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Özet 

Son yıllarda differansiye tiroid kanseri görülme 

sıklığı belirgin şekilde artmaktadır. Tiroglobulin 

sadece tiroid follikül hücresinde sentezlenmesi ve 

dolaşıma verilmesi DTK’li hastaların takibinde 

tümör belirteci olarak kullanılmasını sağlamıştır. 

Günümüzde standart takip, Tg ölçümü ve boyun 

ultrasonografisini içermektedir. Uygun 

endikasyonda tüm vücut iyot taraması yapılabilir. 

Klinik rehberlerde küçük odakların saptanmasında 

suboptimal sensitiviteye sahip Tg ölçümlerin 

kullanılması durumunda ekzojen veya endojen TSH 

uyarımı sonrası Tg ölçümü önerilmektedir. Bununla 

birlikte günümüzde yüksek sensitivite oranlarına 

sahip metotların kullanılmasıyla, TSH uyarımına 

gerek olmadan çok düşük konsantrasyonlardaki 

Tg’nin doğru saptanmasını, bazı dezavantajlarına 

rağmen, sağlamaktadır. Tg’nin hangi yöntemle 

bakıldığı, anti tg ve heterofil antikor varlığında 

olabilecek değişikliği bilerek kullanılması klinisyen 

için önemlidir. Klinisyenler tarafından bu yeni 

metotların avantaj ve dezavantajının bilinmesi, hem 

serum hem de Tg–yıkama sonuçlarının doğru 

değerlendirilerek, hastaya gereksiz tetkik 

yapılmasını önleyecektir. 

Anahtar kelimeler: Tiroglobulin, Tiroglobulin 

ölçüm yöntemleri, İnterferans 
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Abstract 

The frequency of differentiated thyroid 

cancer has increased markedly in recent 

years. Thyroglobulin is synthesized only in 

the thyroid follicle cell and given to the 

circulation, it has been used as a tumor 

marker in the follow-up of patients with 

DTC. Currently standart follow up DTC 

comprises Tg measurement and neck 

ultrasound. In adequate indication whole 

body radioiodine scan make up. Clinical 

guidelines recommended that, measurement 

of Tg after stimulation by endogenous or 

exgogenous TSH to detect occult disease 

focus when suboptimal sensitivity of Tg 

assays used. However, nowadays, highly 

sensitivity methods used with despite of 

disadvantage, without the need TSH 

stimulation, at very low Tg concentrations 

ensured correct detection. In which methods 

used for Tg assays and possible change in 

the presence of thyroglobuline and 

heterophile antibody very important for 

clinicians. This new methods to be know the 

advantages and disadvantages by clinicians, 

the results of serum and Tg washout 

evaluated corretly, prevented the patient’s 

unnecessary investigation. 

Keywords: Thyroglobulin, Thyroglobulin 

Measurement methods, İnterferance 

Giriş 

Differansiye tiroid kanserleri 

(DTK), tüm kanserlerin yaklaşık %1’ini 

içerir ve aynı zamanda endokrin kanserler 

içerisinde de en sık görülendir (1). 

Tiroglobulin (Tg) tiroid glandında folliküler 

lümende kolloid içinde depolanan ve tiroid 

hormonun sentezi için substrat görevi gören 

bir glikoproteindir. Tiroide spesifik protein 

olan Tg tümör takibinde önemlidir (2). 

Total tiroidektomi ve radyoaktif iyot 

tedavisi sonrası, serum Tg düzeylerinde 

artış tiroid kanserinin rekürrans veya 

persistans durumuna işaret etmektedir (3). 

Tg’nin ölçümündeki teknik ilerleme, 

DTK’in takibinde önemli başarı sağlamıştır 

(4). Boyun ultrasonografi ile Tg’nin birlikte 

değerlendirilmesi DTK’li hastaların 

takibinde standart yaklaşım olmuştur.  

Teknolojik ilerlemeler sayesinde 

yeni jenerasyon Tg ölçüm yöntemleri 

geliştirilmiştir (5,6). Yeni ölçüm 

tekniklerinin, sensitivitelerinin iyi olması, 

DTK’li hastalarda tiroid hormon replasmanı 

sırasında, serumda saptanamayacak 

derecedeki düşük Tg değerlerinde, TSH 

uyarı testine olan ihtiyacı azaltmıştır (5-7). 

Güncel literatür bilgileri eşliğinde 

uluslararası gruplar, 2012 yılında Zurih ve 

2013 yılında Leiden toplantılarında, DTK 

değerlendirmesi için, yüksek sensitivite 

değerine sahip Tg ölçüm metotlarının 

değerlendirilmesi için görüş bildirmişlerdir 

(8).  

Anti-tg pozitifliği, kullanılan ölçüm 

yöntemine göre Tg’nin yanlışlıkla düşük 

veya yüksek sonuç vermesine neden 

olabilmektedir (9). Anti-tg titresinde 

yükselme hastalık progresyonu göstermesi 

açısından değerli olabilir (10,11). Bu 

hastalar klinik olarak önemli olmayan 

persistant veya rekürrant küçük odak için ek 

laboratuvar ve radyolojik tetkiklerin 

yapılmasına neden olmaktadır (2,4,12).   

Tg ölçümünde sırasıyla 

immünoassay (RIA),  immünometrik 

(IMA) ve kütle spektrometrik (Tg-MS) gibi 

yeni  yöntemler kullanılmaktadır. 

Tg ölçümünde; fonksiyonel 

sensitivitenin <1 µg/dl olmasına, BCR-457 

sertifikalı referansın kullanılmasına, aynı 

örnekte anti–tg’nin çalışılmasına ve takipte 

aynı metotun kullanılmasına dikkat 
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edilmesi önerilmektedir. Metotun, Tg ile 

interferansı önleyen ve daha doğru sonuç 

verecek şekilde gelişmesi amaçlanmaktadır 

(13).    

Bizim amacımız, klinisyenlerin 

Tg’yi değerlendirirken, hangi ölçüm 

metotunun uygulandığını, bunların avantaj 

ve dezavantajlarını bilerek tedavinin 

düzenlenmesine katkı sağlamak olacaktır. 

Tg ölçüm yöntemleri 

Tg’nin serum düzeylerinin 

ölçülmesi,  DTK’lı hastaların takip 

edilmesinde önemli rol oynamaktadır. Tg 

düzeylerinin artması rezidüel doku veya 

tekrarlayan hastalığı belirtirken, serumda 

düzeyi saptanamayan Tg ile artmış TSH 

düzeyi ise hastanın tümör bakımından temiz 

olduğunu gösterir8. 

Ölçümlerdeki teknolojik ilerlemeye 

rağmen Tg değerlendirmesinde interferans 

önlenememiştir. Tg ölçümü genelde immün 

ve Tg-MS yöntemleriyle yapılmaktadır 

(13,14). İmmüno yöntem, RIA ve IMA 

olarak ikiye ayrılmaktadır. Bu yöntemlerin 

anti-tg ve heterofil antikor(HA) varlığında 

spesifite, sensitivite ve duyarlılıkları 

farklıdır. Yöntemlerin fonksiyonel 

sensitivite değerlerinin bilinmesi 

önerilmektedir. Tg için fonksiyonel 

sensitivite; 6-12 aylık periyot içinde en az 

iki değişik reaktif ve iki cihazla yapılan 

kalibrasyon işleminde, serumda Tg değişim 

katsayısının yaklaşık %20 olduğunda 

ölçülen en düşük Tg konsantrasyonudur 

(15). Laboratuvarlar, anti-tg negatif hasta 

değerlerinden hareketle fonksiyonel 

sensitivitenin klinik olarak anlamlı değerini 

bildirmelidirler. İlk jenerasyon 

ölçümlerinde Tg’nin fonksiyonel sensitivite 

değeri 0.5-1 µg/L, ikinci jenerasyonda ise  

<0.1 µg/L olarak saptanmıştır (16).  

Tg ölçümlerinde, BCR 457 

sertifikasyonundan önce,  uygulanan 

yöntemlere göre %60’a varan farklı 

sonuçlar bildirilmekteydi (17). BRC457’nin 

referans olarak alınmasıyla değişkenlik 

önemli oranda azalmıştır. Buna rağmen 

aynı serumun farklı yöntemlerle ölçümünde 

Tg konsantrasyonlarında farklılık 

olabilmektedir (14,18). Bu duruma Tg 

izoformlarının etkisi olacağı 

düşünülmüştür. BRC457; tiroid glandında 

bulunan Tg ile hazırlanırken, dolaşımda 

bulanan Tg’nin moleküler konfigürasyonu 

farklıdır. Normal tiroid hücresiyle 

karşılaştırıldığında, tümör hücresindeki 

glikolizasyon ve iyodinasyon işlemindeki 

heterojenite, Tg epitoplarında 

maskelenmeye veya mağruziyete neden 

olarak Tg immünoreaktvitesini 

değiştirmektedir (14,19). Postoperatif 

dönem takipte, Tg’nin aynı yöntem ve aynı 

laboratuvarda çalışılması önemlidir. 

RIA metotları  

Tg-RIA yöntemi; 1970’li yıllarda 

tiroid kanserli hastaların tüm vücut 

radyoaktif sintgrafi sonrası tamamlayıcı 

yöntem olarak kullanılmıştır (14). 

Başlangıçta Tg-RIA fonksiyonel sensitivite 

aralığı 5-15µg/L olarak saptanmıştır 

(14,20,21). Bu değerler persistant hastalığı 

olup çok düşük Tg değerlerin 

saptanmasında yetersiz kalmıştır. Tg–

RIA’nın klinik sensitivitesi %72-98 

aralığında değişmektedir. Günümüzde Tg-

RIA’nın tiroid kanser hastalarında 

kullanımı sınırlıdır. Bu yöntem 

çalışmalarda, özellikle Tg’nin, IMA 

yöntemiyle antikorla olan interferans 

etkisini göstermede altın standart olarak 

kullanılmaktadır (18,22,23).  

Anti-tg interferansına karşı genelde 

dirençli olmasına rağmen, Tg-RIA 
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sonuçları yanlışlıkla düşük veya yüksek 

saptanabilmektedir (24-26). Netzel ve 

arkadaşları; Tg-RIA sonuçlarının, hem Tg 

hem de anti-tg konsantrasyonuna bağlı 

olduğunu göstermişlerdir (27). Anti-tg 

olduğunda, Tg konsantrasyonu(Tg:1µg/L) 

Tg-RIA yöntem ile ölçüldüğünde, yaklaşık 

2-11 kat aralığında fazla okunmaktadır. 

Anti-tg konsantrasyonunun 100-200IU/mL 

olduğunda ölçüm 2-5 kat aralığında 

raporlanmıştır. Gerçekte hasta doğru Tg 

değeri 1µg/L ve TgAb 100-200IU/mL 

arasında saptandığında Tg-RIA sonucunu 2 

ve 5 µg/L olarak saptamışlardır. Clarke ve 

arkadaşlarının anti-tg pozitiflerde, Tg-MS 

ile Tg saptanmazken, Tg-RIA ile Tg 

konsantrasyonu 13 µg/L saptanmıştır (28). 

Tg-IMA 

Kısa zamanda sonuç vermesi ve 

otomatik çalışılabilmesi nedeniyle 

günümüzde yaygın olarak 

kullanılmaktadır(Tablo-1) (14,15). İkinci 

kuşak Tg-IMA’ların fonksiyonel sensitivite 

değeri < 0,1 µg/L’dir. Bunların klinikte 

kullanılmasıyla, tiroid kanser hastalarının 

bazılarında endojen veya ekzojen TSH 

uyarı sonrası Tg ölçüm ihtiyacını 

azaltmıştır. Birçok çalışma grubunda Tg 

<0,1µg/L olmasının TSH uyarı testi için iyi 

bir belirleyici olduğunu 

göstermiştir(<2µg/L) (14,27,29). Chindirs 

ve arkadaşların çalışmalarında bazal Tg 

<0,1 µg/L olduğunda TSH uyarısıyla 

Tg’nin >2µg/L olma olasılığını %2.5, 

Schlumberger ve arkadaşlarıda 521 hastada 

bazal Tg <0,1 µg/L iken TSH uyarı testinde 

%1 ‘inde Tg >2 µg/L saptanmıştır (14). 

Spencer ve Malandrino’nun çalışmalarında 

Tg uyarı testinde, Tg >2 µg/L olma olasılığı 

sırasıyla  %0.3 ile %0.9’dur (29).  

Dokuz çalışmanın dahil edildiği 

metaanalizde ikinci kuşak yöntemle bazal 

Tg ölçümünde klinik olarak yüksek oranda 

sensitivite ve negatif prediktif 

değerler(NPV) bildirilmiştir (30). TSH 

uyarı testtinde Tg>1 ve >2µg/L olarak 

alındığında sensitivite %88 ile %97 iken 

NPV değeri de sırasıyla %97 ve %99 olarak 

raporlanmıştır. Aynı metaanalizde Tg 

değeri 0.1-1µg/L arasında testin spesifite, 

doğruluk ve pozitif prediktive değerleri 

suboptimal olmuştur. Bu da TSH uyarı 

testinin yapılması gerekliliğini 

engelliyememiştir. Bu grup hastalara, 

hastalığın tamamen olmadığı söylemeden 

önce TSH uyarı testinin yapılması faydalı 

olacaktır (30). Bu yöntemle takip 

edilenlerin, total tiroidektomi sonrası 

saptanabilir Tg’si olanların, loko-rejyonel 

nüks veya uzak metastaz açısından, yüksek 

riskli olanlarınsa Tg’nin gidişatı ve 

uyarılmamış Tg’nin ikiye katlanma 

süresinin takip edilmesi hastalık hakkında 

bilgi verebileceği bildiirlmiştir (20,31,32). 

Tg-IMA yönteminde testin 

duyarlılığını kısıtlayan ana husus, anti-tg ve 

HA ile olan interferansıdır. Anti-tg 

pozitifliğinde, Tg’yi yanlışlıkla düşük veya 

hiç saptanmaya bilir, bu da var olan 

hastalığı maskeliyebilir. HA ise Tg’nin 

yanlışlıkla yüksek saptanmasına neden 

olarak, yanlışlıkla rezidüel veya nüks 

hastalık araştırılmasına neden 

olabilmektedir. Bazı ticari Tg-IMA’larda, 

genellikle endojenik anti-tg tarafından 

tanınmayan, Tg molekülündeki antijenik 

bölgelere bağlanan monoklonal antikorların 

karışım şekli kullanılırken (33,34), diğerleri 

Tg’yi hem yakalama hem de saptama 

açısından endojenik anti-tg ile interferansı 

minimalize eden poliklonal anti-tg 

antikorları kullanmaktadır. DTK 

hastalarında görülen anti-tg heterojenitesi, 

Tg-IMA yöntemiyle, anti-tg interferansının 
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önlemesi her zaman başarılı 

olamamaktadır14.  

LC-MS/MS yöntemi(Tg-MS) 

Tg-MS, anti-tg varlığında Tg’nin 

kantitatif olarak daha doğru ölçülmesini 

sağlayan yöntemlerdendir. Anti- tg ve Tg 

arasındaki interferansdan kaçınmada da 

umut vericidir.  

 Tg-MS yöntemi ilk kez Hoofnagle 

ve arkadaşları tarafından uygulanmıştır35. 

Temel olarak peptidin kantitatif olarak 

değerlendirilmesidir. Bu yöntemde, tripsin 

ile parçalanması sonrası ortaya çıkan 

peptidin (Tg’ye spesifik peptit) immün 

olarak yakalanmasıdır. Tg’nin miktar 

olarak tanınmasında kullanılan temel 

peptitler: VIFDANAPVAVR ve 

FSPDDSAGASALLR’dır. Bu peptitlerin 

saflaştırılmasında, SISCAPA olarak 

adlandırılan,  patentli anti–peptit antikorları 

kullanılmaktadır (36). Tg-MS yönteminde, 

VIFDANAPVAVR, Tg’nin posttranlasyon 

sonrası korunan, saklanan ve tanınmayı 

sağlayan kısmıdır (26).  

Tripsin ile muamele edilmesinin en 

önemli avantajlarından biride anti-tg ve HA 

dahil olmak üzere bütün proteinleri 

ayrıştırarak interferansın önlenmesidir. Tg-

MS yönteminin anti-tg bulunmasından 

etkilenmediği gösterilmiştir (18,28). Anti-

tg negatif olduğu durumda ise yaygın olarak 

kullanılan Tg-IMA yöntemiyle paralel 

sonuçlar verdiği ve farklılık oranlarının 

<%10 az olduğu bildirilmiştir (18,37). Ati-

tg negatif örneklerde belli oranda farklılık 

olmasının kalibrasyon yöntemlerine bağlı 

olduğu düşünülmüştür. Tg konsantrasyonu, 

anti-tg pozitif olanların çoğunda, Tg-IMA 

ölçümüne göre daha yüksek saptanmıştır. 

Tg-IMA yönteminde, kesin Tg 

konsantrasyonu belirtmede, saptanamayan 

oranın %86’a kadar ulaştığı bildirilmiştir 

(18). Tg-MS yönteminin en önemli özelliği, 

anti-tg pozitifliğinde immün yöntemlerle 

saptanamayan Tg’nin gösterilebilmesidir. 

Kushnir ve arkadaşları immünoassay 

yöntemiyle bakılan anti-tg pozitif vakaların 

%23’ ün de Tg <0.1 µg/L olup 

saptanamazken Tg-MS yöntemiyle Tg 

değerleri 0.7-11 µg/L değerlerinde 

saptanmıştır (26). Netzel’in yaptığı 

çalışmada da anti-tg pozitif vakaların 

%22’sinde immün yöntemlerle 

saptanamayıp Tg-MS ile saptanan Tg 

olmuştur (18).   

Tg-MS yönteminin sensitivitesinin 

düşük olması, Tg’lerin tripsin ile işlem 

sonrası ortaya çıkan fragmanların 

çoğaltılması süreci ve Tg genindeki 

polimorfizimin polipeptit sekanslarındaki 

modifikasyon hedef  proteinin tanınmasını 

etkilemektedir. Tg geninde farklı tekli 

nükleotid polimorfizimin neden olduğu 

aminoasid değişimi (38) ve tümör 

hücresinde %2.7 oranında görülen somatik 

mutasyondur. Tg geni çok sayıda 

polimorfizim taşımakta ve bunların 

bazılarıda otoimmun tiroid hastalığıyla 

ilişkilidir (39). Hem farklı tiroid 

dokularında hem de tümör örneklerinde 

farklı Tg-RNA eklemeleri içeren değişimler 

yüksek oranda görülebilmektedir (40). 

Posttranlasyonal modifikasyon 

sonucu peptitlerde meydana gelen değişim, 

Tg-MS yöntemiyle, Tg’nin tanınmasını 

azaltarak sonuçların yanlışlıkla düşük veya 

negatif değerlerde okunmasına neden 

olmaktadır. Metastatik DTK hastada tümör 

dokusunun ürettiği Tg molekülünün peptit 

sekansı tam olmasına rağmen arginin 

glikolizasyona uğramazsa, bu peptit Tg-MS 

yöntemiyle saptanamamaktadır (41). 
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Tg-IMA’nın anti-tg ile olan 

interferansından dolayı Tg-MS’yi 

önermekle birlikte klinik performansını 

değerlendiren çalışmalar sınırlıdır. Netzel 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda, anti-

tg negatif olanlarda, Tg-IMA ve Tg-MS 

arasında klinik sensitivite ve spesifitenin 

benzer oranlarda olduğu 

gösterilmiştir(sensitivite %100, spesifite % 

84-94). Anti-tg pozitiflerde Tg-MS 

yönteminde, persistant vakaların %40’ında 

Tg saptanamamıştır. Azmat ve 

arkadaşlarının yaptığı retrospektif 

çalışmada, anti-tg pozitif 116 vakanın 

yapısal hastalıkla birlikte olmasına rağmen 

%44 ünde Tg-MS ile Tg saptanamamıştır42. 

Spencer ve arkadaşları, Tg-MS metoduyla, 

anti-tg pozitif olan persistant vakaların, 

%23’ün de Tg sınırda veya saptanamamıştır 

(17).  Ancak klinik çalışmalar, rekürans 

veya rezidüel hastalığı olan anti-tg pozitif 

vakalarda fonksiyonel sensitivitesi ≤ 

0.1µg/L olan Tg-IMA yöntemiyle 

karşılaştırıldığında güncel Tg-MS 

yöntemlerinin klinik sensitivitesinin yüksek 

olmadığı gösterilmiştir. Eğer fonksiyonel 

sensitivite değerleri her iki test için 0.5 µg/L 

alınırsa o zaman Tg-MS’nin, anti-tg pozitif 

vakalarda hafif oranda daha iyi olduğu 

söylenebilir. Tg-MS ve Beckman Tg-IMA 

aynı fonksiyonel değerlerde sensitivite 

oranları %63.6’ya %45.5 olmuştur. Tg-MS 

yönteminde fonksiyonel sensitiviteyi daha 

da artıracak girişimler, testin klinik 

kullanımını ve performansını artıracaktır 

(14). 

Tg-MS yöntemiyle, yapısal hastalığı 

olanlarda, Tg’nin saptanmamasının birçok 

nedeni vardır. Tg’nin farklı varyant 

şekillerinde olması tripsinin parçalama 

etkisine karşı koyarak, Tg peptit kısmının 

saptanmasını önleyerek, Tg’nin 

saptanmasına engel olmaktadır. Birden 

fazla peptidin tanınmasını sağlayan, Tg-MS 

yöntemi bu gibi hatalara düşmeyi 

önleyebilir. İkinci olarak, rezidüel veya 

nüks hastalığı olanlarda, TgAb pozitif 

olanlarda, Tg’nin metabolik klirensinin 

artması bunlarda Tg’nin saptanmasını 

engelleyebilir. Bu durum aynı zamanda 

tümör kaynaklı Tg’nin polimorfizim 

nedeniyle hedef peptidin çoğaltılamaması 

veya anti-tg ve Tg molekülünden oluşan 

kompleksin temizlenme süresinin 

uzamasına bağlanmıştır (43-45). Üçüncü 

olarakta hem Tg-MS hem de immünoassay 

yöntemlerinde, bazı DTK hastaların 

patolojilerinin iyi differansiye tiroid kanseri 

olmasına rağmen, Tg sekresyonun 

olmamasına bağlanmaktadır. Bu 

mekanizmların açıklanması için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır.  

Tg-MS yöntemleri, kalibrasyon 

farklılıklarından dolayı farklı Tg 

sonuçlarına neden olabilmektdir. Tg-MS 

ölçüm yönteminin kullanıldığı dört farklı 

firma sonuçlarının birbirleriyle korelasyon 

gösterdiği ancak bunların kalibrasyon 

sistemlerinde önemli farklılık olduğu 

gösterilmiştir (46).  

Tg-MS yönteminin başlangıçtaki 

zorluklarına rağmen immün yöntemlerle 

saptanmayan vakaların %98’ini 

saptayabilmektedir (45). Proteotipik peptit 

içeren geniş paneller oluşturulduğunda Tg-

MS’in, hem sensitivite hem de spesifiteyi 

artırarak yanlış negatif olasılığını 

azaltacaktır. Bu problemi çözümlemek için; 

değişik metotlar önerilmektedir, periferal 

kanda Tg mRNA ölçümü (47), metilasyon 

belirteçlerin saptanması (48), ve serum TSH 

reseptör mRNA ölçülmesi (49) gibi değişik 

metotlar önerilmiştir. Bu metotların hiçbiri 

klinik kullanım için yeterince sensitif 

değildirler.  
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Tg ölçüm interferansları 

Anti-Tg antikorları 

DTK’li hastaların takibinde, anti-tg 

pozitifliği klinisyenler için  dikkat edilmesi 

gereken bir durumdur. Bu durum daha fazla 

laboratuvar ve görüntüleme testlerin 

yapılmasınada neden olmaktadır.  

Anti-tg, Doniach ve Roitt tarafından 

1956 yılında otoimmun tiroid hastalığında 

ilk tanımlanan antikordur (50,51). Follikül 

içi antikor olup immün hücreler ve 

antijenlere, doku hasarı olup olmamasından 

bağımsız olarak bağlanır. Tiroid glandın 

şiddetli destrüksiyonu Tg’de strüktürel 

değişikliğe neden olur. Tg’de bulunan T-

hücre epitoplarının otoreaktif T hücreleri 

tarafından tanınması için iyodinasyona 

ihtiyaç vardır (52). Bu durum fazla iyot 

alanlarda anti-tg pozitif insidansının yüksek 

olmasını açıklamaktadır (53). Bununla 

beraber yüksek Tg düzeyi, antikor üretimi 

için zorunlu değildir. Anti-tg düzeyi 

antijene maruz kalma süresine bağlıdır (54). 

Tg üzerinde yaklaşık 40 kadar epitop 

bildirilmesine rağmen bunların bir kısmı 

immünojeniktir (55). Anti-tg’nin kendisi 

tirosit yıkımına neden olmaz. Epitoplar 

çapraz bağ oluşturamayacak kadar 

birbirlerinden uzakta olmalarından dolayı 

kompleman fiksasyonuna neden olamazlar 

(35). Anti-tg’nin paterni otoimmün tiroid  

ile diğer hastalıklarda farklıdır (56). 

Anti-tg, genel popülasyonun 

yaklaşık %10’nunda, DTK hastaların ise 

%30’unda pozitiftir (9,57,58). Anti-tg 

interferansı, hastadan hastaya ve kullanılan 

Tg ölçüm yöntemlerine göre 

değişebilmektedir. Tg-IMA yöntemiyle 

çalışıldığında anti-tg, interferansa neden 

olarak Tg’nin yanlış olarak düşük 

saptanmasına neden olmaktadır (9,14,59). 

Tg-RIA yönteminin ise anti-tg 

interferansına karşı oldukça dirençli 

olmasına rağmen yanlışlıkla yüksek veya 

yanlışlıkla düşük değerler bildirilmiştir (24-

26). İnterferansın derecesi anti-tg 

konsantrasyonu ile korele değildir (49,60-

62). DTK hastaların takibinde, Tg 

sonuçlarının doğru değerlendirilebilmesi 

için, anti-tg ölçümü yapılırken, mutalaka 

serum Tg ile birlikte ölçülmelidir32,63,64,65. 

Anti-tg varlığı ya direkt immün yöntemiyle 

ya da dolaylı olarak Tg recovery testiyle 

araştırılır. Recovery testi; alınan seruma 

bilinen miktarda Tg eklenmesi öncesi ve 

sonrasında Tg ölçülmesi prensibine 

dayanır. Recovery test sonucu >%80 ise 

interferansa neden olacak anti-tg olmadığını 

düşündürebilir. Spencer ve arkadaşları 

saptanabilir düzeyde anti-tg olduğunda, 

recovery testinin yetersiz kaldığını ve aynı 

zamanda Tg ölçümlerininde (RIA ve IMA) 

farklı sonuçlar bildirilmiştir (9). Recovery 

testti rehberlerde rutin olarak 

önerilmemektedir. Örneklerin, Tg için 

değerlendirilmeden önce, tercihen sensitif 

immün yöntemlerle, anti-tg için 

taranmalıdır (14,32,66).  

Ati-tg ölçümleri için 65/93 

uluslararası standardizasyonu rehber 

alınmaktadır. Yine de ölçüm 

tekniklerindeki kısıtlamalar nedeniyle anti-

tg tahlilleri oldukça değişkenlik 

gösterebilmektedir (22,62,67). DTK 

hastalarında; anti-tg heterojenitenin olması 

ve ayrıca immünodominan epitop için 

yapılan hazırlama işleminin farklı 

epitoplarda yetersiz kalması gibi nedenler 

sayılmaktadır (14). Farklı ölçüm yöntemleri 

ve değerlendirmedeki farklılıklardan 

dolayı, anti-tg ölçümlerinde konsantrasyon 

ve sınıflandırılmada klinisyenler arasında 

bir fikir birliği sağlanamamıştır. Bu sorunu 

en aza indirgemek için, DTK hasta 
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takibinde klinisyenler mutalaka aynı anti-tg 

ölçüm yöntemini ve laboratuvarı 

kullanmalıdırlar (31). Laboratuvarlarda, 

anti-tg ölçüm yönteminde herhangi bir 

modifikasyon ve değişiklik olduğunda, en 

az bir ölçümün her iki yöntemle beraber 

çalışılarak tekrar yeni bazal değerin 

saptanması (re-basaline) ve bunun 

klinisyene bildirilmesi önemli olacaktır 

(14). 

Ani-tg’nin hangi limit değerinde 

pozitif kabul edileceğide bir diğer önemli 

sorundur. Otoimmun tiroid hastalığı tanısı 

koyduran anti-tg değerleri, Tg ile 

interferansa neden olan anti-tg 

konsantrasyonundan, oldukça yüksek 

değerlerdir. Düşük anti-tg 

konsantrasyonu(ticari firma referansına 

göre normal olan değerler) klinik önemi 

olan Tg ölçümüyle interferansa neden 

olabilmektedir. 362 vakanın anti-tg pozitif 

saptandığı durumda, üç ayrı sistemle 

bakıldığında ise 141’ in de anti-tg pozitif 

saptanmıştır (63). Birçok çalışmada da anti-

tg pozitif sonuçlar arasında önemli 

farklılıklar gösterilmiştir (14,23,62). Tiroid 

kanseri hastasında tiroidektomi sonrası 

patoloji raporunda tiroiditit bildirilmişse, 

rutin ölçüm yönteminde anti-tg negatif 

saptanırsa, bir başka ölçüm yöntemiyle 

tekrar çalışılmalıdır (68). 

Anti-tg pozitif hastalarda, Tg 

kullanımının güvenilir olmadığı zaman, 

serum anti-tg konsatrasyonu hastalık 

takibinde Tg’nin yerine kullanılabilir. 

Tiroidektomiyi izleyen birkaç yıl içinde 

anti-tg konsantrasyonu azalarak 

saptanmayacak düzeylere inmektedir 

(69,70). Hastalarda anti-tg 

konsantrasyonunun giderek azalması, stabil 

veya artmasına nazaran, persistant veya 

nüks açısından düşük risk oluşturmaktadır 

(71). Birinci yılın sonunda anti-tg 

konsantrasyonunun %50 den fazla 

azalması, nüks açısından düşük riskli ve 

hastalıksız sağkalım ise yaklaşık % 80’dir 

(70).  

Çalışmalarda yüksek düzeyde anti-

tg’lerin saptanmasının yüksek oranda 

hastalık rekürensi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (71-73). Anti-tg düzeylerinde 

yeni başlayan artış, tümör rekürrensi için 

işaret olabilir (73,74). Bununla birlikte ant-

tg pozitifliği tek başına kötü prognozla 

direkt ilişkili değildir. Anti-tg 

konsantrasyonundaki artış veya azalış 

yönündeki eğilim hastalık sonucuyla daha 

ilgilidir (72). Bunun dışında hastalarda ant-

tg antikorların yeniden belirmesi, tümör 

kökenli Tg’nin antijenik özelliğinin 

arttığının gösterilmesi bakımından bir 

belirteç olabilir (41).  

İn vivo çalışmalarda anti-tg’nin 

pozitif olması, Tg’nin dolaşımdan 

temizlenmesini artırmaktadır. Tavşanlarda 

Tg ile immünizasyon sonrası gelişen anti-

tg’lerın endojen Tg’lerin dolaşımdan 

temizlenmesine neden olmuştur75. 

İnsanlarda subtotal tiroidektomi sonrasıda 

anti-tg’nin, Tg’nin dolaşımdan 

temizlenmesini artırdığı gösterilmiştir76. 

Eğer in vivo olarak Tg-anti-tg kompleks 

oluşumuyla dolaşımda Tg temizlenmesi 

artıyorsa, hastalıkların ilerlemesiyle artan 

anti-tg konsatrasyonu paradoksal olarak Tg 

değerinin düşmesine neden olacaktır. Bu 

durum kullanılan yöntemden bağımsız 

olarak Tg ölçümünü güvenilir olmaktan 

çıkaracaktır (14).  

Anti-tg pozitif hastalarda; Tg 

mRNA, tirotiropin reseptör mRNA veya 

tiroid peroksidaz mRNA gibi alternatif 

yöntemler vardır. Bu yöntemler 

çalışmalarda klinik faydası olacak 
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sensitivite ve spesifite düzeylerine 

ulaşamamıştır (77). 

 

Heterofil antikor (HA) 

HA, insan antikorları olup, hayvan 

antijenlerine bağlananları kast etmektedir. 

Tg-IMA kullanımına bağlı olarak DTK 

hastaların yaklaşık %0.5’inde HA 

interfernsı gösterilmiştir (14,30,78). Tg-

IMA yönteminde nadiren yanlışlıkla düşük 

Tg değerlerine neden olmaktadır (79). 

Günlük pratik uygulamada rutin HA 

interferans taraması yapılmamaktadır. HA 

interferansı, Tg sonuçlarıyla klinik sonuçlar 

uyumsuz olduğu zaman araştırılmalıdır. HA 

interferansına neden olan sorunu çözmek 

için çeşitli yöntemler vardır. Öncelikle 

interferanstan, serum seri şekilde 

seyretilmesine rağmen doğrusal olmayan 

cevabın görülmesi durumunda 

şüphelenilmelidir. Bir diğer yöntemde HA 

bloke edecek antijenle işleme tabii 

tutulması sonrası çıkan sonucun bunun 

işlem öncesi sonuçlarla kıyaslanmasıdır79. 

Netzel ve arkadaşları HA intereferansı 

gösteren hastaların, Tg-MS yöntemiyle 

daha iyi sonuç vereceğini bildirmişlerdir 

(Tablo-1) (14,15).  

Klinik pratikte serum Tg ölçümü  

Klinik pratikte tiroid hormon ve 

antikor testleri birlikte istenmektedir. Bu 

testlerin belirli kriterlere göre istenmesi 

maliyet ve doğru takip açısından önemli 

olacaktır. Tg ölçümü için anti-tg negatif ise 

Tg-IMA veya RIA yönteminin (17,23), 

anti-tg pozitif ise Tg-MS yönteminin 

kullanılması tercih edilmektedir (26-28). 

Klinik pratikte karşılaşılan bir diğer 

sorunda Tg’nin ölçümünde farklı 

yöntemlerin kullanılması durumunda çok 

değişken sonuçlarla karşılaşılmasıdır (80). 

Anti-tg pozitif olup, Tg-IMA yöntemiyle 

Tg saptanamayan vakalara, Tg-MS 

yönteminin kullanılmasıyla, yaklaşık %30 

oranında yeni anti-tg pozitif vaka 

eklenmiştir (27).  Bununla birlikte 

günümüzde kullanılan yeni kuşak Tg-MS 

yöntemlerinde fonksiyonel sensitivite 

değerlerinin suboptimal olması nedeniyle 

Tg 0.1-0.5µg/L arasında negatif sonuçlara 

neden olabilmektedir. Alternatif olarak RIA 

metodunun kullanılması ek pozitif vaka 

tanımlayabilir. Ancak Tg-RIA metodunda, 

yüksek anti-tg konsantrasyonu ve düşük Tg 

konsantrasyonu olanlarda, Tg’yi 

olduğundan yüksek gösterebilir. Tg-IMA 

ile anti-tg pozitif saptanan vakalarda eğer 

klinik olarak uyumsuzluk görülüyorsa, Tg 

konsantrasyonun, Tg-MS veya Tg-RIA ile 

ölçülmesi yine de faydalı olabilir. Anti-tg 

negatif hastalarda, Tg-IMA fonksiyonel 

sensitivite değerinin 0.1µg/L olması, bu 

yöntemi ön sıraya almaktadır.  

Tg molekülünün farklı epitoplarını 

hedefleyen monoklonal antikorlarla takip 

sırasında Tg değerlerinde farklılıklar 

görülmektedir (78,799. Bu monoklonal 

antikorlar, normal tiroid doku kaynaklı Tg 

den üretilirken, tümör kaynaklı olanlar 

farklı epitoplara göre üretildiğinden ölçüm 

metotlarına göre farklı sonuçlar 

çıkmaktadır. Bu durum aktif hastalığı 

olanlarda, yanlışlıkla, negatif Tg 

ölçümlerine neden olmaktadır (66,80). 

Tg ölçüm yöntemleri veya serum 

anti-tg durumunda değişiklik olduğunda 

mutlaka yeniden bazal değerleri saptanmalı 

ve klinisyen bu duruma göre yeni takip 

stratejisini belirlemelidir14. 

İnce iğne aspirasyon ile Tg 

ölçümü (Tg yıkama) 
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Tg yıkama; DTK hastalarda 

metastatik lenf nodundan 

şüphelenildiğinde, ince iğne 

aspirasyonundan (İİAB) sonra yapılan bir 

tamamlayıcı işlemdir. İlk kez Pacini 

tarafından önerilmiştir (81). Tg yıkama 

işlemi tanısal oranı sitoloji ile 

karşılaştırabilir düzeydedir.Sitolojinin 

nondiagnostik olduğu durumlarda tanının 

doğrulanmasını sağlayabilmektedir (14). 

Toplam 24 çalışmanın dahil edildiği, 2865 

lenf nodu, metaanalizde uygulamanın 

sensitivitesi %95 spesifitesi %94 

bildirilmiştir (82). Çalışmalar arasında 

farklı sensitivite ve spesifite değerlerinin 

bildirilmesi, hasta seçimi, tekniğin 

uygulaması, klasifikasyon için kullanılan 

tanısal değerlerin farklı olmasına 

bağlanmıştır (83). 

Tiroid dokusu olmayanlarda İİAB 

de Tg yıkama sonuçları oldukça değerlidir. 

Tiroid glandı olan 140 hastanın dahil 

edildiği çalışmada testin sensitivitesi %86.2 

spesifitesi %90.2 saptanmıştır (84). Sadece 

tiroidektomi yapılanlarda sensitivite 

%96.9’a spesifitesi %94.1’e 

yükselmektedir84. Tiroid dokusu sağlam 

olan vakalarda Tg yıkama uygulamasında 

prosedür olarak kan kontaminasyonuna 

bağlı olarak Tg yüksek çıkabilmektedir. Bu 

uygulamanın en önemli avantajı çoğu 

zaman sitolojik değerlendirme için 

kullanılan iğnenin işlem sonrası düşük 

miktarda salin ile yıkama işleminden elde 

edilen materyalin değerlendirilmesine 

dayanır. Bu yöntemin uygulamasında fosfat 

içerikli salin tamponlar veya Tg içermeyen 

serumlar gibi değişik prosedürler 

bildirilmiştir (85). Borel ve arkadaşları 

Tg’nin toplandığı ortam içeriğinin (Tg 

içermeyen serum, salin veya albümin 

içerikli salin solüsyonları) 

değerlendirilmesinde, salin kullanılmasında 

herhangi bir tüp ortamından kaynaklanan 

etki görmemişlerdir (85,86). Ancak diğer 

çalışmalarda Tg-yıkama değerlerinde salin 

kullanılmasının Tg değerlerinde artışa 

neden olduğu bildirilmiştir (85,86). Snozek 

ve arkadaşlarının ekzojen Tg’nin sade salin 

kullanımının Tg-yıkama değerlerini 

yaklaşık %25 yüksek çıkardığını 

bildirmişlerdir87. Toplama tüplerinden 

(sade, serum ayırıcı ve lityum–heparin 

içerikli) sade içerikli tüplerdeki Tg 

sonuçları diğerlerine göre daha yüksek 

saptanmaktadır. Lityum-heparin içerikli 

örneklerde yanlış negatif sonuçlar 

görülebilmektedir (88) Serum veya 

plazmada bulunmayan lenf nodu 

matriksinin Tg-yıkama sonuçlarını 

etkiliyebileceği düşünülmüştür (14,85,86).  

Tg-yıkama sonuçlarının 

değerlendirmesinde tanı için gerekli eşik 

değer belirsizliği devam etmektedir. Tg-

yıkama sonucunu değerlendirirken farklı 

yaklaşımlar söz konusudur. Bunlar, benign 

lenf nodundan yapılan iki ölçümün standart 

ortalamasının alınması (84,87); ROC curve 

analiz (85,88,89) ile değerlendirme,Tg-

yıkama sonucunun serum Tg 

konsantrasyonuna oranı (90) ile serum Tg 

referans aralığının üst sınırını kullanmaktır.  

Çalışmalarda anti-tg durumuna göre 

Tg-yıkama sonuçlarının 

değerlendirmesinde çelişkili sonuçlar 

görülmektedir. Bazıları Tg-yıkma 

sonucunun anti-tg pozitif veya negatif 

olmasının manalı değişikliğe neden 

olmadığını bildirmişlerdir (14,91). Boi ve 

ark. yaptığı çalışmada anti-tg varlığında Tg-

yıkama sonuçlarının doğrulunun çok 

etkilenmediğini, ancak bir dereceye kadar 

daha az tanımlandığını bildirmişlerdir (929. 

Jeon ve ark. yaptığı çalışmada, DTK 

hastaların metastatik lenf nodundan yapılan 
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Tg-yıkamanın anti-tg ile interferansı 

nedeniyle; Tg-yıkama sonucunun 

yanlışlıkla düşük veya saptanamayacak 

değerlerde raporlandığını bildirmişlerdir 

(93).  

Tg-yıkama ölçümü; LAP 

incelemesinde sitolojinin yetersiz, şüpheli 

ve ultrason görünümünde şüphe olduğunda 

önerilmektedir. Tg-yıkama çalışılması ATA 

rehberinde desteklenmektedir. Ancak tiroid 

gland varlığında sonucun yorumunda 

zorluk olabileceği bildirilmiştir (329. Tg-

yıkama, sitolojik tetkike tamamlayıcı bir 

test olarak kullanılmalıdır. Tiroidektomili, 

papiller tiroid kanseri olan US da şüpheli 

görüntü ve serum Tg yüksek olanlarda, Tg-

yıkama eşik değeri 1µg/L olarak 

alındığında, sitolojiden daha yüksek oranda 

sensitivite ve spesifite değerleri olduğu 

bildirilmiştir (94,95). 

Sonuç 

 Total tiroidektomi sonrasında 

rezidüel veya nüks hastaların erken 

dönemde tanınması ve takibin iyi 

yapılabilmesi oldukça önemlidir. DTK 

nedeniyle tedavi almış ve takipte olanlarda 

serum Tg ölçümü standart yaklaşımdır. Tg 

molekünü tespit edilme oranını artıran yeni 

teknikler önem kazanmaktadır. Yüksek 

fonksiyonel sensitiviteye sahip ölçüm 

yöntemlerinin değeri giderek artmaktadır. 

Bazı dezavantajlarına rağmen, Tg-MS’nin 

ideal bir yöntem olarak klinikte kullanımı 

giderek artmaktadır. Anti-tg ve HA 

pozitifliğinde Tg-MS kullanımı 

önerilmektedir.   

Yeni ölçüm yöntemlerinin özellikle 

de anti-tg pozitif hastalarda klinik 

kullanımda doğru değerlendirmeler için 

klinik ve laboratuvar destekli çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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