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KISALTMALAR

Anti-Tg: Anti-tiroglobulin antikor
Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz antikoru
ATA: American Thyroid Association

BT: Bilgisayarli tomografi

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DTK: Diferansiye tiroid karsinomu

LT4: Levotiroksin

PTK: Papiller tiroid kanseri

RAI: Radyoiyot ablasyonu

sT3: Serbest triilyodotironin

sT4: Serbest tetraiyodotironin

T3: Triiyodotironin

T4: Tetraiyodotironin

TEMD: Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
TFT: Tiroid fonksiyon testleri

Tg: Tiroglobulin

TiiAB: Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
TPO: Tiroid peroksidaz enzimi

TRADb: TSH reseptor antikoru

TSH: Tiroid stimulan hormon

TSH-R: Tiroid stimulan hormon reseptoru
Ttx: Total tiroidektomi

Tx: Tiroidektomi

TVT: I-131 ile tim vicut taramasi

US: Ultrasonografi
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OZET

Diferansiye tiroid kanserli hastalarin en dnemli izlem parametresi olan
serum tiroglobulin diuzeyinin guvenirliligi, anti-Tg pozitifligi olan hastalarda
azalmaktadir. Total tiroidektomi sonrasi anti-Tg seviyesinin azalarak
negatiflesmesi beklenir. Calismamizda diferansiye tiroid kanserli hastalarin
postoperatif anti-Tg seviyesindeki azalmayi etkileyen faktorleri retrospektif

olarak arastirdik.

Calismamiza Ocak 2012-Ocak 2023 yillari arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali poliklinigine bagvuran, tiroidektomi
uygulanan, tiroid otoantikorlarindan en az biri pozitif olan 93 hasta alindi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik, laboratuvar degerleri ve tedavi rejimleri
incelendi. Hastalarin %93,5’i (n=87) kadin, yas ortalamasi 48,2+13,8 yild1.

Hastalarin izlemleri sUresince anti-Tg pozitifliginin negatiflesme orani
%56,8 ve negatiflesme medyan zamani 17 ay bulundu. Negatiflesmeyi
olumsuz etkileyen en onemli iki faktorun preoperatif anti-Tg seviyesi (p<0,001)
ve lenf bezi metastazi varligi oldugu saptandi (p=0,05). Operasyon sonrasi
hastalarin gogunda anti-Tg seviyelerinin hizla azaldigi, medyan 5 ay igerisinde
yarilandigi saptandi. Anti-Tg seviyesinin yarilanma zamanini olumsuz
etkileyen en 6nemli faktdoriin timorin ekstratiroidal yayilim 6zelligi oldugu
goéruldu (p=0,002). Nuks gelisen 5 (%5,6) hastanin g¢ogunda antikor
seviyelerinin azalmadigi, bazilarinda belirgin sekilde arttigi saptandi. Subtotal
tiroidektomi sonrasi tamamlayici tiroidektomi yapilanlarda antikor seviyesinin
yuksek kaldigi ve bir hastamizda nuks gelismesine ragmen antikor seviyesinin

azalarak negatiflestigi gorulda.

Sonug¢ olarak, anti-Tg pozitif diferansiye tiroid kanserli olgularda
postoperatif antikor seviyesinin azalmamasi tiumor nuksune isaret edebilir.
Postoperatif anti-Tg seviyelerini etkileyen faktorler konusunda fikir birligine

varilamasa da total tiroidektominin ilk operasyon olarak yapilmamasi,
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preoperatif anti-Tg seviyesinin yuksekligi, ekstratiroidal yayillim veya lenf bezi
metastazinin varligi anti-Tg seviyesinin azalmasini etkileyebilmektedir. Antikor
seviyesi azalan hastalarda nadir de olsa niks gorulebilecegi akilda

tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, tiroglobulin, anti-

tiroglobulin antikoru, ekstratiroidal yayilhm, tiroidektomi

Vii



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Changes in Autoantibody Levels
After Total Thyroidectomy in Patients with Positive Thyroid
Autoantibodies

The reliability of serum thyroglobulin levels, which is the most
important follow-up parameter for the patients with differentiated thyroid
cancer, decreases in patients with anti-Tg positivity. After total thyroidectomy,
the anti-Tg level is expected to decrease and become negative. In our study,
we conducted a retrospective investigation to identify the factors influencing
the decrease in postoperative anti-Tg levels in patients with differentiated
thyroid cancer.

Our study included 93 patients who underwent thyroidectomy and had
at least one positive thyroid autoantibody, presenting to the outpatient clinic of
the Department of Endocrinology and Metabolic Diseases, Division of Internal
Medicine, Bursa Uludag University Faculty of Medicine, between January 2012
and January 2023. The demographic characteristics, clinical and laboratory
values, and treatment regimens of the patients were examined. In our study,
93.5% (n=87) of the patients were female, and the mean age was 48.2+13.8

years.

During the follow-up period, the rate of anti-Tg positivity becoming
negative was 56.8%, with a median time of 17 months for the transition to
negative. Preoperative anti-Tg level (p<0.001) and the presence of lymph
node metastasis (p=0.05) were found to be the two most important factors
negatively affecting negativization. It was found that anti-Tg levels decreased
rapidly in most of the patients after the operation and were halved within a
median of 5 months. It was observed that the most important factor negatively
affecting the half-life of the anti-Tg level was the extrathyroidal spread of the
tumor (p=0.002). The majority of the 5 (5.6%) patients who developed a

recurrence were found to have no decrease in antibody levels, and in some of
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them, it was observed to increase significantly. Additionally, it was observed
that the antibody level remained high in the patients who underwent
completion thyroidectomy after subtotal thyroidectomy operation.
Furthermore, despite the recurrence in one of our patients, the antibody level

decreased and became negative.

In conclusion, the absence of a decrease in postoperative antibody
levels in patients with anti-Tg positive differentiated thyroid cancer may
indicate tumor recurrence. Although there is no consensus on the factors
affecting postoperative anti-Tg levels, not performing total thyroidectomy as
the first operation, high preoperative anti-Tg levels, and the presence of
extrathyroidal spread or lymph node metastasis may affect the decrease in
anti-Tg levels. It should be kept in mind that, although rare, recurrence can be

seen in patients with decreased antibody levels.

Key words: Differentiated thyroid cancer, thyroglobulin, anti-
thyroglobulin antibody, extrathyroidal spread, thyroidectomy



GiRrRiS

1. Tiroid Bezi ve Otoimmiinite

Otoimmun  fizyopatolojili  hastaliklar  tiroid bezinde siklikla
disfonksiyona sebep olabilmektedir. En sik karsilasilan otoimmun hastalik olan
Hashimoto hastaliginin etiyolojisinde tiroid peroksidaz enzimine (TPO) veya
tiroglobuline (Tg) karsi olusan antikorlar rol oynamaktadir (1). Bu otoantikorlar
kronik sureg igerisinde tiroid bezinde olusturdugu inflamasyonla hipotiroidiye
sebep olmakta ve “otoimmun kronik lenfositik tiroidit” adi da verilen Hashimoto
hastaligi gelismektedir (2). Genel populasyonda anti-tiroid peroksidaz antikoru
(anti-TPO) gorulme sikhgr %8-27, anti-tiroglobulin antikoru (anti-Tg) gorulme
sikh@r %5-20 olarak bildiriimektedir. Hashimoto hastaliginda anti-TPO goérilme
sikhgi ise yaklasik %90 oranindadir (3).

Tiroid peroksidaz (TPO), tiroid bezinde bulunan ve tiroid hormonu
sentezi asamalarinda iyodun oksidasyonunu saglayan enzimdir. Tiroglobulin
(Tg) ise sentezlenen tiroid hormonlarinin tiroid bezi icerisinde kolloid halinde
depolanmasini saglayan proteindir (4). Bunlarin hangi uyaranla antijenik
Ozellik kazandigi bilinmemektedir. Olusturduklari antijenik 06zellige karsi
sentezlenen antikorlar, tiroid bezi dokusu ile reaksiyona girerek otoimmun bir
inflamasyon baglatirlar. Ginumuizde anti-TPO ve anti-Tg varlidi hipotiroidi
tanili  hastalarin etiyolojik tanisi i¢in kullanilan 6nemli laboratuvar

parametreleridir (3).

Tiroid bezi ile reaksiyon olusturarak tiroid bezinde destruktif etki
gOsteren antikorlar oldugu gibi tiroid bezini uyararak hiperfonksiyonuna sebep
olan antikorlar da mevcuttur. Graves hastaliginda, tiroid bezindeki tiroid
stimilan hormon (TSH) reseptoérlerine karsi olusan tiroid reseptor antikorlar
(TRADb), tiroid bezinin uyariimasina ve kontrolsiz hiperfonksiyonu ile
hipertiroidi klinigine yol agabilmektedir (5). GUnumuz laboratuvar imkanlariyla
anti-TPO ve anti-Tg seviyeleri tespit edilebildigi gibi TRAb seviyeleri de tespit

edilebilmektedir. TRADb, tirotoksikozlu hastalarin etiyolojik tanisinda



kullaniimaktadir ve Graves tanili hastalarin %80-95 kadarinda gérilmektedir
(6).

Serum tiroid antikorlari seviyelerinin 6lgimu, tiroid bezinin otoimmun
hastaliklarinin tanisinda kullanildigi gibi viicutta antijenik uyari olusturabilecek
tiroid dokusu bulunup bulunmadigini godsterebilmesi yonlu ile de
kullanilabilmektedir (7). Ozellikle diferansiye tiroid kanserli (DTK) hastalarin
izleminde kanser rekurrensinin tespit edilmesinde yararli oldugu gosterilmistir.
Operasyon sonrasi tiroid dokusu varliginin ve tiroid kanser rekurrensinin en
onemli gostergesi serum tiroglobulin seviyesidir. Anti-Tg varliginda serum
tiroglobulin dlgimUnin hassasiyeti azalir ve bu hastalarda serum anti-Tg
seviyesinin izlemi kiymetli hale gelir (8). Anti-Tg izlemi reklrrens gostergesi
olarak kullanilabilir olsa da sensitivitesi ve spesifisitesi ¢ok yluksek dedgildir.
Remisyonda olan veya rekurrens gosteren diferansiye tiroid kanserli
hastalarda anti-Tg seviye degigikliklerinin farkli olabildigi cok sayida ¢alismada
gosterilmigtir (9). Calismamizda hastalarin hangi 06zelliklerinin anti-Tg
Olcimunun sensitivitesi ve spesifisitesi Uzerinde olumsuz etki yaptigini

arastirmayi amacladik.
2. Tiroid Kanserleri

Tiroid kanserleri siklikla tiroid bezinin follikuler hicrelerinden geligir.
Tiroidin  follikil epitelinden papiller, follikiler ve anaplastik kanser
gelisebilirken, daha nadir olmakla birlikte follikil hicresi haricindeki
hicrelerden meduller tiroid kanseri, primer tiroid lenfomasi gelisebilir veya

diger organ tumorlerinin tiroide metastazlari gorulebilir (10).

Tiroid kanserlerinin yaklasik %80-85'ini papiller tiroid kanseri (PTK),
%10-15'ini follikuler tiroid kanseri, %3-5'ini ise az diferansiye tiroid kanseri
olusturur. Histolojik Ozellikleri farkli olsa da klinik davraniglari ve tedavi
yaklasimlari ¢ok benzer oldugu igin tiroid papiller kanseri ve tiroid follikler
kanserlerine ortak olarak diferansiye tiroid kanseri adi verilmektedir (11).
Diferansiye tiroid kanserleri en sik 30-70 yaslarda olmak Uzere her yasta

gorulebilir. Kadin cinsiyette erkek cinsiyete gore yaklagik 4 kat daha siktir (1).



Turkiye’de kadin cinsiyette meme kanserinden sonra ikinci siklikta karsilasilan
kanserdir. Turkiye’de 2020 yili icinde 13682 tiroid kanserli vakanin 11034°U
(%80,4) kadin ve 2648’i (%19,4) erkek olarak bulunmustur (12).

Tiroid kanseri tanisi alan hastalarin bagvuru gikayeti hemen her
zaman tiroidde palpe edilen veya boyun ultrasonografi (US) ile saptanan bir
noduldur. Tiroid nodulleri ¢ok siklikla benign olsa da yaklasik %5 oraninda
maligndirler (13). Buyuk ¢cogunlugunun benign karakterde olmasi nedeniyle
tim noduller cerrahiye yoénlendiriimemeli ancak malign karakterde olanlar
olabilecegi de unutulmamali ve malign olma olasiidi yuksek olanlar
gecikilmeden operasyona yonlendirilmelidir (14). Anamnez ve fizik muayene
bulgularinin nodulin benign ve malign ayirici tanisindaki hassasiyeti yuksek
degildir (15). Yapilan calismalar geng¢ ve ileri yas (<20, >60 yas), erkek
cinsiyet, bas-boyun bdlgesine radyasyon uygulanma Oykusu, ailede tiroid
kanseri oykusu olmasinin nodulli hastalarda malignite olasiligini artirdigini
gostermigtir (Tablo 1). Bu Ozellikler yuksek risk faktoru olarak caligmalarda

saptanmis olsa da spesifisitesi ylksek parametreler degildir (16).

Tablo 1: Tiroid Malignitesi Agisindan Riskli Ozellikler (16)

Ozellikler

Erken veya ileri yas (<20, >60 yas)

Erkek cinsiyet

Cocukluk ¢aginda tim vicut isinlama

Cocukluk ¢aginda bas-boyun bdlgesine uygulanan radyasyon
Ailede tiroid kanseri dykusu

Birinci derece akrabalarin birinde tiroid kanser sendromu hikayesi (6rn; Cowden Sendromu,
familyal polipozis, Gardner Sendromu, Carney kompleksi, multipl endokrin neoplazi (MEN),
Werner sendromu)

Nodilde hizh blylime ve basi semptomu varligi (ses kisikhdi, dispne, yutma giglagu,
Oksurik)

Sert ve gevre dokulara fikse nodiil

Servikal lateral lenfadenopati (LAP) varhgi




Tiroid nodulli hastalarda nodulin malign veya benign ayirici tanisinda
kullanilabilecek, hassasiyeti yluksek laboratuvar ydontemi bulunamamistir (14).
Tumor belirtecleri olarak adlandirilan serum tiroglobulin veya kalsitonin
seviyelerinin Olgumu tiroid kanseri tanisi ile izlenen hastalarin takibinde
kullanilan ancak nodulli hastanin ayirici tanisinda hassasiyeti ¢cok dusuk olan
parametrelerdir (17). Tiroiditler, tirotoksikoz hatta tiroid bezinin palpasyonu bile
serum tiroglobulin seviyesini yukseltebilirken, diferansiye tiroid kanserli
hastalarin gogunda serum tiroglobulin seviyesi ¢ok yuksek bulunmaz (18). Bu
nedenle uluslararasi rehberler tiroid nodulli hastanin ayirici tanisi igin

kullaniimalarini 6nermemektedir (16).

Nodulli hastanin tani algoritmasinda biyokimyasal tetkik olarak
sadece serum TSH OlcUmunidn yeri mevcuttur, hastanin anamnez ve fizik
muayenesinden sonra yapilmasi Onerilir. Serum TSH dAlgimuinin
malign/benign ayirici tanisi algoritmasindaki roli nodulin toksik olma
ihtimalinin saptanmasidir (Sekil 1) (19). Serum TSH seviyesinin baskili
bulunmasi durumunda tiroid sintigrafisi c¢ekilmeli, sintigrafide nodulin
aktivasyonunun artmis oldugu (sicak nodul) saptanirsa nodulin benign
olduguna karar verilmelidir (20). Soguk veya 1lik olarak adlandirilan sintigrafide
aktivitesi artmamis, tiroid parankimi ile benzer veya az tutulumu olan nodullerin

malign veya benign oldugu konusunda hassas bir bilgi vermez (21).
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Sekil 1: Tiroid nodulli hastaya tanisal yaklagim algoritmasi (1)

Nodullti hastalarin %5’inden azinda toksik nodul saptanir. Serum TSH
seviyesi baskill olmayanlar veya sintigrafide sicak nodul saptanmayanlar
ultrasonografik olarak degerlendirilmelidir. Son yillarda yapilan arastirmalar ile
nodulin ultrasonografik 6zelliklerine gore yuksek hassasiyette benign veya

malign olduguna karar verilebildigi gosterilmistir (Tablo 2) (14).

Tablo 2: Tiroid nodullerinin ultrasonografik karakterine gore bening ve

malignite dusunduricu 6zellikleri (1)

Malign ozellikler Benign ozellikler

Hipoekojenite Hiperekojenite

Mikrokalsifikasyon veya kesintili Kenar butunligld korunmus  kesintisiz
kenar kalsifikasyonu yumurta kabugu kalsifikasyonu

Duzensiz sinirlar Siingerimsi (spongioform) nodill

Halo yoklugu veya inkomplet halo Halo varligi ya da pUrlizsuz kenar
intranoddiler kanlanma artisi (Tip 3) Vaskdlarite yoklugu (Tip 1) veya periferal
Yukseklik>genislik (transvers kesitte) (Tip 2) vaskularite

Anterior boyun kaslarina invazyon Pur kistik nodl

Patolojik servikal lenf bezi varligi Nodil boyutlarinda zamanla azalma olmasi
Ekstratiroidal yayilim Reaktif 6zellikli servikal lenf bezi varligi




2015 Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) Tiroid Nodul ve Tiroid Kanseri
Kilavuzunda noddillerin sonografik 6zelliklerine gére malignite riski ve ince igne
aspirasyon biyopsi yapilmasi dnerilen nodul boyulari belirtiimigtir (Tablo 3). Bu
kilavuzdan onceki yillarda ¢ok daha yuksek oranda hastaya tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi (TilAB) 6nerilirken kilavuzdan sonra &neriler

dogrultusunda biyopsi yapilmasi dnerilen hasta orani azalmistir (16).

Tablo 3: US Ozelliklerine Gore Nodiillerde Malignite Riski Tanimlamasi (16)

Risk kategorisi US o6zellikleri Malignite TilAB endikasyonu
riski (%) icin nodiil boyutu

Bening Saf tiroid kistleri %0 Yok

Cok disiik Sungerimsi noduller <%3 =22cm

Supheli 6zellikleri olmayan
kismi kistik nodiller
Dusiik Hiperekoik, solid, dizenli %5-10 >21,5¢cm
sinirlari olan noduller
izoekoik, solid, diizenli sinirlari
olan noddller
Ekzantrik solid alani olan kismi
kistik noduller

Orta risk Hipoekoik, solid, dizenli sinirlari  %10-20 21 cm
olan noddller

Mikrokalsifikasyon

Duzensiz kenar, hipoekojenite,
Yukseklik>genislik sekli olan nodul
Kesintili periferal kalsifikasyon
Ekstratiroidal yayilim

Boyunda sipheli lenf nodu varligi

Yiiksek risk %70-90 =1 cm

Ultrasonografi ile benign olduguna karar verilemeyen hastalara TiiAB
yapilmasi 6nerilir. TIIAB poliklinik kosullarinda uygulanabilen sitolojik bir
tetkiktir. Son yillarda yapilan arastirmalar ile sensitivitesi ve spesifisitesi
%90’larin Uzerinde olan hassasiyeti olduk¢a yuksek bir tani yontemidir (22).
Birden ¢ok nodulli hastalarda stpheli nodilden ve ultrasonografi esliginde
biyopsi yapilmasi Onerilir. Biyopsi yapan kisinin tecribeli olmasinin yaninda
sitopatologun da tecribeli olmasi gerekir. Bu sartlarda bile alinan materyalin
degerlendirme igin yetersiz olmasi ihtimali gok dusuk degildir (23). Ayrica



Bethesda siniflandirmasinda tam olarak benign veya malign olarak
deg@erlendiriiemeyecek ara tanilar mevcuttur (Tablo 4). Bu durumlarda

hastanin klinik 6zelliklerine gore hastanin tedavisine karar verilir (24).

Tablo 4: Sitolojik Tani, Malignite ihtimali ve Tedavi Segenekleri (1)

Sitolojik tani Malignite riski (%) Tedavi 6nerisi

Tanisal degil 1-4 TIIAB tekrari

Bening 0-3 Klinik ve US takip

Onemi belirsiz atipi/folikiiler lezyon ~ 5-15 TiiAB tekrari, molekiiler test

veya tanisal lobektomi

Folikiler, hirtle hiicreli neoplazi 15-30 Molekuler test veya tanisal
veya suphesi lobektomi

Malignite agisindan supheli 60-75 Lobektomi veya TTx

Malign 97-99 Lobektomi veya TTx

Nodulli bir hastada tiroid kanseri olasiligi ylksek bulunursa
operasyon Onerilmelidir. Diferansiye tiroid kanserlerinin tedavisinde en etkin
tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Tumoral dokunun rezeksiyonu yaninda
siklikla var olan bolgesel lenf nodu metastazlarinin da rezeksiyonu hastanin
sag kalimini artirmadaki en etkin yoldur (25). Diferansiye tiroid kanserleri
malignite potansiyeli diguk 20 yilik sag kalimlari %90 ve Uzerinde olan
kanserlerdir. Cerrahi ile kuratif sonug alinamayan hastalarda kemoterapi ve
radyoterapi bir secenek olsa da etkinlikleri istenilen dizeyde yluksek degildir
(26).

TiIAB sonrasi tiroid kanseri riski nedeni ile operasyon 6nerilen
kisilerde sadece tiroid nodulinin degil, tim tiroid dokusunun rezeksiyonu
Onerilir (27). Yapilan arastirmalar tiroid dokusunun total rezeksiyonu
yapildiginda rekurrens olasiliginin belirgin olarak azaldigini gostermistir. Eger
subtotal tiroidektomi veya hemitiroidektomi gibi total tiroidektomi yapilmamis
hastalar operasyon sonrasi tiroid kanseri tanisi alirlarsa vakit gecirmeden
tamamlayici tiroidektomi operasyonuna yonlendiriimeleri gerekir (28). Total

tiroidektominin komplikasyon riski biraz ylksek olan bir cerrahi tipi olmasi ve



total tiroidektomi yapilamadiginda tamamlayici tiroidektomi yapilmasi
gerekebilecedi icin hastalar total tiroidektomi tecrtibesi olan cerrahlar tarafinda
opere edilmelidir (25). Ek olarak total tiroidektomi sonrasinda kalabilecek tiroid
dokusunu ablate etmek icin ablatif dozda radyoaktif iyot tedavisi de siklikla

Onerilmektedir (29).

Diferansiye tiroid kanserli hastanin uzun dénem izlemindeki en temel
izlem parametreleri serum TSH, tiroglobulin seviyeleri, boyun ultrasonografisi
ve |-131 ile tim vucut taramadir (18). Serum TSH seviyesi, levotiroksin
replasmaninin yeterli olup olmamasi ve TSH baskilama tedavisinin hedef
degeri agisindan izlenir (30). Boyun ultrasonografisi ile tiroid kanserlerinin en
sik metastaz yaptigi boyun bolgesindeki supheli lenfadenomegaliler arastirilir
(11). 1-131 ile tim vicut taramasinda iyot tutulumu yapan tek doku olan tiroid

dokusunun tekrar gelisip gelismedigi arastirilir (21).

Serum tiroglobulin 6lcumu diferansiye tiroid kanserli hastalarin
izleminde reklrrens gostermesi bakimindan en hassas izlem parametresidir
(31). Tiroglobulin sadece tiroid dokusunda sentez edilebilen ve Kkolloid
icerisinde tiroid hormonlarinin depolanmasini saglayan polipeptid yapida
hormondur. Esas olarak tiroid dokusu icerisinde bulunmakla birlikte ¢ok az
miktarda serumda da bulunur (7). Tiroid bezi total ablate edilmis tiroid kanserli
hastalarda ise tiroglobulin sentezi edecek tiroid dokusu kalmadigi i¢in serum
seviyesinin Olgulemeyecek duzeyde olmasi beklenir (32). Diferansiye tiroid
kanserli hastanin izleminde serum tiroglobulin seviyesinin giderek artiyor
olmasi kanser reklrrensini gdstermesi agisindan olduk¢a hassas bir

gOstergedir (33).

Anti-Tg varliginda serum tiroglobulin 6lgimu tumor rezidu veya
rekdrrensini gostermesi bakimindan ¢ok guvenli kabul edilemez. Bu nedenle
serum tiroglobulin seviyesini yorumlarken anti-Tg pozitifligi olup olmadigini
bilmek ve ona gore degerlendirmek onemlidir (34). Antikor negatif hastalarda
serum tiroglobulin seviyesinin gok duguk bulunmasi hastaligin kontrol altinda
oldugunu gosterir iken, anti-Tg pozitif hastalarda reklrrens olmasina ragmen

yaniltici olarak serum tiroglobulin dizeyi disuk bulunabilir (1).



Buna karsin anti-Tg pozitif hastalarin operasyon sonrasinda, rezidu
tiroid dokusu birakilmadigi durumlarda anti-Tg olusmasina sebep olabilecek
antijenik uyari kalmaz. Hastalarda operasyon sonrasindaki aylar igerisinde
siklikla serum anti-Tg seviyesinin azaldigi ve yillar igerisinde negatiflestigi
gO6zlenir (35). Operasyon sonrasi anti-Tg seviyesinde azalma olmamasi, stabil
seyretmesi veya artis olmasi, operasyon sonrasi azalan serum Tg duzeyinin
tekrar Olgulebilir hale gelmesi rezidi tUmor dokusu veya nuks gostergesi
olabilir (36).

Yapilan arastirmalar anti-Tg pozitif diferansiye tiroid kanserli
hastalarin operasyon sonrasi serum anti-Tg seviyesinin hizla azalmasinin
hastalik remisyonu gostergesi olarak kiymetli oldugunu gostermigtir (37).
Rehberler operasyon 6ncesi anti-Tg pozitif diferansiye tiroid kanseri tanili
hastalarin izleminde anti-Tg seviyesinin izlemini énermektedir (16). Anti-Tg
negatiflesmemesine ragmen rekurrens gorulmeyen hasta orani ¢ok da az
degildir. Calismamizda hastalarin klinik ve histopatolojik 6zelliklerinin anti-
Tg’nin serum yarilanma hizinda, en dip seviyeye inme zamaninda,
negatiflesmesinde ve negatiflesme hizinda roli olup olmadigini arastirmayi
amacladik. Retrospektif olarak degerlendirdigimiz diferansiye tiroid kanserli
hastalar arasinda rekurrens saptanan hastalardaki serum anti-Tg seviyelerini
ayrica deg@erlendirip remisyondaki hastalar ile olan farkliliklari tespit etmeye

calistik.



GEREG VE YONTEM

1. Galismanin Dizayni ve Hasta Seg¢imi

Bu c¢alisma, Helsinki Deklerasyonu kararlarina, Hasta Haklari
Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak yapildi. Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhigrnin 11
Mayis 2022 tarihli ve 2022-10/36 karar nolu etik kurul onayi sonrasi ¢alismaya
baslandi.

Calismamiz retrospektif kohort galismasidir. Ocak 2012- Ocak 2023
yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim
Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali poliklinigine
bagvuran, tiroidektomi uygulanan ve tiroid otoantikorlarindan en az biri pozitif
olan hastalar galigmaya dahil edildi. Hastalarin bilgileri argiv kayitlarindan
ve/veya hastane otomasyon sisteminde bulunan elektronik ortam
dosyalarindan geriye doénuk incelendi. Hastalarin tani yasi, cinsiyeti,
komorbidite varhigi, bagvuru gikayetleri, tUmorun patolojik o6zellikleri,
operasyon oncesi hormon ve biyokimyasal degerleri, radyoiyot ablasyon
tedavisi alip almama durumu, takip suresi, nuks, uzak metastaz durumu
incelendi ve anti-Tg pozitif olan hastalarda bu faktorlerin antikor dizeylerinin

seyrini nasil etkiledigi saptanmaya caligildi.

Calismamizda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi laboratuvarlarinda anti-Tg ve anti-TPO
kantitatif degerleri 10 yildir degismeksizin ARCHITECT cihazi ile
kemiliminesan mikropartikiil imminolojik assay (CMIA) yéntemi ile tespit
edilen antikor seviyeleri kullanildi. Anti-TPO igin 0-5,61 U/mL, anti-Tg igin 0-
4,11 U/mL, TRADb icin 0-1,5 IU/L normal referans araliklari olarak kabul edildi.
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3.2. Dahil Edilme ve Diglama Kriterleri

Arastirmaya dahil edilme kriterleri su sekildedir:

¢ 18 yagindan buyuk olmak

¢ Tiroidektomi operasyonu gecirmis olmak

¢ Tiroidektomi dncesinde en az bir tiroit otoantikoru pozitif olmak

e Tiroidektomi sonrasi takiplerde en az 2 kez anti-Tg degeri 6l¢iimUs olmak

Arastirmanin diglama kriterleri su sekildedir:
¢ 18 yas alti hastalar

¢ Tiroidektomi sonrasi takiplerde yetersizlik

Multinodller guatr, Graves, diferansiye tiroid karsinomlari digi
kanserler nedeniyle tiroidektomi yapilan hastalarin takibinde rutin olarak anti-
Tg takibi yapiimamaktadir. Bu nedenlerle opere edilen hastalarda veri eksikligi
nedenli galismaya dahil edilmemistir.

3. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)”
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler igin n ve %,
surekli degigkenler icin Mean+SD ya da Median (Min-Max) olarak sunuldu.
Calismanin verileri normallik varsayimlari (Kolmogorov-Smirnov) agisindan
incelendiginde, ikili grup kargilastirmalarinda parametrik testlerden
Independent t testi, nonparametrik testlerden Mann whitney U test, kullanildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda Chi Square test ya da Fisher’s
Exact test kullanildi. Son olarak ise c¢esitli klinik faktorler Meier yéntemi
karsilastirimasinda Kaplan ile karsilastirildi ve p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza; 22-84 yaglari arasinda, 6’s1 erkek, 87’si kadin toplam 93
diferansiye tiroid kanseri hastasi dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
48,2+13,8 yiIl ve %58,1’i (n=54) 45 yas altinda, %41,9’u (n=39) 45 yas ve
ustindeydi.

Hastalarin opere olmadan Once hastaneye basvuru yakinmalari
incelendiginde; en sik basvuru yakinmasinin boyunda sislik (n=90) oldugu
saptandi. Basi semptomu olarak en sik yutma guglugu (n=29) ile karsilasildi.
Yutma gugclugu olan hastalarin ortalama nodul longitudinal ¢api 23,9 mm
bulundu. Hastalarin eglik eden komorbiditeleri incelendiginde 25 hastada
obezite (%26,8), 20 hastada Hashimoto hastaligi (%21,5) ve 18 hastada
hipertansiyon (%19,4) saptandi (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin klinik ozellikleri

Ozellikler n (%)
Cinsiyet
Kadin 87 (%93,5)
Erkek 6 (%86,5)
Yas (yil)
Kadin 48,22+13,90
Erkek 48,00+12,32
Basvuru sikayetleri
Boyunda sislik 90 (%96,8)
Yutma glglugu 29 (%31,2)
Nefes darhgi 16 (%17,2)
Halsizlik 5 (%5,4)
Kilo kaybi 1(%1,1)

Komorbiditeler
Tiroid bezi ile iligkili olanlar
Hashimoto 20 (%21,5)
12 (%12,9)
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Toksik MNG 3 (%3,2)

Graves

Diger hastaliklar 25 (%26,9)
Obezite 18 (%19,4)
Hipertansiyon 9 (%9,6)
Diger maligniteler
(meme, endometrium, over) 7 (%7,5)
Tip Il DM 6 (%6,5)
Hiperlipidemi 3 (%3,2)
Aterosklerotik kalp hastaligi
Tip | DM 2 (%2.2)

Calismamizdaki 93 hastanin 88’inde (%94,6) anti-Tg pozitif, 68’inde
(%73,1) anti-TPO pozitif ve 22’sinde (%23,6) TRAb pozitif saptandi. Anti-Tg,
anti-TPO ve TRADb olmak Uzere tiroid otoantikorlarinin hepsi pozitif olan hasta
sayisi 11, anti-Tg ve anti-TPO pozitif olan hasta sayisi 51, anti-Tg ve TRAb
pozitif olan hasta sayisi 7 bulundu. On dokuz hastada sadece anti-Tg
pozitifligi, 6 hastada sadece anti-TPO ve 4 hastada sadece TRADb pozitifligi
vardi. Otoantikorlarin pozitifliklerinin birliktelik oranlari Sekil 2°de gosterildi.

100%
80%
60%
40%

20%

0%
Anti-Tg:a (n=88) Anti-TPO:b (n=68) TRAb:c (n=22)

Sekil 2: Tiroid otoantikor pozitifliklerinin birliktelik oranlari (a: anti-Tg, b: anti-
TPO, c: TRADb)
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Hastalarin serum TSH seviyesi ortalamasi 1,83+1,57 mUI/L, sT4
ortalamasi 1,05+0,21 ng/dL, sT3 ortalamasi 2,8+0,43 ng/L, tiroglobulin
ortalamasi 102,6+£353,4 pg/L, anti-Tg ortalamalari 182,8+256,3 |IU/ml saptandi
(Tablo 6).

Tablo 6: Preoperatif laboratuvar parametreleri degerleri

Laboratuvar Parametreleri MeanzSD
TSH (mUIL) 1,83+1,57

sT4 (ng/dL) 1,05+0,21

sT3 (ng/L) 2,8+0,43
Anti-TPO (1U/ml) 254,88+344,13
Anti-Tg (IU/ml) 182,86+256,38
TRAD (IU/L) 3,08+8,04
Triglobulin (pg/L) 102,6+353,43
Kalsitonin (ng/L) 2,48+1,62

Hastalarin cinsiyet gruplarina gore g¢esitli klinik degiskenleri
kargilastinldi (Tablo 7). Hastalarin patoloji sonuglari degerlendirildiginde
90’Inda (%96,7) papiller tiroid kanseri ve 3’unde (%3,3) follikller tiroid kanseri
mevcuttu. Radyoiyot ablasyonu tedavisi uygulanan 50 (%53,7) hasta
mevcuttu. Hastalarin 81'ine (%87,1) total tiroidektomi, 5’ine (%5,4)
hemitiroidektomi ve 7’sine (%7,5) totale yakin tiroidektomi operasyonu
uygulanmigti. Kadin ve erkek hastalar arasinda yas, tumoér boyutu, kanser
turd, radyoiyot ablasyonu tedavisi uygulanip uygulanmamasi ve tiroidektomi
proseduru degigkenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk

saptanmadi.
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Tablo 7: Cinsiyet gruplarina gore gesitli klinik degiskenlerin karsilastiriimasi

Degiskenler Toplam (n=93) Erkek (n=6) Kadin (n=87) p
Yas (yil), MeantSD 48,2+13,7 48,0+12,3 48,2+13,9 0,9692
Yasg grup, n(%)
Yas <45 54 3(5,6) 51 (94,4)
0,693
Yasz 45 39 3(7,7) 36 (92,3)
Timor boyutu, n(%)
<10 mm 70 5(7,2) 65 (92,8)
0,696°
>10 mm 23 1(4,4) 22 (95,6)
Kanser tipi, n(%)
Papiller tiroid kanser 90 6 (6,7) 84 (93,3) 0,817b
Folikiler tiroid kanser 3 0 (0) 3 (100)
Radyoiyot ablasyon, n(%)
Uygulanan 50 4 (8) 46 (92)
0,683
Uygulanmayan 43 2(4,7) 41 (95,3)
Tiroidektomi (tx), n(%)
Total tx 81 6 (7,4) 75 (92,6)
Hemi-tx 5 0 (0) 5(100) 0,765°
Totale yakin tx 7 0 (0) 7 (100)

a:Independent t test, b:Fisher’'s Exact test, c:Mann Whitney U test, p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli

Hastalarin patoloji sonuglari degerlendirildiginde 70’inde (%75,3)
tumor boyutunun 10 mm’den kuguk (tiroid mikrokarsinomu) oldugu, 20 hastada
(%21,5) tumor boyutunun 10-30 mm arasinda ve 3 hastada (%3,2) tumor
boyutunun 30 mm Ustiinde oldugu goruldi. Tumoérlerin patoloji sonugclari
incelendiginde; 43 hastada (46,2) multifokalite, 23 hastada (%24,7) kapsul
varhgi, 17 hastada (%18,3) kapsul invazyonu, 15 hastada (%16,1)
ekstratiroidal yayilim, 12 hastada (%12,9) lenf nodu metastazi ve 4 hastada

(%4,3) vaskuler invazyon oldugu goéruldu (Tablo 8).
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Tablo 8: Tumor dzelliklerine ait bilgiler

Ozellikler n (%)

Tiimor boyutu (mm)

<10 mm 70 (75,3)

10-30 mm 20 (21,5)

230mm 3(3,2)
Multifokalite

Var 43 (46,2)

Yok 50 (53,8)
Kapsil varligi

Var 23 (24,7)

Yok 70 (75,3)
Kapsiil invazyonu

Var 17 (18,3)

Yok 76 (81,7)
Vaskiiler invazyon

Var 4 (4,3)

Yok 89 (95,7)
Ekstratiroidal yayilim

Var 15 (16,1)

Yok 78 (83,9)
Lenf nodu metastazi

Var 12 (12,9)

Yok 81 (87,1)

Hastalarin operasyon sonrasi Bursa Uludag Universitesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinigi'ne izleme geldikleri sureler
incelendiginde kadinlarin erkeklerden daha uzun sureli olarak izlemlere geldigi
saptandi. izlemleri siiresince 5 hastada lokal niiks ve 2 hastada lokal niiks
sonrasi uzak metastaz gelistigi goruldi. Lokal nuks gérulen ve uzak metastaz
saptanan hastalarin hepsine total tiroidektomi yapilmis oldugu ve dérdine
radyoiyot ablasyon tedavisi uygulandigi gériildii. izlemde niiks saptanan
hastalarin hepsinin kadin olmasina ragmen erkekler ile karsilastirildiginda
hasta populasyonunun %93,5’'inin kadin olmasina bagli olarak aralarinda

istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Benzer sekilde uzak metastaz saptanan iki
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hastanin ikisi de kadindi ve erkeklerle aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (Tablo 9).

Tablo 9: Cinsiyete gore nuks oranlarinin karsilastiriimasi

Degiskenler Toplam (n=93) Erkek (n=6) Kadin (n=87) p
Takip siiresi (giin),
2053(1047) 1664(628) 2087(1058)  0,032°¢
median (IQR)
Niiks, n(%)
Var 5(5,4) 0(0,0) 5 (100) 0.711
Yok 88 (94,6) 6 (6,8) 82 (93,2) ’
Uzak metastaz, n(%)
Var 2(2,2 0(0,0 2 (100
(2,2) (0,0) (100) 0.874
Yok 91 (97,8) 6 (6,6) 85 (93,4)

Fisher's Exact test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

Operasyon oncesi anti-Tg seviyeleri, niUks gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda kargilastirildi. NUks gelisen hastalarin operasyon oncesi
anti-Tg seviyeleri nlks gelismeyen hastalarla kiyasla daha dusuk izlendi ancak

bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 10).

Tablo 10: Preop anti-Tg seviyelerinin (IlU/ml) niks durumlarina goére

kargilagtiriimasi

Mean*SD Median (min-max) z p
Takipte niiks var  101,6£116,9 36,6 (15,8-290,6)
-0,187 0,851
Takipte niiks yok  190,4+263,3 61,0 (1,1-1001)

Mann Whitney U test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

NUks gelisen hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 11’de ayrintili verildi.
Nuks gelisen hastalarin operasyon oncesi anti-Tg seviyeleri niks gelismeyen
hastalarla karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. Bu hastalarin izlemleri
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suresince anti-Tg seviye degisiklikleri incelendiginde farkh 6zellikler gozlendi
(Sekil 3). Birinci ve dordincu hastanin antikor seviyeleri, preoperatif donemde
oldugu gibi hep yuksek seyretmig oldugu, izlem suresince belirgin azalma veya
artma gostermedigi saptandi. Birinci hastada operasyon oncesi anti-Tg
seviyesi 147 1U/ml seviyesinde idi ve takip boyunca bu dizeylerde seyrettigi
géraldu. Otuz Uglncl ayda lokal niks gelistigi gortlen hastanin antikor
seviyesi hafif artarak 230 IU/ml seviyelerinde seyretti. Dordincu hastada
izleminin 65. ayinda lokal metastaz saptandi ve metastatik lenf bezi eksizyonu
sonrasinda da anti-Tg seviyesi degismedi. ikinci hastada ise operasyon
oncesinde anti-Tg seviyesi 127 IU/ml iken operasyon sonrasi katlanarak artis
gOstererek 36. haftadan sonra 3000 1U/ml seviyelerinde plato seklinde devam
ettigi gorildi. Bu hastada yaygin akciger metastazlari mevcuttu. Uglinci
hastanin operasyon 6ncesi anti-Tg seviyesi 48 IU/ml duzeyindeydi. Hastada
operasyon sonrasi erken donemde lokal nuks gelistigi, radyofrekans
ablasyonu sonrasinda anti-Tg seviyesi hizla azalarak 17. ayinda normal
seviyeye indigi gozlendi. Besinci hastada ise operasyon oncesi 25 IU/ml olan
anti-Tg seviyesinin, operasyon sonrasi 16. ayda normale geldigi ancak 84.
ayda servikal lenf nodu ve akciger metastazi saptandigi ddnemde 144 [U/ml

seviyesine ¢iktigr goraldu.

Tablo 11: Nuks gelisen hastalara ait bilgiler

Ozellikler 1. hasta 2. hasta 3.Hasta 4. hasta 5.hasta
Yas (yil) 51 47 30 47 38
Cinsiyet ( K/E) K K K K K
Kanser Tipi PTK PTK PTK PTK PTK
Tiroidektomi gekli Total Total Total Total Total

Radyoiyot ablasyon Uygulandi Uygulandi Uygulandi Uygulandi  Uygulanmadi
Tiimor boyutu (mm) <10mm 10-30 mm 10-30 mm <10 mm <10 mm

Niiks zamani (ay) 33 2 3 65 89
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Sekil 3: Lokal niks gelisen hastalarda anti-Tg (IU/ml) seyri

Hastalar operasyon sonrasi izlemleri sirasinda anti-Tg seviyesi normal
araliga gelenler ve gelmeyenler olarak iki gruba ayrildi. Bu gruplar yas,
cinsiyet, timoér boyutu, radyoiyot ablasyon, lenf nodu metastazi, vaskuler
invazyon, kapsul varligi, kapsul invazyonu, multifokalite, ekstratiroidal yayilim,
anti-TPO pozitifligi, TRAb pozitifligi ve TSH duzeyleri istatistiksel olarak
kargilagtinldi (Tablo 12). Lenf nodu metastazi olan hastalarin anti-Tg
seviyelerinin normal araliga inme oraninin istatistiksel olarak anlamli derecede
dusuk oldugu goruldd. Kargilagtirma yapilan diger parametrelerde
negatiflesme oranlari arasinda anlamli farkhlik olmadigi saptanmadi.

Tablo 12: Hastalarin farkli 6zelliklerine gore anti-Tg negatiflesme oranlarinin

karsilastiriimasi

Anti-Tg
Ozellik Negatiflesmeyen, n (%) Negatiflesen, n (%) p
Yas (yil)
Yas <45 22 (43,1) 29 (56,9) 0,9922
Yas 2 45 16 (43,3) 21 (56,7)
Cinsiyet
Erkek 4 (66,7) 2(33,3) 0,396
Kadin 34 (41,4) 48 (58,6)
Tilmor boyutu (mm)
<10 mm 31 (46,2) 36 (53,8) 0,353
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10-30 mm 7 (38,8) 11 (61,2)

=30mm 0 (0) 3 (100)
Radyoiyot ablasyon
Uygulanan 22 (45,8) 26 (51,2) 0.582a
Uygulanmayan 16 (40) 24 (60) ’
Lenf nodu metastazi
Var 8 (72,7) 3(27,3) b
Yok 30 (38,9) 47 (61,1) 0,050
Vaskiiler invazyon
Var 3 (100) 0 (0) b
Yok 35 (41,1) 50 (58,9) 0,077
Kapsiil varhgi
Var 9 (42,8) 12 (57,2) 0,9738
Yok 29 (43,2) 38 (56,8)
Kapsiil invazyonu
Var 7 (43,7) 9 (56,3) a
Yok 31 (43,1) 41 (56,9) 0,960
Multifokalite
Var 16 (42,1) 22 (57,9) a
Yok 22 (44) 28 (56) 0,859
Ekstratiroidal yayilim
Var 9 (64,2) 5(35,8) a
Yok 29 (39,1) 45 (60,9) 0,082
Anti-TPO pozitifligi
Negatif 14 (53,8) 12 (46,2) 0.191a
Pozitif 24 (38,7) 38 (61,3) ’
TRAD pozitifligi
Negatif 21 (47,7) 23 (52,3)
. 0,526
Pozitif 7 (38,8) 11(61,2)
TSH diizeyi (mUI/L)
Ort SS 1,92+1,46 1,80+1,69 0.433¢
Medyan (IQR) 1,6 (0,01-6,46) 1,2 (0,01-9,39) ’

a:Pearsan Chi Square test, b:Fisher's Exact test, c:Mann Whitney U test, p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli

Hastalarin anti-Tg seviyelerinin normale inme zamanlari géz 6nine
alindiginda negatiflesmenin operasyon sonrasi ilk aylarda yuksek oranda
oldugu, 24. aydan sonra negatiflesme oraninin yavasladigi ve maksimum
izlem suresi 96 ay olan ¢alismamizda en son olarak negatiflesmenin 79. ayda
oldugu gérildi (Sekil 4). izlem sireleri igerisinde 50 hastanin (%56,8) anti-Tg
seviyesinin normal araliga indigi, medyan negatiflesme zamaninin 17 ay (1-
79) ve ortalama negatiflesme zamaninin 22,9+19,9 ay oldugu saptandi.

Negatiflesmelerin %32’si birinci yil i¢erisinde, %30’u ikinci yil icerisinde, %16’sI
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dglncu yil igerisinde, %6’si dordincu yil icerisinde, %10’'u besinci yil

icerisinde, %2’si altinci yil igerisinde ve %4’U yedinci yil icerisinde izlendi.

100 =

&80

60 =

40 1

Anti-TG Negatiflesme (%)

209

ZAMAN (aylar)

Sekil 4: Anti-Tg negatiflesme ylUzdelerini igeren survival plot grafigi

Anti-Tg seviyesi negatiflesenler ile negatiflesmeyen gruplar arasinda
operasyon oOncesi anti-Tg seviyeleri karsilastirildi. Negatiflesen grupta
operasyon oncesi antikor seviyelerinin daha dusuk oldugu ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goéralda (p<0,001) (Tablo 13).

Tablo 13: Anti-Tg negatiflesen ve negatiflesmeyen gruplar arasinda

preoperatif anti-Tg seviyelerinin karsilastiriimasi

Anti-Tg MeantSD Medyan (min-max) z p

Negatiflesenler (I1U/ml) 84,01+129,76 29,1 (5,1-695,0)
5,071 <0,001

Negatiflesmeyenler (1U/ml) 335,18+314,26  220,3 (2,5-1001,0)

Mann Whitney U test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

Anti-Tg negatiflesme aylarinin preoperatif anti-Tg duzeyi ile iligkisini
degerlendirmek igin hastalar tg¢ gruba ayrildi. Anti-Tg duzeyi 4,61-19,9 |U/ml
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arasinda olanlar 1. gruba (n=17), 20-49,9 IU/ml olanlar 2. gruba (n=15) ve >50
IU/ml olanlar 3. gruba (n=18) dahil edildi. Gruplar arasi negatiflesme aylari
kargilasgtinldi. 3. grubun medyan negatiflesme ayi ile 1. grup (p<0,001,
Bonferroni test) ve 2. grup (p=0,002, Bonferroni test) arasinda istatiksel olarak
anlamli farklihklar kaydedildi (Tablo 14). Bu bulgularda preoperatif antikor

dizeyi arttikga anti-Tg’nin daha ge¢ zamanda negatiflestigi gosterildi.

Tablo 14: Anti-Tg negatiflesen hastalarin preoperatif anti-Tg seviyelerine

(IU/mL) gore negatiflesme aylarinin karsilastiriimasi

MeanzSD Median (min-max) KV P Post-hoc

Grup-1?  10,52t9,75 8,0 (1-39)

Grup-2° 17,86+13,02 17,0 (3-55) 0,008 <0,001 a,b<c

Grup-3°  38,77+21,73 36,0 (12-79)

Kruskall Wallis test,Post-hoc :Bonferroni test, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml

Medyan negatiflesme ayl kesme noktasi olarak kabul edilip hastalar
erken negatiflesenler (n=24) ve erken negatiflesmeyen (n=26) olarak 2 gruba
ayrildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, tumor boyutu, radyoiyot ablasyonu, lenf
nodu metastazi, kapsul varligi, kapsul invazyonu, multifokalite, ekstratiroidal
yayllim, anti-TPO pozitifligi, TRAb pozitifligi ve TSH dluzeyleri karsilastiriidi.
Erken negatiflesen ve erken negatiflesmeyenler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15: Hastalarin farkli 6zelliklerine gore erken negatiflesme ve erken

negatiflesmeme oranlarinin karsilastiriimasi

Anti-Tg negatiflesme (medyan ay 17,0)

Ozellik Erken negatiflesen, n (%) Erken negatiflegsmeyen, n (%) p
Yag (yil)

Yas <45 14 (48,2) 15 (51,8) 0,963

Yas 2 45 10 (47,6) 11 (52,4) ’
Cinsiyet

Erkek 1 (50) 1 (50) b

Kadin 23 (47.9) 25 (52,1) 0,954
Timor boyutu

<10 mm 16 (44,4) 20 (55,69)

10-30 mm 7 (63,6) 4 (36,4) 0,473°

230mm 1(33,3) 2 (66,7)
Radyoiyot ablasyonu

Uygulanan 11 (42,3) 15 (57,7) 0.4022

Uygulanmayan 13 (54,1) 11 (45,9) ’
Lenf nodu metastazi

Var 0 (0) 3 (100) b

Yok 24 (51) 23 (49) 0,236
Vaskiiler invazyon

Var - -

Yok 24 (48) 26 (52) )
Kapsil varligi

Var 6 (50) 6 (50) a

Yok 18 (47,3) 20 (52.7) 0.874
Kapsiil invazyonu

Var 5 (55,5) 4 (44,5) 07212

Yok 19 (46,3) 22 (53,7) ’
Multifokalite

Var 9 (40,9) 13 (59,1) R

Yok 15 (53,5) 13 (46.5) 0,374
Ekstratiroidal yayilim

Var 1(20) 4 (80) o

Yok 23 (51,1) 22 (48,9) 0,352
Anti-TPO pozitifligi

Negatif 6 (50) 6 (50) 0 8742

Pozitif 18 (47,3) 20 (52,7) ’
TRAD pozitifligi

Negatif 13 (56,5) 10 (43,5) 0.1102

Pozitif 3(27,3) 8 (72,7) ’
TSH diizeyi (mU/L)

Ort SS 1,92+1,54 1,70+£1,85 0,478¢

Medyan (IQR) 1,2 (0,01-6,11) 1,1 (0,01-9,39)

a:Pearsan Chi Square test, b:Fisher's Exact test, c:Mann Whitney U test, p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli

izlem sireleri igerisinde 85 (%96,5) hastanin anti-Tg seviyesinin

yarilandigi, medyan serum yarilanma zamaninin 5 ay (1-48) ve ortalama

serum yarilanma zamaninin 7,5+8,9 ay oldugu goruldi. Anti-Tg medyan
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serum yarilanma ayina goére once yarilananlar (n=42) ve gec¢ yarilananlar
(n=43) arasinda yas, cinsiyet, timoér boyutu, radyoiyot ablasyonu, lenf nodu
metastazi, vaskuler invazyon, ekstratiroidal yayilim, kapsual varhgi, kapsul
invazyonu, multifokalite, anti-TPO pozitifligi, TRAb pozitifligi ve TSH duzeyleri
kargilastinldi (Tablo 16). Bu parametrelerde yapilan karsilastirmada sadece
ekstratiroidal yayilimi olan hastalarin anti-Tg dUzeylerinin istatistiksel olarak
anlamli olacak derecede daha ge¢ yarilandigi (p=0,002) ve ekstratiroidal
yayllimi disindaki degiskenlerde istatiksel olarak anlamli farklihk saptanmadigi

goralda.

Tablo 16: Hastalarin farkl 6zelliklerine gore anti-Tg seviyelerinin erken ve ge¢

yarilanma oranlarinin karsilagtiriimasi

Anti-Tg serum yarilanmasi (medyan ay 5,0)

Ozellik Once yarilanan, n (%) Geg yarilanan, n (%) p
Yag (yil)

Yas <45 26 (53) 23 (47) 0.432a

Yas =45 16 (44,4) 20 (55,6) ’
Cinsiyet

Erkek 2(33,3) 4 (66,7) 0.676°

Kadin 40 (50,6) 39 (49,4) ’
Tiimor boyutu (mm)

<10 mm 32 (49,2) 33 (50,8)

10-30 mm 9(52,9) 8 (47,1) 0,820°

2 30mm 1(33,3) 2 (66,7)
Radyoiyot ablasyon

Uygulanan 21 (46,6) 24 (53,4) 05912

Uygulanmayan 21 (52,5) 19 (47,5) '
Lenf nodu metastazi

Var 3(37,5) 5(62,5) 07130

Yok 39 (50,6) 38 (49,4) ’
Vaskiiler invazyon

Var 0(0) 2 (100) b

Yok 42 (50.6) 41 (49.4) 0,494
Kapsil varligi

Var 9 (45) 11 (55) |

Yok 33 (50.7) 32 (49,3) 0,652
Kapsiil invazyonu

Var 5(33,3) 10 (66,7) 01702

Yok 37 (52,8) 33 (47,2) ’
Multifokalite

Var 16 (45,7) 19 (54,3) a

Yok 26 (52) 24 (48) 0,568
Ekstratiroidal yayilim

Var 1(8,3) 11 (91,7) a

Yok 41 (56,2) 32 (43.8) 0,002
Anti-TPO pozitifligi

Negatif 11 (45,8) 13 (54,2) 0,6792

24



Pozitif 31 (50,8) 30 (49,2)
TRADb pozitifligi

Negatif 23 (53,4) 20 (46,6) 04292

Pozitif 11 (64,7) 6 (35,3) ’
TSH diizeyi (mUI/L)

Ort SS 1,85+1,54 1,89+1,68 0.867¢

Medyan (IQR) 1,3 (0,01-6,46) 1,3 (0,01-9,39) ’

a:Pearsan Chi Square test, b:Fisher's Exact test, c:Mann Whitney U test, p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli

Ekstratiroidal yayihmi olanlar ve olmayanlarin anti-Tg serum
yarilanma aylarinin survival plot grafigi Sekil 5’te sunuldu. Ekstratiroidal
yayilimi olanlarin anti-Tg serum yarilanmalari, operasyon sonrasi birinci yilda
daha yogun olmakla birlikte %33,3'U yilin ilk yarisinda, %33,3 'U yilin ikinci
yarisinda, %25’i ikinci yil icerisinde ve %8,4'0 dorduncu yil igerisinde

yarilandigi saptandi.

1 &= —_———— Ekstratiroidal yayihmi olanlar (n=12)
_ ] oe- Ekstratiroidal yayihmi olmayanlar (n=73)
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Sekil 5: Ekstratiroidal yayilimi olan (n=12) ve olmayan (n=73) hastalarda anti-

Tg serum yarilanma aylarinin survival plot grafigi

Hastalari klinik Ozelliklerine gore gruplandirarak anti-Tg seviyesinde
negatiflesme saptanan/saptanmayan veya erken/ge¢ yarilanma oranlarina
gore yaptigimiz kargilastirma haricinde, hastalarin serum anti-Tg seviyesinde

negatiflesme, yarilanma ve negatiflesmeyenlerin minimuma ulagma ayi
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zamanlarini neoplazilerinin bazi 6zelliklerine gore karsilastirdik. Bu amacgla
tumor boyutuna, ekstratiroidal yayilim olup olmamasina, lenf nodu metastazi
olup olmamasina ve hastanin radyoiyot ablasyon tedavisi alip almasini gore
hastalarin ortalama anti-Tg negatiflesme ayini, ortalama anti-Tg yarilanma

zamanini ve anti-Tg seviyesinin en dusiuk degere ulagsma ayini karsilastirdik.

Tumor boyutlari ile anti-Tg serum yarilanma ayi, negatiflesme ayi ve
negatiflesmeyenlerin en dusuk degere ulagsma ayi arasinda degigken bir iligki
mevcuttu (Tablo 17). Anti-Tg’nin serum yarilanma ortalama aylari, timoér
boyutu <10 mm, 10-30 mm, 230 mm olanlarda benzerdi. Anti-Tg negatiflesen
gruptaki ortalama negatiflesme aylari en dusuk 10-30 mm olan grupta iken en
yuksek negatiflesme ayl1 <10 mm olan gruptaydi. Gruplar arasindaki bu farklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 17: Tumor boyutlarina gére anti-Tg seviyelerinin ortalama degisim aylari

Negatiflesmeyenlerin

Timor boyutu (mm i
y (mm) Yarilanma ay1 Negatiflesme ayi Minimuma ulagma ayi

<10 mm (n=65) 7,27+8,33 25,25+21,00 32,40+19,52
10-30 mm (n=17) 8,68+11,77 15,9+17,62 36,16+17,48
230mm (n=3) 8,33+4,50 20,33+8,50 -

Ekstratiroidal yayilimi olanlar (n=12) ile olmayanlarin (n=73) anti-Tg
serum yarilanma ayi, negatiflesme ayi ve negatiflesmeyenlerin en dusik
degere ulasma ay! Tablo 18’de gosterildi. Ekstratiroidal yayilimi olanlarda,
olmayanlara kiyasla anti-Tg serum yarilanma ayi, negatiflesme ayi ve
negatiflesmeyenlerin en dusuk degere ulasma ortalama aylari daha geg
saptandi. Ekstratiroidal yayilimin anti-Tg serum yarilanma zamanina olan

etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002).
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Tablo 18: Ekstratiroidal yayilima gore anti-Tg seviyelerinin ortalama degisim

aylari

Negatiflesmeyenlerin

Ekstratiroidal yayilim ;
yay Yarilanma ay1  Negatiflesme ayr 0. 2 ulagma ay1

Var (n=12) 10,75+£9,18 28,25+21,18 28,83+16,70

Yok (n=73) 7,05+8,80 22,33+20,20 33,60+19,85

Lenf nodu metastazi olanlar (n=8) ile olmayanlarin (n=77) anti-Tg
serum yarilanma ayi, negatiflesme ayi ve negatiflesmeyenlerin en dusik
degere ulagsma ayl Tablo 19'da sunuldu. Lenf nodu metastazi olanlarda,
olmayanlara kiyasla anti-Tg serum yarilanma ayi, negatiflesme ayir ve
negatiflesmeyenlerin en dusuk degere ulasma aylari daha ge¢ saptandi fakat

istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 19: Lenf nodu metastazi varligina goére anti-Tg seviyelerinin ortalama

degisim aylari

Negatiflesmeyenlerin

Lenf nodu metastazi i
Yarilanma ayi Negatiflesme ayi Minimuma ulagma ay

Var (n=8) 10,25+12,40 34,00+21,79 43,40+6,58

Yok (n=77) 7,28+8,58 22,13+19,82 31,16+19,90

Radyoiyot ablasyonu uygulanan (n=45) ve uygulanmayan (n=40)
gruplarin  anti-Tg serum vyarilanma ayi, negatiflesme ayr ve
negatiflesmeyenlerin en dusuk degere ulagsma ortalama aylari Tablo 20’de
gosterildi. Radyoiyot ablasyonu uygulananlarda, uygulanmayanlara kiyasla
anti-Tg serum yarilanma ayi, negatiflesme ayi ve negatiflesmeyenlerin en
dusuk degere ulagsma ortalama aylari daha ge¢ saptandi. Radyoiyot ablasyon
uygulanma durumunun antikor seviyelerine etkisinde anlamli bir farklilik

izlenmedi.
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Tablo 20: Radyoiyot ablasyon gruplarina gére anti-Tg seviyelerinin ortalama

degisim aylari
Radyoiyot ablasyon Yarilanma ay1  Negatiflesme ayi Negatiflesmeyenlerin
Minimuma ulagma ayi
Uygulanan (n=45) 9,16+11,00 24,37+£19,25 34,76+17,46
Uygulanmayan (n=40) 6,64+8,30 21,17£21,00 30,81+21,36
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TARTISMA

Endokrin sistemin en sik karsilagilan kanseri olan tiroid kanserleri tim
malignitelerin %1’ini olusturur. Tiroid kanserlerinin yaklagik %80-85’ini papiller
tiroid kanseri (PTK), %10-15’ini follikGler tiroid kanseri, %3-5 kadarini az
diferansiye tiroid kanseri olusturur ve en sik 30-70 yaslarda olmak Uzere her
yasta tiroid kanseri ile kargilagilabilmektedir (1). Calismamizda dahil edilen
hastalarin 90’inda (%96,7) papiller tiroid kanseri ve 3’Unde (%3,3) follikuler
tiroid kanseri olan mevcuttu. Calismaya dahil edildiklerinde hastalarin yas
ortalamasi 48,2+13,8 yil en geng hasta 22 ve en yasl hasta 84 yasinda idi.
Tiroid kanserli olgularda tiroid antikorlarinin seyrinin degerlendirildigi benzer
caligmalar olan Jo ve ark.’nin yaptiklari calismada hastalarin yas ortalamasi
47,1£12,0 yil (38), Xu ve ark.’nin galismasindaki hastalarin yas ortalamasi
45,7 + 1,0 yil idi (31). Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi literatlrdeki
calismalar ile benzerdi.

Yapilan ¢alismalar tani yasinin mortalitede énemli bir etken oldugunu
ve Ozellikle hasta yasinin 45 yil Gstu olmasinin mortaliteyi olumsuz etkiledigini
goOstermigtir. Hundahl ve ark. 1985-1995 yillari arasinda Amerika Birlesik
Devletleri Ulusal Data Merkezi'nde 53.856 tiroid kanserli hastayi kapsayan
calismalarinda, yasin tiroid kanserinde bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu gdstermislerdir. Cok merkezli bu calisma, 6zellikle 45 yas alti
diferansiye tiroid kanseri hastalarinda 5 ve 10 yillik sag kalimlari %98’lere
varan oranlarda oldugunu, 45 yas uzerinde ise 5 ve 10 yillik sag kalim
oranlarinin yas arttikca daha da azaldigi %86 ve %47’lere varan oranlarda
oldugunu gdstermiglerdir (39). Calismamizdaki hastalarin 54°G (%58,1) 45 yas
altinda, 39'u (%41,9) 45 yas ve Ustunde idi. Calismaya dahil ettigimiz olgularin
higbiri izlem doneminde kaybedilmemisti.

Calismamizda 87 kadin hasta (%93,5) ve 6 erkek hasta (%6,5)
mevcuttu. Calismamizdaki kadin/erkek orani yaklasik olarak 14/1 idi.
Literaturde diferansiye tiroid kanserinin kadinlarda daha sik oldugu ve

kadin/erkek gortlme oraninin 2-4/1 arasinda oldugu bildiriimektedir (40).
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Johnston ve ark.’nin galismasinda 2012 yilinda 55.995 diferansiye tiroid
kanserli hastalarin %77,5’i kadin ve %22,5’i erkekti (41). 2018 yilinda Ulusal
Saglik istatistikleri Merkezi (NCHS) verilerine gére Siegel ve ark.’nin
derlemesinde 53990 olgunun %75'i kadin, %25’i erkekti (42). Buna karsin anti-
Tg pozitif tiroid kanserli hastalarin izlemlerinin yayinlandigi calismalarda kadin
oraninin ¢alismamizda oldugu gibi ¢cok daha yuksek oldugu gorulmektedir.
Hossaini ve ark.’nin 405 diferansiye tiroid kanserli hasta ile yaptiklari
calismada 329 kadin (%81) ve 76 erkek hasta (%19) mevcuttu (43). Rosario
ve ark.’nin calismasinda ise %91 oraninda kadin hasta mevcuttu (44). Mazurat
ve ark.’nin 2013 yilinda yaptigi ¢alismada 2125 diferansiye tiroid kanserli
hastalarin %76,6’s1 kadin ve %23,4’U erkekti (45). Diferansiye tiroid kanseri
kadinlarda 2-4 kat sik karsilasiimakla birlikte tiroid antikor pozitifligi gérulme
orani da kadinlarda daha yuUksektir. Bu nedenle tiroid antikorlarinin izlemi
yapilan c¢alismalarda kadin/erkek orani ¢ok daha yuksek bulunmaktadir.
Ayrica kadinlarin poliklinik izlemlerine ¢gok daha diuzenli gelmeleri nedeniyle
kadin erkek oraninin bu kadar yuksek oldugu dusuncesindeyiz. Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdiltesi hastanesinde Ocak 2014-Nisan 2020 yillari arasinda
yapilan tiroidektomiler sonucunda saptanan 467 tiroid kanserli olgunun 322'si
(%80,5) kadin, 78'i (%19,5) erkekti ve kadin erkek oranina bakildiginda oranin
literattr ile uyumlu oldugu gorulmektedir (46).

Tiroglobuline karsi gelisen bir otoantikor olan anti-Tg genel
populasyonun %10’'unda pozitif olmasina karsin diferansiye tiroid kanserli
olgularda anti-Tg pozitiflik orani %25-30 civarindadir (9). Liu ve ark.’nin yaptigi
calismada 1686 diferansiye tiroid kanserli hastanin 393’Unde (%23,65) anti-Tg
pozitifti (47). Lee ve ark.’nin calismasinda %23,2 (48), Gorges ve ark.’nin
calismasinda ise bu oran %28 olarak yayinlanmigtir (49). Reverter ve ark.’nin
calismasinda ise diferansiye tiroid kanserli hastalarda anti-Tg pozitiflik orani
<%10 (n=98) olarak ¢ok duguk bulunmustur (50). Calismaya anti-Tg degerleri
pozitif olan hastalari dahil ettigimiz i¢in calismamizda diferansiye tiroid kanserli

olgulardaki anti-Tg pozitiflik oranini vermek mumkun degildir.

Diferansiye tiroid kanserli hastalarin takip parametresi olarak anti-Tg

izlemi rutin Klinik pratikte yogun olarak kullanilmasina ragmen prognostik
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degeri halen belirsizligini korumaktadir. Yapilan arastirmalarda anti-Tg'nin tek
bir 6lgimunun malignitenin etkin bir sekilde tedavi edilip edilemedigini veya
rekiirrens olup olmadigini gésteremedigi bulunmustur (51). izlem siiresince
anti-Tg seviyesindeki degisikligin ise klinik olarak énemli bir anlami vardir.
Antikor pozitif bir hastada aylar icerisinde antikor seviyesinin azalmasi
hastaligin remisyonunu gdsterirken, antikor negatif hastada antikor tespit
edilmesi veya antikor pozitif hastada antikor seviyesinin giderek yukselmesi
malignitenin rekurrensini dusundurur. Spencer ve ark.’nin yaptigi arastirmada
operasyon sonrasi tiroid kanserli hastalarin anti-Tg seviyesini izlemigler;
%50’den fazla azalanlarda %3’'ten az, stabil degerlerde seyredenlerde
yaklasik %20 ve yukselen degerlerde seyredenlerde yaklasik %40 oraninda
nuks gelistigini bulmuslardir (52). Reverter ve ark.’nin galismasinda antikor
dizeyinde %50'den fazla azalma saptanan hastalarda prognozun iyi seyrettigi

ve nuks riskinin dusuk oldugu gdsterilmistir (50).

Caligmamiza aldigimiz hastalarin operasyon oncesi ortalama anti-Tg
seviyesi 182,86+256,38 |U/ml idi. Hastalarin anti-Tg seviyelerinde radyoiyot
ablasyon tedavisinden sonraki ilk 3 ay igerisinde gegici, Ilimh bir artis oldugu,
daha sonraki aylarda ise belirgin azalma oldugu goruldi. Radyoiyot ablasyonu
sonrasi erken donemde antikor dizeyindeki gegici artisin tUimor nukstinden
badimsiz, operasyon sonrasi kalan rezidu tiroid dokusunun destriksiyonuna
bagh olarak dolagsim sistemine gecgen tiroglobulinin antijenik etkisine verilen
yanitin sebep oldugu disunudldli. Gorges ve ark. galismalarinda anti-Tg
seviyesinin radyoiyot ablasyonundan 6 ay sonraki kontrolde gegici bir artig
gosterdigini daha sonraki aylarda ise antikor seviyesinin giderek dustugunu
goOstermiglerdir (49). Chiovato ve ark.’nin galigmasinda da radyoiyot ablasyon
tedavisi sonrasinda erken dénemde hafif bir artisin oldugu daha sonraki

aylarda ise belirgin azalmanin izlendigi gézlenmistir (53).

Total tiroidektomi ve radyoiyot ablasyon tedavisi sonrasi tiroid
dokusunun tamamen yok olmasina bagh olarak antijenik etkinin ortadan
kalkmasi, dolayisi ile aylar igerisinde anti-Tg pozitif hastalarda anti-Tg
seviyesinin giderek azalmasi ve anti-Tg pozitifliginin negatiflesmesi beklenir.

Boyle bir seyir tedavilerin etkin bir gekilde yapilp tiroid dokusunun total ablate
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edildigini ve izlem suresi icerisinde tumoér rezidisunun ve rekdrrensinin
olmadigini gostermesi bakimindan olduk¢a kiymetlidir. Antikor negatif
hastalarda pozitif hale gegcmesi veya antikor seviyesinin artmasi tiUmor

rekdrrensini dugundurur.

Calismalarda anti-Tg pozitif hastalarda negatiflesme orani ile ilgili gok
farkh sonuglar bildirilmistir. Matrone ve ark.’nin ¢alismasinda ortalama 75 ay
izlem suresinde, 107 hastadan 67’sinin (%62,6) anti-Tg seviyesinin
negatiflestigi gosterilmistir (9). Gorges ve ark.’nin galismasinda, operasyon
oncesi anti-Tg pozitif 112 hastanin ameliyattan sonraki ortalama 3 yillik izlemi
icerisinde antikor pozitifligi yuzdesinin %28'den %10’'un altina dustugu
bulunmustur (49). Xu ve ark. yaptiklari galismada anti-Tg pozitif 34 hastanin
25'inde (%73,5) antikor seviyesinin negatiflestigini gostermislerdir (31).
Thomas ve ark.’nin galismasinda operasyon oncesi anti-Tg pozitif 41 hastanin
%70’inde antikor seviyesi 10 yillik izlem icerisinde negatiflesmisti (37). Ernaga-
Lorea ve ark.’nin aragtirmasinda, 105 hastadan 29'unun (%27,6) medyan
izlem suresi 8,2 yil icerisinde anti-Tg seviyesi negatiflesmisti (35). Rubello ve
ark.’nin c¢alismasinda, anti-Tg pozitif 32 hastanin operasyon ve radyoiyot
ablasyonu tedavisi sonrasi anti-Tg seviyeleri izlenmisti. Hastalarin 15'inde
(%46,8) medyan 4,8 yil izlem icerisinde anti-Tg'nin negatiflestigi gosterilmistir
(18). Calismamizdaki anti-Tg pozitif hastalarin 50’sinde (%53,7) antikor
seviyesinin normal aralida geriledigi goruldu. Anti-Tg seviyesinin, 82 kadin
hastanin 48’inde (%58,5) ve 6 erkek hastanin 2’sinde (%33,3) normal aralida

geriledigi ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi.

Calismamizdaki anti-Tg seviyeleri normal araliga gelenlerin antikor
seviyeleri ile negatiflesme aylarinin iligkisini degerlendirmek igin antikor dizeyi
4,61-19,9 IU/ml arasinda olanlar 1. gruba (n=17), 20-49,9 IU/ml olanlar 2.
gruba (n=15) ve >50 IU/ml olanlar 3. gruba (n=18) dahil edildi. Gruplar
arasinda medyan negatiflesme aylar karsilastirildi. Uglincli grubun medyan
negatiflesme ay1 diger gruplara oranla daha geg¢ bulundu (p<0,001).
Operasyon 6ncesi antikor seviyesi ne kadar yuksekse negatiflesmenin o kadar
ge¢ gelistigi gosterildi. Matrone ve ark. anti-Tg medyan negatiflesme

zamanlarini arastirdiklari g¢alismalarinda da bizim sonuglarimiza benzer
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sekilde operasyon Oncesi anti-Tg seviyeleri ne kadar ylksekse, antikorun

kaybolma suresinin o kadar ge¢ oldugu gostermiglerdir (9).

izlemleri  slresince  antikor  seviyesi negatiflesenler ile
negatiflesmeyenleri 2 grup olarak ele aldigimizda operasyon oncesi ortalama
anti-Tg seviyeleri, negatiflesen grupta 84,01+129,76 IU/ml, negatiflesmeyen
grupta 335,18+314,26 IU/ml idi. Bu gruplar arasinda anti-Tg seviyelerine goére
negatiflesme durumlari kargilastirildiginda antikor seviyesi ne kadar dugukse
negatiflesme ihtimalinin o kadar ylksek oldugu saptandi. Bu iligki istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,001). Negatiflesen grup ele alinarak bakildiginda anti-
Tg seviyesi en dusik 5,4 IU/ml olan hastanin 1 ay igerisinde negatiflestigi,
negatiflesmeyen grup incelendiginde ise en dusuk 15,8 IU/ml olan hastanin 84
aylik izlem suresinde negatiflesmedigi goruldu. Spencer ve ark. (54) ile Gorges
ve ark. (49) da benzer sekilde, izlemleri slresince antikoru negatiflesen

olgularin baslangi¢ antikor seviyelerini daha dusuk bulmuslardir.

Diferansiye tiroid kanserli hastalarinin izleminde en 6nemli izlem
parametresi serum tiroglobulin duzeyidir. Ancak anti-Tg pozitif hastalarda
serum tiroglobulin seviyeleri dlgimu tiumaor reklrrensini gostermesi agisindan
guvenli olmayabilir (55). Anti-Tg pozitif hastalarda reklrrens olmasina ragmen
yaniltici olarak serum tiroglobulin dizeyi disuk bulunabilir. Bu nedenle anti-Tg
pozitif diferansiye tiroid kanseri hastalarinin izlemleri sirasinda antikorlarinin
negatif hale gelmesi serum tiroglobulin seviyesi izleminin guvenli bir izlem

parametresi olmasini saglamasi bakimindan ¢ok kiymetlidir.

Ayrica operasyon oncesi anti-Tg pozitif hastalarda tiroid dokusunun
total ablasyonu sonrasinda anti-Tg seviyesinin azalmasi hastaligin kontrol
altinda oldugunu goéstermesi bakimindan da kiymetlidir (50). Tumorun total
rezeksiyonu ile tiroid dokusunun total rezeke edildigi durumlarda serum
tiroglobulin seviyelerinin ¢ok disuk bulunmasi gibi antikor olusmasina sebep
olabilecek antijenik uyari olugturabilecek tiroid dokusu kalmayacagi i¢in anti-
Tg seviyelerinin de zamanla azalmasi beklenir. Anti-Tg pozitif diferansiye tiroid
kanseri tanili hastalarin izleminde anti-Tg seviyelerinin azalmasi remisyonu,

anti-Tg seviyesinin artisi ise olasi rekurrensi gostermektedir. Bu nedenle
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diferansiye tiroid kanserli hastalarda anti-Tg izlemi timor reklrrensi agisindan

kullanilabilen parametrelerden birisidir.

Ancak anti-Tg seviyesinin diferansiye tiroid kanserli hastalarda guvenli
bir izlem parametresi olabilmesi i¢in hastalarda total tiroidektomi yapiimig
olmasi gerekir. Hemitiroidektomili hastalarda kalan doku nedeni ile antikor
artisi timor rekirrensini  gostermeyebilir. Pacini ve ark. italyan uzlasi
raporunda, hemitiroidektomi uygulananlarin reziduel tiroid dokusu varlgi
nedeniyle nuks takibinde anti-Tg seviyelerinin pozitifligi, negatifligi ve/veya
seviye egilimlerinin dikkate alinamayacagini vurgulamislardir (36). Bu nedenle
operasyon oncesi anti-Tg pozitif hastalarin operasyon sonrasi negatiflesme
olasihgini belirleyen faktorlerden biri, operasyon sonrasi rezidu tiroid dokusu
kalip kalmamasidir. Tiroid bezi total ablate edilmis anti-Tg pozitif olgularda,
zamanla anti-Tg seviyesinin dismesi ve negatiflesmesi beklenirken rezidl
tiroid dokusu kalanlarda antikor negatiflesmesi gbzlenmez, hatta zaman
icerisinde artis gozlenebilir. Bu hastalarda serum tiroglobulin élgimu de

yaniltici olarak reklrrensi gostermeyebilir.

Calismamizdaki hastalarin 81’'ine (%87,1) total tiroidektomi, 5’ine
(%5,4) hemitiroidektomi ve 7’sine (%7,5) totale yakin tiroidektomi operasyonu
uygulanmigti. Tiroidektomi sonrasi rezidi kalan veya cerrahi sonrasi
diferansiye tiroid kanseri tanisi alan 3 hastaya tamamlayici tiroidektomi
uygulanmigti. Hemitiroidektomi yapilan Ug¢ hastanin preoperatif anti-Tg’sinin
pozitif oldugu, postoperatif donemdeki izlemlerinde total tiroidektomi
yapilanlara gore antikor seviyesinin daha ylksek seyretti§i ve higbirinin
negatiflesmedigi goruldl. Hemitiroidektomi yapilan diger iki hastanin birinde
preoperatif anti-Tg negatifti ve niUks izlenmemesine ragmen antikor
seviyesinde anlamli bir artis izlendi, digerinde ise dusuk titre anti-Tg mevcuttu
ve izlem igerisinde negatiflesti. Hemitiroidektomi yapilmis olgularimizda,
antikor seviyeleri azalmamasina hatta birinde izlem sirasinda artmasina

ragmen diferansiye tiroid kanseri rekurrensi higbir olguda goézlenmemistir.

Anti-Tg seviyesinin azalmasinda total tirodektomi disinda diger bir

faktor ise radyoiyot ile ablasyon yapilip yapilmamasi olabilir. Calismamizda
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radyoiyot ablasyon tedavisi alan 48 hastadan 26’sinin (%54) izlem sirasinda
antikorunun negatiflestigi goruldi. Radyoiyot ablasyon almayan hastalarda
anti-Tg negatiflesme orani ise %48 olarak daha dusuk bulunmasina ragmen
aralarindaki farkta istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Ana arastirma
amaci radyoiyot ablasyon tedavisinin anti-Tg duzeyine etkisini arastiran bir

calismaya literatlrde rastlayamadik.

Hastalarin serum anti-Tg duzeylerinin azalmasini etkileyebilecek diger
olasi Ozelliklerini retrospektif arsiv bilgilerini tarayarak degerlendirdik. Anti-Tg
negatiflesme oranini hastalarin farkli ézelliklerine gore karsilastirdigimizda
sadece lenf bezi metastazi olup olmamasi ile ilgili olarak sinir seviyede
(p=0,50) anlamlilik saptadik. Lenf bezi metastazi olan 11 hastanin sadece
3’'Unde (%27) negatiflesme izlenirken lenf bezi metastazi olmayan 77 hastanin
47’sinde (%61) negatiflesme gbzledik. Ayrica hastalarin erkek/kadin olmasina
gore, 45 yastan kiguk veya blyuk olmasina gore, tumdr boyutlarina gore,
patolojisinde vaskuler invazyon, kapsul varligi, multifokalite, ekstratiroidal
yayllim olup olmamasina goére yaptigimiz istatistiksel degerlendirmelerde
anlamli farklihk saptamadik. Anti-TPO veya TSH reseptor antikoru bakilmis
hastalarda yaptigimiz degerlendirmede de antikor pozitifliginin anti-Tg

negatiflesme oranina etkisi olmadigini saptadik.

Won ve ark. ¢alismalarinda operasyondan 6-12 ay sonraki kontrolde
anti-Tg seviyesi normal araliga gerileyen ve gerilemeyenler arasinda yas,
cinsiyet, timoér boyutu, multifokalite, servikal lenf nodu metastazi, lenfositik
infiltrasyon ve ekstratiroidal yayilim &zelliklerini karsilastirmislardi. Patolojik
olarak kanitlanmis lenfositik tiroidit, ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu
metastazi olan hasta gruplarinin anti-Tg seviyelerinin normal araliga gerileme
oranini olmayanlara oranla istatistiksel olarak anlaml daha dusuk
saptamiglardir (34). Calismamizda bu parametrelerden hastalarda lenf nodu
metastazi olmasinin anti-Tg seviyesinin normallesmesine olumsuz etkisi
gosterilmig iken ekstratiroidal yayilim ile anlamli bir fark saptamadik. Won ve
ark.’nin g¢alismasi, preoperatif anti-Tg pozitifligini serum seviyesi >100 U/ml
oldugunda pozitif kabul etmeleri, tim patoloji preparatlarinda lenfositik tiroidit

olup olmadiginin belirtiimis olmasi, tum hastalara total tiroidektomi ve
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radyoiyot ablasyon tedavisi uygulanmig olmasi nedeniyle c¢alismamizdan
farkhlik géstermektedir (34). Rubello ve ark.’nin ¢alismasinda, tani ani lenf
nodu metastazi ve akciger metastazi olan hastalarin anti-Tg seviyesinin
normal araliga gerilemedigi goruldu. Metastaz ve ileri evre hastalikta anti-Tg
seviyesinde azalmalarin daha dusuk oranda oldugu ileri strtlda (18).

Ernaga-Lorea ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada hastalari, operasyon
sonras! birinci yil anti-Tg seviyelerindeki degisimlere gbére normal araliga
gerileyenler, %50'den fazla azalanlar, %50'den az azalanlar ve seviyeleri
artanlar olmak Uzere doért gruba ayirmislar ve gruplar arasinda yas, tUmor
boyutu, operasyon 6nce anti-Tg seviyesi ve TNM evreleri daha dusuk olanlarin
normal araliga gerileme egiliminin daha yuksek oldugu bulmuslardir. Tek
degiskenli lojistik regresyon analizinde saptanan anlamli farkhliklar ¢ok
degiskenli analizle incelendiginde anlamli bir iligki izlenmemigsti. Antikor dizeyi
artis gosteren ve seviyedeki azalma miktari dislk olan hastalarda diger
faktorlerden bagimsiz olarak persistan/niks hastalik ile 6nemli bir iligki
gostermiglerdir (35). Calismamizdaki hastalarin bayuk ¢ogunlugunun tumor
boyutu 10 mm ve altinda olmasi nedeniyle timoér boyutu ile anti-Tg seviye
izlemi karsilastirimasinda anlamli sonu¢ elde edilemedi. Calismamizdaki
verileri anti-Tg seviyesi degisikligi ile tamdr boyutu arasindaki iligkisi agisindan
inceledigimizde Ernaga-Lorea ve ark.’nin ¢alismasi ile benzer sonuglar elde
ettigimizi saptadik.

Calismamizdaki hastalarda negatiflesme aylarini incelendigimizde
operasyon sonrasinda medyan negatiflesme zamaninin 17 ay (1-78 ay)
oldugunu saptadik. Literatirde operasyon sonrasi anti-Tg negatiflesme
zamani yapilan ¢aligsmalarda c¢ok farkl bildirilmistir. Ernaga-Lorea ve ark.
calismalarindaki medyan negatiflesme zamanini 2 yil (35), Chiovato ve ark.
ise 3 yil olarak bildirilmigtir (53). Xu ve ark.’nin yaptiklari galismada ise anti-Tg
medyan negatiflesme zamanini 11,0 £ 2,3 ay olarak saptamiglardir. Kendi
serilerindeki negatiflesme ayinin kisa surede olmasini total tiroidektomi
sirasinda tiroid dokusunun tamamen cikarilmasina ve kendi serilerindeki
hastalarin tamamina yakinina radyoiyot ablasyon tedavisi uygulamasina bagl

oldugu seklinde yorumlamiglardir (31). Thomas ve ark.’nin galismasinda anti-
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Tg medyan kaybolma suresinin; erkek/kadin olmasina gore, 45 yastan kiguk
veya buyuk olmasina goére, radyoiyot ablasyon tedavisi sonrasi rezidu tiroid
dokusu kalip kalmamasina gore, tumor boyutuna gore, tumorun histolojik tipi
ve evresine gore anlamh farklilik gostermedigi yayinlamislardir. Operasyon
oncesi tiroglobulin ve anti-TPO seviyeleri ylksek olan hastalarin ise daha
erken anti-Tg seronegatif olma egiliminde olduklarini fakat niks iligkisiz antikor
azalma paternleri arasindaki farkhliklarin kesin nedeninin belirlenemedigi
bildirmiglerdir (37). Matrone ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada anti-Tg medyan
kaybolma suresi; anti-TPO pozitifligi ve patoloji preparatlarindaki lenfositik
infiltrasyon derecesine gore karsilastirmiglardir. Anti-TPO pozitifliginin,
calismamizda oldugu gibi anti-Tg negatiflesme zamanini etkilemedigi
gostermiglerdir. Calismamizdan farkli olarak patoloji preparatlarindan
lenfositik infiltrasyon seviyeleri degerlendirilmis, lenfositik infiltrasyon dizeyi
ne kadar yuksekse anti-Tg negatiflesme zamaninin o kadar uzun oldugunu
saptamiglardir (9). Diger bazi ¢alismalarda da otoimmun tiroid hastaligi olan
hastalarda antikor negatiflesme suresinin daha uzun oldugu yayinlanmistir
(54).

Anti-Tg pozitif hastalarda tiroidektomi sonrasi negatiflesme oranini
arastiran galismalar disinda anti-Tg duzeyinin azalma hizini arastiran gok
sayida galisma vardir. Gorges ve ark. yaptiklari arastirmada antikor serum
yarilanma zamanini 2-3 ay (49), Sun ve ark. galigsmalarindaki anti-Tg medyan
serum yarilanma zamanini 7,7 (5,2-9,5) ay olarak saptamiglardir (56). Xu ve
ark. yaptiklari calismada hastalarin antikor seviyelerini izlemigler ve ortalama
azalma hizint her ay igin %11 mU/ml olarak hesaplamiglardir (31).
Calismamizda serum anti-Tg seviyesinin medyan yarilanma zamanini 5 (1-48)

ay olarak saptadik.

Olgularin anti-Tg seviyelerinin yarilanma aylari ¢ok degiskenlik
gosterdigi icin rakamsal olarak yarilanma aylari ile degil, medyan yarilanma
ayina gore 5. ayl kesme noktasi olarak kabul edip, erken ve geg yarilananlar
olarak 2 gruba ayirarak inceledik. Hastalari bu sekilde degerlendirdigimizde
¢ok sayida ozelligin yarilanmanin geg¢ veya erken olmasi Uzerinde anlaml

farkhlik olusturmadigini, sadece ekstratiroidal yayilim gdsteren olgularda
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istatistiksel olarak anlamli olacak dizeyde vyarilanmanin ge¢ oldugunu
saptadik. Ekstratiroidal yayilim gézlenen 12 olgudan sadece birinde (%8,3)
anti-Tg seviyesinin medyan sureden daha kisa surede yarilandigi, buna karsin
ekstratiroidal yayihm gorulmeyen olgularda erken yarilanma oraninin %54,7
oraninda oldugu gézlendi. Yas, cinsiyet, timoér boyutu, radyoiyot ablasyon, lenf
nodu metastazi, vaskuller invazyon, kapsul varhgi, kapsul invazyonu,
multifokalite, anti-TPO pozitifligi, TRAb pozitifliginin yarilanma zamaninda
anlamli  farkhlik yaratmadigi saptandi. Literatirde anti-Tg seviyesinin
yarilanma zamani ile diger parametrelerin kargilastirildigi bir calisma

saptamadik.

Ernaga-Lorea ve ark. galigmalarinda tiroidektomi uygulanan papiller
tiroid kanserli hastalardan (n=105) anti-Tg seviyesi normale gelen higbir
hastada nuks izlenmedigini, antikor seviyesi %50’den fazla azalan 57
hastadan 5’inde (%8,7), %50’den az azalan 12 hastadan 2’sinde (%16,6),
preoperatif degerine gore artis goOsteren 7 hastadan 5’inde (%71,4)
persistan/niks hastalik saptadiklarini bildirmislerdir (35). Spencer ve ark. total
tiroidektomi ve radyoiyot ablasyon tedavisinden sonraki U¢ yilda anti-Tg
seviyeleri 6nemli dlcide dusus goOsteren hastalarda gostermeyen hastalara
go6re niks oraninin daha az oldugunu saptamislar ve timoérsiuz sag kalimda
anti-Tg seviyesindeki azalmanin anlamli bir belirleyici oldugunu bildirmiglerdir
(52).

Bazi calismalarda ise anti-Tg negatiflesmesi ile hastalik nuksu
arasinda anlamli iligki kurulamadigi bildirilmistir. Xu ve ark.’nin ¢galismasinda
anti-Tg negatiflesmeyen 9 hastanin (%26,5) takibinde nuks izlenmezken,
negatiflesen hastalarin sadece birinde radyolojik olarak tespit edilebilen nuks
gelismisti (31). Calismadaki ortalama takip suresi bir yildan biraz fazlaydi. Bu
takip slresi goruntileme yontemleriyle niks tespit etmek igin ¢ok kisa bir
zaman dilimi olup daha uzun takip suresinde antikor negatiflesmeyen hasta
grubunda gelisen nuks oraninin daha dogru sonug¢ verecegi dusunulda.
Gorges ve ark.’nin galismasinda da anti-Tg seviyesi normal araliga
gerilemeyen hasta grubunda niks saptanmamisti (49). Rubello ve ark.’nin

calismasinda preoperatif anti-Tg pozitiflik orani gok duguk (%9,7) idi ve nuks

38



riski antikor pozitifligi ile iliskili bulunmamisti. Bu ¢alismadaki nuks riskini
artiran etkenin anti-Tg pozitifligi degil, ileri hastalik evresi oldugu o6ne
surulmastur (18). Won ve ark.’nin galismasinda persitan/niks hastalik gelisen
56 hastada preoperatif anti-Tg pozitif imis. izlemlerinde bu hastalarin 21’inde
anti-Tg seviyesinde %50’den fazla azalma (%37,5), 16'sinda %50’den az
azalma (%28,5), 19’unda (%34) antikor seviyelerinde preoperatif ddbneme gore

artma gozlemlemigler (34).

Caligmamizda nuks gelisen 5 (%5,6) hastanin anti-Tg seviyelerini
ayrintih olarak degerlendirdik. Hastalardan birinde operasyon oOncesinde
normalin hemen Uzerinde olan antikor seviyesi aylar icerisinde katlanarak artti
ve 48. ay sonrasinda 3000 mU/L seviyelerinde stabil seyretti. Nuks saptanan
iki hastanin operasyon oncesi donemde antikor seviyelerinin yuksek idi ve
izlemleri stresince antikor seviyelerinin yuksek olarak stabil seyrettigi goruld.
Hastalardan birinde operasyon sonrasi uzun slrede olsa da antikor
seviyesinin yavas yavas azaldigi ancak 72. aydan sonra aniden ¢ok yuksek
seviyelere c¢iktigr goruldu. Diger hastada nuks gorilmesine ragmen serum
anti-Tg seviyesinin progresif olarak azaldigi ve 36. ay civarinda normal araliga
kadar indigi gorulda.

Calismamizda niks gelismeyen hastalardaki anti-Tg azalma oranlari
kiyaslandiginda nuks gelisen hastalarin g¢ogunda antikor oranlarinin
azalmadigi bazilarinda ise belirgin sekilde arttigini gézlenlenmistir. Bu nedenle
antikor pozitif hastalarin izleminde antikor seviyesinin artiyor olmasi, hatta
azalmiyor olmasinin hastaligin niksu agisindan énemli bir bulgu oldugunu
gosterdik. Ancak bir hastamizda oldugu gibi antikor seviyesi azalan hastalarda
da nadir de olsa nuks gorulebileceg@i akilda tutulmalidir. Sadece antikor pozitif
hastalari ¢calismaya aldigimiz i¢in antikor negatif hastalarda antikor izleminin
kiymetli olup olmadigi hakkinda yeterli yorum yapilamaz. Ancak rekurrens
goérilen bir hastamizda aylar igerisinde antikor seviyesinin ¢ok dusuk
seviyelere inmesi ve sonrasinda antikor seviyesinde belirgin artigin gorulmesi,
antikor negatif hastalarda da antikor pozitifliginin saptanmasinin reklrrens
gOstergesi olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Anti-Tg seviye izlemi,

diferansiye tiroid kanserli hasta takibinde sadece anti-Tg pozitifligi bilinen
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hastalarin dedil negatif olan hastalarin takibinde de reklrrens gdstergesi

olarak kiymetli olabilir.

Operasyon sonrasi serum anti-Tg seviyesini aragtiran galismalarda
metastaz veya nuks saptanmayan hastalarda anti-Tg seviyesinin
dismemesinin goéruntileme yontemleri ile tespit  edilemeyen
mikrometastazlara bagli olabilecegi 6ne surtlmustur (57). Diger bir calismada
folikiler dendritik hlcrelerde aylarca veya vyillarca tespit edilemeyen
miktarlarda olan tiroid otoantijenlerine bagli olarak plazma B hucreleri
tarafindan tiroid otoantikorlarinin Gretiminin devam ettigi ileri sGrGImustar (37).

Calismamizin en 6nemli kisitlihdi retrospektif olmasina bagh olarak
toplanan verilerin tUm hastalar i¢in standart olmamasi idi. Hastanemizde
radyoiyot ablasyon tedavisinin uygulanmamasi, radyoiyot ablasyon tedavisinin
uygulanmasi gereken hastalarin farkli hastanelere yonlendiriimis olmasi,
hastalarin takiplerini bagka bir merkezde devam ettirmesi ve takip bilgilerine
ulasmakta sorun yagsanmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinda
kisithlik yasandi. Anti-Tg negatif olan hastalarin galismamiza dahil edilmemesi
nedeniyle antikorun pozitiflik ve negatifliginin timor 6zellikleri ile iligkisini tam
anlamiyla degerlendiremedik. Hastalarin ameliyat 6éncesi anti-Tg pozitifligini
hastane referans araligina gore sectik. Bu nedenle, dusuk seviye antikor
pozitifligi olan hastalari galismamiza dahil ederek medyan negatiflesme

zamanini kisaltmig olabiliriz.

Sonuglar

e Arsivimizden anti-Tg pozitif olarak sectigimiz diferansiye tiroid kanserli
hastalarinin %93’ kadin idi. Anti-Tg pozitif diferansiye tiroid kanseri
gorulme orani kadinlarda erkeklere gore yuksektir.

e Total tiroidektomi operasyonu sonrasi hastalarin buyuk ¢ogunlugunda
serum anti-Tg seviyelerinin hizla azaldigi goruldu. Hastalarin medyan

olarak 5 ay igerisinde antikor seviyelerinin yarilandigi saptandi.
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Calismamizda hastalarin izlemleri suresince anti-Tg pozitifliginin
negatiflesme orani %56,8 ve negatiflesme medyan zamani 17 ay olarak
bulundu.

Yasin, cinsiyetin ve tumorun patolojik Ozelliklerinin  anti-Tg
negatiflesmesinde rolu saptanmadi.

Subtotal tiroidektomi yapilan hastalarin  buyuk ¢ogunlugunda
tamamlayici tiroidektomi yapilsa bile anti-Tg seviyesi genellikle belirgin
azalmadi, stabil seviyede kaldi.

Total tiroidektomi yapilan hastalarda radyoiyot tedavisi uygulanip
uygulanmamasinin anti-Tg negatiflesmesinde rolu gozlenmedi.
Anti-Tg negatiflesmesini olumsuz yonde etkileyen en onemli iki faktorin
operasyon Oncesi anti-Tg seviyesi ve lenf bezi metastazi varligi oldugu
saptandi.

Anti-Tg seviyesinin yarilanma zamanini olumsuz etkileyen en onemli
faktorin operasyon sirasinda saptanan tumorun tiroid digina yayilimi
oldugu saptandi.

Bulgularimiz, diferansiye tiroid kanserli hastalarda kesitsel olarak
Olgulen anti-Tg seviyesinin hastaligin prognozu hakkinda bilgi
vermedigi savini destekledi.

Tumor nuksu saptanan olgularin buyuk ¢ogunlugunda serum anti-Tg
seviyesinin azalmadigi, bazilarinda arttigr goruldu. Anti-Tg pozitif
diferansiye tiroid kanserli olgularda operasyon sonrasinda serum
antikor seviyesinin azalmamasi durumunda tiumdr nidksundn
arastiriimasi gerektigi vurgulandi.

Tumor nuksu saptanan bir olguda ise operasyon sonrasi serum anti-Tg
seviyesinin negatiflestigi goruldu. Anti-Tg negatiflesen olgularda nadir
de olsa tumor nuksunun gorulebilecegi saptandi.

Tumor nuksu saptanan bir olguda anti-Tg negatiflestikten aylar sonra
antikor seviyesi belirgin artarak tekrar pozitiflesti. Anti-Tg negatif
hastalarin izleminde antikor pozitiflesmesinin tUmor rekdrrensini

gOsterebilecegi gorulda.

41



e Bulgularimiz operasyon oncesinde anti-Tg pozitifligi olan diferansiye
tiroid kanserli hastalarin izleminde serum tiroglobulin dlgimu yaninda
mutlaka serum anti-Tg Olgimundn de yapilmasi gerektigini

gOstermektedir.
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