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Diferansiye tiroit kanserlerinin takibinde tiroglob ulin otoantikorunun énemi
The use of TgAb as a marker in differentiated thyroid cancer after ablation theraphy
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Ozet

Girig: Geriye donuk olarak yapilan bu calismada, diferansiye tiroid karsinomlu (DTK) hastalarda tiroit ablasyonu
Oncesi ve sonrasinda tiroglobiilin otoantikoru (TgAb) degisimi ile tiroglobulin (Tg) ve TgAb diizeylerinin hastaligin
sonucuyla iligkisini degerlendirmek amacglanmigstir

Gere¢ ve Yontem: Cerrahi sonrasi TgAb seviyesi yuksek olan 27 hasta calismaya dahil edildi. Hasta grubu
22 kadin, 5 erkek, yas araligi 24-70 yil olup, 25 papiller, 2 folikiler karsinomdan olugsmaktaydi. Takip siresi 30-88
aydi (ortalama: 45+16 ay). Verilen I-131 miktar1 75-175 mCi arasindaydi (ortalama 104,63+20,84 mCi ).

Bulgular: Basarili ablasyon 25/27 hastada (92,5 %) gerceklestirildi. Serum Tg ve TgAb seviyeleri ablasyon éncesi ve
sonrasi karsllastirildiginda anlamli olarak azaldi (Tg 1,66+3,70 ng/ml 0,19+0,25 ng/ml, p<0.05 TgAb605,84 +705,34
IU/ml 0,1940,25 ng/ml 160,27+166,24 1U/ml p<0.05). Ablasyon sonrasi 6. ayda 16/27’sinde (%59) serum TgAb
diserken, 11/27'sinde (%41) yiksek saptandi. TgAb yiksek olan 2/11 hastaya 2. ablasyon uygulandi. 8/11'inde takip
suresinde herhangi ek bir tedavi yapilmaksizin normal sinirlara indi. 1/11 hasta akciger metastazi tanisi aldi.
Ablasyon sonrasi TgAb dusen 1 hastada ise takip sirasinda niiks hastalik teshis edildi. 27 hastanin hepsinin
postablatif 6. ayda ve takiplerinde 6l¢iilen Tg duzeyleri 2 ng/ml altindaydi

Sonug: TgAb pozitif DTK takipte hastaliksiz grupta basaril tedavi ile antikor seviyelerinde 6.ayda belirgin azalma
olmasina ragmen, normal sinirlara inmesi uzayabilmektedir. Takipte TgAb seviyesi degil, seri TgAb olctimleri
sirasinda antikor seviyesinin zaman icindeki egilimi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Tiroglobulin, differansiye tirot karsinomu, tiroglobulin otoantikoru
Summary

Introduction: Aim was to evaluate thyroglobulin antibodies (TgAbs) variations before and after ablation and correlate
thyroglobulin (Tg) and TgAbs levels to the outcome of disease in differentiated thyroid carcinoma (DTC)

Material and Methods: We focused on 27 patients (22 female, 5 male, age range 24-70 years, 25 papillary and
2 follicular carcinoma) who had high levels of TgAbs in the post-surgical period. The follow-up was ranging form 30 to
88 months (mean: 4516 months). The amount of I-131 administered was 75-175 mCi (mean 104.63+20,84 mCi )

Results: Successful ablation was achieved in 25 of 27 (92.5 %) patients. When pre and post ablation values were
compared TgAb and Tg levels regressed significantly (Tg 1.66+3.70 ng/ml 0.194£0.25 ng/ml p<0.05 TgAbs 605.84
+705.34 IU/ml 0.19£0.25 ng/ml 160.27+166.24 IU/ml p<0.05). After ablation at 6th month TgAbs was normalized in
16/27 (%59) patients and it was elevated in 11/27 (%41). Two of 11 patients with high TgAb underwent a second
ablation. In 8/11 patients TgAb levels regressed to the normal range during follow-up. Lung metastasis was detected
in 1/11 patients. One patient who had normalized TgAb level following ablation relapsed during follow-up. All 27
patients had Tg levels below 2 ng/ml at postablative 6th month and during follow-up.

Conclusion: In DTC patients with elevated TgAb levels, among disease free patients, with successful therapy
antibodies decreases significantly at 6th month but it may show a delay to reach normal range. During the follow-up
not TgAb level but antibody level changes within time is important.
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Girig

Diferansiye tiroit kanserlerinin (DTK) takibinde, 1-131 tim
viicut sintigrafisi ile timér belirteci olan tiroglobulin (Tg)
birlikte kullanilir. Tg 660 000 dalton agiriginda olan bir
glikoprotein olup, normal ve neoplastik tiroidal folik{l
hicrelerinden sentezlenir. Normal tiroit folikil hicreleri
I-131 ile basari sekilde ablase edildiginde, Tg'in tek
kaynagl neoplastik tiroit epitel hicreleri olur. DTK
hicreleri 1-131 uptake yetenegini kaybetse bile malign
hicreler Tg sentez etme kapasitesini slrdirir. Bu
6zelligi DTK'li hastalarda tiroidektomi ve 1-131 ablasyon
tedavi sonrasinda serum Tg diizeyinin oldukga spesifik
bir timor belirteci olmasini saglar. Takipte artmis serum
Tg diuzeyi rekirrens ve metastazi diuglndirerek,
sistematik taramalara gegcilir (1,2). Bununla birlikte
tiroglobilin otoantikorunun (TgAb) varligi serum Tg
Olgumlerini  etkilemektedir (3,4). Bu geriye donik
calismanin amaci TgAb pozitif DTK'li hastalarda izlem
sirasinda serum Tg ve TgAb seviyelerini karsilagtirarak
takipteki 6Gnemini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Hasta grubu : Klinigimizde takip edilen 853 DTK hasta
geriye donik olarak degerlendirildi. Tiroidektomi sonrasi
I-131 tedavisi aldigi anda olclilen TgAb dizeyi yiksek
olan ve en az 2,5 yillik diizenli takibi olan 27 hastaya
odaklanildi. Hastalarin 22'si kadin, 5'i erkek ve yas
araliklari  24-70 yil  (ortalama  45,29+9,89 yil)
arasindaydi. Histopatolojik degerlendirme g6z 6nine
alindiginda, 25'i papiller, 2'si folikiiler karsinom tanisi
almistl ve 7 olguda (% 26) lenfositik tiroiditis bulgusu
mevcuttu. 25 papiller karsinomlu hastanin 9'nun alt
grubu folikiler, 1 hastanin onkositik varyantti.

Serum Tg ve TgAb &lciimi : Serum Tg ( Tireoglobuina,
Radim, Roma, italya) ve anti Tg (Anti-hTG, Immunotech,
Prag, Cek Cumhuriyeti) dlcimiinde immunoradyometrik
assay Kkitleri kullanildi. Hastalarin serum Tg ve TgAb
Olgcimleri 2000-2008 yillari arasinda tiroid hormon
tedavisini 4—6 hafta biraktiktan sonra ve T4 supresyonu
altindayken olmak Uzere periyodik olarak yapildi. Kitlerin
referans degerleri ise Tg icin 0-40 ng/ml, TgAb degeri
icin 0-138 IU/ml arasinda verilmekteydi.

Hasta takibi : Total veya subtotal tiroidektomiden
yaklagilk 6 hafta sonra hastalara [-131 tedavisi
uygulandi. 1-131 tedavisinden 6 ay sonra, tiroit hormon
supresyonu kesilerek 1-131 tiim vicut sintigrafisi (TVS)
ve serum Tg, TgAb dizeyleri bakilarak ablasyon
basarisi degerlendirildi. Bagarili ablasyon sonrasi 1. ve
3. yilda T4 supresyonu kesilerek 1-131 TVS yapildi.
Hastalar son takiplerindeki klinik, serum Tg ve TgAb
dizeyi, 1-131 TVS, akciger BT, boyun ultrasonografi ve
kemik sintigrafilerindeki bulgulara gére tam remisyon,
stabil hastalik ve progresif hastalik olarak siniflandirildi.
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istatistiksel analiz : Istatistiksel analizde Wilcoxon testi
kullanildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama+SD olarak ifade
edildi.

Bulgular

Hasta grubuna ait bulgular tablo 1'de verilmigtir.

Tablo 1 Bulgular

Hasta sayisi 27

Yas (yil) 24 -70 (ort: 45,29+9,89)
Cinsiyet (E/K) 5/27

Histoloji (papiller/folikiler) 25/2

Takip suresi (ay) 30 -88 (ort: 45,48+16,01 ay)

Ablasyon 6ncesi Tg (ng/ml) 0,01 -17,3 (ort: 1,66+3,70)
Ablasyon sonrasi Tg (hg/ml) 0,01 -1,2 (ort: 0,1940,25)
Ablasyon dncesi TgAb (IU/ml)  188,80-3100 (ort: 605,84 +705,34)

Ablasyon sonrasi TgAb (IU/ml)  5,3- 573,4 (ort: 160,27+166,24)

Hastalarin takip sireleri 30-88 ay (ortalama 44,59+15,78 ay)
arasindaydi. Tiroidektomi sonrasi birinci ayda olgulen
ortalama Tg ve TgAb duzeyleri sirasiyla 1,66+3,70 ng/ml
ve 605,84 +705,34 IU/ml'di. Lenf metastazi olan bir
hastaya 175 mCi, tiroit kapsul invazyonu olan diger bir
hastaya 150 mCi, kalan 25 hastaya ise ablasyon igin
75-100 mCi arasinda 1-131 tedavisi uygulandi. Verilen
I-131 dozu 75-175 mCi (ortalama 104,63+20,84 mCi)
arasinda degismekteydi. Ablasyondan 6 ay sonra T4
supresyonu kaldirllip 6lcilen ortalama serum Tg ve
TgAb duzeyleri sirasiyla 0,19+0,25 ng/ml 160,27+166,24
IU/mlP'di. Hem serum Tg diuzeyi, hem TgAb dizeyi
ablasyondan 6 ay sonra anlamli olarak dismustu
(p<0.05). Ancak ortalama TgAb duzeyi saglikli insanlar
icin verilen seviyenin Ustindeydi. Ablasyon sonrasi 6.
ayda yapilan I-131 TVS sirasinda hastalarin 16/27’sinde
(%59) serum TgAb diuzeyi saglkli insanlar icin verilen
degerin altina dusmusken, 11/27'sinde (%41) yuksek
saptandi. Postablatif 6 ayda TgAb yiksek izlenen
hastalarin sadece 2/11’inde 1-131 TVS'de kalinti tiroit
dokusunda 1-131 uptake’i izlenmesi ve serum TgAb
seviyesi yiksek olmasi Uzerine, 100 mCi [-131 ile
2.ablasyon uygulandi. Bu hastalarin 6 ay sonraki 1-131
TVS’inde kalinti tiroit dokusu izlenmedi ve TgAb seviyesi
normal sinirlarin icinde tespit edildi. Post ablatif 6. ayda
serum TgAb yiksek olan 8/11'inde takip siresinde
herhangi ek bir tedavi yapilmaksizin TgAb dizeyleri
zamanla diusme egiliminde olup normal sinirlara indi. Bu
hastalarin 1-131 TVS, akciger BT, boyun ultrasonografi
bulgularinda herhangi bir patoloji saptanmadi. 6/8
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hastanin TgAb seviyesi ablasyondan 1,5 yil sonra
normal seviyeye inerken, 2/8 hastanin normale inme
suresi 4,5 yildi. TgAb yiksek izlenen 11 hastanin
sadece birinde takip sirasinda Tg dizeyi 0,05ng/ml iken
TgAb 602 IU/ml olmasi ve BT'de akciger nodiillerinde
artis izlenmesi nedeniyle akciger metastazi tedavisi igin
175 mCi verildi. Takibinde TgAb diizeyleri normale indi
ve hasta stabil hastalik olarak kabul edildi.

Postablatif 6. ayda hastalarin 16/27’sinde serum TgAb
duzeyleri saghkli insanlar igin verilen seviyenin altina
inmisti. Bu hastalarin takiplerinde biri hari¢ niks veya
metastaza ait bulguya rastlanmadi. Basarili ablasyon
saglanmis bu hastada takipte 5mCi ile yapilan 1-131
TVS'de niiks saptanan hastanin bu dénemdeki TgAb
seviyesi 45,7 IU/ml, Tg seviyesi 0,2 ng/ml idi. Hastaya
niks nedeniyle 175mCi 1-131 tedavisi yapilmasi
planlandi.

27 hastanin hepsinin postablatif 6. ayda ve takiplerinde
Olgulen Tg duzeyleri 2 ng/ml altindaydi. Sonugta; takip
suresi boyunca hastalarin 25/27'de tam remisyon
saglanmisken, kalan 2 hastanin biri niks nedeniyle
progresif hastalik ve digeri akciger metastazi nedeniyle
stabil hastalik grubunda degerlendirildi.

Tartigma

Tiroglobulin otoantikorunun (TgAb) patolojik rolu diger
tiroit otoantikorlari ile kiyaslandiginda tam olarak
aciklanamamuistir. fyot alimi yeterli olan bélgelerde TgAb
varligi Tg nicel o6lcimuni etkileyebilecegi icin Tg
olctimlerinde yandas test olarak yapiimasi onerilir. iyot
eksikligi olan bolgelerde noduler guatrli hastalarda
otoimmun tiroit hastaligin teshisinde, endemik guatrli
bolgelerde ise iyot tedavisinin izleminde TgAb
Olgiminin  yapilmasi  6nerilmektedir  (5). Genel
populasyona (% 10) gére DTK'li hastalarda (% 20) TgAb
yiksek oranda bulundugu bildiriimektedir (3,4,6).
TgAb'lari Tg ile capraz reaksiyona girerek serum Tg
degerinin  yanhs olarak yiiksek veya disik
saptanmasina neden olabilirler (3). Dusuk antikor
konsantrasyonuna sahip olsalar bile TgAb'lari Tg
Olgimind glvenilmez kilabilmektedir. DTK'li hastalarda
her serum 6rnegi Tg testi i¢in laboratuara yolladiginda
ek olarak TgAb 6lgulmelidir. Cinkli TgAb diizeyi zamana
bagh degisim gosterebilmektedir (5). Daha &nceki
calismalarda TgAb varliginin radyoimmunoassay (RIA)
yontemi ile Tg 6lguimlerinde yanlis yiiksek sonuclar elde
edilmesine yol actigi bildirilmistir. Son ddnemlerdeki
calismalarda yontemlerdeki yeni gelismelere bagli olarak
imminoradyometrikassay (IRMA) yodnteminde oldugu
gibi RIA ybdnteminde de TgAb varliginin sadece Tg
dizeyinin yanlis olarak disik saptanmasina yol actigi
gOsterilmigtir (4,7). IRMA metodunda serumda var olan
TgAb’'lari Tg'e baglanir ve Tg'in analitik antikor ile
reaksiyona girmesine engel olur ve serum Tg degerinin
yanlis olarak dusik saptanmasina neden olur. TgAb
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varliginda Tg olcimi  glvenilir  olmayacagindan
hastalarin takibinde dikkatli olunmasi gerektigi ve seri
serum TgAb olcimleri tedavinin etkinligini veya
rekirrensi gostermede bagimsiz prognostik 6l¢it olarak
alinabilecegi bircok yayinda bildirilmektedir (3, 8, 9,10).

Calismamizda tam remisyonu olan grupta basaril
ablasyon sonrasi TgAb diizeyinin normal sinirlarin altina
inmesi buyuk oranda (%59) ablasyon sonrasi 6.ayda
olmakla birlikte, fonksiyone tiroit dokusu veya metastaz
saptanmamasina  ragmen 1545 yla kadar
uzayabilmektedir. Bu bulgu bazi lenfositik hafiza
hiicreleri uzun slre boyunca antikor Gretme yeteneginin
devam etmesiyle agiklanabilir (9,11). Bulgulanimiz, TgAb
diizeyinin digme egiliminde olmasi ve diger gérintileme
yontemleri ile patoloji olmamasi durumunda hastalarin
takip etmenin yeterli olacagini  godstermektedir.
Calismamizla uyumlu olarak Chiovato ve arkadaslar da
TgAb’nun yok olma ortalama zamanini 3 yil olarak
bildirmiglerdir. TgAb seviyesinde ablatif cerrahi sonrasi
ani bir disis degil zaman icinde dereceli dusls
izlemislerdir. TgAb’unun kaybolma zamani ile tiroit
dokusunun varligi arasinda anlaml iligki bulmuslardir (12).
Calismamizda ablasyon basarisinin degerlendirildigi
6. ay I|-131 TVS'de rezidu tiroit dokusu izlenen 2
hastanin da TgAb dizeyi azalmakla birlikte saglikh
insanlar icin belirtilen seviyenin Ustiindeydi. Bu bulgu
fonksiyone reziduel intratiroidal lenfositlerin - varhiginin
antijenik stimulasyona yol agmasiyla agiklanabilmektedir.
Ancak ablasyon basarili olmasina ragmen TgAb'unun
zamanla diismesi izlenebildiginden bulgularimiza gére TgAb
pozitif olan hasta grubunda takipte TgAb seviyesi ile I-131
TVS birlikte degerlendirilmesi gerektigini géstermektedir.

Seri TgAb olcimi, TgAb pozitif DTK hastalarda
tedavinin monitdrizasyonunda onemli oldugu
bildiriimektedir. Bu bakimdan TgAb, Tg yerine timor
belirte¢i olarak bu hasta grubunda kullanilabilir. Tg
seviyesi dusik olan akciger metastazi saptanan
olgumuzda tani ve tedaviye cevabi degerlendirmede
TgAb yol gosterici olmustur. Rubello ve arkadaslari
TgAb seviyesinin ablasyon sonrasi azalmasinin iyi
prognoz isareti oldugunu, yiksek degerlerin ise hastalik
progresyonu gosterebilecegini bildirmislerdir (9). Chung
ve arkadaglari TgAb duzeyinin 6zellikle 1-131 TVS ve Tg
seviyesi negatif hastalarda yardimci  oldugunu
gozlemiglerdir. Bu o&zellklere sahip olan hastalarin
% 23,2'inde diger yontemlerle niiks hastalik saptamiglardir
(11). Cahismamizda takipte, 1-131 TVS ve ultrasonografisi
pozitifligiyle niks hastalik kabul edilen hastanin Tg ve TgAb
negatif olmasi dikkati ¢ekiciydi. I-131 uptake'i ve Tg sentezi
tiroit dokusunda farkli mekanizmalardir. 1-131 TVS pozitif,
Tg negatif olgular literatirde az da olsa go6ze
carpmaktadir. Asiri miktarda artmis serum Tg
konsantrasyonda (>1000 ng/ml) yéntem sirasinda
yakalama antikorunun baglama kapasitesini asarak
yanliglikla diisik Tg degeri 6lgulmesine yol agan Hook
etkisi, TgAb varhdl ve immunolojik olarak inaktif Tg
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varligi olasi yanhs negatif Tg nedenleri arasinda
gecmektedir (13). TgAb bu vakada zaman iginde digme
egilimi gdstermisti. Immunolojik olarak inaktif Tg varligi
bu vakada olasi neden olarak géziikmektedir.

Calismamizin sonugclarina goére; TgAb pozitif DTK takipte
tam remisyon saglanan grupta ablasyon ile antikor

Kaynaklar
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