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ndokrin sistem kanserlerinin yaklaşık %90’ını oluşturan tiroid kan-
serleri, dünyada tüm kanser olgularının yaklaşık %1’ini, kansere bağlı
ölümlerin ise yaklaşık %0,2’sini oluşturur.1 Tiroid bezinin büyümesi

Diferansiye Tiroid Kanserinde
Endojen TSH Uyarısının Rezidü Boyutu ve

Tiroglobulin Üzerine Etkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  TSH uyarısının tiroid bez üzerinde potansiyel olarak büyütücü etkisi bilinmekle birlikte re-
zidüyü ne kadar büyütebileceği tam olarak bilinmemektedir. Çalışmamızdaki amaç, levotiroksin kesil-
mesinin TSH uyarısı ile rezidü boyutundaki, tiroglobulin (Tg) ve anti-Tg düzeyindeki olası değişiklikleri
saptamaktır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Çalışmaya Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endokri-
noloji Kliniğinde diferansiye tiroid kanseri (DTK) nedeni ile takip edilen ve Ocak 2012-Temmuz 2013 ta-
rihleri arasında tüm vücut iyot tarama (TVİT) yapılan 30 hasta alındı. Hastalarda L tiroksin (LT4)
kesilmeden ve LT4 kesildikten bir ay sonra tiroid ultrasonografi, TSH ve Tg ve anti-Tg ölçümleri yapıldı.
Tüm hastalara 131I ile TVİT ve iyot uptake bakıldı. Anti-Tg (+) saptanan olgular çalışmaya alınmadı. BBuull--
gguullaarr::  Çalışmaya 26 kadın ve 4 erkek olmak üzere toplam 30 hasta alındı. Yaş ortalaması 44±10,6 (26-66),
beden kitle indeksi 30,2±5,4 (25,7-33) kg/m2 idi. Hastaların 23’ü papiller tiroid kanseri, 7’si folliküler ti-
roid kanseriydi. On altı hasta daha önceden radyoiyodin ablasyon (RAI) tedavisi almıştı. İki grup arasında
başlangıç Tg değeri benzer olmasına rağmen, RAI ablasyon tedavisi alan hastalarda uyarılmış Tg değeri
1,03±1,43 ng/mL iken, RAI ablasyon tedavisi almayanlarda uyarılmış Tg değeri 8,59±9,93 ng/mL olarak
saptandı (p=0,031). SSoonnuuçç::  Çalışmamızda, endojen yolla oluşturulan yüksek TSH düzeyinin rezidü boyu-
tunda anlamlı bir artışa neden olmadan Tg düzeyini belirgin yükselttiği gösterilmiştir. Özellikle yüksek
riskli DTK’lı hastalar bazal Tg düzeyi ile değil uyarılmış Tg düzeyi ile takip edilmelidir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Tiroid kanser, papiller; tiroglobulin; tüm vücut görüntüleme

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  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. MMaatteerriiaall  aanndd
MMeetthhooddss::  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 131I neck scintigraphy and radioiodine uptake. Patients with anti Tg (+) were excluded the study.
RReessuullttss::  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/m2. 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. CCoonncclluussiioonn::  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Thyroid cancer, papillary; thyroglobulin; whole body imaging
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primer olarak tiroid stimülan hormon (TSH), bü-
yüme faktörleri ve bazı sitokinler aracılığıyla
olmaktadır. Farklılaşmış tiroid kanserleri TSH re-
septörlerini eksprese ederler ve TSH uyarısına bu
şekilde yanıt verirler.2 Uzun süreli TSH uyarısının
neoplazinin büyümesine ve prognozunun kötüleş-
mesine katkıda bulunduğu bilinmektedir.3 Dife-
ransiye tiroid kanseri (DTK) tedavisinde ilk adım
cerrahi rezeksiyondur. En çok kabul gören cerrahi
uygulama, total veya totale yakın tiroidektomi-
dir.4,5 Yüksek riskli hastalarda cerrahi işlemi ta-
kiben rezidü dokunun büyüklüğüne bağlı olarak
radyoiyodin ablasyon (RAI) tedavisi veya ta-
mamlayıcı tiroidektomi önerilmektedir. Tamam-
layıcı tiroidektomi yapılmasındaki amaç, rezidüel
hastalık riskinin ortadan kalkması, anaplastik
kansere transformasyon riskinin azalması, uzak
metastazların tüm vücut iyot taraması (TVİT) ile
saptanabilmesi ve takipte tiroglobulin (Tg) ile has-
talık monitörizasyonunun yapılabilmesidir.6,7 Ta-
mamlayıcı tiroidektomi yapılabilmesi için rezidü
dokunun rezeksiyon için yeterli büyüklükte ol-
ması gerekmektedir. TSH uyarısının rezidü bez
üzerinde potansiyel büyütücü etkisi bilinmekle bir-
likte, rezidüyü ne kadar büyütebileceği tam olarak
bilinmemektedir. Çalışmamızdaki amaç, endojen
olarak TSH uyarısı ile rezidü boyutundaki ve Tg
düzeyindeki olası değişiklikleri saptamaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışmaya Ankara Numune Eğitim ve Araştırma
Hastanesi Endokrinoloji Kliniğinde DTK nedeni
ile takip edilen ve Ocak 2012-Temmuz 2013 ta-
rihleri arasında TVİT yapılan 30 hasta (26 kadın, 4
erkek) alındı. Hastalara L tiroksin (LT4) kesilme-
den ve LT4 kesildikten bir ay sonra tiroid ultraso-
nografi (USG), TSH ve Tg ve anti-Tg ölçümleri
yapıldı. Anti-Tg pozitifliği, Tg ölçümlerinde yanlış
pozitif veya yanlış negatif sonuçlara neden olabi-
leceğinden anti-Tg (+) saptanan olgular çalışmaya
alınmadı. Ultrason işlemi, boyun USG alanında
deneyimli ve çalışma protokolünü bilmeyen bir
endokrinoloji uzmanı tarafından yapıldı. Uyarılmış
TSH, Tg ve anti-Tg düzeyi, LT4 tedavisi dört hafta
kesildikten ve TSH düzeyi >30 μIU/mL sağlandık-
tan sonra ölçüldü. Hastaların boy, kilo ve bel çev-

resi ölçümleri alındıktan sonra sekiz saatlik açlık
sonrası sabah 08:00-11:00 saatleri arasında kan ör-
nekleri alındı. Bu çalışmanın projelendirilmesi aşa-
masında Ankara Numune Eğitim ve Araştırma
Hastanesi Yerel Etik Kurulu’ndan etik kurul onayı
alınmıştır.

LABORATUVAR İNCELEMELERİ

Hastanemizde TSH, sT3 ve sT4 testleri sırasıyla
Access HYPERsensitive human TSH, Access FT3
ve Access FT4 kitleri kullanılarak kemilüminesan
yöntemi ile çalışılmaktadır. Tg düzeyi, Roche fir-
masının Cobas e411 cihazı ile ECLIA (Electroc-
hemiluminescence Immunoassay) yöntemi ile,
anti-Tg düzeyi ise, Elecsys Anti-TG (Roche Diag-
nostics, ABD) kiti ile elektrokemilüminesan
(ECLIA) yöntemi ile çalışılmaktadır. Tiroid fonk-
siyon testleri, Tg ve anti-Tg için normal referans
aralıkları; TSH için 0,34-4,25 μIU/mL, sT3 için 2,5-
3,9 pg/mL, sT4 için 0,61-1,2 pg/mL, Tg için <2
ng/mL ve anti-Tg için 0-40 IU/mL idi.

TİROİD ULTRASONOGRAFİSİ

Hastaların ultrasonografik ölçümleri Ankara Nu-
mune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endokrinoloji
Kliniğinde Loqic 3 (General Electric, ABD) cihazı
ile, 11 Mhz lineer prob kullanılarak yapıldı. Ult-
rason işlemi bazal koşulda ve dört hafta T4 teda-
visi kesildikten sonra tekrarlanmıştır. Tiroid
volümü (mililitre) her lobun genişlik (cm)xderin-
lik (cm) x uzunluk (cm) x π/6 şeklinde hesaplan-
ması ile elde edildi.8

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Çalışmada elde edilen bulguların istatistiksel ana-
lizi için SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ces) for Windows 18.0 programı kullanıldı. Sürekli
değişkenlerin dağılımının normale yakın olup ol-
madığı Shapiro Wilk testi ile araştırıldı. Normal da-
ğılan sürekli değişkenler ortalama±standart sapma
olarak, normal dağılmayan sürekli değişkenler ise
ortanca (minimum-maksimum) olarak, kategorik
değişkenler ise olgu sayısı ve (%) olarak gösterildi.
Gruplar arasında ortalamalar yönünden farkın
önemliliği Student’s t testi ile, ortanca değerler yö-
nünden farkın önemliliği ise Mann Whitney U testi
ile araştırıldı. Kategorik değişkenlerdeki farkın
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önemliliği ise Pearson’un ki-kare veya Fisher’in
kesin sonuçlu ki-kare testi ile değerlendirildi. Her
bir değişkene ait odds oranı ve %95 güven aralığı
hesaplandı. Anlamlılık seviyesi olarak 0,05 kulla-
nılmış olup, p<0,05 olması durumunda anlamlı
farklılığın olduğu, p>0,05 olması durumunda an-
lamlı farklılığın olmadığı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya 26 kadın ve 4 erkek olmak üzere toplam
30 hasta alındı. Yaş ortalaması 44±10,6 (26-66) yıl,
beden kitle indeksi 30,2±5,4 (25,7-33) kg/m2, bel
çevresi 104±12,8 (95-115) cm idi. Hastaların 23’ü
papiller tiroid kanseri, 7’si folliküler tiroid kanse-
riydi. On altı hasta daha önceden bir kez 100 mci
RAI ablasyon tedavisi almışken, 14’ü daha önceden
RAI tedavisi almamıştı. Hastaların bazal durumda
ve endojen olarak LT4 kesilmesiyle uyarılmış Tg ve
rezidü değerleri Tablo 1’de verilmiştir. RAI ablas-
yon tedavisi alan hastalarda uyarılmış Tg değeri
1,1±1,4 iken, RAI ablasyon tedavisi almayanlarda
uyarılmış Tg değeri 8,5±9,9 olarak saptandı
(p=0,031) (Tablo 2). TVİT sonucuna göre 30 hasta-
nın sekizinde boyun bölgesinde tutulum saptandı.
Hiçbir hastada uzak metastaz saptanmadı. TVİT’te

boyun bölgesinde tutulum görülen sekiz hastanın
ikisinde bazal Tg 2 ng/mL üstünde iken, diğer
hastaların bazal Tg değeri 1 ng/mL altında idi.
Bazal Tg 1 ng/mL altında olan altı hastanın dör-
dünde TSH uyarısı ile Tg 2 ng/mL üstüne yükseldi,
kalan iki hastanın uyarılmış Tg değeri 2 ng/mL al-
tında sebat etti (0,6 ve 1,6 ng/mL). TVİT’te tutu-
lum olan sekiz hastanın üçünde hem bazal hem
de uyarılmış dönemde bakılan USG’de rezidü sap-
tanmadı. TVİT’te tutulum olmayan 22 hastanın
ikisinde uyarılmış Tg değeri yüksek (3,2 ve 5,4
ng/mL) saptandı, bu hastaların boyun USG’sinde
0,3 ve 0,5 mL rezidü doku tespit edildi.

TARTIŞMA

DTK’de başlangıç tedavisi sonrası takipte, yeterli
LT4 süpresyon tedavisinin sağlanması ve rekürrens
ya da metastazların zamanında saptanması amaç-
lanmaktadır. Rekürrenslerin çoğu ilk bir yıl içinde
gerçekleşse de bazen sonraki yıllarda da gelişebil-
diğinden hastalar yaşam boyu takip edilmelidir. Ta-
kipte serum Tg, anti-Tg, boyun USG ve gerekli
durumda TVİT kullanılır. Tg, yalnızca normal ya
da neoplastik folliküler hücrelerden salgılanan gli-
koprotein yapılı bir moleküldür. Total tiroidektomi
uygulanan hastalarda Tg saptanamaz. Ancak ölçü-
lebilir düzeyde ise rekürrens ya da metastaz varlı-
ğını gösterir. Tg üretimi TSH bağımlıdır, LT4
tedavisi kesilmesi ya da rhTSH uygulaması sonrası
kan düzeyi belirgin olarak artar.9 Total tiroidek-
tomi yapılmış DTK’li hastalarda anti-Tg negatif
iken, TSH ile stimüle edilmiş Tg’nin 2 ng/mL’nin
üstünde bulunması, hastalığın nüksünü %96 du-
yarlılık ve %95 özgüllük ile göstermektedir. Aynı

Bazal Uyarılmış p

TSH (µIU/mL) 1,1±2,3 79±24,2 <0,01

Tg (ng/mL) 0,7±1,8 3,5±5,8 0,045

Anti-Tg (IU/mL) 16±5,4 15±8,1 0,757

Rezidü volüm (mL) 0,28±0,51 0,34±0,69 0,781

TABLO 1: LT4 kesilmeden önceki ve sonraki Tg ve
rezidü boyutunun karşılaştırılması.

RAI tedavisi almış (n=16) RAI tedavisi almamış (n=14)
Bazal Uyarılmış Bazal Uyarılmış p* p**

TSH (µIU/mL) 1,2±2,6 79,9±25,1 0,9±1,7 82,3±21,3 0,821 0,787

Tg (ng/mL) 0,3±0,4 1,1±1,4 1,5±2,7 8,5±9,9 0,271 0,031

Antit-Tg (IU/mL) 16±3,4 16,2±7,4 13,8±3,7 18,4±5,8 0,219 0,414

Rezidü volüm (mL) 0,12±0,26 0,54±0,67 0,42±0,61 0,24±0,39 0,071 0,638

TABLO 2: RAI ablasyon tedavisi alan ve almayan hastalarda LT4 kesilmesiyle TSH, Tg, anti-Tg ve rezidü boyutundaki 
değişikliklerin karşılaştırılması.

p*: RAI tedavisi almış ve almamış hastalarda bazal durumdaki karşılaştırma.
p**: RAI tedavisi almış ve almamış hastalarda uyarılmış durumdaki karşılaştırma.



hastalarda LT4 tedavisi sırasında ölçülen Tg’nin du-
yarlılığı ise %22 bulunmuştur.10 TVİT’in başarısı
neoplastik tiroid dokusunun iyot 131’i tutma dere-
cesine bağımlıdır. Bu durumu sağlamak için L-ti-
roksin tedavisinin dört hafta önceden kesilmesi
veya rhTSH uygulanarak serum TSH düzeyinin 30
mU/L üzerinde olması sağlanmalıdır.11 Tg ölçüm-
lerinin boyun USG ve TVİT ile kombine edilerek
değerlendirilmesi rezidü ve rekürrenslerin erken
tespitinde, yakın ve uzak metastazların tanısında
oldukça önemli bir yere sahiptir.12,13 Bununla bir-
likte Tg negatif iken TVİT pozitif olan olgulara
nadir olmayarak rastlanmaktadır. Kullanılan la-
boratuvar yönteminin hatalı olması, dediferansi-
asyon ve serum anti-Tg düzeylerinin yüksek olması
bu durumun bilinen bazı nedenleridir.14,15 Çalış-
mamızda uyarılmış Tg düzeyinde bazale göre dört
katın üzerinde bir artış saptandı. Ayrıca uyarılmış
Tg düzeyinin rezidü göstermede bazal Tg düzeyine
göre daha duyarlı olduğu dikkati çekti. TSH uya-
rısı ile hiçbir hastanın anti-Tg titresinde artış sap-
tanmadı. TSH uyarısı ile Tg düzeyinde belirgin

yükselme gözlenmesine rağmen rezidü volümünde
anlamlı bir artış yoktu. Bu durum TSH uyarısının
rezidü böyutunu büyütmeden Tg sentez yeteneğini
arttırması ile ilişkili olabilir. RAI tedavisi alan has-
talarda TSH uyarısı ile Tg düzeyinde hafif ama an-
lamlı olmayan bir artış görülürken, RAI tedavisi
almayan hastalarda TSH uyarısı ile Tg düzeyinde
ortalama altı kata yakın bir artış gözlendi. Baş-
langıç rezidü boyutu ve Tg düzeyleri benzer ol-
masına rağmen RAI tedavisi alanlarda belirgin
artış olmazken, RAI almayanlarda belirgin artış ol-
ması RAI tedavisinin tirosid fonksiyonları üzerine
uzun süreli inhibe edici etkisinin olabileceğini dü-
şündürmüştür.

SONUÇ
Çalışmamızda endojen yolla oluşturulan yüksek
TSH düzeyinin rezidü boyutunda anlamlı bir artışa
neden olmadan Tg düzeyini belirgin yükselttiği
gösterilmiştir. Özellikle yüksek riskli hastalar bazal
Tg düzeyi ile değil uyarılmış Tg düzeyi ile takip
edilmelidir.
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