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Tiroid Kanseri Izleminde Tiroglobulin

Olcumunun Yeri ve Onemi
The Role of Thyroglobulin in the Management of Thyroid Cancers
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0z

Tiroglobulin (Tg) normal tiroid dokusunda sentezlenen bir
protein olup diferansiye tiroid kanserlerinde (DTK), cerrahi
sonrasinda kalinti tiroid dokusunu veya niiks/metastatik
hastaligi yansitmasi acisindan prognostik dneme sahip en
onemli belirtectir. Bu yazida Tg'nin metabolik dzellikleri ve
Olclim yodntemleri hakkinda kisa bilgi verilmis, operasyon
dncesinde Tg &lcliminiin klinik dederi, ince igne aspirasyon
biyopsi yikama sivisinda Tg bakilmasi gibi taniya yardimci
yontemler ile cerrahi sonrasinda uyariimis ve tiroksin tedavisi
altinda elde edilen Tg degerlerinin tedavi kararini belirleme ve
ablasyon basarisini 6n gérmedeki etkinligi 6zetlenmistir. Glincel
uygulama kilavuzlarinda DTK tanili hastalarin ydnetiminde
Tg'nin yeri yorumlanmig ve farkli cerrahi girisim uygulananlar
veya Tg negatif tlimorler gibi klinik tablolar degerlendirilmistir.
Anahtar Kelimeler: Tiroglobulin, diferansiye tiroid kanseri,
radyoaktif iyot tedavisi

Abstract

Thyroglobulin (Tg), a glycoprotein that is synthesized in normal
thyroid, is a significant biochemical marker of residual thyroid
tissue or recurrent/metastatic disease in differentiated thyroid
cancers (DTC). In this manuscript, the metabolic characteristics
of Tg and various Tg assay methods were briefly described.
The value of Tg concentration in presurgical evaluation of
DTC patients, the diagnostic performance of Tg measurement
in fine needle aspiration biopsy wash-outs from suspicious
lesions, and the role of postoperative stimulated and supressed
Tg values in guiding the decision-making process for therapy
options and the outcome of ablation were summarized. The
value of Tg in clinical management of patients with DTC was
analysed according to recent procedure guidelines including
debating issues like follow-up of patients with lobectomy or
rare clinical pictures like Tg negative tumors.

Keywords: Thyroglobulin, differentiated thyroid cancer,
radioactive iodine treatment

Giris

Tiroid kanserleri endokrin kanserler arasinda en sik
gorilen malignitelerdir (1). Tiroid kanserlerinin yaklasik
%90’in1 prognozlari iyi olan diferansiye tiroid kanserleri
(DTK) olusturur. DTK'nin  %85-90"1 papiller tiroid
kanseri iken %5-10'u follikller kanserdir. DTK genelde
yavas gelisen bir timor olup, birgok olguda tesadiifen
saptanmaktadir. On yillik prognoz %90-95 arasindadir.
Tedavi sonrasinda hastaliksiz olanlarin sagkalimi normal
popllasyondan farksizdir (2). Olgularin %5-20’sinde
izlem sirecinde bolgesel niks gozlenirken, vyasla
birlikte risk artacak sekilde yaklasik %10 kadarinda uzak
metastaz ortaya ¢ikmaktadir.

Tiroglobulin (Tg) normal tiroidte sentezlenen bir
protein olup otoimmin tiroid hastaliklarinda antijen
ozelliginde iken DTK’de tiroidektomi sonrasinda rezidi
veya metastatik hastaligi gostermede kullanilan bir
belirtectir. Tiroid kanserinde nikslerin 2/3’0 ilk 10 yilda
Tg ylkselisi ve gorintileme ile saptanabilirken bazi
niksler 45 yil sonra bile ortaya ¢ikabilmektedir (3).

Tg vyaklasik 600 k-Dalton molekil agirligina sahip
bir glikoproteindir (4). Tiroid follikiil hicrelerinin
endoplazmik  retikulumunda  sentezlenir,  Golgi
cisimciginde modifiye edilir ve follikil limenine salgilanir.
Tg’den sorumlu gen 8. kromozomda yer almaktadir. Her
biri 330 k-Dalton agirlikta ve glikoproteinden olusan 2
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polipeptit zincir Tg'yi olusturur. Matiir Tg 660 k-Dalton
agirlikta olup, bu polipeptid zincirler distlfid bagi ile
baglidir. Tiroidde mevcut proteinlerin %75’ini Tg olusturur
ve kolloidde depolanir. Fizyolojik agidan gorevi tiroid
hormon sentezi igin matriks olusturmasi ve iyodu tiroid
hormonlarinin  prekiirsorlari olan monoiyodotirozin
ve diiyodotirozin seklinde depolanmasidir. Tg iyot igin
bir reseptdr proteinidir. Periferik tiroid hormonlari
olan triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) Gretimi yeterli
diizeyde iyot ve Tg varligina baghdir (5). Bunlara ek
olarak Tg'nin sodyum iyot-simporter ve tiroid peroksidaz
gibi diger tiroid proteinlerinin sentezinde gorevli genleri
de kontrol ettigi gosterilmistir (6,7).

Tg’nin serum yari dGmri 3 ile 30 saat olup metabolize
edildigi yer karacigerdir. Serum Tg seviyesi tiroid uyarici
hormon (TSH) uyarisi ile ylikselir. Bir gram normal tiroid
dokusunun seruma aktaracagl Tg dizeyi TSH normal
iken ~1 ng/mUldir. TSH suprese iken bu deger 0,5 ng/
mlye kadar duser (8). Cogu saglikli insanda T3 ve T4
ile birlikte salgilandigindan serumda kiiciik miktarlarda
saptanabilmektedir. Serum Tg degerini etkileyen kosullar;
*tiroid bezinin kltlesi, *tiroid bezine hasar veren cerrahi
girisim/enflamasyon gibi durumlar, *TSH reseptor
uyarisinin duzeyi, *iyot eksikligi veya fazlaligi, *tiroidi
uyaran immunglobulinlerin dizeyleri vb./dir (9). Akut
veya kronik olarak serum Tg ylikselmesine sebep olan
bircok benign tiroid hastaligi [guatr, hamilelik, cerrahi
girisim, iyot yetmezligi, otoimmdiin patolojiler, radyoaktif
iyot (RAI) tedavisi gibi] vardir (10). Tg yiiksekligine sebep
olan diger bir neden ise tiroid kanserleridir.

Tg Olgiim Yontemleri

Serumda Tg tayini acisindan ilk jenerasyon
Olcim yontemlerinin  duyarliigit 0,5-1 ng/mL iken,
ikinci jenerasyon yontemlerle duyarlilik <0,1 ng/mL
dizeyine dusurtlmuistir (11). Ganimizde Tg olgimi
icin iki yontem kullaniimaktadir. immiinoassay ve
sivi  kromatografisi/kitle spektrometri  (LC-MS/MS)

dlgimidir. immiinoassay ydntemi ise Radyoimmiin
assay (RIA) ve immiinometrik assay (IMA) olarak ikiye
ayilir. Bu yontemlerin duyarhliklari, 6zgulltkleri ve Anti-
Tg antikorlari ile etkilesim duzeyleri birbirinden farklilik
gostermektedir (12) (Tablo 1).

RIA: GuUnimizde vyaygin kullanilmayan RIA
metodunun duyarliligl optimal olmamakla birlikte Anti-
Tg'ye bagh Tg'yi taniyabilecek poliklonal antikorlar
icerdiginden Anti-Tg ile etkilesiminin daha az oldugu
iddia edilmektedir (13). Ancak son zamanlarda yiritulen
calismalarda RIA’da da Anti-Tg etkilesiminin oldugunu
ve yontemin Tg degerlerinin yanlhs, yiksek veya dusik
saptanmasina yol ac¢tigl gosterilmistir. Yontemin uzun
sirmesi ve kalifiye personel gerekliligi kullanimini

sinirlamistir.
IMA: Otomatik cihazlarla degerlendirme
yapilabildiginden  birgok  merkez  bu  ydntemi

kullanmaktadir. Ginimizde kullanilan yeni jenerasyon
sistemlerde IMA duyarliligi <0,1 ng/mL dizeyindedir.
Ug bin sekiz yiiz on bir olgunun incelendigi bir meta-
analizde ikinci jenerasyon Tg oOl¢im yontemleri ile
duyarliligin ve negatif dngodri degerinin (NOD) yiiksek
oldugu gosterilmistir. TSH ile uyariimis Tg dizeyi >1 ng/
mL iken duyarlihk %88, NOD %97, Tg dizeyi >2 ng/mL
iken duyarlilk %97, NOD %99 bulunmustur (14). IMA
yonteminde de en Onemli sorun Anti-Tg antikorlari
ve Heterofil antikorlar (H-AB) ile etkilesimdir. Anti-
Tg antikorlari Tg degerini dlstk gosterirken, H-AB ise
oldugundan yuksek yansitabilir.

Sivi Kromatografisi/Kiitle Spektrometri Ol¢limii (LC-
MS/MS): Bu yontem Anti-Tg varliginda Tg degerinin daha
dogru olculebilmesi icin dnerilmistir. LC-MS/MS teknigi,
sivi kromatografinin fiziksel ayirma yetenegi ile kiitle
spektometrisinin kitle analizi yeteneklerini birlestiren
bir analitik kimya teknigidir. Sivi kromatografi, birden
cok bilesenli karisimlari ayirirken, kitle spektrometresi,
yiksek molekiler 6zgillik ve algilama hassasiyeti ile
ayrilan bilesenlerin yapisal kimligini saptar. Yontemin

Tablo 1. Tiroglobulin dl¢iim yontemleri

interferans
Yontem Duyarhlik (ng/mL) Anti-Tg antikorlar Heterofil antikorlar
(+)
RIA 05-50 (Yanlis yiiksek/yanlis diisiik sonuglar) b
(+) (+)
IMA 0.1-03 (Yanhs dtstk sonuclar) (Yanlis yiiksek/yanlis dustik sonuglar)
LC-MS/MS 05-1 (-) (-)

RIA: Radyoimmiin assay, IMA: immiinometrik assay, LC-MS/MS: Sivi kromatografisi/kiitle spektrometri dl¢iimii
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Tg 6l¢iminde antikor etkilesimi agisindan daha glivenli
oldugu onerilse de bazi klinik calhismalar sonuglarin
IMA’dan farkli olmadigini géstermistir (15). Ancak LC-
MS/MS diger yontemler ile karsilastirildiginda antikor
etkilesiminin en disiik oldugu yontem olup Tg 6l¢limiinde
duyarliligin artirilmasina yonelik ¢calismalar sirmektedir.

Anti-Tg antikorlari toplumda %10 oraninda mevcut
olmakla birlikte DTK’li hastalarda varligi %30'a kadar
ctkmaktadir (16). Olgim tekniklerinde yukarida belirtilen
etkilesimler nedeniyle DTK hastalarinda Tg ile birlikte
mutlaka Anti-Tg degeri de bilinmelidir. Bu sayida Anti-Tg
antikorlari ve hasta yonetimi (izerine etkileri konusunda
ayri bir makale bulundugundan bu yazida daha fazla
detaya girilmemistir.

Operasyon Oncesi Serum Tg Degerinin Klinik
Degeri Var Mi?

Glincel Amerikan Tiroid Dernegi (American Thyroid
Association - ATA) kilavuzunda operasyon oncesinde
serum Tg degerine bakilmasinin anlamh olmadigi
bildirilmistir (17). Ancak Oltmann ve ark./nin (18)
ylrattigu retrospektif bir ¢calismada operasyon oncesi
Tg degerinin >500 ng/mL olmasinin metastatik hastalik
isareti olabilecegi 6ne slrilmektedir. Tg, tirotoksikoz gibi
bircok tiroid hastaliginda yikselebilir, bu ylizden kanser
acisindan operasyon oncesi belirte¢ degeri distktir
(19). Ayrica timor boyutu kiiclik olan olgularda Tg degeri
normal populasyondan farkli saptanmamistir. Buna
karsilk yiksek Tg degerleri ile DTK arasindaki iliskiyi
arastiran prospektif ve ¢cok merkezli EPIC ¢alismasinda,
Tg degerleri en yliksek grubun en disiik gruba gore 9 kat
daha fazla oranda DTK’ye yakalandig gésterilmistir (20).
Ancak DTK’lerin yavas gelisen tlimorler olmalari ve diger
tanisal yontemler ile karsilastirildiginda duyarlihginin ve
o6zgUnligin disuk olmasi Tg’nin bir tarama testi olarak
anlaml katkisinin olmadigini géstermektedir.

Trimboli ve ekibi sitolojisi kuskulu nodiillerde serum
Tg dlzeyine bakilmasinin malignite tayininde roll
oldugunu ileri sirmektedir (21). Ancak EPIC c¢alismasi
ve daha 6nce yayinlanan diger arastirmalar serum
Tg degerlerinin malign ve benign olgularda ayirici
olamadigini gostermistir (20). Yakin zamanda yayinlanan
prospektif bir calismada tiroid nodili olan 92 hastanin
TSH, Tg ve Anti-Tg degerleri incelenmis, sitoloji sonucu
belirsiz ve Tg degeri >53 ng/mL olan olgularin %76’sinda
tiroid kanseri tanisi konmustur (22). Buna karsilik yine
prospektif yiritilen baska bir calismada operasyon
oncesi Tg degerlerinin malign veya benign ayiriminda yeri
olmadig ve esik degerin anlamli olmadig1 gosterilmistir

(23). Sonugta operasyon oncesi Tg degeri Olglilmesi
konusu halen tartismal olup bazi makaleler stipheli bir
nodilin degerlendirmesi igin, bazilari ise >500 ng/mL
gibi degerler oldugunda olasi metastazi yansittigi icin Tg
bakilmasini 6nermekte ise de kanit degeri diisiik olup bir
konsensusa varilamamistir.

ince igne Aspirasyon Biyopsi Sivisinda Tg
Olgiimii

Lenf bezinde metastaz kuskusu olan DTK hastalarinda,
ultrasonografi (US) esliginde alinan ince igne aspirasyon
biyopsi (iiAB) &rneklerinde sitolojik incelemeye ek
olarak yikama sivisinda Tg ol¢imU taniya yardimci bir
yontem olarak 6ne sirilmistir. Ozellikle sitolojinin
tanisal olmadigi (non-diagnostik) olgularda taniya
yardimci olmaktadir (24,25). Bu konuda 2.865 lenf bezi
orneklemesinin dahil edildigi 24 arastirmayi kapsayan bir
meta-analizde yontemin duyarlihgl %81-100, 6zgullugu
%95-100 arasinda bulunmustur (26). Ancak galismalar
arasinda olgu secimi ve teknik uygulama agisindan
farkliliklar oldugu gézlenmektedir. iiAB yikama sivisinda
Tg Olgimindn tanisal performansi tiroidi olmayan
olgularda daha yuksektir. Normal kisilerde 6rnekleme
alinirken kan bulaginin olmasi serum Tg degerinin
sonucu etkilemesine yol agabilmektedir. Bu nedenle
tiroidi olan ve olmayan olgular igin farkh Tg esik degerleri
tanimlanmaktadir (27).

Yontem, sitolojik inceleme icin alinan 06rnek
ayrildiktan sonra ignenin salin sollisyonu ile yikanmasi ve
yikanan kisimda Tg bakilmasi ile gerceklestiriimektedir.
iiAB 8rneklerinde dogru yorumlamak icin belirlenecek
Tg esik degeri konusunda konsensus saglanamamistir;
a) negatif lenf bezlerinden alinan 6érneklerdeki ortalama
Tg degerinin arti 2 standart deviasyonu (24), b) alici
isletim karakteristigi (ROC) analizi ile elde edilen
degerler (28), c) yikama sivisindaki Tg degerinin serum
degerine orani veya d) serum referans Tg degerinin st
limitinin kabul edilmesi (29) gibi farkli metodolojiler
onerilmistir. Bu konuda yayinlanan en genis retrospektif
seride lenf bezlerinin malign veya benign ayiriminda
belirlenen esik Tg degeri 1,0 ng/mL olup, duyarllik
%93, oOzgullik %95 bulunmustur (30). 1 ng/mLnin
altindaki degerler normal kabul edilirken, 1-10 ng/mL
bulunanlarin sitoloji sonucu ile birlikte yorumlanmasi
onerilmektedir. 10 ng/mL Uzerindeki Tg degeri ise
maligniteyi desteklemektedir. Sonuglarin patoloji ile
uyumlu bulunmadigi bazi galismalarda Anti-Tg antikorlari
ile etkilesim olabilecegi gz 6niine alinmasi gereken
bir kavram olup, bu konudaki sonuglar celiskilidir.
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Tg antikorlarinin sonucu etkileme potansiyeli serum
dizeylerine baglidir, bu konuda gelecekte daha ¢ok
arastirmaya gereksinim duyulmaktadir. ATA, Amerikan
Klinik Endokrinoloji Dernegi (American Association
of Clinical Endocrinologists) ve Avrupa Tiroid Dernegi
(European Thyroid Association) kilavuzlarinda cerrahi
dncesi veya sonrasinda kuskulu lenf bezlerinden [iAB
esliginde Tg bakilmasi 6nerilmektedir(17,31,32). Maliyeti
azaltmak amaciyla yikama sivisinda Tg bakilmasinin,
histolojik tanisi yetersiz veya belirsiz lezyonlarda taniyi
desteklemek amaciyla uygulanmasi 6ne gikmaktadir.

Tiroidektomi Sonrasinda Bakilan Tg Diizeyi ve
Onemi

Tiroidektomisonrasinda olgllen Tg degeri kalinti tiroid
dokusunu veya kalinti/nlks hastaligi yansitmasi agisindan
onemli olup klinik tedavi yaklasimini etkileyeceginden
prognostik 6neme sahiptir. Operasyondan yaklasik 4-12
hafta sonra en diisiik degere ulasiimaktadir (14).

Postoperatif Tg degerini etkileyen faktorler;
rezidi dokunun miktari, Anti-Tg antikor dizeyi, Tg
Olglim esnasindaki TSH dizeyi, Tg 6lcim ydnteminin
duyarhhgi, analiz igin kullanilan esik deger, hastanin
RAI pozitif metastazlarinin varligi, operasyondan sonra
gecen siredir (33). TSH stimilasyonu altinda olgllen
Tg degeri hastaligin durumunu belirlemek ve tedavi
seceneklerine karar vermek igin ¢ok &nemlidir. lyi bir
cerrahi sonrasinda postoperatif Tg degerinin >10 ng/mL
olmasi, persistan hastalik olasiligini, ablasyon basarisinin
duslik olabilecegini, lokal veya uzak metastaz olasiligini
artirarak ek inceleme yontemlerine basvurulmasi
gerektigini yansitir. Ancak ablasyon kararinin tek belirteci
Tg degeri degildir. Hastaya ait diger risk faktorleri goz
éniine alinmaktadir (9). Ornegin;

e Disik riskli bir hastada Tg degerinin <1 ng/mL
olmasi niiks olasiliginin diisiik oldugunu gosterir.

e Orta-ylksek riskli bir hastada ise ayni Tg degeri
ufak vollimlQ bir metastatik odagi ekarte edemez.

e Yiksek riskli bir hastada Tg <1 ng/mL ise, 1-131
radyoaktif iyot ablasyon (RAI) kararini etkilemez.

Sonug olarak ATA kilavuzuna gore RAI ablasyon
uygulama kararini belirlemede postoperatif Tg degeri
acisindan bir esik deger bulunmamaktadir (17). Ancak
bircok yazar TSH ile uyariimis Tg degeri <1 ng/mL
ve suprese degerleri 0,2-0,3 ng/mL olan ve Anti-Tg
antikorlari negatif olan olgularda ablasyon kararindan
vazgecilebilecegini de vurgulamaktadir (34,35). Bir
seride tiroidektomi sonrasinda Anti-Tg yoklugu ve serum
Tg degerinin disik olmasi durumunda 5 yil iginde niiks

olma olasiligi RAI tedavisi verilmese bile ancak %1 olarak
saptanmistir (36). Mourdo ve ark/nin (34) yuruttagi
prospektif bir c¢alismada, tiroidektomi sonrasinda
ultrason bulgusu olmayan ve ikinci jenerasyon olglim
yontemi ile suprese Tg degeri duslk olup (<0,3 ng/mL)
RAI tedavisi almayan mikrokanser disi 222 olgu 5 sene
izlenmis ve niiks orani arastiriimistir. Ucte ikisi multifokal
ve <4 cm boyutlu timér olan olgularda niiks orani %2
saptanmistir. Webb ve ark/nin (37) yurittaga yaklasik
4.000 olguyu igeren bir meta-analizde ise ablasyon
oncesi stimule Tg degeri 10 ng/mLnin altinda olmasinin
hastaliksiz olma acisindan NOD yiiksek bulunmustur.
Bu sonuglara gore tedavi segenegi acgisindan Tg degeri
Ozellikte dusik ve orta riskli hasta grubunda O6nem
tasimaktadir.

RAI Ablasyon Basarisini Ongérmede Tg ve Tg-
TSH Orani

ilk olarak Trevizam ve ark. (38) tarafindan dile getirilen
bu yaklasima gore Tg degeri ve Tg/TSH orani ablasyon
basarisini 6ngérmede kullanilabilir. Bu ¢alismaya gore
Tg icin esik deger 4,41 ng/mL ve Tg/TSH orani igin esik
deger 0,093 olarak belirlenmistir. Daha sonra yiritilen
baska calismalar da bu vyaklasimi desteklemektedir.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilan ve 740
hastay! kapsayan bir calismada Tg/TSH orani tek basina
Tg'ye gore daha iyi prognostik 6neme sahip bulunmustur
ve Tg/TSH orani 0,126’dan daha ylksek olan olgularda
RAI ablasyon basarisizliginin daha yiiksek oldugu iddia
edilmektedir (39).

Lobektomi Uygulanan Olgularda Tg’nin Rolii

Dislik veya orta riskli bircok olgu, klinik gidis ve
prognoz agisindan fark bulunmadigiigin komplikasyonlari
azaltmak amaciyla glinimizde total tiroidektomi
yerine lobektomi ile tedavi edilmektedir. Yiksek riski
bulunmayan <4 cm boyutlu DTK’lerin hemitiroidektomi
ile operasyonu birgok kilavuzda o6nerilmektedir (17).
Bu olgularda lobektomi sonrasinda hasta takibinde Tg
degerinin glvenirliligi konusunda slipheler mevcuttur.
Bu nedenle Tg icin bir esik deger verilebilir mi diye
arastirmalar yiratilmustir. Momesso ve ark. (40),
normal tiroid bezinin 20-60 ng/mL Tg olusturdugu
prensibini temel alarak bir lobun total Tg degerinin
yarisina katkisi  oldugunu dolayisi ile lobektomili
olgularda esik deger olarak 30 ng/mLnin alinabilecegini,
Tg degeri 30’un altinda ise tedavi yanitinin milkkemmel
olarak yorumlanabilecegini iddia etmislerdir. Ne var ki
tiroid kanser rezidiisi/nlksini gostermekteki esik Tg
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degeri konusu belirsizligini korumaktadir. Tg degerinin
<30 olmasinin mikemmel yanit ile uyumlu oldugu kriteri
daha sonra yayinlanan bazi calismalarla degismistir. iki
ylz sekiz dustk riskli ve hemitiroidektomili hastanin 6,9
yil takip edildigi galismada, Park ve ark. (41), serum Tg
degerlerinin niiks bulgusu olmaksizinyilda %10dizeyinde
artis gosterdigini, Tg ile TSH degerlerinin niiks gelisen ve
gelismeyenler arasinda fark géstermedigini saptadirlar.
Altmis yedi hastanin dahil edildigi baska bir gilincel
calismada, Tg degerlerinin niks gelisen ve gelismeyen
hastalari ayirmada basarisiz oldugu saptanmis ve iki
grubu ayiracak bir esik deger belirlenememistir. Tg
degerinin ¢ok yilksek oldugu olgularda bu degerin
tamamlama cerrahisine yonlendirmesi agisindan bir
rolii olabilecegi bildirilmistir (42). Niks olan ve olmayan
hastalar arasinda fark olmadig gibi niiks gelisen birgok
hastada Tg degerinin <30 ng/mL oldugu gozlenmistir. Tg
degeri, hastalarin TSH diizeyi, iyot alimi, rezidi dokunun
miktari, karsi lobda tiroidit olup olmamasi gibi birgok
faktorden etkilenebileceginden burada bir esik deger
vermek glctlir. Glnlimizde lobektomi uygulanan
olgularda Tg degeri niiksii yansitmaktan uzak olup, bu
olgularda Tg yerine diizenli US ile takip daha dnde gelen
bir uygulama olmaktadir.

Tedavi Yanit1 ve Hastalik Risk Belirlenmesinde
Dinamik Tg Verileri

ATA kilavuzuna gore yiiksek riskli olan olgularin RAI
tedavisi almalari ve yine ATA kilavuzuna gére boyutu
<1 cm olan dusik riskli olgularin ise RAI veriimeden
takip edilmeleri konusunda kanit yiiksek ve konsensis
tamdir. Buna karsilik orta riskli olgularin veya baska risk
faktorleri olan disiik riskli hastalarin RAI ablasyon karari
netlik kazanmamis olup hastaya gore karar verilmektedir.
Bu konuda Tuttle ve ark. (43) stimile ve suprese Tg
degerlerini kullanarak tedavi yanitinin belirlenmesinde
yol gosteren dinamik bir sistem 6nermislerdir. Dinamik
risk belirleme yontemi 2015 ATA Kilavuzu'nda da yer alan
tiroidektomi ve RAI sonrast ilk 2 yil icerisinde elde edilen
verilere dayanir. Temel olarak boyun US, bazal Tg degeri,
Anti-Tg degeri, ile TSH uyarisi ile elde edilen stimile Tg
degeri gbz 6nline alinmaktadir. Buna gore:

e Suprese Tg degerleri <0,2 ng/mL ve uyarilmis Tg
degeri <1 ng/mL olup gorintilemeleri negatif olan
hastalar tedaviye mikemmel yanit vermis ve nuks riski
cok distlik olgulardir.

e “Biyokimyasal olarak inkomplet yanith” olgular ise
goriintileme ¢alismalari negatif olmakla birlikte tedavi
sonrasi Tg degerleri stimile iken >10 ng/mL, suprese iken

>1 ng/mL olanlar ya da Anti-Tg degerleri yikselenlerdir.
Bu grupta da mortalite minimal olmakla birlikte olgular
lokal niks gelisme riski barindirirlar.

e Biyokimyasal veya morfolojik agidan tedavi
yanitinin yetersiz oldugu olgularda Tg degerinin veya
Anti -Tg yukselisinin risk belirlemede roli yoktur.

e Yanitin belirsiz oldugu grup ise biyokimyasal veya
morfolojik bulgularin benign ya da malign olarak ayirt
edilemedigi olgulardir. Suprese Tg degerleri <1 ng/
mL ve uyarilmis Tg degeri <10 ng/mL olan hastalar
bu gruba girerler. Anti-Tg antikorlari yoklugunda ve
goriintilemeler negatif ise bu grup da tedaviye olumlu
yanit verenler arasinda kabul edilmektedir (36).

DTK’de Uzun Dénem Tg Takibi

Niksler genellikle ilk yil icerisinde gorilmektedir,
ancak bazi olgularda ilk tedaviden seneler sonra da
niiks olabilmektedir. Genel olarak tedavinin ilk yilinda
supresyon altindaki hastalarda serum Tg ve Anti-Tg
degerleri her 3-6 ayda bir olgilur. Total tiroidektomi ve
RAI ablasyon tedavisi alanlarda, tiroksin tedavisi altinda
olan Tg degerinin <0,2 ng/mL, stimile degerinin ise <1
ng/mL olmasi beklenir. Lobektomili olgularda bu degerler
faydasizdir. Bu olgularda ve diger DTK hastalarinda boyun
Us, izlemde kullanilan ve 6-12 ayda bir uygulanan en
onemli modalitedir. Bilgisayarl tomografi (BT), manyetik
rezonans goérintiileme ve pozitron emisyon tomografi/
BT gibi gorilntiileme ydntemlerine biyokimyasal veya
morfolojik agidan tedaviye yanit vermeyen yiliksek
riskli hasta grubunda basvurulmaktadir. Dediferansiye
olmamis timorlerde Tg degerleri takipte niiks hastaligin
saptanmasinda cok 6nemli yere sahiptir.

Tedavi sonrasi ilk yillarda disik ve orta risk
grubundaki olgularda, tiroksin tedavisi altinda Tg’nin
6-12 ayda bir bakilmasi, biyokimyasal ve morfolojik yanit
mevcut ise 12-24 ayda bire gikilmasi 6nerilmektedir (17).
Ancak bu olgularda TSH diizeyine yilda bir bakilmalidir.
Bunlarin disinda ATA kilavuzuna gore yiiksek riskli olanlar
veya biyokimyasal veya morfolojik agidan kismi yanitl
olgularda, Tg uzun yillar 6-12 ayda bir tetkik edilmelidir.
Takipte Tg degerlerinin ylikselis trendi niks hastaligin
belirlenmesi icin 6nemlidir. TSH baskisi altinda 6lgilen
serum Tg degerlerinin ikiye katlama siresinin (doubling
time) prognoz acisindan 6nemli oldugu gosterilmistir
(44). Takip surecinde Tg doubling time <1 yil olanlarda
hastaliga bagli sagkalim %50 iken, 1-3 yil arasinda
olanlarda %95 bulunmustur. Tg doubling-time uzak
metastaz ve bolgesel niiks saptanmasi agisindan en
glvenilir parametrelerden biri olarak bildirilmistir.
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Metastatik DTK ve Diisiik Tg Degeri

Genelde Tg degeri disuk; ancak diger parametreler
ile metastatik olan hasta sayisi ¢cok azdir. Anti-Tg dizeyi
disik ve metastatik oldugu halde Tg degeri yikselmeyen
olgular literattrde arastirilmistir (45,46).

Normal insan Tg’si ile otoimmdiin tiroid hastaliklarinda
ortaya ¢ikan Tg arasinda yapisal farklilik oldugu saptanmistir.
Bu bulgudan vyola cikilarak tiroid kanseri hiicresinin
Urettigi Tg'nin de farkliiginin saptanabilecegi kavrami
giindeme gelmistir (47). Yapisinda malign transformasyon
sonucu meydana gelen degisiklikler sonucunda Tg’nin
iyot iceriginin azalacagl, aminoasit ve monosakkarit
yapilarinda degisiklik olabilecegi ileri strllmus olsa da
uzun yillar yiratilen arastirmalar sonucunda iyodinasyon
acisindan normal hicre ve timoral Tg'ler arasinda fark
olmadigl, ancak aminoasit sekanslarinda meydana gelen
ufak degisimler oldugunu gosterilmistir. Buna karsilik
yine de bazi timorlerde Tg yapisinda anomali oldugu ve
anormal yapidaki Tg’nin Ol¢im yontemleri tarafindan
saptanamayabilecegi bildirilmistir (48). Yalanci negatif
Tg degeri agisindan ilk tartisilan konu ol¢iim teknikleri ile
ilgili sorunlardir. Olgiim yénteminin ist limitinin 10-1000
kati kadar ylksek antijen varhgi, antikorun baglanma
kapasitesini astigl icin saptanamayabilir. Dlstk Tg’nin en
sik goriilen nedenlerinden biri az diferansiye bir timorin
varligidir (49). Bu durumda diferansiyasyon kaybina
ugramis metastazlarda Tg sentezinin Olglilemeyecek
kadar dusik dizeyde olmasi veya plazmadan hizli
temizlenmesi s6z konusudur. Son olarak 6ne sirtlen bir
sav ise kiguk boyutlu tiimarlerin iyot tutma kabiliyetlerini
surdirirlerken Tg salgilama oranlarinin yetersiz olmasidir
(46).

Sonug

DTK’lerde serum Tg degeri, hastaya 06zgl risk
faktorlerinin - belirlenmesinde, tedavi seceneklerine
karar verilmesinde ve tedavi sonrasinda hasta takibinde
kullanilan glvenilir ve kanitlanmis bir belirtectir. Yeni
jenerasyon Ol¢lim yontemlerinin yayginlasmasi ile
rezidi/niiks hastaligi gosterme ve prognozu belirleme
konusundaki esik degerler degismis ve hastaya 0zgi
dinamik risk yonetimi giindeme gelmistir. Ne var ki Anti-
Tg antikorlari ylksek olgularda serum Tg diizeylerindeki
degiskenlik ve antikor etkilesimi problemi halen
¢Ozulememistir.
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