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BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez ¢alismayla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimu, yine bu tezin ¢alistlmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranisimin olmadig1 beyan ederim.
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OZET

Yeyin, N. (2016). Tiroit Kanseri Hastalarinda Bakiye Tiroit Dokusunun 1-131 Ablasyon
Tedavisinde Radyoniiklid Dozimetrisi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Niikleer Tip ABD. Yiiksek Lisans. Istanbul.

Bu ¢alismada iyi differansiye tiroit kanseri tanis1 konan hastalarda I-131 tedavisi
oncesi bakiye dokunun ablate olabilmesi i¢in standart doz uygulamasi (30-100 mCi)
yerine kisisel doz hesab1 yapilarak kisiye Ozel aktivite miktarini belirlemek
amaglanmstir.

Bu amagla hastalara 1-131 (radyoiyot) tedavi dncesi ortalama 200 uCi 1-131 oral
yolla igirildi. Bu c¢alismada 20 hastanin (K/E:17/3) ortalama yas1 40.5+8.6, TSH
90.5+22.8, Tg 4.5+5.9 idi. Hastalarin tamami cerrahi operasyon sonrasi ilk tedavilerini
aldi.  Aktivite miktarinin hesaplanmasinda MIRD yontemi kullanildi. Bu amagla
hastalara 3, 24, 48, 96 ve 166. saatlerde uptake testi yapildi. Bakiye doku hacminin
belirlenmesi amaciyla gama kamera ile goriintiileme yapildi. Ol¢iim sonuglarindan elde
edilen degerler zaman-aktivite egrisi cizilerek eksponansiyel egrilere fit edildi ve bu
degerler integre edilerek kiimiilatif aktivite elde edildi. Maxon ve arkadaslarinin 1983
yilinda yaptiklar1 calismadan yola c¢ikilarak bakiye dokunun ablate olabilmesi igin
gerekli olan 300 Gy radyasyon dozu verecek aktivite miktar1 hesaplandi.

Hastalardan elde edilen sonuglara gore 3, 24, 48, 96 ve 166. saat uptake
sonuglar1 sirasiyla 4.26+3.42, 8.68+7.04, 7.65+6.79, 5.26+4.9, 3.39+3.43 olarak
Olctildii. Hastalardan elde edilen gama kamera goriintiilerinden bakiye doku hacmi
ortalama 4.95+2.25 cm? 6lciildii. Bakiye tiroit dokusunun 300 Gy radyasyon dozuna
maruz kalabilmesi amaciyla hesaplanan aktivite miktar1 38.6+40.1 mCi olarak
belirlendi.

Bakiye dokunun 300 Gy radyasyon dozuna maruz kalmasi i¢in hastalara standart
doz degerinden ortalama 2.5 kat daha diisiik radyoiyot tedavi uygulamasi yapilabilir. Bu
durum, hastalarin daha az radyasyon dozuna maruz kalacagi ve radyasyon nedeniyle
ikincil kansere yakalanma riskini azaltacaktir. Sonuglarimiza gore; hastalar arasinda
hesaplanan radyoiyot aktivite miktarlarinin biiyiikk farklilik gdstermesi nedeniyle

dozimetrinin hastaya 6zel yapilmasi gerektigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, Radyoiyot tedavisi, 3!l aktivitesi, Ablasyon

tedavisi, Dozimetri
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ABSTRACT

Yeyin, N. (2015). Dosimetry of thyroid remnant ablation using Radioacive iodine 1311
in well differentiated thyroid cancer. Istanbul University, Institute of Health Science,
Nuclear Medicine Department /Master/ Istanbul.

Most of patients suffer from well-differentiated thyroid cancer undergo
adminstration of fixed dose range 30-100 mCi of iodine following to thyroidectomy.
Alternatively, patient specific dose determination has been raised as an advantageous
approach to consider the individuality of patients and optimization sufficient therapy.

Therefor performing specific dosimetry acquire givving patients orally small
amount of 1-131 activity 200 uCi . This study has 20 eligible patients (F/M:17/3) Mean
Age 40.5 £8.6, TSH 90.5+22.8, Tg 4.5£5.9. All patients were admited for thyroid
surgery and after TSH level increased to specific level, the patients were asked to start
and take part in this protocole for the first time. MIRD dosimetry model was used to
calculate the required activity after acquiring thyroid bed uptake for 3, 24, 48, 96, 166 h
after radiotracer administration. The size of thyroid remnant was calculated using
gamma camera and planar imaging. The obtained uptake resultes were converted to
unite of activity and cumulative activity was determined from the area under time -
activity curve . According to Maxon and Co-workers publication which demonstrate the
necessary absorbed dose for thyroid remnant and thereby the theraputic activity was
calculated to deliver at least 300 Gy.

The mean of uptake results later to 3, 24, 48, 96 ve 166. h were 4.26+3.42,
8.68+7.04, 7.65+6.79, 5.26+4.9, 3.3943.43 respectively. The average volume of thyroid
remnant tissue calculated from the planar images was 4.954+2.25 cm3 and the estimated

average activity believed to deliver 300Gy was 38.6+40.1 mCi.

The evaluation of dosimetry based activity show impressive findings in
comparison with the fixed dose approach reach to 2.5 time lesser and consequantly low
theraputic activity would immensely avoid the patients second cancer and radiation

relative risks as well as decrease exposure to the public people.

Key Words: Thyroid cancer, Radiodine treatment , 1-131 activity, Ablation treatment,

Dosimetry



1. GIRIS VE AMAC

Tiroit hastaliklarmin tedavisinde Tiirkiye’de ilk ¢alismalar Istanbul Universitesi
Haseki Tedavi Klinigi bilinyesinde Prof. Dr. Suphi Artunkal ve arkadaglari tarafindan
1954 yilinda baglatilmis ve tiroit kanseri olan bir hastaya 1-131 tedavisi uygulanmaistir.
Bu uygulama {ilkemizde radyoniiklidlerin tedavi amaciyla uygulanmasinda bir
baslangic olmustur. Ayrica 1980°li yillarda Tiirkiye’de tiroit hastaliklarinin
epidemiyolojik aragtirmalar1 yapilmis ve Karadeniz Bolgesinde, daglik yorelerde igme
sularinda inorganik iyot eksikligine bagli olarak endemik tiroit hastaliklari, 6zellikle
guatr siklig1 oldugu belirlenmistir. Ulkemizde tiroit hastaliklar1 sik goriiliir ve her 2-3
kisiden birinde rastlanir. Hastalik tiirline gore degismekle beraber, kadinlarda tiroit

hastalig1 goriilme siklig1 lilkemizde de erkeklere oranla daha fazladir.

Differansiye tiroit kanseri tedavisinde kullanilan 1-131 miktarini belirlemede iki
yontem uygulanmaktadir. Bu yontemler, Sabit Doz Yontemi ve Dozimetri Yontemidir.
Sabit doz yontemi uygulanan hastalarin herbirine ampirik (Sabit veya standart) doz
uygulanmaktadir. Bu yontemle hastalara verilen aktivite bazen yetersiz gelebilmekte,
hastalar ikinci kez 1-131 tedavisi alabilmekte veya fazladan aktivite uygulanarak
hastalara gerekenden fazla radyasyon dozu verilebilmektedir. Diger bir yontem olan
dozimetri yonteminde ise 1983 yilinda Maxon ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
differansiye tiroit kanseri hastalarinda total tiroitektomi sonrasi bakiye dokunun ablate
olabilmesi amaciyla biyolojik etkin doz (BED) kavram tartisilmis, ablasyon dozunun

300 Gy olmasi onerilmistir (1).

Son yillarda ablasyon dozunun disiiriilmesi i¢in 6zellikle Amerikan Tiroit
Birligi yeni ¢alismalar yapmis ve halen rutinde 100 mCi (3700 MBq) olarak uygulanan
sabit ablasyon dozunun 30 mCi’ye (1110 MBq) diisiiriilmesi yoniinde klavuzlar
yayinlamistir. Radyoiyot tedavisindeki bu giincel gelismelere bagli olarak; hastalara
dozimetri  yapilarak  spesifik  dozlarin  hesaplanmasi, hastada ablasyonun
gerceklestirilecegi aktivitenin belirlenmesi ve hastalara dozimetri sonucuna gore

hesaplanmis radyoiyot aktivite miktarinin uygulanmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROIT ANATOMISI

Tiroit bezi normal olarak iki lob ve bunlari birlestiren isthmus’dan olusur, boyun
On boliimiinde 2. ve 3. trakea halkasini sarar (Sekil 1.1). 15-25 gr agirligindadir. Her bir
lob 4-4.5 cm uzunlugunda, 2-2.5 cm ¢apinda, isthmus ise 2 cm eninde ve 0.5 cm

kalinligindadir (2).

—r )
Larenks —-q_ll___\_::r‘_l‘_‘—_‘ . !I|.
| ri - i 1I'|
Larenla
lalardagn Tireid bea

Trakea

Sekil 1.1. Tiroit bezi ve anatomik pozisyonu.

2.2. TIROIT FiZYOLOJiSi

Tiroit bezi, folikiil hiicrelerinde kolloid igine aldigi iyodu peroksit enzimi ile
organifiye  ederek tiroglobuline yapisik tirozin  molekiiliine  baglayarak
(monoiyodotirozin-MIT ve diiyodotirozin-DIT) T4 ve T3 hormonlarini sentezler. T4 ve
T3 hormonlar1 TSH etkisi ile kana salinir. Serumdaki tiroit hormon degerleri ile TSH
(tiroit stimiilan hormon) arasinda negatif feedback mekanizmasi gegerlidir. Bu
mekanizma sayesinde kanda T3 ve T4 hormonlar yiikselince TSH diiger, T3 ve T4
yiikselinde TSH diiser (2).



2.3. TIROIT KANSERLERI VE TEDAVi YONTEMLERI

Tiroit kanserleri tiim kanserler i¢inde yaklagik olarak % 1 oraninda goriilmekte olup,

ozellikle kadinlarda son yillarda artig gostermektedir (3).

Tiroit kanserleri, diger kanser tiirleriyle karsilastirildiginda, radyoiyot tedavisinde en
iyi kiir saglanan uzun yasam orami ve genellikle iyi diferansiye histolojik 6zellikler
gosteren kanserler olarak bilinmektedir (4). Tiroit kanserleri iyi differansiye kanserler
ve anaplastik kanserler olarak iki ana grupta incelenebilir. Ayrica mikrofollikiiler
karsinom, okkiilt karsinomlar ve Hurtle hiicreli karsinom gibi bu siiflandirmaya
girmeyen tirleri de vardir. Neoplastik hastaliklart tiroit kanserleri disinda
degerlendirilir. Tiroit kanserleri “American Joint Commission on Cancer (AJCC)”
simiflamasina uygun olarak tiimor capi, lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi
(TNM) temel alinarak siniflandirilmistir (Tablo 1) (5). Bu smiflama tiroit kanseri
hakkinda risk faktorlerini, prediktif degerlerini ve rekiirrensi tam olarak
degerlendiremediginden, “American Thyroid Asssociation” (ATA) disiik, orta ve

yiiksek risk grubu olarak belirlenen ayri bir siniflama sunmustur (Tablo 2) (5)

Tablo 2.1: Tiroit Kanserlerinde TNM smiflamast (American Joint Commission on

Cancer siniflamasina gore)

Primer Tiimor (T)

X Primer tiimor gosterilemiyor

T0 Primer tiimdre ait bulgu yok

T1 Tm <2 cm ve tiroit dokusu i¢inde

Tla Tm <1 cm ve tiroit dokusu i¢inde

T1b Tm <2 cm ve tiroit dokusu iginde

T2 Tm cap1 2-4 cm ve tiroit dokusu i¢inde veya

tiimoriin kii¢iik bir kismu tiroit disinda



Tablo 2.1. devam

T3 Tm >4 cm ve tiimoriin kiigiik bir kismui tiroit disina
yayilmis
T4a Tm c¢ap1 farkli olabilir, fakat tiimor tiroit

kapsuliiniin disinda yumusak doku veya komsu

organlara invaze

T4b Timor prevertebral fasyay1 veya karotis arteri veya

mediatinal damarlar1 invaze etmis
Anaplastik kanserler (T4 kabul edilir)
T4a Intratiroital anaplastik kanser
T4b Ekstratiroital anaplastik kanser

Bolgesel Lenf Nodu (N)

NX Bolgesel lenf nodu gosterilemiyor

NO Lenf metastaz1 yok

N1 Bolgesel lenf noduna metastaz

Nla Level 6’da metastaz

N1b Unilateral, bilateral veya kontrlateral servikal

bolgeye metastaz  (Level 1,2,3,4,5) veya
retroparingeal, superior mediastinel lenf nodlarina

metastaz

Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz var

M1 Uzak metastaz yok




Tablo 2.2: Tiroit kanserleri diisiik, orta ve yiiksek risk siniflamasi (American Thyroid
Asssociation’a gore -ATA).

Diisiik (Low) Risk Orta (Intermediate) Risk Yiiksek (High) Risk

Asagidakilerden hepsinin olmasinda Asagidakilerden herhangi birinin olmasinda Asagidakilerden herhangi birinin
olmasinda

Lokal ve uzak metastaz yok Peritiroital yumusak dokuya invazyon Makroskopik tiimér invazyonu

Makroskopik olarak tiimor tamamen Servikal lenf nodu metastazi veya postop I-131 Tamamen tiimoriin ¢ikartilmamasi

rezeke edilmis verilmesinin tiroit yataginin diginda tutulmasi

Lokal invazyon yok Agresif histopatolojik bulgu géstermesi (uzun Uzak metastaz

hiicre yapisi, insular, columnar hiicre ve
hurtle hiicre, folikiiler tiroit kanseri) veya
damar invazyonu

Agresif histopatolojik bulgu yok (uzun hiicre yapist, insular, columnar
hiicre ve hurtle hiicre , folikiiler tiroit kanseri)

Damar invazyonu yok

1131 tutulumu tiroit yatagimin diginda yok

TNM siniflandirmasi (timor boyutu, bolgesel lenf bezi ve/veya uzak metastaz)
tedavi algoritmalarimi yonlendirir. Differansiye tiroit kanserlerinin ¢ogunda etyolojik
faktor anlasilamamaktadir. Pendred, Gardner, familyal adenomatéz polipozis ve
kemodektoma gibi ailevi hastaliklarla beraber goriilmesi genetik faktorlerin de etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Cocukluk caginda boyun ve {ist mediastene 1sin
tedavisi yapilanlarda daha fazla rastlanir ancak genel radyasyonun etkisi ispat
edilememistir. 1 cm altinda izole tiimdrler cerrahi olarak ¢ikarilmigsa prognozlari son
derece iyi oldugundan daha ileri tedaviyi gerektirmezler. ki cm’den biiyiik ¢apli ve
ayrica bilinen metastatik lezyonu olan hastalarda totale yakin tiroidektomi sonrasinda

bakiye doku ablasyonu saglanincaya kadar yiiksek doz I-131 ile tedavi yapilmalidir (6).



2.3.1. Papiller Tiroit Kanseri

Papiller tiroit kanseri en sik rastlanan tiir olup, tiroit kanserleri arasinda % 80
oraninda goriilmektedir (6,8,9,10,11). Papiller mikrokanser ise “Diinya Saglik Orgiitii”
(WHO) tarafindan tanimlanmis olup, timor c¢api 1 cm’ in altindaki kanserleri
kapsamaktadir (12). Kadinlarda daha siktir. Proflaktik tuz iyodinasyonu bir neden
olarak gosterilmistir. En sik yayilma tarzi bolgesel lenf bezlerine ve akcigerlere, daha
seyrek olarak diger organlara olur. Non-tiroit tiimorlerde lenf bezi tutulumu mortalite
agisindan ¢ok Oonem tasisa da, tiroit kanserlerinde bu durum mortalite tizerinde minimal
bir negatif etki yaratabilir. Yasl hastalarda lenf bezi tutulumu kotii prognoza isaret eder.
Lenfadenopati varligi daha cok tedavi konseptini belirlemeye yarayan ve tekrarlama
riskini arttiran bir ayrintidir (6).

En iyi bilinen risk faktorii radyasyon olup, cocukluk caginda radyasyona maruz
kalma ile papiller tiroit kanseri arasinda kesin bir iliski bulundugu gosterilmistir (13,14).
Bazi1 hastalarda papiller kanser, kotii diferansiye tip veya anaplastik kansere doniisiim
gosterebilir. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), tanida altin standart olup, deneyimli
ellerde duyarlilik %98, pozitif prediktif degeri ise %99 oranlarindadir (15,16). Alinan
materyalin yetersiz gelmesi durumunda biyopsi yinelenmeli, yine yetersiz materyal
gelmesi halinde ise hastanin klinik ve mevcut risk durumu degerlendirilerek cerrahi
girisim disiiniilmelidir (16). Papiller tiroit kanserinde en 6nemli prognostik faktorler
olarak yas, timor ¢api, yumusak ve c¢evre dokuya invazyon ile uzak metastaz
gosterilmistir (17,18). Yasin 45’in lizerinde olmasi kotii prognostik faktor olarak kabul
edilmektedir (19). Yumusak doku ve gevre dokuya invazyonda mortalite 5 misli fazla
goriilmekte iken uzak metastazlarda ise yasam stiresinde farklilik gostermektedir.
Akciger metastazinda 10 yillik survi %30-50 arasinda iken, beyin metastazinda ise bu
oran 1 yil olarak goriilmektedir (20). Risk faktorlerini belirleyen bir¢cok skor sistemi
tanimlanmis olup, Cox model analizinde en iyi skor sistemi MACIS (metastaz, yas,
komple rezeksiyon, invazyon, ¢ap) skorlamasi olarak belirlenmistir (19).

[IAB ile erken tanist konan olgular cerrahi operasyona gonderilir. Cerrahi
operasyon sonrasinda radyoaktif I-131 ablasyonu ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir.
Ablasyon tedavisinden 3-6 ay sonra I-tiroksin 3-4 hafta kesilirek ablasyon tedavisinin
basarili olup olmadig1 kontrol edilir. I-131 ile ablasyon tedavisinin iyi differensiye tiroit

kanserlerinde niiks ve mortaliteyi azalttigi iyi bilinmektedir. Diisiik risk gurubundaki iyi



differensiye tiroit kanserlerinde geleneksel olarak radyoaktif I-131 sabit doz yontemi ile

ampirik olarak 100 mCi uygulanarak yapilir (21).

Papiller tiroit kanserlerin iyi differansiye olan tiirlerine ait, metastazlar da
radyoiyot tutmaktadir. Bu nedenle bakiye tiroit dokusunun yaninda lenf nodu
metastazlar1 ve uzak organ metastazlar1 da kokenini aldigi tiroit bezi hiicreleri gibi
tiroksin hormonu sentezleme iglevini taklit ederler. Bu sayede tiroit kanserlerinin biiyiik
¢ogunlugunu olusturan iyi diferansiye papiller tiroit kanserleri ile birlikte lenf nodu

metastazlar1 ve uzak organ metastazlar1 da uygulanan radyoiyotla basarili sekilde tedavi
edilebilirler (22).

2.3.2. Follikiiler Tiroit Kanseri

Bu tiir kanser tiroit epitelinin diferansiye tiimorleri olup, ikinci siklikta iyot
eksikligi olan bolgelerde daha sik goriliir (2,15,23). Follikiiler kanserin papiller
varyantli tipi de olabilir. ince igne biyopsisinde tanisi zor olup follikiiler adenom, Hurtle
hiicreli adenom veya embriyonel adenomla karisabilir (24). Kesin tan1 cerrahi sonrasi
cikarilan lezyonun histopatolojik incelenmesi ile belirlenir (16).

Tanida kapsiil ve damar tutulmasinin bulunmasi olup, niikleer atipi, genis kapsiil
ve damar invazyonunun goriilmesi kotii prognoz belirtisidir (21). Lenf noduna yayilhim
yaygin degildir. Lenf nodu yayilim1 %8-13 arasinda, uzak metastaz ise olgularin %10-
15’inde goriiliir (22). Hematojen yolla yayildigindan daha ¢ok kemik ve sistemik
metastazlar yapar (24).

Folikiiler kanserlerde prognostik bulgular ileri evre, yas, tiimor karakteristigi
olarak belirlenebilir. Kirk yas altinda 10 yillik sagkalim %95, 40 yas iistiinde ise bu
oran %80’dir. Papiller kanser tiirlinlin tersine folikiiler kanserlerde okult veya
mikrokanser terimi yoktur, bunun yaninda timor ¢apinin artmasiyla niiks ve mortalite
arasinda lineer iligki bulunmaktadir (22).

Papiller tiroit kanserlerinde oldugu gibi folikiiler tiroit kanserlerinin de tedavisi
cerrahi, radyoaktif 1-131 ablasyon tedavisi ve pesinden I-tiroksin verilerek TSH

supresyonu saglanmasidir.



2.3.3. Mediiller Tiroit Kanseri

Mediiller tiroit kanserleri parafollikiiler C hiicrelerinden kaynaklanir ve tiim
tiroit kanserlerinin % 10’undan az kismini olusturur, %13 gibi yliksek bir mortaliteye

sahiptir.

Mediillar tiroit kanseri siklikla boyunda palpe edilen kitle ve servikal
lenfadenopatiyle kendini gosterir (3). Tiroit kanserinde tan1 {IAB ile konulabilir, tan
degeri % 50-80 arasindadir. Prognostik faktorler; 1) yas: 5 ve 10 yillik sagkalim
sirasiyla 40 yas altinda %95, %65, 40 yas Ustiinde ise %75 ve %50°dir, 2) hastaligin
genisligi (lenf nodu ve uzak metastaz), 3) erkek cins, 4) timoér capi, 5) tiroit disi
yayilim, 6) damar invazyonu, 7) kalsitonin immunreaksiyonu ve timor dokusunda
amiloidin bulunmasi, 8) ameliyat sonrasi rezidii, 9) ameliyat sonrasi kalsitonin
yiiksekligi olarak belirtilmektedir (23,35).

Hastalarda hiperkalsinemiye bagli ishal ve ates basmast gozlenebilir.
Tedavisinde miiltisentrisite ve lokal yayilim siklig1 nedeni ile total genis tiroidektomi ve
boyun disseksiyonu yine 6n planda olmakla beraber inoperabl olgularda radyoterapiden
de yararlanilabilir. I-131 tutulumu olmadigindan ¢ok etkili olmamakla beraber komsu
dokudan yayilan 1s1malardan yararlanmak amaci ile uygun olgularda yiiksek doz 1-131
tedavisi denenebilir. Siklikla servikal lenf bezi, trakea, komsu damar ve sinirlere,
karaciger ve dalak ile merkezi sinir sistemine metastaz yapar. Takip esnasinda
kalsitonin yiiksekligi olan olgularda boyun ve karaciger US, kemik sintigrafisi, boyun,
toraks veya batin BT veya MG ile metastazlar arastirilir. Noroendokrin timoérlerde
tutulan 1-131 metaiodobenzilguanidin (MIBG), In-111 Octreoscan, Tc-99m DMSA ve
F-18 FDG PET sintigrafilerinin mikrometastazlarinin saptanmasinda duyarliliklar
distiktiir.

Anaplastiktiroit kanseri az differansiye bir tiir olup cerrahi tek etkili tedavi
yontemidir. Komsuluk yolu ile yakin hayati organlara invazyon gosterdiginden
prognozu kotiidiir. Palyatif olarak radyoterapiden yararlanilabilir. Cerahi Oncesi
hiperfraksiyone radyoterapi ile beraber doxorubicin tedavisi ile remisyon saglanan
olgularda 2 hafta icinde total tiroidektomi uygulamasi Karolinska protokolii olarak
bilinir. Intraoperatif radyoterapi ve tlimor igerisine perkiitan etanol enjeksiyonu da

denenen tedavi yontemleridir.



Mikrokarsinomlar c¢oklukla baska amagli tiroidektomilerden sonra tesadiifen
saptanirlar. Cerrahi lobektomi seklinde yapilmis ise ve hastanin yasi geng ise ileri
miidahale gerekmeyebilir.

Miiltifokaltiroit kanserleri lobektomi sonrasi patolojide ortaya ¢ikmis ise totale

yakin tamamlayici tiroidektomi gerekir. Ardindan I-131 ablasyonu tavsiye olunur (24).

2.3.4. Tiroit Kanseri Tedavisinde Radyoiyot (1-131) Uygulamasi

Radyoiyot (1-131) ile tiroit kanseri tedavisinde total tiroidektomi sonrasi bakiye
tiroit kanseri dokusunun ve varsa tiroit kanseri metastazlarinin yok edilmesi amaglanir.
Bu isleme ablasyon tedavisi de denir. Radyoiyot ablasyonu igin tiroidektomiden sonra
6-8 hafta beklenilir. Tedaviden sonra hasta doktor kontrolinde Omiir boyu tiroit
hormonu kullanmalidir. Kullanilacak ilacin belirlenmesi, dozu ve takibi niikleer tip

uzmanin kontroliinde yapilir.

Tiroit kanserlerinin en sik goriilenleri ve 1-131 ile tedavi edilen grubu iyi
differansiye tiroit kanseridir. Iyi differensiye tiroit kanserlerinin %75 den fazlasim
papiller kanserler olusturur. Geri kalanlari follikiiler kanserlerdir. Ayrica seyrek
goriilen mediiller tiroit kanserleri de vardir. lyi differansiye tiroit kanserlerinin
radyoiyot uygulandiktan sonra tedavi edilme olasilig1 oldukga yiiksektir. Bu tedavi sabit
doz yontemi ile genellikle 6 ay ara ile bazen iki kere ya da daha fazla sayida
uygulanmaktadir. Her tedavide 3700-11100 MBq (100-300 mCi) aktivite uygulanir.

Radyoiyot tedavisi alan hastanin kusmasi1 durumunda radyasyon giivenligi
ilkelerinin tamami uygulanir. Tedavinin tekrar edilip edilmeyecegine klinik olarak karar
verilir. Tedavi sonrast hastanin bol sivi almasi ve sik idrar yapmasi istenir. Yiiksek doz
uygulamasinin en 6nemli engeli kemik iliginin maruz kaldigi radyasyon dozudur.
Kemik iligi i¢in radyasyon dozu 2 Gy den fazla olmamalidir. Diger bir doz artirimin
engelleyen faktor diffiiz akciger metastazlarimin tedavisidir. Bu durumda akciger

fibrozisi riski vardir.

Iyonize radyasyon bir atom ya da molekiile carpip atomdan elektron kopararak
iyonizasyon olusturursa direkt etkilesim olur. Ozellikle alfa, beta ve yiiksek doz gama

isinlarmin, hem diisik hem de yiiksek birim mesafede enerji transferi (LET),
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radyasyonun ¢arpma noktasinda bir molekiilii iyonlagtirir. Bu da DNA’nin yapisinda
reaktif 2 komsu parca olusmasina neden olmaktadir. Bu ayrilan 2 parc¢a derhal ayni
orijinal molekiilii olusturmak iizere tekrar birlesirse hasar olusmaz. Fakat DNA gibi
bliyiik bir makro molekiilde direkt etki ile bag kiriklar1 olusabilir. DNA iizerinde direkt
etki eden iyonizan radyasyon ile Purin halkalar1 agilabilir, fosfo diester baglar
kirtlabilir veya DNA’nin tek ya da cift sarmali kirilabilir. 1-131” in yiiksek LET beta
enerjilerinden yaralanilarak bakiye tiroit dokusun da hiicreler ile etkilesime gecerek,
DNA iizerinde olusturacagi kiriklardan yararlanilarak Niikleer Tip merkezlerinde bakiye

tiroit dokusunun ablasyonun da ve metastazlarin tedavisi amaciyla kullanilmaktadir.

2.3.4.1. Hasta Hazirh@

Hastanin a¢ olmasi gerekir. TSH diizeyinin ve tiroglobiilin (Tg) diizeylerinin
yiiksek olmasi gerekir. Ancak bu hormon diizeylerinin degerlendirilerek uygulanacak
radyoiyot miktariin belirlenmesi niikleer tip uzmaninin gérev ve sorumlulugundadir.
Hastanin iyot iceren yiyecek ve iceceklerden 1-3 hafta uzaklastirilmas: gerekir.
Tedaviden sonra, bulanti, kusma, karin agris1 ve tiikiiriik bezlerinde sislik goriilebilir.
Boyunda sislik ve agri olabilir. Analjezik kullanimi ve tiikiirik bezleri igin sakiz

¢ignenmesi veya limon emilmesi dnerilebilir.

2.3.4.2. Radyoiyot Tedavi Odasi

Radyoiyot tedavisi, ¢evrenin halkin ve calisanlarin radyasyon korunmasini
saglamak i¢in kursun izolasyonlu 6zel donanimli odalarda uygulanir. Tedavi odasinin
radyasyon korunma kurallarina uygun olarak dizayn edilmesi, sonra da kullanima
gecebilmesi i¢in Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu’ndan (TAEK) lisans alinmasi gerekir.
Odalarin halkin kullanimina agik olan alt ve {ist dosemeleri ile yan duvarlarinin yeterli
kalinlikta kursun ile kaplanmasi gerekir. Kursun kalinlig1 zirhlanacak tarafin kullanim
amaci dikkate alinarak zirhlama hesaplar1 yapilarak belirlenir. 35 cm beton kalinlig 1
cm kursuna esdeger sayilmaktadir. Zirlama hesaplarinin denetimi TAEK tarafindan

denetlenir (33).
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Hastaya icirilen radyoiyotun onemli bir miktar1 idrar ile atilmaktadir. Yine
tilkemizdeki yasal mevzuat geregi hasta idrarlar1 bekleme tanklarinda toplanir. Bir hasta
icin 12 ton kapasite gerekli olup, kanalizasyona saliverilme i¢in tank i¢indeki idrarin

radyoiyot konsantrasyonu < 10 Bg/ml olmalidir (33).

2.3.4.3. Hastalarin Taburcu Edilmesi ve Goriintiileme

Radyoiyot ile tedavi edilen tiroit kanseri hastalar kursun ile izole edilmis tedavi
odalarinda genellikle 1-3 giin siire ile kalirlar. TAEK (Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu)
mevzuatina gore, hastadan 1 m mesafede olgiilen radyasyon doz hizi <30 pSv/saat
degerinde taburcu edilirler. Bu doz hizi hastanin viicudunda kalan 600 MBq 1-131
aktivitesine karsilik gelmektedir. Hasta taburcu edildikten sonra evde bol su i¢meli
(glinde en az 3 litre), tuvaletten ¢iktiktan sonra bol su dokiilmelidir. Hastalar 12 yas alt1
c¢ocuklardan ve hamilelerden uzak tutulmalidir. Miimkiin ise taburcu olan hastalarin
uzun yolculuk etmesi zorunlu ise toplu ulasim araglarinda koltukta tek oturmalari ve
diger bireylerden uzakta yolculuk etmeleri uygundur. Evdeki diger aile fertlerinin
kullandig1 esyalar1 kontamine etmemesi i¢in 1 hafta siire ile kisisel esyalarimi (¢atal,

kasik, bicak, havlu... vs.) ayr1 olarak muhafaza etmesi 6nerilmektedir.

Tedavinin klinik takibi i¢in radyoiyot uygulamasindan 3-5 giin sonra anterior ve
posterior pozisyonlarda tiim viicut goriintiileri alinir. Goriintiilemede yiiksek enerji
yiiksek rezoliisyonlu paralel hol kolimator kullanilir. Tarama hizi ortalama 5 cm/dak
tutulur. Goriintiilerde yeni lezyon tespit edildigi anlasilirsa, tedavi plan1 degistirilebilir

(24,25).

2.4. 1-131° IN FiZiKSEL OZELLiKLERi

Radyoaktif iyot-131 (I-131), 1940’1n sonlarinda hipertiroidi tedavisinde kullanilmus,
1950"lerde atom bombast detonasyon {iriinii olarak elde edildiginde kullanimi
yayginlagsmustir. 1-131, niikleer reaktdrde uranyum fisyonu ile elde edilir. Fiziksel yar1
Omiir 8.04 giindiir. Gama foton enerjisinin %82°si 364 keV, beta enerjisinin %90’1 192

keV, betalarinin maksimum enerjisi 607 keV dir. Beta radyasyonu ile tedavi olanagi
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saglarken gama 1smlariyla goriintiileme yapilarak tedavi sonrasi takip amacinda

kullanilir (26).

lodine-131

Sekil 2.1: 1-131 Bozunum Semasi, Enerji Spektrumu.

I-131, oral alimdan sonra hizli bir sekilde gastrointestinal sistem tarafindan absorbe
edilir ve ekstraselliiler alana dagilir. Baslica; tiikriik bezleri, tiroit ve gastrik mukozada,
az miktarda da ter bezlerinde konsantre olur. Renal filtrasyonu ¢ogunlukla tiibiiler
reabsorbsiyon ile olur ve ¢ogu iiriner (24 saat i¢inde %35-70’1) ve daha az olarak digki
ile atilir (26).

I-131 radyoniiklidi farkli enerji piklerinde gama ve beta radyasyonu yayimlar. Bu

istnimlar sonunda 1-131 radyoniiklidi stabil Xe-131 e dondsiir (Sekil 2.1).
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2.5. GORUNTULEME VE DETEKSiYON SISTEMLERI

2.5.1. SPECT/BT (Tek Foton Emisyon Tomografisi entegre Bilgisayarh

Tomografi) Sistemi ve Sistem Kompanentleri

SPECT/BT Fonksiyonel ve anatomik hasta bilgisini tek bir goriintiide
yakalayabilen hibrit goriintileme yontemidir. Giiniimiiz modern niikleer tip
goriintliileme cihazi olup iki ayr1 gantry de SPECT ve BT birlestirilmistir (Sekil 2.2).

SPECT sistemi gama kamera sistemi olup, hastanin viicudundan gelen fotonlar
sayesinde fizyolojik gorintii elde edilir. BT kismu ise, X-isinlar1 ile goriintiileme
yaparak hastanin anatomik goriintiisiiniin elde edilmesini saglar. Bu iki goriintii
cakistirilarak, tek bir goriintiide hem anatomik hem de fonksiyonel hasta goriintiisii elde

edilmektedir (Sekil 2.3).

Sekil 2.2: Siemens T16 marka SPECT/BT cihazi.
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Sekil 2.3: SPECT, BT ve SPECT/BT Gdriintiileri.

Sintigrafi ¢ekiminde SPECT detektorleri, organ goriintiillemesine uygun
geometrik kosullara gore ayarlanip gériintii alinir. Organdan ¢ikan fotonlar 360° ile her
yana salinir. Goriintliniin olugmasinda, detektore diisen 1sinlar kolimatér (yonlendirici)
tarafindan pozisyonlanarak sintilasyon kristaline gonderilir. Sintilasyon kristaline ulagsan
fotonlar detektorde sintilasyon denilen goriiniir 151k fotonlarina doniistiiriliir.
Sintilasyonlar isik yonlendirici tabaka tarafindan fokuslanarak foton ¢ogaltici tiipe
(PMT) yansitilir. PMT c¢ikisinda elektrik sinyallerine doniisen sinyaller sekillendirilmek
tizere ardisik elektronik tinitelere gonderilir. Asagidaki sekilde bir gama sayicisinin blok

diyagrami goriilmektedir.
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Foto multipliyer tiip
(PMT)

Sintilasyon kristali

Kolimator

Isin kaynagi

Sekil-2.4: Gama kamera sisteminin blok diyagrama.

2.5.1.1. Kolimatorler

Radyasyon kaynagindan ya da organdan yayilan fotonlar1 yonlendiren, kaynak
harici gelen fotonlarin Nal(T1) kristali iizerine diismesini engelleyen aygitlara kolimatér
denir. Sintilasyon sayicilarinda ve sintilasyon kameralarinda bu iinite kristalden 6nce
gelir ve kristal ile mekanik baglant1 halinde bulunur.

Niikleer tipta kullanilan kolimatorler cesitli siniflandirmalara tabii tutulabilirler.
Kolimatorler genellikle kursun elementinden imal edilir. Kursunun atom numarasi
yiiksek olup, yumusak oldugu icin islenmeye elverislidir. Ayrica ucuz olup maliyeti
nispeten diisliktiir. Kursun {lizerine agilan deliklerin tipi ve deliklerin uzunlugu kullanim
amacina gore degisir. Delikler yuvarlak veya kdseli olabilir. Delikleri birbirinden ayiran
kursun kalinligina septa denir. Septalarin kalinliklar1 da yine kullanim amacina uygun

olarak dizayn edilir (24).

2.5.1.2. Foton Cogaltic1 Tiipler
Foton ¢ogaltict tiipler sintilatdrden gelen sintilasyonlar: alir, elektrik akimina
doniistiiriir ve elektrik akimi sinyallerini 6l¢iilebilecek seviyeye kadar siddetlendirir. Bir

foton ¢ogaltici tiip asagida gosterilmistir.
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Sekil-2.5: Foton ¢ogaltici tiip.

PMT'nin 6n yiiziindeki giris penceresi fotoemissif bir madde ile kaplanmstir.
Fotoemissif madde, kendine carpan goriiniir 151k fotonlarin1 alip elektron olarak disar
salma ozelligine sahiptir. Fotoemissif madde yiizeyi fotokatod, fotokatodtan kopan
elektronlar fotoelektron adini alir. Fotokatodun gortniir isik fotonlarini elektrona
dontistiirme etkinligi yaklasik 1/3'tlir. Fotokatoda ¢arpan on tane 1s1k fotonu yaklasik {i¢
tane elektrona cevrilir. PMT iginde uzun eksen boyunca dinod olarak adlandirilan
karsilikli metal plakalar yerlestirilmistir.

Fotokatodtan kopan elektronlar ilk dinoda, oradan da yeni elektronlar kopararak
ikinci dinoda dogru yonelirler. Dinodlara uygulanan yiiksek voltajin etkisiyle dinodlar
arasinda elektronlarin sayilar1 ve hizlar1 giderek artar. PMT nin ¢ikisindaki anodta
toplanan elektronlar burada bir elektron ¢1g1 meydana getirirler. Anodtaki elektron
cogaltma faktorii ~10° mertebesindedir. Boylece PMT girisindeki fotokatoda garpan
sintilasyonlar PMT iginden gegerek elektrik akimina ¢evrilmis olurlar. PMT ¢ikisindaki
sinyalin genligi sintilatorde depo edilen radyasyonun siddeti ile orantilidir.

Niikleer tipta kullanilan PMT’ler 2.5-7.5 cm c¢apindadir. PMT igindeki elektron
gecisleri eksternal magnetik alandan etkilenebilir. Bu nedenle cam tiipler halindeki
PMT’lerin dis yiizeyleri mu-metal (demir, nikel ve az miktarda bakir-krom karigimi) ile

kaplanmistir (24).
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2.5.1.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi, viicudun herhangi bir bdlgesinin kesit goriintiisiinii
olusturma kabiliyetine sahip bir cihazdir. Bu cihaz gorilintiilerini olusturmada
konvansiyonel X-1sin1 cihazlarda rastladigimiz X-1s1n1 tiiplerinin bir benzerini kullanir.
Stirekli donen bu tiip ve tam karsisina yerlestirilmis detektor vasitasiyla cihaz her agidan
organin goriintiilerini alarak bunlar1 bilgisayarda isler ve kesit gortintiilerini olusturur.

Konvansiyonel X-1s1n1 cihazlarindan sonra BT cihazinin bulunmasi modern tipta
ve radyolojide biiyiik bir devrim yaratmis ve insanogluna kansere karst bir adim daha
one ¢ikabilme avantaji sunmustur. Genellikle radyolojik incelemelerde kullanilan BT
Niikleer Tipta SPECT ve PET gibi sistemlerle birlestirildiginde anatomik korelasyon ve
foton ateniiasyon diizeltmesi imkan1 saglayarak sintigrafi kalitesi daha yiiksek goriintii
olugsmasini saglar.

SPECT/BT ile yapilan goriintileme yonteminde radyofarmasotigin ilgili
organda fizyolojik dagiliminin incelenmesinin yaninda BT komponenti ile
radyofarmasdtigin ilgili organda hangi bdlgede tutuldugu anatomik olarak da
goriintiilenebilmektedir. Bunun yaninda gama kamera ile alinan goriintiilerle
karsilagtirildiginda daha diisiik aktivite de son teknolojiye sahip SPECT/BT
sistemlerinde radyofarmasotigin tutuldugu alanda goriintii rezoliisyonu daha belirgin
olarak  tespit  edilebilmektedir. Sonug¢ olarak SPECT/BT  sistemlerinde
radyofarmasotigin ilgili alandaki dagilimi tam olarak belirlenebilmekte ve daha diisiik
radyasyon dozu ile aymi kalite de goriintiileme yapilarak hastaya daha az radyasyon

verilebilmektedir.
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Sekil 2.6:SPECT ve SPECT/BT goriintiilerinin karsilastiriimasi

2.5.2. Tiroit Uptake Testi

Tiroit uptake testi, radyoaktif iyotun oral yolla i¢irilmesinin ardindan tiroit bezinde
tutulan radyoiyot oranini belirlemek amaciyla uygulanir. Buna ilave olarak hipertiroidi
tanisinda ve tiroit kanseri tanist konmus hastalarda total tiroidektomi sonrasi bakiye
dokunun fonksiyone durumunu belirlemek amaciyla kullanilir.

Tiroit kanseri hastalarinda cerrahi operasyon sonrasi 4-6 hafta sonra ortalama 150-
200 puCi 1-131 yarim bardak su ile karigtirilarak 1 dakikalik sayim alinir ve hastaya oral
yolla uygulanir.

I-131 uygulandiktan 2 ve 24 saat sonra tiroit uptake cihaz1 (Sekil 2.7) ile
background 6l¢iimii, hastalardan boyun ve uyluk 6l¢iimii yapilarak kaydedilir (24).
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Sekil 2.7: Tiroit Uptake Cihazi

Uptake cihazi ile yapilan 6l¢iimlerim neticesinde elde edilen sayimlarin radyoaktif
bozunma diizeltilmesi yapildiktan sonra asagidaki formiil kullanilarak uptake

hesaplanir.

Boyun saylml(dk ) Uyluk Sa}’lml(d}%})

say.

Bardak sayimi ( i ) Oda zemin saylml(d,f) K10

1-131 Uptake (%) =

Tiirkiye’de saglikli tiroit fonksiyonuna sahip kisilerde referans alinan normal
tiroit uptake degerleri 2. saatte %5-25, 24. saatte ise %20-50 olarak
degerlendirilmektedir (24).

Total ya da totale yakin tiroidektomi uygulananlarda, tiroid lojunda RAI tedavisi

oncesi “uptake”’in <%35 olmasi beklenir.

2.6. 1-131 TEDAVISINDE RADYASYON KORUNMASI

Radyoaktif iyot-131 tiroit hastaliklarinin tedavisinde internal kullanilir ve tedavi
amacli en yaygin kullanilan “acik” kaynaktir. Radyoaktif I-131 kapsiil veya sivi/akiskan
formda oral uygulanir. Eger hasta oral alamiyorsa uygun formda intravendz
uygulanabilir. Uygulanan radyoiyodun biiylik kismi tiroit bezi tarafindan tutulur, geri

kalan1 idrarla ve ¢ok az bir kismu ise ter ile viicuttan atilir. I-131°in fiziksel yar1 6mrii
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8.04 giin, biyolojik yar1 6émrii 15-16 giindiir. Normal kisilerde iyodun yarisindan fazlasi
uygulandiktan sonra ilk 24 saat icinde ve %75°1 48 saat i¢inde viicuttan atilir.

Radyoiyodun tasimasi sirasinda ulusal ve uluslararasi radyoaktif madde tasima
kurallarina uyulmalidir. Kursun kilif yiiksekligi 59-84 mm, kalinlig1 3-38 mm ve kursun
kabin i¢i plastik bir materyal ile kaplanmig olmalidir. Tasima paketinin {izerine igerigi,
aktivite miktar1 ve radyoaktif uyari igareti konmalidir.

Yiiksek doz I-131 uygulamasi i¢in c¢evre odalardaki hastalara ve personele
radyasyon vermeyecek sekilde oda gereklidir. I1-131 radyoaktif maddesi verilen hastalar
viicuttaki radyoaktivite miktari, 600 MBq’in ve hastadan 1 metre uzaktaki doz hizi, 30
uSv/saat’in altina diisiinceye kadar kurum tarafindan sivi atik sistemi ve oda projesi
uygun bulunan izolasyonlu ayri bir odada yatirthir. Hastanin 6zel kosullari
degerlendirildikten sonra diger kisilerle temaslar1 ve radyasyon korunmas: ile ilgili

alinacak onlemler sozlii ve yazili talimatlar seklinde bilgilendirilerek taburcu edilir (33).

2.7. RADYOIYOD (I-131) AKTIVITE MIKTARI BELIRLEME YONTEMLERI
Tiroit kanseri tedavisinde hastalara uygulanacak aktivite miktar1 iki yontem ile

belirlenmektedir.

2.7.1. Sabit Doz Yontemi (Empirik Yontem)

Empirik doz (sabit doz) yontemi uygulama kolayligi nedeniyle pratikte en ¢ok
kullanilan yontemdir. Bu yonteme gore sadece diisiik riskli rezidii, tiroit dokusunun
ablasyonunda 30- 100 mCi araliginda olmasi gerektigi fakat bu tiir hastalarda genellikle
100 mCi, servikal bolgede tiimér dokusu veya lenf nodu metastazi durumunda 150-175
mCi, akciger metastazinda 150-200 mCi, uzak metastazda 200 mCi doz uygulanabilir
(33).

Amerikan Thyroid Association (ATA) tarafindan 2015 yilinda yayinlanan
‘Eriskin Hastalarda Tiroid Nodiil ve Tiroid Kanseri i¢in Amerikan Tiroid Dernegi
Yonetim Rehberi’ bildirisinde diisiik risk iyi differansiye tiroit kanseri hastalarinda total
tiroitektomi sonrasi uygulanmasi gereken sabit dozun 30 mCi (1110 MBQ) olmasi
gerektigi bildirilmistir (36).

Hastaligin 1-131 biriktirme ve salma gibi biyolojik ozelliklerini ve dokunun

hacmi gibi fiziksel 6zelliklerini dikkate almaz. Her hastada farkli olan bu 6zellikleri g6z
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ard1 ederek hepsine tek bir miktar uygular. Oysa, radyoiyot biyokinetinetigine gore
degismekle birlikte I-131 tutulumu yiiksek, salinimi az ve hacmi kii¢iik olan bir doku
cok daha az miktarda radyoaktif [-131 ile ablate edilebilir veya tam tersi durumdaki bir
hastada cok daha yiiksek miktarlarda radyoaktif I-131°e ihtiya¢ olabilir. Bu agidan
bakildiginda sabit doz yontemi hem bilimsel degildir, hem de kisisellestirilmis kanser

tedavisi kavramina uygun olmadig1 i¢in giincel degildir.

2.7.2. Dozimetri Yontemi

Radyasyonun tiimér dokusu ve organlar iizerindeki etkisi radyasyon dozu
miktar1 ve tlimoriin radyosensitivitesi ile iliskilidir. Basarili bir internal radyoniiklit
tedavi ve hasta radyasyon gilivenligi i¢in uygulanan radyofarmasotigin tedavi doz-cevap
iligkisinin bilinmesi gerekir. Yani kisisellestirilmis hasta dozimetrisinde her hasta igin
minimum efektif ve maksimum gilivenli absorbe dozlarin, tiimdr cevabinin ve normal
organ toksisitesinin ongoriilebilmesi i¢in doz cevap iligkisinin tedavi 6ncesi bilinmesi
gereklidir. Bu nedenle dozimetrik caligmalarla belirlenen tedavi dozu miktarinin

bilinmesi olduk¢a énemlidir (35).

2.7.2.1. Maksimum Giivenli Doz

Kisisellestirilmis dozimetrik ¢aligmalar 1962 yilinda Benua ve ark. yaptigi
calisma ile baglamistir. Yaptiklar1 ¢aligmada radyoaktif I-131 tedavisinde kritik organ
olarak kemik iligini almislar ve konvansiyonel olarak kemik iligine verilebilecek
radyasyon dozu miktart olan 2 Gy ile simirlamislardir. Kan 6rnekleri alinarak yapilan
calismada hastaya 2 Gy verecek radyoaktif 1-131 miktarii verilebilecek en yiiksek
giivenli doz olarak hesaplamislardir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda hastalarin kemik
iligine 3 Gy’e varan dozlarda radyoaktif 1-131 verilse bile kemik iligi toksisitesi
olugmadigi anlasilmis ve bugiin 3 Gy kemik iligi radyasyon dozu en giivenli yiiksek doz
olarak kabul edilmektedir (35). Bu yiiksek doz radyoaktif 1-131 tedavisi Ozellikle

metastatik hastalarda bazi merkezler tarafindan kullanilmaktadir.
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2.7.2.2. Hedef Doku Dozimetrisi

Kisisellestirilmis dozimetri c¢alismalarinda farkli bir yaklasim 1983 yilinda
Maxon ve ark. tarafindan gelistirilmistir. Bu ¢alismada radyoaktif I-131 tedavisi alan 76
hastada hedef dokuya verilen radyasyon dozu ile klinik sonu¢ arasindaki iligkiye
bakilmis ve bakiye tiroit dokusuna 300 Gy, metastazlara 80 Gy veya daha {stii
radyasyon dozu verilen hastalarda klinik sonug alinirken bu radyasyon dozunun altinda
kalan hastalarda klinik sonug¢ yetersiz alinmistir. Bu bulgulari 1962 yilinda 85 hasta
tizerinde yapilan baska bir ¢alisma ile teyit etmistir (1, 35).

Bu yiiksek lisans tez g¢alismasmin ana temasmi olusturan dozimetri
hesaplamasinda MIRD (Medical Internal Radiation Dosimetry) yontemi kullanildi. Bu
yonteme gore bakiye dokuda tutulan aktivite miktarina ve bakiye doku hacmine bagl
olarak sogurulan doz bulunarak 300 Gy absorbe doz i¢in gerekli aktivite miktar
belirlenir.

MIRD yontemi, Sekil 2.8 de goriildiigii iizere standart biiyiikliikkte insan viicudu
ve ona ait organ modelleri ilizerinde doz hesaplamasi temeline dayanir. Yontemde

kaynak organlarda bulunan radyoaktivitenin hedef organlarda ne kadar doz

sogurulmasina neden oldugu hesaplanir.

T
B,

Sekil 2.8:Standart MIRD Fantomu
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MIRD yontemine gore;
kAkaynakZ r]i Ei ¢i
_ i
Dhedef<—kaynak -
mhedef

Bu formiile gore; D : Hedef organda sogurulan doz (Gy), A: Bir kaynak
organdaki kiimiilatif aktivite (MBQ-s), n: Niikleer bozunma basina E enerjisinde salinan
radyasyon orani, E: Radyasyon basina enerji (MeV), ¢: Kaynaktan salinan radyasyon
enerjisinin hedefte sogurulma orani, m: Hedef organin kiitlesi (kg), k: Orant1 sabiti (Gy-
kg/MBg-s-MeV) olarak tanimlanmaktadir. Burada;
k> nE

hedef «kaynak =

S

mhedef

Olarak tanimlanmaktadir. Buna gore;

Dhedefekaynak = Akaynakx Shedefekaynak

=AoX ThaynakX St _kaynak

Olarak elde edilmektedir. Burada; Ao: Hastaya enjekte edilen aktivite (MBqQ),

7.: Aktivitenin kaynakta kalig siiresi (residence time) (s), S: Doz doniigiim faktori

(Gy/MBg-s), A : Kiimiilatif aktivite olarak tanimlanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA BILGILERI

Bu calisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dalina bagvuran iyi differansiye tiroit kanseri tanis1t konmus 20 hasta ile (17
Kadin, 3 Erkek) yapildi. Calismaya alinan hastalarin ortalama yaslar1 40.5+8.6, patoloji
raporu ile elde edilen timor caplart 2.1+1.7 cm, TSH degerleri ortalamast 90.5+22.8
ulU/mL, Tg degerleri ortalamasi 4.5+£5.9 ng/mL, AntiTg degerleri ortalamas1 49.9+70.1
IU/mL olarak kaydedilmistir.

Hastalar ¢alismaya dahil edilirken oOncelikli olarak ameliyat sonrasi patoloji
raporlart incelendi. ATA kriterlerine gore diisiik risk grubunda olan hastalar ¢alismaya
alindi. Timoér caplart 0,7 cm’den 7,4 cm’e kadar degisiklik gostermekteydi. Bu
hastalarda Oncelikle dikkate alinan hastalarin timor caplarindan daha once lokal
bolgesel invazyon olmamasi veya lenf nodu metastazinin yokluguydu. Yalnizca papiller
tiroid kanseri olan olgular ¢aligmaya alinirken bu olgulardan hiirthle hiicreli varyant,
columnar ve tall cell varyant olan altgruplar ATA 2015 kriterlerine gére orta risk

grubundan oldugundan ¢alismaya dahil edilemediler (36).

Dozimetri uygulamasi sirasinda uptake degerlerinin dogru ve maksimum
olmasmi saglamak icin TSH degerinin >30 ulU/mL olmast beklendi. TSH 1n diisiik
olmast durumunda Tg’ nin yalanci negatif oldugu bilindiginden Tg degerleri TSH degeri
>30 plU/mL oldugunda 6lgiildi (37). Bu sayede tiimor belirteci olan Tg degerinin
ablasyon kontroliinde kullanilmas1 saglandi. Tg’nin beklenenden yiiksek oldugu
olgularda metastatik bir odak olabilecegi g6z Oniine alinarak hastalara USG
uygulamasinda degerlendirerek metastaz olmadigi tespit edilen hastalar caligmaya

alindi.

Bu arastirmanin klinik sonuglarinin degerlendirilmesi amaciyla, hastalara ait ilk
Tg degerleri radyoiyot uygulamasindan 6 ay sonra takip edilecek olup TSH >30 iken
bakilan Tg degerleri ile karsilagtirmasi yapilacak ve ablasyon hakkinda klinik sonuglar
elde edilebilecektir (38).
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AntiTg degerleri hastaligin direk gostergesi olmasa da AntiTg degerlerindeki
yikkselme egiliminin hastalik niiksiinde degerli oldugunu belirten ¢aligmalar
bulunmaktadir (39). Bununla birlikte AntiTg’nin kronik lenfositit tiroidit olgularinda
yillarca yiiksek kalabildigi de yine benzer ¢alismalarda belirtilmektedir (40). Bu nedenle
AntiTg degerleri ¢aligmaya baslarken kaydedildi ve ablasyon kontroliinde bu degerlerin

seyri not alindu.

3.2. CiHAZ BILGILERI

Tiroit kanseri hastalarinda dozimetri yapilabilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan tiroit
uptake cihazi, doz kalibratorii ve SPECT/BT cihazlar1 Niikleer Tip Anabilim Dalinda

rutin islemlerde kullanilmaktadir.

3.2.1. Doz Kalibratorii

Hastalara uptake tesitinde kullanilacak aktivitenin bilinmesi amaciyla 1-131
igirilmeden once doz kalibratorii ile aktivite Ol¢imii yapilmaktadir. Bu ¢alismada
kullanilan Capintec Marka CRC-25W model doz kalibratorii kullanildi. Capintec CRC-

25W marka doz kalibratoriiniin 6zellikleri Tablo 3.1 de gosterilmektedir.

3.2.2. Tiroit Uptake Cihaz1

Dozimetri hesaplamasinda kullanilan bakiye dokuda tutulan aktivite miktarin
belirlemede kullanilan cihaz tiroit uptake cihazidir. Hastalardan belirli zamanlarda
boyun ve uyluk sayimi aliarak bakiye tiroit dokusunda tutulan kiimiilatif aktivite
belirlenir. Boliimiimiiz niikleer tip kliniginde 1 adet Biodex Marka Atomlac 930 model
Tiroit Uptake cihazi bulunmaktadir. Tiroit uptake cihazinin 6zellikleri Tabla 3.2 de

belirtilmektedir.
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Tablo 3.1: Capintec marka CRC-25W model Doz Kalibratorii 6zellikleri

Dedektor Sodyum Iyodiir(Nal)
Kuyu tipi
Kanal Pencereleri; 15-100, 100-200, 200-400,
400-660, 660-800 and >800 keV
Iyonizasyon Odasi Ince duvar, derin kuyu, yiiksek basing
Otomatik 6l¢iim aralig
Etkinlik araligi; 6 Ci (250 GBq) e kadar
Rezoliisyon; 0.001 MBq (0,01 pCi)
Tepki siiresi: 2 sn, Diisiik aktivitelerde: 4-16 sn
Ekran Bq/Ci 6lgiim birimi
Segilebilir radyoniiklid
Kalibrasyon numarasi
Olgiilen aktivite degeri
Dogruluk +%2
Niiklid Data 8 adet tus atama
200 den fazla niiklit kalibrasyon faktorti

Sistem Bellegi Co- 57, Co- 60 , Ba - 133, Cs-137 , Ra - 226
standart kaynaklar
Tablo 3.2 devamu

Gii¢ Gereksinimleri 100-240 VAC (50/60 Hz ) 100 MA
Yazic1 Istege bagh

3.2.3. SPECT/BT

Hastalar da bakiye doku dozimetri hesabiin yapilabilmesi i¢in bakiye doku
hacmi SPECT/BT goriintiilerinden alinan statik goriintiiler ile belirlenmistir. Bu
calismada Siemens marka Symbia™ T serisi SPECT/BT kullanilmistir. SPECT
sistemine entegre 16 kesit BT ile diagnostik yetenegi oldukg¢a gelismistir. Siemens

Symbia T16 SPECT/BT ye ait bilgiler Tablo 3.3 de belirtilmistir.
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Tablo 3.2: Biodex marka Atomlac 930 model Tiroit Uptake Cihaz1 Ozellikleri

Mobil Sistem LCD ekran
256 ¢oklu kanall1 analizor
2 "x 2" Nal (TI1) dedektorii (IAEA)
Mesafe ol¢limii (hasta-dedektor)
Prob ve kuyu sayic1 ayri
Oturarak ya da yatarak 6l¢tim alabilen kol sistemi
Tiroit Uptake Program 1 dakikalik 6l¢tim alir
Cpm (CountPerMunite)
%10 FWHM
Stabilite %90
Gilig Kaynagi: 2 mAmps de 775-1225 VDC den
Ayarlt
Goriintiileme alani: 154 mm w x 15.3 mm h
Boyutlar: 12" wx 14" I x 3.5" h (31 x 36 x 9 cm)
Agirlik: 8 1b (3.6 kg)
Giig: 115/230 VAC, 50/60 Hz

3.3. DOZIMETRI YONTEMIi

Dozimetri hesaplamasinda MIRD yo6ntemi (33) kullanildi. Buna goére bir h hedef

organinda sogurulan doz (Dn):
D, = Z A(Shek
k
bagintistyla verilmektedir. Burada A [mCi-h], k kaynak organinda tutulan kiimiilatif

aktivite, S,._, [mGy/mCi-h], h hedef organinin, k kaynak organindan aldigi dozun
hesaplanmasi i¢in kullanilan doz faktoridir. S faktorleri kullanilan izotop ve
matematiksel fantomun fonksiyonudur.

j_ = Bakiye dokuda birikmis aktivite miktar1

L3



Tablo 3.3: Siemens Symbia T16 SPECT/BT o6zellikleri

Tip Akimi 20-345 mA

Tiip Voltaji 80 V- 110 V- 130V
Tarama Siiresi 5 dakika

Matris Boyutu 128x128

Pencere Genisligi %20

Maksimum Radyal ve Lateral Hiz 72 cm/dakika
Maksimum Tarama Uzunlugu 200 cm

Goriis Alani(FOV) 53.3x38.7 cm
Kristal Boyutlari 59.1x44.5 cm
Kristal Kalinlig 9.5 mm

Foton Cogaltic1 Tiip Sayist 59

CFQOV da FWHM =3.8 mm

UFOV da FWHM =3.9 mm

CFOV da FWTM =7.5mm
Duyarlilik(10 cm) 135 cpm/mikroCurie
Sistem Rezoliisyonu(10 cm) 13.4 mm

Tiroitdeki kiimiilatif aktivitenin hesaplanmasi amaci ile aktivitenin hastaya
verilmesinden 3, 24, 48, 96 ve 166 saat sonra Capintec Captus-3000 (Capintec, Inc. NJ,
ABD) tiroit uptake sistemi kullanilarak tiroit uptake ol¢iimleri gergeklestirildi. Elde
edilen verilerden Ol¢iim zamanlarina karsilik gelen bakiye dokuda tutulan aktivite
miktarlar1 belirlenerek zaman-aktivite egrileri olusturuldu (Sekil 3.1). Son &lgiim
zamani degerine kadar egri altinda kalan alan “shape-preserving interpolant” fonksiyon
kullanilarak hesaplanirken, son Ol¢lim zamanindan sonra azalimin sadece fiziksel

azalim oldugu kabul edilerek kiimiilatif aktiviteler belirlendi.
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Sekil 3.1: Tiroitde tutulan aktivitenin zamanla degisimi. Son dl¢iim noktasindan sonra

azalimin sadece fiziksel yarilanma yoluyla gerceklestigi kabul edildi.

Bakiye doku dozimetrisi i¢in S faktorleri, Stabin ve Konijnenberg’in
calismalarinda (34) doku hacmine bagl olarak sunduklar: verilerin iistel bir fonksiyona
fit edilmesi ile elde edilen iliski yardimiyla hesaplanir.

Dozimetri calismasimna dahil edilen hastalarin tiroidektomi sonrasi bakiye
dokularinin agirliklari, MIRD fantomundaki tiroit agirligindan (20 g) daha diisiiktiir.
MIRD fantomundaki tiroidin hesaplamalarda kullanilmasi hataya yol agacaktir. Bu
nedenle hesaplamada Birim Yogunluklu Kiire Modeli (34) kullanildi. Bu modelde
dokular 1 g/cm® yogunluga sahip kiire seklinde modellenmektedir. MIRD fantomunda
degisiklik yapma olasilig1 bulunmadigi i¢in, bakiye tiroit dokusunun sadece bu dokuda
tutulan aktiviteden dolayr alacagi doz hesaplanabilmekte, diger kaynak organlardan
gelecek katkilar veya hedef organlara yapacaklar1 katkilar hesaplanamamaktadir.

Bakiye doku hacmi, 24’lincili saatte elde edilen gama kamera goriintiilerinden
belirlendi. Planar gama kamera goriintiilemesinde goriis alan1 icerisine, detektore tiroit
ile ayn1 mesafede cap1 2.5, yiiksekligi 1 cm olan silindirik 1-131 kaynagi yerlestirildi.
Tiroit ve kaynak {iizerinde ¢izilen profil egrileri Gauss egrilerine fit edilerek yari
yiikseklikteki tam genislikler (YYTG) belirlendi. Kaynagin gercek boyut ile dlciilen
YYTG arasindaki farklilik tiroit 6l¢timlerine yansitilarak tiroit boyutlar1 belirlendi. Elde
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edilen genislik (g), yiikseklik (y) ve derinlik (d) bilgisi kullanilarak bakiye doku hacmi
hesaplandi:
4 (gxyxdy
3 8
Burada; V= Bakiye doku hacmi (cm®), g= genislik (cm), y= yiikseklik (cm),

d=derinlik (cm) olarak tanimlanmaktadir.
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Hastalarin total tiroitektomi sonrasi patoloji raporuna ve kan sonuglarina bagl

olarak kaydedilen yas, varyant, timor ¢capi, TSH, Tg ve AntiTg degerleri Tablo 3.1. de

gosterilmektedir.

Tablo 4.1: Dozimetri ¢alismasina dahil edilen hastalarin spesifik 6zellikleri

Hasta Yas Varyant Tm Cap1 TSH Tg AntiTg
No (cm) (nIU/mL) (ng/mL) (1IU/mL)
1 40 Onkositik 2 100 0.84 10

2 33 Follikiiler varyant 25 100 3.86 225
3 34 Follikiiler varyant 4.3 100 5.14 10

4 33 Klasik 1.8 9.32 13.06 355
5 39 Klasik 1 100 0.2 289.2
6 51 Onkositik 1 100 24.7 10

7 40 Follikiler varyant 1.2 93.6 1.17 10

8 31 Klasik 1.8 94 1.27 62

9 43 Klasik 1.6 81 0.57 61.29
10 44 Klasik 25 100 5.56 176.3
11 40 Follikiiler varyant 7.4 95 4.15 17.59
12 42 Klasik varyant papiller 15 100 7.26 12.68
13 39 Follikiiler varyant papiller 15 66 5 73

14 40 Follikiiler varyant papiller 2.1 100 0.8 60

15 43 Klasik varyant papiller 0.9 100 0.6 102
16 46 Klasik varyant papiller 0.7 100 0.2 12

17 55 Klasik 21 70.23 5.24 13.92
18 53 Follikiiler varyant papiller 5.4 100 29.28 19.85
19 21 Klasik 15 59.34 4.56 10.98
20 52 Follikiiler varyant 2 95.88 1.82 13.35
Ort+=SD  40.5+8.6 2.1+1.7 90.5+22.8 4.5+5.9 49.9+70.1

Bu tabloda belirtilen hastalik grubunun hepsi papiller tipte tiroit kanseri olup

belirtilen tipleri papiller tiroit kanserlerinin alt gruplaridir. Bir hastada tiimor ¢ap1 4.3

cm bulunmus, digerlerinde ortalamaya (2.1 cm) dagilim goriilmektedir. TSH seviyeleri

1 hasta da 9.32 plU/mL olup diger tiim hastalarda ortalama deger olan 90.5 pulU/mL
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diizeyinde dagilim gostermektedir. Bu sonug¢ tedaviye alinan hastalarin hipotiroidiye
girmis olduklarin1 dogrulamaktadir. Tg degerlerinin dagilimi kontrol edildiginde 0.2-
29.28 ng/mL  araliginda dagildig, dagilim araliinin olduk¢a genis oldugu
gorilmektedir. Anti Tg diizeylerinin 10-289.2 TU/mL gibi genis aralikta dagildig
goriilmektedir. Tablodaki sonuglar birarada degerlendirildiginde tiimor ¢ap1 ile Tg, TSH
veya Anti Tg degerleri arasinda bir iligkinin bulunmadig1 biyokimya sonuglarinin timor

capindan bagimsiz oldugu tespit edilmistir.

4.2. UPTAKE OLCUM SONUCLARI

Bakiye dokuda tutulan kiimiilatif aktivitenin bulunabilmesi amaciyla hastalara
tiroit uptake testi uygulandi. Yarim bardak su igerisine ortalama 200 uCi 1-131
koyularak 1 dakika boyunca tiroit uptake cihazi ile sayim alindi. Alinan sayimlar
kaydedildi ve oral yolla hastalara uygulandi. Aktivitenin uygulanmasindan sonra 3, 24,
48, 96 ve 144. saatlerde hastalardan boyun ve uyluk 6l¢iimleri alinarak kaydedildi. Her
bir hasta i¢in ayr1 ayri1 elde edilen sonuglar Tablo 4.1 de goriilmektedir.

Tablo 4.1 de gorildiigii tizere 3., 24., 48., 96., ve 144. saatlerde hastalardan alinan
uptake degerleri sirasiyla ortalama 4.26+3.42, 8.68+7.04, 7.65+6.79, 5.26+4.9,
3.39+3.43 olarak bulunmustur. Ozellikle iyot emiliminin maksimuma ¢iktig1 24. saat
uptake 6l¢iimlerinde minimum %2.04 ve maksimum %?24.51 olarak bulunmustur. Daha

sonraki Ol¢limlerde uptake degerlerinin azaldig1 izlenmektedir.

4.3. BAKIiYE DOKU HACMIi

Bakiye doku hacmi belirleme de uptake Ol¢limii amaciyla hastaya oral olarak
verilen ortalama 200 pCi I-131 uygulandiktan 24 saat sonra Siemens Symbia T16
SPECT/BT cihaz1 ile alinan 10 dakikalik statik sintigrafik goriintiiler {izerinden

bulundu.



33

Tablo 4.2: Hastalara ait uptake 6l¢iim degerleri

Hasta 3. Saat Uptake  24. Saat Uptake  48. Saat Uptake  96. Saat Uptake 166. Saat Uptake
No Degerleri (%) Degerleri (%) Degerleri (%) Degerleri (%) Degerleri (%)
1 2.79 4.50 4.00 2.49 1.54
2 4.37 8.65 7.45 7.10 4.92
3 251 3.67 2.75 1.49 0.63
4 13.86 24.71 23.97 16.27 11.75
5 1.80 2.04 1.58 1.27 0.69
6 8.05 18.74 18.05 13.41 8.38
7 12.08 24,51 21.82 15.82 11.07
8 1.91 2.63 2.05 1.69 1.25
9 1.99 2.88 212 1.54 0.76
10 4.94 12.51 11.26 6.48 3.82
11 2.35 2.43 1.19 0.77 0.38
12 3.93 8.60 6.24 3.88 1.57
13 4.27 12.44 11.38 8.1 4.72
14 1.83 7.01 6.84 4.39 3.04
15 241 3.28 2.7 1.83 1.35
16 2.53 2.80 1.43 0.51 0.20
17 6.00 10.87 9.38 7.59 4.85
18 2.89 5.32 4.69 2.02 1.62
19 3.91 11.42 9.95 5.95 3.69
20 2.58 4.54 4.14 2.60 1.58
ORT=STD 4.26+3.42 8.68+7.04 7.65+6.79 5.26+4.9 3.39+3.43

Gama kamera sistemlerinde radyoaktif maddelerin detektére ulagsmadan
sacilmaya ugramasi nedeniyle gama kamera da alinan goriintiiler gercek boyutundan
daha fazladir. Bu nedenle bakiye doku ol¢iimlerinin tam olarak yapilabilmesi amaciyla
hasta ¢ekimi sirasinda hastalarin bas bolgesine hacmi bilinen radyoaktif I-131 referans
kaynag1 konularak sagilma orani bulunur ve bakiye doku hacmi sacilma diizeltmesi
yapilarak net olarak hesaplanabilmektedir.

Bakiye doku MIRD fantomunda bulunan tiroit dokusundan (20 gr) farkli olmasi
nedeniyle hesaplamalar1 birim yogunluklu kiire modelinde oldugu gibi yapilmaktadir.

Bu nedenle hacim hesabi kiire hacminden hesaplanmaktadir. Bakiye doku hacmi,
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3
v 4 (gxyxd)
3 8

formiilii ile hesaplanmaktadir. Burada;
V= Bakiye doku hacmi,
0= Genislik,
y= Yiikseklik,
d= Derinlik olarak tanimlanmaktadir.
Alman goriintiiler iizerinden c¢izilen profil egrileri ile Yar1 Yiikseklik Tam
Genislik (YYTG) degerleri 3 boyutta (yilikseklik, genislik, derinlik) bulundu ve

formiilde yerine konarak bakiye doku hacmi elde edildi.

Referans Kaynak

Tiroit Bakiye Doku

Sekil 4.1:Anterior bakiye doku gama kamera goriintiisii

Calismamiza dahil edilen 20 hastadan Ol¢iilen bakiye doku hacimleri Tablo 4.2

de gosterilmektedir.

Total tiroitektomi sonrasi sintigrafik yontem kullanilarak 6lgiilen bakiye doku

hacmi ortalama 4.95+2.25 cm?® olarak 6lciilmiistiir. Hastalardan &lgiilen bakiye doku

3

hacimleri icerisinde minimum hacim 1.89 c¢cm®, maksimum hacmi 10.42 cm? olarak

oldukca 6l¢iilmiis olup dagilim oldukga genis bir aralikta oldugu belirlenmistir.



Tablo 4.3: Calismaya alinan hastalarin bakiye doku hacimleri

Hasta Bakiye doku hacmi
No (cm?®)
1 4.35
2 3.7

3 1.89
4 8.47
5 2.7

6 6.28
7 3.49
8 4.36
9 3.65
10 3.27
11 7.96
12 6.6
13 10.42
14 411
15 3.54
16 2.99
17 6.66
18 4.22
19 3.29
20 6.95

ORT+SD 4.95+2.25
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4.4, BAKIYE DOKU DOZIMETRISI

1983 yilinda Maxon ve arkadaslarinin ¢alismalarinda tanimladig tizere bakiye
dokuya 300 Gy absorbe doz verebilmek amaciyla gerekli aktivite miktarlar1 MIRD
yontemi kullanilarak bulundu. Bu yonteme gore doz miktari, bakiye dokuda tutulan
kiimiilatif aktivitenin ilgili S-degeri ile ¢arpimindan elde edildi.

Bu veriler goz oniinde bulundurularak bakiye dokunun 300 Gy radyasyon
dozuna maruz kalmasi i¢in gerekli aktivite miktarlar1 her bir hasta i¢in spesifik olarak

bulundu. Aktivite miktarlari birarada Tablo 4.3 de gosterilmektedir.

Tablo 4.4:.Bakiye dokuda 300 Gy radyasyon dozu basina gerekli aktivite miktarlari

Hasta Gerekli Aktivite Miktar1
No (mCi)
1 35

2 10

3 30

4 9.17
5 45

6 20

7 20

8 45

9 50
10 9.8
11 188
12 37.8
13 25.7
14 17.2
15 33.6
16 89.4
17 17.9
18 28.2
19 10.6
20 50.5

ORT+SD 38.6+40.1
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Calismaya katilan 20 hastanin ortalamasina gore, tiroit bakiye dokusunun ablate
edilebilmesi amaciyla sogurulmasi gereken 300 Gy radyasyon dozunun elde edilmesi
icin yapilan dozimetri sonucunda ortalama 38.6+40.1 mCi aktivite verilmesi
gerekmektedir. Hastalardan elde edilen dozimetri sonuglarini her hasta i¢in ayr1 ayri
degerlendirdigimiz de tiroit bakiye dokusunda 300 Gy radyasyon dozunun absorbe
edilebilmesi i¢in minimum aktivite miktar1 9.8 mCi, maksimum aktivite miktarinin 188

mCi oldugu goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Differansiye tiroit kanseri hastalarinda iki tiir tedavi uygulamasi
yapilabilmektedir. Bunlardan birisi klinikte pratik olarak kullanilan ve hastalara standart
olarak uygulanan sabit doz yontemidir. Bu yontemin tek avantaji hastalara uygulanacak
tedavi dozlar1 sabit olmasi nedeniyle bir an once I-131 siparisi verilerek hastalara
uygulanabilir ve hastalarin beklemesine gerek kalmaz. Bunun yaninda birde hastalara
spesifik olarak dozimetri uygulamasi yapilarak aktivite miktar1 belirlenebilir. Bu
yontemin avantajlar1 ise hastalara 6zgii tedavi verilerek her birinin bakiye tiroit
dokusunu ablate edebilmek icin Maxon ve arkadaslariin 6ngordiigii 300 Gy doz igin
gerekli aktivite miktarini tek seferde uygulayarak ablasyonun saglanmasidir.

Sabit doz yonteminde hastalara iki giin boyunca (2 ve 24. saatlerde) yapilan
uptake testleri sonucunda klinisyenin tecriibesine dayanarak tedavi uygulanirken
dozimetri yonteminde hastalara ayn1 I-131 aktivitesiyle uptake testi uygulanir fakat
Olctimler iki giin yerine 5 farkli 6l¢iim ile 7 giinde yapilir. Her bir hastanin alacagi doz
Olgtimler sonucunda elde edilen verilerden yararlanilarak hesaplanan dozimetrik metod
ile belirlenen aktivite miktart kullanilarak tedavi uygulanabilir.

Hastalarin 5 giin siiresince uptake 6lglimleri alinmasi sirasinda bardak sayiminda
kullanilan prob mesafesi hasta 6lgiimlerinde sabit tutulur. Bunun yaninda hastalardan
uyluk 6l¢iimii alinmast sirasinda 6zellikle 2 ve 24. saatlerde hastalarin mesanelerinde
aktivite birikiminin fazla olabilecegi géz Oniinde bulundurularak mesanenin uptake
probunun goriis alanindan uzak tutulmasi saglandi. Farkli giinlerde alinan Olg¢timler
sirasinda tiroit uptake odasinda herhangi bir kontaminasyon olabilecegi diisiintilerek
hastalardan 5 ayr1 giinde alinan uptake 6lgiimlerinin her birinden dnce odanin zemin
aktivitesi (background) ayri ayrt Olgiilip kaydedildi. Daha sonraki dozimetrik
hesaplamalarda sayim zemin aktivite diizeltmesi yapildu.

Sabit doz uygulamasinda iyi differansiye diisiik risk grubu hastalarda genellikle
standart 100 mCi (3700 MBq) I-131 ile tedavi uygulanmaktadir. Maxon ve
arkadaglariin 1983 yilinda belirlemis oldugu bakiye dokuya ait ablasyon dozunun 300
Gy olarak degerlendirilip hesaplama yapildiginda, bizim sonuglarimiza gore hastalara
ortalama 38.6+40.1 mCi(1428.2+1483.7 MBq) 1-131 aktivitesi ile ablate olabilecegi

ongorilmiistiir. Bu nedenle hastalara sabit doz yonteminden siklikla kullanilan aktivite
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mikar1 (100 mCi) géz Oniine alindiginda ortalama 2.59 kat daha diisiik radyasyon
dozuna maruz kalacaklardir. Bu da hastalarin radyasyondan kaynaklanabilecek ikincil
kanser ve radyasyona bagl olusabilecek yan etkilerin riskini azaltmaktadir.

Amerikan Thyroid Association (ATA) 2015 kriterlerinde iyi diferansiye diisiik
risk grubu hastalar i¢in bildirilen ablasyon aktivitesi standart 30 mCi oldugu
goriilmektedir. Bizim 20 hastada uyguladigimiz dozimetri sonuglarinda ortalama
38.6+40.1 mCi aktivite miktarinin ATA 2015 kriterlerinde bildirilen standart aktivite
miktarina benzer oldugu, bunun yaninda herbir hasta ayr1 ayr1 degerlendirildigin de
ablasyon aktivitesinin biiyiik farklilik gdstermesinin (9.8 mCi-188 mCi) dozimetri
yontemi ile aktivite miktarinin belirlenmesinin dnemini ortaya koymaktadir.

MIRD yoéntemi uygulanarak yapilan hesaplamalar esliginde bakiye dokunun
alacag1 radyasyon dozu belirlenebilmektedir. MIRD fantomunda tiroit dokusu ile
tiroidektomi sonrasi bakiye dokunun birbirine benzememesine ragmen Lassman ve
arkadaglarinin ¢alismalarinda kullandig1 birim yogunluklu kiire modeline benzetilerek
hesaplamalar yapilmaktadir. Tiroidektomi sonrasi bakiye dokunun tamamen birim
kiireye benzememesi ve herhangi diizgiin bir sekil olmamasi goz ardi edilemez. Bu da
hastalardan elde edilen datalarin tamamiyla gergekle uyumlu olmamasina neden
olmaktadir. MIRD yontemi ve birim yogunluklu kiire modellemesi ile yapilan
hesaplamalar ger¢ege en yakin olarak birebir uyusmamaktadir. Buna ek olarak bakiye
dokuya en yakin benzetilecek ve gercege en yakin hesaplama sistemi olarak en dogru
sekilde hesaplanabilmesi Monte Carlo (MC) simiilasyon programi ile uygulanabilir.

I-131 tedavisi uygulanan hastalar Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumunun(TAEK)
belirlemis oldugu mevzuata gore kursun izolasyonlu 6zel odalarda yatirilmaktadir.

Hastalardan 1 metre mesafede sternumdan alinan doz hizi Slgimleri <3 mR/h (30

uSv/sa.) degerinin altina diistiiglinde hastalar taburcu edilmektedir. Bunun yaninda
hastalarin taburcu isleminden sonra 6zellikle ¢ocuklar ve hamilelerden minimum 15 giin
sire ile uzak kalmalar1 boliimiimiiz saghk fizik¢ileri tarafindan radyasyon egitimi
sirasinda belirtilmektedir. Standart dozun yaninda ortalama 2.5 kat daha diistik aktivite
uygulanan hastalarin tecrit siireleri de azalarak daha az siirede yakinlarindan uzak
kalmalar1 gerekecektir. Ozellikle bakima muhtag hastalar ve kiigiik yasta hastalarin
bakimlarinin yakinlar tarafindan daha rahat sekilde yapmasina olanak saglayacaktir.
Bizim c¢alismamiza dahil edilen iyi differansiye disiik risk grubu hastalara

standart olarak 100 mCi (3700 MBq) tedavi uygulandigini diigiiniirsek 11 numarali
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hastaya gerekli aktivite miktart 188 mCi hesaplanmis olup bu hastaya uygulanacak doz
gereginden az olacagi, hastanin tekrar ikinci dozu alma ihtimalini diisiinerek radyasyona
maruziyeti artacak ve ikinci kez yakinlarindan tecrit edilecektir. Bunun yaninda diger
19 hastanin her birinde hesaplanan doz 100 mCi’ nin altinda hesaplanmis ve bu
hastalarin gereginden fazla radyasyona maruz kalma olasiligmin yiiksek oldugu
goriilmektedir.

Dozimetri hesaplamasi ile elde edilen aktivite miktar1 9.2-188 mCi (340.4-6956
MBq) aralifinda bulunmustur. Hastalar arasindaki bu biiylik farklilik hastadan hastaya
gerekli aktivite miktarinin farkliligin1 ve her bir hasta i¢in spesifik dozimetri ¢aligmasi

yapilmasi gerekliligini gostermektedir.
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FORMLAR

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Degeli Hastamiz,

Hastaliginizin tedavisi igin size radyoaktif I-131 verilecektir..

2. Bu tedavinin uygulanabilmesi igin size 5 gun siiren olgumler ve 24. Saatte sintigrafik gorinta
alinacaktir. Bu siire sonunda size ya 30 mCi radyoaktif I-131 veya hasstaliginizin tedavisi igin size
gerekli olan radyoaktif 1-131 miktar: hesaplanarak o miktarda radyoaktif I-131 verilecektir.
Gunimiizde rutin olarak uygulanan bu iki yontemin birbirine astanliikleri bellj degildir, ancak her
iki yontem de uygulanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci hangi yontemin hasta saghig igin daha iyi
oldugunu anlamaktir.

3. Hangi hastaya hangi yontemin uygulanacagi tamamen rastlantisal olarak belirlenecektir.

4 Bu aragtirmada herhangi farkl) tetkik ya da tedavi uygulanmayacaktir. )

-

5. Rutin olarak uygulanan tedavi disinda bu islem sirasinda hasta ilave bir radyasyona maruz
kalmayacaktir.

6. Gonilliye herhangi bir tazminat verilmeyecektir

7. Gonulliilere ulasim ve yemek gibi masraf 6denmeyecektir.

§ Bu islemleri yapabilmemiz igin sizin rizaniz gerekecek ve kabul etmeniz durumunda bu onam
formunu imzalamaniz istenecektir. Formun bir kopyas! size verilecek ve formu imzalasaniz bile
istediginiz anda herhangi bir baski gormeksizin bu islemden gekilmeniz miimkiin olacaktir.

9. Bu formu Imzalanmasiyla birlikte izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, bakanlik ve diger
ilgili saglik otoriteleri hastanin veya yasal temsilcisinin orjinal tibbi kayitlariniza erisebilir, ancak
bu bilgiler gizli tutulacaktir.

10. llgili mevzuat geregince hastanin kimligini ortaya gikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna

- agiklanmayacak, bu arastirma sonuglari yayimlansa dahi hastanin kimligi gizli kalacaktir.

11. Arastirma konusuyla ilgili ve hastanin aragtirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyecek yeni
bilgiler elde edildiginde hasta veya yasal temsilcisi hemen bilgilendirilecektir.

12. Hastanin aragtirma hakkinda veya aragtrmayla ilgili herhangi bir yan etki hakkinda daha fazla
bilgi temin edilebilmesi igin temasa gegilebilecegi kisiler ve/veya arastirmact ile bunlara glintin 24
saati erigebilecek telefon numaralar by formda yer alacaktr.

13. Gonullunin aragtirmaya katiliminin sona erdirilmesi gerektiginde durumlar ve/veya nedenleri
bildirilecektir.

14. Géniilla aragtirmaya yalnizca S giin katilacaktir.

15. Aragtirma 120 goniilla ile yapilacaktir .

16. Hastadan herhangi bir biyolojik materyal alinmayacaktir.

17. Biyolojik materyaller kullanilmayacaktir.

Gereken durumlarda veya konu ile ilgili sorularimiz oldugunda aragtirma sorumlusu Prof, Dr.

Levent Kabasakal® a ulasabilirsiniz.

Onam:

Doktorumdan hastaligimin tedavisi igin gerekli radyoaktif I-131 dozu hesaplamas: ile ilgili

yapilacak radyoaktif I-131 miktarin hesaplama konusunda bilgi aldim. Islem sirasinda olusabilecek
olumsuzluklar ve olasi riskler ayrintilari ile tarafima anlatlmugtir. Yéntemin uygulanmasi esnasinda
bana ayricalikli davranilmayacagim Ogrenmig bulunmaktayim. Bu islem igin tarafimdan herhangi bir
Ucret talep edilmemistir  Bagly oldugum Sosyal Givenlik Kurumundan (SGK) higbir ucret

alinmayacaktir.
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki (BGOF) tiim agiklamalar: okudum. Bana, Yyukarida konusu
ve amac belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézlii agiklama agagida adr belirtilen hekim tarafindan
yapildi. Aragnrmaya goniillii olarak kanldigimi, istedigim -aman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum Bilgilendirme ayrica doktorum tarafindan sozel olarak da
anlatilmigtr.

Soz konusu aragtirmaya, hicbir bask: ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayr kabul ediyorum.

Aynica BGOF, goniillii ve/veya yasal temsilcisinin yasal haklarin ortadan kaldiracak bir hiikiim ve ya
ifade iceremez ayrica aragtirmacuyi,  Kkurumu, destekleyici veya bunlarin temsilcilerini kendi
- thmallerinden kaynaklanan herhangi bir yiikiimliiliikten kurtaracak hiikiim veya ifade igeremez.

72 Hasta veya velisinin ya da yasal velisinin

Hastanin Adi Soyad
TC kimlik No: [ 4
Telefon Numarasi: (

tmza:
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