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Öz  
 

Amaç: Diferansiye tiroid kanserleri, endokrin kanserler arasında en sık olarak görülendir ve görüntüleme olanaklarının artması ile de sıklığı giderek 

artmaktadır. Çeşitli malignitelerde; karaciğer metastazı olmasa bile, artmış metabolizmaya, doku zedelenmesine ve hızlı tümör döngüsüne bağlı 

olarak AST değerinin ALT’ ye oranla arttığpı saptanmıştır. Bu oran De Ritis oranı olarak bilinmekte olup çalışmamızda erken evre tiroid 

kanserlerinde histopatalojik alt tip, multifokalite, hastalığın evresi ve risk grubu ile AST/ALT (De Ritis) oranı arasında bir ilişki olup olmadığını 

değerlendirmeyi planladık. 

Yöntem: Kliniğimizde 2016-2019 yılları arasında diferansiye tiroid kanseri tanısı almış 154 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların preoperatif 

dönemdeki AST/ALT oranları kaydedildi. Postoperatif patoloji raporları değerlendirilerek her hastanın tümör evrelemesi Amerikan Ortak Kanser 

Komitesi (AJCC) 8‘e göre yapıldı. Hastaların operasyon öncesi De Ritis oranları ile postoperatif evreleme arasındaki korelasyon değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmamızda hastaların De Ritis değerinin ortalaması 1,18 olarak saptandı. De Ritis oranı ≥1,5 olan hasta oranı %15,9 idi. Preoperatif 

De Ritis oranı ile histopatolojik alt tip, vasküler invazyon, kapsül invazyonu, tümör çapı, lenf nodu tutulumu ve tümör evresi ile arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Sonuç: Çalışmamızda preoperatif De Ritis oranının, erken evre diferansiye tiroid kanserlerinde hastalık evresi ve risk durumuyla ilişkisi olmadığını 

saptadık. İleri evre diferansiye tiroid kanserlerindeki önemi için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, De Ritis oranı. 

 

Abstract 
 

Objective: Differentiated thyroid cancers are the most common endocrine cancers and their frequency is increasing with the increase in imaging 

possibilities. In various malignancies; Even in the absence of liver metastases, it was determined that AST value increased compared to ALT due to 

increased metabolism, tissue damage and rapid tumor turnover. This rate is known as the De Ritis rate, and in our study, we planned to evaluate 

whether there is a relationship between histopathological subtype, multifocality, disease stage and risk group and AST/ALT (De Ritis) ratio in early 

stage thyroid cancers.  

Method: A total of 154 patients diagnosed with differentiated thyroid cancer in our clinic between 2016 and 2019 were included in the study. The 

AST/ALT ratios of the patients in the preoperative period were recorded. Tumor staging of each patient was performed according to the American 

Joint Cancer Committee (AJCC) 8 by evaluating the postoperative pathology reports. The correlation between the patients' preoperative De Ritis 

rates and postoperative staging was evaluated. 

Results: In our study, the mean De Ritis value of the patients was found to be 1.18. The rate of patients with De Ritis rate ≥1.5 was 15.9%. There 

was no statistically significant difference between preoperative De Ritis rate and histopathological subtype, vascular invasion, capsule invasion, 

tumor diameter, lymph node involvement and tumor stage. 

Conclusion: In our study it was found that preoperative De Ritis ratio was not associated with disease stage and risk status in early stage differentiated 

thyroid cancers. Additional studies are needed for its importance in advanced differentiated thyroid cancers. 

 

Keywords: Differentiated thyroid cancer, De Ritis ratio. 
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Giriş 

Differansiye tiroid kanserleri (DTK) tiroid epitelinden 

kaynaklanan, en sık görülen endokrin malignitedir. Tüm 

tiroid kanserlerinin %90'ından fazlasını içerir ve %90’ın 

üzerinde 10 yıllık sağkalımla en iyi prognoza sahip 

kanserlerdendir.1 Görüntüleme tekniklerinin, biyopsi 

prosedürlerinin artan kullanımı, sağlık hizmetlerine erişimin 

iyileştirilmesi ile birlikte küçük, subklinik DTK'ların 

saptanması kolaylaşmıştır.2 DTK tanısı için tiroid ince iğne 

aspirasyon biyopsisi altın standarttır.3 Hastalık  için kötü 

prognostik faktörler; aile öyküsü, lenf nodu tutulumu, pozitif 

PET-CT bulguları, multifokal hastalık, yüksek tiroglobulin 

seviyesi ve BRAF dahil birkaç moleküler belirteçtir.4 Tiroid 

kanseri için birçok risk sınıflandırma sistemleri mevcuttur 

fakat bunların çoğu hastalıksız sağkalım veya nüksü 

öngörmeden ziyade, mortaliteye odaklanmıştır.5-9 DTK 

mortalitesi düşük bir hastalık olduğundan bu 

sınıflandırmalarda da kısıtlılıklar mevcuttur. Mevcut 

kısıtlılıklar hastalığın nüksünü ve prognozunu öngörmede 

başka belirteçlerin varlığına ihtiyaç duyulmasına neden 

olmuştur.  

Aspartat aminotransaminaz (AST) ve alanin 

aminotransaminaz (ALT), klinik laboratuvar testlerinde 

yaygın olarak kullanılan karaciğer enzimleridir. Karaciğer 

hücrelerinden kana salınan bu enzimler hem malign hem de 

malign olmayan hücreler tarafından üretilir. AST ayrıca 

beyinde, karaciğerde, mide mukozasında, yağ dokusunda, 

iskelet kasında ve böbreklerde, özellikle karaciğer ve kalp 

kasında da etkilidir. ALT ise ağırlıklı olarak hepatoselüler 

mitokondri ve sitoplazmada bulunur.10,11 AST ve ALT 

değerleri normal sağlıklı bireylerde stabildir, ancak kronik 

hepatit, koroner kalp hastalığı, bozulmuş böbrek fonksiyonu 

ve ilaçlar dahil olmak üzere diğer birçok tümörle ilişkili 

olmayan faktörden etkilenebilir. Sayısal değerler, tek bir 

belirleyici olarak hareket ettiklerinde kararsız olduklarından, 

AST ve ALT kombinasyonu bir bileşik parametre olarak 

kullanmak daha uygundur. De Ritis oranı olarak da 

adlandırılan AST-ALT oranı, 1957'de Fernando De Ritis 

tarafından tanımlanmıştır.12 De Ritis oranı ilk olarak viral 

hepatiti ve bazı kronik karaciğer hastalıklarını tanımlamak 

için kullanılmasına ragmen, son çalışmalarda bazı 

malignitelerde hastalık evresinin tahmini ve hasta sağkalımı 

için bağımsız bir prognostik faktör olarak tanımlanmıştır.12-15

Çalışmalarda bu oran için farklı kesim noktaları 

belirlenmiştir. Bildiğimiz kadarıyla tiroid kanserlerinde De 

Ritis oranının değerlendirildiği bir çalışma bulunmamaktadır. 

Biz bu çalışmamızda De Ritis oranı ile DTK arasındaki 

ilişkiyi değerlendirmeyi planladık.  

Yöntem 

Endokrinoloji kliniğimizde 2016-2019 yılları arasında DTK 

tanısı almış olan hastalar retrospektif olarak tarandı. 154 DTK 

tanısı olan hasta çalışmaya alındı. Çalışmamızda AST/ALT 

oranını etkileyebilecek başka bir kanser öyküsü olanlar, 

kronik karaciğer hastalık öyküsü olanlar, hepatit öyküsü 

olanlar, karaciğer enzimlerini bozabilecek ilaç kullanımı 

olanlar, kronik alkolizmi olanlar, kalp yetmezlliği tanısı 

olanlar dışlanmıştır. Hastaların preoperatif laboratuvar 

verileri ile postoperatif patoloji raporları kaydedildi. AST-

ALT oranı, elektronik sistemde basit oranlama yöntemi ile 

hesaplandı. AST/ALT oranı<1,5 normal, >1,5 yüksek olarak 

kabul edildi. Tümör evrelemesi, Amerikan Ortak Kanser 

Komitesi (AJCC) 8 evreleme sistemine göre yapıldı.  

İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen veriler SPSS 23 yazılımı kullanılarak 

istatistiksel olarak analiz edilmiştir. Verilerin normal 

dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk 

testleri kullanılarak değerlendirildi. Normal olarak dağıtılan 

parametrik veriler ortalama, standart sapma (SD) değerleri 

olarak sunuldu. De Ritis oranı ile hastalık evresi ilişkisi için, 

Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanıldı. P 

<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. De Ritis 

oranınım sayısal klinik parametrelerle korelasyonu için 

Spearman Rho korelasyon analizi uygulandı. 

Bulgular 

Çalışmaya alınan 154 hastanın 136’sı kadın, 18’erkekti. 

Ortalama yaş 44,6±11,8 idi. De Ritis değerinin ortalaması 

1,18 olarak saptandı. De Ritis oranı ≥1,5 olan hasta oranı 

%15,9 (25/157) idi. Postoperatif patoloji verilerine göre 

histopatolojik olarak en sık görülen tip papiller tiroid kanseri 

idi (%78) , hastaların %97’si metastatik olmayan evre 1 tiroid 

kanserine sahipti, hiç bir hasta da uzak metastaz yoktu.  

Hastaları Amerikan Tiroid Derneği’nin  (ATA) risk 

sınıflamasına göre düşük, orta ve yüksek risk diye 

sınıflandırdığımızda 145’i (%94) düşük risk, 9’u (%6)  orta 

risk grubundaydı, yüksek risk grubunda olan hastamız yoktu. 

De Ritis oranında düşük ve orta riskli hasta grupları arasında 

da anlamlı fark izlenmedi (p=0.571). Hastaların demografik 

bilgileri ve patoloji sonuçları Çizelge 1 ve 2’de gösterilmiştir. 

Çizelge 1. Hastaların demografik ve laboratuvar verileri 

Parametreler Bulgular 

Cinsiyet, kadın n (%) 136 (%88,3) 

Yaş, yıl, median±SD 44,6±11,8 

AST, U/L, mean(min-max) 19 (11-41) 

ALT, U/L, mean(min-max) 16,5 (6-90) 

De Ritis Oranı, mean(min-max) 1,18(0,44-0,78) 

TSH, mIU/L, mean(min-max) 1,46 (0,01-8,63) 

sT3, pg/mL, mean(min-max) 3,2 (1,3-6,48) 

sT4, pg/mL, mean(min-max) 1 (0,6-2,61) 

Anti-Tg, IU/mL, mean(min-max) 19 (0,9-2474) 

ALT=Alanin aminotransferaz, AST=Aspart ataminotransferaz, 

TSH=Tiroid stimüle edici hormon, sT3=Serbest triiyodotironin, 

sT4=Serbest tiroksin, Anti-Tg=Anti-tiroglobulin 

Preoperatif De Ritis oranı ile histopatolojik alt tip, vasküler 

invazyon, kapsül invazyonu, tümör çapı, lenf nodu tutulumu 

ve tümör evresi ile arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (Çizelge 3,4). 

Tartışma 

Bu çalışmada erken evre tiroid kanserlerinde De Ritis 

oranında bir artış saptamadık. Bu durum, DTK’ların yavaş 

döngülü olması ve tümör yükünün düşük olması nedeniyle 

De Ritis oranının etkilenmemesine bağlı olabilir.  

Bilindiği gibi ALT karaciğere özgü bir enzimdir. AST ise 

neredeyse tüm dokularda sentezlenir.  Çeşitli malignitelerde; 

karaciğer metastazı olmasa bile, artmış metabolizmaya, doku 

zedelenmesine ve hızlı tümör döngüsüne bağlı olarak AST 

değerinin, dolayısı ile De Ritis oranının arttığı gösterilmiştir. 

Canat ve ark.’nın renal hücreli kanserli hastalarda yaptığı 

çalışmada De Ritis oranı ile renal ven invazyonu arasında bir  
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Çizelge 2. Tiroid kanseri olgularına ait patolojik özellikler 

Parametreler Bulgular 

Histopatolojik tip 

Papiller 

Foliküler

Tall cell 

Onkositik 

Nifd 

121 (%78,6) 

26 (%16,9) 

1 (%0,6) 

4 (%2,6) 

2 (%1,3) 

Tümör çapı, cm 1 (0,1-5,5) 

Aynı taraftaki lenf nodu sayısı 0 (0-8) 

Karşı taraftaki lenf nodu sayısı 0 (0-1) 

Vasküler invazyon varlığı, n (%) 3 (%1,9) 

Kapsül invazyonu varlığı, n (%) 24 (%15,6) 

Tümör çapı kategorik, n (%) 

T1a 

T1b 

T2 

T3 

91 (%59,1) 

47 (%30,5) 

10 (%6,5) 

6 (%3,9) 

Lenf nodututulumu kategorik, n (%) 

Yok 

N1A 

N1B 

142 (%92,2) 

12 (%7,8) 

0 (%0) 

Uzak metastaz varlığı, n (%) 0 (%0) 

Evre, n (%) 

1 

2 

3ve üzeri 

150 (%97,4) 

4 (%2,6) 

0 (%0) 

Multifokalite, n (%) 

Tekodak 

İkiodak

Üçodak

Dörtodak

Beşodak 

89 (%57,8) 

42 (%27,3) 

16 (%10,4) 

6 (%3,9) 

1 (%0,6) 

Çizelge 3. De Ritis oranının tiroid kanseri grupları arasındaki 

dağılımı 

Klinik özellik AST/ALT p* değeri 

Histopatolojik tip 

Papiller 

Foliküler

Tall cell 

Onkositik 

Nifd 

1,15±0,35

1,1±0,27

1,33 

1,12±0,54

0,79±0,15 

0,52 

Vasküler invazyon varlığı 

Var 

Yok 

1,07±0,39

1,14±0,34 

0,75 

Kapsül invazyonu varlığı 

Var 

Yok 

1,23±0,23

1,12±0,35 

0,16 

Tümör çapı kategorik 

T1a 

T1b 

T2 

T3 

1,14±0,37

1,11±0,27

1,19±0,40

1,15±0,17 

0,91 

Lenf nodu tutulumu 

kategorik 

Yok 

N1A 

N1B 

1,14±0,34

1,07±0,32

- 

0,48 

Evre 

1 

2 

3ve üzeri 

1,14±0,34

1,18±0,20

- 

0,82 

Multifokalite 

Tek odak 

İki odak

Üç odak

Dört odak

Beşodak 

1,14±0,34

1,15±0,35

1,13±0,36

1,14±0,20

0,9±0,26 

0,97 

*Bağımsız gruplar T testi ya da varyans analizi sonuçlarına göre, 

Nifd=Non-invasive follicular disease 

Çizelge 4. De Ritis oranının sayısal klinik parametrelerle 

korelasyonu 

Parametre Spearman Rho değeri p değeri 

Tümör çapı 0,03 0,71 

Aynı taraftaki lenf 

nodu sayısı 

-0,05 0,54 

Karşı taraftaki lenf 

nodu sayısı 

-0,074 0,36 

ilişki saptanmıştır.16 Wu ve ark. 9400 hastayı içeren bir meta-

analizde, tedaviden önceki yüksek AST/ ALT oranının renal 

hücreli karsinom, üretral karsinom, mesane kanseri ve 

karaciğer kanseri için prognostik bir faktör olduğunu 

bulmuşlardır.17 Katzke ve ark. prospektif randomize bir 

kohort çalışmada, dört kanserin tümünde (akciğer, prostat, 

meme ve kolorektum) tedaviden önce yüksek AST / ALT 

oranının mortaliteyi artırdığını göstermiştir.18 Bu 

çalışmaların aksine Durhan ve ark. meme kanserli hastalarda 

yaptığı bir çalışmada De Ritis oranı ile kanser evresi, lenf 

nodu tutulumu, ki 67 indeksi gibi parametreler arasında ilişki 

saptanmamıştır.19 

Kanser hastalarında yüksek AST / ALT oranı ile ilgili çeşitli 

hipotezler mevcuttur. Bunlardan birincisi, AST'nin karaciğer 

dışı birçok hücrenin mitokondrisinde, ALT'nin ise sadece 

hepatosit sitoplazmasında ve mitokondrisinde bulunmasına 

bağlı olarak, doku hasarını içeren durumlarda, mitokondriyal 

DNA, reaktif oksijen türlerinin aşırı salınması nedeniyle 

hasar görüp, ciddi doku hasarına neden olması ve daha fazla 

mitokondriyal enzim salınımına yol açmasıdır.5 Oksidatif 

stres parametreleri ve inflamatuar belirteçler de kanser 

gelişiminde artar ve AST / ALT oranını yükseltir. İkinci bir 

hipotez, kanser hücrelerinin normal hücrelerden daha fazla 

aerobik glikolizi desteklediğini ve AST'nin aerobik glikolizde 

hayati bir rol oynadığını belirtir. Bu patolojik durum, hızla 

büyüyen kanser dokularında ALT'den daha fazla AST 

aktivasyonuna yol açar.20 Tüm bunların sonucunda da De 

Ritis oranı özellikle yüksek döngülü tümörlerde artış gösterir.

Çalışmamızda De Ritis oranında bir artış saptanmamasının 

birçok nedeni olabilir. Bunlardan bir tanesi bizim takip 

ettiğimiz hastalarının çoğunun erken evre ve düşük risk 

grubunda olması olabilir. Hastaların çoğunun tümör yükü az 

olup metastazları bulunmamaktadır. Bu durumda da doku 

hasarının çok düşük düzeyde olduğu tahmin edilmektedir, 

oksidatif stres parametreleri çok etkilenmemiş olabilir.  

Ayrıca tiroid kanserleri çok yavaş büyüyen kanserlerdir. 

Operasyon yapılmadan izlenen tiroid kanserlerinde bile yıllar 

içinde belirgin boyut artışı olmadığı izlenmiştir. Bu da 

hücrelerin hızla büyümediğini, daha düşük tümör yükü 

olduğunu glikoliz hızının çok belirgin artmadığını 

düşündürebilir. Bütün bunların sonunda da diğer kanserlere

göre daha selim gidişli olan erken evrede ve düşük risk 

grubundaki tiroid kanserlerinde De Ritis oranında artış 

saptanmamış olabilir. 

Çalışmamızın kısıtlılıkları, hastalarımızın arasında ileri evre 

ve yüksek risk grubunun bulunmaması, çalışmanın 

retrospektif olması nedeniyle hastaların sadece tanı anındaki 

evrelemesinin yapılmış olması, takipteki değerleri ve nüks ile 

ilgili verilerinin bulunmamasıdır. 
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Sonuç 

Diferansiye tiroid kanserleri sık görülen kanserler olup, iyi 

prognoza sahiptirler. Yapılan sınıflandırmalar mortaliteye 

odaklanmış olup prognozu öngerecek bir belirteç 

bulunmamaktadır. Biz de çalışmamızda preoperatif De Ritis  

oranının, erken evre diferansiye tiroid kanserlerinin hastalık 

evresi ve risk grubuyla ilişkisi olmadığını saptadık. İleri evre 

hastalığı olanlarda ve yüksek risk grubunda olan DTK 

hastalarında De Ritis oranını değerlendirmek için farklı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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