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Diferansiye Tiroid Kanserinde
Endojen TSH Uyarisinin Rezidi Boyutu ve
Tiroglobulin Uzerine Etkisi

The Influence of TSH on Remnant Tissue and
Thyroglobulin in Patients with
Differentiated Thyroid Cancer

OZET Amag: TSH uyarisinin tiroid bez iizerinde potansiyel olarak bityiitiicii etkisi bilinmekle birlikte re-
zidilyii ne kadar biiyiitebilecegi tam olarak bilinmemektedir. Calismamizdaki amag, levotiroksin kesil-
mesinin TSH uyarisi ile rezidii boyutundaki, tiroglobulin (Tg) ve anti-Tg diizeyindeki olas: degisiklikleri
saptamaktir. Gereg ve Yontemler: Calismaya Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Endokri-
noloji Kliniginde diferansiye tiroid kanseri (DTK) nedeni ile takip edilen ve Ocak 2012-Temmuz 2013 ta-
rihleri arasinda tiim viicut iyot tarama (TVIT) yapilan 30 hasta alindi. Hastalarda L tiroksin (LT4)
kesilmeden ve LT4 kesildikten bir ay sonra tiroid ultrasonografi, TSH ve Tg ve anti-Tg 6l¢timleri yapildi.
Tiim hastalara **'I ile TVIT ve iyot uptake bakildi. Anti-Tg (+) saptanan olgular cahsmaya alinmadi. Bul-
gular: Caligmaya 26 kadin ve 4 erkek olmak tizere toplam 30 hasta alind1. Yas ortalamasi 44+10,6 (26-66),
beden kitle indeksi 30,2+5,4 (25,7-33) kg/m? idi. Hastalarin 23'i papiller tiroid kanseri, 7’si follikiiler ti-
roid kanseriydi. On alt: hasta daha énceden radyoiyodin ablasyon (RAI) tedavisi almist1. Tki grup arasinda
baslangi¢ Tg degeri benzer olmasina ragmen, RAI ablasyon tedavisi alan hastalarda uyarilmig Tg degeri
1,03+1,43 ng/mL iken, RAI ablasyon tedavisi almayanlarda uyarilmis Tg degeri 8,59+9,93 ng/mL olarak
saptandi (p=0,031). Sonug: Caligmamizda, endojen yolla olusturulan yiiksek TSH diizeyinin rezidii boyu-
tunda anlaml bir artisa neden olmadan Tg diizeyini belirgin yiikselttigi gosterilmistir. Ozellikle yiiksek
riskli DTK’l1 hastalar bazal Tg diizeyi ile degil uyarilmis Tg diizeyi ile takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanser, papiller; tiroglobulin; tiim viicut goriintiileme

ABSTRACT Objective: It is well known that increased TSH may stimulate thyroid gland enlargement.
However, the degree of enlargement is not clear. The aim of our study was to assess the influence of L-
thyroxine (LTu) withdrawal on Thyroglobuline (Tg), anti Tg and thyroid remnant volume. Material and
Methods: We included 30 patients with differentiated thyroid carcinoma (DTC), those underwent a
whole body scan between January 2012-July 2013. Patients underwent following testing; serum TSH,
Tg, antiTg and neck ultrasound, at baseline and after LTu withdrawal. All subjects underwent diag-
nostic 1311 neck scintigraphy and radioiodine uptake. Patients with anti Tg (+) were excluded the study.
Results: There was 26 female and 4 male totally 30 patients, aged 44+10.6 (26-66) years, with a mean
bady mass index 30.2+5.4 (25.7-33) kg/m?2. Of the patients 23 were papillary, 7 were folliculary thyroid
cancer. Sixteen patients were treated with radioiodine ablation (RAI) previously. Patients those ab-
lated previously had stimulated Tg level of 1.03+1.43 ng/mL, while others had stimulated Tg level of
8.59+9.93 ng/mL (p=0.031), despite similar levels of Tg at baseline. Conclusion: It is demonstrated in our
study that, TSH stimulation may increase Tg levels without enlargement of thyroid remnant volume.
Patients with DTC, particularly with high risk, are needed to follow with stimulating Tg levels, instead
of supressed Tg.

Key Words: Thyroid cancer, papillary; thyroglobulin; whole body imaging
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ndokrin sistem kanserlerinin yaklasik %901n1 olusturan tiroid kan-
serleri, diilnyada tiim kanser olgularinin yaklagik %1’ini, kansere bagh
oliimlerin ise yaklagik %0,2’sini olusturur.! Tiroid bezinin biiytimesi
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primer olarak tiroid stimiilan hormon (TSH), bii-
yume faktorleri ve bazi sitokinler araciligiyla
olmaktadir. Farklilagmis tiroid kanserleri TSH re-
septorlerini eksprese ederler ve TSH uyarisina bu
sekilde yanit verirler.? Uzun siireli TSH uyarisinin
neoplazinin biiyiimesine ve prognozunun kotiiles-
mesine katkida bulundugu bilinmektedir.? Dife-
ransiye tiroid kanseri (DTK) tedavisinde ilk adim
cerrahi rezeksiyondur. En ¢ok kabul géren cerrahi
uygulama, total veya totale yakin tiroidektomi-
dir.*> Yiiksek riskli hastalarda cerrahi iglemi ta-
kiben rezidii dokunun biyiikliigiine bagli olarak
radyoiyodin ablasyon (RAI) tedavisi veya ta-
mamlayici tiroidektomi 6nerilmektedir. Tamam-
layic1 tiroidektomi yapilmasindaki amag, rezidiiel
hastalik riskinin ortadan kalkmasi, anaplastik
kansere transformasyon riskinin azalmasi, uzak
metastazlarin tiim viicut iyot taramasi (TVIT) ile
saptanabilmesi ve takipte tiroglobulin (Tg) ile has-
talik monitdrizasyonunun yapilabilmesidir.®” Ta-
mamlayici tiroidektomi yapilabilmesi i¢in rezidi
dokunun rezeksiyon i¢in yeterli biiyiikliikte ol-
mas1 gerekmektedir. TSH uyarisinin rezidi bez
iizerinde potansiyel biiyiitiicii etkisi bilinmekle bir-
likte, rezidiiyii ne kadar biiyiitebilecegi tam olarak
bilinmemektedir. Caligmamizdaki amag, endojen
olarak TSH uyarisi ile rezidii boyutundaki ve Tg
diizeyindeki olas1 degisiklikleri saptamaktir.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismaya Ankara Numune Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Endokrinoloji Kliniginde DTK nedeni
ile takip edilen ve Ocak 2012-Temmuz 2013 ta-
rihleri arasinda TVIT yapilan 30 hasta (26 kadin, 4
erkek) alindi. Hastalara L tiroksin (LT4) kesilme-
den ve LT4 kesildikten bir ay sonra tiroid ultraso-
nografi (USG), TSH ve Tg ve anti-Tg 6l¢timleri
yapildi. Anti-Tg pozitifligi, Tg 6l¢timlerinde yanlig
pozitif veya yanlis negatif sonuclara neden olabi-
leceginden anti-Tg (+) saptanan olgular ¢aligmaya
alinmadi. Ultrason iglemi, boyun USG alaninda
deneyimli ve ¢aligma protokoliinti bilmeyen bir
endokrinoloji uzmamni tarafindan yapildi. Uyarilmig
TSH, Tg ve anti-Tg diizeyi, LT4 tedavisi dort hafta
kesildikten ve TSH diizeyi >30 uIU/mL saglandik-
tan sonra ol¢iildii. Hastalarin boy, kilo ve bel ¢ev-

resi Ol¢limleri alindiktan sonra sekiz saatlik aclik
sonrasi sabah 08:00-11:00 saatleri arasinda kan 6r-
nekleri alindi. Bu ¢aligmanin projelendirilmesi aga-
masinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yerel Etik Kurulu'ndan etik kurul onay1
alinmstir.

LABORATUVAR iNCELEMELERI

Hastanemizde TSH, sT3 ve sT4 testleri sirasiyla
Access HYPERsensitive human TSH, Access FT3
ve Access FT4 kitleri kullanilarak kemiliiminesan
yontemi ile ¢alisilmaktadir. Tg diizeyi, Roche fir-
masinin Cobas e411 cihazi ile ECLIA (Electroc-
hemiluminescence Immunoassay) yontemi ile,
anti-Tg diizeyi ise, Elecsys Anti-TG (Roche Diag-
nostics, ABD) kiti ile elektrokemiliiminesan
(ECLIA) yontemi ile ¢alisilmaktadir. Tiroid fonk-
siyon testleri, Tg ve anti-Tg i¢in normal referans
araliklar; TSH i¢in 0,34-4,25 pIU/mL, sT3 i¢in 2,5-
3,9 pg/mlL, sT4 i¢in 0,61-1,2 pg/mL, Tg icin <2
ng/mL ve anti-Tg i¢cin 0-40 IU/mL idi.

TiROID ULTRASONOGRAFISI

Hastalarin ultrasonografik 6l¢iimleri Ankara Nu-
mune Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji
Kliniginde Logic 3 (General Electric, ABD) cihazi
ile, 11 Mhz lineer prob kullanilarak yapildi. Ult-
rason iglemi bazal kosulda ve dort hafta T4 teda-
visi kesildikten sonra tekrarlanmistir. Tiroid
voliimii (mililitre) her lobun genislik (cm)xderin-
lik (cm) x uzunluk (cm) x 1/6 seklinde hesaplan-
masi ile elde edildi.?

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel ana-
lizi igin SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ces) for Windows 18.0 programi kullanildi. Stirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup ol-
madig1 Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Normal da-
gilan stirekli degiskenler ortalamasstandart sapma
olarak, normal dagilmayan stirekli degiskenler ise
ortanca (minimum-maksimum) olarak, kategorik
degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) olarak gosterildi.
Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi Student’s t testi ile, ortanca degerler yo-
niinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testi
ile aragtirildi. Kategorik degiskenlerdeki farkin
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o6nemliligi ise Pearson’un ki-kare veya Fisher’in
kesin sonuglu ki-kare testi ile degerlendirildi. Her
bir degiskene ait odds orani ve %95 giiven aralig:
hesaplandi. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kulla-
nilmig olup, p<0,05 olmasi durumunda anlamh
farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda an-
lamh farkliligin olmadig: kabul edildi.

I BULGULAR

Caligsmaya 26 kadin ve 4 erkek olmak {izere toplam
30 hasta alindi. Yas ortalamas: 44+10,6 (26-66) yul,
beden kitle indeksi 30,2+5,4 (25,7-33) kg/m?, bel
cevresi 104+12,8 (95-115) cm idi. Hastalarin 23’4
papiller tiroid kanseri, 7’si follikiiler tiroid kanse-
riydi. On alt1 hasta daha 6nceden bir kez 100 mci
RAT ablasyon tedavisi almisken, 14’ daha 6nceden
RAI tedavisi almamisti. Hastalarin bazal durumda
ve endojen olarak LT4 kesilmesiyle uyarilmis Tg ve
rezidii degerleri Tablo 1’de verilmistir. RAI ablas-
yon tedavisi alan hastalarda uyarilmig Tg degeri
1,1+1,4 iken, RAI ablasyon tedavisi almayanlarda
uyarilmis Tg degeri 8,5+9,9 olarak saptand:
(p=0,031) (Tablo 2). TVIT sonucuna gére 30 hasta-
nin sekizinde boyun bélgesinde tutulum saptandi.
Higbir hastada uzak metastaz saptanmadi. TVIiT’te

TABLO 1: LT4 kesilmeden énceki ve sonraki Tg ve
rezidd boyutunun karsilastiriimasi.

Bazal Uyariimig p
TSH (ulU/mL) 1,1£2,3 79+24,2 <0,01
Tg (ng/mL) 0,7+1,8 3,545,8 0,045
Anti-Tg (IU/mL) 1654 15+8,1 0,757
Rezidu voliim (mL) 0,28+0,51 0,34+0,69 0,781

boyun bélgesinde tutulum goriilen sekiz hastanin
ikisinde bazal Tg 2 ng/mL iistiinde iken, diger
hastalarin bazal Tg degeri 1 ng/mL altinda idi.
Bazal Tg 1 ng/mL altinda olan alt1 hastanin dér-
diinde TSH uyarisi ile Tg 2 ng/mL dstiine yiikseldi,
kalan iki hastanin uyarilmis Tg degeri 2 ng/mL al-
tinda sebat etti (0,6 ve 1,6 ng/mL). TVIT te tutu-
lum olan sekiz hastanin ticiinde hem bazal hem
de uyarilmig donemde bakilan USG’de rezidii sap-
tanmadi. TVIT te tutulum olmayan 22 hastanin
ikisinde uyarilmig Tg degeri yiiksek (3,2 ve 5,4
ng/mL) saptandi, bu hastalarin boyun USG’sinde
0,3 ve 0,5 mL rezidii doku tespit edildi.

I TARTISMA

DTK’de baslangic tedavisi sonrasi takipte, yeterli
LT4 stipresyon tedavisinin saglanmasi ve rekiirrens
ya da metastazlarin zamaninda saptanmas: amag-
lanmaktadir. Rekiirrenslerin ¢ogu ilk bir yil icinde
gerceklesse de bazen sonraki yillarda da gelisebil-
diginden hastalar yasam boyu takip edilmelidir. Ta-
kipte serum Tg, anti-Tg, boyun USG ve gerekli
durumda TVIT kullanilir. Tg, yalnizca normal ya
da neoplastik follikiiler hiicrelerden salgilanan gli-
koprotein yapili bir molekiildiir. Total tiroidektomi
uygulanan hastalarda Tg saptanamaz. Ancak 6l¢ii-
lebilir diizeyde ise rekiirrens ya da metastaz varli-
gim1 gosterir. Tg tretimi TSH bagimhdir, LT4
tedavisi kesilmesi ya da rhTSH uygulamasi sonrasi
kan diizeyi belirgin olarak artar.’ Total tiroidek-
tomi yapilmig DTK’li hastalarda anti-Tg negatif
iken, TSH ile stimiile edilmis Tg’nin 2 ng/mL’nin
istiinde bulunmasi, hastaligin niiksiint %96 du-
yarlilik ve %95 6zgilliik ile gostermektedir. Ayni

TABLO 2: RAI ablasyon tedavisi alan ve almayan hastalarda LT4 kesilmesiyle TSH, Tg, anti-Tg ve rezidii boyutundaki
degisikliklerin karsilastinimasi.

RAI tedavisi almig (n=16)

Bazal Uyariimig
TSH (uiU/mL) 1,2+2,6 79,9+25,1
Tg (ng/mL) 0,3+0,4 1,1£14
Antit-Tg (IU/mL) 16+3,4 16,2+7,4
Rezidii voliim (mL) 0,12+0,26 0,54:0,67

RAI tedavisi almamis (n=14)

Bazal Uyarilmis p* p**
0,9+1,7 82,3+21,3 0,821 0,787
1,5£2,7 8,59,9 0,271 0,031
13,8+3,7 18,4+5,8 0,219 0,414

0,42+0,61 0,24+0,39 0,071 0,638

p*: RAI tedavisi almig ve almamis hastalarda bazal durumdaki karsilagtirma.
p**: RAl tedavisi almis ve almamis hastalarda uyarilmis durumdaki karsilastirma.
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hastalarda L'T4 tedavisi sirasinda 6lgiilen Tg'nin du-
yarhilig1 ise %22 bulunmustur.'® TVIT’in bagarisi
neoplastik tiroid dokusunun iyot 131’i tutma dere-
cesine bagimhidir. Bu durumu saglamak i¢in L-ti-
roksin tedavisinin dort hafta 6nceden kesilmesi
veya rhTSH uygulanarak serum TSH diizeyinin 30
mU/L {izerinde olmasi saglanmalidir."! Tg 6l¢iim-
lerinin boyun USG ve TVIT ile kombine edilerek
degerlendirilmesi rezidi ve rekiirrenslerin erken
tespitinde, yakin ve uzak metastazlarin tanisinda
oldukca 6nemli bir yere sahiptir.'*!* Bununla bir-
likte Tg negatif iken TVIT pozitif olan olgulara
nadir olmayarak rastlanmaktadir. Kullanilan la-
boratuvar yonteminin hatali olmasi, dediferansi-
asyon ve serum anti-Tg diizeylerinin yiiksek olmasi
bu durumun bilinen bazi nedenleridir.!*> Calig-
mamizda uyarilmig Tg diizeyinde bazale gore dort
katin {izerinde bir artis saptandi. Ayrica uyarilmis
Tg diizeyinin rezidii gostermede bazal Tg diizeyine
gore daha duyarli oldugu dikkati ¢ekti. TSH uya-
ris1 ile hicbir hastanin anti-Tg titresinde artig sap-
tanmadi. TSH uyarisi ile Tg diizeyinde belirgin

ylikselme gézlenmesine ragmen rezidii voliimiinde
anlaml bir artis yoktu. Bu durum TSH uyarisinin
rezidii boyutunu biiytitmeden Tg sentez yetenegini
arttirmasi ile iligkili olabilir. RAI tedavisi alan has-
talarda TSH uyarisi ile Tg diizeyinde hafif ama an-
lamli olmayan bir artig goriiliirken, RAI tedavisi
almayan hastalarda TSH uyaris: ile Tg diizeyinde
ortalama alt1 kata yakin bir artig gozlendi. Bas-
langi¢ rezidii boyutu ve Tg diizeyleri benzer ol-
masina ragmen RAI tedavisi alanlarda belirgin
artig olmazken, RAI almayanlarda belirgin artis ol-
mas1 RAI tedavisinin tirosid fonksiyonlar {izerine
uzun siireli inhibe edici etkisinin olabilecegini dii-
sindirmistiir.

0 SONUC

Calismamizda endojen yolla olusturulan yiiksek
TSH diizeyinin rezidii boyutunda anlaml bir artisa
neden olmadan Tg diizeyini belirgin yiikselttigi
gosterilmistir. Ozellikle yiiksek riskli hastalar bazal
Tg diizeyi ile degil uyarilmis Tg diizeyi ile takip
edilmelidir.
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