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OZET

Tiroid kanserleri endokrin maligniteler i¢inde en sik goriilen kanser olup kadinlarda
en sik goriilen ikinci kanserdir. Tiroid kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugunu diferansiye tiroid
kanserleri (DTK) olusturmaktadir. Tiroid kanserinin insidansinin artmasi ve iyi prognozlu
olmasi, ozellikle radyoiyodin tedavisinden sonra sekonder kanser gelisimi agisindan
endiseye yol agmaktadir. Bu ¢alismada amacimiz; RAI tedavisinin zaman icinde kemik
iligi tizerine etkilerini ve sekonder kanser gelisimini incelemektir.

Bu c¢alisma, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde Ocak 2000 ve Aralik 2012
yillar1 arasinda tiroid kanseri tanisi olan ve cerrahi islem sonrast RAI tedavisi alan 259
hastanin verileri retrospektif olarak taranarak yapilmugtir. Uygulanan RAI tedavisinin
oncesinde ve sonrasindaki 5 yillik siirecte hastalarin tam kan parametreleri, TSH ve
tiroglobulin degerlerinin zaman ic¢indeki degisimi incelendi. Ayrica hastalarda sekonder
kanser gelisimi olup olmadig1 arastirildi.

Hastalara uygulanan ortalama RAI dozu 118 mCi olarak tespit edilmistir. Hastalarin
RAI tedavisinden sonra kisa siireli takiplerinde kemik iligi supresyonu oldugu, ancak bu
supresyonun uzun siireli takiplerinde normale dondiigii gozlenmistir. Hastalarin
takiplerinde sekonder kanser gelisimi tespit edilmemistir.

RAI tedavisinde 100 mCi {izeri yiiksek doz olarak kabul gérmekte ve bazi
calismalarda RAI sonrasi sekonder kanser varligindan bahsedilmektedir. Bu calismalarda
sekonder kanser varligi ile RAI iliskisinin kesin olmadig1 ve gelisen kanserlerin genetik
yatkinlik, ¢evresel faktorler sebebiyle olabilecegi de akilda tutulmalidir. Tiirkiye’de verilen
RAI tedavisine bagli sekonder kanser gelisiminin olmamasi da RAI’nin iilkemizde giivenle

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye Tiroid Kanseri, Radyoaktif Iyot, Sekonder Kanser



SUMMARY

Thyroid cancers are the most common cancer among endocrine malignancies and
the second most common cancer in women. The majority of thyroid cancers are
differentiated thyroid cancers (DTK). Increasing incidence and good prognosis of thyroid
cancer have led to concern about the development of second malignancy, especially after
radioiodine treatment. Our aim in this study is; The effects of RAI treatment on bone
marrow over time and the development of secondary cancer are examined.

The study was carried out retrospectively from 259 patients diagnosed with thyroid
cancer between January 2000 and December 2012 at the Ankara Hospital of Baskent
University, Ankara, Turkey. The changes in whole blood parameters, TSH and
thyroglobulin values of patients were examined over time before and after RAI treatment
in 5 years. In addition, patients were investigated for the development of secondary cancer.

The mean RAI administered to the patient was found to be 118 mCi. Patients had
bone marrow suppression in short-term follow-up from RAI treatment, but this suppression
was observed to return to normal in long-term follow-up. In patients' follow-up, the
development of secondary cancer was not detected.

It is accepted as a high dose of 100 mCi in the treatment of RAI, and in some
studies, the presence of secondary cancer after RAI is mentioned. It should be kept in mind
that in these studies, the presence of secondary cancer is not definitive, and that developing
cancers may be due to genetic susceptibility, environmental factors. In the absence of
secondary cancer development in Turkey linked to given RAI treatment, it is thought that

RAI can be used safely in our country.

Key Words: Differentiated Thyroid Cancer, Radioactive lodine, Secondary Cancer
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1. GIRIS ve AMAC

Iyot tiroid metabolizmasinda en énemli yap: tasidir. Tiroid bezinde iyodotirozin
molekiilleri birleserek tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) molekiillerini olustururlar.
Tiroid bezinin fizyolojik etkisi de bu hormonlarla saglanir (1). Iyodun tiroid
metabolizmasindaki yerinden faydalanilarak gelistirilen radyoaktif iyot (RAI) olarak
bahsedecegimiz iyot-131 ise sodyum iyodiiriin uranyum fizyonu ile gelistirilen, tiroid bezi
hastaliklarinin tan1 ve tedavi siirecinde kullanilan radyoaktif bir maddedir (2). Tiroid
bezinin hem benign hem de malign hastaliklarinin tani1 ve tedavisinde 6nemli bir yeri
vardir. Diinyada 1940’11 yillardan sonra kullanilmaya baglanmis olup benign vakalarda
diisiik doz, malign vakalarda yliksek doz radyoaktif iyot tedavisi verilmektedir (3,4).

Radyoaktif iyot tedavisi uygulamasinda hedef doku tiroid bezi olup, kemoterapi ve
radyoterapi kadar fazla olmasa da RAI uygulamas: hedef doku disindaki normal dokularda
da radyasyona bagh hasar olusturabilmektedir (5,6). RAI’un tiroid dokusunda agiga ¢ikan
iyonize radyasyon isinlari direkt DNA hasarina yol agabilecegi gibi, DNA’ya komsu
molekiillerde serbest oksijen radikalleri olusumuyla da DNA'da oksidatif hasar
olusturabilir. DNA’da hasar gelisimiyle beraber mutasyon sayisinda artts meydana
gelmekte, mitoz, apoptoz veya nekroza gidis ise inhibe olmaktadir (7,8). Bir metaanalizde
incelenen ¢esitli calismalar farkli tiroid kanserlerinde uygulanan RAI tedavisi sonrasinda
16semi ve ikincil kanser gelisimde hafif bir risk artis1 oldugunu goéstermektedir. Bu risk
artigmin dzellikle yiiksek doz RAI tedavisinden kaynaklandigi diisiiniilse bile diisiik doz
RAI tedavisi sonrasinda da gelistigi gosterilmistir. Calismalarda hastalarin aldiklari
RAI’un dozu arttik¢a, tedaviden sonra basta 16semi ve mesane kanseri olmak iizere daha
sonraki malignitelerin gériilme sikhiginda artis oldugu gosterilmis (9). RAI’un kemik iligi
izerine etkileri de bilinmekte olup, hem kisa donem hem de uzun doénem toksik etkileri
acisindan irdelendigi ¢aligsma nadirdir (10). Literatiirde tiroid kanseri nedeniyle uygulanan
RAI tedavisinin hem kisa hem de uzun dénem komlikasyonlarmin ve beraberinde sekonder
malignite gelisiminin birlikte arastirildigi ¢alisma olmamasi nedeniyle, yeni veriler elde
edecegimizi diisiinerek bu ¢aligmay1 planladik.

Bu calismaya, Ankara Baskent Universitesi Hastanesinde 2000-2012 yillar:
arasinda diferansiye tiroid kanseri nedeniyle RAI tedavisi almis olan hastalar dahil edildi.
Hastalarmn demografik 6zellikleri, tiroid kanser tipi, almis oldugu RAI diizeyi, tedavi
oncesi kan laboratuvar degerleri hastane hasta kayit sistemi iizerinden retrospektif

taranarak belirlendi. Kan sayimim etkileyebilecek hastaligi olan veya medikal tedavi

1



alanlar ¢aligma dis1 birakildi. Baslangic hemoglobin, 16kosit ve trombosit degerleri tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi 1.ay, 3.ay ve 1.yil, 5.y1l kontrol degerleri ile karsilastirildi. Ayrica
RAI tedavisi sonrasinda 5 yillik takipleri, verilerine ulasabildigimiz hastalarin da 10 yillik
takipleri kontrol edilerek gelismis ikincil kanser varlig1 incelenerek olasi komplikasyonlar
acisindan degerlendirildi.

Tiroid bezinin hastaliklarinin - kismi  takip ve tedavileri 1. basamakta
yapilabilmektedir, fakat RAI uygulamalar1 2. ve 3. basamak tedavi kuruluslarinda
uygulanabilmektedir. Aile hekimligi, calisma ilkeleri geregi koruyucu hekimlik {izerine
kurulmus olsa da, kapsayict ve biitiinciil yaklasim ilkeleri geregi cagin gergekligi iginde
yer alan kanser olgularindan ve ikinci basamakta takip ve tedavi gerekliligi olan
rahatsizliklardan soyutlanamamaktadir. Hastalar1 dogru yonlendirmek, tedavi ve tedavi
sonrast gelisebilecek her tiirlii durum hakkinda dogru bilgiler vermek de Aile Hekimligi
uzmaninin gorev ve sorumluluklart arasindadir. Bu dogrultuda, Tirkiye’de sik goriilen
tiroid bezi hastaliklarinda, tedavi segenekleri iginde yer alan RAI tedavisi ve
komplikasyonlarinin yeni veriler 1s1ginda bilinmesi ve bilgilendirilmesi 6nem arz

etmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi Embriyoloji, Anatomi ve Histolojisi

Tiroid bezi endokrin bezler igerisinde ilk olugan bezdir ve gestasyonun 24. giiniinde
tiro-glossal kanaldan koken alarak gelismeye baslar. Tiroid bezinin kokeni Foramen
Cecum olarak dil kokiinde belirir ve boyunda asagiya dogru hareketini tamamlayip tiroid
glandini olusturur (11).

Tiroid bezi boynun 6niinde servikal 5. vertebra ile torakal 1. vertabralar hizasinda,
sternohyoid kasin altinda, 2.ve 3. trakea kartilajlarinin 6ntinde yer almaktadir. Tiroid bezi
saglikli insanlarda 10-20 gram agirligindadir. Her biri 4cm uzunlugu ve 2 cm eninde olan
bir istmusla birlesen 2 lobdan olusmaktadir. Yapisal olarak kelebek seklini andirmaktadir.
Gebelikte ve menstruasyonda biiyiime gostermektedir (12,13).

Tiroid bezinin beslenmesi a.carotis externa’nin dali a.thyroidea superior,
a.subclavia’dan ¢ikan truncus thyrocervicalis’in dali olan a.thyroidea inferior ve bazen de
% 10 oraninda direkt olarak arcus aortadan ¢ikan a.thyroidea ima ile saglanmaktadir.
Tiroid bezinin vendz drenaji v.jugularis interna’ya dokiilen v.thyroidea superior ve
v.thyroidea media, v.brachiocephalica’ya dokiilen v.thyroidea inferior ile saglanir. Lenfatik
drenaj1 oldukga fazla olup birden fazla seviyeye dokiiliir. Bezin lenfatikleri kapsiilden
gecer ve rekiirren larengeal siniri takip ederek prelarengeal (Delphian), pretrakeal ve
paratrakeal lenf nodlarina dokdiliir. Lateral kisimlarda ise lenfatikler superior tiroid arteri
takip ederek inferior derin servikal lenf nodlarina drene olmaktadir. Tiroid bezinin
innervasyonu otonom sinir sistemi tarafindan saglanmaktadir. Sempatik sinirleri superior,
media ve inferior servikal ganglionlardan koken alir. Nervus Vagus’un kardiak ve
larengeal dallar1 ile tiroid bezine ulasan sinirler postganglionik lifler icermektedir ve kan
damarlar1 iizerinde direkt vazomotor etkiye sahiptirler (11-13).

Tiroid bezi bag dokusundan meydana gelen ince bir fibroz kapsiil ile cevrilidir.
Folikiil, kolloid ile dolu bir kavite ve bunu cevreleyen tek katli epitel tabakasindan olusur.
Bu kolloid dokusu iyot (1) igeren bir glikoprotein olan iyodotiroglobulin bulundurmaktadir.
Iyodotiroglobulin  tiroid  hormonlarinin ~ 6nciisii ~ olup  folikiiler  hiicrelerden
sentezlenmektedir. Kolloidin etrafindaki folikiiler hiicreleri diginda parafolikiiler hiicreler
(C hiicreleri) bulunmaktadir. Folikiiler hiicreler iyodotiroglobulin sentezlerken,
parafolikiiler hiicreler kalsitonin hormonu iireterek kalsiyum metabolizmasinda rol

almaktadir (11).



2.2. Tiroid Hormon Sentezi

Fetal tiroid bezi, gestasyonun onuncu haftasindan itibaren iyodu konsantre ve
organifiye etme yetenegi kazanir. Hipofiz bezi ile tiroid bezi arasindaki aks da bu siralarda
olgunlagmaya baglar. Bu haftadan itibaren fetal kanda tiroid stimiilan hormon (TSH), T4 ve
T3 olgiilebilir. Olgiilen miktarlarin bir kismini transplasental gecen anne hormonlart
olustursada fetusta tiroid aktivitesini gostermektedir. Plesentadaki fetomaternal bariyeri
TSH gecemez ama T4 ve T3 bu bariyeri gecerek fetiiste etki gosterir. T3 ve T4 plasentadan
gecebildigi gibi; iyot ve tirotoksikoz ilaglar1 da plasentadan kolayca geger. Bu nedenle
maternal tiroid hastaliklar1 tedavi edilirken fetusun da tiroidi ciddi hasar goérebilecegini
akilda tutmak gerekir (14,15).

Term gebeliklerde, neonatal TSH yiikselmeye baslar ve T3, T4 {iretimi de buna
paralel artmaya baslar. Prematiir dogumlarda 6zellikle de 30. haftadan erken dogumlarda
hipotalamohipofizer aksin tam gelisememesi nedeniyle bu iiretim yetersiz kalir (15,16).

Hipotalamustan salgilanan bir peptid olan tirotroin salgilatict hormon (TRH) vendz
pleksusu gecip median eminence’e ulasir ve 6n hipofizden TSH sentez ve salinimini
uyarir. TSH hipofizden pulsatil olarak salgilanir. TSH’ 1n etkisiyle tiroid bezinde hormon
tiretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin biiylimesi saglanmis olur. Ayrica
dolagimdaki tiroid hormonlarinda meydana gelen artis ve azalisa, hipofizden TSH
saliniminda zit yanit olusturarak, bazal tiroid hormon diizeyleri korunmaya g¢aligilir (17).
Tiroid bezinde bulunan folikiiler hiicreler yeterli miktarda T3 ve T4 hormonlarinin
sekresyonu saglamakla gorevlidir. T3 dolasimda aktif olan formdur ve T3’tin %801
karaciger ve bobrekte olmak tizere periferik dokularda T4’iin T3 e deiyodinasyonu sonucu
olugsmaktadir (18). Ayrica parafolikiiler hiicrelerden kemik rezorpsiyonunu inhibe eden

kalsitonin de salgilanmaktadir.

2.3. Tiroid Maligniteleri
2.3.1. Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri insanlarda goriilen tiim kanserlerin %1’ini ve endokrin sistemin en

stk gorlilen malign tiimorlerini olusturmaktadir. Diinyada her yil 122.000 yeni tiroid



kanseri ortaya ¢iktig1 ve bu kanserlerin biiyiik bir cogunlugunun folikiiler hiicre kokenli
oldugu gosterilmistir (19).

Diinyanin ¢esitli yerlerinde tiroid kanserlerinin gorilme sikhigi degisiklik
gostermektedir. Tiroid kanserleri siklikla geng ve orta yas grubundaki kadinlarda karsimiza
cikmaktadir. Bir¢ok ¢alismada tiroid kanserlerinin kadinlarda erkeklere gore 4 kata kadar
daha fazla oldugunu gostermektedir. Erkeklerde goriilme insidansi 0,8 ile 5,0 arasinda
iken, kadinlarda 1,9 ile 19,4 arasinda degismektedir. Fakat bu cinsiyet ayrimi1 ¢ocuklarda
ve yaslilarda ortadan kalkmaktadir. Cocuklarda tiroid kanserleri nadir goriilmektedir. 40-
50 yas aras1 papiller kanser sik goriiliirken, 50’li yaslarda folikiiler ve mediiller kanserler
sik goriiliir. Anaplastik kanserler ise 60’11 yaglardan sonra siktir (20,21).

Diferansiye tiroid karsinomlar1 (DTK), papiller tiroid karsinomu (PTK) ve
follikiiler tiroid karsinom (FTK) olup en sik goriilen endokrin malignitsidir (22). Genel
mortalite %10’un altinda olup ¢ogu hasta tlimoriin biyolojik davranisi ve tedavinin
etkinligi nedeniyle yiiksek sag kalima sahiptir (23). Diferansiye tiroid karsinomu
konvansiyonel tedavisi; total veya parsiyel tiroidektomi rennant doku RAI ablasyonu
levotiroksin (LT4) ile TSH supresyonudur (24).

Tiroid kanserinde tani oran1i 1970’li yillardan sonra artarken buna bagli olarak
Oliimlerde azalma olmustur. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde kadinlarda tiroid
kanseri gelisme riski 120 kiside 1 olmasina ragmen, bu hastaliktan 6lme riski 1700 kiside 1
olarak bulunmustur. Bu durumu da kabaca artan tan1 yontemleri sayesinde ¢ok kiigiik
tiimorlerin bile erken donemde tespit edilip tedavi edilmesine ve tiroid kanserlerinin biiyiik

cogunlugunun yavas seyirli olmasina baglayabiliriz (20,21).

2.3.2. Etiyopatogenez

Tiroid kanserinin gelisimde cinsiyet, beslenme yetersizlikleri, aile Oykiist,
radyasyon maruziyeti ve genetik gibi ¢ok sayida etken su¢lanmaktadir. (26)

Papiller tiroid kanseri gelisiminde kadin cinsiyet dort kata kadar riski arttirmaktadir
(25). Birinci derece yakinlarda tiroid kanseri Oykiisii de tiroid kanseri gelisiminde riski
arttirdign  bilinmektedir. Ozellikle multiple endokrin neoplazm (MEN), familyal
adenomat6z polipozis (FAP) gibi bazi1 kalitsal hastaliklar ise birden cok tiroid kanseri
gelisiminde net olarak suglanmaktadir (26).

Radyasyona geng yasta maruziyette tiroid kanseri riskini arttirir. Artan bu riskin

erken cocukluk donemindeki tiroid dokusunun iyot ihtiyacindaki artisindan dogabilecegi



diistiniilmektedir. Ayrica radyasyonun DNA’da kirilmalara yol agarak RET ve TRK tekrar
dizimi yaptigi ve papiller tiroid kanseri olusumunu da bu mekanizmayla gelistirdigi
distiniilmektedir (27). Tirozin kinaz geninin yeniden dizilimleri iginde olan TRK gen
mutasyonu Ozellikle Cernobil reaktor sizintis1 sonrasi gelisen papiller tiroid karsinomunda
gosterilmis ve radyasyonun tiroid kanserlerinde 6nemini gostermek agisindan iyi bir 6rnek
teskil etmistir (28).

Tiroid kanserlerinin kanitlanmis olgularinda genetik kod hasarlari tanimlanmustir.
Papiller kanser gelisimde RET ve TRK gen mutasyonu suglandigi gibi bu onkgenlerin
tespit edilmedigi hastalarda BRAF mutasyonu gosterilmistir (29). Folikiiler karsinomlarda
ise genellikle RAS mutasyonu, az bir kisminda da PAX8/PPARy gen mutasyonu
goriilmektedir (30,31). Mediiller tiroid kanserinde RET gen mutasyonu, anaplastik
kanserde ise P53 gen mutasyonun rolii oldugu gosterilmistir (32). Ayrica bazi papiller
karsinom olgularinda RAS mutasyonu, bazi az diferansiye veya anaplastik karsinomlarda
RET ve BRAF mutasyonlari da gosterilmistir (Tablo 1) (33).

Ayrica nadir goriilen FAP hastaliinda APC gen kusurunun papiller tiroid kanseri
riskini arttirdigi, Cowden hastaliginda PTEN gen kusurunun ve Carney sendromunda
PRKARIA gen hasarinin papiller ve folikiiler kanser riskinde artisa sebep oldugu
gosterilmistir (34).

Tablo 1: Tiroid Kanserlerinde Gozlenen Gen Mutasyonlari

Diferansiye Tiroid ) _
Az Diferansiye o Gen
Karsinomlar: Tiroid Anaplastik Tiroid
iroi :
Papiller Folikiiler Karsinomu Defektleri
] ] Karsinomlar:
Karsinom Karsinom
13-25% 0% 0-13% 0% RET/PTC
29-69% 0% 0-13% 0-12% BRAF
5-13% NTRK1
0-21% 40-53% 18-27% 20-60% RAS
0% 25-63% 0% 0% PPARG




0% 0% 0-25% 66% CTNNB1

0-5% 0-9% 17-38% 67-88% TP53

2.3.3. Siniflandirmasi

Tiroid kanserlerinin bir kismu tiroid doku epitelinden gelisirken, bir kism1 ise non-
epiltelyal kokenlidir. Folikiiler, papiller ve anaplastik karsinomlar epitel kokenli kanserler
olarak sayilirken, mediiller kanser, sarkom, lenfoma ve metastazlar non-epitelyal kanser
tirlerindendir. Bu ayrimin yapilmasinda farkli morfolojik ve klinik 6zellikler de rol
almaktadir. Smiflandirmada bu yaklasim kolaylik saglasa da 6zellikle onkositik tiroid
kanserleri agisindan bazi sikintilar gdstermektedir. Onkositik karsinomlarin histolojisi
genellikle folikiiler yap1 gosterdiginden folikiiler kanserler grubunda kabul edilseler de,
eger histolojide papiller yapilar gosterirlerse papiller karsinom olarak da
isimlendirilebilmektedirler (35-37).

Tiroid kanserleri igin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 2017 yilinda yapilan
siiflandirma su sekildedir: (38)

o Papiller karsinom (PTK)

o Follikiiler karsinom (FTK)

o Az differansiye karsinom

o Indifferansiye (anaplastik) karsinom (ATK)

e Mediiller karsinom (MTK)

e Skuamoz hiicreli karsinom

e Mukoepidermoid karsinom

o Eozinofilinin eslik ettigi mukoepidermoid karsinom
e Miisin6z karsinom

e Mediiller-follikiiler mikst tiimor

o Timus benzeri diferansiyasyonu olan igsi hiicreli timor

o Timus benzeri diferansiyasyon gosteren karsinom




2.4. Diferansiye Tiroid Kanserleri

Tiroid folikiil epitelinden koken alan kanserlerdir. Papiller, folikiiler ve onkositik

(hurthle) hiicreli tiroid kanserleri olarak ana gruplarda incelenebilir.

2.4.1. Papiller Tiroid Karsinomu

Tiroid kanserleri iginde en sik goriilen tip papiller tiroid karsinomu olup toplumda
%80-90’a yakin saptanmaktadir. Genel olarak kadinlarda erkeklerden 3 kat fazla goriilen
bu tipin 6zellikle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda siklig1 fazladir (39,41-43).

Papiller karsinom lenfatik yayilir. Yapilan ¢aligmalarda olgularin yarisinda lenfatik
yayilim gosterilmis ve lenfatik yayiliminin yasam siiresine etkisi olmadig1 saptanmistir.
Uzak organ metastazi genelde beyin, akciger ve karaciger gibi kanlanmasi yiiksek
organlara olmakta ve ortalama olgularin %20’sinde gozlenmektedir. Rekiirrens ise
olgularin %10’unda gozlenmektedir. Rekiirrens gelisiminde timor capi, kapsiil invazyonu
ve histopatolojik alt tipin etkisi oldugu saptanmistir. Mortalite orani ¢ok diisiiktiir, 10 y1llik
mortalite beklentisi %35’ lerdedir. Genglerde bu oran % 2’lere kadar diismektedir
(39,40,44).

Papiller karsinomun histopatolojisinde normalden biiyiik ve oval gortiniimlii folikiil
hiicreleri ve buzlu cam gorliniimiinde hiicre c¢ekirdeklerinin olmasi karakteristiktir.
Cekirdek igerisinde inkliizyonlar tipiktir ve tiimoriin i¢inde, lenfatik bosluklarda ve tlimor
stromasinda psammoma cisimciklerine rastlanilir. Sitopatolojide papiller fragmanlar
dallanma gostermektedir ve niikleer palisadlar goriiliir. Papiller karsinom hiicreleri
genellikle kiiboidal yapiya sahiptir ve niikleer grooves ve psddoinkliizyonlar yaygindir
(45).

Papiller karsinomlar histopatolojik olarak WHO tarafindan 15 farkli varyant olarak
listelenmistir. Bu 15 varyantin 6 tanesi yaygin olarak goriilmektedir. Bunlar klasik
(konvansiyonel) tip, papiller mikrokarsinom, enkapsiile, folikiiler, yiiksek silendirik hiicreli

(tall-cell) ve diffiiz sklerozan varyantir (46).

2.4.1.1. Papiller Mikrokarsinom Varyant:

WHO’ya gore ¢ap1 1 cm’in altinda olan papiller karsinom c¢esididir. Genellikle

insidental olarak saptanir. Servikal metastaz goriilebilse de uzak organ metastazi nadirdir.



Benign tiroid hastaliklarinda uygulanan cerrahilerde %15’e varan oranda tespit

edilmektedir. Iyi prognoza sahiptir (47).

2.4.1.2. Enkapsiile Varyant:

Karsinom tarafindan bozulmamis ve lokal invazyonlar iceren papiller karsinom
cesididir. Papiller tiroid karsinomlarinin yaklasik %10’unda goriiliir. Bu alt tip, papiller
tiroid karsinomunun en iyi gidisli formudur ve beklenen yasam siiresi %100’e yakindir

(46,48).

2.4.1.3. Folikiiler Varyant:

Folikiiler varyant %10-15 goriilme sikligiyla en sik saptanan papiller karsinom
varyantidir. Papiller tiroid karsinomun sitolojik 6zelliklerini gosteren hiicrelerle g¢evrili

folikiil hiicrelerinden olusur. Klasik papiller karsinom gibi yavas seyirlidir (49).

2.4.1.4. Diffiiz Sklerozan Varyant:

Diffiiz sklerozan varyant karsinom genellikle gen¢ yaslarda goriilir. Yaygin
skuamoz metaplazi ve lenfositik infiltrasyonlar ile bol psammom cisimcikleri goriiniimii
mevcuttur. Klasik tip papiller karsinoma goére ekstratiroidal yayilim, servikal metastaz ve
uzak organ metastaz1 goriilmesi siktir. Bu kadar agresif seyirli olmasina ragmen sag kalim

klasik tiple benzerdir (50).

2.4.1.5. Tall-Cell Varyant:

Uzun silindirik hiicre yapisindan dolayr bu ismi almis olan papiller karsinom
varyantidir. Genellikle 50 yas tizeri erkek cinsiyette saptanir. Klinik olarak agresif seyirli
olan bu tip ekstratiroidal yayilim ve uzak organ metastaziyla seyreder. Mortalite klasik tip

papiller karsinoma gore 3 kata kadar artmistir (51).



2.4.2. Folikiiler Tiroid Karsinomu

Tiroidin PTK’inden sonraki en sik goriilen karsinomdur ve tiroid kanserlerinin %5-
10 kadarmi olusturur. Ozellikle 50 yas iizeri kadinlarda ve iyot alimi diisiik olan bélgelerde
siklig1 artmaktadir. Tanida ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) kullanilamaz, ameliyat
materyalinin patolojik incelenmesi gerekir. Patalojide kapsiiler veya vaskiiler invazyonun
gosterilmesi ve papiller karsinomda gozlenen tipik niikleer ozelliklerin goriilmemesi
gerekmektedir. Invazyonun derecesine gére minimal invaziv, vaskiiler invaze ve yaygin
invaziv olarak 3 alt gruba ayrilir. Bunlar iginde en agresif seyirli olan yaygin invaziv
karsinom, en iyi prognozlu olan ise minimal invaziv karsinomdur (39,40,52).

Folikiiler karsinomlar genel olarak asemptomatik seyirdedir. Hematojen yayilim
siktir ve lenf bezi metastaz olasilig1 diisiiktiir. Prognozu kétiilestiren etkenler niikleer atipi,
genis kapsiil ve damar invazyonunun bulunmasidir. Ayrica yas ve tlimor tipi de prognozda
etkilidir. 40 yas alt1 bireylerde beklenen sagkalim orant %95 iken, 40 yas iizerinde %80’¢
diismektedir (53).

Folikiiler karsinomun seffaf hiicreli (clear cell) varyanti, timorii iceren %50’den
fazlasinin seffaf hiicreden olusmasidir. Bu hiicrelerin seffaf goriintimii hiicre igi
tiroglobulin, vezikiiller yag ya da glikojen birikimi nedeniyle olusmaktadir. Bu varyantin
paratiroid karsinom ve Ozellikle seffaf hiicreli bobrek karsinomundan ayirt edilmesi

gerekmektedir (54).

2.4.3. Onkositik (Hurthle) Hiicreli Karsinom

WHO tarafindan 2017 yilinda yayimlanan yeni siiflandirmayla onkositik hiicreli
tiimdrler ayri bir baglik olarak incelenmeye baslanmistir. Tiim tiroid kanserlerinin yaklasik
%3 1inli olusturmaktadir ve ortalama goriilme yas1 55’tir. Onkositik karsinomlar genellikle
kapstlliidiir ve sitoplazmasinda biiylik mitokondri barindirmaktadir. Mitokondrilerin
varligiyla hiicreler eozinofilik goriinim kazanir ve tiimor dokusunun %75’inden fazlasini
bu hiicre grubu olusturur (55,56).

Onkositik tlimorlerde lenf nodu metastazi FTK’a gore daha fazla olsa da %10 ile
nadirdir. Prognozda vaskiiler invazyon énem arz eder ve bu tiimérlerde nispeten RAI

tedavisine direng mevcuttur (57).
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2.5. Tiroid Kanserlerinde Tedavi
2.5.1. Cerrahi Tedavi

Tiroid kanserlerinde tedavide ilk asama cerrahi yaklagimdir. Cerrahlar tarafindan
Ozellikle iki ameliyat sekli {izerinde durulmaktadir. Lobektomi, diistik risk kabul edilen 2
cm’den kiicik ve tek lobda izole papiller karsinom ile minimal invaziv folikiiler
karsinomda uygulanabilecek cerrahi yoOntemlerden biridir. Lobektominin tercih
edilmesinde 6nemli bir unsur cerrahi sonrasi kalan tiroid dokusu ile hormon replasmanina
ihtiyag duyulmamasidir. Kalan tiroid dokusunda rekiirrens riski olmasi lobektominin
dezavantajidir (58,59).

Total tiroidektomi son donemde cerrahlar arasinda siklikla tercih edilen cerrahi
yontemidir. Rekiirrens riski, iyi bir cerrahi ile rezlidii dokunun temizlenmesinden dolay1
cok diisiiktiir. Reziidii dokunun kalmamasi da dzellikle RAI tedavisinden fayday arttirmasi
acisindan 6nemlidir. Total tiroidektominin dezavantajlari cerrahi kaynakli olusan laringeal
sinir zedelenmeleri, paratiroid dokunun yanliglikla ¢ikarilmasina bagli hipoparatiroidi ve
omiir boyu hormon replasman tedavisi ihtiyaci olarak sayilabilir. Cerrahi sirasinda lenf
nodunda metastaz tespit edilmesi durumunda lenf nodu diseksiyonu yapilmasi da
onerilmektedir (60-62).

Cerrahi sirasinda prognozu belirlemede farkli skorlama ve evreleme yontemleri
kullanilmaktadir. En sik kullanilan TNM skorlamasinda T harfi primer tiimoriin boyutunu,
N harfi lenf noduna yayilimi1 ve M harfi ise uzak metastaz durumunu ele almaktadir (Tablo
2). TNM skorlamast kullanilarak gelistirilen AJCC’nin kabul ettigi evreleme sistemi

prognoz hakkinda fikir vermede degerlidir (Tablo 3).
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Tablo 2: UICC Tarafindan Diizenlenen TNM Skorlamasi

TO | Primer timdr bulgusu yok NO | Lenf nodu metastazi yok
VI. grup servikal lenf nodlaria
Tla Tiimdr tiroide smirls N1a | metastaz( pretrakeal, paratrakeal
Timor ¢apt < Iem ve prelaringeal)
Tiimér tiroide smirl Unilateral,  bilateral ~ veya
Tlb .
Tiimér cap1 > 1 cm <2 cm kontralateral ~ servikal — veya
N1b retrofaringealveya superior
Timor tiroide sinirh .
T2 mediastinal lenf nodu metastazi
Timor ¢ap1 >2 cm <4 cm
Timor tiroide sinirli Cap1 > 4 cm
T3 | veya Tiroid dist uzanim mevcut
Timor ¢ap1 onemsiz
Tiroid kapsiilii disina, subkutan yumusak
Taa dokuya, larinks, trakea, 6zefagus veya MO | Uzak metastaz yok
rekurren laringeal sinire uzanim mevcut
Timor ¢ap1 6nemsiz
Prevertebral fasya veya karotid arter
T4b | veya mediastinal damar invazyonu M1 | Uzak metastaz var

Tlimor capr 6nemsiz
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Tablo 3: AJCC’nin TNM Siniflamasi Kullanarak Diizenledigi Evreleme

Tanida hasta <45 yas

Tanida hasta > 45 yas

T1 NO MO
T N - a
Evre 1 MO vre
Onemsiz | Onemsiz T1b NO MO
E T2 N M
T N vre 2 0 0
Evre 2 M1
Onemsiz | Onemsiz Tla N1la MO
T1b Nla MO
Evre 3 T2 Nla MO
T3 NO MO
T3 Nla MO
Tla N1b MO
T1b N1b MO
T2 N1b MO
Evre 4a T3 N1b MO
T4a NO MO
T4a Nla MO
T4a N1b MO
N
Evre 4b T4b . . MO
onemsiz
T N
Evredc | . . M1
onemsiz onemsiz
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2.5.2. Radyoaktif Iyot Tedavisi

Radyoaktif iyot 1940’11 yillardan itibaren tiroid hastaliklarinin tani ve tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir. Iyodun 30’dan fazla radyoaktif izotopu olmasina ragmen 1123,
1124, 1125 ve 1131 niikleer tip tarafindan kullanilabilmektedir. 1131 uygun fiziksel
kosullar1 sayesinde kullanimdaki RAI olmustur (63-65).

Tiroid cerrahisi yapilan hastalara reziidii tiroid dokusunun ablasyonu icin RAI
kullanilmaktadir. Tedavi amaciyla RAI uygulamasi; adjuvan tedavi olarak siipheli
metastaz1 tahrip ederek niiks riskini azaltmak igin kullanilir. Ayrica RAI bazi tiroid
hastaliklarinin  (toksik diffiiz guatr, toksik nodiiler guatr) primer tedavisinde de
kullanilmaktadir. ATA 2008 kilavuzunda RAI tedavisine karar vermeyi etkileyen faktorler
tanimlanmistir (Tablo 4) (66,67). ATA’ nin mevcut tablosundan da anlayabildigimiz
sekilde RAI uygulamasina secilmis belli hastalarda yas, tiimor boyutu, lenf nodu durumu

ve metastaz varligina gore karar verilir.
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Tablo 4: Radyoaktif iyot Tedavisinde Karar Vermeyi Etkileyen Baghca Faktorler

Beklenen Fayda

Azalmig | Azalmug evrellelrl;e ve RAI Kamt
Faktor Tamim oliim niiks . genellikle .
. A takibe L Diizeyi
riski riski onerilmekte
yardimel
<1 cm intratiroidal
- . . H H Evet H E
veya mikroskopik i i i
multi
T ultifocal _ _
- Celigkili . Secici |
. . vet
1-2 cm, intratiroidal aytr Veri Kullanim
SR Secici
Celigkili Ev ¢
. . et C
T2 >2-4 cm, intratiroidal Hayir Veri Kullanim
>4 cm
Celiskili
Hayir Evet Evet B
<45 yas Veri
T3 > 45 yas Evet Evet Evet Evet B
. Yetersiz Segici
Herhangi yas, boyut, || e _ Evet |
minimal ekstratiroidal Veri Kullanim
yayilim
T4 Ektratiroidal yayilim Evet Evet Evet Evet B
ile herhangi boyut
Nx,No | Metastatik lenf nodu Hayir Hayir Evet Hay1r |
yok
SRR Secici
Celiskili ¢
<45 Hayir Evet C
yas Veri Kullanim
N1
cl1SK1l1 Cl1SK1l1 €cCiIC1
Celiskili | Celiskili o Secici -
ve
>45 yas Veri Veri Kullanim
M1 Uzak metastaz Evet Evet Evet Evet A

Notlar: 1. Kanit diizeyi 6lgege gore derecelendirilir: A, saglam kanitlara dayali giiglii oneri; B, makul kanitlara dayali
oneri; C, uzman goriigiine dayali 6neri; D, uzman goriisiine dayali karsit 6neri; E, makul kanitlara karsit 6neri; F, saglam
bir delil temelinde karsit 6neri; I, ne yaninda ne de karsisinda 6neri. 2. Celigkili veriden dolay1, bu alt grubun tamamu igin
RAI ablasyonu onerilmez. Bununla birlikte, yiiksek risk ozelliklerine sahip bu alt gruptaki secilmis hastalar RAI
ablasyonundan fayda saglayabilir.
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2.5.2.1. Radyoaktif Tyot Tedavisine Hazirhk

RAI tadavisi planlanan hastalar tedavi ile ilgili bilgilendirilmeli ve olusabilecek yan
etkiler anlatilmalidir. Dogurganlik donemindeki kadin hastalarin gebelik ve emzirme
doneminde olmadigindan emin olunmali ve hastaya radyasyondan korunma ilkeleri
hakkinda bilgi verilmelidir. Tedavide etkinligi arttirmak i¢in iyotlu gidalar ve iyot iceren
ilaglar diyetten ¢ikarilmalidir (68,69).

RAI wuptakenin yiiksek olmasi icin TSH’nin 30 mU/L iizerinde olmasi
gerekmektedir. TSH’nin gerekli yiikseklige ulasmasi icin, RAI tedavisi &ncesi LT4
replasmani 4 hafta 6nce kesilmelidir. Ciddi hipotiroidi durumunu tolere edemeyecek hasta
grubuna kisa yar1 dmrii nedeniyle LT3 tedavisi RAI tedavisinden 2 hafta éncesine kadar
verilebilir. Giiniimiizde LT4 replasmanina devam edilerek TSH’nin istenilen seviyeye
yiikseltilmesi i¢in rekombinan tiroid stimiilan hormon (thTSH) uygulamasida
yapilabilmektedir. Béylece hasta klinik hipotiroidiye girmeden RAI tedavisine uygun hale
gelmektedir. Fakat bu uygulamanin maliyeti yiiksektir (68,70).

2.5.2.2. Radyoaktif Iyot Tedavisinin Uygulanmasi

Total tiroidektomi yapilan hastalara verilecek RAI dozu hastanin risk siniflamasina
gore belirlenir. Diisiik riskli rezidii tiroid dokusunun ablasyonunda 30-100 mCi, servikal
lenf noduna yayilim durumunda 150-175 mCi, akciger metastazi varliginda 150-200 mCi,
diger uzak metastaz varliginda ise 200 mCi doz uygulamasi yapilmaktadir. Avrupa’da
farkli tlkelerden 13 uzman tarafindan varilan konsensiis raporu sonucunda ise uzak
metastaz, tam olmayan tiimor rezeksiyonu veya niiks acisindan yiliksek risk mevcut
oldugunda 100 mCi ile yiiksek doz ablasyon 6nerilmistir (71,72).

RAI tedavisine cevabin degerlendirilmesinde ATA kilavuzu yol gdstericidir.
Kilavuza gore tiroglobulin (Tg), antitiroglobulin (anti-Tg) ve goriintiileme yontemleri
kullanilmaktadir (Tablo 5) (73).
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Tablo 5: Total Tiroidektomi ve RAI Tedavisi Uygulanan Diferansiye Tiroid
Karsinomlu Hastalarda Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Kategori Tamimlama

Negatif goriintiileme ile birlikte
Miikemmel cevap | baskilanmis Tg <0,2 ng/mL veya
TSH ile uyarilmis Tg <1 ng/mL

Negatif goriintiileme ve baskilanmig Tg >1 ng/mL veya
Biyokimyasal
yetersiz
Cevap

Uyarilmis Tg >10 ng/mL veya

Yiikselen anti-Tg antikor seviyeleri

Yapisal  yetersiz Tg ve anti-Tg seviyelerinden bagimsiz yapisal ya da fonksiyonel hastalik

cevap olmast

Goriintiileme ¢alismalarinda spesifik olmayan bulgular,
RAI taramasinda tiroid yataginda zayif tutulum,

Bazal Tg 6l¢iilebilir ama <1 ng/mL,
Belirsiz cevap

Uyarilmis Tg 6l¢iilebilir ama <10 ng/mL veya

Yapisal ya da fonksiyonel hastalik yoklugunda stabil veya azalan anti-Tg

Miikemmel yamt: Klinik, biyokimyasal, yapisal olarak hastalik olmamasi, Biyokimyasal yetersiz cevap: Lokalize
edilemeyen hastaliga ragmen anormal Tg veya yiikselen anti-Tg diizeylerinin bulunmasi, Yapisal yetersiz cevap: Kalici
veya yeni tanimlanan lokal, bolgesel veya uzak metastazlarin bulunmasi, Belirsiz cevap: Benign veya malign olarak
siniflanamayan ve spesifik olmayan biyokimyasal veya yapisal bulgularin bulunmasidir. Bu duruma hastaligin yapisal
bulgusu olmamasina ragmen, stabil veya azalan anti-Tg diizeyleri olan hastalar dahildir.

2.5.2.3. Radyoaktif Iyot Tedavisinin Yan EtKkileri

Radyoaktif 1yot tedavisi uygulanan hastalarda bazi faktorlere bagl olarak yan etki
gelisebilmektedir. Bu faktorler genel olarak cerrahi sonrasi kalan reziidii dokunun boyutu,
hastaya verilen toplam RAI dozunun miktari, hastaligin yayilma derecesi gibi etkenlerdir.
Genel olarak olusabilecek komplikasyonlar ve yan etkiler sdyle siralanabilmektedir (Tablo
6) (74).
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Tablo 6: RAI Tedavisi Sonrasi Gelisebilecek Muhtemel veya Nadir Gériilen Yan

Etkiler ve Komplikasyonlar

Muhtemel Gegici Yan Etkiler(*)

Bulanty,
Tat bozuklugu,
Tiikiirtik bezlerinde sislik,

Menstruel siklus bozuklugu

Muhtemel Kalic1 Komplikasyonlar(*)

Sekonder kanserler,
Ag1z kurulugu +/- Dis problemi,
Erken menapoz,

Kadin iireme problemleri,

Erkek {ireme problemleri

Biiyiik Rezidii Tiroid Dokusu Varliginda

Tiroidit,
Tirotoksikoz,

Rekdirren laringeal sinir giligsiizliigii

Tek Seferde >200mCi RAI Uygulanmasi

Gegici kemik iligi supresyonu,
Fasial sinir gii¢siizligii,

Stomatit

Toplam RAI Dozunun >500mCi

Kalic1 kemik iligi supresyonu,
Tikriik kanali obstriiksiyonu,
Nazolakrimal kanal obstriiksiyonu,
Epistaksis,

Konjonktivit / géz kurulugu,

Alopesi

Yaygin  Akciger Metastazi  Oldugu

Durumlar

Akciger fibrozisinin eslik ettigi veya eslik

etmedigi Pnémoni

Beyin veya Vertebra Metastazi Oldugu

Durumlar

Beyin dokusu veya spinal kordda Kitle
etkisi

* Bu grupta reziidii tiroid dokusu <2gr’dan kiiciik, tek seferde uygulanan RAI dozu <200 mCi, toplam RAI dozu <250

mCi olan hastalar kapsanmaktadir.
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Bulantt en sik gozlenen yan etki olup hastalarin %50’ sinde goriilmektedir.
Bulantmin olusumunda mide pariatel hiicrelerinde RAI tutulumu ve buna bagh gelisen
gastritis suglanmaktadir. Tat duyusunda bozulma tiikriik bezinin RAI tutulumuna bagls,
tikriik salgisinin azalmasi kaynaklidir. Tikiiriik bezlerinde sislik de gelisebilir. Ser6z
bezlerin parankimal hiicrelerinde tiroid follikiiler hiicrelerine benzer protein
icerdiklerinden RAI kaynakli hasarlar gelisebilir. Nadiren tirodit ve tiikriik bezi hasarma
bagli olmayan boyun édemi de hastalarda goriilebilmektedir. Bu durumda hava yolu basisi
gelisebilmektedir. Menstriiiel siklusta bozulma ve sicak basmasi RAI sonrasi bir yil
goriilebilmektedir (74).

RAI’nin over hasar1 sonucu kadin fertilitesini etkiledigi bilinmesine ragmen yapilan
calismalarda infertilitenin standart dozlarda nadir gozlendigi, 6zellikle RAI sonras1 6. ayda
bu riskin oldukca diistiigii gdézlenmistir. Ayrica RAI sonras1 kadinlarda menapoz yasinin
diismesi de beklenmektedir. Erkeklerde testikiiler germinal hiicreler RAI’ye asir1 derece
hassastir. RAI’ye bagh gelisen hasar doza bagl artmaktadir. Kiimiilatif dozu 500 mCi’den
yiiksek olanlarda kalic1 oligospermi gelisi gosterilmistir. 200 mCi’den diisiik doz alanlarda
ise 6 ay icinde testikiiler fonksiyonun normale dondiigii gosterilmistir (74).

RAI sonrasi sekonder solid kanser gelisimi ve 16semi gelisimleri gosterilmistir.
Rubino tarafindan yapilan c¢alismada riskin kiimiilatif arttig1 gosterilmistir. 27 mCi RAI
dozunda 100.000 kiside 14,4 solid tiimor, 0.8 16semi goriilmiisken, 100 mCi dozda 10 yilda
10.000 hastanin 53’iinde solid tiimoér, 3’linde 16semi saptanmistir. Ayrica Rubino ve
arkadaslarinin  yaptigi biiylik Olgekli retrospektif bir analizde uygulanan kiimiilatif
radyoaktif iyot dozuna gore 40 yil i¢inde sekonder kanser gelisme riski 100 mCi’de %2,
150 mCi’de %5, 300 mCi’de %6, 450 mCi’de %10 olarak bulunmustur (74, 75).

2.5.3. TSH Supresyon Tedavisi

Total tireidektomi ve RAI tedavisinden sonraki tedavi basamag LT4 ile TSH
supresyon tedavisidir. TSH ile kontrol edilen hiicrelerin biiyiimesini engellemek, niiksii ve
mortaliteyi azaltmak icin LT4 supresyon tedavisi uygulanir. Olasi niiksli engellemek icin
diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda TSH<0,1 uplIU/ml diizeyinde tutulmasi
onerilmektedir. LT4 tedavisinde fizyolojik dozun iistiinde bir doz verildigi i¢in bazi yan
etkilere karsi uyanik olmak gerekir. Bu yan etkiler genel olarak subklinik tirotoksikoz,
kardiyak rahatsizlik zeminide gelisen angina ataklar1 ve atrial fibrilasyon riskinde artis,

postmenapozal osteoporoz riskindeki artig olarak sayilabilir (76,77).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalarin Se¢imi ve Gruplandirilmasi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde Ocak 2000 ile Aralik
2012 tarihleri arasinda diferansiye tiroid kanseri tanis1 olup cerrahi sonrast RAI tedavisi
alan 821 hasta calismaya alindi. Bu hastalarin, RAI tedavisi sonrasi 10 yillik takiplerindeki
verileri retrospektif olarak incelendi. Incelenen 821 hastanin RAI tedavisi sonras: takipleri
sirasinda, hasta takibi olmayan (6liim, baska merkezde takip veya takipsiz hasta) ve eksik
verileri olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica kan sayimini etkileyebilecek
hastalig1 olan veya ilag tedavisi alan hastalar ¢alisma dist birakildi. 10 yillik izlemi
saglayan hasta sayisi 64 olarak tespit edildi. Bu saymin aragtirmanin giiclinii
karsilayamamasindan dolay1 hastalarin 5 yillik izlemi degerlendirmeye alindi. Hastalardan
7’si ¢alismaya dahil edildigi siirecte, 5 yillik takip sirasinda kanser dis1 nedenlerden dolay1
vefat etmesi lizerine ¢alismadan ¢ikarildi. Bu hastalardan ikisi sepsis, ikisi akut koroner
sendrom, ikisi kalp yetmezligi ve birinin akut solunum yetmezligi nedeniyle 6ldiigi tespit
edildi. Takipte 5 yillik tiim verilerine ulasabildigimiz 259 hasta arastirmaya dahil edildi.

Hastalarin retrospektif olarak hastane veri tabani (elektronik) ve arsiv dosyalarindan
kayitlar1 incelenerek, yas, cinsiyet, tiimor histolojisi, RAI dozu, hemoglobin (Hb),
hematokrit (Htc), trombosit, 16kosit, notrofil, ortalama eritrosit volimi (MCV), ortalama
trombosit volimii (MPV) ve eritrosit dagilim genisligi (RDW) ile TSH ve tiroglobulin
diizeyleri kaydedildi. Bu laboratuvar parametreleri tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 1. ay, 3.
ay, 1. yil ve 5. y1l olmak iizere bakild1. Bdylece RAI tedavisinin kisa ve uzun siireli etkileri
acisindan degerlendirilmesi planlandi. Ayrica hastalarin takipte sekonder kanser gelisimi

olup olmadigi incelendi. Eksik kayitlar1 olan hastalara telefonla ulasilarak bilgi edinildi.

Bu verilere iligkin tanimlamalar asagida verilmistir.

e Hasta yasi ve cinsiyeti: Hastalar RAI aldiklar1 andaki yas ve cinsiyetlerine

gore gruplandirildilar.

e Timdr tipi: Hastalar patoloji raporlarindan elde edilen bilgiler 1s18inda
timor tipine gore papiller karsinom ve follikiiler karsinom olarak
siniflandirilmiglardir.

e RAI dozu: Hastalarin uygulanan cerrahi tedavi sonrasi aldiklart RAI dozlari

hastane arsiv dosyalarindan ulasilarak kaydedildi.
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e Sekonder kanser gelisimi: Calismaya dahil edilen tiim hastalar RAI tedavisi

sonrasi izlem yillarindan bagimsiz olarak hasta dosyalarindan sekonder
kanser gelisimine yonelik sorgulandi. Ayrica caligmada tedavi sonrasi 5
yillik izlemi dolduran hastalar telefonla goriisiilerek sekonder kanser
gelisimine yonelik sorgulandi.

e Hematolojik degerlendirme: Calismaya dahil edilen ve RAI tedavisi sonrasi

en az 5 yil boyunca takip edilen hastalarin hematolojik markerlarindan
hemoglobin, hematokrit, trombosit, 16kosit, ndtrofil sayilart ile MCV, MPV
ve RDW degerleri RAI tedavisi 6ncesi, RAI tedavisi sonras1 1. ay, 3. ay, 1.
yil ve 5. y1l olmak {izere kayit edildi.

e TSH ve Tiroglobulin degerlendirilmesi: Calismada yer alan en az 5 yil

boyunca takipleri yapilan hastalarin TSH ve tiroglobulin diizeyleri RAI
tedavisi 6ncesi, RAI tedavisi sonrasi 1. ay, 3. ay, 1. yil ve 5. y1l olmak iizere

kayit edildi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin istatistiksel analizleri i¢in “SPSS v21.0 (Statistical Package for Social
Sciences for Windows version 21.0, Chicago, IL, USA)” programi kullanilmistir. Siirekli
sayisal degiskenler i¢in tamimlayici istatistik olarak, parametrik test varsayimlarinin
saglandigr durumlarda ortalama ve standart sapma, varsayimin saglanmadigr durumlarda
medyan, minimum ve maksimum degerler verilmistir. Kategorik degiskenler icin
tanmimlayici istatistik olarak sayr (n) ve yiizde (%) verilmistir. Incelenen tiim sayisal
degiskenler acisindan zamanlar arasinda (tedaviden once, 1.ay, 3.ay, l.yil ve 5.yil) fark
olup olmadig1 parametrik test varsayimlari saglanmadigindan “Friedman Testi” ile test
edilmis ve farkliligin hangi zamanlardan kaynaklandigi c¢oklu karsilastirma testi ile
belirlenmistir. Istatistiksel anlamlilik igin tiim hipotez testlerinde tip-1 hata olasiligi a=0,05

olarak belirlenmistir.

21



4. BULGULAR

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde klinik verileri degerlendirilen ve
calismaya uygun kriterleri karsilayan DTK’l1 259 hasta analiz edildi. Hastalarin biiyiik
cogunlugu kadimn olup (%77,6) hastalarin ortalama yas1 45,86+13,6 (14-83) olarak tespit
edildi. Histolojik tanilart incelendiginde %93,4’1 papiller karsinom ve %6,6’s1 folikiiler
karsinom oldugu goriildii (Tablo 7). Tedavide verilen RAI dozlar1 30-200 mCi arasinda
olup ortalama 117,99 mCi dozundaydi. Hastalarin biiylik cogunlugu yiiksek doz olan 100
mCi RAI almaktaydi (%92,3).

Tablo 7: Hastalarin Demografik ve Karakteristik Ozellikleri

9
Cinsiyet Kadin 201 (%77,6)
RAI aldig1 yas (y1l)
Ort+SS 45,86+13,6
i 0

Histolojik tip Papiller 242 (%93,4)

n (%) Follikiiler 17 (%6,6)
RAI diizevi <50 20

iizeyi (n
v >100 239

RAI dozu Ort. (mCi) 118 (30-200)
Takip siiresi (yil) 9,9+26

RAI: Radyoaktif Iyot, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, mCi: milikiiri

RAI’nin kemik iligi {izerine kisa ve uzun donem etkilerini degerlendirmek igin
laboratuvar parametreleri RAI tedavisi &ncesi, RAI tedavisi sonrasi 1. ay, 3. ay, 1. yil ve 5.
y1l zamanlarinda bakildi. Laboratuvar degerlerinden Hb, Htc, 16kosit, trombosit, MCV,
RDW, MPV, nétrofil, TSH ve tiroglobulin diizeylerinin tedavi dncesi ve sonrasi siirecteki
degerleri tablo 8’de goriilmektedir. RAI tedavisi alan hastalarda incelenen; Hb, Hitc,
16kosit, trombosit, MPV, notrofil, TSH ve tiroglobulin diizeylerinin zaman i¢inde degistigi
goriilmiistiir. Bu parametreler disinda MCV ve RDW parametreleri zaman iginde

degisiklik gostermemistir. Fark bulunan parametrelerde farkliligin hangi zamanlardan
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kaynaklandigi post-hoc testi ile belirlenmistir. Hb igin tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 1.ay,
3.ay; 1. ay ile 1. yil ve 5. yil; 3. ay ile 5. yil arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (sirasiyla p<0,001, p=0,017; p<0,001; p<0,001, p<0,001). Htc i¢in tedavi
Oncesi ile tedavi sonrasi 1. ay; 1. ay ile 1. yil ve 5. yil; 3. ay ile 5. yil arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (sirasiyla; p=0,001; p<0,001, p<0,001; p=0,001). Lokosit
icin tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay; 1. ay ile 1. yil ve 5. y1l arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklililk bulunmustur (sirasiyla p<0,001, p=0,002; p=0,034, p<0,001).
Trombosit i¢in tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay; 1. ay ile 1. yil ve 5. yil; 3. ay ile
5. yil arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla p<0,001,
p=0,001; p=0,017, p=0,007; p=0,037). Notrofil i¢in tedavi Oncesi ile sonras1 1. ay, 3. ay, 1.
yil arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla p=0,001, p=0,003,
p=0,011).

Bu sonuglara gore RAI tedavisi sonrasinda kisa donemde (1-3ay) gegici kemik iligi
supresyonu yaptigi, uzun donem etkisinin kayboldugu goriildii. Sekonder kanserler

acisindan taranan hastalarda solid organ tiimorii ve 16semi gelisimi goriilmedi.
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Table 8: Laboratuvar Parametrelerinin Zaman I¢indeki Degisimi

Parametreler RAI oncesi RAI sonrasi 1.ay RAI sonrasi 3.ay RAI sonrast 1.yl RAI sonrasi 5.y1l 0
Medyan(Min-Maks) Medyan(Min-Maks) Medyan(Min-Maks) Medyan(Min-Maks) Medyan(Min-Maks)
Hb (g/dL) 13,5 (8,8-16,4) 13,1 (8,8-16,4) 13,4 (8,1-16,6) 13,4 (9,0-17,2) 13,7 (9,0-17,6) <0,001*
Htc (%) 40 (25-50) 39,7 (27-50) 40,1 (26-53) 40,5 (27-52) 41 (30-52) <0,001!
Lokosit (bin/uL) 7,01 (2,45-17,4) 6,44 (1,4-17,0) 6,6 (1,66-17,0) 6,66 (1,96-19,5) 7,00 (2,5-13,8) <0,001*
Trombosit (bin/uL) 249 (67-454) 245 (42-430) 247 (73-456) 256 (50-476) 254 (59-541) <0,001*
MCV (fL) 86,35 (60,8-101) 86,7 (62,8-101) 86,4 (64-102) 87 (64-100) 87 (63-99) >0,05*
RDW (%) 15 (11-25) 15 (11-21) 15 (11-23) 15 (10-29) 15 (11-21) >0,05!
MPV (fL) 9 (5-14) 8,6 (5-13) 8,3 (5,6-15) 8,9 (5,8-14) 8,8 (5-17) 0,002
Notrofil (bin/pL) 4,2 (1,6-14,7) 3,8 (1,0-15,0) 3,9 (1,2-15,1) 3,9(1,7-141) 3,9 (1,7-11,4) <0,001!
TSH (uIU/ml) 74,95 (10,7-450) 0,68 (0-197) 0,16 (0-245) 0,06 (0-13) 0,15 (0-153) <0,001*
Tg (ng/ml) 3 (0-670) 0,2 (0,1-195) 0,2 (0,2-131) 0,2 (0,2-109) 0,2 (0,2-27) <0,001!

1 Friedman Test

Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi, RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi,
TSH: Tiroid Stimiilan Hormon, Tg: Tiroglobulin
RAI: Radyoaktif fyot, min: minimum, maks: maksimum
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5. TARTISMA

Diinyada tespit edilen kanserler i¢inde tiroid kanserleri %2’den kii¢iik bir dilimi
olustursa da en ¢ok goriilen endokrin malignitedir. Ulkemizde ise Tiirkiye Halk Saghg
Kurumu Kanser Dairesi tarafindan 2014 yilinda yapilan caligmada tiroid kanserlerinin
kadinlarda en sik goriilen ikinci erkeklerde en sik goriilen dokuzuncu kanser tiirii oldugu
gosterilmistir. Diferansiye tiroid karsinomlar: ise tiim tiroid kanserlerinin %92,2’sini
(papiller Ca %82,2’sini, folikiiler Ca %6,1’ini, hiirthle hiicreli Ca %3,9’unu)
olusturmaktadir (78,79).

Aile hekimligi koruyucu, tedavi edici ve rehabilite edici yoniiyle tiim kanserlerde
oldugu gibi tiroid kanserinin saptanmasinda ve hastalarin takiplerinde etkin role sahiptir.
Ayrica tilkemizde uygulamada olan Aile Hekimligi Uygulama Y dnetmeligi’nin 4. maddesi
kanser taramalarmi aile hekimlerinin gorev ve yetki sorumluluklari igerisinde
gostermektedir. Mevcut taramalar tiroid kanserlerini icermese de endokrin maligniteler
icinde Ozellikle kadin niifusta sik gorillen bu kanser tiirii icin yeni sorumluluklar
olabilecegi de diistiniilebilir (80, 81). Birinci basamak saglik hizmeti vererek genis bir
popiilasyona hizmet veren aile hekimleri igin tiroid kanserli hastalarin tedaviye uyumunun
arttirillmas1 ve takibinde karsilasilabilecek olast komplikasyonlar agisindan hastalarin
mevcut veriler 15181nda dogru degerlendirilmesi gerekmektedir.

Diinyada tiroid kanserinin kadinlarda ortalama 3-4 kat fazla oranda oldugu
bildirilmekte olup DTK tanis1 olan ve RAI tedavisi alan hastalarda yapilan calismalarda
kadinlar i¢in bu oranin 3-5 kat fazla oldugu bildirilmistir (79,82-84). Calismamizda kadin
oran1 3,5 kat fazla tespit edilmis olup diinya ortalamasiyla benzer degerlerde oldugu
gorilmistiir. Tiroid kanserlerinin goriildiigli yas ortalamasi tiim literatiirde 40-50 yas civari
olup bizim ¢aligmamizda yer alan hastalarin yas ortalamasi da 46’dir (82-84).

Tiroid karsinomlar1 i¢inde papiller tiroid kanseri insidansi oldukg¢a yliksektir.
Cin’de yapilan ¢alismada takip edilen 895 DTK 11 hastanin 200 tanesinde (%22,3) folikiiler
tiroid kanseri ve diger 695 hastada (%77,7) papiller tiroid kanseri oldugu bildirilmistir
(83). Iran’da 1978 ile 2004 yillar1 arasinda yapilan kohort ¢alismasinda yer alan 973 tiroid
karsinomlu hastanin 870’inde (%89,2) papiller tiroid kanseri, 84’tinde (%8,8) folikiiler
tiroid kanseri tespit edilmistir (85). Calismamizda da papiller karsinom sikligi1 %93,4 gibi

yiiksek oranda bulunmustur.
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ATA’nin 2016 kilavuzunda RAI tedavisinin 45 yas iizeri, tiimér boyutu 2 cm’den
biiyiikk ve lenf nodii tutulumu olan uzak metastazli PTK'li hastalarda ve uzak metastazli
FTK'li hastalarda genel sagkalimi arttirdigi belirtilmistir. Bu nedenle, ATA yiiksek riskli
DTK'li hastalarda rutin ameliyat sonrasi RAI tedavisini &nermektedir (86). RAI
tedavisinde doz belirlenmesinde 6nemli faktorler hastanin kanser evresi ve RAI tedavisinin
olas1 yan etkileridir. ATA 150 mCi’den fazla dozu onermese de klinikte yiiksek doz
uygulamalar mecuttur (86). Vathaire ve arkadaslarinin Fransa’da yaptigi c¢alismada
hastalarin aldiklart RAI dozu ortalama 194,6 mCi (min-maks: 102,7-1556,8 mCi) olarak
bulunmustur (84). Dottorini ve arkadaslarinin Italya’da yapmis oldugu kohort ¢alismasinda
tiroid karsinomlu 1874 hastaya verilen ortalama RAT dozu 145,4 mCi (min-maks: 46-1200
mCi) olarak bulunmustur (87). Bizim ¢alismamizda hastalara verilen RAI dozu ortalamasi
118 mCi (min-maks: 30-200) olarak tespit edildi. Avrupa Tiroid Birligi Konsessus
raporuna gore RAI 100 mCi’den fazla ise yiiksek doz olarak kabul edilmektedir (72).
Calismaya dahil edilen hastalarin cogunlugu (%92,3) 100 mCi ve iizerinde RAI tedavisi
almis olup maksimum 200 mCi dozunu gegmedigi goriildii. Tekrarlayan RAI tedavisi alan
hastalarda da kiimiilatif doz maksimum 400 mCi olarak 6lgildii.

RAI dozunun sekonder kanser gelisimiyle iliskisi literatiirde siklikla
bahsedilmektedir. RAI kaynakli solid tiimérlerin gelisimi 100 mCi dozda %2 iken 450 mCi
dozda %10’a kadar ¢ikmaktadir (74). Ayrica Lésemi gelisiminin kiimiilatif RAI dozunun
800 mCi tizerinde olustugu belirtilmektedir. Roldan ve arkadaslarinin bildirdigi vaka
raporunda 150 mCi dozda RAI verilmesinde de 16semi gelisebildigi belirtilmistir (88).
Dottorini ve arkadaslarinin 2361 hasta ile yaptig1 calismada ortalama 8 yillik izlemde 31
solid timorlii hasta saptandigi bildirilmis ve 16semili hasta bildirilmemistir (87). Benzer bir
calisma olarak, Vathaire ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismada, 1771 hastanin
ortalama 10 yillik izleminde 80 solid timorli hasta saptanmig, l6semili hasta
saptanmamustir (84). Solid timorli 80 hastanin biiyiik kismi kalin barsak ve akciger
kanseri olarak saptansa da, cilt kanserinden genital kanserlere kadar farkli kanser tiirleride
bildirilmistir (84). Literatiirde Rubino ve arkadaglarinin yaptigi detayli calismalar baz
alinarak gelistirilen rolatif risk 6lgegine gore 100.000 hastanin yillik takiplerinde her 27
mCi RAI dozuna gore 14,4 hastada solid tiimér ve 0,8 hastada 16semi gelisimi
ongoriilmektedir (74). Buna gore belirlenen formiil ile 6ngoriilen sekonder kanser gelisimi
hesabi yapilabilmektedir [% risk = (14.4+0.8)(n)(ort.RAI dozu)/(100.000)(27)]. Bu
formiile gore bizim g¢alismamizda bir yillik takipte sekonder kanser gelisimi %0,17

oraninda olmasi1 beklenirken, biz sekonder kanser gelisimi olan hasta saptamadik (74).
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Calismamizda ortalama RAI dozu diger calismalarla benzer olsa da, yapilmis olan bu
caligmalarda kiimiilatif olarak yiiksek doz verildigi i¢in solid tiimor varligi saptanmis
olabilir. Ozellikle tekrarlayan yiiksek doz RAI alanlarda ve 1000 mCi iizerindeki RAI
dozlarinda sekonder malignite gelisimi beklenmektedir. Bizim ¢alismamizda 1000 mCi ve
iizerinde RAI tedavisi alan hastamiz yoktu. Yapilan bu ¢alismalar, sonugclarini
degerlendirirken gelisen sekonder kanserlerin sadece RAI ile iliskilendirmesinin dogru
olamayacagini, genetik faktorler ve gevresel faktorlerin de neden olabilecegini, gelisen
malignitelerin RAI kaynakli oldugunun kesin kanitlanamadigmni belirtmektedir. Ayrica
takip edilen hastalar farkli zamanlarda ki bagvurularina gore degerlendirildigi ve ayrintili
olarak geligebilecek kanserlere yonelik arastirilmadigi i¢in de sekonder kanser geligimi
saptayamamis olabiliriz. Ne yazik ki, tiim verilerine ulasabilidigimiz hasta takipleri 5 yillik
stireci kapsadigindan dolay1 bu siire olas1 sekonder kanser gelisimi ve saptanmasi igin
yeterli olamayabilir.

Ulkemizde RAI tedavisinin yan etkilerinden olan 16semi gelisimiyle ilgili
caligmalar mevcut olsa da hastalarin takiplerinde tam kan parametrelerinin degisimi ile
ilgili calisma mevcut degildir. Yapilan bir ¢alismada RAI tedavisi alan 164 hastanmn 1
yillik izlemlerinde Hb, platelet ve 16kosit degerlerinin degisimi izlenmistir. RAI dozu 100-
200 mCi arasinda uygulanmis ve izlem sirasinda hastalarin bu parametrelerinde anlamli bir
farklilik izlenmemistir (89). Bizim ¢alismamizda, hastalarin incelenen tam kan
parametrelerinin bazilarinda (hb, htc, l6kosit, trombosit, MPV, nétrofil) 1. ve 3. ay
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis goriilmekle birlikte, bunlarm 1. yil ve 5. yil
kontroliinde tedavi dncesi diizeyleri ile aym1 oldugu goriildii. Calismamizda RAI tedavisi
sonrasi 10semi gelisimi tespit edilmedi, fakat bazi tam kan parametrelerinde kisa donemde
reversible degisiklikler goriildii. Bu verilere bakarak hastalarda kisa donemde gegici kemik
iligi supresyonu olabilecegi diisliniilmekte olup kalic1 bir supresyon beklenmemektedir. Bu
degisiklerin zaman igerisinde goriilebilecegi fakat uzun donemde takip edilmesi gerektigi
diisiiniilerek hastalar bilgilendirilebilir ve hekim hasta takiplerini bu bilgilere gore
yapabilir.

RAI tedavisi &ncesinde TSH degerinin 30 plU/mL'nin iistinde olmasi
istenmektedir. Bu sayede sodyum-iyot pompasinin arttigi ve hastalarin 1131 uptakenin
arttig1 gdsterilmistir (90). Kilavuzlarda RAI tedavisi sonrasinda TSH baskilama tedavisi ile
niiksiin azaltildig1 bildirilmektedir (91). TSH reziidii dokunun fazla oldugu ve metastaz
durumlarinda yavas veya az bir yilikselme sergiledigi i¢in TSH ile tiroid karsinomlarmin

takipleri zordur (92). Sawicka ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada RAI alan ve almayan
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DTK’l1 hastalar1 incelemisler ve 1 yillik izlemde TSH degerlerini benzer bulmuslardir (93).
TSH deger degisikliklerinin c¢alismamizda literatiirle uyumlu oldugunu, RAI tedavisi
sonrast TSH’mn baskilandigimi gézlemledik. Hastalarin takibinde kullanilan tiroglobulin
degerinin niiks olusumundaki rolii ile ilgili ise yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Soyluk ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada antitiroglobiilini negatif hastalarda RAI sonrasi
serum tiroglobulinin >0,3 ng/ml olmas1 rekiirrensi belirleyen en onemli faktor olarak
gosterilmis (94). Papageorgiou ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da total tiroidektomi
sonrasi hastalarin 10 yillik tiroglobiilin seviyeleri 6l¢iilmiis ve tiroglobiilin diizeyi i¢in 1,3
ng/ml’yi rekiirrens riski i¢in anlamli deger olarak bulmuslardir (95). Calismamizda
hastalarin biiyiik oraninda (%78) Tg 6lgiilemeyecek kadar ( <0,2ng/ml) diisiiktii. Daha ¢ok
diisiik riskli hasta popiilasyonumuzun olmasi uygulanan goérece diisiik RAI dozlarim
aciklamaktadir. Bu da yiiksek RAI dozu ile iliskili goriilen sekonder kanser gelisiminin
calismamizda tespit edilmemesinin bir nedeni olabilir.

RAI tedavisi alan hastalarda yapilan diger ¢alismalarla calismamiz kiyaslandiginda
calismamizda klinisyenlerin 6nemi daha belirgin goriilmektedir. Calismamizda sekonder
kanser gelisimi olan hasta tespit edememe nedenimiz yeterli klinisyen takibi olmamasi
nedeniyle olabilir. RAI tedavisi alan hastalarin takiplerinin diizeni kadar, tedavinin yan
etkileri ve komplikasyonlarinin bilinciyle detayli muayene ve tetkiklerin yapilmasi da
onemlidir. Hasta takiplerini diizenli yapabilecek olan Aile Hekimligi Uzmanlari, kolon
kanseri i¢in gaitaga gizli kan tetkiki, akciger kanseri i¢in akciger direkt grafisi veya
hematolojik yan etkiler agisindan tam kan sayimi ile bu hastalar1 takip etmeleri

onerilebilecek yaklagimlar olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Artan tam1 metodlar1 ile tiroid kanserlerinin tespiti tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de artmaktadir. En sik karsilagilan tipi diferansiye tiroid karsinomlari olup
tedavisi cerrahi ve sonrasinda RAI uygulamasidir. RAI tedavisinin endise edilen bazi
etkileri olup bu pek ¢ok ¢alismaya konu olmustur. Giiniimiizde 6zellikle uzun dénemde
gelisebilecek 16semi ve diger sekonder maligniteler agisindan takip edilmektedirler. Bizim
calismamizda hematolojik parametrelerle RAI iliskisi incelendiginde kisa vadede kemik
iliginin baskilandigi ama uzun vadede kalic1 bir supresyon olmadig1 goriildii. Calismada
takip edilen hastalarda sekonder kanser gelisimi saptanmadi. Diger yapilan c¢alismalarla
kiyaslandiginda takip siiresinin kisa olmasi ve uygulanan RAI dozunun diisiikliigiiniin
bunda etken olabilecegi diisiiniildii. Ayrica yapilan ¢alismalarda RAI dozundan bagimsiz
olarak hastalardaki genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin de bu kanserlerin gelisiminde

etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Aile Hekimligi uzmanlarinin yapmak zorunda olduklari kanser taramalart i¢inde
yer almayan ancak en sik goriilen kanserler i¢inde yer alan tiroid kanseri hakkinda
farkindalik yaratilmas: gerekmektedir. Hastalarin RAI tedavisi ile ilgili endiseleri ve
takiplerinde karsilagilabilecek olasi durumlar agisindan, dncelikle hastalar1 bilgilendirmek
ve tedavi siirecine dahil etmek, izlemlerinde yapilmasi gereken muayene ve tetkikleri
uygulayabilmek i¢in Aile Hekimligi uzmanlarinin yeterli bilgi ve beceriye sahip olmalari
gerekmektedir. Sunduklar1 koruyucu ve kapsayici saglik hizmetiyle hasta ve saglikli tiim
niifusa ulagabilme imkani olan Aile Hekimligi uzmanlarinin tiroid kanserlerinin tani ve
takiplerini gergeklestirebilmeleri ve yonlendirebilmelerinin saglanmasi i¢in yeni

stratejilerin gelistirilmesi konusunda daha ¢ok aragtirmaya ihtiyac vardir.
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