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Giriş
Tiroid kanserleri endokrin kanserler arasında en sık 

görülen malignitelerdir (1). Tiroid kanserlerinin yaklaşık 
%90’ını prognozları iyi olan diferansiye tiroid kanserleri 
(DTK) oluşturur. DTK’nin %85-90’ı papiller tiroid 
kanseri iken %5-10’u folliküler kanserdir. DTK genelde 
yavaş gelişen bir tümör olup, birçok olguda tesadüfen 
saptanmaktadır. On yıllık prognoz %90-95 arasındadır. 
Tedavi sonrasında hastalıksız olanların sağkalımı normal 
popülasyondan farksızdır (2). Olguların %5-20’sinde 
izlem sürecinde bölgesel nüks gözlenirken, yaşla 
birlikte risk artacak şekilde yaklaşık %10 kadarında uzak 
metastaz ortaya çıkmaktadır.

Tiroglobulin (Tg) normal tiroidte sentezlenen bir 
protein olup otoimmün tiroid hastalıklarında antijen 
özelliğinde iken DTK’de tiroidektomi sonrasında rezidü 
veya metastatik hastalığı göstermede kullanılan bir 
belirteçtir. Tiroid kanserinde nükslerin 2/3’ü ilk 10 yılda 
Tg yükselişi ve görüntüleme ile saptanabilirken bazı 
nüksler 45 yıl sonra bile ortaya çıkabilmektedir (3).

Tg yaklaşık 600 k-Dalton molekül ağırlığına sahip 
bir glikoproteindir (4). Tiroid follikül hücrelerinin 
endoplazmik retikulumunda sentezlenir, Golgi 
cisimciğinde modifiye edilir ve follikül lümenine salgılanır. 
Tg’den sorumlu gen 8. kromozomda yer almaktadır. Her 
biri 330 k-Dalton ağırlıkta ve glikoproteinden oluşan 2 
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Öz
Tiroglobulin (Tg) normal tiroid dokusunda sentezlenen bir 
protein olup diferansiye tiroid kanserlerinde (DTK), cerrahi 
sonrasında kalıntı tiroid dokusunu veya nüks/metastatik 
hastalığı yansıtması açısından prognostik öneme sahip en 
önemli belirteçtir. Bu yazıda Tg’nin metabolik özellikleri ve 
ölçüm yöntemleri hakkında kısa bilgi verilmiş, operasyon 
öncesinde Tg ölçümünün klinik değeri, ince iğne aspirasyon 
biyopsi yıkama sıvısında Tg bakılması gibi tanıya yardımcı 
yöntemler ile cerrahi sonrasında uyarılmış ve tiroksin tedavisi 
altında elde edilen Tg değerlerinin tedavi kararını belirleme ve 
ablasyon başarısını ön görmedeki etkinliği özetlenmiştir. Güncel 
uygulama kılavuzlarında DTK tanılı hastaların yönetiminde 
Tg’nin yeri yorumlanmış ve farklı cerrahi girişim uygulananlar 
veya Tg negatif tümörler gibi klinik tablolar değerlendirilmiştir.
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
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polipeptit zincir Tg’yi oluşturur. Matür Tg 660 k-Dalton 
ağırlıkta olup, bu polipeptid zincirler disülfid bağı ile 
bağlıdır. Tiroidde mevcut proteinlerin %75’ini Tg oluşturur 
ve kolloidde depolanır. Fizyolojik açıdan görevi tiroid 
hormon sentezi için matriks oluşturması ve iyodu tiroid 
hormonlarının prekürsorları olan monoiyodotirozin 
ve diiyodotirozin şeklinde depolanmasıdır. Tg iyot için 
bir reseptör proteinidir. Periferik tiroid hormonları 
olan triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) üretimi yeterli 
düzeyde iyot ve Tg varlığına bağlıdır (5). Bunlara ek 
olarak Tg’nin sodyum iyot-simporter ve tiroid peroksidaz 
gibi diğer tiroid proteinlerinin sentezinde görevli genleri 
de kontrol ettiği gösterilmiştir (6,7).

Tg’nin serum yarı ömrü 3 ile 30 saat olup metabolize 
edildiği yer karaciğerdir. Serum Tg seviyesi tiroid uyarıcı 
hormon (TSH) uyarısı ile yükselir. Bir gram normal tiroid 
dokusunun seruma aktaracağı Tg düzeyi TSH normal 
iken ~1 ng/mL’dir. TSH suprese iken bu değer 0,5 ng/
mL’ye kadar düşer (8). Çoğu sağlıklı insanda T3 ve T4 
ile birlikte salgılandığından serumda küçük miktarlarda 
saptanabilmektedir. Serum Tg değerini etkileyen koşullar; 
*tiroid bezinin kütlesi, *tiroid bezine hasar veren cerrahi 
girişim/enflamasyon gibi durumlar, *TSH reseptör 
uyarısının düzeyi, *iyot eksikliği veya fazlalığı, *tiroidi 
uyaran immünglobülinlerin düzeyleri vb.’dir (9). Akut 
veya kronik olarak serum Tg yükselmesine sebep olan 
birçok benign tiroid hastalığı [guatr, hamilelik, cerrahi 
girişim, iyot yetmezliği, otoimmün patolojiler, radyoaktif 
iyot (RAİ) tedavisi gibi] vardır (10). Tg yüksekliğine sebep 
olan diğer bir neden ise tiroid kanserleridir.

Tg Ölçüm Yöntemleri
Serumda Tg tayini açısından ilk jenerasyon 

ölçüm yöntemlerinin duyarlılığı 0,5-1 ng/mL iken, 
ikinci jenerasyon yöntemlerle duyarlılık <0,1 ng/mL 
düzeyine düşürülmüştür (11). Günümüzde Tg ölçümü 
için iki yöntem kullanılmaktadır. İmmünoassay ve 
sıvı kromatografisi/kütle spektrometri (LC-MS/MS) 

ölçümüdür. İmmünoassay yöntemi ise Radyoimmün 
assay (RIA) ve İmmünometrik assay (IMA) olarak ikiye 
ayılır. Bu yöntemlerin duyarlılıkları, özgüllükleri ve Anti-
Tg antikorları ile etkileşim düzeyleri birbirinden farklılık 
göstermektedir (12) (Tablo 1).

RIA: Günümüzde yaygın kullanılmayan RIA 
metodunun duyarlılığı optimal olmamakla birlikte Anti-
Tg’ye bağlı Tg’yi tanıyabilecek poliklonal antikorlar 
içerdiğinden Anti-Tg ile etkileşiminin daha az olduğu 
iddia edilmektedir (13). Ancak son zamanlarda yürütülen 
çalışmalarda RIA’da da Anti-Tg etkileşiminin olduğunu 
ve yöntemin Tg değerlerinin yanlış, yüksek veya düşük 
saptanmasına yol açtığı gösterilmiştir. Yöntemin uzun 
sürmesi ve kalifiye personel gerekliliği kullanımını 
sınırlamıştır.

IMA: Otomatik cihazlarla değerlendirme 
yapılabildiğinden birçok merkez bu yöntemi 
kullanmaktadır. Günümüzde kullanılan yeni jenerasyon 
sistemlerde IMA duyarlılığı <0,1 ng/mL düzeyindedir. 
Üç bin sekiz yüz on bir olgunun incelendiği bir meta-
analizde ikinci jenerasyon Tg ölçüm yöntemleri ile 
duyarlılığın ve negatif öngörü değerinin (NÖD) yüksek 
olduğu gösterilmiştir. TSH ile uyarılmış Tg düzeyi >1 ng/
mL iken duyarlılık %88, NÖD %97, Tg düzeyi >2 ng/mL 
iken duyarlılık %97, NÖD %99 bulunmuştur (14). IMA 
yönteminde de en önemli sorun Anti-Tg antikorları 
ve Heterofil antikorlar (H-AB) ile etkileşimdir. Anti-
Tg antikorları Tg değerini düşük gösterirken, H-AB ise 
olduğundan yüksek yansıtabilir.

Sıvı Kromatografisi/Kütle Spektrometri Ölçümü (LC-
MS/MS): Bu yöntem Anti-Tg varlığında Tg değerinin daha 
doğru ölçülebilmesi için önerilmiştir. LC-MS/MS tekniği, 
sıvı kromatografinin fiziksel ayırma yeteneği ile kütle 
spektometrisinin kütle analizi yeteneklerini birleştiren 
bir analitik kimya tekniğidir. Sıvı kromatografi, birden 
çok bileşenli karışımları ayırırken, kütle spektrometresi, 
yüksek moleküler özgüllük ve algılama hassasiyeti ile 
ayrılan bileşenlerin yapısal kimliğini saptar. Yöntemin 

Tablo 1. Tiroglobulin ölçüm yöntemleri
İnterferans
Yöntem Duyarlılık (ng/mL) Anti-Tg antikorlar Heterofil antikorlar

RIA 0,5 - 5,0
(+)
(Yanlış yüksek/yanlış düşük sonuçlar)

(-)

IMA 0,1 - 0,9
(+)
(Yanlış düşük sonuçlar)

(+)
(Yanlış yüksek/yanlış düşük sonuçlar)

LC-MS/MS 0,5 - 1 (-) (-)

RIA: Radyoimmün assay, IMA: İmmünometrik assay, LC-MS/MS: Sıvı kromatografisi/kütle spektrometri ölçümü
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Tg ölçümünde antikor etkileşimi açısından daha güvenli 
olduğu önerilse de bazı klinik çalışmalar sonuçların 
IMA’dan farklı olmadığını göstermiştir (15). Ancak LC-
MS/MS diğer yöntemler ile karşılaştırıldığında antikor 
etkileşiminin en düşük olduğu yöntem olup Tg ölçümünde 
duyarlılığın artırılmasına yönelik çalışmalar sürmektedir.

Anti-Tg antikorları toplumda %10 oranında mevcut 
olmakla birlikte DTK’li hastalarda varlığı %30’a kadar 
çıkmaktadır (16). Ölçüm tekniklerinde yukarıda belirtilen 
etkileşimler nedeniyle DTK hastalarında Tg ile birlikte 
mutlaka Anti-Tg değeri de bilinmelidir. Bu sayıda Anti-Tg 
antikorları ve hasta yönetimi üzerine etkileri konusunda 
ayrı bir makale bulunduğundan bu yazıda daha fazla 
detaya girilmemiştir.

Operasyon Öncesi Serum Tg Değerinin Klinik 
Değeri Var Mı?

Güncel Amerikan Tiroid Derneği (American Thyroid 
Association - ATA) kılavuzunda operasyon öncesinde 
serum Tg değerine bakılmasının anlamlı olmadığı 
bildirilmiştir (17). Ancak Oltmann ve ark.’nın (18) 
yürüttüğü retrospektif bir çalışmada operasyon öncesi 
Tg değerinin >500 ng/mL olmasının metastatik hastalık 
işareti olabileceği öne sürülmektedir. Tg, tirotoksikoz gibi 
birçok tiroid hastalığında yükselebilir, bu yüzden kanser 
açısından operasyon öncesi belirteç değeri düşüktür 
(19). Ayrıca tümör boyutu küçük olan olgularda Tg değeri 
normal popülasyondan farklı saptanmamıştır. Buna 
karşılık yüksek Tg değerleri ile DTK arasındaki ilişkiyi 
araştıran prospektif ve çok merkezli EPIC çalışmasında, 
Tg değerleri en yüksek grubun en düşük gruba göre 9 kat 
daha fazla oranda DTK’ye yakalandığı gösterilmiştir (20). 
Ancak DTK’lerin yavaş gelişen tümörler olmaları ve diğer 
tanısal yöntemler ile karşılaştırıldığında duyarlılığının ve 
özgünlüğün düşük olması Tg’nin bir tarama testi olarak 
anlamlı katkısının olmadığını göstermektedir.

Trimboli ve ekibi sitolojisi kuşkulu nodüllerde serum 
Tg düzeyine bakılmasının malignite tayininde rolü 
olduğunu ileri sürmektedir (21). Ancak EPIC çalışması 
ve daha önce yayınlanan diğer araştırmalar serum 
Tg değerlerinin malign ve benign olgularda ayırıcı 
olamadığını göstermiştir (20). Yakın zamanda yayınlanan 
prospektif bir çalışmada tiroid nodülü olan 92 hastanın 
TSH, Tg ve Anti-Tg değerleri incelenmiş, sitoloji sonucu 
belirsiz ve Tg değeri >53 ng/mL olan olguların %76’sında 
tiroid kanseri tanısı konmuştur (22). Buna karşılık yine 
prospektif yürütülen başka bir çalışmada operasyon 
öncesi Tg değerlerinin malign veya benign ayırımında yeri 
olmadığı ve eşik değerin anlamlı olmadığı gösterilmiştir 

(23). Sonuçta operasyon öncesi Tg değeri ölçülmesi 
konusu halen tartışmalı olup bazı makaleler şüpheli bir 
nodülün değerlendirmesi için, bazıları ise >500 ng/mL 
gibi değerler olduğunda olası metastazı yansıttığı için Tg 
bakılmasını önermekte ise de kanıt değeri düşük olup bir 
konsensusa varılamamıştır.

İnce İğne Aspirasyon Biyopsi Sıvısında Tg 
Ölçümü

Lenf bezinde metastaz kuşkusu olan DTK hastalarında, 
ultrasonografi (US) eşliğinde alınan ince iğne aspirasyon 
biyopsi (İİAB) örneklerinde sitolojik incelemeye ek 
olarak yıkama sıvısında Tg ölçümü tanıya yardımcı bir 
yöntem olarak öne sürülmüştür. Özellikle sitolojinin 
tanısal olmadığı (non-diagnostik) olgularda tanıya 
yardımcı olmaktadır (24,25). Bu konuda 2.865 lenf bezi 
örneklemesinin dahil edildiği 24 araştırmayı kapsayan bir 
meta-analizde yöntemin duyarlılığı %81-100, özgüllüğü 
%95-100 arasında bulunmuştur (26). Ancak çalışmalar 
arasında olgu seçimi ve teknik uygulama açısından 
farklılıklar olduğu gözlenmektedir. İİAB yıkama sıvısında 
Tg ölçümünün tanısal performansı tiroidi olmayan 
olgularda daha yüksektir. Normal kişilerde örnekleme 
alınırken kan bulaşının olması serum Tg değerinin 
sonucu etkilemesine yol açabilmektedir. Bu nedenle 
tiroidi olan ve olmayan olgular için farklı Tg eşik değerleri 
tanımlanmaktadır (27).

Yöntem, sitolojik inceleme için alınan örnek 
ayrıldıktan sonra iğnenin salin solüsyonu ile yıkanması ve 
yıkanan kısımda Tg bakılması ile gerçekleştirilmektedir. 
İİAB örneklerinde doğru yorumlamak için belirlenecek 
Tg eşik değeri konusunda konsensus sağlanamamıştır; 
a) negatif lenf bezlerinden alınan örneklerdeki ortalama 
Tg değerinin artı 2 standart deviasyonu (24), b) alıcı 
işletim karakteristiği (ROC) analizi ile elde edilen 
değerler (28), c) yıkama sıvısındaki Tg değerinin serum 
değerine oranı veya d) serum referans Tg değerinin üst 
limitinin kabul edilmesi (29) gibi farklı metodolojiler 
önerilmiştir. Bu konuda yayınlanan en geniş retrospektif 
seride lenf bezlerinin malign veya benign ayırımında 
belirlenen eşik Tg değeri 1,0 ng/mL olup, duyarlılık 
%93, özgüllük %95 bulunmuştur (30). 1 ng/mL’nin 
altındaki değerler normal kabul edilirken, 1-10 ng/mL 
bulunanların sitoloji sonucu ile birlikte yorumlanması 
önerilmektedir. 10 ng/mL üzerindeki Tg değeri ise 
maligniteyi desteklemektedir. Sonuçların patoloji ile 
uyumlu bulunmadığı bazı çalışmalarda Anti-Tg antikorları 
ile etkileşim olabileceği göz önüne alınması gereken 
bir kavram olup, bu konudaki sonuçlar çelişkilidir. 
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Tg antikorlarının sonucu etkileme potansiyeli serum 
düzeylerine bağlıdır, bu konuda gelecekte daha çok 
araştırmaya gereksinim duyulmaktadır. ATA, Amerikan 
Klinik Endokrinoloji Derneği (American Association 
of Clinical Endocrinologists) ve Avrupa Tiroid Derneği 
(European Thyroid Association) kılavuzlarında cerrahi 
öncesi veya sonrasında kuşkulu lenf bezlerinden İİAB 
eşliğinde Tg bakılması önerilmektedir (17,31,32). Maliyeti 
azaltmak amacıyla yıkama sıvısında Tg bakılmasının, 
histolojik tanısı yetersiz veya belirsiz lezyonlarda tanıyı 
desteklemek amacıyla uygulanması öne çıkmaktadır.

Tiroidektomi Sonrasında Bakılan Tg Düzeyi ve 
Önemi

Tiroidektomi sonrasında ölçülen Tg değeri kalıntı tiroid 
dokusunu veya kalıntı/nüks hastalığı yansıtması açısından 
önemli olup klinik tedavi yaklaşımını etkileyeceğinden 
prognostik öneme sahiptir. Operasyondan yaklaşık 4-12 
hafta sonra en düşük değere ulaşılmaktadır (14).

Postoperatif Tg değerini etkileyen faktörler; 
rezidü dokunun miktarı, Anti-Tg antikor düzeyi, Tg 
ölçüm esnasındaki TSH düzeyi, Tg ölçüm yönteminin 
duyarlılığı, analiz için kullanılan eşik değer, hastanın 
RAİ pozitif metastazlarının varlığı, operasyondan sonra 
geçen süredir (33). TSH stimülasyonu altında ölçülen 
Tg değeri hastalığın durumunu belirlemek ve tedavi 
seçeneklerine karar vermek için çok önemlidir. İyi bir 
cerrahi sonrasında postoperatif Tg değerinin >10 ng/mL 
olması, persistan hastalık olasılığını, ablasyon başarısının 
düşük olabileceğini, lokal veya uzak metastaz olasılığını 
artırarak ek inceleme yöntemlerine başvurulması 
gerektiğini yansıtır. Ancak ablasyon kararının tek belirteci 
Tg değeri değildir. Hastaya ait diğer risk faktörleri göz 
önüne alınmaktadır (9). Örneğin;

•	 Düşük riskli bir hastada Tg değerinin <1 ng/mL 
olması nüks olasılığının düşük olduğunu gösterir.

•	 Orta-yüksek riskli bir hastada ise aynı Tg değeri 
ufak volümlü bir metastatik odağı ekarte edemez.

•	 Yüksek riskli bir hastada Tg <1 ng/mL ise, I-131 
radyoaktif iyot ablasyon (RAİ) kararını etkilemez.

Sonuç olarak ATA kılavuzuna göre RAİ ablasyon 
uygulama kararını belirlemede postoperatif Tg değeri 
açısından bir eşik değer bulunmamaktadır (17). Ancak 
birçok yazar TSH ile uyarılmış Tg değeri <1 ng/mL 
ve suprese değerleri 0,2-0,3 ng/mL olan ve Anti-Tg 
antikorları negatif olan olgularda ablasyon kararından 
vazgeçilebileceğini de vurgulamaktadır (34,35). Bir 
seride tiroidektomi sonrasında Anti-Tg yokluğu ve serum 
Tg değerinin düşük olması durumunda 5 yıl içinde nüks 

olma olasılığı RAİ tedavisi verilmese bile ancak %1 olarak 
saptanmıştır (36). Mourão ve ark.’nın (34) yürüttüğü 
prospektif bir çalışmada, tiroidektomi sonrasında 
ultrason bulgusu olmayan ve ikinci jenerasyon ölçüm 
yöntemi ile suprese Tg değeri düşük olup (<0,3 ng/mL) 
RAİ tedavisi almayan mikrokanser dışı 222 olgu 5 sene 
izlenmiş ve nüks oranı araştırılmıştır. Üçte ikisi multifokal 
ve <4 cm boyutlu tümör olan olgularda nüks oranı %2 
saptanmıştır. Webb ve ark.’nın (37) yürüttüğü yaklaşık 
4.000 olguyu içeren bir meta-analizde ise ablasyon 
öncesi stimüle Tg değeri 10 ng/mL’nin altında olmasının 
hastalıksız olma açısından NÖD yüksek bulunmuştur. 
Bu sonuçlara göre tedavi seçeneği açısından Tg değeri 
özellikte düşük ve orta riskli hasta grubunda önem 
taşımaktadır.

RAİ Ablasyon Başarısını Öngörmede Tg ve Tg-
TSH Oranı

İlk olarak Trevizam ve ark. (38) tarafından dile getirilen 
bu yaklaşıma göre Tg değeri ve Tg/TSH oranı ablasyon 
başarısını öngörmede kullanılabilir. Bu çalışmaya göre 
Tg için eşik değer 4,41 ng/mL ve Tg/TSH oranı için eşik 
değer 0,093 olarak belirlenmiştir. Daha sonra yürütülen 
başka çalışmalar da bu yaklaşımı desteklemektedir. 
Çok değişkenli lojistik regresyon analizi yapılan ve 740 
hastayı kapsayan bir çalışmada Tg/TSH oranı tek başına 
Tg’ye göre daha iyi prognostik öneme sahip bulunmuştur 
ve Tg/TSH oranı 0,126’dan daha yüksek olan olgularda 
RAİ ablasyon başarısızlığının daha yüksek olduğu iddia 
edilmektedir (39).

Lobektomi Uygulanan Olgularda Tg’nin Rolü
Düşük veya orta riskli birçok olgu, klinik gidiş ve 

prognoz açısından fark bulunmadığı için komplikasyonları 
azaltmak amacıyla günümüzde total tiroidektomi 
yerine lobektomi ile tedavi edilmektedir. Yüksek riski 
bulunmayan <4 cm boyutlu DTK’lerin hemitiroidektomi 
ile operasyonu birçok kılavuzda önerilmektedir (17). 
Bu olgularda lobektomi sonrasında hasta takibinde Tg 
değerinin güvenirliliği konusunda şüpheler mevcuttur. 
Bu nedenle Tg için bir eşik değer verilebilir mi diye 
araştırmalar yürütülmüştür. Momesso ve ark. (40), 
normal tiroid bezinin 20-60 ng/mL Tg oluşturduğu 
prensibini temel alarak bir lobun total Tg değerinin 
yarısına katkısı olduğunu dolayısı ile lobektomili 
olgularda eşik değer olarak 30 ng/mL’nin alınabileceğini, 
Tg değeri 30’un altında ise tedavi yanıtının mükemmel 
olarak yorumlanabileceğini iddia etmişlerdir. Ne var ki 
tiroid kanser rezidüsü/nüksünü göstermekteki eşik Tg 
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değeri konusu belirsizliğini korumaktadır. Tg değerinin 
<30 olmasının mükemmel yanıt ile uyumlu olduğu kriteri 
daha sonra yayınlanan bazı çalışmalarla değişmiştir. İki 
yüz sekiz düşük riskli ve hemitiroidektomili hastanın 6,9 
yıl takip edildiği çalışmada, Park ve ark. (41), serum Tg 
değerlerinin nüks bulgusu olmaksızın yılda %10 düzeyinde 
artış gösterdiğini, Tg ile TSH değerlerinin nüks gelişen ve 
gelişmeyenler arasında fark göstermediğini saptadırlar. 
Altmış yedi hastanın dahil edildiği başka bir güncel 
çalışmada, Tg değerlerinin nüks gelişen ve gelişmeyen 
hastaları ayırmada başarısız olduğu saptanmış ve iki 
grubu ayıracak bir eşik değer belirlenememiştir. Tg 
değerinin çok yüksek olduğu olgularda bu değerin 
tamamlama cerrahisine yönlendirmesi açısından bir 
rolü olabileceği bildirilmiştir (42). Nüks olan ve olmayan 
hastalar arasında fark olmadığı gibi nüks gelişen birçok 
hastada Tg değerinin <30 ng/mL olduğu gözlenmiştir. Tg 
değeri, hastaların TSH düzeyi, iyot alımı, rezidü dokunun 
miktarı, karşı lobda tiroidit olup olmaması gibi birçok 
faktörden etkilenebileceğinden burada bir eşik değer 
vermek güçtür. Günümüzde lobektomi uygulanan 
olgularda Tg değeri nüksü yansıtmaktan uzak olup, bu 
olgularda Tg yerine düzenli US ile takip daha önde gelen 
bir uygulama olmaktadır.

Tedavi Yanıtı ve Hastalık Risk Belirlenmesinde 
Dinamik Tg Verileri

ATA kılavuzuna göre yüksek riskli olan olguların RAİ 
tedavisi almaları ve yine ATA kılavuzuna göre boyutu 
<1 cm olan düşük riskli olguların ise RAİ verilmeden 
takip edilmeleri konusunda kanıt yüksek ve konsensüs 
tamdır. Buna karşılık orta riskli olguların veya başka risk 
faktörleri olan düşük riskli hastaların RAİ ablasyon kararı 
netlik kazanmamış olup hastaya göre karar verilmektedir. 
Bu konuda Tuttle ve ark. (43) stimüle ve suprese Tg 
değerlerini kullanarak tedavi yanıtının belirlenmesinde 
yol gösteren dinamik bir sistem önermişlerdir. Dinamik 
risk belirleme yöntemi 2015 ATA Kılavuzu’nda da yer alan 
tiroidektomi ve RAİ sonrası ilk 2 yıl içerisinde elde edilen 
verilere dayanır. Temel olarak boyun US, bazal Tg değeri, 
Anti-Tg değeri, ile TSH uyarısı ile elde edilen stimüle Tg 
değeri göz önüne alınmaktadır. Buna göre:

•	 Suprese Tg değerleri <0,2 ng/mL ve uyarılmış Tg 
değeri <1 ng/mL olup görüntülemeleri negatif olan 
hastalar tedaviye mükemmel yanıt vermiş ve nüks riski 
çok düşük olgulardır.

•	 “Biyokimyasal olarak inkomplet yanıtlı” olgular ise 
görüntüleme çalışmaları negatif olmakla birlikte tedavi 
sonrası Tg değerleri stimüle iken >10 ng/mL, suprese iken 

>1 ng/mL olanlar ya da Anti-Tg değerleri yükselenlerdir. 
Bu grupta da mortalite minimal olmakla birlikte olgular 
lokal nüks gelişme riski barındırırlar.

•	 Biyokimyasal veya morfolojik açıdan tedavi 
yanıtının yetersiz olduğu olgularda Tg değerinin veya 
Anti -Tg yükselişinin risk belirlemede rolü yoktur.

•	 Yanıtın belirsiz olduğu grup ise biyokimyasal veya 
morfolojik bulguların benign ya da malign olarak ayırt 
edilemediği olgulardır. Suprese Tg değerleri <1 ng/
mL ve uyarılmış Tg değeri <10 ng/mL olan hastalar 
bu gruba girerler. Anti-Tg antikorları yokluğunda ve 
görüntülemeler negatif ise bu grup da tedaviye olumlu 
yanıt verenler arasında kabul edilmektedir (36).

DTK’de Uzun Dönem Tg Takibi
Nüksler genellikle ilk yıl içerisinde görülmektedir, 

ancak bazı olgularda ilk tedaviden seneler sonra da 
nüks olabilmektedir. Genel olarak tedavinin ilk yılında 
supresyon altındaki hastalarda serum Tg ve Anti-Tg 
değerleri her 3-6 ayda bir ölçülür. Total tiroidektomi ve 
RAİ ablasyon tedavisi alanlarda, tiroksin tedavisi altında 
olan Tg değerinin <0,2 ng/mL, stimüle değerinin ise <1 
ng/mL olması beklenir. Lobektomili olgularda bu değerler 
faydasızdır. Bu olgularda ve diğer DTK hastalarında boyun 
US, izlemde kullanılan ve 6-12 ayda bir uygulanan en 
önemli modalitedir. Bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik 
rezonans görüntüleme ve pozitron emisyon tomografi/
BT gibi görüntüleme yöntemlerine biyokimyasal veya 
morfolojik açıdan tedaviye yanıt vermeyen yüksek 
riskli hasta grubunda başvurulmaktadır. Dediferansiye 
olmamış tümörlerde Tg değerleri takipte nüks hastalığın 
saptanmasında çok önemli yere sahiptir.

Tedavi sonrası ilk yıllarda düşük ve orta risk 
grubundaki olgularda, tiroksin tedavisi altında Tg’nin 
6-12 ayda bir bakılması, biyokimyasal ve morfolojik yanıt 
mevcut ise 12-24 ayda bire çıkılması önerilmektedir (17). 
Ancak bu olgularda TSH düzeyine yılda bir bakılmalıdır. 
Bunların dışında ATA kılavuzuna göre yüksek riskli olanlar 
veya biyokimyasal veya morfolojik açıdan kısmi yanıtlı 
olgularda, Tg uzun yıllar 6-12 ayda bir tetkik edilmelidir. 
Takipte Tg değerlerinin yükseliş trendi nüks hastalığın 
belirlenmesi için önemlidir. TSH baskısı altında ölçülen 
serum Tg değerlerinin ikiye katlama süresinin (doubling 
time) prognoz açısından önemli olduğu gösterilmiştir 
(44). Takip sürecinde Tg doubling time <1 yıl olanlarda 
hastalığa bağlı sağkalım %50 iken, 1-3 yıl arasında 
olanlarda %95 bulunmuştur. Tg doubling-time uzak 
metastaz ve bölgesel nüks saptanması açısından en 
güvenilir parametrelerden biri olarak bildirilmiştir.



52

Burak et al. Tiroid Kanseri ve Tiroglobulin

Metastatik DTK ve Düşük Tg Değeri
Genelde Tg değeri düşük; ancak diğer parametreler 

ile metastatik olan hasta sayısı çok azdır. Anti-Tg düzeyi 
düşük ve metastatik olduğu halde Tg değeri yükselmeyen 
olgular literatürde araştırılmıştır (45,46).

Normal insan Tg’si ile otoimmün tiroid hastalıklarında 
ortaya çıkan Tg arasında yapısal farklılık olduğu saptanmıştır. 
Bu bulgudan yola çıkılarak tiroid kanseri hücresinin 
ürettiği Tg’nin de farklılığının saptanabileceği kavramı 
gündeme gelmiştir (47). Yapısında malign transformasyon 
sonucu meydana gelen değişiklikler sonucunda Tg’nin 
iyot içeriğinin azalacağı, aminoasit ve monosakkarit 
yapılarında değişiklik olabileceği ileri sürülmüş olsa da 
uzun yıllar yürütülen araştırmalar sonucunda iyodinasyon 
açısından normal hücre ve tümöral Tg’ler arasında fark 
olmadığı, ancak aminoasit sekanslarında meydana gelen 
ufak değişimler olduğunu gösterilmiştir. Buna karşılık 
yine de bazı tümörlerde Tg yapısında anomali olduğu ve 
anormal yapıdaki Tg’nin ölçüm yöntemleri tarafından 
saptanamayabileceği bildirilmiştir (48). Yalancı negatif 
Tg değeri açısından ilk tartışılan konu ölçüm teknikleri ile 
ilgili sorunlardır. Ölçüm yönteminin üst limitinin 10-1000 
katı kadar yüksek antijen varlığı, antikorun bağlanma 
kapasitesini aştığı için saptanamayabilir. Düşük Tg’nin en 
sık görülen nedenlerinden biri az diferansiye bir tümörün 
varlığıdır (49). Bu durumda diferansiyasyon kaybına 
uğramış metastazlarda Tg sentezinin ölçülemeyecek 
kadar düşük düzeyde olması veya plazmadan hızlı 
temizlenmesi söz konusudur. Son olarak öne sürülen bir 
sav ise küçük boyutlu tümörlerin iyot tutma kabiliyetlerini 
sürdürürlerken Tg salgılama oranlarının yetersiz olmasıdır 
(46).

Sonuç
DTK’lerde serum Tg değeri, hastaya özgü risk 

faktörlerinin belirlenmesinde, tedavi seçeneklerine 
karar verilmesinde ve tedavi sonrasında hasta takibinde 
kullanılan güvenilir ve kanıtlanmış bir belirteçtir. Yeni 
jenerasyon ölçüm yöntemlerinin yaygınlaşması ile 
rezidü/nüks hastalığı gösterme ve prognozu belirleme 
konusundaki eşik değerler değişmiş ve hastaya özgü 
dinamik risk yönetimi gündeme gelmiştir. Ne var ki Anti-
Tg antikorları yüksek olgularda serum Tg düzeylerindeki 
değişkenlik ve antikor etkileşimi problemi halen 
çözülememiştir. 
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