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Diferansiye tiroid karsinomlu bir hastanın takibi sıra-
sında başlıca amaç nüks ve metastazı mümkün olduğu
kadar erken yakalamak ve gerekli tedaviyi uygulamak-
tır. Nüks ve metastazlar büyüdüğünde tedavi başarısı
düşecek ve mortalite yükselecektir.1 Lokal nükslerin
çoğu ilk üç yıl içinde meydana gelir. Ancak bir grup has-
tada lokal nüks veya uzak metastaz gelişimi ileri yıllarda
hatta 20 yıl sonra ortaya çıkabilir.2

Diferansiye tiroid karsinomunda %5-20 oranında
lokal veya bölgesel nüks görülür. Lokal veya bölgesel

nüks, yetersiz cerrahi girişim sonucu kalan bakiye
doku ve lenf  bezlerinde hastalığın nüks etmesi veya
devam etmesi sonucu meydana gelir. Diferansiye tiroid
karsinomunda uzak metastaz oranı %10-18 arasında-
dır.3 Papiller tiroid karsinomlu hastaların %3-5’inde
tanı sırasında uzak metastaz vardır. Bu hastaların ta-
kibi sırasında %10’unda uzak metastaz görülürken, fo-
liküler tiroid karsinomlu hastalarda bu oran %20
civarındadır.4 Bu derlemede, diferansiye tiroid karsi-
nomlarının izleminde İyot-131 sintigrafisi negatif, ti-
roglobülin (Tg) pozitif  hastalara yaklaşım gözden
geçirilecektir.
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Özet Abstract

Diferansiye tiroid kanserleri, tiroidin en sık görülen ma-
lign tümörleridir. Uzun dönem sağkalımlarının iyi ol-
masına karşın, hastalarda tümör nüksü riski vardır. İlk
ameliyattan sonra hastaların %5-20’sinde lokal veya
bölgesel nüks saptanır. Tiroid kanserlerinin izlem süre-
cinde nüksler ortaya çıktığı için, metastazların belirlen-
mesinde çeşitli yöntemler kullanılmaktadır. Bunlar
arasında bazal veya uyarılmış tiroglobulin ölçümü ile
131I ile tüm vücut sintigrafisi de bulunmaktadır. Bu yön-
temlerin hiçbiri mükemmel değildir. Tüm vücut sinti-
grafisi ile tiroglobülin ölçümü bazı hastalarda birbiri ile
uyumlu olurken, bazılarında uyumsuzluk gösterir. Ya-
lancı negatif  tüm vücut sintigrafisi veya yalancı pozitif
tiroglobülin sonuçları, metastazların belirlenme duyar-
lılığının azalmasına neden olur. Bu yazıda yalancı nega-
tif  tüm vücut sintigrafisi veya yalancı pozitif
tiroglobülin sonuçlarının nedenlerini sunduk.

Anahtar sözcükler: 131I tüm vücut sintigrafisi, tiroglobü-
lin, diferansiye tiroid kanseri

Differentiated thyroid carcinoma is the most common
malignant tumor of thyroid. Although long-term sur-
vival is common, patients are at risk of  tumor recur-
rence. About 5-20% of  patients develop local or
regional recurrences after initial surgery. Because recur-
rence is a frequent finding during the follow-up of thy-
roid cancer, many methods have been proposed to
identify metastasis after surgery. The different methods
available for this follow-up include basal and stimulated
thyroglobulin (Tg) measurement and 131I whole body
scan (WBS) None of these tools are perfect. WBS and
Tg are usually concordant but in some instances may be
discordant. False negative WBS or false positive Tg
cause to decrease the diagnostic accuracy of metastasis.
Here we report the causes of false negative whole body
scan or false positive Tg results. 
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Serum Tg değerleri ile izlem

Ablasyonu tamamlanmış ve TSH süpresyon tedavisi uy-
gulanan bir hastada Tg seviyesinin 1 ng/mL’nin altında
olması güvenilir bir kriter değildir. Tiroksin tedavisi ke-
sildikten sonra ölçülen Tg değerinin yüksek bulunması
tümör varlığını düşündürür ve oldukça yüksek değerler
tümör volümünün fazla olduğunun göstergesidir.1 Bu
yüzden Tg seviyesinin doğru bir şekilde ölçülmesi ve yo-
rumlanması büyük önem taşır. Diferansiye tiroid karsi-
nomlarının takibi sırasında hastaların bir kısmında
İyot-131 tüm vücut sintigrafisinde patolojik bir tutulum
olmadığı halde serum Tg düzeyi yüksek bulunabilir. Ab-
lasyonu gerçekleşmiş hastalarda takip sırasında yapılan
kontrollerde serum Tg düzeyinin yükselmesi tümör do-
kusunun varlığını, yani lokal nüks veya uzak metastazı
düşündürür. Tümör dokusunu lokalize etmek ve uygun
tedaviyi planlamak için palpasyon, ultrasonografi, bil-
gisayarlı tomografi ve İyot-131 sintigrafisinden yararla-
nılır. Takip sırasında Tg değeri yüksek bulunan
hastalarda tümör dokusunun lokalizasyonu amacıyla
yapılan İyot-131 sintigrafilerinin %15-20’sinde patolojik
aktivite tutulumu gösterilememektedir.5,6 Bu hastalarda
metastatik tutulum genellikle servikal, mediastinal lenf
bezleri ve akciğerlerdir. 

Serum Tg düzeyi yüksek (bazal serum Tg >1 ng/mL
veya Thyroid-stimulating hormone (TSH) stimülasyonu
sonrası >2 ng/mL) ve İyot-131 sintigrafisinin negatif  ol-
ması durumunda aşağıdaki nedenler araştırılmalıdır. 

Gerçek pozitif Tg ve yalancı negatif İyot-131
sintigrafisi olan hastalar

Diferansiye tiroid karsinomlu hastaların nüks ve metas-
tazlarının lokalizasyonunda İyot-131 sintigrafisinin du-
yarlılığı %45-75 arasındadır. Sintigrafinin duyarlılığını
etkileyen faktörler şunlardır. 
1. Serum TSH düzeyi yeteri kadar yükselmemiş olabi-

lir. Serum TSH düzeyinin <30 µU/L olduğu durum-
larda yeterli TSH stimülasyonu gerçekleşmediği için
İyot-131 tutulumu düşük olacağından sintigrafinin
duyarlılığı azalmaktadır.7 Metastatik dokuda iyot
tutulumu TSH stimülasyonuna bağımlıdır ve radyo-
aktif iyodun tümör dokusunda tutulması için gerekli
minimum serum TSH seviyesi 30 µU/L civarındadır. 

2. Metastazlar çok küçük boyutta olabilir ve bu ne-
denle verilen radyoaktif  iyot miktarının tanı do-
zunda olması (2-5 mCi) sintigrafinin negatif
kalmasına sebep olabilir. Verilen doz yükseldikçe
küçük lezyonların lokalize edilmesi kolaylaşır ve sin-
tigrafinin duyarlılığı artar.8 Bu hastalarda ampirik
yüksek doz verilmesinin bir sebebi de tedavi sonrası
sintigrafisinde bilinmeyen lezyonların ortaya çıkarıl-
masıdır. Radyoaktif iyot miktarı artınca sintigrafinin
duyarlılığı artacağından bilinmeyen birçok metasta-
tik odak görüntülenir. Ma ve ark.9 tarafından yayın-

lanan literatür araştırmasında 13 makaledeki Tg po-
zitif, İyot sintigrafisi negatif  bulunan ve ampirik
yüksek doz verilen toplam 314 hastaya ait sonuçlar
değerlendirilmiştir. Toplam 314 hastanın 194’ünde
yani %62’sinde (makalelerde %25-94 aralığında de-
ğişen oranlardadır) tedavi sonrası sintigrafide tiroid
yatağı, mediasten, akciğer, kemik ve lenf bezleri gibi
bölgelerde patolojik tutulum saptanmıştır. 

3. Gama kameranın kalite kontrolü ve kayıt parametre-
leri incelenmeli, alınan sayım ve çekim süresi kontrol
edilmelidir. Planar görüntülemenin duyarlılığını ve
özgünlüğünü artırmak için tomografik sintigrafi
(SPECT) görüntülerinin alınması önerilmektedir. Ay-
rıca son yıllarda hibrit gama kameraların kullanıma
girmesi ile SPECT/bilgisayarlı tomografi (BT) görün-
tüleme mümkün olmaktadır. Tiroid kanserli hasta-
larda SPECT/BT görüntüleme ile tedavi planında
%25-41 oranında değişiklik olduğu bildirilmiştir.10

4. Hasta iyot kontaminasyonu açısından araştırılma-
lıdır. Radyografik kontrast ajanların ve iyot içeren
ilaçların yol açtığı kontaminasyon, lezyonlarda rad-
yoaktif  iyot tutulumuna engel olacağından sinti-
grafinin negatif  kalmasına neden olur. İyot
içirilmesinden önce en az iki hafta ve görüntüleme
boyunca düşük iyotlu diyet uygulanmalıdır. İyot
kontaminasyonundan şüpheleniliyorsa amiadaron,
betadin ve kontrast kullanımı sorgulanmalı ve idrar
iyodu ölçülmelidir.9

5. Diferansiye tiroid karsinomlu hastaların yaklaşık
%30’unun zaman içinde dediferansiye olduğu göz-
lenir. Bu hastalarda iyodu konsantre etme kapasi-
tesinin kaybolmasına rağmen Tg sentezi devam
etmektedir.

6. Tiroid peroksidaz (TPO) ve sodyum iyot transport
(NIS) enzimlerinde zaman içinde mutasyon gelişebi-
lir ve meydana gelen defekt iyot yakalama ve orga-
nifikasyon mekanizmasının kaybolmasına neden
olur. Böylece dokunun Tg sentezinin normal olarak
devam etmesine rağmen iyot yakalama kapasitesi
azalır veya kaybolur.

Yalancı pozitif Tg ve gerçek negatif İyot-131
sintigrafisi olan hastalar

Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda Tg üretimi aşa-
ğıdaki faktörlere bağlıdır: (a) Tümör dokusunun endo-
jen veya eksojen TSH stimülasyonuna cevap verme
kapasitesi, (b) Tümör dokusunun immünolojik olarak
aktif Tg’i sentezleme ve salgılama kabiliyeti, (c) Bakiye
tiroid dokusunun miktarı, (d) Tümör dokusunun bo-
yutu.11 İyot-131 sintigrafisi negatif, serum Tg’si yüksek
bulunan hastalarda yukarıda açıklanan sebeplerle sinti-
grafinin yalancı negatif  olmasının yanı sıra, Tg yüksek-
liği yalancı pozitif  olabilir. Yalancı pozitif  Tg
yüksekliğine yol açan nedenler aşağıda sıralanmıştır:
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1. Dolaşımdaki antikorlarla etkileşim. Diferansiye ti-
roid karsinomlu hastaların %20’sinde anti-Tg anti-
koru problemiyle karşılaşılır. Cerrahi girişim ve
radyoaktif iyot ablasyonu sonrasında tam remisyona
giren bir hastada anti-Tg antikorları azalır ve za-
manla kaybolur. Bu durum bazen 2-3 yılı bulabilir.
Bu nedenle takipteki bir hastada anti-Tg antikorla-
rının kaybolmaması veya tekrar pozitifleşmesi has-
talığın devam ettiğini veya nüks ettiğini düşündürür.3

Serumda anti-Tg antikorlarının varlığında dolaşım-
daki Tg, serbest ve antikorlarla bağlı olmak üzere iki
formda bulunur ve yapılan Tg ölçümleri güvenilir
değildir. Ölçüm metodu olarak immünometrik
(İMA) yöntem kullanıldıysa düşük değerler elde edi-
lir ve yalancı negatif  sonuçlar alınır. Teknik olarak
radyoimmunassay (RİA) kullanıldıysa, antikorlarla
etkileşim sonucunda yalancı olarak yüksek Tg de-
ğerleri elde edilebilir. Bu nedenle Tg ile birlikte anti-
Tg antikoru ölçümü yapılmalı ve antikoru yüksek
hastaların ölçümlerinin hangi yöntem ile yapıldığı
araştırılmalıdır.

2. Tek bir serum Tg ölçümü yerine seri ölçümler tercih
edilmelidir. Bazen Tg değerleri aylar-yıllar içinde
kendiliğinden düşüş göstermektedir.12,13 Ayrıca
mümkünse seri Tg kontrolleri aynı laboratuvar ve
aynı ölçüm metodu ile tekrarlanmalıdır. 

3. Tiroidit gibi selim özellikler gösteren ve kanser hüc-
resi içermeyen bakiye tiroid dokusu tarafından üretil-
miş olan Tg, yalancı pozitif olarak değerlendirilebilir.
Ölçülen yüksek değer nadiren Tg üreten tiroid dışı bir
dokudan da kaynaklanabilir. 

Nüks veya metastatik dokunun lokalizyonunda
kullanılan yöntemler

Yalancı negatif  ve yalancı pozitiflikler araştırıldıktan
sonra nüks veya metastatik dokunun lokalize edilmesi
ve uygun tedavinin planlanması için anatomik görüntü-
leme yöntemlerinin yanı sıra aşağıda açıklanan sintigra-
fik görüntülemeler yapılır. 
(1) Yüksek doz radyoaktif  iyot tedavi sonrası sintigrafi:

Diferansiye tiroid karsinomlu bir hastanın takibi sıra-
sında Tg yüksek, İyot-131 sintigrafisi negatif  bulundu-
ğunda cerrahi olarak çıkarılabilecek bir tümör dokusu
gösterilemiyor ise ampirik yüksek doz radyoaktif  iyot
tedavisi önerilmektedir.3,14 Ampirik radyoaktif  iyot te-
davisinin iki amacı vardır: (a) Tg yüksekliğine neden
olan mikrometastatik dokunun tedavi edilmesi, (b) Am-
pirik tedavi sonrası 6.-10. günlerde hastanın vücudun-
daki radyoaktivitenin görüntülenmesi ile bilinmeyen
tümör dokusunun lokalize edilmesi. Tedavi sonrası sin-
tigrafi adı verilen bu görüntüleme ile iki sonuç ortaya
çıkar. Servikal bölge, mediasten, akciğerler ve kemikte
daha önce bilinmeyen bir aktivite tutulumu görülebilir.
Bu aktivite tutulumuna neden olan doku uygunsa cer-

rahi girişim ile çıkarılır. Bunun dışında diğer bir sonuç
ise, tedavi sonrası sintigrafi ile tedavi öncesinde olduğu
gibi herhangi bir patolojik aktivite tutulumu görülme-
yebilir. Ancak bazı hastalarda herhangi bir doku loka-
lize edilememesine rağmen ampirik tedaviden sonra
Tg’nin düştüğü gösterilmiştir. 
(2) Florodeoksiglikoz (FDG) - pozitron emisyon tomo-

grafisi (PET) BT ile görüntüleme: Ampirik yüksek doz
radyoaktif  iyot tedavisi sonrası yapılan sintigrafinin ne-
gatif  kalması durumunda nüks veya metastatik doku-
nun lokalizasyonu için son yıllarda FDG-PET/BT
önerilmektedir.14 Özellikle tiroksin tedavisi altında ya-
pılan Tg ölçümü >10-20 ng/mL üstünde ise FDG-
PET/BT yapılmalıdır. Bunun sonucunda lokalize edilen
lezyonlar cerrahi uygunluğu açısından değerlendirilir
veya diğer tedavi yöntemlerine başvurulur. Yeni yayın-
lanan bir makalede ablasyon sonrası takipte Tg yüksek-
liği saptandığında (eşik Tg değeri: tiroksin tedavisi
altında >2ng/mL veya, rTSH ile >5 ng/mL veya, tirok-
sin kesildikten sonra >10 ng/mL ise) İyot-131 sintigrafisi
ile birlikte FDG-PET/BT yapıldığı bildirilmektedir.15

Başka bir yaklaşımda da, Tg yüksek, İyot-131 sintigra-
fisi negatif  olan hastalarda herhangi bir tedavi kararı
verilmeden önce diğer görüntüleme yöntemlerine baş-
vurulması şeklindedir. Bu aşamada FDG-PET/BT ya-
pılabilir.16 Diferansiye tiroid karsinomlarında
FDG-PET/BT uygulaması için genel olarak kabul edi-
len endikasyon, İyot-131 sintigrafisi negatif, Tg değeri
>10 ng/mL olan hastalardır. Eşik Tg değeri için kulla-
nılan 10 ng/mL sınırı için stimüle veya suprese durumu
ayrıca belirtilmemektedir.17

Seçilen hasta grubunun özelliklerine bağlı olarak
(Tg ve TSH düzeyi, tümör diferensiyasyonu) FDG-
PET/BT’nin duyarlılığı %70-90 arasındadır. Yapılan ça-
lışmalarda serum Tg seviyesi ile FDG-PET/BT
pozitifliği arasında korelasyon bulunmuştur. Tg değeri
10-15 ng/mL üzerine çıktığında duyarlılık artmaktadır.
Diğer bir konu TSH stimülasyonu ile FDG-PET/BT po-
zitifliği arasındaki ilişkidir. Bu konuda aksine sonuçlar
olmasına rağmen TSH stimülasyonunun (endojen ve ek-
sojen) PET pozitifliğini arttırdığı kabul edilmektedir.
TSH stimülasyonu ile daha fazla sayıda lezyon lokalize
edilmektedir.18

FDG-PET ile elde edilen diğer bir sonuç tümör di-
ferensiyasyonu ile ilgili bilgi edinilmesidir. Radyoaktif
iyot tutulumu düşük olan tiroid kanserlerinde glukoz
metabolizması artmıştır ve FDG-PET ile yoğun tutu-
lum görülür. Tersine, radyoaktif  iyot tutulumu fazla
olan iyi diferansiye tümörlerde FDG-PET ile tutulum
görülmez. Buna bağlı olarak FDG-PET görüntüleme-
nin prognoz hakkında yol gösterici olduğu bulunmuş-
tur. Yoğun FDG tutulumu kötü prognoz göstergesidir.
(3) Diğer sintigrafik yöntemler: Diferensiye tiroid kar-
sinomlarında FDG-PET/BT’nin kullanıma girmesin-
den önce Tg yüksek, İyot-131 sintigrafisi negatif  hasta
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grubunda diğer sintigrafik yöntemler uygulanmaktaydı.
Talyum-201, Teknesyum-99m Sestamibi ve Teknesyum-
Tetrofosmin sintigrafileri bu amaçla kullanılan tetkik-
lerdir. Bu radyofarmasötiklerin avantajı TSH’dan
bağımsız oldukları için tiroksin tedavisinden etkilenme-
meleridir. Günümüzde tiroid karsinomları için FDG-
PET/BT’nin bulunmadığı merkezlerde kullanılmaları
önerilmektedir.19
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