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OZET

DIFERANSIYE TiROID KANSERL| HASTALARDA POSTOPERATIF REZIDU
TIROID DOKUSUNDAKI 1-131 UPTAKE'i ILE SERUM TiROGLOBULIN
DUZEYLERI ARASINDAKI iLiSKi

Bu calismanin amaci; radyoaktif iyot (I-131) ablasyon tedavisi uygulanan diferansiye
tiroid kanserli hastalarda, ablasyon oncesi 6lgllen serum tiroglobulin (Tg) degerleri ile
ablasyon sonrasi rezidlel tiroid dokudaki uptake degerlerini Kkarsilastirarak, aralarinda
rezidi doku miktarini gostermesi ve tedavi etkinligine etkileri agisindan bir iliski olup
olmadigini arastirmaktir. Hasta grubunda, yaslari 19-78 (yas ortalamasi: 46,5+13.6)
arasinda degisen 143’0 (% 83,1) kadin, 29’u (% 16,9) erkek 172 diferansiye tiroid kanserli
hasta yer almstir.

Hastalarda ablasyon dncesi serum Tg ve TSH diizeylerine bakildi. Ablasyon sonrasi 8. giin
I-131 tm vicut tarama sintigrafi (TVTS) goruntilerinde tiroid yataginda kalan dokuya ait
sayimlar, standart aktivite sayimlari ve hastaya verilen total dozlar kullanilarak uptake
degerleri hesaplandi. Bulgular ablasyon sonrasi 8. ayda yapilan disuk doz 1-131 ile tim
vicut tarama sintigrafi gorintuleri ile birlikte degerlendirildi. Ayrica hastalarin Gzerindeki
radyasyon miktari 2.,24. ve 48. saatlerde doz hizi Olcer cihaz (Geiger-mdller) ile tesbit
edildi. Bu degerler kullanilarak her hastada 1-131’in efektif yari émri hesaplandi. Daha
sonra efektif yari émir degerinden yararlanilarak hastalarda kimdlatif aktivite ve 1-131
kalim suresi (residence time) bulundu. Bulunan degerler MIRDOSE3 programinda
kullanilarak tiim viicut absorbe dozlar hesaplandi ve diger verilerle karsilastiriimasi yapildi.
Anti-Tg negatif hasta grubunda; Tg degerleri ile uptake degerleri sperman analizi ile
karsilastirildiginda, aralarinda glgli korelasyon oldugu bulundu (r=0,616, p=0,01).
Hastalarin ablasyon o6ncesi TSH duzeyleri ile uptake degerleri karsilastirildiginda,
aralarinda negatif yonde disiik dizeyde korelasyon bulundu (r = -0,218, p=0,05). Anti-Tg
negatif hasta grubunda; 8. ay TVTS’lerinde Tg ve tarama sonuclari mevcut olan 74
hastadan, 3 (% 4,1) hastada tam ablasyon saglanamazken, 71 (% 95,9) hastada tam
ablasyon saglandi. Tam ablasyon saglanamayan hastalarin tedavi Oncesindeki Tg
degderlerinin ortalamasi tam ablasyon saglananlara gore yuksek, TSH degerleri ise daha
dusiik bulundu (tam ablasyon saglanamayan hastalarda Tg:48,9+13ng/mL, TSH:46,8+46
plU/mL, tam ablasyon saglanan hastalarda Tg:12,2+13ng/mL, TSH:62,4+35ulU/mL).
Hastalarin ortalama total viicut absorbe dozu 264,4+41 mGy olarak bulundu. Tam ablasyon
saglanamayan hastalarin ortalamasi 227,8+3 mGy iken, tam ablasyon saglananlarin
ortalamasi 265+42 mGy olarak bulundu. Absorbe dozlar ile Tg degerleri
karsilastirildiginda, aralarinda diisuk diizeyde korelasyon bulundu (r=0,212, p=0,05).
Calismamizda radyoiyot tedavisi 6ncesi Olglilen Tg degerlerinin cerrahi sonrasi kalan doku
hakkinda bilgi vermekte oldugunu ve kalan rezidii dokunun biylkluginin tedavi
etkinligine etki edebilmekte oldugunu gozlemledik. Bu nedenle tedavi 6ncesi Tg degerleri
yuksek hasta grubunda daha dikkatli takip faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler; 1-131, Tiroglobulin, tiroid kanseri.
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ABSTRACT

RELATION BETWEEN SERUM THYROGLOBULIN LEVELS AND [-131
UPTAKE IN POST-OPERATIVE RESIDUAL THYROID TISSUE AT THE
PATIENTS WITH DIFFERENTIATED THYROID CANCER

The purpose of this study is; to investigate the relation between, the serum thyroglobulin
values prior to ablation and post-ablation in thyroid tissue of radioactive iodine (1-131)
ablation applied patients with differentiated thyroid cancer by comparing these values, in
terms of the amount of residual tissue and the impacts of the efficiency of treatment. A
hundred and seventy-two patients, aged 19-78 (mean age: 46.5 + 13.6) were included in the
study, of whom 143(%83.1) were female and 29(%16.9) were male. Serum Tg and TSH
levels were measured before ablation in patients. Post ablation on the 8" day, the uptake
values were calculated for the 1-131 whole body scintigraphy images by using the counts of
the remnant tissue, standard activity counts and total doses given to patients. Findings were
evaluated with the low dose 1-131 whole body scintigraphy images that were performed in
the eighth month after ablation. In addition, the amount of radiation on patients at 2, 24 and
48 hours were detected by instrument dose rate meter (Geiger-Muller). Effective half-life
of 1-131 was calculated by using these values for each patient. Then, by using the value of
the effective half-life of 1-131, the cumulative activity and 1-131 survival time (residence
time) of patients was found. The whole-body absorbed doses were calculated using the
values achieved at MIRDOSE3 program and were compared with other data.

In Anti-Tg negative patient group; Tg and uptake values were compared by using sperman
analysis and a strong correlation was found between them(r=0.616, p=0.01). When
patients’ TSH levels before ablation and uptake values were compared, a low correlation on
negative direction was found between them. In Anti-Tg negative subgroup; in the 8" month
whole body scintigraphies, accurate ablation was provided in 71(%95.9) of 74 patients and
in 3 of them it could not be obtained. The average of Tg values before treatment was higher
in patients without a complete ablation than in patients with a complete ablation (in those
without complete ablation Tg: 48.9 + 13ng/mL, TSH: 46.8 + 46 plU / mL, and in those
with complete ablation Tg: 12.2 + 13ng/mL, TSH: 62.4 + 35ulU/mL). The average total
body absorption dose was found as 264, 4+41 (mGy). The average of the patients in whom
complete ablation could not be provided was 227.8+3 mGy, and the average of group in
whom accurate ablation could be provided was265+42 mGy. When the absorption doses
and Tg values were compared a low correlation on negative direction was found between
them(r=0.212, p=0.05).

In our study we observed that; the Tg values measured before radioiodine therapy provides
information about the post-operation remnant tissue, and we also observed that extent of
the remaining residual tissue can affect the efficiency of the therapy. Therefore careful
follow-up in patients with high Tg values before treatment will be beneficial.

Key Words: 1-131, Thyroglobulin, Thyroid Cancer.
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GIRIS VE AMAC

Tiroid kanserleri tum malignensilerin % 1-2’sini olusturur. Tiroid kanseri
insidansi bdlgeler arasinda degismekle birlikte, diinya capinda artis gostermektedir
(1). Papiller ve follikuler tiroid kanserleri diferansiye tiroid kanseri (DTK) bashginda
birlikte anilirlar ve taninin erken evrede olmasi halinde genellikle tedavi edilebilir
kanserlerdir (2). iyot ahminin yeterli oldugu bélgelerde DTK’nin % 70-80’ninden
fazlasini papiller karsinom olusturur. Kadin/erkek orani papiller karsinom igin 3/1,
folliktller karsinom igin ise 2/1” dir (1).

Tiroid kanserinin primer tedavi yontemi cerrahidir. 1960’11 yillarda ¢ogu
hasta medikal tedavi olmaksizin yalnizca lobektomi ile tedavi edilirken, glinimuzde
total ya da totale yakin tiroidektomi geciren hastalarda kalan dokunun ablate edilmesi
icin, iyot-131 ile tedavi (radyoiyot tedavi) ve tiroid hormonu ile supresyon
uygulanmaktadir (3). 1-131 ile ablasyon, total tiroidektomi sonrasi rezidii dokunun
tamamen ortadan kaldirilmasi ile gercek anlamda operasyonun totale
tamamlanmasini, boylece rekirrensin kolay saptanabilmesini, metastatik odak varsa
saptanabilmesini, Tg dretim kaynagini ortadan kaldirdigi icin Tg testinin
duyarlihginin artmasini, yasam stresinin uzamasini ve rekirrensin azalmasini saglar
(4). Yapilan randomize cahsmalarda 1-131 tedavisi uygulamalari sonrasi DTK’li
hastalarda 6ltim oranlarinda % 10 azalma tesbit edilmistir (3).

Radyoiyot tedavisinde kullanilacak dozlar hakkinda farkli yaklasimlar
mevcuttur. Bunlar; sabit dozlar uygulanan ampirik yontem, maksimum tolere
edilebilir doz sinirlari hesaplanarak uygulanan kantitatif kan veya tim vicut
dozimetrisi yontemi ve hedef dokudaki minumum absorbe doz hesaplanarak
uygulanan kantitatif tumor dozimetri yontemidir (5). Ampirik doz yonteminde
tiroidektomi sonrasi rezidi dokunun ablate edilmesinde ilk tedavide 1.1 ile 3.7 GBq
(Gigabecquerel) (30-100 mCi) arasi aktiviteler tercih edilmektedir (6). Metastatik
DTK’li hastalarda ise 3.7, 5.55, 7.4 GBq’lik aktiviteler uygulanmaktadir.
Tekrarlayan radyoiyot tedavi gereken durumlarda en erken 3 aylik periyotlarla
uygulama yapilabilir. Tedaviler arasi dénemde ise hasta kemik iligi supresyonu
acisindan doktoru tarafindan tam kan sayimlari ile takip edilmelidir (7).



Tedavi yararliligi agisindan ilk radyoiyot uygulamasinda tek seferde verilecek
yuksek doz, benzer dozun bolunmis dozlardaki uygulamasindan daha iyi olabilir.
Clnki  6lddrict olmayan ilk dozlar, sonraki dozlarin tedavi etkinligini de
distrmektedir (6).

Verilecek dozun belirlenmesindeki diger bir yaklasim, dozimetrik yaklasimla
en az zarari verecek optimal dozun belirlenmesine dayali yontemlerdir. iki farkli
dozimetrik yaklasim vardir; biri kemik ili§i doz limitine gére doz hesaplanmasi,
digeri ise lezyonu temel alan dozimetrik hesaplamadir. Birinci yaklasimda 1-131
tedavisi igin kritik organ kemik iligi olarak kabul edildigi igin, myelotoksisite
acisindan kemik iligi doz limiti 2 Gy (Gray) olarak kabul edilmektedir. ikinci
yaklasimda ise, rezidu dokuda ya da metastatik dokudaki absorbe edilen iyot dozu
esigi hesabina dayali olarak doz belirlenmesidir. Bu dozlar rezidli doku i¢in 300 Gy
ve metastatik lenf nodu ve diger metastazlar icin 80 Gy olarak belirlenmistir (6).

Diferansiye tiroid kanserlerinde baslangi¢ tedavilerinin ardindan yapilan takip
oldukca 6nemlidir. Burada amag, Tg degerleri, boyun ultrasonografi ve 1-131 tarama
sintigrafilerinin bir arada kullaniimasi ile inatgi ya da tekrarlayan doku varhigini
erken tesbit edebilmektir. Tiroglobulin yalnizca tiroidin follikiler hucrelerinden
uretilen bir glikoproteindir. Bu nedenle Tg, operasyon sonrasi DTK hastalarinda
takipte timor belirteci olarak kullaniimaktadir (8). DTK’l hastalarda Tg-antikoru
(anti-tg) saptanabilmektedir. Bu hastalarda Tg sonuclari yaniltici olabileceginden,
anti-Tg seviyeleri tumdr belirteci olarak kullanilabilir (9). Anti-tg 1-131 tedavisi
sonrasi 6 aylik donemde gecici bir artis gosterebilir. Bu artis tedavi etkinligini
gOsterip, sonrasinda rezidu ya da rekirrens yoklugunda kademeli olarak azalmaktadir
(10).

Klinigimizde kullanilan ampirik doz ydntemine gore, retrospektif olarak
yaptigimiz  ¢calismamizda, 1-131 ablasyonu uyguladigimiz DTK’h hastalarin,
ablasyon oOncesi 4-6 haftalik tiroid hormon replasman tedavisinin kesilmesi
sonrasindaki es zamanlh Tg degerleri ile ablasyon sonrasi 8. giinde yapilan tim vicut
tarama goruntilerinde, tiroid yatagindaki dokuda ilgi alani cizilerek hesaplanan
uptake degerlerini karsilastirarak, aralarinda rezidii doku miktarini géstermesi ve

tedavi etkinligine etkileri agisindan bir iliski olup olmadigini arastirmay1 amacladik.



GENEL BILGILER
2.1. TIROID BEZi ANOTOMISIi VE FizYOLOJisi

Memelilerde tiroid bezi, farinks tabaninin 6ne dogru cikintisindan koken alir
ve tiroidin dilden boyuna gecis yolunu belirleyen tiroglosal kanal, bazen eriskinde
varhgini siirdiiriir. insanda tiroidin iki lobu, bir doku kopriisii olan tiroid isthmusu ile
birlesmistir ve bazen larinksin 6nunde isthmustan g¢ikan piramidal lob bulunur
(Resim 2.1.). Tiroidin damarlanmasi iyidir ve viicutta gram basina kan akim hizi en
yuksek olan organlardan biridir (11).

] Tiroid
o kikirdak

i
Krikoid kikirdak l

. Isthmus

Common karotid
arter

Tiroid bezi loblar1 l

Resim 2.1. Tiroid bezi anatomisi (12)




Tiroid bezi, viicudun metabolik hizini diizenlemede 6nemli etkileri olan ve
genellikle T4 ve T3 olarak isimlendirilen iki hormon tiroksin (T4) ve triiyodotironini
(T3) salgilar. Tiroid bezi ayni zamanda kalsiyum metabolizmasinda énemli bir
hormon olan kalsitonini de salgilar. Tiroid salgisi esas olarak ©n hipofiz bezi
tarafindan salgilanan tiroid stimule edici hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir. T3
hormonu, T4’ln yaklasik dort kati guctedir, fakat kanda T4’ten daha az miktarlarda
bulunur. Tiroid bezi kolloid denilen bir salgi maddesi ile dolu olan, ¢cok sayida kapali
folliktllerden olusur (11).

T4 ve T3, kolloidde Tg’ye peptid bagi ile bagli tirozin molekillerinin
iyodinasyonu ve kondensasyonu ile sentezlenir. Bir glikoprotein olan Tg, 2 alt
birimden olusmustur ve molekul agirhgr 660.000 dalton’dur. Tiroglobulin, tiroid
hlcrelerinde sentezlenir ve tiroid peroksidaz enzimi iceren granullerin ekzositozu ile
kolloide salgilanir. Hormon salgilanincaya kadar tiroglobuline baglh kalir.
Salgilanacaklari zaman, kolloid tiroid hiicreleri tarafindan alinir, peptid baglari
hidrolize edilir ve serbest T3 ve T4 kapillere atilir. Tiroglobulin ve kolloid kana
girer. insanda normal Tg konsantrasyonu 6 ng/ml’dir (13). Serum Tg diizeyi, tiroid
inflamasyonu, otoimmin atak, noduler guatr ve Grave’s hastali§i gibi durumlarda
belirgin olarak artar. Diferansiye tiroid karsinomlari da Tg sentezledikleri icin Tg,
tumor belirteci olarak diferansiye karsinomlarin klinik izleminde kullanthr (14, 15).

lyot, tiroid hormonunun en 6nemli bilesenidir. Esansiyel element olan iyot,
gidalar ve su ile alinir ve midede iyodide donuserek barsaktan emilir. Guatr
gelismemesi icin ginlik minimum 50 MikroGram (ugr) alinmahidir ve dnerilen doz
giinlik 150 pgr’dir. Iyodun hemen tamami idrarla atildidi icin idrar iyot diizeyi
gunlik iyot aliminin ideal bir gostergesidir. Tiroid bazal membraninda ¢ok miktarda
Sodyum-iyot simporter (NIS) reseptori bulunmaktadir. NIS reseptorleri, aktif olarak
dolasimdan iyot alimini yaparlar ve TSH stimulasyonuna duyarhdirlar (16).



1kt (V)

Sekil 2.1. NIS proteinin ¢alisma semasi (17).

NIS 2 Na" iyonu ile 1 I" iyonu tasimaktadir. Na* gradienti de Na*/K" transferi ile

enerji saglar.

NIS gen ekspresyonu tiroiddeki TSH’a duyarl transkripsiyon faktorleri ile
dizenlenir. Tiroid stimulan hormon, c-AMP araciligi ile NIS proteini sentezini
artirir. Boylece tiroid bezine iyot birikimini artirir. NIS proteinleri diferansiye tiroid
karsinomlarinda kotu diferansiye tiroid karsinomlarina gore yuksek bulunmustur
(17). Anaplastik tiroid kanserleri NIS genindeki kayip nedeniyle iyotu konsantre

edemezler (18).

Tiroid kanserleri histolojik olarak iki ana baslikta incelenir. Bunlardan ilk ana
baslik tiroid follikiler epitel hiicrelerinden koken alanlar; diferansiye tiroid kanserleri
(Papiller, follikiler kanserler), az diferansiye tiroid kanserleri (insular) ve
andiferansiye tiroid kanserleri (anaplastik tiroid kanserleri)’dir. Diger ana baslk ise
parafolikiler C-hiicrelerinden koken alanlar; meduller tiroid kanseri’dir (16).
Cahsmamizda yer alan hastalar diferansiye tiroid kanserleri alt grubuna dahildiler.

2.2. DIFERANSIYE TiROID KANSERI

Son zamanlarda, hem dinyada hem de tlkemizde tiroid kanseri insidansi
endise verici duzeyde artmaktadir. Dunyada son elli yilda insidans iki katina kadar
cikmistir ve 1996-2007 yillari arasi her yil % 6 artis gostermistir (19). En ylksek
insidans artisi kadinlarda 5., erkeklerde ise 6. dekatta olmaktadir. Kadinlarda



erkeklere gore 3 kat fazla gértilmesine ragmen, erkeklerde 6lim orani daha fazladir
(29).

2.2.1. ETiYOLOJI

Papiller tiroid kanserinin radyasyon 6ykusu ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Bunlar; bas ve boyun hastaliklari i¢in uygulanan tanisal radyasyon, nukleer kazalar
(Ornegin; 1986°da Cernobil kazas), cevresel ve mesleki radyasyon maruziyetleridir.
Radyasyona maruziyetin etiyolojideki 6nemi, yasa ve doza baglidir. Cocukluk
déneminde risk en yiiksekken, 20 yas tGizerinde minimaldir. Radyasyona bagli gelisen
tiroid kanseri gogunlukla sporadik gelisenlerle benzer prognoz gdstermekle birlikte,
bazen biraz daha agresif olabilmektedir. Ailesel meduller olmayan tiroid kanserleri
nadir olarak gorultrler ve Klinik olarak sporadiklerden daha agresiflerdir (20).
Yapilan bir calismada, papiller tiroid kanseri nisbeten yuksek iyot alimi olan
bolgelerde daha ¢ok gorulurken, follikiiler ve muhtemelen anaplastik kanserler iyot
aliminin dusik oldugu yerlerde gortlmektedir (21). Son yirmi yilda DTK’larin
etyolojisinde rol oynayan mutasyon yollari igin kapsamh calismalar yapiimistir. En
onemli calismalar onkojenik kinazlarin tumor hicreleri olusturma yollari hakkinda
olmustur. Onkojenik kinazlardan BRAF mutasyonlari ve RET/PTC mutasyonlari
tedavide hedef potansiyel yollar olarak belirlenmistir. Bu mutasyonlar mitojenle
aktive protein kinaz (MAPK) yolaginin potansiyel aktivatorleridir (22).

2.2.2. SINIFLAMA

lyi diferansiye tiroid kanserleri iki ana gruba ayrilir. Bunlar; papiller tiroid
kanserleri (PTK) ve follikiler tiroid kanserleri (FTK)’dir. Giderek buytyen bir gorus
de, Hurthle htcreli karsinomlarin biyolojik, histolojik, epidemiyolojik ve tumor
karakteristik 6zellikleri bakimindan diger ana grup disinda bir grup olarak kabul
edilmesi gerektigidir. Papiller tiroid kanserleri tim tiroid kanserlerinin yaklasik %
80’ini olusturur. Papiller tiroid kanserleri kapsulti olmayan, beyazimsi renkte ve
evresine gore boyutlari olan tumorlerdir. % 20-30 oranda multisentriktir. PTC
histolojik olarak papillasi olan (neoplastik follikuler epitelyum hucreleri ile birlikte
fibrovaskiler cikintilar iceren), cekirdek i¢i inkluzyonlar ve hiperkromatik
cekirdekler iceren ve gekirdekcik icermeyen hicrelerden olusur. % 11-80 oranda lenf

nodu metastazi ve % 15’ten az oranda da akciger ve kemik metastazi gorulebilir (20).



Papiller kanserin en sik gorilen histolojik paternleri; Tall cell variant, follikuler

varyant, diffiz sklerozan varyantdir (22).

Resim 2.2. Papiller karsinom (23).

Follikuler tiroid kanserleri tum tiroid kanserlerinin yaklasik % 10-15’ini
olustururlar. Follikuler tiroid kanserler, kapsullt timorlerdir ve follikuler adenomdan
ayirt edebilmek icin mikroskopik vaskuler ya da kapsuler invazyon gdstermelidir.
Kapsuler, vaskuler, cevre doku/kas invazyonuna gore dustk ve yuksek risk grubuna
ayrilirlar. Follikdler tiroid kanserli hastalarin % 10 oranda lenf nodu metastazi ve
%30 oranda da akciger ve kemik metastazi gorulebilir (20).
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Resim 2.3. Follikuler karsinom (23).



Zor tani konulan bir grup, papiller kanserin follikiiler varyantidir. Bu grup % 80
oranda saf follikiiler patern sergiler. Bu miks tmorlerin niukleer Ozellikleri de
PTK’lara benzer. Dogal seyri ve prognozu da PTK’lar ile benzerdir (20).

Tartismal diger tiroid kanser patolojisi de Hurthle hicreli karsinomlardir
(HHK). Cok sayidaki mitokondrileri nedeniyle bol granuler stoplazma igerirler. PTK
ve FTK’lar % 75 oranda radyoaktif iyot konsantre ederken, HHK’larda bu oran %
7°dir (20).

Resim 2.4. Hurthle hicreli karsinom (23).

instiler Kkarsinom; follikiiler epitelyum hiicrelerinden koken alirlar ve
diferansiye-andiferansiye  gruplarin arasi  bir  formdur. Genellikle zayif

diferansiyasyona sahiptirler (5).

Anaplastik karsinomalar ise, follikiiler epitelyum hucrelerinden kdken alan
andiferansiye kanserlerdir. Tani aldiklarinda genellikle cevre dokuya invazyon
saptanir. Makroskopik ve mikroskopik olarak hemoraji ve nekroz igerirler (5).

Meddller karsinomlar ise, sporadik (% 80) ya da ailesel olabilen, tiroidin
parafolikiiler C hticrelerinden gelisen kanserlerdir. Ailesel olanlar sikhkla bilateral

yerlesir ve multifokaldir. Genellikle kapsul icermezler (5).



2.2.3. TANI

Tiroid kanserleri siklikla bir tiroid nodulinin palpasyonla ya da buyuk
oranda rutin tetkikler sirasinda yapilan boyun ultrasonografisi sirasinda fark edilmesi
ile tani ahr. Yas ve tani prosedirlerine bagl olarak % 4-50 oranlarinda
gorulebilmekle birlikte, tim tiroid nodulleri baz alindiginda malignite orani yaklasik
olarak % 5 kadardir (24). Noduler tiroid hastaliklarinda ilk tercih edilen ve en yaygin
kullanilan tani araci tiroid ultrasonografisidir. Ultrasonografide malignite ile iliskili
olabilecek kriterler; hipoekojenite, mikrokalsifikasyon, periferal halo olmamasi,
irreguler sinirlar, solid yapi ve intranoduler kan akimi artisi ve seklidir. Yine de tim
bu parametrelerin tani degeri zayiftir. Ultrasonografi ile birlikte yapildiginda, ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) tiroid nodillerinde tanisal olarak en degerli
tetkiktir. 1 cm’nin Uzerindeki nodillerde ve klinik ya da 0ykl olarak riskli hastalar
ve ultrasonografide siipheli goriinen 1cm alti nodillere de uygulanmahdir. 11AB
benign ve malign nodul ayriminda oldukga duyarh bir testtir (24). Ultrasonografi
esliginde yapilan iIAB nonpalpabl nodiillerde de oldukca fayda saglarken, teknigi
sinirlayan durumlar materyal sonucunun belirsiz, yetersiz ve supheli olarak
raporlanabilmesidir. Yapilan calismalarda ultrasonografi bulgularinin da destekledigi
stpheli sonuclarda da cerrahi planlamak gerekliligi ortaya c¢ikmaktadir (25, 26).
Tiroid nodullerine tanisal ve tedavi yaklasim algoritmasi sekil 2.2.’de verilmistir.

Operasyon oOncesi degerlendirmede, tanisal goriintiileme ydntemleri ve
laboratuvar testleri kullanilir. Diferansiye tiroid karsinomali hastalarda (0zellikle
papiller karsinom), timor kucik ve intratiroidal olsa bile, standart patolojik teknikler
kullanildiginda % 20-50 oraninda servikal lenf nodu metastazi izlenir.
Mikrometastazlar yiksek duyarhliktaki tespit yontemlerine de bagl olarak % 90
oranda gorilebilmektedir. Operasyon 6ncesi ultrason; stipheli servikal adenopatileri
% 20-31 vakada tanimlar ve potansiyel olarak cerrahi yaklasimi degistirir. Dogru
evreleme, prognoz belirlenmesi ve tedavi protokolind belirlemede énemlidir. Ancak,
pek ¢ok timdr tarunin aksine, metastatik hastalik varliginda bile DTK’larda primer
tumaorin cerrahi eksizyonu gerekir. Metastatik hastalikta primer timorde oldugu gibi
radyoaktif iyot tedavisine yanit verebilir ve tedavide 6nemli bir unsurdur (26).
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Sekil 2.2. Tiroid nodillerine tanisal ve tedavi yaklasim algoritmasi (27).

Tani, tedavi dozu belirleme ve evrelemede kullanilan diger tanisal testler;

tiroid sintigrafisi, tiroid uptake testi, 1-131

sintigrafisidir (26).

tanisal

doz tim vicut tarama

Ultrasonografik degerlendirme, kullanici bagimli bir test oldugundan, supheli

durumlarda bazi

alternatif goruntuleme yontemleri

tercih edilebilir.

Bunlar

bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans gorlntileme (MRI) ve pozitron
emisyon tomografisi (PET)’dir. Ayrica alternatif goriintileme olarak laringoskopi ve
endoskopi degerlendirme de, buyik, hizla blylyen ya da invaziv timarler igin
yararli olabilir. Serum Tg’sinin operasyon sirasindaki 6lgimu ise operasyon sonrasi

serum Tg takibi agisindan uygulanabilir (26).
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BT ve MRI’nin tiroid kanserlerinde kullanim alanlart;

- Buylk captaki timdrlerin kesin lokalizasyonu ve invazivlik derecesini saptamak,
- Tiroid tumarlerinin substernal ve retrotrakeal yayilimini degerlendirmek,

- Bolgesel metastazlari saptamak,

- Preoperatif servikal lenfadenopati varligini degerlendirmek,

-Lokal rekurrensi belirlemektir (4).

Pozitron emisyon tomografisi ise yuksek doz radyoiyot tedavi sonrasi hastalik
odagi izlenmeyen ancak Tg degerleri 10-20 ng/ml ve (izerinde olan hastalarda tedavi
gerektirebilecek metastatik odaklarin tesbitinde ve takiplerde tanisal doz TVTS’si

negatif ancak Tg degerleri yuksek hastalarda uygulanir (28).

Sitolojik testler ise son donemde kullanilan yeni tanisal testlerdendir. Son
donemde yapilan cahsmalarda tiroid nodullerinde BRAF, RAS, RET/PTC and
PAX8/PPARc mutasyonlarina bakilmis ve malign olanlarda % 97 pozitif
bulunmustur (25).

2.2.4. PROGNOZ

Diferansiye tiroid karsinomlarinin prognozu ve tumdr davranisini tahmin
etmek igin pek ¢ok siniflandirma sistemi olusturulmustur. Kisinin altta yatan risk

faktorleri prognoz agisindan dikkatlice degerlendirilmelidir.

Hasta, hastalik ve tedavi faktorleri bagimsiz prognostik faktorler olarak kabul
edilir. Diferansiye tiroid karsinomu olan hastalarda risk siniflandirmasi yapmak
prognoz agisindan yardimci olur. Onemli risk faktorleri olarak cinsiyet (erkek
prognoz ayni evre kadin hastaya gore koétu prognoz gosterir), yas (16 yas Uzeri ve 45
yas alti daha iyi prognoza sahiptir) ve aile ykusl (ailesel hastaligi olan daha agresif
seyredebilir) sayilabilir. Hastalik faktorleri de, diger tumdrlere benzer olarak timor
boyutu, invazyon kaniti (ekstra-tiroid, damar ici tiroid), agresif histopatoloji
Ozellikleri ve lenfatik veya uzak metastazdir. Tedavi faktorleri olarak da cerrahi

rezeksiyon ve RAI tedavisinin etkinligi sayilabilir (21).
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Cerrahi sonrasi timor siniflamasi da 0zellikle yiksek riskli hasta grubunda;
prognoz tayininde, icerisinde radyoaktif iyot tedavisinin de bulundugu tedavi
seceneklerinin ve takibinin nasil yapiimasi gerektigi konularinda fayda saglar. ATA
(American Thyroid Association) kilavuzunda sunulan TNM siniflamasi Tablo

2.1.’de, risk gruplari ise Tablo 2.2.”de yer almaktadir (26).
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Tablo 2.1. ATA kilavuzuna gore Diferansiye Tiroid Karsinomda TNM Siniflamasi (26).

T1 | Timo6r 2cm yada daha kiglk

T2 | Primer timor ¢api 2-4 cm arasinda

T3 | Primer timor capt 4 cm’in Ustinde ve timor tiroid icinde sinirh veya minimal
ektratiroidal tutulum varsa

T4a | Tamor herhangi bir boyutta ve tiroid kapsili disinda trake, subkutentz yumusak
dokular yada rekirren laringeal sinir invazyonu varsa

T4b | Tamor prevertebral fasya yada karotid arter yada mediastinel damarlara invaze ise

Tx | Primer tumdr capi bilinmiyor ancak ekstratiroidal invazyon var

NO | Metastatik lenf nodu yok

Nla | Bolge 6’da lenf nodu metastazi(pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delfin lenf
nodlarr)

N1b | Unilateral, bilateral, kontralateral servikal yada stperior mediastinal lenf nodlarina
metastaz

NX | Cerrahi sirasinda lenf nodu ¢ikariimayan

MO | Metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var
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Evre <45 yas >45 yas
Evre | herhangi T, herhangi N, MO T1, NO, MO
Evre Il herhangi T, herhangi N, M1 T2, NO, MO
Evre Il T3, NO, MO
T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nla, MO
Evre IVA T4a, NO, MO
T4a, Nla, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, N1b, MO
Evre IVB T4b, herhangi N, MO
Evre IVC herhangi T, herhangi N, M1
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Dusuk Risk:

Lokal yada uzak metastaz olmamasi,

Tumorin makroskabik olarak ¢ikariimis olmasi,

TUmor invazyonu olmamasi

TUmorin agresif histolojide olmamasi (Tall hiicre, insuler, kolumnar)

I-131 tedavisi sonrasi taramasinda tiroid yatagi disinda tutulum olmamasi.

Orta Risk:

TUmorin mikroskobik invazyonu olmasi,

Servikal lenf nodu metastazi yada tiroid disi 1-131 uptake’i olmasi

TUmorun agresif histolojide olmasi yada vaskiler invazyon olmasi

Y uksek Risk:

Makroskobik timér invazyonu,

TUmorin tam ¢ikarilamamis olmasi,

Uzak metastaz olmasi,

Tedavi sonrasi takipte Tg yiksekligi olmasi.

Tablo 2.2. ATA Kilavuzuna Gore Risk Siniflamasi (26)
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2.2.5. TEDAVI

Tiroid kanserinin primer tedavi yontemi cerrahidir. Subtotal tiroidektomi
yontemleri de kullanithyor olmasina karsin total tiroidektomi yapilmasinin
gerekgeleri soyle siralanabilir;

- Multifokal kanser odaklarinin ¢ikariimasi ve 1-131’in kalan normal tiroid dokusu

yerine malign hicreler tarafindan tutulmasinin saglanmasi,
- Total tiroidektomi sonrasi ablasyon tedavisinin daha etkin olmasi,

- Total tiroidektominin hipotiroidizm ve TSH dlzeylerinde yukselmeye neden olmasi
ve boylece 1-131 ile tim vicut tarama sintigrafilerinde metastatik odaklarin daha

erken saptanmasi,
- Rekdirrens riskinin azalmasi’dir (4).

Diferansiye tiroid karsinomlari, iyotu yakalama ve organifiye etme, ayrica
tiroglobulinin sentez ve salinmasi yetenegine sahiptir. Bu 6zelligi nedeniyle DTK’li
hastalarda radyoaktif iyotla ablasyon tedavisi, cerrahisi sonrasi rezidi tiroid dokusu
ve iyot tutan metastazlarin tedavisi i¢in tim dinyada kabul gérmus standart bir
protokoldur (28).

Radyoaktif iyot tedavisinde 1-131 kullanthr. Yart 6mri 8,02 gun olan 1-131,
tiroid dokusunda inorganik iyot gibi tutularak organifiye olur. Bu sirada yaydigi
ortalama enerjisi 190 kilo elektron volt (keV) olan beta partikilleri dokuda 0,08-2,3
mm ilerleyerek doku destriiksiyonuna yol acarlar. Ayni zamanda 1-131’in yaydig1
364 keV enerjili gama 1sinlari ile de sintigrafik goruntuleme yapilir.

Radyoiyot tedavisi; histolojik olarak diferansiye tiroid kanseri oldugu
kanitlanmis olan her hastaya cerrahiyi takiben uygulanabilir. Boyun ve uzak
metastazi olan, cerrahi olarak primer tumdérin tam c¢ikarilamadigr kanserlerde TSH
dizeyine bakilmaksizin tedavi dozunda 1-131 verilebilir. Hipertiroidi/Grave’s
hastalarinda saptanan DTK’larda boyutuna bakilmaksizin radikal yaklasiimalidir.
Diferansiasyon derecesi disuk hastalarda da boyutuna bakilmaksizin radyoiyot
tedavisi 6nerilir (39).
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2.2.6. ABLASYON TEDAVISINE HAZIRLIK

Total tiroidektomi sonrasi 4-6 hafta sureyle tiroid hormon replasman tedavisi
kesilerek TSH dizeyinin 30 plU/ml degerinin (zerine ¢ikmasi beklenir. TSH
degerlerinin ylkseltilmeye calisiimasinin nedeni kalan dokunun tuttugu iyot
miktarini artirmak igindir (19,29). TSH dizeyinde artis olmayan hastalarda
rekombinant TSH (rhTSH) uygulamasi yapilabilir. RhTSH radyoaktif iyot
tedavisinden 6nce art arda 2 gun intramaskdler (i.m.) enjeksiyon olarak 0,9 mg/giin
dozunda uygulanir. Bazi merkezlerde ablasyon dncesi hastalari degerlendirmek tizere
disuk doz 1-131 ile tim vicut tarama sintigrafisi yapilmaktadir. Ancak cogu
merkezde eger TSH=30 plU/ml ise, 1-131 tlim vicut tarama sintigrafisi yapiimadan
dogrudan ablasyon dozu uygulanir. Ablasyon sirasinda mutlaka Tg ve Anti-Tg’nin
serum duzeyleri de bakilmalidir. Kalan tiroid dokusundaki 1-131 uptake’inden emin
olmak igin ve 1-131 uptake diizeyini (24 saatte >%?5) degerlendirmek icin ablasyon

dozu verilmeden 6nce Tiroid Uptake testi yapilabilir.

Hastaya ayrica 1-3 hafta iyot iceren ilaclar ve yiyeceklerden uzak durmasi
onerilir (Tablo2.3.).

ILAC ve BILESIK ADI SURE
Propiltiourasil 1 hafta
Perklorat 1 hafta
Sulfonamidler 1 hafta
Tapazole 1 hafta
Tiyosiyanat 1 hafta
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Penisilin 1 hafta
Nitratlar 1 hafta
Antihistaminikler 1 hafta
Antikoagulanlar 1 hafta
lyot soliisyonlari (lugol soliisyonu, betadin) 2 hafta
Bazi 6ksiruk suruplari ve vitamin preparatlari 2 hafta
Triiyodotironin (Cynomel) 2 hafta
Tetraiodotironin (levotiron) 4-6 hafta
Amiodaron 4-12 hafta
intravendz kontrast ajanlar (iirografin vb.) 1-3 hafta
Oral kolesistografik ajanlar 2-3 hafta
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SAKINILACAK YIYECEKLER

lyotlu tuz, kaya tuzu

Deniz Grdnleri (baliklar dahil)

Sit, dondurma, peynir ve yogurt

islenmis et Griinleri (salam, sosis vs.)

Tuzlu yiyecekler (cips,tuzlu biskiviler,kraker,cerezler)

Hazir kahve

Cay ve limonata

Konserve sebze ve meyveler

Ispanak, marul gibi bazi sebzeler

Kirmizi biber iceren yiyecekler

Parlak kirmizi renkli hazir gidalar (iyotlu boya icerebilir.)

Tablo 2.3. lyot iceren ilaglar ve yiyecekler (4)

Tiroid ablasyon tedavisinde uygulanacak 1-131 dozunun belirlenmesinde

kullanilan farkli yontemler sunlardir;

- Ampirik sabit doz uygulamasi; yaygin olarak tercih edilen ve basit olarak
uygulanan bir yontemdir. Bu yaklasimda 1-131 uptake’i ya da tanisal 1-131 tum viicut
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tarama sintigrafisinde rezidii dokuda ya da metastatik dokudaki iyot tutulumundan

bagimsiz olarak doz belirlenir.

- Kantitatif kan veya tium vicut dozimetrisi; bu yontemde maksimum tolere
edilebilir doz sinirlari hesaplanarak doz belirlenir. Bunun igin tek seferde kemik
iliginin tolere edebilecedi doz ya da tanisal amacli uygulanan 1-131 taramasi sonrasi
2.,24.,48. ve 72. saat tum vicut sayimlari 6lgulerek doz hesaplanir. 48 saatteki total
viicut retansiyonu <120 mCi altinda ve kan limiti 200 cGy olmalidir. Olgiimiin

zorlugu nedeniyle sinirli sayida merkezde uygulanmaktadir.

- Kantitatif timor dozimetri; hedef dokudaki minimum absorbe doz hesaplanarak
doz belirlenir. Bu yontemde tum vicut dozimetrisinden fokal 6lgtiimler yapilir. Hedef
doz tiroid rezidi dokusunda 30.000 cGy, nodal yada yumusak doku metastazinda
8000-12.000 cGy’ dir.

- Rezidi dokudaki radyoaktif iyot uptake’i kullanilarak doz hesaplanmasi;
Becker’s formull kullanilarak tiroid rezidiistindeki doz 30.000 cGy olacak sekilde
uygulanacak 1-131 dozu hesaplanir. Sonuclar totale yakin tiroidektomili hastalarda
sabit doz uygulamasi (~100 mCi) ile benzerdir (5).

Niks eden timor dokusunda ve metastatik odaklarin tedavisinde ise; 1-131
tutulumu olup olmadigini saptamak igin tedavi dozu uygulamadan 6nce 2-5 mCi I-
131 ile tum viicut tarama sintigrafisi yapilir (29).

Diferansiye tiroid kanserli hastalarda rektrrens % 40’a kadar gorulebilir.
Diferansiye tiroid kanserlerinin kicluk bir ylzdesinde dediferansiasyon geliserek
NIS’deki mutasyon sonucu iyotu konsantre etmemeye ve bdylece tedaviye yanit
vermemeye baslar. Boylece timor agresifleserek uzak metastazlar gorulebilir (28).

Boyle olgularda radyoaktif iyot tedavisinin etkisini gic¢lendirmek icin tedavi
oncesi retinoik asit ve lityum uygulanabilir. Retinoik asit kullanimindaki amag
radyoaktif iyotun hicre igindeki konsantrasyonunu arttirmaktir. Tiroid hlcrelerinde
hiicrenin radyoaktif iyodu konsantre etmesini saglayan NIS proteini, kotl diferansiye
tiroid karsinomlarinda azalir ve hiicre radyoaktif iyot tutma yetenegini kaybeder. Bu

timorlerde retinoik asit ile NIS proteininin yeniden artmasi saglanarak timaorin
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rediferansiyasyonu saglanir ve radyoaktif iyot tutulumu arttirilir. Retinoik asit,
radyoaktif iyot tedavisinden yaklasik t¢ ay once baslanarak 1 mg/kg/gin dozunda
kullanthr. En sik gorilen yan etkisi cilt ve mukozalarda kuruluktur. (30, 31).

Lityum ise, sodyum ve potasyuma benzer bir monovalan katyondur. Hicre
seviyesinde sodyum, potasyum, kalsiyum ve magnezyum ile yarismaya girerek
tiroglobulin ve tiroid hormonlari gibi iyot igeren hicresel proteinlerin yapimini
azaltir. Bu durum radyoaktif iyodun hiicreden atilimini yavaslatarak biyolojik yari
omrlnd uzatir ve etkinligini arttirir. Radyoaktif iyot tedavisinden 1 hafta 6ncesinden
itibaren, 10 mg/kg/gun dozunda lityum, gunlik doz 2 veya 3’e boltnerek kullanilir.
Ancak lityumun terapdtik indeksi ¢cok dar oldugundan serum seviyeleri giinlik olarak
Olctlmelidir (32, 33).

[-131 tedavisinde maksimum doz siniri yapilan ¢alismalarda kan dozu igin
200 rad (2 Gy) olarak belirlenmistir. Diger bir calismada ise 300 rad (3 Gy) Uzerinde
verilen dozlarda kemik iligi supresyonu gelistigini belirtmislerdir (5). Tekrarlayan
uygulamalarda ise toplam dozun 1000 mCi’yi gegcmemesi gerektigi belirtilmistir (4).

Uzak metastazi olan tiroid karsinomlu hastalarda fiks doz uygulamasinda lenf
nodu metastazi i¢in 150 mCi, akciger metastazi i¢in 200 mCi, kemik metastazlarinda

ise 300 mCi uygulanir (34).

Radyoaktif iyot tedavisine yanit vermeyen direncli olgularda, kemoterapi
(doxorubicin/taxanes), kemik metastazlarinda eksternal radyoterapi, metastatik
odaklar igin cerrahi kemo-embolizasyon, semptomatik (primer olarak zolendronik
asit veya pamidronat gibi intravendz bifosfanatlar agrili kemik metastazlarinin iskelet
konplikasyonlarini 6nlemek icin) ve hedefe yonelik isaretli tedavi (sorafenib,
sunitinib) yontemleri de g6z 6nunde bulundurulmahdir (35). Yine yanit alinamayan
olgularda isaretli molekdllerle tedavi fayda saglayabilir. Bunun igin tirozin kinaz
inhibitorleri klinik calismalar diizeyinde kullaniimaktadir. Ana hedefler BRAF, RET,
ve RAS genleri, timdr blytmesini saglayan Growth faktor reseptorleri ve vaskiler
endotelyal growth faktor reseptorleridir (36).
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2.2.7. 1-131 ABLASYON TEDAVISINDE GORULEN YAN ETKILER

Bulanti; en sik gorulen yan etkidir ve yaklasik % 50 hastada goéralir. 1-131
verilmesini takiben birkag saat icinde baslar ve 24-36 saat kadar surer.

Tat alma bozuklugu; ¢ogu hastada 1-131 verilmesini takiben baslayan ve birkag
hafta sirebilen tat alamama sikayeti olur. Bu etkinin major ve minér tukurik

bezlerinde 1-131’in konsantre olmasina bagh oldugu distnilmektedir.

Tukuruk bezlerinde sislik; % 30 hastada tukuruk bezlerinde sisme ve hassasiyet
olur. Yine inflamatuar olaylara bagl tikurik bezinde obstriksiuyon ve kserostomi
gelisebilir. iyi hidrasyon, narkotik olmayan analjezikler, seker emme, limon yeme ve

steroidler bu yan etkileri 6nlemek icin uygulanir.

Boyun 6demi; % 10 hastada gortlen ve tiikirik bezlerinde sisme ve tiroidite bagl
gelistigi dustinulen bir yan etkidir. Genellikle ilk bir iki guin iginde baslar ve yaklasik
7 glin kadar surer. Buylk rezidi dokusu kalmis olanlarda agrili seyreder. Steroidler

tedavi icin yeterlidir (prednizon 30 mg/giin).

Agiz kurulugu ve dental problemler; tikirik bezlerindeki 1-131 tutulumuna bagl
gelisir. Kiimulatif iyot dozu tikuruk bezlerinde hasar gelismesinde oldukga 6nemli
bir etkendir. Yapilan bir calismada 500 mCi total I-131 doz alan hastalarin % 80’inde

tikardk bezleri aktivitelerinde azalma izlenmistir.

Menstritel siklus bozukluklari ve erken menapoz; RAI tedavi sonrasi ilk bir yil
icinde kadin hastalarda gecici amenore gorilebilir. Yine kimdalatif dozla baglantili
olarak kadin hastalarda erken menapoz gorulebilir.

Kadin infertilitesi, dustuk, prematire dogum ve dogum anomalileri; bazi
calismalarda iyonizan radyasyon etkilerine baglh infertilite, diisik, prematiire dogum
ve dogum anomalileri riskinin artacagi soylense de, yapilan kapsamlh calismalarda
ablasyon tedavisi ile risk artisi saptanamamistir (37). Ancak diger bir calismada
ablasyon sonrasi bir yil icinde gebe kalindiginda distk oranlarinda % 18-40 artis
gOzlemlemigslerdir (38). Literatirde RAI tedavi sonrasi 6 ay gebe kalinmamasi

Onerilmektedir.

22



Testikuler hasara bagh infertilite; cahismalarda 100-150 mCi tedavi alan erkek
hastalarda sperm anomalilerinde artis saptamistir. 500 mCi uzerinde ise oligospermi
gelisebilmektedir.

Sekonder maligniteler; iyonizan radyasyonun karsinojenik etkilerine bagli olarak,
I6semi ya da solid timorler gelisebilecegi Ongorulse de, yapilan calismalarda
ablasyon tedavisi alan hastalarda bu hastaliklarin insidansinda anlamli bir artis

gorulmemistir.

Operasyon sonrasi buyuk rezidi doku kalmissa gelisebilen yan etkiler; tiroidit,

tirotoksikoz ve rekirren laringeal sinir hasaridir.

Yiksek iyot dozlarinda olusabilecek risk faktorleri; akut radyasyon hastaligi,
kemik iligi supresyonu, fasial sinirde zayiflik ve oral mukoza iltihabi gelisebilir.

Yuksek kUmdulatif iyot dozlarinda; kemik iligi slpresyonu, tukirik bezinde
tikanikhk, nazolakrimal kanalda tikaniklik, konjuktivit, g6z kurulugu, sa¢ dokilmesi

ve burun kanamasi gorulebilir.

Ayrica akciger metastazli hastalarda ylksek doz iyot tedavisine bagli pnémoni, beyin
ve vertebral metastazli hastalarda ise norolojik bozukluklar goralebilir (37).

2.2.8. TAKIP

Diferansiye tiroid karsinomali hastalarda tiroid hormon replasmani (L-
tiroksin veya triiodotironin), kicuk dozlardan baslayarak idame dozlara ¢ikmak
Uzere, radyoiyot tedavisinden 24-48 saat sonra baslanir. Boylece TSH baskilanir ve
geride kalan odaklarin biylmesi onlenir. Hedeflenen TSH dizeyi <0,1plU/ml
olmalidir. L-tiroksinin TSH supresyonu saglayip saglamadigindan ve Tg dizeyinin
artmadigindan emin olmak icin tedaviyi takiben 2-3 ayda bir tiroid fonksiyon testleri
ve Tg Olcumi yapilmalidir. Tiroglobulin degerlendirilirken anti-Tg degerlerinin
bilinmesi ve tim Tg &lgctimlerinde ayni teknigin kullaniimasi gereklidir. Tedavi
sonrasi 6-8 ay sonra 4-6 hafta sure ile tiroid hormon tedavisi kesilerek, 2-5 mCi 1-131
ile tanisal dozda tiim viicut tarama sintigrafisi yapilir (29). Total tiroidektomi ve
radyoiyot uygulamasi sonrasi, rezidi doku ya da reklrren kanser dokusu
olmadiginda, Tg degerlerinin 6lculebilir sinirlarin altinda olmasi gerekir. Bununla
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birlikte ablasyon tedavisi, geride kalan kiguk tiroid dokularda yikima bagli yavas Tg
salinimina neden olur (4). Tiroglobulin DTK’li hastalarda ideal bir timaor belirtecidir.
Takiplerde Tg duzeyinin < 2 pg/l olmasi istenir. Tiroglobulinin > 2 pg/l olmasi
durumunda disuk doz 1-131 ile tim vucut tarama sintigrafisi uygulanir. Tarama
sintigrafisinde rekirrens ya da metastaz saptanmasi durumunda [-131 tedavisi
tekrarlanir. Hastalarda Tg ile beraber anti-Tg takibi de yapiimalidir. Clinki anti-Tg
% 2-5 oranda pozitif olarak saptanir ve Tg’nin takipteki duyarhihgini azaltir.
Cahsmalarda anti-Tg ylksek olan hastalarda tedavi sonrasi anti-Tg’de de disus
oldugu saptanmistir. 1-131 tutmayan az diferansiye tiroid karsinomlarinda (Tg>10
pg/l ve 1-131 tim viicut taramasi negatif oldugu durumda) F-18 FDG-PET takipte
uygulanabilir (3,39). Hastanin ablasyon sonrasi 6-8 ay sonra yapilan disik doz
TVTS’sinde sonuclar normal ise ya bes yil stre ile alti ayda bir ve sonra yilda 1 kez
Tg Olcumd ile izlenir ve/veya 1yil, 2 yil ve 5 yil sonra 1-131 TVTS ile izlenir. TVTS
oncesi yeterli TSH yuksekligi saglanmalidir (29).

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Nikleer Tip Anabilim
Dali’nda retrospektif olarak yapilmistir. Calisma icin Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakdltesi Etik Kurul Bagkanligindan 13.12.2011 tarih ve 2011/004 karar no ile onay
alinmistir (EK.1).

3.1. HASTA GRUBU

Bu calismaya Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Nikleer Tip Anabilim
Dali’nda 2003-2011 tarihleri arasinda DTK tanisiyla yuksek doz 1-131 tedavisi alan
172 hasta dahil edilmistir.

Cahsmaya tedavi sonrasi 1-131 tim viicut tarama sintigrafilerinde metastatik
odak saptanan hastalar dahil edilmemistir. Ayrica anti-tg pozitif (laboratuvarimiz
normal deger araligi > 4,1 IU/ml) 50 hastanin verileri Tg degerleri kullanilan
analizlerde ve 8. ay TVTS bilgilerine ulasamadigimiz 46 hastanin verileri de
ablasyon basarisi ile yapilan analizlerde analiz disinda birakilmistir.
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Hastalarimizin TSH duzeyleri T4 preparat kullanimi 4-6 hafta sireyle

kesilerek yikseltilmistir.

3.2. ISTATIKSIKSEL YONTEM

Cahsmadaki veriler SPSS (versiyon 15.0) programina yulklenerek
degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde; Tg, TSH, 1-131 tim vicut tarama
sintigrafisinde tiroid yataginda saptanan uptake degerleri arasindaki korelasyon;
veriler normal dagilim gdéstermedigi icin Sperman Testi ile degerlendirildi. p<0.05
anlamli olarak kabul edildi.

3.3. YONTEM

Hastalarin 1-131 ile ablasyon oncesi alinan serum Tg ve TSH duzeyleri
Olgllerek kaydedildi. Ablasyon sonrasi 8. gin 1-131 tum vicut tarama sintigrafi
goruntilerinde, tiroid yataginda kalan dokuya ait bolgede ilgi alani cizilerek
hesaplanan sayimlar, standart aktivite sayimlari ve hastaya verilen total aktiviteler
kullanilarak uptake degerleri hesaplandi.

Elde ettigimiz sayimlarla yapmis oldugumuz islemleri agik sekilde belirtecek
olursak;

1,38 mCi 1-131 ile hazirladigimiz standarttan 1dk.’hk gorintt alindi. Elde
edilen sayimlar,

Nokta kaynak aktivitesi

Tiroid aktivitesi = X Tiroid sayimi
Nokta kaynak sayimi

formilunde yerine konularak tiroiddeki aktivite hesaplandi (Tiroid sayimi tiroid
cevresine cizilen ilgi alanindaki sayimdan vicut disina cizilen ilgi alanindaki geri
plan aktivite ¢ikarilarak hesaplandi).
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Bulunan deger,

Tiroid aktivitesi

% Tiroid Uptake= X 100
Hastaya verilen total aktivite
formulinde kullanilarak tiroiddeki % uptake hesaplandi.

Ablasyon sonrasi 8. ayda yapilan disuk doz 1-131 ile tim vicut tarama
sintigrafi gortntlleri ablasyon tedavisinin basarisi agisindan, dncesinde 0Olgtlen Tg
degerleri ile birlikte degerlendirildi.

Ayrica hastalarda yatislari sirasinda 2., 24. ve 48. saatte geiger miller cihazi
ile 1 m. mesafeden yapilan Olcuimlerden, fantom calismalari ile hastalarin aktivite
degerleri hesaplandi. Daha acik belirtecek olursak; doz hizlarindan aktivite
degerlerini hesaplamak igin farkl aktivitelerde 1-131 ile hazirladigimiz 10 adet
standartimizin, hasta 6l¢ciim mesafesi olan 1 metre uzakliktan geiger muller cihazi ile
Olctimleri yapildi. Doz ve doz hizlarinin ortalamasi alindi. Bulunan degerler lineer
regresyon analizinde kullanilarak 2., 24. ve 48. saatlerdeki aktivite degerleri
hesaplandi. Sonrasinda aktivite degerleri A= Aoe ™ formulini temel alan
DR_TE 2005 T-EFEKTIF programinda kullanilarak T. (efektif yari &miir)
hesaplandi.

Elde edilen degerler;

A (kiimiilatif)= 1,44xT (efektif)xAo (uygulanan doz)
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formulinde kullanilarak kiimilatif aktivite hesaplandi.

Sonrasinda kalma suresi (rezidence time);

kalma siiresi (rezidence time)= 1.44xT (efektif)

formult kullanilarak hesaplandi. Bulunan degerler MIRDOSE3 programinda
kullanilarak tim vicut absorbe dozlar hesaplandi ve diger verilerle karsilastirilmasi

yapildi.
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Radiation Dose Estimates for the REFERENCE ADULT for 131453

Sekil 3.2. MIRDOSES3 yazilimi ile absorbe doz hesabi 6rnegi 2

BULGULAR

Calisma grubunda yaslari 19-78 (yas ortalamasi: 46,5+13.6) arasinda degisen
143’0 (% 83,1) kadin, 29°u (% 16,9) erkek 172 hasta yer almistir. Hastalardan 80’i
(% 46,5) 45 yasin altinda, 92’si (% 53,5) 45 yas ve Uzerindeydi.

Cinsiyet Dagilima

150 7

100

say1

50—

K E

cinsiyet

Sekil 4.1. Cinsiyet dagilimi
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yvas dagilimi

1007
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sayi

40 -

20 7

<45 45 ve Uzeri

yas

Sekil 4.2. Yas dagihmi

Patoloji sonuclarina gore hastalarimizin; 148’1 (% 86) papiller Ca., 7°i (%
4,1) follikuler Ca, 14’0 (% 8,1) Malign potansiyeli bilinmiyen iyi difenansiye Ca, 1’i
(% 0,6) insiiler Ca, 2’si (% 1,2) Hurthle Hiicreli Ca. idi.

150=

100~

sayl
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~ ’ ' Y 4
LR D e
i 13 \-\\‘ﬁ\‘\"
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patoloji

Sekil 4.3. Histopatolojik dagilim

(1=papiller Ca., 2=follikiiler Ca.,3=malign potansiyeli bilinmeyen Ca.,4=insuler Ca,
5=Hurthle hucreli Ca.)

29



Hastalarimizin cerrahi ile 1-131 tedavisi arasinda gegen siresi ortalama
4,6%2,8 ay idi.

Radyoiyot tedavi, ampirik doz uygulamasi kullanilarak, soltisyon veya kapsul
seklinde oral olarak verilmistir. Uygulanan dozlar ortalama 114+18,4 mCi (96-186
mCi) idi.

Hastalarimizin demografik verileri Tablo 4.1°de yer almaktadir.

Yas
<45y 80 hasta (% 46,5)
>45 'y 92 hasta (% 53,5)
Cinsiyet
Kadin 143 (% 83)
Erkek 29 (% 17)
Patoloji
Papiller Ca 148 (% 86)
Follikiiler Ca 7(%41)
Malign potansiyeli bilinmeyen Ca 14 (%8,1)
insiiler Ca 1 (%0,6)
Hurthle Hucreli Ca 2 (%1,2)

Tablo 4.1. Yas, cinsiyet ve histopatolojik 6zellikler
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Anti-Tg negatif hasta grubunda; Tg degerleri ile tiroid uptake degerleri
sperman analizi ile karsilastirildiginda, aralarinda giicli korelasyon oldugu bulundu
(r=0,616, p=0,01).

Hastalarin  ablasyon 6ncesi TSH dulzeyleri ile uptake degerleri
karsilastirildiginda, aralarinda negatif yonde disuk duzeyde korelasyon bulundu (r =
-0,218, p=0,05).

Anti-Tg negatif hasta grubunda; 8. ay TVTS’lerinde Tg ve tarama sonuglari
mevcut olan 74 hastada tam ablasyon kriteri olarak Tg<2 ng/ml ve tim vicut tarama
sintigrafisinde rezidl negatifligi alindiginda; 3 (% 4,1) hastada tam ablasyon

saglanamazken, 71 (% 95,9) hastada tam ablasyon saglanmistir.

Ablasyon basarisi
basarilh
-bagarlslz

Sekil 4.4. Ablasyon basari oranlari

Tam ablasyon sa§lanamayan hasta grubunda ablasyon 6ncesi TSH ve Tg
ortalamalari ve hastalarin Te ve total viicut absorbe dozlari asagidaki gibidir. Tablo
4.2 incelendiginde tam ablasyon saglanamayan hastalarda Tg degerlerinin daha
yuksek, TSH diizeylerinin ise daha dusiik oldugu dikkati gekmektedir.
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TSH Tg Te Total vicut
absorbe doz
(ortxSD) (ortxSD) (ort+SD) (ort+SD)
Basaril (n=71) 62,38+35 12,25+13 29,7£2,6 265+42
pIU/mL ng/mi saat
mGy
Basarisiz (n=3) 46,78+46 48,92+13 28,4+0,8 227,843,8
pIU/mL ng/mi saat mGy

Tablo 4.2. Ablasyon basarili ve basarisiz grupta TSH, Tg, T, ve total absorbe viicut

dozu ortalamalari

Hastalarin ortalama total viicut absorbe dozu 264,4+41 mGy olarak bulundu.
Tam ablasyon saglanamayan hastalarin ortalamasi 227,843 mGy iken, tam ablasyon
saglananlarin ortalamasi 265,01+42 mGy olarak bulundu.

Hastalarin efektif yari 6murleri (T¢) ortalama 29,5+2,7 saat olarak bulundu.

Absorbe dozlar ile Tg degerleri karsilastirildiginda, aralarinda diisik dizeyde
korelasyon bulundu (r=0,212, p=0,05).

TARTISMA

Diferansiye tiroid karsinomali hastalarda primer tedavi yoéntemi olarak
total/totale yakin tiroidektomi, sonrasinda kalan dokunun tamamen ortadan
kaldirilmasi icin ise, 1-131 ile ablasyon tedavisi rutin olarak onerilmektedir (40).
Cerrahinin nasil yapilmasi gerektigi, 1-131 tedavisinin hangi hasta grubuna
uygulanmasi gerektigi, uygulanacak dozlar, tedavinin basarisinda etkili faktérler, tam

ablasyon kriterleri ve takip nasil yaptimali gibi konularda ise farkli gorisler vardir.
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Yapilan ¢alismalarda total tiroidektomi ile geride mumkin oldugunca az doku
birakmanin rekdrrensi 6nledigi bildirilmistir. Calismalarda, yalnizca lobektomi
yapilan olgularda geride kalan lobun rekirrens icin potansiyel kaynak oldugu, oysa
metastatik olgularda bile, total tiroidektominin yasam suresine katkida bulundugunu
raporlamislardir. Ayrica totale yakin tiroidektomi sonrasi kalan doku ne kadar kiiglk
olursa, hem 1-131 tedavisinin etkinligi fazla olacak, hem de 1-131 tedavisine bagl

olusabilen radyasyon tiroiditi yan etkisi de o kadar az gorulecektir (2).

ATA kilavuzunda 1 cm’in Uzerindeki timorlerde total tiroidektomi
yapilmasini, 1cm’in altindaki timarlerde ise risk faktorleri degerlendirildikten sonra
disuk risk grubunda lobektomi yapilabilecegi belirtilmistir (26). Pacini ve
arkadaslarinin (15) yayinladigi Avrupa endokrinoloji kalvuzunda ise, timoér 1 cm’in
Uzerindeyse ya da; tumorin capina ve histolojisine bakilmaksizin metastaz,
multifokalite veya ailesel tiroid kanseri Oykisu varsa tatal yada totale yakin
tiroidektomi  yapilmasi gerektigini belirtmislerdir. Son donemde Hasbek ve
arkadaslarinin (41) yapmis oldugu ¢alismada, sadece tumér boyutu dikkate alinarak
tedavi planini belirlemekten ¢ok, timdre ait invazyon (lenf nodu, tiroid kapsul, cevre
doku v.s.), hasta yasl, cinsiyeti, multisentrisite gibi tum prognostik faktorler dikkate
alinarak cerrahi ve Kklinik yaklasimda bulunmanin daha dogru olacagi
belirtilmektedir. Mazzaferri ve Kloos’un (2) bir cahismasinda ise, DTK’l1 hastalarda
Olim oranlarinin artisinda multifaktorel etkilerin oldugundan bahsetmislerdir.
Bunlar; hastanin yasinin 40°in Uzerinde olmasi, tumdr ¢api (1cm’den biyik olmasi),
lokal tumor invazyonu ve bolgesel lenf nodu diseksiyonu, folikiler histoloji ve 1-131
tedavisinin 12 aydan daha ge¢ yapilmis olmasi gibi faktorlerdir. Mendelsohn ve
arkadaslarinin (42) Amerika ulusal kanser veritabanini kullanarak elli bin tiroid
karsinomlu hastanin veri ve takip bilgileri tzerine yaptiklari analiz sonucunda ise,
total tiroidektominin butiin hasta gruplarinda sag kalimi uzatmadigi, tiroidektominin
komplikasyonlari da g6z éniine alindiginda, bu yonde yapilacak calismalarla hasta
seciminin gelistirilmesi gerektigini belirtmislerdir. Park ve arkadaslarinin (43)
Amerika The Surveillance, Epidemiology, and End Results verilerini kullanarak
yaptiklari calismada, rekirrens ve yasam kalitesi gibi faktorler dikkate alindiginda,
gen¢ hastalarda cerrahi ve 1-131 tedavisinde yash hastalara gore daha az agresif
yaklasmak gerektigini 6nermislerdir. 65 yas (izeri hastalarda ise timorun daha agresif
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(vaskuler invazyon, ekstrakapsuler yayilim ve folliktler histoloji prevalansinda artis

gibi) seyrettigi ve morbidite oranlarinin arttigini belirtmislerdir.

Universite hastanemizde DTK’li hastalara cerrahi yaklasim total/totale yakin
tiroidektomi yapilmasi ve ardindan ampirik yiksek doz 1-131 ablasyonu yapilmasi
seklindedir. Dozlar metastazi olmayan olgular i¢cin 100 mCi, lenf nodu metastazi
olanlar icin 150 mCi ve uzak metastazli hastalar icin ise 200 mCi olarak
uygulanmaktadir. Yaklasimimizin ana nedeni timdre ilk doz uygulamasinda en
guclu tedavi uygulamasini yaparak, distik dozlarda gorilebilen rekirrenslerdeki
dediferansiasyon riskini de bertaraf etmektir.

Cahsmamizda, tamami total/totale yakin tiroidektomili ve anti-Tg negatif
grupta 74 hastanin yalnizca 3’Unde 8.ay taramalarinda rezidi doku saptanmis, tam
ablasyon saglanamamistir.

Tiroglobulin yalnizca tiroid hiicrelerinden salinan ve total tiroidektomi
sonrasi bazal seviyelere indikten sonra (yaklasik 4 ay icinde) rekurrensi gostermede
oldukca sensitif bir belirtectir. Bu nedenle tiroidektomi sonrasi takibin saghkl olarak
yapilabilmesi icin 1-131 ile ablasyon altin standart bir tedavi secenegidir (37).
Ablasyon &ncesi Tg dizeylerini degerlendirdigimiz ¢alismamiza gore de, Tg
degerleri ile uptake degerleri arasinda buldugumuz gicli korelasyon, tedavi 6ncesi
rezidii dokunun miktari konusunda Tg degerlerinin oldukca iyi bir gosterge
olabilecegini gostermektedir.

Bizim literatlr taramamizda takipte Tg degerleri ve bu degerlerin tanisal doz
TVTS ile karsilastirilmasina ait cok sayida yayin olmasina ragmen, tedavi éncesi Tg
degerlerinin rezidi miktari ve tedaviye olabilecek etkileri ile ilgili calismaya az
saylda rastladik.

Bu calismalardan biri, McDougall ve Bayer (39) yaptiklari c¢alismada,
diferansiye tiroid kanserli hastalarda totale yakin tiroidektomi operasyonu
sonrasinda, radyoiyot tedavisi 6ncesi uyguladiklari tanisal doz (2mCi) 1-131 TVTS
ile es zamanh dlculen Tg sonuglarini karsilastirmiglardir. Calismada Tg degderi
Olglilemeyen (<5 ng/ml) hasta grubunda, 12 hastanin 11’inde TVTS negatif iken, 1

hastada rezidil doku izlenmistir. Sonug olarak Tg degderi 6lctilemeyecek kadar diisiik
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olan hasta grubunda TVTS ile Tg degerleri arasi iyi korelasyon bulmuslardir. Tg
seviyeleri 10-45 ng/ml olan hasta grubunda ise; 1-131 tutulumu olmayan hastalar yer
almistir. Bu nedenle tanisal doz TVTS yaparken Ozellikle 10-30 mCi aktivitelerde

rezidl ve metastazlarin daha iyi goriintulenebilecegini soylemislerdir.

Cahsmamizda ylksek doz ablasyon sonrasi TVTS’lerde elde ettigimiz
sonuglara baktigimizda, Tg ile tiroid dokusundaki uptake arasinda pozitif yonde ve
TSH duzeyleri arasinda bulunan negatif yonde korelasyon, bize Tg degerleri ile
geride kalan rezidi doku miktari arasindaki iliskiyi gostermektedir.

Samuel ve Rajashekharrao’nun (44) absorbe dozlar, uptake c¢alismasi ve
TVTS goruntilerinde tiroid doku kdtlesini degerlendirerek yapmis olduklari ¢calisma
sonucunda; tedavi basarisinda cerrahi sonrasi kalan dokunun énemli oldugunu ve bu

doku miktarina gore verilecek dozlarin daha basarili olabilecegini séylemislerdir.

internal dozimetri hesaplanmasinda yapilan ¢alismalar ve MIRD programinin
gelistirilmesi ile hastanin aldigi dozlar hesaplanmis ve calismalar kisiye 6zel doz
hesaplanmasi tizerine yogunlasmistir (45).

Hanscheid ve arkadaslari (46), radyoiyot verilmesi sonrasinda 2., 24.,48. ve
72. saatlerde yapilan tim vicut tarama sintigrafisindeki tim vicut total sayimlarini
ve alinan kan Orneklerindeki sayimlari kullanarak kandaki absorbe dozu
hesaplamiglardir. Radyoaktif maddenin birimi basina disen kan absorbe dozu
hesaplamasinin, tedavi planlamasinda hedef kan dozu hesabiyla verilebilecek 1-131
dozunun belirlenebilecegini sdylemislerdir. Calismada metastazl hastalarda ampirik
olarak kullanilan 7.4 GBq (200 mCi)’nin kan doz limiti olan 2 Gy’i gegtigini
belirlemis ve doz miktarinin maksimum hedef absorbe kan dozunun 1,3 Gy’e gore
hesaplanabilecegini sdylemislerdir. Dorn ve arkadaslarinin (47) yapmis oldugu
calismada ise; RAI tedavisi icin doz limitinin 3 Gy’e kadar glvenli oldugunu, kar-
zarar orani dikkate alindiginda terarotik yararin kesinlikle agir bastigini
sOylemislerdir. Lassmann ve arkadaslarinin (6) ¢alismasinda, tedavi 6ncesi kan dozu
hesaplamalarinin yapilmasinin 6zellikle risk grubuna gore sec¢ilmis hasta gruplarinda
sabit doz uygulamanin neden olacagi kan dozu asiminin ve yan etki siddetinin
Onlenebilecegini belirtmislerdir. Diger taraftan Verkooijen ve arkadaslarinin (48)

yapmis oldugu calismada, uptake’e dayali metodla ampirik yiksek doz uygulamasi
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karsilastirildiginda, ablasyon basarisinda ampirik yiksek doz 1-131 uygulamasinin
daha etkili oldugunu bulmuslardir. Bizim calismamizda 2., 24. ve 48. saat doz hizi
Olctimleri bulunan 98 hastanin ortalama total viicut absorbe dozlari 264,4+41 mGy
olarak bulundu. Tam ablasyon saglanamayan hasta grubunda ortalama doz 227,8+3
mGy iken, tam ablasyon saglananlarda ortalama doz 265,01+42 mGy olarak

bulundu.

Remy ve arkadaslarinin (49) calismasinda, 1-131 tedavisi Oncesinde; T4
preparatl kullanan hastalarda 5 hafta, T3 preparati kullananlarda ise 3 hafta ilaclar
kesilerek TSH stimilasyonu yapilmis hasta grubu ile 6tiroid haldeyken yalnizca rh-
TSH uygulanarak TSH stimilasyonu yapilan hasta gruplarinda 1-131’in efektif yari
omrind ve MIRDOSE programini kullanarak ektratiroid dokularin aldiklari absorbe
dozlari hesaplamislardir. Preparatlari kesilerek TSH stimiilasyonu uygulanan grupta
efektif yari dmir ortalama 15.7 saat iken, rh-TSH uygulanan grupta efektif yari 6mri
% 31 oranda daha kisa bulmuslardir. Bu sonuclari kullanarak hesapladiklari absorbe
dozlara gore tiroid disi organ dozunun rh-TSH kullanilan hastalarda daha az
oldugunu séylemislerdir. TSH stimilasyonunu T4 preparatlarini keserek yaptigimiz
bizim calismamizda hastalarin efektif yari dmdrleri ortalama 29,5+2,67 saat olarak

hesaplandi.

Ablasyon uygulamasi sonrasi takip i¢in de farkh yaklasimlar mevcuttur.
Hastalarda niks olasihgi nedeniyle uzun donem takip yapmak dnemli bir hedeftir.
Tlm vicut tarama sintigrafisi ve Tg testlerinin daha az agresif olan olgularda negatif
prediktif de§eri oldukga yuksektir. Daha agresif tumorlerde ise niksin erken
tesbitine ve tedavi edilebilmesine olanak saglar (26). Bizim hastanemizde
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali ile ortak yapilan takiplerde, ablasyon
sonrasi 8. ayda TSH stimulasyonu saglanarak (4 hafta T4 preparati kesilerek yada
rekombinant TSH kullanilarak) Tg 6lgimu ve tanisal dozda 1-131 ile tim vicut
tarama sintigrafisi uygulamaktayiz. Tam ablate olan olgularin takibi 1-3 aylk
periyotlarla yapilan Tg, Anti-Tg ve TSH olcimleridir. Schlumberger ve
arkadaslarinin (50) yayinlamis oldugu raporda, TSH stimllasyonu ile olgulen Tg
(6zellikle modern immunoradiometrikassay (IRMA) yontemleri ile sensitif bir
6lciimle) degerlerinin ve boyun ultrasonografisinin takipte énemli bir yeri oldugunu

belirtmislerdir. Bununla birlikte Anti-Tg yoklugunda Tg degerlerinde yikselme
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durumunda yapilacak olan tim vucut tarama sintigrafisi, rezidi yada rekurrensin
yerinin  belirlenmesinde  kullanilmahdir.  Tiroglobulinde olabilen yukselme
durumunda tanisal dozda 1-131 ile tum viicut tarama sintigrafisi tekrarlanarak hasta
degerlendirilir. Tiroglobulin yiksekligi ve tim vicut tarama sintigrafisi pozitif olan
olgularda radyoiyot tedavi tekrarlanmaktadir. Tim viicut tarama sintigrafisi negatif
ve Tg 10 pg/l Gzerinde olan hastalarda ise PET/CT ile kontroli 6nermekteyiz.
Literaturde de takip algoritmasi bu yonde sekillenmektedir (36).

Fugazzola ve arkadaslarinin (51) yapmis olduklari calismada, serum Tg’si
Olclilemeyen bazi hastalarda, yine serum oOrneklerinde calisilan Tg-mRNA’nin
Olculdugint bulmuslardir. Takipte bu iki parametreye birlikte bakilmasinin daha
dogru sonug verebilecegini séylemislerdir. Boldarine ve arkadaslari da (52) ¢zellikle
anti- Tg pozitif olan hasta grubunda Tg mRNA 6lcuminin guvenli bir takip yontemi
oldugunu soylemislerdir. Mazzafferi ve Kloos (53) calismalarinda rekirrens ve
metastazlarin erken tesbitinde, periodik olarak TSH stimilasyonu sirasinda 6lgllen
Tg degerlerinin 2 ng/mlP’in (zerinde olmasinin olduk¢a anlamh oldugunu
sOylemislerdir. Bununla birlikte; Kloos’un (54) yakin zamanda 107 hastayla yapmis
oldugu ¢calismada, Tg’nin 2.5 ng/ml’in Gizerindeki degerlerinin rekirrensi gostermede
optimal bir deger oldugu kabul edilmekle birlikte, Tg 0.5 ng/ml’in altinda olan
hastalarda da % 3 oraninda rekirrensler gorilebildigi bildirilmektedir. Pacini ve
arkadagslar1 (55) ise, Tg degerleri negatif hasta grubunda takipte tim vicut tarama
sintigrafisi uygulanmayip, hastanin klinik degerlendirme ve boyun ultrasonografisi
ile takibinin yapilmasi gerektigini raporlamislardir. Rubello ve arkadaslari (56) ise,
takipte yalnizca Tg degerlerinin degil Anti-Tg degerlerinin de 6nemli oldugunu
sOylemislerdir.

NIS reseptorleri, aktif olarak dolasimdan iyot transportu yapar ve TSH
stimulasyonuna duyarli olarak artarlar (18). TSH degerlerinin radyoiyot tedavisi
oncesi yukseltilmeye calisilmasinin nedeni de kalan dokunun tuttugu iyot miktarini
bu yolla artirmaktir (2,21). Calismalarda tedavi 6ncesi TSH degerlerinin 30 pU/I’in
uzerine cikarilmasi onerilmektedir (26). Calismamizda basarili ablate olan 71
hastadaki ortalama TSH degerleri 62,3835 plU/ml iken, tam ablate olmayan 3
hastanin ortalama TSH degerleri ise 46,78+46 plU/ml idi.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda radyoiyot tedavisi oncesi dlglilen Tg deQerlerinin cerrahi
sonrasi kalan doku hakkinda bilgi vermekte oldugunu ve kalan rezidi dokunun
biyukliglnun tedavi etkinligine etki edebilmekte oldugunu gézlemledik. Bu nedenle
tedavi oncesi Tg degerleri yiksek hasta grubunda daha dikkatli takip faydal
olacaktir.

Diger yandan ampirik yiksek doz 1-131 tedavisinin yiiksek oranlarda tam
ablasyon sagladigini gézlemledik.

Calisma daha ¢ok sayida hasta gruplarinda yapildiginda, Tg degerleri icin
ablasyon basarisinda prediktif bir degerlendirme icin cut-of degerler bulunabilecegi
ve bu calismalarinda tedavi Oncesi hastalari yeniden operasyona gonderme
konusunda fayda saglayabilecegini diisinmekteyiz.
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