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Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda radyoaktif iyot
(RAI) tedavi oncesi tiroglobulin (Tg) diizeylerinin uzak
metastazlarla iliskisi
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radioiodine (RAI) treatment in differentiated thyroid carcinomas

Ebuzer Kalenderl, Yusuf Zeki Celenl, Umut Elbogal, Hasan Deniz Demirl, Hiiseyin
Karaoglan', Mustafa Yilmaz'

'Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Niikleer T1ip Anabilim Dali, Gaziantep

Ozet

Caligmamizin amaci diferansiye tiroid karsinomlarinda radyoaktif iyot (RAI) tedavisi 6ncesi bakilan tiroglobulin (Tg) degerleri ile
uzak metastazlar arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir. Caligmaya total veya totale yakin tiroidektomi gegirmis 67 diferansiye tiroid
karsinomlu hasta dahil edildi. Hastalarin 50’sinde lenf nodu ya da uzak metastaz1 yoktu (Grup 1), 17’sinde ise uzak metastaz mevcuttu
(Grup 2). RAI tedavisi oncesinde TSH>30 mU/1 iken tiim hastalarin anti-Tg ve Tg diizeylerine bakildi. Serum Tg degerleri Grup 1°de
8,5+10,6 ng/ml, Grup 2’de 3074142 ng/ml olarak bulundu. Grup 1 ve Grup 2’nin Tg ortalamalar1 arasindaki farkin anlamli oldugu
goriildii (p<0,0001). Calismamizin verileri yiikksek Tg degerleri ile uzak metastaz arasinda yakin iligki oldugunu gosterdi. Bu yiizden
biz, RAI tedavisi planlanan hastalarda verilecek I-131 dozu belirlenirken Tg seviyelerinin de dikkate alinmasmnin 6nemli oldugunu
diigiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Diferansiye tiroid karsinom; tiroglobulin; uzak metastaz

Abstract

The aim of our study is to determine the relationship between distant metastases and thyroglobulin (Tg) levels measured before
radioiodine (RAI) treatment in differentiated thyroid carcinomas. Sixty seven patients with near total or total thyroidectomy were
included in the study. Fifty patients did not have lymph node or distant metastases (Group 1), and 17 patients had distant metastases
(Group 2). Tg and anti-Tg levels of these patients were measured before RAI treatment when TSH>30 mU/I. Serum Tg levels were
found 8,5+10,6 ng/ml and 307+142 ng/ml in Group 1 and Group 2, respectively. There was a significant difference between the mean
Tg levels of Group 1 and 2 (p<0,0001). Our results showed that high Tg levels closely related with distant metastases. So, we think
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that it is important taking the Tg levels into account when determining to I-131 doses for patients undergoing RAI treatment.
Keywords: Differentiated thyroid carcinoma; thyroglobulin; distant metastasis

Giris

Tiroglobulin (Tg) sentezi TSH tarafindan tetiklenen, 660
kilodalton boyutunda glikolize bir protein olup tek
iretim yeri tirositlerdir. Tiroid hormonu sentezinde ve
depolanmasinda ana substrattir. Tg’nin serum yar1 dmrii
3 ila 30 saat olup metabolize edildigi yer karacigerdir.
Serum Tg seviyesi TSH uyarisi ile yiikselir. Bir gram
normal tiroid dokusunun seruma aktaracagi Tg diizeyi
TSH normal iken ~1 ng/ml’dir. TSH suprese iken (<0,1
mU/l) bu deger 0,5 ng/ml’ye kadar diiser (1). Bilindigi
iizere Tg diferansiye tiroid karsinomlu hastalarin
radyoaktif iyot (RAI) tedavi sonrasindaki takibinde
kullanilan 6nemli bir tlimor belirte¢i olup rezidii
hastaligin ve rekiirenslerin gosterilmesinde en sensitif
biyokimyasal yontemdir (2). Bu hastalarda Tg
6lgtimlerinin boyun USG ve tiim viicut I-131 tarama ile
kombine edilerek degerlendirilmesi rezidi = ve
rekiirrenslerin  erken tesbitinde, yakin ve uzak
metastazlarin tanisinda oldukga 6nemli bir yere sahiptir
(3,4). Bununla birlikte tiroidektomi olmus ve RAI
tedavisine hazirlanan hastalarda tedavi oncesi istenen Tg
degerlerinin prognoz tahmin etmede faydali oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur (5-7). Biz klinigimizde
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tiroidektomi  sonrasi RAI tedavisine gonderilen
hastalarda tedavi 6ncesinde rutin olarak TSH>30 mU/ml
iken Tg ve anti-Tg istemekteyiz. Bu hastalarin
bazilarinda Tg degerleri Olciilebilir smirin altindayken
bazilarinda 300 ng/ml’den daha yiiksek olmasi dikkati
ceken 6nemli bir nokta olmustur. Bu farkliliga neden
olabilecek bir¢ok etken mevcut olabilir (bakiye dokunun
biiyiikliigii, lokal invazyon varligi, lenf nodu metastazi,
uzak metastaz vs). Bizim c¢alismamizin amaci
tiroidektomi sonrast ve RAI tedavi dncesi 6l¢iilen serum
Tg degerlerinin uzak metastazlarla olan iligkisini ortaya
koymaktir.

Gereg ve Yontem

Total veya totale yakin tiroidektomi sonras1 RAI tedavisi
icin klinigimize yonlendirilen serum anti-Tg diizeyleri
normal iyi diferansiye tiroid karsinom tanili 67 hasta
calismaya dahil edildi. RAI tedavisinde verilecek 1-131

dozunu belirlemek i¢in tiim hastalara metastaz
aragtirmast  yapildi. Bu amagla hastalara RAI
tedavisinden oOnce boyun ultrasonografisi, toraks

bilgisayarli tomografisi (BT) ve kemik sintigrafisi ile
RAI tedavisinden 7-10 giin sonra radyoiyot taramasi
yapildi. Yapilan tetkik sonuglarina gore hastalar iki
gruba ayrildi. Uzak veya yakin metastazi olmayan 50
hasta Grup 1, uzak metastazi olan 17 hasta ise Grup 2
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olarak simniflandirildi. Uzak metastazlar kemik, akciger
ya da hem kemik hem akciger tutulumu seklinde izlendi.
Her iki gruptaki tiim hastalarin RAI tedavisinden &nce
TSH>30 mU/l iken serum Tg ve anti-Tg degerlerine
bakildi. Her iki grubun serum Tg diizeyleri

Tablo 1. Gruplarin klinik 6zellikleri.

karsilastirtldi. Istatistiksel degerlendirmede MedCalc
programi (MedCalc Software, versiyon 10.4.0, Belgika)
kullanilarak iki grubun ortalamalari arasindaki farkin
anlamlilig1 testi yapildi. Gruplarin klinik 6zellikleri ve
ortalama serum Tg diizeyleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Olgu Ortalama Cinsiyet Uzak Ortalama serum
sayisl yas metastaz Tg diizeyleri
Grup 1 50 452 Erkek: 5 YOK 8,5+10,6 ng/ml
Kadm: 45
Grup 2 17 51,8 Erkek: 4 VAR 307+142 ng/ml
Kadm: 13

Bulgular

Metastazi olmayan Grup 1’in ortalama serum Tg diizeyi
8,5+10,6 ng/ml (min: 0,1 maks: 39) idi. Metastazi olan
Grup 2’nin ortalama serum Tg diizeyi 307142 ng/ml
(min: 62 maks: 466) idi. Grup 1’de yer alan tim
hastalarin anti-Tg diizeyleri normal (ortalama 1,8+1,3
IU/ml, min: 0,3 maks: 5) olarak bulundu. Grup 2’de yer
alan hastalarin 14’tinde anti-Tg diizeyleri normal
(ortalama 1,5+£0,7 IU/ml, min: 0,1 maks: 3,7), 3
tanesinde yiiksek (ortalama 119,3+136 IU/ml, min: 34,7
maks: 276) olarak bulundu. Iki grubun serum Tg
diizeyleri arasinda farkin ileri derecede anlamli oldugu
(p<0.0001) gozlendi. Uzak metastazi olan grupta 10
hastada sadece akciger metastazi, 3 hastada sadece
kemik metastazi, 4 hastada ise hem akciger hem kemik
metastazi vardi. Ortalama Tg degerleri sadece akciger
metastazi olanlarda 295,9 ng/ml, sadece kemik metastazi
olanlarda 243,3 ng/ml, hem akciger hem kemik
metastazi olanlarda ise 383 ng/ml olarak bulundu.

Tartisma ve Sonug

Tg, tek iiretim yeri tirositler olan glikolize bir proteindir.
Cogu saglikli insanda serumda kiiciikk miktarlarda
bulunur. Akut veya kronik olarak serum Tg
yiikselmesine sebep olan birgok benign tiroid hastaligi
(guatr, hamilelik, cerrahi girisim, iyot yetmezligi,
otoimmun patolojiler, RAI tedavisi gibi) vardir (8,9). Tg
yiiksekligine sebep olan diger bir neden ise tiroid
kanserleridir (10,11). Serum Tg OSlgiimleri diferansiye
tiroid karsinomunun takibinde rezidiiel hastaligin ve
rekiirrenslerin gosterilmesinde en sensitif biyokimyasal
yotemdir. Anti-Tg’nin negatif olmast kosulu ile
rekiirrens ve rezidiiel hastalik igin testin pozitif prediktif
degerinin %80, negatif prediktif degerinin %98,
duyarhiligin =~ %89, ozgiilligiiniin %96 oldugu ileri
stirlilmektedir. Ayn1 grup hastanin LT4 (levotiroksin) ile
supresyon tedavisi sirasinda yapilan Tg Olgiimiiniin
duyarliliginin %22 oldugu belirtilmektedir (12). Bununla
birlikte Tg negatif iken I-131 ile tim viicut
sintigrafisinin pozitif oldugu hastalar olabilmektedir.
Kullanilan laboratuvar yonteminin hatali olmasi,
dediferansiasyon ve serum anti-Tg diizeylerinin yiiksek
olmasi bu durumun bilinen bazi nedenleridir (13,14).

Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda Tg’nin
Olgiilebilmesi i¢in bakiye doku, rezidiiel hastalik,
rekiirrens ya da metastazlarda endojen ya da eksojen
TSH uyarisina cevap verebilen Tg {retimi olmast
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gerekir. Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda pozitif
Tg’nin en sik nedeni ablasyon tedavisi sonrasi Tg
iiretebilen bakiye dokunun kalmasidir. Tg Ol¢limiinde
hata olusmasina neden olabilecek birgok etken olmakla
birlikte bunlardan en Onemlisi serumda  anti-Tg
varligidir. Serum anti-Tg diferansiye tiroid karsinomlu
hastalarin en az %l15’inde bulunur ve Tg Ol¢liim
sonuglarini etkiler. Normal popiilasyonda ise anti-Tg
%10 civarlarinda bulunmaktadir. Anti-Tg’nin serumdaki
varliglt serum Tg diizeyi ile iliskili degildir. Tg nin
antijenik giicii sahip oldugu iyot konsantrasyonunun
derecesi ile iliskilidir (13). Anti-Tg’nin varliginda serum
Tg hem bagli hem de serbest halde dolasabilir. Tg
sonucunun yorumunun kolaylastirilmast igin ayni serum
orneginden anti-Tg 6l¢iimii de yapilmalidir (14). Serum
Tg’nin ol¢lilemeyecek kadar diisiik oldugu durumlarda
anti-Tg diferansiye tiroid karsinomunda rekiirrens ve
rezidiiel hastaligin  varligt  ig¢in  belirtec  olarak
kullanilabilir. Chung ve ark. (15) yaptig1 arastirmada Tg
diizeyi Ol¢iilemeyecek kadar diisiik, anti-Tg pozitif olan
hastalarin %49 unda rekiirrens saptamislardir.

Tiroidektomi sonrasi, RAI tedavi oOncesi Olgiilen Tg
degerleri tiroid yataginda kalan bakiye dokuya ragmen
metastatik  hastalitk  hakkinda  6nemli  bilgiler
vermektedir. Bernier ve ark. (5) postop iyi diferansiye
tiroid karsinomlu hastalarda ablasyon tedavisi giinii I-
131 verilmeden 6nce (TgDO) ve I-131 tedavisinin 5.
giniinde (TgD5) Tg oOl¢iimii yaparak ablasyon
tedavisinin sonuglarini 6nceden haber veren Onemli
bilgilere ulasmislardir. TgD0<5 ng/ml olmast basarili
ablasyon i¢in Onemli bir gosterge iken yiiksek TgDO
degerleri lenf nodu ya da uzak metastaza isaret etmekte
olup basarisiz ablasyon riskini artiran bir faktor olarak
bulunmusgtur.

Lima ve ark. (6) iyi diferansiye tiroid karsinomlu
hastalarda tiroidektomiden yaklasik 3 hafta sonra, RAI
tedavisinden once Tg Olclimii yapmuslardir. Tiroide
sinirl kanserde Tg degerleri 6lgiilemeyecek seviyelerde
bulunurken lokal servikal invazyon gosteren hastalarin
sadece birisinde Tg degeri Olgiilebilecek diizeyde
bulunmustur (bu hastanin Tg degeri: 5,2 ng/ml). Lenf
nodu metastazi olan hasta grubunda Tg degerleri 3,4-
16,8 ng/ml arasinda degisirken uzak metastazi olan hasta
grubunda ise Tg degerleri 33-958 ng/ml arasinda
bulmuslardir.
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Ronga ve ark. (7) yaptiklari caligmada tiroidektomi
olmus 1iyi diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda
operasyondan yaklagik 40 giin sonra (RAI tedavisinden
once) Tg Olgtimleri yapmuslardir. Metastazi olan hasta
grubunda Tg degerlerini metastazi olmayan gruba gore
belirgin yiiksek bulmuslardir. Metastazi olan grupta
ortalama Tg degeri 258.9+310.6 ng/ml iken olmayan
grupta bu deger 15.9+19.6 ng/ml olarak bulmuslardir.
Bizim ¢alismamizda ise tiroidektomiden yaklasik 1 ay
sonra ve RAI tedavisinden &nce TSH>30 mU/l
hastalarin serum Tg 6l¢limlerini yapildi. Uzak metastazi
olan hasta grubunda ortalama Tg degeri 307+142 ng/ml
iken metastazi olmayan hasta grubunda ortalama Tg
degeri 8,5+£10,6 ng/ml olarak bulundu. Goriildiigii tizere
uzak metastazi olan hasta grubunda Tg degerleri
metastazi olmayan gruba goére belirgin yiiksek olarak
tespit edildi. Bu bulgular bize RAI tedavisi dncesinde
bakilan Tg degerlerinin uzak metastaz tahmin etmede
cok faydali olabilecegini gosterdi.

Sonug olarak, opere diferansiye tiroid karsinomlu
hastalarda serum Tg diizeyi yiiksekliginin (6zellikle >
300 ng/ml) uzak metastaz i¢in kuvvetli bir gosterge
oldugu izlenimi edinildi. RAI tedavisine gdnderilen
hastalarda tedavi oncesi bakilan Tg degerlerinin yiiksek
cikmasi durumunda uzak metastazlardan kuvvetle siiphe
edilmeli ve uzak metastaz arastirmasi yapilmalidir. Uzak
metastaz varliginda daha yiiksek doz I-131 uygulanmasi
gerektiginden serum Tg diizeyleri dikkate almarak
yapilan RAI tedavilerinin etkinligi artacaktir. Ayrica
anti-Tg diizeyi normal olmak kosuluyla serum Tg
degerleri diisik olan hastalarda uzak metastaz
arastirmast icin ileri tetkikler (BT, kemik sintigrafisi
gibi) yapilmadan RAI tedavisine baslanmasi onerilebilir.
Bu yaklagimin, hastanin gereksiz radyasyona maruz
kalmamasi ve cihaz mesguliyetinin azaltilmas: agisindan
yararli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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