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OZET

Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Notrofil Lenfosit Oraninin Tiimor Belirteci
Olarak Rolii

Son birkag dekatta diferansiye tiroid kanseri insidansindaki artis dikkatleri bu
konuya c¢ekmektedir. Bu caligmadaki amacim diferansiye tiroid kanserlerinin
tiroidektomi Oncesi malign potansiyelini ongormede bir inflamatuar belirte¢ olan
notrofil lenfosit oranindan (NLO) yararlanilabilir mi sorusuna cevap bulmakti. Bu
sorunun cevabini bulabilmek i¢in Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi’ne Ocak 2006-Agustos 2015 tarihleri arasinda bagvuran 50 tiroid papiller
kanser, 35 tiroid follikiiler kanser, 50 nodiiler guatr hastasina ait bilgiler dosya
taramasi ile retrospektif olarak incelenmistir. Analiz edilen veriler ile ulasilan
bulgulara gére NLO’nin diferansiye tiroid kanserlerinde kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli derecede artis gostermedigi bulunmustur. Bu konuda
literatiirde yapilan aragtirmaya gore ¢cok az sayida calisma olup sadece bir calismada
NLO’nin tiroid papiller kanserinde anlamli olarak yiiksek bulundugu tesbit
edilmistir. NLO’nin diferansiye tiroid kanserlerinde bir tiimor belirteci olarak
kullanilabilir mi sorusuna yanit bulmak i¢in daha fazla sayida ve daha biiyiik

orneklemli caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid, Kanser, Diferansiye, Notrofil Lenfosit Oran1



SUMMARY

The Role of Neutrophil Lymphocyte Ratio As a Tumor Marker in
Differentiated Thyroid Cancer

The increase of the incidence of differentiated thyroid cancer in the last few
decades draws attention to this issue. My aim in this study was to find the answer to
the question whether neutrophil lymphocyte ratio (NLR), which is an inflammatory
marker, could be of benefit predicting the malignant potential in differentiated
thyroid cancer before thyroidectomy. To find the answer to this question we analyzed
50 thyroid papillary cancer, 35 thyroid follicular cancer and 50 nodular goiter
patients’ information retrospectively via file scanning among those admitted to the
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Farabi Hospital between
January 2006-August 2015. According to the findings reached by analyzing this
data, there wasn’t a statistically significant increase in NLR in the differentiated
thyroid cancer group in comparison with the control group. There were only a few
studies on this subject according to our literature research and only one of them has
found a statistically significant increase in NLR in papillary thyroid cancer. To find
the answer to the question whether NLR can be used as a tumor marker in

differentiated thyroid cancer, we need more and larger sample studies.

Key Words: Thyroid, Cancer, Differentiated, Neutrophil Lymphocyte Ratio
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1. GIRIS

Kanser, anormal hiicre biliylimesi ile diger doku ve organlara yayilim
potansiyeli olan bir hastalik grubuna verilen isimdir. Kanser, hayat siiresince
erkeklerin % 43,3’linde, kadinlarin % 37,8’inde teshis edilen ve erkeklerin %
22,8’inin, kadimlarin % 19,3’linlin 6liimiine yol acan bir hastaliktir (1). Endokrin
sistem kanserlerinden en sik goriilen tiroid kanserinin siklig1 giderek artmaktadir.
Amerika Kanser Birligi verilerine gore 2013 yili itibariyle Amerika Birlesik
Devletleri’nde 637,115 tiroid kanseri hastast bulunmaktadir. 2009-2013 verilerine
gore her yil 13,9/100000 yeni tiroid kanseri tanisi konulmasi ve 0,5/100000 tiroid
kanserine bagli mortalite beklenmektedir (3). Son yillarda tiroid kanseri insidansinda
hizli bir artis mevcut olup, bu artista 6zellikle tiroid nodiillerinin ultrasonografi
yardimiyla daha yaygin olarak teshis edilebilmesinin de katkis1 olmaktadir (4).

Immiin cevabin kolay dlgiilebilen 16kosit sayis1 ve formiilii gibi hematolojik
gostergelerin kullanimi bir¢cok kanserin tani ve prognozunda Onerilmektedir (5).
Immiin sistem kanser dahil birgok hastaligin kontroliinde ve seyrinde hayati bir rol
oynamaktadir. Kanser gelisimi ile immun sistem fonksiyonlarindaki sorunlar siki bir
iligki i¢cindedir (6). Notrofil lenfosit oran1 (NLO) inflamatuar durumun giivenilir bir
gostergesidir; NLO artis1 kanser hastalarinda kotli  prognozun bagimsiz  bir
belirtecidir ve immun mekanizmalarin kansere karsi yetersiz kalmasi ile iliskilidir
(7).

Diger hastaliklarin aksine tiroid hastaliklar1 ve kanseri ile NLO arasindaki
iligki az bilinmektedir ve hakkinda yeterli ¢alisma yapilmamistir. Bu g¢alismanin
amaci diferansiye tiroid kanserleri ve nodiiler guatr ile NLO arasindaki potansiyel
iliskiyi aragtirmaktir.

Bu c¢alismada Ocak 2006 ve Agustos 2015 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi’nde veya dis merkezde total tiroidektomi yapilmis
ve patolojik olarak papiller/follikiiler tiroid kanseri veya nodiiler guatr tanis1 alan 135
hastanin bilgileri retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin ameliyat Oncesi
donemde bakilan NLO degerleriyle histopatolojik tanilari, timor boyutlar1 ve diger

patolojik 6zellikleri degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Kanseri

Tiroid kanseri endokrin sistemin en sik malignitesidir. Tiroid neoplazmlari
primer epitelyal tiimorler, primer nonepitelyal tiimorler ve sekonder tiimorler olara
li¢ grupta incelenir. Primer epitelyal tiimorler; follikiiler adenom, papiller karsinom,
follikiiler karsinom, az diferansiye karsinom, andiferasiye (anaplastik) karsinom,
mediller karsinom, mikst mediiller-follikiiler karsinom olarak smiflandirilir. Primer

nonepitelyal tiimdrler; lenfomalar, sarkomlar ve digerleri olarak siniflandirilir (8)

(Tablo 1).

Tablo 1. Tiroid Neoplazmlarinin Siniflandirilmasi

Primer epitelyal timorler

Follikiiler hiicreli timorler

Benign: Follikiiler adenom

Malign: Karsinom

Differansiye

Papiller
Follikiiler

Az diferansiye

Andiferansiye (anaplastik)

C hiicre kaynakl

Mediiller karsinom

Follikiiler ve C hiicre kaynakli tiimérler

Mikst mediiller-follikiiler karsinom

Primer nonepitelyal tiimorler

Lenfomalar

Sarkomlar

Digerleri

Sekonder tiimorler




2.1.1. Diferansiye Tiroid Kanseri Epidemiyolojisi

Tiroid kanserleri endokrin sistem kanserleri i¢cinde en sik goriilen (yaklasik
%90) kanserdir (2, 3). Tiroid kanseri insidansinda son c¢eyrek dekatta artis
goriilmiistiir. Bu artisa sebep olarak iyonize radyasyona maruziyet, kanser tanisi
koyduran histolojik kriterlerdeki gelismeler ve ultrasonografik yontemlerdeki
gelismeler ile insidental tiroid nodiillerinin saptanmasinin 6nemli oldugu
diistiniilmektedir (3).

Amerikan verilerine gore 2008-2012 arasinda tiroid kanseri insidansi
13,7/100000 ve 6liim orani 0,5/100000°dir. 2016 yilinda ABD’de 64.300 (tiim kanser
vakalarinin %3,8°1) kisinin tiroid kanseri tanisi almasi ve 1980 kisinin tiroid
kanserine bagli 6lmesi ongoriilmektedir. Bu da kanser dliimlerinin % 0.3’{inii temsil
etmektedir (3, 4).

Diferansiye tiroid kanserlerine kadinlarda erkeklerden yaklasik 3 kat daha sik
rastlanmaktadir. Medyan tan1 yasi kadin hastalarda 40, erkek hastalarda 44 olarak
bildirilmistir (9). Diferansiye tiroid kanserlerinin %85’ini papiller tiroid kanseri,

%10 unu follikiiler tiroid kanseri olusturur (10).

2.2. Diferansiye Tiroid Kanserinin Etyopatogenezi

2.2.1. Radyasyon

Boyun boélgesine ¢cocukluk doneminde alinan radyasyon papiller tiroid kanseri
riskini artirir (11). Maruziyet ve teshis arasindaki siire yaklasik 5 yildir. 10 cGy gibi
diisiik radyasyon dozlan ile baslaylp 1500 cGy kadar ¢ikan radyasyon ve tiroid
kanseri arasinda dogrusal bir iliskisi bulunur. 15-20’li yaslardan sonra, risk azalir.
Tiroidine bir doz 1 Gy (100rad) radyasyon maruziyeti olan ¢ocuklarda tiroid kanser

131,

riski yaklasik 7,7 kat artar (11). Yetigkinler i¢in I"°"’in tan1 ya da tedavi siirecinde

kullanimu tiroid kanseri i¢in risk artisi ile iligkili bulunmamuistir (12).



2.2.2. Genetik Faktorler

Diferansiye tiroid kanserleri ile onkogenler arasindaki siki bir iligki
mevcuttur. Papiller tiroid kanserinde erken donemde genetik degisiklik kromozom
yapisinda goriiliir ve RET (Rearranged during transfection) protoonkogeni igerir, bu
onkogen 10. kromozomda yerlesmis olup, tirozin kinaz reseptorlerini kodlar ve
bircok biiyliime faktoriiniin reseptore baglanmasindan sorumludur. Diferansiye tiroid
kanserinde goriilebilen diger mutasyonlar RAS, BRAF genlerindedir. BRAF
mutasyonunun papiller tiroid kanserinde gosterilmesi ile timdr yayilimi, rekiirrensi
ve klinik olarak siddeti arasinda iliski gosterilmistir (13). RAS onkogeninde nokta
mutasyonu follikiiler kanserli olgularin % 40’1nda goriiliir. Fonksiyonu tirozin kinaz
membran reseptoriinden gelen sinyalleri MAPK (Mitogen activated protein kinase)
yolagina tasimaktir. RAS mutasyonunun olmasi Garcia-Rostan ve ark. tarafindan
kotii  prediktif deger olarak belirtilmistir (14). PAX8 geni tiroid follikiiler
hiicrelerinde transkripsiyon faktorii olarak rol oynar, bu faktorle birlikte PPARYy’de
degisiklik goriilmektedir. Yine PAX8/PPARY8 ve RAS mutasyonlar1 sonucunda
follikiiler kanser gelisebildigi gorilmiistiir. Hem follikiiler hemde papiller kanserli
hastalarda gelisebilecek p53 genindeki mutasyonlar sonucunda da anaplastik kanser

gelisebilir (15).

2.2.3. Genetik Ailevi Hastahklar

Baz1 genetik gecisli ailevi hastaliklarla birlikte tiroid kanseri gorildiigi
bilinmektedir. Bunlar hamartom, multinodiiler guatr, tiroid, meme, kolon ve akciger
kanserlerinin bir arada goriilmesi ile karakterize Cowden Hastaligi, Familyal
adenomatdz polipozis, Gardner Sendromu, Papiller renal neoplazi ve Familyal non-

meduller tiroid kanseridir (16).

2.2.4. Benign Tiroid Hastaliklar:

Otoimmiin tiroid hastaligt olan hastalarda mevcut tiroid uyaric

immiinglobulinler tiimor biiyiimesine neden olabilir, tiimoérlerin bazen daha agresif



davranmasia sebep oldugu goriiliir, ancak Graves hastalig1 ile birlikteliginde
genellikle kotii prognozlu degildir (17). Graves hastaligi bulunan kanserlerde %6’ya
varan oranlarda immiinglobinlerle iligki tespit edilmistir. Hashimoto tiroiditi ile tiroid

kanseri arasinda pozitif bir iliskinin varlig1 bildirilmistir (18).

2.2.5. Tiroid Stimulan Hormonun Etkisi

Diferansiye tiroid kanserlerinin papiller histotipi iyot aliminin yeterli oldugu
tilkelerde tiroid kanserlerin %80’inden fazlasin1 olusturmaktadir. Besinsel iyot
eksikligi olan bolgelerde, anaplastik ve follikiiler kanserlerde relatif bir artig goriiliir
(19). Hafif yiikselmis TSH diizeyinin neden oldugu kronik stimiilasyon tiroid

hiperplazisine neden olur ve karsinomatdz degisikliklere yol agabilir (19).

2.3. Diferansiye Tiroid Kanserinde Tam

2.3.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Follikiiler kanserde nadir olmakla birlikte akciger veya kemik metastaz1 ilk
belirti olabilir. Ses kisiklig1, disfaji ve dispne hastaligin ileri doneminde goriilebilir.

Fizik muayenede fikse ve sert nodiil malignite diisiindiiriir (20, 21).

2.3.2. Laboratuvar Testleri

Mediiller tiroid kanseri tanisinda serum kalsitonin artig1 yararlidir (21). Tiroid
hormon ve TSH 6l¢iimii "hiperaktif", hemen hemen her zaman iyi huylu nodiillerin
ortaya konmasinda yardimci olabilir. Serum tiroglobulin 6l¢limii tanida yararh
degildir. Pozitif tiroid otoantikorlarin varligi altta yatan bir otoimmiin hastalig

diistindiirtr.



2.3.3. Ultrasonografik Bulgular

Tiroid dis1 hastaliklar veya benign tiroid hastaliklar1 i¢in yapilan boyun
ultrasonografisinde tesadiifen kesfedilen nodiile yapilan pozitif biyopsi son donemde
en sik tan1 yolu olmustur (20). Tiroid nodiiliiniin biiyiikliiglinii 6lgmek, benign olma
ihtimali yliksek olan basit kistleri ayirdetmek, malign olma ihtimalini arttiran
heterojenite, hipoekojenite, diffiiz mikrokalsifikasyonlarin varligi gibi o6zellikleri
tesbit etmek icin USG oOzellikle bu konuda yeterli klinik deneyimi olan biri
tarafindan yapilirsa yararhdir (22).

2.3.4. Sintigrafik Bulgular

Tiroid nodiilleri sintigrafide radyoaktif iyodu konsantre edebilme
yeteneklerine gore dort gruba ayrilirlar.Hiperfonksiyone nodiil, iyodu normal tiroid
dokusuna gore daha fazla konsantre ederken fonksiyone nodiil, normal tiroid dokusu
ile aym oranda, hipofonksiyone nodiil ise daha az oranda konsantre eder.
Fonksiyonsuz nodiil iyodu hi¢ konsantre etmez. Fonksiyone olan nodiillerde
malignite olasilig1 hipofonksiyone/fonksiyonsuz nodiillere gore ¢ok daha diisiiktiir
(23).

2.3.5. ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

[IAB’nde yeterli 6rnekleme ile %95’e yakin tan1 duyarlilig ve 6zgiilliigii ile
tam konabilir. Ultrasonografi esliginde yapilan [IAB tiroid nodiiliine yaklagimda
standarttir. IIAB yapilacak nodiiliin seciminde boyut 6nemli bir kriterdir. On
milimetreden kiiclik nodiillerde beklenen yasam siiresinin toplumdan farkli olmamasi
nedeniyle takip tercih edilmektedir (24). 10 milimetreden biiyiik birka¢ nodiil varsa
siipheli nodiillerden veya en biiyiik nodiilden IIAB yapilmalidir. {IAB’nin &nemli
tanisal bir eksigi benign follikiiler tiimor ile follikiiler tiroid kanseri ve follikiiler
varyant papiller tiroid kanserini ayirt etmedeki giicliiktiir. IIAB icin en az iki aspirat
alimmalidir, yeterli sitolojik inceleme i¢in en az 6 follikiiler hiicre grubu olmali ve

bunlarin her birinde 10-15 hiicre olmalidir. Giiniimiizde, [IAB sonuglar1 tan1 i¢in



"altin standart" olarak goriilmektedir ve cerrahi icin hasta se¢ciminde ¢ok 6nemli rol

oynamaktadir (24).

2.4. Diferansiye Tiroid Kanserinin Smiflamasi ve Patolojik Ozellikleri

Tiroid kanserinin patolojik 0Ozellikleri prognozda oOnemli rol oynar.
Diferansiye tiroid kanseri terimi follikiiler hiicreden kaynaklanan tiim i1yi diferansiye

tiroid kanserlerini tanimlamaktadir (10).

2.4.1. Papiller Tiroid Kanseri

En sik goriilen tiroid kanseri tipidir. Bir kismi1 kapsiilsiiz olarak goriiniir ya da
kismen kapsiilli olabilir (25). Mikroskobik olarak papiller tiroid kanseri follikiiler
hiicre ¢ekirdegindeki ayirdedici olusumlar ile karakterizedir, normal yuvarlak follikiil
hiicre c¢ekirdeginin daha biiylik, elonge veya oval sekle girmesi, i¢i bosalmis
goriinim almast (seffaf, buzlu cam, Orphan Annie ¢ekirdek) seklindedir.
Cekirdek¢ik kenara itilmistir. Cekirdek i¢i inkliizyonlar karakteristiktir. Papilla
merkezinde veya stroma igerisinde yer alan psammom cisimcikleri tipik olmakla
birlikte kansere 6zgiil degildir (25). Papiller tiroid kanseri lenfatik olarak yayilmaya
egilimlidir. Tiroid i¢i lenfatik yayilim sonucu, multifokal ve bilateral kanser
olgularn % 20’sinde goriliir. Olgularin % 50’sinde boyun lenflerine yayilim
goriilmektedir. Boyun bolgesine lenfatik yayilimin sagkalimi etkilemedigi
goziikkmektedir (26). Uzak metastaz olgularin % 20’sinde gelisebilir. En sik metastaz
akciger, kemik, beyin ve karacigere olur. Rekiirrens % 10-15 arasinda olup, siklikla
timor capi, tiroid kapsiiliinii agsma, lenf metastazi ve agresif histolojik tiple ilgilidir.
Mortalite papiller tiroid kanserli hastalarda 5 yillik takipte % 2, 10 yillikta % 4, 20
yillik takipte ise % 5’tir. Bazi hastalarda papiller kanser, kotii diferansiye tip veya
anaplastik kansere doniisiim gosterebilir (24,26). Papiller tiroid kanserinde en 6nemli
prognostik faktorler yas, timor ¢api, yumusak ve ¢evre dokuya invazyon ile uzak
metastazdir. Akciger metastazinda 10 yillik sagkalim % 30-50 arasinda iken, beyin

metastazinda bu oran 1 yil olarak goriilmektedir (27).



1. Follikiiler Tip: Papiller tiroid kanserinin klasik mimarisine sahip
olmamakla birlikte ¢ekirdek ozelliklerine sahip bu tiimdr klinik ve biyolojik davranis
olarak papiller kanser 6zelliklerini tasir. En sik goriilen papiller kanser varyantidir.

2. Enkapsiile Tip: Papiller tiroid kanserlerinin biiyiik kismi1 kapsiilsiiz olmakla
birlikte yaklasik %10 oraninda goriilen bu alt tipte timdrii saran iyi sinirhi fibr6z bir
kapsiil mevcuttur. Bu alt tip papiller tiroid kanserinin klasik c¢ekirdek ozelliklerini
tasir ve 1yi prognozludur.

3. Diffiiz Sklerozan Tip: Papiller tiroid kanserinin bu nadir goriilen alt tipinde
yaygin skuamoz metaplazi, skleroz alanlara, ¢ok sayida psammom cisimcikleri ve
yaygin lenfositik infiltrasyon goriiliir. Ekstratiroidal yayilim ve uzak metastazlar
daha sik oldugundan agresif bir alt tiptir. Cocuk ve genc yas grubunda daha sik
goriiliir (28).

4. Tall-Cell Tip: Klasik papiller mimariye ilaveten hiicreler sahip olduklar
asirt miktardaki sitoplazmalarindan dolayr uzundurlar. Tan1 i¢in timor hiicrelerinin
en az %70’inin uzun yapida hiicrelerden olusmasi gereklidir. Ekstratiroidal yayilim
ve uzak metastazlar daha siktir. Bu alt tipte mortalite yaklasik {i¢ kat daha fazladir
(29).

5. Kolumnar Tip: Oldukg¢a nadir goriilen bu alt tipte belirgin koseli hiicreler
gortliir. Erkeklerde daha sik olup yaklasik %90 hastada uzak metastaza rastlanir

(29).

2.4.2. Follikiiler Tiroid Kanseri

Follikiiler tiroid kanserleri yaklasik %15-20 oraninda ve daha ¢ok iyot
aliminin yetersiz oldugu bolgelerde goriiliirler. Kadin erkek orani 3/1 olup, 50 ve
daha ileri yaslarda siklig1 artar. Guatr zemininde soliter hizli biiyiiyen bir nodiil ile
ortaya cikar. Kolloid dolu 1y1 bi¢cimli follikiillerden olusan iyi diferansiye yapidan,
solid hiicresel biiylime paterni ile kotii diferansiye olan yapiya dogru degiskendir
(30). Follikiiler kanser tamis1 IIAB ile konulamaz. Malignite tanis1 vaskiiler
invazyonun ve/veya kapsiiliin tam kat invazyonunun gosterilmesine dayanmaktadir.
Invazyon derecesine goére minimal invaziv ve yaygin invaziv olarak smiflandirilir.

Minimal invaziv follikiiler kanser, damar tutulumu olmaksizin tiimoriin tiroid



kapsiiline mikroskopik invazyonu olarak tanimlanmaktadir. Metastazlar1 akciger,
kemik ve daha az siklikla beyin ve karacigere hematojen yolla olur, lenfatik invazyon
nadiren olur. Hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli etken vaskiiler invazyonun
genisligidir (31). Follikiiler kanserde prognostik faktorler ileri evre, yas, timor
ozellikleridir. Kirk yas altinda 10 yillik sagkalim % 95, 40 yas istiinde ise % 80’dir
(31).

2.4.3. “Clear cell” Timor

Nadirdir, patolojisi ve klinik 0&zellikleri follikiiler kansere benzerdir.
Intrasitoplazmik vezikiiller, glikojen ve yag birikimi, hiicre i¢i tiroglobulin birikimi
nedeniyle hiicreler seffaftir. Histopatolojik 6zellikleri nedeni ile paratiroid adenom

/kanser ve 0zellikle metastatik ‘‘clear cell’’ bobrek kanserinden ayirt edilmelidir.

2.4.4. Hiirthle Hiicreli Tip

Mitokondriyal birikime bagli olarak hiirthle hiicreleri biiyiik eozinofilik
sitoplazmal1 follikiiler epitel hiicreleridir. Bir tiimoriin hiirthle hiicreli olarak
tanimlanabilmesi i¢in hiicrelerinin en az %75’inin hiirthle hiicrelerinden olusmasi

gerekir. Malign hiirthle hiicreli timoérler minimal ve yaygin invaziv olarak ayrilirlar.

2.4.5. Insiiler Tip

Histolojik ozellikleri ve prognozu yoniinden orta derecede diferansiye
timorlerdir. Yaygin mitoz ve nekroz igeren fibroz septalarla ayrilan hiicre
adaciklarindan olusur. Tiroid bezi gevresinde genis invazyon yapabilir. Uzak organ

metastazi sik olup prognozu koétiidiir. Nadir goriiliirler (32).



2.5. Diferansiye Tiroid Kanserinde Prognoz

Diferansiye tiroid kanserlerinin prognozlari oldukg¢a iyidir. Niiks hastalik ve
mortaliteden c¢esitli faktorler sorumlu tutulmustur; tiimoriin klinik, patolojik ve

molekiiler 6zellikleri gibi bir¢ok potansiyel prognostik faktor incelenmistir.

2.5.1. Diferansiye Tiroid Kanserinde Prognostik Faktorler

2.5.1.1. Yas ve Cinsiyet

Yas ile niiks ve kansere bagli mortalite riski dogrusal olarak artar. Cocuklar
ve ergenler, metastatik hastalik olsa bile miikkemmel bir prognoza sahiptirler ve
mortalite oran1 dusiiktiir. Erkek cinsiyet bazi serilerde bagimsiz bir risk faktorii

olarak bildirilmistir (33).

2.5.1.2. Tiimor Boyutu ve Multifokalite

Tiimoriin artan boyutu ile mortalite ve niiks riski arasinda dogrusal bir iligki
oldugu bildirilmistir. Timor boyutuna bagh risk papiller tiimérlerde daha belirgindir.
Multifokalite; lenf nodu metastazi, lokal persistant hastalik, uzak metastaz ve

30 yillik mortalite ile 6nemli dl¢iide iliskili bulunmustur (34).

2.5.1.3. Tiimor Patolojisi

Papiller tiroid kanserinin tall cell, kolumnar hiicreli, diffiiz sklerozan ve solid
trabekiiler varyantlar1 kotli prognoz; kapsiillii ve follikiiler varyantlari iyi prognoz ile
iligkilidir.

Yaygin invaziv follikiiler kanserler minimal invaziv timorlere gére daha koti
prognoza sahiptir. Diger follikiiler varyantlar (hiirthle hiicreli, tall ve trabekiiler

varyantlar) kotli prognoz ile iligkilidir (35).
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2.5.1.4. Lokal Tiimér invazyonu

Lokal tiimoér invazyonu olan olgularda lokal niiks, uzak metastaz ve tiimore
bagli 6liim oranlar1 daha yiiksek oranda goriiliir. Ekstratiroidal invazyon papiller

tiimdrlerde %6,9, follikiiler tiimorlerde %4,9 arasinda goriiliir (36).

2.5.1.5. Lenf Nodu Metastaz:

Lenf nodu metastazt 6nemli bir kotii prognostik faktordiir. Erken ve etkin
tedavi gerektirir. Diferansiye papiller tiroid kanserinin farkl alt tiplerinde %37°den
%65’e kadar degisen oranda, follikiiler tiroid kanserinde %17 oraninda goriiliir (37).

2.5.1.6. Uzak Metastaz

Uzak metastazli olgularda tiimdr kaynakli 6liim 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 (38).

2.5.1.7. Otoimmiin Hastahk Oykiisii

Hashimoto tiroiditi veya lenfositik infiltrasyonu olan papiller tiroid kanserli
vakalar daha iy1 prognozludur. Dolagimdaki otoantikorlarin yok olmas stabil ya da
progresif hastaligin sebatt ile iligkili iken tedavinin etkinligi ile de koreledir.

2.5.1.8. Damar Invazyonu

Gerek papiller gerekse follikiiler tiroid kanserinde damar invazyonu

goriilmesi kot prognostik kriterdir.
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2.5.1.9. Onkogenlerin Varhg:

Tiroid spesifik diferansiasyon genlerinin ekspresyonunun kayb1 (TSH

reseptor, Tg ve TPO genleri) kotii prognozla iligkilidir.
2.5.1.10. Primer Cerrahi

Total (veya totale yakin) tiroidektomi hastalik niikslinii ve tiimore bagl

mortalite riskini azaltir (39).
2.5.1.11. Rezidii Tiroid Dokusunun Ablasyonu

Radyoaktif iyot ile rezidii tiroid dokusunun ablasyonu cerrahi sonrasi
neoplastik mikroskopik odaklart yok eder ve niiks riskini azaltir. Ablasyon,
I"*taramas1 sonrast duyarliligt ve serum Tg tayininin 6zgilliglini artirir ve bu

testlerin sonraki incelenmesinde negatif sonucu olan hastalar i¢cin giivence saglar

(40).
2.5.1.12. Serum Tg Diizeyleri

Tiroidektomi sonrasi Il3lg6rﬁntﬁleme negatif oldugunda, tiroid hormonu
yoklugunda saptanamayan serum Tg diizeyleri kiir elde edildiginin bir gostergesidir.
Aksine, Tg konsantrasyonlarinin ytliksekligi kapsamli klinik degerlendirme gerektirir;
Tg iireten bolgeyi tespit etmek ve en uygun tedaviyi planlamak icin, goriintiileme
caligmalar ile iyot-ablasyondan sonra tiim viicut iyot tarama da dahil olmak {izere

tetkik etmek gerekir (35,41).
2.6. Diferansiye Tiroid Kanserinde Evreleme
Farkli kriterleri olan pek cok evreleme sistemi vardir. Bunlarin icinde

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan 2002 yilinda son versiyonu

yayinlanan TNM evreleme sistemi en ¢ok kabul gérmiis olandir.Mevcut evreleme

12



sistemleri tiroid kanserinin yillar i¢indeki niiks oranlarin1 dogru yansitamamakta ve
tedavi segiminde yol gosterici olamamaktadir. Bu nedenlerle evreleme sistemleri

gilinlimiizde tiroid kanseri kliniginde ¢ok faydali olmamaktadir.

2.7. Diferansiye Tiroid Kanserinde Tedavi

2.7.1. Cerrahi Tedavi

Tiroidektomi diferansiye tiroid kanserlerinde temel tedavi olarak
uygulanmaktadir. ki tiir cerrahi girisim Onerilmektedir. Tiimor ¢apr <1 cm’nin
altinda ise ve tiimdr bir lobda sinirli ise 6nerilen tedavi lobektomi + istmektomidir.
Bu girisimde kars: tarafdaki rekiirren laringeal sinir ve paratiroid bezlerinin hasar
gorme riski olmadigindan komplikasyonlar da en aza indirgenmis olacaktir. Timor
capt 1-2 cm c¢apinda olup, ekstratiroidal yayilim ve metastaz varsa Onerilen tedavi
total tiroidektomi olmalidir (40,41). Total tiroidektomi; papiller kanserin % 36-85
bilateral olmasi, kalan dokuda rekiirrens goriilmesi, radyoaktif tedavinin tiroid yatagi
ve metastazlarda daha etkin olmasi, ameliyat sonras1 serum Tg seviyesi ve USG ile
daha etkin ve kolay takip nedeni ile 6nerilmektedir (41). Papiller tiroid kanserinde
lenf diseksiyonu muayenede veya USG’de boyunda LAP saptanirsa 6nerilmektedir.
Bundan bagka tlimor ¢ap1 4 cm’nin iistiindeyse, lokal invazyon varsa profilaktik lenf
diseksiyonu yapilmalidir. Yapilan c¢alismalar sonucunda lenf tutulumunun

rekiirrensde etkili oldugu fakat sagkalim iizerinde minimal etkisi oldugu belirtilmistir
(41).

2.7.2. Radyoaktif Iyot Tedavisi

En etkili adjuvan tedavi olarak radyoaktif I

tedavisi papiller tiroid
kanserinde kullanilmaktadir. Diferansiye tiroid kanserlerinde kullanilma amaci,
rezidiiel tiroid dokusunun, mikroskopik rezidiiel kanserin ve metastatik hastaligin
ablasyonunu saglamaktir. Cerrahi sonrasi ablasyon tedavisinin basarisi i¢cin TSH
diizeyinin 30 ulU/ml fizerinde olmasi gerekmektedir. Bu nedenle, genellikle

ameliyattan 4-6 hafta sonra I** tedavisi verilir. Bu tedaviyle verilen 1*** hem bakiye
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doku ablasyonunda hem de niiks ve metastazlarin tedavisinde kullanilarak hastaligin
morbidite ve mortalitesini azaltir. Olumlu histolojisi olan ve higbir ekstratiroidal
uzantis1 olmayan unifokal mikropapiller kanserlerde tiroid ablasyonuna gerek
gorilmemektedir. Bu kategorideki hastalarda, tiroid ablasyonu yararli olduguna dair

kanit gosterilememistir (40, 41).

2.7.3. Levotiroksin Tedavisi

Bu tedaviyle ama¢ TSH tarafindan kontrol edilen tiroid tiimor hiicrelerinin
bliylimesini engellemek, niiksii azaltmak ve sagkalim oranlarini artirmaktir.
Levotiroksin diferansiye tiroid kanserli tiim hastalara verilmektedir. Serum TSH
konsantrasyonu hedefi olan 0,1 ulU/ml ulasilmasindan sonra tedavi yeterliligi serum
TSH’1 3 ay arayla oOlgiilerek izlenir (42). Yiksek riskli veya tam remisyon
saglanamamis hastalarda niiksiin engellenmesi i¢in serum TSH seviyesinin 0,1mU/L

‘nin altinda, diistik riskli hastalarda ise 0,1-0,5 mU/L arasinda tutulmasi tavsiye

edilmektedir (43).

2.8. Diferansiye Tiroid Kanserinde Klinik Takip

Takipte amag istenilen hedeflerde levotiroksin tedavisini devam ettirmek ve
persistan veya niiks tiroid kanserini tespit etmektir. Diferansiye tiroid kanserli
hastalarin %5-20’sinde baslangic tedavi eksikligine veya agresif hastaliga bagh
olarak rejyonel rekiirrens meydana gelebilir (43). Tanisal dozlarda yapilan 1**! ile
TVT ve USG niiks hastaligin ortaya konmasinda onemli yontemlerdir. Hastalarin
onemli bir boliimii radyoaktif iyotu konsantre edemez lokal veya metastatik bir
hastalik siiphesi varsa BT ve PET taramasimi onerilmektedir. RAI ve reoperasyon

metastatik hastalarin tedavisinde etkili yontemlerdir (44).

2.8.1. Klinik, Ultrasonografik ve Radyolojik Muayene

Tiroid loju ve boyun lenf nodu zincirleri palpasyonla 6 ila 12 ayda bir

degerlendirilmelidir. Boyun USG’si giderek artan bir dnem kazanmistir ve klinik
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muayeneyi tamamlayict olmalidir. USG ile sitoloji igin IIAB ve Tg 6l¢iimii lenf nodu

metastazindan siipheleniliyorsa yapilmalidir (44).
2.8.2. Serum Tg Olciimii

Serum Tg diizeyi persistan tiimoriin belirlenmesinde kullanilan en hassas
biyokimyasal yontemdir (45). Total tiroid ablasyonundan sonra, dl¢iilemeyen serum
Tg diizeyleri remisyonla iligkilendirilir ve genellikle artmis serum Tg
konsantrasyonlar1 persistan ya da rekiirren hastalig1 olan hastalarda bulunur. Serum
Tg degeri yorumlanirken serum TSH diizeyi ve dolasan anti-Tg otoantikorlarinin
varlig1 birlikte degerlendirilmelidir. Hastalarin yaklasik %15’inde mevcut olan anti-
Tg antikorlari, dolasimdaki serum Tg sonuglar1 yanlis pozitif veya yanlis negatif
olabilir. Bu nedenle iki test beraber c¢alisilmalidir (46). Serum Tg diizeyi stimiile
TSH altinda 2 ng/ml’den daha az ise rezidiiel hastaligin olmadigina dair bir kanit
olarak kabul edilmektedir (47). Lenf nodu metastazi durumunda, levotiroksin
tedavisi sirasinda Tg saptanamaz, ancak TSH stimiilasyonundan sonra yliksek
olabilir. Negatif bazal TVT’si olan hastalarda artmis serum Tg Slglimleri metastaz

varligini tahmin etmede TVT ye tstlindiir (46, 47).
2.8.3. 1" ile Tiim Viicut Sintigrafisi

RAI tedavisi sonrasi ¢ekilen tiim viicut sintigrafisi prognozu tahmin etmede
ve gerekebilecek ek tedavilere karar vermede c¢ok degerlidir. Rezidii tiimori ve
niiksti gdstermede duyarliligi %50-90, ozgilliigi %80-100°diir (48). Kanserli

131
I

dokularda yeterli tutulumu saglayabilmek igin gerekli serum TSH diizeyi

minimum olarak yaklasik 30 pIU/ml dir.
2.8.4. Rekombinant Insan TSH’s1 Kullanim
Total tiroidektomi ve tiroid ablasyonu ile tedavi edilen hastalar igin

rekombinant insan TSH’s1 kullanimi tiroid hormon kesilmesine karsi etkili bir

alternatiftir (49).
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2.8.5. Boyun Ultrasonografisi, Tomografi ve FDG-PET

Gerek bolgesel niiksleri gerekse siipheli servikal lenf nodlarini tespit etmede
boyun ultrasonografisi yiiksek duyarliliga sahiptir. Yapilan ¢alismalarda Tg degeri
diisiik hastalarda da USG ile lenf nodu metastazi saptanmistir. Bu da klinik pratikte
USG’nin rutin olarak uygulanmasinin 6nemini ortaya koymaktadir (50, 51). BT ise
esas olarak diferansiye tiroid kanserinin akciger ve mediasten metastazlarin
degerlendirmek igin kullanilir. Hastanin RAI tedavisi ihtiyac1 ihtimali nedeniyle
kontrastsiz ¢ekim tercih edilir (52). Diferansiye tiroid kanserinde FDG-PET’in ana
kullanim alan1 serum Tg degeri yiiksek hastalarda RAI ile yapilan tiim viicut
sintigrafisi ve boyun USG’sinde bunu agiklayacak bir lezyon bulunamadigi
durumlardir (52). Kotii diferansiye olup radyoaktif iyot tutmayan tiimorlerde de
FDG-PET"in 6nemi artmaktadir. [*** ile tiim viicut sintigrafisi negatif olan hastalarda

duyarlilik %70-85, 6zgiillik %75-90’dur.

2.9. Lokal ve Rejyonel Rekiirrenste Tedavi

Primer cerrahiden sonra boyunda rekiirrensler tiroid yataginda, cevre
yumusak dokuda ya da rejyonel lenf nodlarinda meydana gelir (35). Klinik olarak
lokal bir rekiirrens saptandiginda radikal cerrahinin komplikasyonlar1 ve riskleri goze
alinarak radikal cerrahi yapilmahdir. Lateral servikal lenf diiglimlerinde rekiirrens
durumunda daha 6nce diseke edilmedigi i¢in radikal cerrahi uygulanir ve tercih

edilen cerrahi prosediir modifiye radikal boyun diseksiyonudur (39).

2.10. Uzak Metastazda Tedavi

Uzak metastazin tedavisinde metastazin boyutu, yeri, lezyonlarin sayisi ve
RAI tutma yetenegi biiyiik olgiide etkilidir. Cerrahi igin uygun hastalar, dzellikle
radyoaktif iyot tutulumundan fakir olan kitlelerde, ayni lobda bir ya da daha fazla
metastatik lezyonu olan veya tek bir makronodiiler lezyonu olanlardir (52,53).

Molekiiler tedavi yontemi olarak kinaz inhibitorleri kullanilmakta olup, amag

MAPK yolagini, angiyogenezi ve VEGFR sistemini inhibe etmektir. Bu ajanlar
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lenvatinib, motesanib, sorafenib, sunitinib, axitinib, pazopanib ve vandetanibdir
(54,55).

2.11. NLO (Nétrofil Lenfosit Orani) ve Kanser iliskisi

Sistemik inflamasyonun kanser gelisimine ve ilerlemesine; timor hiicrelerinin
proliferasyonunu, hayatta kalmasini, gé¢ etmesini ve anjiyogenezisi artirarak yol
actig1 ve kemokinler araciligr ile antitimdr immiiniteyi baskiladigi bilinmektedir
(56,57).

Yiiksek NLO ile kotii kanser prognozu arasindaki iligkiye ait mekanizma
bilinmemektedir. Tiimdr hiicrelerinin myeloid biiytime faktorleri (6rnegin; grantilosit
koloni stimulan faktor, IL-1, IL-6, TNF-alfa) salgilayarak l6kositoz ve nétrofiliye
sebep oldugu gosterilmistir (58). Buna ek olarak nétrofiller kanser progresyonunu
biiyiime faktorleri (VEGF, IL-6, IL-8, matriks metalloproteinaz, elastaz) salgilayarak
artirmaktadir (59-63).

Bir¢ok ¢alisma yiiksek NLO’nun solid organ kanserlerinde (akciger, mide,
pankreas, over, kolorektal, kolanjiyokarsinom) kotii prognoz ile iligkili oldugunu
ortaya koymustur (64-71). Ancak NLO’nun kanser tanisindaki rolii tizerine yapilmis
fazla caligma bulunmamaktadir.

Seretis ve arkadaglarinin yaptig1 calismada NLO igin esik deger 2,5 ve {izeri
alindiginda tiroid papiller kanser ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlaml
fark oldugu gosterilmistir. Ayrica NLO degerlerine gore 4 c¢eyreklik gruba ayrilarak
incelendiginde iiglincii ve dordiincii ¢eyreklik grupta NLO’nun anlamli olarak yiiksek

oldugu ve sadece malign hastalari i¢erdigi ortaya konulmustur (74).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi ve Gruplandirilmasi

Bu c¢alismada Ocak 2006 ve Agustos 2015 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi'nde veya dis merkezde total tiroidektomi yapilmis
ve patolojik olarak papiller/follikiiler tiroid kanseri veya nodiiler guatr tanisi almig
135 hastanin bilgileri retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin tamamu ile bagka
sebeplerle hastaneye basvuran 50 olgu kontrol grubu olarak ¢alismaya kabul edildi.

Bu hastalar caligmaya dahil edilirken hastalarin total tiroidektomi operasyonu
gecirmis olmasi ve yasi 18’den biiylik olmasi sart1 arandi. Yast 18’in altinda olanlar
ile NLO etkileyebilecek durumu (aktif enfeksiyon, kortikostroid kullanimi, diger
maligniteler, histopatolojik tiroidit varligi, hematolojik hastaliklar, kronik
inflamatuar ya da otoimmun hastaliklar) olanlar ¢aligmaya alinmadi. NLO,
tiroidektomi Oncesi bir hafta icinde calisilan tam kan sayimindaki mutlak nétrofil
sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile hesaplanmistir.

Calismaya alman hastalar 4 gruba ayrilmistir. Birinci grup 50 adet tiroid
papiller kanserli hasta, ikinci grupta 35 adet tiroid follikiiler kanserli hasta, ticlincii
grupta 50 adet tiroid nodiiler guatrli hasta, dordiincii grupta 50 adet hastaneye farkl
sebeplerle bagvuran kontrol hastas1 bulunmaktadir.

Hastalarin dosyalarindan ve hastanemiz elektronik arsivinden yas, cinsiyet,
timor patolojileri, tiimdr boyutlari, kapsiil invazyonu ve tiimor multifokalite
durumlar belirlendi. Bu parametreler ile NLO arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski olup olmadigina bakildi.

NLO ile tiimor histolojisi arasindaki iliskiyi inceleyebilmek i¢in Seretis ve
arkadaslarinin ¢alismasi (74) baz alinarak hastalar dort ¢eyreklik gruba ayrilmistir;
grup 1 (NLO<1,43; n=46), grup 2 (NLO 1,43-1,86; n=46), grup 3 (NLO 1,86-2,37;
n=47) ve grup 4 (NLO>2,37; n=46).
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3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS for Windows 13.0 programi ile
yapilmistir. Degerlendirmelerde kategorik veriler arasindaki Olgiimle belirtilen
verilerin karsilagtirllmasinda Ki-Kare testi, iki grup arasindaki 6l¢iimsel verilerin
karsilastirilmasinda veriler normal dagilima uyuyorsa Student’s testi, uymuyorsa
Mann-Whitney-U testi kullanilmistir. Ikiden fazla grup arasindaki dl¢iimsel verilerin
karsilastirilmasinda veriler normal dagilima uyuyorsa Anova testi, uymuyorsa
Kruskal Wallis-H testi kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uyup uymadiginin
analizi i¢in One-Sample Kolmogorov Smirnov testi kullanilmistir. Tanimlayict
istatistikler icin kategorik verilerde frekans ve yilizdelik degerleri, siirekli veriler icin
ortalama/standart sapma degerleri verilmistir. Anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada klinik verileri degerlendirilen ve ¢alismamiza uygun kriterleri
karsilayan tiroid papiller kanserli olgu sayimiz 50, tiroid follikiiler kanserli olgu
sayimiz 35, tiroid nodiiler guatrli olgu sayimiz 50 ve kontrol grubu sayisimiz 50 idi

(Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin Dagilimi

Grup n %
Tiroid papiller kanser 50 27
Tiroid follikiiler kanser 35 18,9
Nodiiler guatr 50 27
Kontrol grubu 50 27

Olgularimizin % 69,7’si kadin (129/185), % 30,3t erkek (56/185) olup
kadin/erkek oranit 2,3 idi (Tablo 3). Olgularin cinsiyetlerine gore histopatolojik
tanilarina bakildiginda aralarinda istatiksel olarak fark goriildi (p=0,014) (Tablo 4).

Tablo 3. Cinsiyete Gore Dagilim

Cinsiyet n %
Kadin 129 69,7
Erkek 56 30,3

Tablo 4. Histopatolojik Tanilara Gore Cinsiyet Dagilimi

Grup Kadin | Erkek
Tiroid papiller kanser 41 9
Tiroid follikiiler kanser 23 12
Nodiiler guatr 38 12
Kontrol grubu 27 23

p=0,014

Tiroid papiller kanserli olgularda ortalama yas 52,3 + 10,8, tiroid follikiiler
kanserli olgularda 53,74 + 15,8, tiroid nodiiler guatrli olgularda 52,34 = 10,7 idi. En
geng olgu 29, en yasli olgu 84 yasinda idi.
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Olgularin histopatolojik tanilarina goére % 27’si (50/185) tiroid papiller
kanseri, % 18,9’u (35/185) tiroid follikiiler kanseri, % 27’si (50/185) tiroid nodiiler
guatr ve % 27’s1 (50/185) kontrol grubu idi.

Diferansiye tiroid kanserli olgularin % 22,3’tinde (19/85) tiimor
multifokalitesi, % 9,4 linde (8/85) cerrahi sinirda tiimor mevcut idi.

Calismaya giren tiim olgulara bakildiginda cinsiyete gore NLO dagiliminin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (p=0,879).

Tiroid papiller ve follikiiler kanser gruplarindaki olgular yaslarina gore 5
gruba (20-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61 ve iizeri) ayrilarak incelendiginde NLO’larina
gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildi (p=0,56) (Tablo 5).

Tablo 5. Tiroid Kanserli Olgularin Yas Gruplarina Gére NLO Ortalamalari

Yas NLO
20-30 2,08
31-40 1,97
41-50 1,92
51-60 2,38
61 ve tizeri 2,17
Toplam 2,12
p=0,56

Tiroid papiller ve follikiiler kanser grubunda tiimdr boyutu ile NLO arasinda
istatiksel olarak anlaml iliski goriilmedi (sirasiyla p=0,306, p=0,89). Yine bu iki
grupta multifokalite ve NLO arasinda anlamli iligki goriilmedi (p=0,167). Cerrahi
sinirda timor varliginin NLO etkisine bakildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0,752).

Tiroid papiller ve follikiiler kanser gruplarina ayr1 ayr1 bakildiginda timor
boyutunun 1 cm altinda olmasi ile 1 cm ve lizerinde olmast NLO agisindan
istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (sirasiyla p= 0,125, p=0,198).

Calismaya alman gruplarin NLO ortalamalarina bakildiginda tiroid papiller
kanser grubu NLO ortalamasi 2,43, tiroid follikiiler kanser grubu 2,46, tiroid nodiiler
guatr grubunun 1,92, kontrol grubunun 1,78 olarak tesbit edilmistir (Tablo 6) (Sekil
1). Ancak gruplarin NLO deger dagilimlar1 asimetrik oldugu i¢in veri analizi ortanca

degerler ile yapilmstir.
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Tablo 6. Gruplarin NLO Ortalamalari

Grup NLO

Tiroid papiller kanser 2,43+2,04
Tiroid follikiiler kanser 2,462 .49
Nodiiler guatr 1,92+0,73
Kontrol grubu 1,78+0,54

Kontrol grubu

Tiroid papiller kanser Tiroid folikiiler kanser Nodiiler guatr

Sekil 1. Gruplarin NLO Ortalamalari

Tiroid papiller kanserli olgularda nétrofil lenfosit oran1 (NLO) ortanca degeri
1,86 (en diisiik 1, en yiiksek 13,22), tiroid follikiiler kanserde 2 (en diisiik 0,78, en
yiikksek 16,2), tiroid nodiiler guatrda 1,86 (en diisiik 0,83, en yiiksek 4), kontrol
grubunda 1,76 (en diisiik 0,77, en yiiksek 3,22) idi. Gruplar arasinda NLO ig¢in
istatiksel fark goriilmedi (p=0,213) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin NLO Degerleri

Grup en diisiik en yiiksek ortanca

Tiroid papiller kanser 1 13,22 1,86

Tiroid follikiiler kanser 0,78 16,2 2

Nodiiler guatr 0,83 4 1,86

Kontrol grubu 0,77 3,22 1,76
p=0,213
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Kontrol grubu NLO degerlerine gore ¢eyreklik gruplara ayrilip daha sonra
diger gruplar bu ceyreklik gruplara NLO degerlerine gore dagitildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir dagilim gériillmemistir (p=0,11) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin geyreklik kontrol gruplara gére dagilimi

Grup Papiller Follikiiler Nodiiler Guatr
n/% n/% n/%
1(0-%25) 7/14 47114 14 /28
2(%25-50) 13/26 7120 16 /32
3(%50-75) 10/20 6/17.2 9/18
4(%75-100) 20/40 18/51.4 11/22

p=0,11
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5. TARTISMA

Calismamizda tiroid papiller kanserli hastalarin %82’si kadin (41/50), %18’
erkek (9/50) ve tiroid follikiiler kanserli hastalarin %65°1 kadin (23/35), %351 erkek
(12/35) idi. Guo ve Wang’in 13 makaleyi inceledigi literatiir taramasina gore tiroid
papiller kanserli hastalarin %80’1 kadin (5402/6761), %20’si (1359/6761) erkek
hastalardir (75). Bu sonug bizim bulgumuzu desteklemektedir.

Tiroid papiller kanserli olgularda ortalama yas 52,3, tiroid follikiiler kanserli
olgularda ise 53,7 idi. Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii verilerine gore tiroid
kanserlerinde ortalama tani yast 51°dir (3). Yas ortalamasinin literatiir ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir.

Tiroid papiller kanserli olgularin %38’inde (19/50) tiimor multifokalitesi
mevcuttu. Guo ve Wang’in literatilir taramasina gdre bu oran %36,6 idi (75). Timor
multifokalite oranimiz literatiire uygundur.

Diferansiye tiroid kanserli olgularin %9,4’tinde (8/85) cerrahi siirda timor
mevcut idi. Sipos ve Mazzaferri’nin 53.856 tiroid kanserli hastadan olusan literatiir
taramasi sonuglarina gore diferansiye tiroid kanserlerinde cerrahi sinirda tiimor %30
hastada mevcuttu (76). Bu sonug¢ bizim ¢alisma grubumuzdaki hastalara daha erken
evrede tiroidektomi uygulandigina anlamina gelebilir.

Calismaya giren tiim olgulara bakildiginda cinsiyete gére NLO dagiliminin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii. Liu ve arkadaglarinin c¢aligmasinda
cinsiyet ile NLO arasinda anlamli iliski bulunmamistir (77). Bu sonug¢ bizim
bulgumuzu desteklemektedir.

Calismaya alinan gruplarin NLO ortalamalarina bakildiginda tiroid papiller
kanser grubunda 2,43, tiroid follikiiler kanser grubunda 2,46, tiroid nodiiler guatr
grubunda 1,92, kontrol grubunda 1,78 olarak tesbit edilmistir. Seretis ve
arkadaslarinin ¢alismasinda tiroid mikropapiller kanser grubu NLO ortalamasi 3,
tiroid kanser grubu 3,4, tiroid benign guatr grubunun 1,9, kontrol grubunun 1,8
olarak tesbit edilmistir (74). Bu sonuglara gore kontrol grubunun NLO ortalamasi
benzer iken malignite iceren gruplarin NLO ortalamasi bizim ¢aligmamizda daha

distiktiir.
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Tiroid papiller ve follikiiler kanser gruplarindaki olgular yaslarina gore 5
gruba (20-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61 ve iizeri) ayrilarak incelendiginde NLO’larina
gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii. Seretis ve
arkadaslarinin ¢alismasinda NLO degerleri ile yas arasinda anlamli bir iliski
bulunamamustir (74). Iki ¢alismaya ait sonuglar birbirlerini desteklemektedir. Kim ve
arkadaglarinin 1066 kadin tiroid papiller kanserli hastanin incelendigi ¢aligmasinda
45 yas ve alt1 ile 45 yas istii gruplar arasinda NLO, daha yasl olan grup lehine
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (78).

Tiroid papiller ve follikiiler kanser grubunda tiimdr boyutu ile NLO arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski goriilmedi. Seretis ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
tiroid mikropapiller kanserlerinin tiimor boyutu ile NLO ortalamalar arasindan fark
goriilmemistir (74). Farkli tiimor boyutlarini iceren tiroid kanser hastalar1 olmakla
beraber bulgular birbirlerini desteklemektedir.

Seretis ve arkadaslarinin ¢alismasinda tiroid mikropapiller kanser grubunda
tiimoriin multifokalitesinin olup olmamas1 ile NLO degerleri arasinda iligki tesbit
edilememistir (74). Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda da multifokalite ile NLO
arasinda anlamli iligski bulunamamuistir (78). Bizim ¢alismamizda da tiroid papiller ve
follikiiler kanser grubunda multifokalite ve NLO arasinda anlaml1 iligki goriilmemis
olup caligmalar birbirlerini desteklemektedir.

Calismamizda cerrahi simirda tiimor varligir ile NLO arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmedi. Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda cerrahi sinirda
timor varligi ile NLO arasinda iligski bulunmamastir (78). Bulgularimizin literatiir ile
uyumlu oldugu goriildii.

Tiroid papiller ve follikiiler kanser gruplarina ayri ayri bakildiginda timor
boyutunun 1 cm altinda olmasi ile 1 cm ve iizerinde olmast NLO agisindan
istatistiksel olarak anlamli goriilmedi. Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda da NLO
ile timor boyutu arasinda anlamli iliski goriilmemistir (78). Bu sonug¢ bizim
bulgumuzu desteklemektedir.

Calismamizin amaci tiroidektomi yapilacak nodiiler guatr hastalarinda
ameliyat 6ncesi NLO yiiksekliginin diferansiye tiroid kanseri tanisini 6ngérmede yeri
olup olamayacaginin ortaya konmasiydi. Calismamizin sonucunda ortaya

koydugumuz bulgulara gére NLO’nun diferansiye tiroid kanserlerini benign nodiiler
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guatrdan ayirt etmekte rolii goOsterilememistir. Diferansiye tiroid kanseri
insidansindaki artig (72,73) goz Oniine alindiginda NLO gibi bir biyolojik belirtece
olan ihtiya¢ da artmaktadir. Seretis ve arkadaslarinin ¢alismasinda NLO i¢in esik
deger 2,5 ve lizeri alindiginda tiroid papiller kanser grubu ile kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli fark oldugu gosterilmistir (74).

NLO’yu papiller tiroid kanserinde ilk kez degerlendiren Seretis ve
arkadaglarinin ¢alismasini baz alarak biz de ¢alisma grubumuzu kontrol grubumuzun
NLO degerlerine gore 4 ¢eyreklik gruba ayirarak inceledik ancak ¢eyreklik gruplar
arasinda fark bulamadik; baz aldigimiz ¢aligmada ise li¢iincii ve dordiincii ¢eyreklik
grupta NLO’nun anlamli olarak yiiksek oldugu ve sadece malign hastalar1 icerdigi
ortaya konulmustu.

Literatiirde diferansiye tiroid kanserlerinde NLO’nun potansiyel bir tiimor
belirteci olup olamayacagi tlizerine yapilan c¢aligmalara bakildiginda spesifitesinin
diisiik oldugu, bunun da dislama kriterlerimizde (aktif enfeksiyon, kortikostroid
kullanimi, diger maligniteler, histopatolojik tiroidit varligi, hematolojik hastaliklar,
kronik inflamatuar ya da otoimmun hastaliklar) de yer alan NLO’yu artiran diger
inflamatuvar durumlara bagli oldugu sdylenebilir. Bununla beraber NLO’nin rutin
kan test sonuclarinda her zaman hazir oldugu, maliyeti artimadigi ve bu sebeple
maliyet-etkin oldugu bilinmelidir. Daha klinik bir gozle bakacak olursak altta yatan
malignensiden siiphe edilen durumlarda belirgin olarak artmis bir NLO siiphemizi
artirabilir.

NLO’nun nodiiler guatr nedeni ile takip edilen hastalarda malign hadiseyi
ortaya koymaktaki rolii hakkinda daha iyi fikir sahibi olabilmek i¢in daha genis
orneklemli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Calismaya aldigimiz hasta sayis1 goz oOniine
alindiginda NLO’nun diferansiye tiroid kanserinde bir tiimor belirteci olarak
kullanilamayacagini sdylemek dogru olmayacaktir.

Ozet olarak bizim ¢alismamiz NLO nun diferansiye tiroid kanserlerini benign
nodiiler guatrdan ayirt etmekteki roliinii gosterememekle beraber bu konuda daha
dogru bir karara varmak icin daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir. NLO gibi
maliyet-etkin bir yontemin son déonemde artan tiroid kanser insidansini da g6z 6niine

alirsak klinik olarak oldukg¢a faydali olabilecegi goriilmektedir.
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6. SONUCLAR

10.

11.

12.

Olgularimizin % 69,7’si kadin (129/185), % 30,3’i erkek (56/185) olup
kadin/erkek orani 2,3 idi.

Calismaya giren tiim olgulara bakildiginda cinsiyete goére NLO
dagiliminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii.

Tiroid papiller kanserli olgularda ortalama yas 52,3 + 10,8, tiroid
follikiiler kanserli olgularda 53,74 + 15,8, tiroid nodiiler guatrli olgularda
52,34 £ 10,7 idi.

En geng olgu 29, en yash olgu 84 yasinda idi.

Diferansiye tiroid kanserli olgularin % 22,3’tinde (19/85) tiimor
multifokalitesi mevcut idi.

Diferansiye tiroid kanserli olgularin % 9,4’tinde (8/85) cerrahi sinirda
tiimdr mevceut idi.

Tiroid papiller ve follikiiler kanser gruplarindaki olgular yaslarina gore 5
gruba (20-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61 ve lzeri) ayrilarak incelendiginde
NLO’larina gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.
Tiroid papiller ve follikiiler kanser grubunda tiimér boyutu ile NLO
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski goriilmedi.

Tiroid papiller ve follikiiler kanser grubunda multifokalite ile NLO
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki goriilmedi .

Tiroid papiller ve follikiiler kanser grubunda cerrahi sinirda timor varlig
ile NLO arasinda istatiksel olarak anlaml iligki goriilmedi.

Tiroid papiller ve follikiiler kanser gruplarina ayr1 ayr1 bakildiginda timér
boyutunun 1 cm altinda olmasi ile 1 cm ve iizerinde olmast NLO
acisindan istatistiksel olarak anlamli goriilmedi.

Calismaya almman gruplarin NLO ortalamalarina bakildiginda tiroid
papiller kanser grubu NLO ortalamas1 2,43, tiroid follikiiler kanser grubu
2,46, tiroid nodiiler guatr grubunun 1,92, kontrol grubunun 1,78 olarak

tesbit edilmistir.
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13. Tiroid papiller kanserli olgularda notrofil lenfosit oran1 (NLO) ortanca
degeri 1,86 (en diisiik 1, en yiiksek 13,22), tiroid follikiiler kanserde 2 (en
diisiik 0,78, en yiiksek 16,2), tiroid nodiiler guatrda 1,86 (en diisiik 0,83,
en yuksek 4), kontrol grubunda 1,76 (en diisiik 0,77, en yiiksek 3,22) idi.

14. Gruplar arasinda NLO igin istatiksel fark goriilmedi.
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