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Oz

Amag: Diferansiye tiroid kanserleri, endokrin kanserler arasinda en sik olarak goriilendir ve gériintiileme olanaklarinin artmasi ile de siklig1 giderek
artmaktadir. Cesitli malignitelerde; karaciger metastazi olmasa bile, artmig metabolizmaya, doku zedelenmesine ve hizl tiimér dongiisiine bagl
olarak AST degerinin ALT’ ye oranla arttigp1 saptanmistir. Bu oran De Ritis orani olarak bilinmekte olup ¢alismamizda erken evre tiroid
kanserlerinde histopatalojik alt tip, multifokalite, hastaligin evresi ve risk grubu ile AST/ALT (De Ritis) oran1 arasinda bir iligki olup olmadigini
degerlendirmeyi planladik.

Yontem: Klinigimizde 2016-2019 yillar1 arasinda diferansiye tiroid kanseri tanis1 almig 154 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin preoperatif
donemdeki AST/ALT oranlari kaydedildi. Postoperatif patoloji raporlari degerlendirilerek her hastanin tiimor evrelemesi Amerikan Ortak Kanser
Komitesi (AJCC) 8°e gore yapildi. Hastalarin operasyon oncesi De Ritis oranlari ile postoperatif evreleme arasindaki korelasyon degerlendirildi.
Bulgular: Calismamizda hastalarin De Ritis degerinin ortalamasi 1,18 olarak saptandi. De Ritis oran1 >1,5 olan hasta oran1 %15,9 idi. Preoperatif
De Ritis orani ile histopatolojik alt tip, vaskiiler invazyon, kapsiil invazyonu, timdr ¢api, lenf nodu tutulumu ve tiimér evresi ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug¢: Calismamizda preoperatif De Ritis oraninin, erken evre diferansiye tiroid kanserlerinde hastalik evresi ve risk durumuyla iliskisi olmadigint
saptadik. Ileri evre diferansiye tiroid kanserlerindeki énemi icin ek ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, De Ritis orani.
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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Firat ve ark.
Giris

Differansiye tiroid kanserleri (DTK) tiroid epitelinden
kaynaklanan, en sik goriilen endokrin malignitedir. Tim
tiroid kanserlerinin %90'mdan fazlasim igerir ve %90’
iizerinde 10 yillik sagkalimla en iyi prognoza sahip
kanserlerdendir.!  Goriintiileme  tekniklerinin,  biyopsi
prosediirlerinin artan kullanimi, saglik hizmetlerine erisimin
iyilestirilmesi ile birlikte kiigiik, subklinik DTK'larin
saptanmasi kolaylasmistir.? DTK tanist igin tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi altin standarttir.® Hastalik igin kétii
prognostik faktorler; aile 6ykiisii, lenf nodu tutulumu, pozitif
PET-CT bulgular1, multifokal hastalik, yiiksek tiroglobulin
seviyesi ve BRAF dahil birkag molekiiler belirtegtir.* Tiroid
kanseri igin birgok risk smiflandirma sistemleri mevcuttur
fakat bunlarm ¢ogu hastaliksiz sagkalim veya niiksii
ongdrmeden ziyade, mortaliteye odaklanmustir.>® DTK
mortalitesi ~ diisik  bir  hastalik  oldugundan  bu
smiflandirmalarda  da  kisithiliklar  meveuttur.  Mevcut
kisitliliklar hastaligin niiksiinii ve prognozunu ongérmede
bagka belirteglerin varligina ihtiyag duyulmasina neden
olmustur.

Aspartat aminotransaminaz (AST) ve alanin
aminotransaminaz (ALT), klinik laboratuvar testlerinde
yaygin olarak kullanilan karaciger enzimleridir. Karaciger
hiicrelerinden kana salinan bu enzimler hem malign hem de
malign olmayan hiicreler tarafindan iiretilir. AST ayrica
beyinde, karacigerde, mide mukozasinda, yag dokusunda,
iskelet kasinda ve bobreklerde, 6zellikle karaciger ve kalp
kasinda da etkilidir. ALT ise agirlikli olarak hepatoseliiler
mitokondri ve sitoplazmada bulunur.l®' AST ve ALT
degerleri normal saglikli bireylerde stabildir, ancak kronik
hepatit, koroner kalp hastaligi, bozulmus bobrek fonksiyonu
ve ilaglar dahil olmak iizere diger bircok tiimorle iligkili
olmayan faktdrden etkilenebilir. Sayisal degerler, tek bir
belirleyici olarak hareket ettiklerinde kararsiz olduklarindan,
AST ve ALT kombinasyonu bir bilesik parametre olarak
kullanmak daha uygundur. De Ritis orani olarak da
adlandirilan AST-ALT orani, 1957'de Fernando De Ritis
tarafindan tanimlanmistir.*?> De Ritis orani ilk olarak viral
hepatiti ve bazi kronik karaciger hastaliklarini tanimlamak
icin kullanilmasina ragmen, son ¢aligmalarda bazi
malignitelerde hastalik evresinin tahmini ve hasta sagkalimi
i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak tanimlanmigtir.*>15
Calismalarda bu oran igin farkli kesim noktalari
belirlenmigtir. Bildigimiz kadariyla tiroid kanserlerinde De
Ritis oraninin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Biz bu caligmamizda De Ritis orani ile DTK arasindaki
iliskiyi degerlendirmeyi planladik.

Yontem

Endokrinoloji klinigimizde 2016-2019 yillar1 arasinda DTK
tanis1 almis olan hastalar retrospektif olarak tarandi. 154 DTK
tanisi olan hasta ¢alismaya alindi. Caligmamizda AST/ALT
oranin1 etkileyebilecek baska bir kanser Oykiisii olanlar,
kronik karaciger hastalik Oykiisii olanlar, hepatit Oykiisii
olanlar, karaciger enzimlerini bozabilecek ilag kullanimi
olanlar, kronik alkolizmi olanlar, kalp yetmezIligi tanisi
olanlar dislanmigtir. Hastalarin preoperatif laboratuvar
verileri ile postoperatif patoloji raporlar1 kaydedildi. AST-
ALT orani, elektronik sistemde basit oranlama yontemi ile
hesaplandi. AST/ALT orani<l1,5 normal, >1,5 yiiksek olarak
kabul edildi. Timoér evrelemesi, Amerikan Ortak Kanser
Komitesi (AJCC) 8 evreleme sistemine gore yapildi.
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Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler SPSS 23 yazilimi kullanilarak
istatistiksel olarak analiz edilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri kullanilarak degerlendirildi. Normal olarak dagitilan
parametrik veriler ortalama, standart sapma (SD) degerleri
olarak sunuldu. De Ritis orani ile hastalik evresi iligkisi i¢in,
Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. P
<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. De Ritis
oranmim sayisal klinik parametrelerle korelasyonu igin
Spearman Rho korelasyon analizi uygulandi.

Bulgular

Calismaya alman 154 hastanin 136’s1 kadin, 18’erkekti.
Ortalama yas 44,6+11,8 idi. De Ritis degerinin ortalamasi
1,18 olarak saptandi. De Ritis oran1 >1,5 olan hasta orani
%15,9 (25/157) idi. Postoperatif patoloji verilerine gore
histopatolojik olarak en sik goriilen tip papiller tiroid kanseri
idi (%78) , hastalarin %97’si metastatik olmayan evre 1 tiroid
kanserine sahipti, hi¢ bir hasta da uzak metastaz yoktu.
Hastalar1 Amerikan Tiroid Dernegi’nin  (ATA) risk
simiflamasina gore diisiik, orta ve yiiksek risk diye
siiflandirdigimizda 1451 (%94) diistik risk, 9’u (%6) orta
risk grubundaydi, yiiksek risk grubunda olan hastamiz yoktu.
De Ritis oraninda diisiik ve orta riskli hasta gruplari arasinda
da anlaml fark izlenmedi (p=0.571). Hastalarin demografik
bilgileri ve patoloji sonuglar1 Cizelge 1 ve 2°de gosterilmistir.

Cizelge 1. Hastalarin demografik ve laboratuvar verileri

Parametreler Bulgular
Cinsiyet, kadin n (%) 136 (%88,3)
Yas, yil, mediantSD 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 Orani, mean(min-max)
TSH, mIU/L, mean(min-max)
sT3, pg/mL, mean(min-max)
sT4, pg/mL, mean(min-max)
Anti-Tg, IU/mL, mean(min-max)

1,18(0,44-0,78)
1,46 (0,01-8,63)
3,2 (1,3-6,48)
1(0,6-2,61)

19 (0,9-2474)

ALT=Alanin aminotransferaz, AST=Aspart ataminotransferaz,
TSH=Tiroid stimiile edici hormon, sT3=Serbest triiyodotironin,
sT4=Serbest tiroksin, Anti-Tg=Anti-tiroglobulin

Preoperatif De Ritis orani ile histopatolojik alt tip, vaskiiler
invazyon, kapsiil invazyonu, timor capi, lenf nodu tutulumu
ve timor evresi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Cizelge 3,4).

Tartisma

Bu calismada erken evre tiroid kanserlerinde De Ritis
oraninda bir artig saptamadik. Bu durum, DTK’larin yavas
dongiilii olmas1 ve tiimor yiikiiniin diisiikk olmas1 nedeniyle
De Ritis oraninin etkilenmemesine bagli olabilir.

Bilindigi gibi ALT karacigere 6zgii bir enzimdir. AST ise
neredeyse tiim dokularda sentezlenir. Cesitli malignitelerde;
karaciger metastazi olmasa bile, artmis metabolizmaya, doku
zedelenmesine ve hizli timor dongiisiine bagl olarak AST
degerinin, dolayisi ile De Ritis oraninin arttig1 gosterilmistir.
Canat ve ark.’nin renal hiicreli kanserli hastalarda yaptig
calismada De Ritis orant ile renal ven invazyonu arasinda bir
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Cizelge 2. Tiroid kanseri olgularima ait patolojik 6zellikler

Parametreler Bulgular
Histopatolojik tip
Papiller 121 (%78,6)
Folikiiler 26 (%16,9)
Tall cell 1 (%0,6)
Onkositik 4 (%2,6)
Nifd 2 (%1,3)
Tiimor ¢api, cm 1(0,1-5,5)
Ayn taraftaki lenf nodu sayisi 0 (0-8)
Kars taraftaki lenf nodu sayisi 0 (0-1)
Vaskiiler invazyon varhgi, n (%) 3(%1,9)
Kapsiil invazyonu varhigi, n (%) 24 (%15,6)
Tiimoér capi kategorik, n (%)
Tla 91 (%59,1)
Tib 47 (%30,5)
T2 10 (%6,5)
T3 6 (%3,9)
Lenf nodututulumu kategorik, n (%6)
Yok 142 (%92,2)
N1A 12 (%7,8)
N1B 0 (%0)
Uzak metastaz varhgi, n (%) 0 (%0)
Evre, n (%)
1 150 (%97,4)
2 4 (%2,6)
3ve tizeri 0 (%0)
Multifokalite, n (%0)
Tekodak 89 (%57,8)
Ikiodak 42 (%27,3)
Ucodak 16 (%10,4)
Dortodak 6 (%3,9)
Besodak 1 (%0,6)

Cizelge 3. De Ritis oranmm tiroid kanseri gruplart arasindaki
dagilimi

Klinik ozellik AST/ALT p* degeri
Histopatolojik tip 0,52
Papiller 1,15+0,35
Folikiiler 1,1+£0,27
Tall cell 1,33
Onkositik 1,12+0,54
Nifd 0,79+0,15
Vaskiiler invazyon varhgi 0,75
Var 1,07+0,39
Yok 1,14+0,34
Kapsiil invazyonu varhgi 0,16
Var 1,23+0,23
Yok 1,12+0,35
Tiimér capr kategorik 0,91
Tla 1,14+0,37
Tib 1,11+0,27
T2 1,19+0,40
T3 1,15+0,17
Lenf nodu tutulumu 0,48
kategorik
Yok 1,14+0,34
N1A 1,07+0,32
N1B -
Evre 0,82
1 1,14+0,34
2 1,18+0,20
3ve tizeri -
Multifokalite 0,97
Tek odak 1,14+0,34
Tki odak 1,15+0,35
Uc odak 1,13+0,36
Dort odak 1,14+0,20
Besodak 0,9+0,26

*Bagimsiz gruplar T testi ya da varyans analizi sonuglarma gore,
Nifd=Non-invasive follicular disease

Diferansiye Tiroid Kanseri, AST/ALT, De Ritis Oram

Cizelge 4. De Ritis oranmm sayisal klinik parametrelerle
korelasyonu

Parametre Spearman Rho degeri p degeri
Tiimér ¢ap1 0,03 0,71
Aym taraftaki lenf | -0,05 0,54
nodu sayisi

Kars1 taraftaki lenf | -0,074 0,36
nodu sayisi

iligki saptanmustir.'® Wu ve ark. 9400 hastay1 iceren bir meta-
analizde, tedaviden onceki yiiksek AST/ ALT oraninin renal
hiicreli karsinom, {iretral karsinom, mesane kanseri ve
karaciger kanseri igin prognostik bir faktor oldugunu
bulmuglardir.’” Katzke ve ark. prospektif randomize bir
kohort caligmada, dort kanserin tiimiinde (akciger, prostat,
meme ve kolorektum) tedaviden once yiiksek AST / ALT
oranimin  mortaliteyi  artirdigini  gdstermistir.’®  Bu
calismalarin aksine Durhan ve ark. meme kanserli hastalarda
yaptig1 bir ¢alismada De Ritis orani ile kanser evresi, lenf
nodu tutulumu, ki 67 indeksi gibi parametreler arasinda iligki
saptanmamustir.'®

Kanser hastalarinda yiiksek AST / ALT orani ile ilgili ¢esitli
hipotezler mevcuttur. Bunlardan birincisi, AST'nin karaciger
dis1 birgok hiicrenin mitokondrisinde, ALT'nin ise sadece
hepatosit sitoplazmasinda ve mitokondrisinde bulunmasina
bagli olarak, doku hasarini i¢ceren durumlarda, mitokondriyal
DNA, reaktif oksijen tiirlerinin asir1 salinmasi nedeniyle
hasar goriip, ciddi doku hasarina neden olmasi ve daha fazla
mitokondriyal enzim salinimma yol agmasidir.® Oksidatif
stres parametreleri ve inflamatuar belirtecler de kanser
gelisiminde artar ve AST / ALT oranini yiikseltir. Ikinci bir
hipotez, kanser hiicrelerinin normal hiicrelerden daha fazla
aerobik glikolizi destekledigini ve AST'nin aerobik glikolizde
hayati bir rol oynadigi belirtir. Bu patolojik durum, hizla
bliyiyen kanser dokularinda ALT'den daha fazla AST
aktivasyonuna yol acar.?® Tiim bunlarin sonucunda da De
Ritis orani1 6zellikle yiiksek dongiili tiimorlerde artis gosterir.
Calismamizda De Ritis oraninda bir artig saptanmamasinin
bircok nedeni olabilir. Bunlardan bir tanesi bizim takip
ettigimiz hastalarinin ¢ogunun erken evre ve diisiik risk
grubunda olmasi olabilir. Hastalarin ¢ogunun tiimoér yiikii az
olup metastazlart bulunmamaktadir. Bu durumda da doku
hasarmin ¢ok diigiik diizeyde oldugu tahmin edilmektedir,
oksidatif stres parametreleri ¢ok etkilenmemis olabilir.
Ayrica tiroid kanserleri ¢ok yavas biiyiiyen kanserlerdir.
Operasyon yapilmadan izlenen tiroid kanserlerinde bile yillar
icinde belirgin boyut artis1 olmadigi izlenmistir. Bu da
hiicrelerin hizla bliylimedigini, daha diisiik timor yiikii
oldugunu glikoliz hizinin ¢ok belirgin artmadigin
diistindiirebilir. Biitiin bunlarin sonunda da diger kanserlere
gore daha selim gidigli olan erken evrede ve diisiik risk
grubundaki tiroid kanserlerinde De Ritis oraninda artis
saptanmamus olabilir.

Calismamizin kisitliliklari, hastalarimizin arasinda ileri evre
ve yiksek risk grubunun bulunmamasi, c¢alismanin
retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin sadece tan1 anindaki
evrelemesinin yapilmis olmasi, takipteki degerleri ve niiks ile
ilgili verilerinin bulunmamasidir.
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Sonug¢

Diferansiye tiroid kanserleri sik goriilen kanserler olup, iyi
prognoza sahiptirler. Yapilan siniflandirmalar mortaliteye
odaklanmig olup prognozu Ongerecek bir belirte¢
bulunmamaktadir. Biz de ¢aligmamizda preoperatif De Ritis
oraninin, erken evre diferansiye tiroid kanserlerinin hastalik
evresi ve risk grubuyla iliskisi olmadigim saptadik. {leri evre
hastaligi olanlarda ve yiiksek risk grubunda olan DTK
hastalarinda De Ritis oranin1 degerlendirmek i¢in farkli
¢aligmalara ihtiyag vardir.

Cikar Catismas1 Beyam
Yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali iliskisi yoktur.

Maddi Destek
Herhangi bir maddi destek alinmamastir.
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Caligsma protokolii i¢in Ankara Egitim Arastirma Hastanesi
etik kurulundan onay alindi (Tarih:29/07/2021/Karar no: E-
21-691).
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