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Oz
Amag: Papillertiroid kanserinde santral lenf nodlarinin metastazinin cerrahi 6ncesi saptanmasi zordur. Papiller tiroid
kanserinin tedavisinde santral lenf nodu diseksiyonunun roll belirsizligini koruyor. Bu calisma, papiller tiroid kanserli

hastalarda preoperatif santral lenf nodu metastazi olusumunu 6ngérmek icin hazir preoperatif klinik 6zelliklere dayali bir
nomogram olusturmayr amacladi

Gerec¢ ve Yontemler: 2013-2022 tarihleri arasinda bilateral total tiroidektomi yapilmis papillertiroid karsinomu tanili
hastalar tarandi ve 314 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, operasyon suresi, TSH, T3, T4 dizeyleri,
glukoz/lenfosit oranlar (GLR), patoloji raporlarindaki lenfovaskiler invazyon, kapsil invazyonu ve boyun metastazi
durumu retrospektif olarak taranarak not edildi. Tim istatistiksel analizler icin IBM SPSS 26.0 kullanilarak degerlendirildi.
p<0.05 degerler anlamli olarak kabul edildi. Parametrelerin prediktif degerleri icin ROC analizi yapilarak hesaplandi.

Bulgular: Lenfovakilerinvazyonda GLR degeri hesaplandiginda invazyon olmayan grupta 61,21+39,77 invazyon olan
grupta ise 103,2+48 bulundu, iki grup arasinda istatistiki anlamli farklilik gézlendi (p<0,001). Boyun metastazinda GLR
dederi non-metastatik grupta 66,12+43,6 , metastatik olan grupta ise anlamli yliksek olacak sekilde 77,3+35,32 bulundu
(p<0,041) .Lenfovaskiler invazyon ayrimi icin en uygun GLR cut-off degeri %73,2 sensitivite, %82,4 spesifite ve %95,3
negatif prediktif deger ile 74,773 olarak bulunmustur (p<0,001). Boyun metastazi ayrimi icin en uygun GLR cut-off degeri
%75 sensitivite, %63,8 spesifite ve %97,9 negatif prediktif deger ile 62,382 olarak bulunmustur (p=0,003).

Sonuglar: Papiller tiroid kanserli hastalarda, yiksek preoperatif glukoz/lenfosit orani, lenfovaskiiler invazyon ve santral
lenf nodu metastazinin bagimsiz bir 6ngordiriictsiydi. Bu sekilde olusturulan nomogram, bu hastalarda preoperatif
merkezi lenf nodu metastazini daha iyi tahmin edebilir.
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Abstract

Aim: Preoperative detection of metastasis of central lymph nodes in papillary thyroid cancer is difficult. The role of routine
or preventive central lymph node dissection in the treatment of papillary thyroid cancer remains unclear. This study aimed
to create a nomogram based on ready-made preoperative clinical features to predict preoperative central lymph node
metastasis in patients with papillarythyroid cancer.

Material and Methods: Patients diagnosed with papillary thyroid carcinoma who underwent bilateral total thyroidectomy
between 2013-2022 were screened and included in the study. 314 patients were included in the study. Demographic data
of the patients, TSH, T3, T4 levels, glucose/ lymphocyte ratios (GLR), lymphovascular invasion, capsule invasion, and neck
metastasis in the pathology reports were retrospectively scanned and noted. All statistical analyzes were evaluated using
IBM SPSS26.0. p<0.05 values were considered significant. The predictive values of the parameters were calculated by
performing an ROC analysis.

Results: GLR value was calculated in lymphovascular invasion, it was found 61.21+£39.77 in the non-invasion group and
103.2+48 in the invasion group. A statistically significant difference was observed between the two groups (p<0.001).
In neck metastases, the GLR value was 66.12+43.6 in the non-metastatic group and 77.3+35.32 (70.58) in the metastatic
group, which was significantly higher (p<0.041). Lymphovascular invasion the optimal GLR cut-off value for differentiation
was found to be 74,773, with 73.2% sensitivity, 82.4% specificity, and 95.3% negative predictive value (p<0.001). Neck
metastasis The optimal GLR cut-off value for differentiation was found to be 62,382 with 75% sensitivity, 63.8% specificity,
and 97.9% negative predictive value (p=0.003).

Conclusion: In patients with papillary thyroid cancer, a high preoperative glucose/lymphocyte ratio was an independent
predictor of lymphovascular invasion and central lymph node metastasis. The nomogram thus generated can better
predict preoperative central lymph node metastasis in these patients.
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calisma yayinlanmistir.  Bazi  ¢alismalardaglukoz-lenfosit

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin kanserdir ve insidansi
son yillarda diinya ¢apinda keskin bir sekilde artmistir [1]. Bu
artistan tiroid kanserlerinin tiim alt tiplerinin %80'ini olusturan
papillertiroid kanser (PTC) sorumludur [2]. PTC insidans
artisina ragmen mortalitenin stabil kalmasi, artan tarama ve
goruntileme ydntemlerinden kaynaklaniyor olabilir [3].

PTC hastalarinin  %20-90'inda lenf nodu metastazi(LNM)
gorulir ve LNM, bolgesel niiks ile iligkilidir [4-5]. PTC'de santral
lenf nodlarinin metastazinin saptanmasi cerrahi éncesi zordur.
Cerrahi rezeksiyon en etkili tedavidir ancak profilaktik santral
lenf nodudiseksiyonunun (CLND) PTC'daki rolii tartismalidir [6-
7]1. CLND'li hastalarda postoperatifhipokalsemi oranlari daha
yuksektir [6,8]. Bu nedenle, disik riskli hastalari CLND'den
dislamanin etkili bir yolunun belirlenmesi gereklidir.

Glikoz metabolizmasi ve sistemik inflamasyon, bircok malign
timorlin agresifligi ve prognozu ile iliskilidir. Beyaz kan
hucreleri, lenfositler, notrofiller, trombosit sayisi ve monositler
gibi hematolojik belirteclerin kan parametreleri ucuzdur ve
cesitli kanserlerin prognozlarini degerlendirmek icin kolayca
elde edilebilirler. Hematolojik g0Ostergeler (izerine bircok
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oraninin pankreas ve safra kesesi kanserleri icin gtivenilir bir
prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir [9-10].

Bu calismanin amaci, kolay erisilebilir ve ucuz hematolojik
gostergeler kullanarak papillertiroid kanserli hastalarda preoperatif
santral lenf nodu metastazi olusumunu tahmin etmek ve
preoperatif klinik 6zelliklere dayali bir nomogram olusturulmakti.

Gereg ve Yontemler
Calisma Grubu

Arastirmamiz Hitit Universitesi Lokal Etik Kurulu tarafindan 2022-
60 sayil kararla onaylandiktan sonra geriye donuk ve kesitsel
olarak yapilmistir. Veriler hasta dosyalari ve bilgisayar kayitlari
incelenerek toplandi. Calisma Helsinki ilkeler deklarasyonuna
uyularak gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen tim hastalara
bilgilendirilmis onam formu ameliyat éncesi imzalatildi.

2013-2022 tarihleri arasinda Genel Cerrahi A.B.D. tarafindan
bilateral total tiroidektomi veya bilateral total tiroidektomi
ve lenf nodu disseksiyonu yapilmis papiller tiroid karsinomu
tanili hastalar tarandi ve 314 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Dislama kriterleri asagidaki gibiydi:



1) Eksik kliniko-patolojik 6zellikler.

2) Patolojisi PTC disi tiroid kanserleri.

3)Hematolojik ve onkolojik hastaligi olanlar

4)18-yas alti hastalar

5) Enfeksiyon veya diger inflamasyon 6ykuisii olan hastalar
Labaratuvar Sonuglarinin Degerlendirmesi

Hastalarin yasi, cinsiyeti, operasyon suresi, yatis zamanindaki
serum glukoz, lenfosit, TSH, T3, T4 dlizeyleri, patoloji raporlarindaki
lenfovaskdiler invazyon, kapsul invazyonu ve boyun metastaz
durumu geriye donik olarak arsiv sisteminden taranarak elde
edilmistir. Glikoz lenfosit orani (GLR) yatista alinmis degerlerden
hesaplanarak calismaya eklendi. GLR hesaplama formuli su
sekildeydi: GLR=glikoz sayisi/lenfosit sayisl.

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics for Windows
programi kullanildi (versiyon 26; IBM Corp. Armonk, N.Y., ABD).
Kategorik degiskenler icin, sayilar ve yulzdeler kullanilarak
tanimlayici istatistikler saglandi sayisal degiskenler parantez
icinde ortalama, standart sapma ve medyan ile rapor edildi.
Verilerin normal dagilimi Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi.
Degiskenler arasindaki iliskiler, veri dagilimina uygun olarak
Pearson veya Spearman korelasyon katsayisi ile incelenmistir.
iki bagimsiz grup icin arastirma gruplarn tarafindan sayisal
Olciimlerin karsilastirilmasi, veri dagihmina uygun olarak
yalnizca yas icin iki ornekli t testi ile degerlendirildi.

Ameliyat suireleri, TSH, sT3, sT4, glukoz, lenfosit diizeyleri Mann
Whitney U testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler olan
cinsiyet ve boyun diseksiyonu arastirma gruplarina gore oran
karsilastirmalari Ki-kare ve Fisher kesin testleri ile bulundu.
istatistiksel olarak anlamli olan degiskenlerin ayirt ediciligini
belirtmek icin ROC egrisi kullanildi ve belirtecler icin cut-
off degerleri, altindaki alan ve Youden indeksi kullanilarak
bulundu. Bu cut-off degerleri icin duyarllk, 6zgullik, PPV,
NPV ve dogruluk degerleri hesaplandi. Odds orani degerleri
cut-off'lara gére hesaplandi. istatistiksel anlamhlik diizeyi
acisindan p<0,05 anlamh kabul edildi.

Bulgular

Toplam 314 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 64 tanesi
(20,38%) erkek, 250 tanesi (79,62%) kadindi. Ortalamayas
48,94+13,15 (49) yil olarak bulundu. Operasyon siresi
ortalamasi 116,92+35,31 (115) olarak degerlendirildi.
Hastalarin serum glukoz ortalamasi 115,24+44,45 (100)
bulundu, serum lenfosit dizeyleri 2+0,69 (1,9) 109/dL olarak
hesaplandi. Tiroid fonksiyon testlerine bakildiginda TSH
ortalamasi 4,47+14,4 (1,34), T3 ortalamasi 2,48+1,12 (2,65), T4
ortalamasi 1,36+1,1 (1,24) seviyelerindeydi.
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Tum grubun hesaplanan GLR ortalamasi 66,69+43,24 (55,42)
olarak bulundu. Hastalarin 41'inde (13,06%) lenfovaskiler
invazyon (LVI), 60'inda (19,11%) kapsul invazyonu, ve 16'sinda
(5,10%) boyun lenf nodu metastazi izlendi (Tablo-1).

Lenfovaskiiler invazyon

Hastalar lenfovaskiler invazyon varligina gore iki gruba
ayrildiginda cinsiyet ve yas dagihmlarinda iki grup arasinda
anlamh farkhhk izlenmedi. (sirasiyla p=0,573 ve p=0,836).
Operasyon siireleri acisindan degerlendirildiklerinde invazyon
olmayan grubun ortalama operasyon siiresi 114,61+30,64
(112) dk iken LV invazyon varliginda vakalarin ortalamasi
istatistiki anlamli farkhlk olacak sekilde artarak 132,32+55,58
(120) dk stirmekteydi (p=0,048).

Gruplardaki hastalarin  serum  degerleri incelendiginde
invazyon goriilmeyen grubun serum glukoz ortalamasi
110,63+40,31 (99), LVI olan grubun ortalamasi 145,95+57,44
(129) olarak bulundu, anlamli farkhlik gézlendi (p<0,001). iki
grubun lenfosit degerleri ortalamalari LVI invazyon olmayan
hastalarda 2,08+0,7 (1,97) LVl olan hastalarda ise anlamli diists
gosterecek sekilde 1,48+0,29 (1,54) olarak bulundu (p<0,001).
Tiroid fonksiyon testleri acisindan degerlendirme yapildiginda
iki grup arasinda anlamli farklilik gézlemlenemedi (TSH, T3 ve T4
sirasiyla p=0,259, p=0,724, p=0,219). iki grubun da GLR degeri
hesaplandiginda invazyon olmayan grupta 61,21+39,77 (51,68)
invazyon olan grupta ise 103,2+48 (96,99) bulundu, iki grup
arasinda istatistiki anlamli farklilik g6zlendi (p<0,001) (Tablo-1).

Kapsiil invazyonu

Hastalar kapsul invazyonu varligina goére iki gruba ayrildiginda
LVI'daki gibi cinsiyet ve yas dagilimlarinda iki grup arasinda
anlamh farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0,132 ve p=0,410).
Operasyon siireleri agisindan degerlendirildiklerinde kapsiil
invazyonu olmayan grubun ortalama operasyon suresi ile
kapsil invazyonu olan grubun ortalamasi arasinda anlamh
farklilik gorilmedi (p=0,521).

Kapstl invazyonu olan ve olmayan gruplardaki hastalarin
serum glukoz ve lenfosit degerleri incelendiginde iki grubun
ortalamalarinin birbirinden ve tim grup ortalamasindan
istatistiki anlamhhk gosterecek sekilde farkli olmadig
gozlemlendi (sirasiyla p=0,230, p=0,241). Tiroid fonksiyon
testleri degerlendirmesinde de iki grup arasinda anlamli
farklilik goézlemlenemedi (TSH, T3 ve T4 sirasiyla p=0,832,
p=0,594, p=0,181). Kapsil invazyonu olan ve olmayan
gruplarin GLR degeri ortalamalari arasinda da istatistiki
anlaml farkhhk gorilmedi (p=0,218) (Tablo 1).

Boyun Metastazi

Hastalar boyun metastazi varligina gore iki gruba ayrildiginda
yine dncekigruplardaoldugu gibicinsiyetveyasdagilimlarinda
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iki grup arasinda anlamlifarkhlkizlenmedi (sirasiyla p=0,268 ve
p=0,494). Operasyon sireleriacisindan degerlendirildiklerinde
beklendigi Uzere invazyon olmayan grubun ortalama
operasyon siresi anlamli olarak 115,14+32,24 (115) ile daha
kisa iken boyun lenf nodu metastazi olan hastalarin ortalamasi
150,19+64,74 (120) dk ile daha uzundu (p=0,029).

Boyun metastazi olan ve olmayan gruplardaki hastalarin serum
glukoz degeri incelendiginde sirasiyla 123,25+32,27 (116,5)
ve 114,81+45,01 (100) olarak gozlendi, boyun metastazi olan
grubun glukoz ortalamasi daha yiksek olmasina ragmen
istatistiki anlamli farklilik gézlemlenemedi (p=0,083). Serum
lenfosit ortalamalari arasinda birbirine yakin olmasina
ragmen anlamli farklilik mevcut degildi (p=0,132). TSH ve
T3 degerlendirmesinde de iki grup arasinda anlamli farklihk
gozlemlenemedi(sirasiyla p=0,687, p=0,729). Ancak T4 diizeyleri
incelemesinde metastaz olmayan grubun 1,37+1,13 (1,24)
ortalamasi metastatik grubun 1,11+0,29 (1,12) ortalamasindan
anlaml olarak daha yiksekti (p=0,024). iki grubun da GLR
degeri hesaplandiginda non-metastatik grupta 66,12+43,6
(54,52) metastatik olan grupta ise anlaml yiiksek olacak sekilde
77,3+35,32 (70,58) bulundu (p<0,041) (Tablo-1).

Lenfovaskiiler invazyon olan ve olmayan gruplarin birbirinden
ayrilabilmesi icin en uygun GLR degeri ROC egrisi altinda kalan
alan ve Youden indeksi kullanilarak degerlendirilmistir. LV
invazyon ayrimiicin en uygun GLR cut-off degeri %73,2 sensitivite,
%82,4 spesifite ve %95,3 negatif prediktif deder ile 74,773 olarak
bulunmustur (OR 12,784, C1%95 5,911-27,278, p<0,001) (Sekil 1).
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Sekil 1. LV invazyon ayrimi icin roc egrisi

Boyun metastazi varligini degerlendirmek icin en uygun GLR
degeri de ayni sekilde ROC egrisi altinda kalan alan ve Youden
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indeksi kullanilarak degerlendirilmistir. Boyun metastazi ayrimi
icin en uygun GLR cut-off degeri %75 sensitivite, %63,8 spesifite
ve %97,9 negatif prediktif deger ile 62,382 olarak bulunmustur
(OR 5,278, C1%95 1,661-16,768, p=0,003) (Sekil 2).

08

06

Duyarhlik

04

00 02 04 06 08 10

Ozgiillitk

Sekil 2. Boyun metastazi varligini ayrimi icin roc egrisi Tartisma

GlUnUmuzde cerrahlar, PTC hastalari igin radikal tiroid kanseri
cerrahisinde santral boyun bolgesindeki lenf dugimlerinin
onleyici diseksiyonunu rutin olarak yapmaktadirlar [7] ancak
onleyici CLND, postoperatif hipokalsemi riskinin ve diger
risklerin artmasina neden olabilir [6,8]. Etkili klinik uygulama
icin ameliyattan 6nce koruyucu CLND'ye ihtiya¢c duymayan
hastalarin nasil dogru bir sekilde belirlenecegi ele alinmahdir

inflamasyon ile kanser arasindaki olasi baglantyi ilk olarak Rudolf
Virchowonerdi[11].Dahasonrayapilancalismalarda,enflamasyonun,
ozellikle hicre proliferasyonu, anjiyogenez, invazyon ve uzak
metastaz olmak Uzere, timdrogenezin tim yonleriyle ilgili oldugu
bulundu[12-14] .Lenfositler, hiimoral imminite ve hucresel anti-
timor immiin yanitda anahtar immuin hiicrelerdir[15].

F-KB 31 gibi calismalara gore hiperglisemi hicre ici glikozda
artisa neden olur. Ancak NF-KB'nin tiroid neoplazisine neden
olan proliferatif ve anti-apoptotik sinyal yolaklarini kontrol etme
yetenegdi nedeniyle tiroid kanserinde onemli bir rol oynadigi
gosterilmistir[16]. Han JM ve arkadalarinin yaptigi calismada
plazma glukozu seviyeleri artan tiroid kanseri riski ile baglantili
bulundu[17]. Ulmer H ve arkadaslarida plazma glukoz seviyesi
ile tiroid kanser arasinda benzer sonuclara ulasti[18].

Glukoz-lenfosit oraninin(GLR) bircok kanserin prognozu
belirlemede etliki oldugu gosterilmistir. Zhong ve arkadaslar
pankreas kanseri hastalarinda GLR'nin prognozu ve ortalama
genel sagkalimi belirlemede etkili oldugunu gosterdi[9].
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Navarro ve arkadaslarn safra kesesi kanserlerinde GLR'nin
prognostik bir belirtec oldugunu 6ne sirdli [10]. Ancak
GLR'nin PTC'deki roliine iliskin bir calisma bulunmamaktadir.
Bu calismaile ilk kez PTC hastalarinda preoperatif GLR'nin lenf
nodu metastazi insidansini dngorebilecegini gosterdik.

Ancak calismamizin da bazi kisithliklari vardir. Calisma
retrospektif bir tasarima sahiptir ve bazi se¢im yanlliklan
olabilir. Ornek boyutu yeterince biiyiik degildi ve modelimizi
daha fazla dogrulamak icin daha fazla 6rnek gerekebilir.
Gelecekte, bu hastalarin yararina klinik karar vermede
saglam bir teorik temeli kolaylastirmak icin CLNM ve lenf
nodu metastazini daha iyi tahmin etmek icin daha hassas
gostergeler olacagini umuyoruz.

Sonuglar

Sonug olarak, GLR'nin PTC bagimsiz bir risk faktori oldugu
bulundu. Onerilen nomogramimiz, iyi duyarlilik ve 6zgiilligin
faydalarini gosteren ameliyat dncesi CLNM'yi tahmin etmek
icin kullanilabilir.
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