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Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, Tirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin strekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan,
bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili Tirkgedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi medikal yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak niikleer tip alaninda gorev
yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve diger saglik profesyonellerine yénelik hakemli egitim materyallerinin olusturulmasidir. Kanita
dayall tip literatiiriine yansimis giincel bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi egitim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, ProQuest, DOAJ, Index Copernicus, ARDI, GOALI, Hinari, OARE,
J-Gate, IdealOnline, ROOT INDEXING, EuroPub ve Tiirk Medline tarafindan indekslenmektedir.

Derginin yayin politikasi Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tiirkiye Nikleer Tip Dernedi Yonetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editér ve bir Editor yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Nikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi ve
koordinasyonu icin bir konuk Editdr atanir. Editdrler Kurulu, konuk Editor ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim 6ncesi denetimi
ve icerik diizenlemeleri konuk Editér ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerin gérev ve sorumluluklar (www.nukleertipseminerleri.
org) internet adresinde yayinlanan Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yénergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek tiyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari icin konuk Editér atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Tiirkiye Nukleer Tip Dernegi'ne basvurmalidir.
Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest Open Access Initiative(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadr.

Agik Erisim, "[hakem degerlendirmesinden gegmis bilimsel literatiiriin], internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve her tlirlt yasal amag icin kullanilabilir olmasi"dir. Cogaltma ve dagitim tzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki roll; kendi calismalarinin butlinltigi tizerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi icin,
yazarlara verilmelidir.

Baski Izinleri

CC BY-NC-ND lisansi altinda yayinlanan materyalin ticari amacli kullanim (satis vb.) icin telif hakki sahibi ve yazar haklarinin korunmasi icin izin
gereklidir. Baski izinleri icin basvurular Editdr ofisine yapiimalidir.

Telif Hakki

Yazar (lar) makalesinin telif hakkini, makalenin yayina kabul edilip edilmedigi durumlarda gecerli olacak sekilde Niikleer Tip Seminerleri Dergisi' ne
devreder. Telif hakki, herhangi bir cogaltma bigiminde (baski, elektronik ortam veya baska herhangi bir sekilde) makalenin cogaltiimasi ve dagitilmasi
icin minhasir ve sinirsiz haklari kapsar; ayrica tim diller ve Glkeler icin ceviri haklarini da kapsar. ABD yazarlari icin telif hakki devredilebilecek élctide
devredilmistir.

Yayin kararini aldiktan ve kabul ettikten sonra, basvurulara "Telif Hakki Devir Bildirimi" eslik etmelidir. Form, derginin makale génderme ve
degerlendirme sitesinden indirilebilir. Telif hakki devir formu katkida bulunan tim yazarlar tarafindan imzalanmali ve i1slak imzali belgenin taranmis
bir stirlimi sunulmalidir.

OPEN ACCESS
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About Nuclear Medicine Seminars

The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish, and it is being published three times a year, in March,
July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing peer-reviewed educational materials in conjunction with the international
medical publishing standards and ethical issues, to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health professionals working in the field of
nuclear medicine. The contents of the journal are educational and visual materials, such as Reviews that incorporates the updated information
based on evidence-based medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The Nuclear Medicine Seminars is indexed in CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, DOAJ, ARDI, GOALI, Hinari, OARE, ProQuest, Index
Copernicus, J-Gate, IdealOnline, ROOT INDEXING, EuroPub and Tiirk Medline.

The publication policy of the journal is determined and audited by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of Turkish Nuclear
Medicine Society, and which includes an Editor and an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives and international
medical publishing standards and ethical principles. The Editorial Board determines one to two main headings from the working area of Nuclear
Medicine for each issue, and appoints a guest Editor for content planning and coordination. The Editorial Board plans the sub-headings and the
authors, together with the guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the guest Editor and the Editorial Board prior to
publication. The missions and the responsibilities of the guest Editors were determined by the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued
in (www.nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the journal includes the president and the core members of study
groups. A guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the Turkish Nuclear Medicine Society.
Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that making research freely available to the public supports a greater
global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open
access" to peer-reviewed research literature, we mean its free availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy,
distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software, or use them for any
other lawful purpose, without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access to the internet itself. The only
constraint on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over the integrity of
their work and the right to be properly acknowledged and cited.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
Copyright

The author(s) transfer(s) the copyright to his/their article to The Nuclear Medicine Seminars effective if and when the article is accepted for
publication. The copyright covers the exclusive and unlimited rights to reproduce and distribute the article in any form of reproduction (printing,
electronic media or any other form); it also covers translation rights for all languages and countries. For U.S. authors the copyright is transferred
to the extent transferable.

After receiving and accept decision for publication, submissions must be accompanied by the "Copyright Transfer Statement”. The form is available
for download on the journal's manuscript submission and evaluation site. The copyright transfer form should be signed by all contributing authors
and a scanned version of the wet signed document should be submitted.
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Nuclear Medicine Seminars

Nukleer Tip Seminerleri Dergisinde sadece Editorler Kurulu ve Konuk Editér tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye gonderilen yazilar
degerlendirmeye alinmaz.

YAZILARIN FORMATI
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicallournals: Writingand  Editing
forBiomedical Publications (http://www.icmje.org)” kurallarina gére diizenlenmelidir. Yazarlar,
yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim
ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bicimde doldurarak Dergi Editériine gdndermelidir. Bu
formlara dergi web adresinden (www.nukleertipseminerleri.org) ulasilabilir. Bu belgenin
tlim yazarlar tarafindan imzalanarak dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, génderdikleri
calismanin baska bir dergide yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak tizere incelemede olmadigi
konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide
yayinlanan yazilar icin herhangi bir ticret ya da karsilik 6denmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlan gibi yazilari derginin onlineyazi
kabul sistemi tizerinden génderirler (www.nukleertipseminerleri.org). Yazilarinin telif hakkini
Nukleer Tip Seminerleri'ne biraktiklarini bildiren onay formunu doldurmalari gereklidir. Ayrica
yayinda adi olan tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar catismasi olmadigini
bildiren toplu imza ile yayina katilmalidir.

Editorler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek izere yazarina geri génderme,
bicimee diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editr, editor
yardimeisive konuk editoriin incelemesinden gecip, gerek gérildugu takdirde, istenen
degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan énce intihal
programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Nukleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin yazili
izinleriyle Turkiye Nikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklar yazarlara
aittir. Yazilar, tablolar, gérseller ve diger tiim iceriklerin kullanimi ve tipki basimlari icin Tiirkiye
Niikleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gérmiis sekilleriyle kullaniimali, ilk
kullanildiklari yerde acik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltiimis sekli gsterilmelidir.
Ornegin, ilk gegtigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); biciminde verilmelidir. ilac adlan
kullaniminda ilaglarin jenerik adlar Tairkge okunuslariyla yazilir. Olctim birimleri metrik sisteme
uygun olarak verilmeli; drnegin, “mg" olarak yazilmalidir. Nokta kullaniimamali; ek alirsa () ile
aynimalidir. Laboratuvar 8lgtimleri Uluslararasi Sistem (US; Systéme International: SI) birimleri
ile bildirilmelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Tiirkce olup, Turkce yazilarda Tdirk Dil Kurumu'nun Tiirkce s6zIlgu veya www.
tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve 6zetlerin, dergiye gonderilmeden énce gerek
duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gecirilmesi saglanmalidir.
Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari diizeltilmektedir.Makalelerin
yazim vedil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERi VE OZELLIKLERI

* Her makale icin 3-4 kelimelik kisa baslik eklenmelidir.

*Yazarlarin isimleri, kurumlari, akademik tinvanlari ve ORCID ID numaralari verilmelidir.

* Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu dahil), faks numarasi ve e-posta
adresi verilmelidir.

* Metin, Times Roman yazi tipinde 12 puntoluk yaz! tipi kullanilarak her iki tarafta 2,5 cm
kenar bosluklari olacak sekilde satirlar arasinda cift bosluk birakilarak yaziimalidir.

Niikleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee of
Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals. New England Journal of Medicine, 1997;336:309-315); kisaca; “Vancouver stili"
diye anilan kurallara gére diizenlenmis yazilari yayinlar.

Aksi belirtilmedikce gonderilen yazilarla ilgili tlim yazismalar birinci isim vyazarla
yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla (¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Tiirkce baslik, Tiirkce 6zet
ve Tiirkee anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce Gzet, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tlirli makalelerde Gzet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve 400
kelime ile sinirli olmalidir. Su alt basliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasi en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gegmemelidir.

Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki calismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en az bir
hiikme ulasmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢cikarimlari iceren kisa bir paragraf hazirlanmalidir.
Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili Gnerilerde bulunulur.

iiging Olgular

Tani, ayirier tani, klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan ozellik ve bilimsel 6nem
taslyan, bir ya da birden cok olgunun ozelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlari; Tiirkce ve Ingilizce baslik Turkge ve Ingilizce 6zetler, Tiirkce ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma bélimlerini
icermelidir.), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim boltimlerini icerir.

Ana metin alt basliklar yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, ozet kismi tek paragraf
olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Bollimlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bslimii (baslik sayfasi, kaynaklar,
tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gegmemelidir.

Atlas

Tani, ayirici tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan belirli
bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis glincel ve bilimsel 5nem tasiyan yazilardir.
Atlas sunumlari; Tiirkge ve ingilizce baslikTurkge ve ingilizce 6zetler,Tiirkce ve Ingilizce anahtar
kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlari ve Tartisma bolimlerini
icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bélimlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Atlaslarin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf olacak sekilde
en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Atlaslarin ana metin bslimi (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gegmemelidir.

Uygulama Kilavuzu

Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi ¢calisma gruplari tarafindan Niikleer Tip goriintiileme ve tedavileri
konusunda hekimlere ve saglikcilara yol gdstermek, metodolojiyi tanimlamak, bu uygulamalarin
dogru ve standart bir sekilde gerceklestiriimesini saglamak amaciyla hazirlanirlar.

Calisma grubunun her dyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gérev verilen Gyelerinisimleri basa yazilir, diger
Uyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6, Delbeke D, Chiti A, Christian P,
et al. INMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tiirkge ve ingilizce W, Tiirkce
ve ingilizee 6zetler, Tiirkge ve ingilizce anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime) tanimlanmalidir.
Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirligi, radyofarmasétik, uygulama,
radyasyon givenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim bélimlerini igerir.

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gére numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo ya da
sekil dipnotlarinda parantez icinde gésterilir. Her kaynak, tiim yazar adlari eklenerek siralanabilir.
Kaynak sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda, asagidaki drnekler
dikkate alinir. Burada &rnegi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin "Ortak kurallar"a
basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gére kisaltilir; burada bulunamayan bir dergi
ise, kisaltilmadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kuttiphanesi (USA-NLM; National Library
of Medicine) web sitesinden (http://www.nlm.nih.gov) elde edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi énerilir.

Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin basligi. Dergi adinin kisaltiimasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Béltim bashg. In: Kitabin adi. Kaginer baski oldugu. Editorler
Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.

Kaynak yazimi igin 6rnekler:

Dergi Yazilari:

Dergi: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer substaging:
a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar)i kisi ise: Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Kitap yazari kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap boltimu: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editdrler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski. New
York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl. 4.
Baski. Kéroglu E, cev. editérii. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

* Tum figurleri (grafikler, cizelgeler, fotograflar ve ¢izimler) metindeki alinti sirasina gére
numaralandirin. Génderim sirasinda asagidaki dosya bicimleri kabul edilebilir: Al, EMF, EPS,
JPG, PDF, PPT, PSD, TIF. Sekiller metin dosyasinin sonuna yerlestirilebilir veya gonderilmek
lizere ayri dosyalar olarak yiiklenebilir. Tim gortntiler asagidaki gériintli ¢dzindrliiklerinde,
hedeflenen boyutta veya iistinde olmalidir ZORUNLU: Line Art 800 dpi, Kombinasyon (Line
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Degerli Meslektaslarim;

Tiroid kanserlerini yéneten multidisipliner ekibin parcasi olan uzmanlik dallarinin konuya bakisi nemli oranda yetistikleri merkezlerin
deneyimleri ve kendi uzmanlik dallarinin literatlirQ ile sekillenir. Ayni hastaliga farkli uzmanlik dallarinin farkli acilardan bakmasi
zaman zaman kaotik bir g6riinlim yaratsa da bunu bir dereceye kadar denge unsuru ve zenginlik olarak kabul etmek gerekir.

internetin sagladigi kolaylik her bilgiye derhal ulasabilmeyi olanakli kilsa da ¢i§ gibi biyiiyen bilgi copliigiinden isimize yarayanlari
ayiklamak da bir o kadar zorlasmistir. Uluslararasi bilimsel kuruluslarin ve derneklerin ortaya c¢ikan bu kargasay! kanita dayali
rehberler gelistirerek dengelemeye calismasi dogru bir reflekstir. Ulkelerin kendi farkliliklarini dikkate alan 6zel rehberler
gelistirmeye calismasini da bir ihtiyac olarak kabul etmek gerekir. Ancak ceviriden &teye gegebilen ve ekibin parcasi olan tim
uzmanlik dallarinin onayladigi orijinal rehberler gelistirebilmenin ciddi zorluklari vardir. Bu nedenle rehber gelistirme cabalarinin
rehber yarislarina donustiriimemesi gerekir. Bunun yerine ilgili uzmanlik dallarinin dengeli katilimi ile ve éncelikle uluslararasi
rehberler gelistiriimesine daha cok ¢aba harcanmasi en etkin yontem olabilir.

Tiroid kanserlerindeki uzun slrvi avantaji randomize prospektif calisma yapabilmeyi son derece guclestirmektedir. Bu nedenle tiroid
kanserlerinin yonetiminde hala bircok neri retrospektif calismalara veya uzman gériisiine dayalidir. Ustelik onerilerin bir kisminin
olanaklari daha kisith olan merkezlerde uygulanmasi da mimkiin olmayabilir. Daha da sorunlu olan bir baska alan ise rehberleri
domine eden bilim insanlarinin endustri ile iliskiler icinde olmasidir.

Rehberlerin guinltik pratigimizde dikkate alinmasi genel olarak kabul gérse de tiroid kanseri ile ilgili yeterli deneyime sahip tlim
merkezlerin tani, tedavi ve izlem stratejilerinde kendilerine 6zgu bir bakis agisi gelistirmesini saygiyla karsilamak gereklidir. Zamanla
glincellenen rehberlere ilham kaynagi olanlar stiphesiz onlari dogrudan izleyenler degil, onlari sorqgulayanlardir. Rehberlerin
dogrudan takip edilmesi optimal bir sonucu garantilemeyecegi gibi tedavi ekibinin sorumluluklarini da ortadan kaldirmayacaktir.

iste tiim bu guicliikler icerisinde diferansiye tiroid kanserleri ile ilgili sizler icin hazirladigimiz bu sayida rehberleri dikkate alarak,
konulara onlari dogrudan taklit etmeden daha genis bir bakis acisi ile yaklasmaya calistik. Rehberlerde kisa paragraflara sikisan
dnemli konulari alanlarinda deneyimli yazarlarimiz ayri baslklar altinda degerlendirdi. Zevkle okuyacaginizi timit ettigim bu sayida
gorev alan tiim meslektaslarima ve bizleri omuzlarinda yikselterek daha ileriyi gormemize katki sunan, yetismemizde emegi olan
tiim bayuklerimize stikranlarimi sunuyorum.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Seyfettin ligan
Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
Giiven Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, Ankara, Tiirkiye
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Degerli Meslektaslarim,

Thomas Kuhn, 1962 yilinda yayinladigr bilim felsefesinde ¢i§ir acan ve tim zamanlarin en cok atifta bulunulan bilimsel kitabi
olarak nitelenen "Bilimsel Devrimlerin Yapisi” adli kitabinda, o zamana dek gecerli olan, bilimsel etkinligin birikimle ilerledigi
fikrine karsi cikarak "paradigma kaymasi” kavramini ortaya koydu. Kuhn'a gére bilimsel kabuller, mevcut teoriler bir fenomeni
aciklayamadiginda ve birisi yeni bir teori dnerdiginde degisime ugrayan gegici paradigmalardi. En bilinen drnekleri arasinda
Rélativite ve Evrim teorilerinin sayilabilecedi bu “paradigma kaymalar” kavrami, ortaya atildigi tarihten bu yana fizikten nérobilime,
ekolojiden matematige kadar pek cok bilim dalindaki metodolojik degisimleri agiklamak icin kullanilageldi.

Tiroid kanserlerinin tedavi ve takibiyle ugrasan biz Niukleer tip hekimleri de, son yillarda bu alanda farkli uzmanlik dallarini da
ilgilendiren paradigma kaymalarina tanik olduk. Radyoaktif iyot tedavisi (RIT), ilk uygulamanin yapildi§i 1942 yilindan beri
diferansiye tiroid kanserlerinin tamamlayici tedavisinde vazgecilmez bir yéntem olarak kabul gérse de, son yillarda ézellikle diisiik
risk grubundaki tiroid kanseri olgularindaki artis ve retrospektif gézlemsel calismalarda duslk ve orta risk gruplarindaki hastalarda
adjuvan RiTnin ek faydasinin gosterilemeyisi nedeniyle, endikasyon ve doz agisindan sorgulanmaya basladi. Amerikan Tiroid
Birligi'nin (ATA), tiroid kanserlerinde tani ve tedavi stratejilerini standardize etmek amaciyla 1996 yilindan beri cikardigi kilavuzlarin
sonuncusu 2015'te yayinlandiginda, risk siniflandirmasindaki kriterler ve 6zellikle ylksek risk grubu disindaki hastalara tedavi
yaklasimi acisindan tartisma ve itirazlari da beraberinde getirdi. Diisiik riskli diferansiye tiroid kanserlerinde RiT'nin gerekliliginin
sorgulandigi genis kapsamli prospektif calismalarin 6niimiizdeki dekat boyunca stirecek olusu da g6z éniine alindiginda, bu alanda
yeni paradigmalar olusana kadar, kilavuzlarin yani sira konuyla ilgili uzmanlarin ve merkezlerin kendi deneyimlerinin de dnemini
koruyacagi gorilmekte.

Bu alandaki sisleri biraz olsun dagitmasi ve bilgilerimizi glincellemesi umuduyla Nukleer Tip Seminerleri dergimizin bu sayisini,
Nikleer Tiroidoloji konusunda deneyimli hocamiz Prof. Dr. Seyfettin ligan'in konuk editorlligiinde iyi diferansiye tiroid kanserlerine
ayirdik. Dr. Seyfettin llgan, iyi diferansiye tiroid kanserlerinin tedavisinde risk siniflarina gore 1-131 kullanimini tartistigr genis
kapsamli yazisinda, bu konudaki dilemmalari giincel kilavuzlara kosut olarak 6zetleyerek, kendi deneyimlerinin perspektifinden
uygulamalarimiza katki saglayacak degerli 6neriler verdi. Ayrica, her biri konusunda uzman hocalarimiz tarafindan; tiroid kanseri
izleminde tiroglobulin ve antitiroglobulin dlciimiiniin yeri, tiroid kanserlerinde tiroid hormon kullanimi, rekombinant TSH kullanimi,
tiroid kanseri takibinde radyoaktif iyot taramanin ve 1-131 tarama disi gorlintlileme tekniklerinin yeri, 1-131 tedavisinde erken ve
gec dénem yan etkiler ve pediatrik yas grubunda diferansiye tiroid kanserleri gibi konular doyurucu bir sekilde islendi.

Pandemi kosullarinda yasanan bitln zorluklara ragmen degerli deneyim ve bilgilerini bizlerle paylasan tim yazarlarimiza tesekklr
ediyorum.

Sayimizi begenecedinizi umuyor, saygilarimi sunuyorum.

Prof. Dr. Tamer Oziilker

Editor
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Iyi Diferansiye Tiroid Kanserlerinin
Tedavisinde Risk Siniflarina Gore I-131

Kullanimi Nasil Degisiyor?

How Use of Radioiodine Is Changing According to Risk Groups in
Well Differentiated Thyroid Cancer?

® Seyfettin ligan

Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Gliven Hastanesi, Nikleer Tip Klinigi, Ankara, Turkiye

0z

lyi diferansiye tiroid kanserlerinde I-131 kullanimi da dahil olmak
lizere hasta yonetimi ile ilgili pek cok dneri hala retrospektif
calismalara veya uzman goriislerine dayali ve tartismalidir.
Ultrasonografinin yayginlasmasi ile 1990' yillardan itibaren
tiroid kanserlerinde demografi degismeye baslamis ve olgularin
blylik cogunlugunu intratiroidal ve diisiik risk grubunda papiller
karsinomlar olusturmaya baslamistir. Yogun ve standart tedavi
yaklasimlari ve tarama programlarinin mortalite oranlarini
degistirmediginin  anlasiimasi  tiroid kanserlerinin  asiri
tedavi edildigi tartismalarini da birlikte getirmistir. Degisen
demografik ozelliklere gore gelistirilen bireysellestirilmis
yaklasimlar daha az cerrahi ve gevsetilmis izlem programlari
gibi daha az1-131 kullanimi dnerilerini de birlikte getirmektedir.
[-131  kullaniminin  bu anlayisla yeniden yorumlanma
ihtiyaci radyoaktif iyotun etkinliginin azalmasindan degil,
baslangic cerrahileri kiratif olan hasta sayisinin artisindan
kaynaklanmaktadir. Bu gelismeler bilinen metastatik hastalikta
I-131 kullanimina bir farklilik getirmezken ablatif ve adjuvan
[-131 kullaniminin yeniden yorumlanmasini gerektirecektir.
Bu derlemede tiroid kanserlerinde 1-131 kullanimi ile ilgili
tartismal noktalarin kilavuzlar esliginde ancak daha genis
bir cercevede tartisiimasi ve glnliik pratigimize katki
saglayabilecek dneriler olusturulmasi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, I-131 tedavisi,
ablasyon, adjuvan tedavi

Abstract

Many aspects of patient management in thyroid cancers
including 1-131 use are based on retrospective data or
expert opinions and still debatable. With the increasing use
of ultrasonography, demographics of thyroid cancers started
to change starting from 1990s. Most of the newly diagnosed
thyroid cancers are consisting of small intrathyroidal low risk
tumors. The standard and intensive treatments and screening
programs which failed to show any survival benefits has started
arguments of over-treatment in thyroid cancers. Individualized
treatment strategies based on changing demographic of
thyroid cancer resulted in recommendation of less surgery,
loosened follow-up protocols and less 1-131 use as well.
However, the need of re-interpretation of 1-131 use is not
a result of decreased effectiveness of radioiodine but rather
increased numbers of surgically cured patients which would
not benefit from [-131 therapy. Although new approaches will
not change the use of I-131 in metastatic diseases, ablative
and adjuvant use of 1-131 needs to be re-considered within
this perspective. These review aims to discuss changing role
of 1-131 in light of guidelines but a wider perspective to bring
proposals which could facilitate our daily practice.

Keywords: Differentiated thyroid carcinoma, [-131 treatment,
ablation, adjuvant treatment
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Giris ve Amag

iyi diferansiye tiroid kanserleri (DTK) hem kadin, hem
de erkeklerde en hizli artan kanser tipidir. Bu artistaki
en buyik etmen ultrasonografinin (US) ve US esliginde
ince igne biyopsilerinin (IiAB) yayginlasmasi olarak kabul
edilmektedir. Ylksek insidansina karsin intratiroidal
timorlerde ve servikal nodal metastazli olgularda 5
yilhk sagkalim %100’e yakindir. Sagkalimin iyi olmasi
bu hastalarin yonetiminde blylk avantaj saglamakla
birlikte prospektif randomize ¢alisma yapmayi da ayni
oranda guglestirmektedir. DTK'de tedavide yapilacak
degisikliklerin zaten iyi olan sagkalim Uzerinde fark
yaratip yaratmadigini belirlemek igin yapilacak prospektif
randomize calismalar binlerce hastanin ¢ok uzun yillar
izlemini gerektirir. DTK'de glicli kanit sunan randomize
prospektif calisma sayisi ¢cok sinirlh oldugundan hasta
yonetimi ile ilgili bircok 6neri hala baslica retrospektif
calismalara ve wuzman gorislerine dayanmaktadir.
Literatlrde tartismali olan konularda birbirine neredeyse
taban tabana zit sayilabilecek gorusleri destekleyen
¢alismalar bulmak olasidir. Bu nedenle DTK’de radyoaktif
iyot (I-131 veya RAI) kullanimi da dahil olmak {izere
onemli pek ¢ok konu tartisiimaya devam etmektedir.

DTK’de cerrahi disindaki en 6nemli tedavi secenegi
oldugundan RAI kullanimi tartismalarin odak noktasinda
yer almaktadir. Daha en basindan bu derlemenin
amacinin okuyuculara gilincel rehberleri aktarmak
veya ulusal bir rehber olarak kullanilabilecek bir
dokiiman olusturmak olmadigini belirtmek isterim. Bu
incelemenin amaci daha ¢ok kanitlar ve deneyimlerimiz
cercevesinde olabilen en genis bakis acisiyla DTK’de RAI
kullanimini glincel rehberlerin satir aralarini da okumaya
calisarak gozden gecirmek ve temel ilkeler lzerinde
yogunlagmaktir. Bunu yaparken klinik pratigimize etkisi
siiren mitleri tartismaya agmaya, az konusulan konulara
1sik tutmaya, rehberlerde yer almayan ancak pratigimizde
stk karsimiza ¢ikan sorunlu alanlara deginmeye ve
konuya ilgi duyanlar icin hizli eskimeyecek, rehberleri
taklit etmeyen orijinal bir basvuru kaynagi olusturmaya
caba gosterecegiz.

Tiroid Kanserinde 1-131 Kullanimi Degisiyor
Mu?

Tiroid kanserinde 1-131 ilk kez 1942 yilinda Samuel
Seidlin tarafindan tiroidektomi vyapilmasina karsin

hipertiroidi semptomlari sliren metastatik tiroid
karsinomlu bir hastada kullanilmistir. Tekrarlanan
tedaviler sonrasi hipertiroidi semptomlari diizelen

ve timoral kitleleri 6nemli oOlg¢lide kaybolan hastanin

tedavi sonrasi taramasinda metastatik odaklari da
goruntilenebilmistir (1). Ardindan Amerika ve Avrupa’da
baglatilan ¢alismalarda Once iyot tutulumun tiroid
uyarici hormon (TSH) uyarisi ile arttigi kesfedilmis
ve sonra 60’h yillarda 1-131 kullaniminin metastatik
tiroid kanserlerinde sagkalimi artirdigi gosterilmistir
(2). 1980°li yillardan baslayarak gerceklestirilen 6nci
calismalarin sonuglari ileri evre DTK’de RAI kullaniminin
genel ve rekirrenssiz sagkalimi belirgin  bigimde
iyilestirdigini kanitlamistir (3,4,5,6,7,8). 1-131’in ticari
olarak ulasilabilirligin artmasi ve bu erken calismalarin
sonuglari 1990l yillardan itibaren bir donem baslangic
cerrahisi sonrasi hemen tiim hastalara RAI énerilmesi
gibi bir refleks dogurmustur. Gercekten de meslekte
90’h yillart hatirlayacak kadar eski olanlar bir zamanlar
multidisipliner konseylerde temel tartismanin kimin RAI
alip almayacagindan ¢ok, kime hangi dozda RAI verilmesi
gerektigi Gizerine oldugunu hatirlayacaktir.

Bir dénem DTK hastalarinda daha sk RAI
kullanilmasini rasyonalize edebilecek énemli nedenler
arasinda (a) eskiden geriye rezidiiel doku birakan
subtotal ve totale vyakin cerrahilerin morbiditeyi
azaltmak icin total tiroidektomiye daha ¢ok tercih
edilmesi (b) profilaktik ve terapoétik santral lenf nodu
diseksiyonu (SLND) gerceklestirebilen yiksek volimli
endokrin cerrah sayisinin sinirli olmasi (c) erken evre
tiroid kanserlerinin oransal olarak daha distk olmasi
(d) DTK izleminde standart gérintiileme yontemi olarak
gorilen 1-131 tim viicut taramayi etkin kilabilmek icin
rezidUel doku ablasyonunun yapilmasi zorunlulugu (e) ek
tedavi kararinda etkili olan tiroglobulin (Tg) dlgimlerinin
yeterince duyarl bicimde yapilamamasi sayilabilir.

DTK'de demografi 1990°li yillardan baslayarak
onemli o6lglide degismeye baslamistir. Yeni tani alan
hastalar igerisinde artis baslica papiller karsinomlar
lehine gelismis; follikiiler, az diferansiye, anaplastik
ve mediller karsinomlarin insidansinda ise belirgin
bir farkhlik izlenmemistir. Eskiden klinik pratigimizde
stk karsilastigimiz palpabl nodal hastaligi olan biyik
timorli  olgularin  yerini 6nemli 0lglide insidental
olarak saptanmis, distk risk grubunda intratiroidal
karsinomlar almistir. DTK icerisinde duslk risk grubu
hastalarin oranindaki bu bilylk artis beraberinde bu
tumorlerin fazla ve gereksiz tedavi edildigi tartismalarini
da getirmistir.

Diisiik ve orta risk grubunda RAI etkinligini arastirmak
Uzere tekrar edilen cgalismalarda [-131 kullaniminin
bu gruplarda uzun doénem sonuglari degistirdigi
gosterilememistir (7,9,10). Erken donem calismalar bu
bilgiyle yeniden degerlendirildiginde oncii ¢alismalarda
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hastalarin risk gruplarina ayrilmamis oldugu ve bu
nedenle RAI lehine sonuglarin ¢alismalardaki yiiksek risk
grubuhastalardankaynaklanabilecegidegerlendirilmistir.

Bu gelismelerin bir zamanlar yaptigimiz standart
ve yogun tedavi yaklasiminin sorgulanmasi ve bunun
yerine burada daha ayrintii bicimde inceleyecegimiz
risk gruplarina gore modifiye edilmis tedavi yaklasimi
siirecini baslattigini sdyleyebiliriz. Yani, RAI kullaniminda
yasanan ve burada tartisacagimiz degisiklikler DTK'de
yeni ve daha etkin tedavi yontemleri bulunmasindan
degil, erken tani nedeniyle cerrahi kiir saglanabilen hasta
sayisinin artisindan kaynaklanmaktadir. Bugilin daha ¢ok
yogunlasmamiz gereken konu yeni kanitlar esliginde
Ulke gerceklerine uygun, maliyet etkinligi yiksek ve
kisisellestirilmis tedavi ve izlem stratejileri gelistirmektir.

I-131: Bilinen En Eski Teranostik Ajan

RAI denildiginde genellikle diger izotoplar degil
Nal formundaki 1-131 anlasilir. 1-131 nilkleer reaktor
Urtnadar. Uranyumun fizyonu sirasinda yan Urin olarak
veya tellurium dioksitin nétron igsinlamasi ile elde edilir.
Fizik yari 6mri 8,02 glindir. Kararli Xe-131’e bozunmasi
sirasinda 6nce maksimum enerjisi 606 keV (ortalama
191 keV) olan farkl enerjilerde p-1sinimi, ardindan 364
keV (%81,5) ve 637 keV (%7,2) enerjide y-isinimi yapar
(Sekil 1).

RAI tedavisinde uygulanan radyasyon dozunun
blylk bir kismi dokuda maksimum 2 mm (ortalama
0,4 mm) kadar yol alabilen B-isinlarindan kaynaklanir.
Belli bir miktardaki 1-131’den kaynaklanan absorbe
edilen doz, dokunun ¢ap! 10 mm’ye ulasana kadar artar
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Sekil 1. 1-131 bozunum semasi

sonrasinda ise degismez. Blyik timor depozitlerinde
B-1sinlart nerdeyse timor disina hi¢ ulasmadiklarindan
cevre dokularda radyasyon hasari olusturmazlar. Tedavi
sirasinda alinan radyasyon dozunun yaklasik %10’'u
ise y-1sinimindan kaynaklanir. Tedavi sonrasi hastalara
uygulanan kisitlamalarin temel nedeni olan bu enerjetik
y-isinlari, diger yandan ideal enerjide olmasa da,
[-131’in gorintileme ajani olarak da kullanilabilmesine
ve bu sayede biyodagihm ve dozimetri calismalari
yapilabilmesine olanak saglar. Emilimi ve biyodagiliminin
radyoaktif olmayan iyot ile 6zdes olmasinin sagladigi
bliylk avantaj 1-131’i ilk ve hala en 6zglin teranostik
ajan yapmaktadir. I-131’in tedavi ajani olarak etkilerini,
biyodagilimini, tedavi hazirhgini ve vyan etkilerini
kavramak icin iyot metabolizmasi ile ilgili 6nemli
noktalara deginmek uygun olacaktir.

iyot tiroid hormonlarinin sentezi ve yasamsal
fonksiyonlarimiz icin ¢ok onemli bir eser elementtir.
iyot iki farkli formda bulunur; (i) elemental diatomik
iyodin (iodine, 1,) ve (ii) iyonik monoatomik iyodid (I,
iodide). lyodid dogada bulunan tek iyot formudur ve
buylk ¢ogunlugu okyanuslarda (50 ug/L) bulunur.
Okyanuslardaki iyodidin okside olmasiyla olusan I,
buharlasarak atmosfere karisir ve sonra yagmurlarla
topraga donerek siklusunu tamamlar.

Bir bireyin yasam slresi boyunca ortalamaiyotihtiyaci
sadece 5 g kadardir. Saghkli bir eriskinin viicudunda biyik
bir kismi (%70-80) tiroid bezinde olmak lizere 15-20 mg
kadar iyot bulunur. Diyet ile saglikli bir yetiskinin almasi
gereken glinliik iyot ihtiyaci ise 150-200 ug kadardir (11).

Spesifik aktivitesine bagl olmakla birlikte kabaca
100 mCi 1-131 kapsili igerisinde 20 ug kadar I bulunur.
Sentezlenen T4 ve T3’lin agirhginin ise sirasi ile %65 ve
%59’u |,’den kaynaklanir. Kabaca bir giinliik T4 replasman
dozu icerisinde bile RAI tedavisi sirasinda verilen iyotun
3-4 kati kadar fiziksel iyot bulunur (12). Ratlarda yapilan
calismalarda 0,5 mg, 0,03 mg ve eser miktarda iyot
verildiginde tiroid bezinde tutulan iyot oranlari sirasi
ile %2, %7 ve %65 olarak bulunmustur (13). Bu farklilik
iyot havuzunu etkilemeyecek kadar kigik miktarlarda
alinan iyotun emiliminin daha yiiksek olmasina baglidir.
RAI uygulamalarinda da verilen kiiciik fiziksel miktardaki
[-131, iyot havuzunu ve emilimi etkilemez.

iyodin (1), midede hizla iyonik formu olan iyodide
donerek mide ve duodenumdan absorbe olur. Emilimi
tama yakin olup fekal ekskresyonu ihmal edilebilecek
kadar duslktir. Emilimi birkag saat icinde tamamlanirken
dakikalar icerisinde tiroid bezinde tutulmaya baslar.
Sirktilasyondaki iyotun klerensi glnlik iyot ahmi ile
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degiskenlik gosterir. Yeterince iyot alanlarda absorbe
edilen iyotun %10°'u ve daha az tiroid tarafindan
tutulurken kronik iyot eksikligi olanlarda bu oran %80’
asabilir. Normal kosullarda plazmadaki iyotun yari d6mrii
10 saat kadardir fakat iyot eksikliginde bu siire kisalir.
iyot eksikligi olmayan durumlarda ise alinan iyotun
%90’indan fazlasi idrarla atilir (13). Terle atilimi cok daha
az olmakla birlikte terde de plazma konsantrasyonunun
%35’i kadar iyot bulunabilir (14).

Plazmadaki iyodid, tirositlerin bazolateral
membraninda  bulunan  sodyum iyodid tasiyici
(simporter) (NIS) tarafindan plazmaya kiyasla 20-50 kat
fazla konsantrasyon gradiyentine karsi hiicre icine tasinir
(15). Daha sonra iyodid, apikal membrandaki kolloide
pendrin veya baska bilinmeyen kanallar yardimi ile
gecer. Kolloid icindeki iyodid tiroid peroksidaz tarafindan
okside edilerek Tg’ye baglanir. iyodidin hiicre icine aktif
transportu hiicredeki NIS ekspresyonu ile orantihdir.

NIS tiroid bezi disinda gastrik mukozada, tiikrik
bezlerinde, lakrimal bezlerde, nazal mukozada, timusta,
laktasyondaki memede ve plasentada bulunur (16,17).
Ancak RAP'nin hiicre iginde retansiyonunu belirleyen
ve bu nedenle absorbe edilen radyasyon dozunun
belirgin farkli olmasini saglayan mekanizma Tg'ye
baglanmasidir. NIS eksresyonu olan diger dokularda bu
depo mekanizmasi bulunmaz.

iyotun radyoaktif izotoplari da (I-123, 1-131 vb.) ayni
mekanizmayi kullanarak hiicre igine gegerler. Ancak,
NIS transportu tiroid malignitelerinde normal tiroid
dokusuna kiyasla daha distk seviyede bulunur. Bu
nedenle iyot tutma yetenegi timore gore ¢ok daha fazla
olan remnant doku varligi RAI tedavi etkinligini énemli
Olclide azaltabilir.

Ozetle tiimér tarafindan RAI tutulumunu belirleyen
temel degiskenler remnant doku varhgr ve miktari,
timordeki NIS ekspresyonu diizeyi, yeterli TSH uyarisi ve
vilcuttaki iyot depolarinin durumudur.

Diferansiyasyon ve RAi Uptake’i Arasindaki
Iliski

DTK’ler normaltiroid dokusu gibiiyotu konsantre eder,
TSH reseptorii icerir ve Tg sentezlerler. RAl metabolizmasi
normal tiroid dokusu ile karsilastirildiginda papiller ve
folliktiler kanserlerde onemli farkliliklar gosterir: (a)
NIS aracili iyot tutulumu timorlerde her zaman daha
azdir ve timorlerin yaklasik lgte birinde gortlmez; (b)
iyot organifikasyonu timorlerde belirgin azalmistir; (c)
timorde iyotun efektif yari dmri her zaman daha kisadir
ve (d) klinik olarak belirgin bir RAI tutulumu izlenmese

bile TSH uyarisina yanit genellikle vardir. Sonugta timor
dokusunda organifikasyon defektiftir, Tg iyodinizasyonu
zayiftir ve tiroid hormon sentezi nadiren gerceklesir (18).

Hem Tg Uretimi ve hem de RAI tutulumu timérin
diferansiyasyonu ile iliskili olmakla birlikte bu iki 6zellik
her zaman bir arada bulunmaz. Ekspresyonu azalmis olsa
da Tg hemen tiim papiller ve follikiiler kanserlerde serum
Olciimlerinde veya immiunohistokimyasal incelemede
tespit edilebilir. Tiroid kanserlerinin blylk bir kisminda
TSH reseptorlerinin ekspresyonu devam eder. Buna bagli
olarak TSH uyarisi NIS eksprese eden timodrlerde iyot
tutulumunu ve Tg Uretimini (iyot konsantre etmeyen
timorler dahil) artirnir (19). iyotu transport/organifiye
eden ve timorlerde zayif eksprese edilen tiroid genleri
TSH ile uyarilabildiginden TSH uyarisinin ideal diizeyde
olmasi I-131 tedavisinin temel ilkelerindendir.

iyot tutulumu hem normal tiroid dokusunda hem
de tiimorde heterojendir (20). Bunun temel sebebi NIS
ekspresyonunun heterojen olmasidir. Timor dokusunda
iyot dagihminin heterojen olmasi ve B i1sinlarinin ancak
kisa mesafelerde etki gdstermesi iyot tutan timorlerde
de tedavi yanitlarinin farklihgini agiklar.

NIS negatif olan timorlerde glukoz taslyici reseptor
tip 1 (GLUT-1) ekspresyonu daha sik izlenir. Bu nedenle
florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi
(PET) pozitif metastatik lezyonlarin 1-131 negatif olma
olasiliklari 6nemli 6l¢lide artmaktadir (21). Ancak bu
iliski mutlak degildir. Bazi timérler hem RAI hem de FDG
pozitif olabilirler.

RAI afinitesi ile diferansiyasyon arasindaki korelasyon
genel olarak kabul gérmis olsa da metastazlar 1-131
negatif olan tiimorlerin timinin az diferansiye oldugunu
soyleyebilmek icin yeterli kanit yoktur. Histopatolojik
olarak iyi diferansiye kategoride olan tlimorlerin nodal
metastazlari da I-131 negatif olabilir (Sekil 2).

Fitzgerald ve ark. (22) 1950’de 1-131 tutulumu ile
tumor tipleri arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarinda
cerrahiden 24-48 saat Oncesinde oral [-131 verilen
ardisik 100 hastanin cerrahi materyallerine otoradyografi
uygulanmis, tiimérlerde ve tiroid dokusunda RAI
dagihmi incelenmistir. Kullanilan ydntem agisindan
essiz sayllabilecek bu ¢alismanin sonuglarina gore:
(a) normal tiroid dokusunda tiimorlere kiyasla iyot
akimilasyonu belirgin fazladir (b) normal tiroid
dokusunda dahi follikillerde 1-131 dagilimi homojen
degildir. Bazi folliklllerde belirgin 1-131 birikimi
izlenirken  komsulugundaki  benzer  goriinimde
follikiillerde hemen hig¢ 1-131 tutulumu olmamaktadir.
Tumorlerde de s6z konusu olan bu heterojen dagilim
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ozelligi tedavi ¢alismalarinda homojen dagilim oldugu
varsayllarak yapilan doz hesaplamalarini gliglestirir;
(c) kanserlerde histolojik tipe goére 1-131 tutulumu
degiskenlik gostermektedir. Papiller karsinomlarin
%28’inde, folliktiler karsinomlarin ise %74’Ginde 1-131
tutulumu gergeklesirken sayica az olan Hirthle hiicreli
ve anaplastik timorlerde 1-131 tutulumu izlenmemistir;
(d) primer tiimorde ve metastazlarinda 1-131 tutulumu
genellikle birbirine benzemekle birlikte, primer timor
I-131 negatifken metastaz pozitif veya tersi mimkin
olabilir.

Benzerini bugin bile tekrarlamanin ¢ok glg

oldugu bu c¢alismanin sonuglari diferansiyasyon ile
[-131 tutulumu arasindaki iliskinin lineer olmadigini,
diferansiye tlimorler arasinda da [-131 tutulumunun

gore verilmis olsa da klinik pratikte indolent seyir
gostermesine karsin iyot tutmayan nodal metastazli
olgular distiindigimizden fazla olabilir.

Rehberleri Nasil Okumaliyiz?

Rehberler mevcut en iyi kanitlara dayanarak optimal
hasta yonetimini saglamak (zere Oneriler olusturan
dékimanlardir. izlenmeleri zorunlu olmamakla birlikte
rehberler pratigimize dnemli katkilar saglamistir.

DTK tedavisi ile ilgilenen organizasyonlar tarafindan
yayimlanmis pek c¢ok rehber bulunmaktadir. Bu
rehberler genel hatlari ile birbirine buyuk benzerlikler
gosterir. Diger yandan Ulkelerin kendi saglik sistemleri ve
sosyoekonomik kosullarina uygun rehberler gelistirme
¢abalari devam etmektedir. Ancak 6nemli bir kismi ayni

degiskenlik gosterebilecegini 6ne siirmektedir. Sonuglar
o tarihlerde gecerli olan histopatolojik siniflandirmaya

literatUr verisini temel alan ve genel hatlari birbirine
son derece benzeyen rehberler gelistirme c¢abalarinin

Sekil 2. Temmuz 2017’de tiroid papiller karsinom tanisi ile opere edilen olgunun preoperatif US incelemesinde metastatik santral lenf
nodlari izlenmistir (gosterilmedi). Postoperatif patolojisi sag lobda 2,5 cm gapli klasik tip papiller karsinom ve sol lobda 0,6 cm gapli papiller
mikrokarsinom, timor disi tiroid dokusunda Hashimoto tiroiditi, 3/6 santral lenf nodu metastazi, en biiyik metastatik lenf nodu 1,5 cm,
lenf nodunda ekstrakapsuler yayilim yok olarak rapor edilmistir. Cerrahi sirasinda sag santral kompartmanda rekirren larengeal siniri tima
ile invaze eden ve siniri sakrifiye etmeden gikartilamayacak bir lenf nodu bu konuda hasta onami alinmamis oldugundan birakilmistir. (A)
Postoperatif 6. haftada yapilan sonografik kontrolde sag santral kompartmanda yaklasik 2,4 cm ¢apli cerrahide birakilan metastatik lenf
nodu (beyaz oklar) izlenmistir (JV: Jugller ven, CCA: Ana karotid arter, Tr: Trakea). 150 mCi |-131 uygulanmasina karar verilen olgunun
tedaviden 5 giin sonra elde edilen anterior (B) ve posterior (C) tim viicut gorintilerinde sol tiroid lojunda anatomik karsiligi olmayan ve
rezidlel tiroid dokusu lehine degerlendirilen disuk dizeyde fokal aktivite (siyah ok) dikkati cekmis ancak sag santral kompartmandaki
bilinen metastatik lenf nodunda I-131 tutulumu izlenmemistir. Tedavi sirasinda TSH 65 plU/mL, Tg <0,1 ng/mL ve Tg-Ab 600,6 IU/mL olarak
Ol¢llmustir. 1-131 negatif lenf nodu daha sonra yapilan FDG PET/BT incelemesinde (D) belirgin metabolik aktivite géstermistir (beyaz ok).
Bu bulgularla hastaya sinir sakrifikasyonu ve reoperasyon énerilmistir. Kasim 2017’de reopere edilen olgunun patolojisi “2,5 cm metastatik
lenf nodu, timor morfolojisi klasik tip papiller karsinom ile uyumludur, lenf nodu kapsili disina ekstrakapsiler invazyon izlenmistir”
seklinde rapor edilmistir. Ek tedavi 6nerilmeyen olgunun Tg antikorlari 4 ay igerisinde negatiflesmistir. Yaklasik 4 yildir biyokimyasal (Tg
<0,1 ng/mL) ve yapisal hastaliksiz (US ve FDG PET normal) izlemdedir. Morfolojisi klasik tip papiller karsinom olmasina karsin metastatik
lenf nodu I-131 tutmamis, diger yandan risk faktorlerine karsin (ekstranodal yayilim, I-131 negatif, FDG pozitif timor) kurtarma tedavisine
muikemmel yanit elde edilmistir

US: Ultrasonografi, FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi, Tg: Tiroglobulin
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rehber yarislarina doniismesini dogru bulmak mimkin
degildir. Ceviriden Oteye gecebilen orijinal rehberler
gelistirebilmek icin ilgili uzmanhk dallarinin katkisi ile
cok merkezli ¢calismalar yapma kiltiirliine sahip olmak,
literattr verilerini dogrudan alintilamadan konuyu
Ulkenin kendi verileri ¢ercevesinde analiz etmek, (lke
capinda ideal bir veri saklama ve isleme sistemine
sahip olmak zorunludur. Bu nedenle ¢abalarin daha
cok uluslararasi is birligine ve ¢cok merkezli calismalara
dayanan, bagimsiz bilim insanlari tarafindan gelistirilen
ve endilstri destegi kullanmayan ortak rehberler
hazirlanmasina harcanmasi gerektigini distiniyoruz.

Hemen tim tibbi pratik alanlarinda dogasi geregi
belirsizlikler oldugundan mevcut en iyi kanitlar
Gzerinden gelistirilen rehberlerdeki 6neriler her zaman
en iyi sonuglari dogurmayabilir. Rehberler ile ilgili hatirda
tutulmasi gereken 6nemli bir diger nokta da rehberlerin
gelistirilmesinde etkin rol alan uzmanlarin genis
olanaklara sahip olan merkezlerde ¢alisiyor olmasidir.
Bu nedenle rehberler gilincel kanitlar cercevesinde
ideal Oneriler sunsa bile bu 6nerilerin her zaman ve
her merkezde izlenmesi mimkin olmayabilir. Kaldi ki
rehberler yeni kanitlar esliginde bazen sasilacak kadar
kisa araliklarla kokli degisiklikler getirebilir.

Diger bir sorunlu alan ise rehberlere yon veren ve
kanaat 6nderi sayilan bilim insanlarinin hatiri sayilir bir
kisminin sunulan verilere golge disurecek derecede
endustri ile finansal iliskiler igerisinde olmasidir.

Rehberlerin en ©nemli goérevi mevcut kanitlar
esliginde, kolayca uygulanabilir sadelikte siniflandirmalar
ve Oneriler yapmaktir. Alanda yeterince deneyimli olan
merkezlerin rehber ©nerilerinin 6tesinde tedavi ve
izlem stratejileri uygulamasinda hig¢ sakinca olmadigini
kabul etmek gerekir. Unutmamak gerekir ki rehberlerin
zamanla gincellenmesine ve gelismesine yol agan
verilerin kaynagi rehberleri aynen takip etmeyen
sorgulayici bilim insanlaridir.

Rehberleri degerlendirirken yukarida degindigimiz
konular disinda akilda tutulmasi gereken belki de en
onemli nokta hasta yonetiminde gilincel rehberler
kullanilsa bile dogacak sonuglardan yine de hastayi
tedavi eden hekimin sorumlu olacagidir.

Glincel Rehberler ve Goris Ayriliklar

Tiroid kanseri tani, tedavi ve izleminde yer alan
temel disiplinler olan endokrinoloji, endokrin cerrahi
ve nikleer tip branslarinin tiroid kanserlerine bakis
acisi onemli oranda kendi disiplinlerinin literatliri ve
yetistikleri bélimlerin standartlari ile sekillenmektedir.

Bu farkhliklar bir dereceye kadar denge unsuru ve
zenginlik olarak kabul edilebilir.

Tiroid kanserlerinde RAI kullanimi halen {zerinde
en ¢ok tartisma olan konulardan birisidir. Mesleki
ve bilimsel organizasyonlarin olusan kaotik duruma
yanitlari rehberler gelistirmek seklinde olmustur.
Nikleer tip alanindaki rehberlerin daha ¢ok yontem
standardizasyonu (zerinde duran kisa dékiimanlar
olarak basladigini sdyleyebiliriz. Yeri geldikce Amerikan
ve Avrupa Nukleer Tip Derneklerinin (Society of
Nuclear Medicine and Molecular Imaging - SNMMI;
European Association of Nuclear Medicine - EANM)
rehberlerine deginecegiz ancak 6nce 6zellikle nikleer
tip disindaki disiplinler igin temel referans olarak
kullanilan Amerikan Tiroid Dernegi’'nin (American
Thyroid Association - ATA) rehberi konusundaki giincel
durumu oOzetlemek istiyoruz. 1996 yilinda yayimlanan
7 sayfalik 21 referansh ilk ATA rehberi sirasi ile 2006,
2009 ve son olarak 2015 yilinda revize edilmis 133
sayfalik 1078 referansli bir dokiiman haline ulagmistir
(23). Ancak volumi artsa da beklendigi gibi yeni
rehber tiroid kanserinde RAI kullanimi konusundaki
belirsizlikleri azaltamamistir. RAI kullaniminin daha
tartismali oldugu disiik ve orta risk grubunda herkesin
bildigini yapmasi seklinde 6zetlenebilecek belirsiz
kategori (consider) 2009 ATA rehberinde %28,6 iken
bu oran 2015 rehberinde %42’ye ¢ikmistir. Dolayisi
ile RAI kullanimi ile ilgili ATA rehber &nerileri aslinda
pratigimizi pek de kolaylastiramamistir.

ATA 2015 rehberi yayinlandiginda rehbere en 6nemli
elestiriler niikleer tip cevresinden gelmistir. Mevcut
kanitlarin yorumlanma bi¢cimine katilmayan EANM,
nikleer tibbin tani ve tedavideki etkin roliine karsin
marjinalize edildigini ve 1-131’in tanisal ve terapotik
kullanimtileilgili onerilerin glicli kanitlara dayanmadigini
savunarak rehberi onaylamaktan kaginmistir (24).
Daha sonra SNMMI da ATA rehberini onaylamadigini
aciklamistir. Bu gelismelerin ardindan baslayan cabalar
2018 yil basinda Avrupa ve Amerikan Nukleer Tip ve
Tiroid Birliklerinin (SNMMI, EANM, ATA ve European
Thyroid Association - ETA) Martinique’de toplanarak
yapicl goérismeler sonrasi bir yol haritasi olusturmasi
ile sonuglanmistir (25). Uzerinde goriis birligi olusan
9 ilke g¢ogunlukla nikleer tip cevresinden vyikselen
itirazlari konu alir (Tablo 1). Gergekten de oldukga pozitif
degerlendirebilecegimiz bu gelismelerin yakin gelecekte
RAI kullanimi konusunda daha kapsayici bir bakis agisi
ile genis kabul goren rehberlerin gelistiriimesine araci
olmasini bekliyoruz.
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RAI Kullaniminda Dogru Terminoloji

ATA 2009 ve 2015 rehberlerinin getirdigi en olumlu
yeniliklerden birisi tiroidektomi sonrasi ilk RAI kullanimi
icin hedeflenen sonuglara gére daha kesin bir terminoloji
onermek olmustur. Tum disiplinler tarafindan kabul
goren bu terminoloji iletisimi kolaylastirmasi yaninda
mevcut literatliriin yorumlanmasi ve dogru bir tartisma
zemini olusturmasi agisindan olduk¢a &nemlidir. RAI
(a) reziduel benign tiroid dokusunu (b) belirlenemeyen
ancak varligindan siphe edilen rezidiel hastaligi veya
(c) bilinen rezidiel veya rekiirren hastaligi yok etmek
Uzere kullanilabilir. Bu uygulamalar sirasi ile remnant
ablasyonu, adjuvan tedavi ve bilinen hastaligin tedavisi
olarak isimlendirilir. Bu ¢ kullanim amacini da igermek
tizere tim RAI uygulamalan igin “/-131 terapisi”
genel terminoloji olarak onerilmistir (26). Tirkgede
tedavi s6zcligli hem “therapy” hem de “treatment”
sozcliklerini karsilamak tizere kullaniliyor olmakla birlikte
bu derlemede terapi ve tedavi terimleri, lizerinde goris
birligi olusan bu oneriler ¢cergevesinde kullanilacaktir. Bu
uygulama basliklarini biraz daha agacak olursak:

1. Remnant ablasyonu baslangic evrelemesini ve
izlemi kolaylastirmak amaciyla tiroid cerrahisi sonrasi
geriye kalan ve benign oldugu varsayilan tiroid dokusunu
yok etmek {zere [-131 uygulanmasidir. Normal tiroid
dokusunun ablasyonu hem Tg icin glvenilir bir esik

deger olusturur hem de RAI goriintiilemenin duyarliligini
ve Ozglllugind artinr. Remnant ablasyonun yeniden
malignite gelisebilecek zemini ortadan kaldirmak ve
olasi multifokal mikroskopik hastaligi tedavi etmek gibi
ek olasi faydalarindan bahsedilse de bu arglimanin timi
ile teorik bir yaklasim oldugu séylenebilir.

2. Adjuvan tedavi Ozellikle rekiirrens riski yliksek
degerlendirilen olgularda klinik olarak kanitlanmamis
ancak varligindan siphe edilen hastaligl tedavi etmek
tizere RAI uygulanmasidir. Adjuvan tedavinin amaci
reklirrens oranlarini  azaltmak ve progresyonsuz
sagkalimi iyilestirmektir.

3. Bilinen hastaligin tedavisi ise biyokimyasal veya
yapisal olarak kanitlanmis persistan veya rekirren
hastaligin kiiratif veya palyatif amacla tedavisi icin RAI
uygulanmasidir.

RAI terapisinde gruplara gore 1-131 kullanimindan
beklenen faydalar farklidir (Tablo 2). Ornegin ablatif doz
uygulamasinin rekiirrens riskini diistirmek veya sagkalimi
artirmak gibi bir amacindan sz edilmez.

Postoperatif Risk Siniflandirmasi

Evrelemede en sik kullanilan Amerika Birlesik Kanser
Komitesi’'nin (The American Joint Committee for Cancer
- AJCC) pTNM siniflandirmasi temel olarak mortalite
riskini degerlendirir. 2017°de yayimlanan 8. baskisinda

Tablo 1. ATA, ETA, EANM ve SNMMI temsilcilerinden olusan Martinique Calisma Grubunun belirlemis oldugu prensipler

Martinique Prensipleri
1 Tiroid kanserinde optimal yénetim konusundaki bilgilerimizin gelistiriimesi klinisyenlerin, arastirmacilarin, hastalarin ve
' organizasyonlarin proaktif, amaca ydnelik ve disiplinler arasi kapsayici bicimde calisma konusunda kararliligi ile mtmkindir.
) [-131 tedavisindeki hedefler standart tanimlarla remnant ablasyonu, adjuvan tedavi ve bilinen hastaligin tedavisi basliklari altinda
' degerlendirilmelidir.
3 I-131 tedavisi (remnant ablasyonu, adjuvan tedavi veya bilinen hastali§in tedavisi) icin uygun hasta segimini optimize edebilmek
' amaclyla postoperatif hastalik durumunun degerlendirilmesi gerekir.
4, Postoperatif hastalik durumunun degerlendiriimesi standardize edilmeli ve rutin klinik uygulamaya entegre edilmelidir.
5 [-131 adjuvan tedavi icin optimal hasta secimi postoperatif hastalik durumu ve risk siniflandirmasi disinda baska multipl faktdrlerin
' dislintilmesini ve degerlendirilmesini gerektirir.
6 Adjuvan tedavide kullanilacak optimal dozu literattirdeki veriye dayanarak belirlemek miimkiin degildir. Kesin veri olusana kadar
' uygulanacak dozun seciminde multidisipliner olarak gelistirilmis dneriler temel alinmalidir.
7 Hastalar |-131 refrakter olarak tanimlamak iizere kullanilan 6zellikler hastalara RAI verilip verilmemesi icin kesin kriterler olarak
' kullaniimak yerine onlari I-131 tedavisine yanit verme olasiliklari ydntinden risk gruplarina ayirmak tizere kullaniimalidir.
I-131 refrakter hastalik kriterleri a) literatiirdeki 5nemli limitasyonlari ve teknik konulari hedefleyen yeni calismalarla b) RAI gériintiileme
8. tekniklerinin optimize ve standardize edilmesiyle c) re-diferansiyasyon tedavileri I-131 tedavi etkinligini artirdikca gelismeye devam
edecektir.
9 Optimal I-131 tedavisi konusundaki bilgi ve kanitlardaki 6nemli eksiklikleri gidermek icin uygun bicimde tasarlanmis prospektif
' calismalar yapiimalidir.
ATA: Amerikan Tiroid Dernegi - American Thyroid Association, ETA: Avrupa Tiroid Dernegi - European Thyroid Association, EANM: Avrupa Nikleer Tip Dernegi - European
Association of Nuclear Medicine, SNMMI: Nuikleer Tip ve Molekiler Gériinttileme Dernedi - Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, RAI: Radyoaktif iyot
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2010 tarihli 6nceki versiyona gore yapilan degisiklikler
bir grup hastanin evresini distrmdastir (27,28). Tum
evrelemeyi tekrar etmeden bu degisiklikler kisaca
Ozetlenecek olursa:

- T3 timorler T3a (>4 cm tlimor) ve T3b (sadece strap
kaslara makroskopik uzanim gosteren herhangi boyutta
tlimor) olarak iki alt gruba ayrilmis, minor ekstratiroidal
uzanim (sadece mikroskobik olarak belirlenebilen
peritiroidal yag dokusu, strap kas, sinir veya kiiclk
vaskiiler yapilara invazyon) risk faktori olmaktan
cikartilmistir.

- Ust mediastinal lenf nodlarindaki (level VIl) metastaz
santral lenf nodu grubundan (level VI) net anatomik
sinirla ayirt edilemediginden santral gruba (N1a) dahil
edilmistir.

- Kotlh prognostik yas sinirt 45 yastan 55 yasa

cikartilmistir.

Sadece mortalite riskini degerlendiren TNM
siniflandirmasi persistan/rekirren hastaligin
belirlenmesinde  yetersiz  kalmaktadir.  Rekirrens

riskini degerlendiren ve birinin digerine UstUnlUgl
acikca gosterilmemis cok sayida risk siniflandirmasi
vardir. Bunlar igerisinde en ¢ok kabul géren ATA risk
siniflandirmasi olgulari diistik, orta ve yiksek risk gruplari
altinda inceler. ilerde risk gruplarina gére RAI kullanimini
bu cergevede tartisacagimiz igin bu siniflandirmayi biraz
daha genisleterek degerlendirmemiz gerekecektir (Tablo
3).

ATA rehberi dislik risk grubu 6zellikleri oldukga genis
bir cercevede tanimlamaktadir. Boyuttan bagimsiz olarak
kott prognostik ozellikler, ekstratiroidal uzanim veya
vaskiler invazyon gostermeyen tiim papiller karsinomlar
ve minimal invaziv follikller karsinomlar duslik risk
grubunda tanimlanmistir. Onceki versiyondan farkli
olarak <5 N1 mikrometastaz da (santral veya lateral)
disuk risk grubu igerisine alinmistir. Boyuttan bagimsiz

olarak yapilan bu risk siniflandirmasi aslinda timuyle
katildigimiz bir klinik yaklagimdir.

Dislik risk grubunun da kendi icerisinde onemli
heterojenite icerdigi ATA rehberinde detayli olarak
incelenmistir. Ornegin lenf nodu metastazi olmayan bir
mikrokarsinom ile 5 santral mikrometastaz iceren 6 cm
caph bir papiller karsinom ayni risk grubunda yer alir. Bu
heterojenite nedeniyle ATA rehberinde RAI uygulamasi
yonliinden disuk risk grubu alt gruplara ayrilarak
incelenmistir. Bu konuya yeri geldiginde yeniden
deginecegiz.

Burada son olarak vurgulamak istedigimiz ATA
rehberine goére baslangigta dusiik risk grubunda
degerlendirilen ve remnant ablasyonu veya adjuvan
tedavi uygulanan hasta serilerinde tedavi sonrasi
biyokimyasal inkomplet yanit oranlari %10-15, yapisal
inkomplet yanit oranlari ise %2-7 arasinda verilmistir
(ATA rehberi Tablo 12) (23). Burada ilging olan bu
verilerin literatlire 6nemli 6l¢lide yon veren gruplardan
ve mikemmeliyet merkezleri olarak tanimlanabilecek
yogun hasta yukid olan merkezlerden geliyor olmasidir.
Ustelik bu serilerin tiimiinde ablatif veya adjuvan
RAI uygulamasi da yapilmistir. Buradan cikartilacak
sonug risk siniflandirmasinin o ana kadar elde edilen
ve dogru oldugu kabul edilen verilerle ve baslica
timorun histopatolojik ozelliklerine gére yapildigidir.
Bu baslangic degerlendirmesinin her zaman dogru
olmayabilecegini, siniflandirmaya konu olan pek
cok degiskenin (timor boyutu, timor tipi, vaskiler
invazyon, minimal ekstratiroidal vyayilim, nodal
metastaz vb.) degerlendiriimesinde insan faktdriinin
ve dolayisi ile bir miktar 6znelligin oldugunu akilda
tutmaliyiz.

ATA yiksek risk grubu c¢evre yumusak dokuya
makroskopik timor invazyonu, 23 cm nodal metastaz,
metastatik hastalik (uygunsuz Tg yuksekligi dahil) ve

Tablo 2. Remnant ablasyonu, adjuvan tedavi ve bilinen hastaligin tedavisinde hedefler

I-131 Terapisi
Amacg Remnant ablasyonu Adjuvan tedavi Bilinen hastaligin tedavisi
Baslangi¢ evrelemesi + + +
izlemin kolaylastirimasi + + +
Hastaliga 6zgl sagkalimin iyilestirilmesi - + +
Rekirrensi azaltma - + _
Progresyonsuz sagkalimin iyilestirilmesi - + +
Kir saglama - + +
Palyasyon saglama - - +
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yaygin invaziv follikiler karsinomlardan olusur. ATA
rehberinde ayni serilerde baslangic cerrahisi ve RAI
sonras! yuksek risk grubunda biyokimyasal inkomplet
yanit oranlari %12-14, yapisal inkomplet yanit oranlari
ise %38-44 olarak verilmistir. Bu oranlari tersten okumak
gerekirse yiksek risk grubunda %14-31 hastada baslangic
tedavisi sonrasi kiir elde edilebilmektedir.

Aciklanan duslik ve yilksek risk grubu ozellikleri
disinda kalan orta risk grubunda ise baslangic cerrahisi
ve RAI (ablatif veya adjuvan) sonrasi biyokimyasal
inkomplet yanit oranlari %14-22 ve yapisal inkomplet
yanit oranlari ise %21-34 olarak verilmistir.

Bu konuyu Ozetlemek gerekirse baslangi¢c risk
siniflandirmasi mevcut ve dogru kabul edilen verilere
dayali yapihr. Baslica timoriin histopatolojik 6zelliklerine
dayall yapilan bu risk siniflandirmasinin dogru yapilp
yapilmadigi ancak zamanla anlasilacaktir. Duslk risk
grubunda yer alan ve ablatif/adjuvan RAI uygulanmis
olgularda bile yapisal inkomplet yanit olasilik dahilinde
oldugu gibi yuksek risk grubunda bir hastada baslangi¢
tedavisi kuratif olabilir. Bu gercek, dinamik risk
siniflandirmasi 6nerisini getirmistir.

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi ve Dinamik
Risk Siniflandirmasi

Baslangi¢ tedavisi sonrasl yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilan terminoloji ilk kez Tuttle
ve ark. (29) tarafindan ortaya atilmistir. Baslangicta
ilk 2 wyillik takip sonuglarina gore tedavi yanitini
siniflandirmak igin gelistirilmis olsa da artik tedavinin
herhangi bir noktasinda yanit durumunu ifade etmek
icin kullanilmaktadir. Tedavi yanit siniflandirmasinda
kullanilan uyarilmis (stimiile) ve baskilanmis (non-
stimiile) Tg degerleri cerrahi tipine (lobektomi, total
tiroidektomi, profilaktik santral diseksiyon) ve hastaya RAI
ablasyonu uygulanip uygulanmamasina gore farkliliklar
icermelidir. ideal degerler {izerinde tartismalar sona
ermemis olmakla birlikte bu konu bizim yapacagimiz
degerlendirmeler igin ikincil Ghemdedir. ATA rehberinde
tedavi yaniti 4 kategoride degerlendirilmektedir:

1. Mikemmel Yanit: Klinik, biyokimyasal veya yapisal
olarak hastalik bulgusu olmamasi.

2. Biyokimyasal inkomplet Yanit: Yapisal hastalik
tespit edilememesine karsin Tg degerlerinin anormal
olmasi veya Tg antikorlarinda artis olmasi.

Tablo 3. 2015'de modifiye edilen hali ile ATA risk siniflarinin 6zellikleri

-Bolgesel ve uzak metastaz yok
-Tim makroskopik timar rezeke edilmis

ATA disiik risk -Vaskiler invazyon yok

Asagidaki 6zelliklere sahip papiller karsinomlar

-Bolgesel doku ve yapilara tiimor invazyonu yok
-Agresif histoloji yok (tall cell, hobnail varyant, kolumnar hiicreli vb.)
-RAI verilmisse taramada tiroid yatagi disinda tutulum yok

-Klinik NO veya <5 patolojik N1 mikrometastaz (<0,2 cm)

intratiroidal enkapsile follikiiler varyant papiller karsinom

intratiroidal iyi diferansiye follikiiler tiroid karsinomu

-Sadece kapsler invazyon ve minimal (<4 odak) vaskiler invazyon

intratiroidal unifokal veya multifokal papiller mikrokarsinom (BRAFVE0OE + olanlar dahil)

ATA orta risk

Peritirodial yumusak dokuya mikroskobik invazyon

ilk tedavi sonrasi RAI taramasinda boyunda iyot tutan metastatik odak

Agresif histoloji (tall cell, hobnail varyant, kolumnar hiicreli vb.)

Vaskdiler invazyon goésteren papiller karsinomlar

Klinik N1 hastalik veya >5 patolojik N1, tim metastatik lenf nodlari <3 cm

Minimal ekstratiroidal yayilim ve BRAFV600E muytasyonu gésteren mutifokal papiller mikrokarsinom

inkomplet tiimér rezeksiyonu

ATA yiiksek risk Uzak metastaz

>3 cm patolojik N1

Peritiroidal yumusak dokuya makroskopik invazyon

Postoperatif donemde uzak metastaz distindiiren serum Tg yUksekligi

Yaygin vaskiler invazyon (>4 odak) gdsteren follikiiler tiroid kanseri

ATA: Amerikan Tiroid Dernegdi - American Thyroid Association, RAI: Radyoaktif iyot
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3.Yapisal inkomplet Yanit: Persistan veya vyeni
saptanan bolgesel veya uzak metastaz olmasi.

4. Belirsiz Yanit: Biyokimyasal veya yapisal olarak non-
spesifik ve benign veya malign olarak yorumlanamayan
sonuglar olmasi.

Erken postoperatif donemde ek tedavi ve
izlem stratejisini  belirlemek Uzere vyapilan risk
siniflandirmasinin  6nemi agiktir. Ancak daha o6nce
degindigimiz gibi baslangicta disik risk grubunda
tanimlanan bir hastada yapisal hastalik bulunmasi veya
yiksek risk grubundaki bir hastada baslangi¢ tedavisi
sonrasi mikemmel tedavi yaniti elde edilmesi istisna
sayllamayacak kadar sik karsilasilan bir durumdur. Risk
siniflarinda zamanla yasanan bu gegislere ¢6ziim olarak
dinamik risk siniflandirmasi 6nerilmistir (30,31,32). Son
ATA rehberine adapte edilen bu oOneriler rehberdeki
en yenilik¢i yaklasimlardan birisidir. Baslangi¢ tedavisi
sonrasl yeni verilerle hastanin risk grubunu tekrar
degerlendirmek ve ek tedavi/izlem stratejisini bu yeni
veriler egliginde giincellemek akillica bir yaklagimdir.

Rehberde temelde baslangic tedavisi sonrasi
yapilmasi onerilen bu dinamik risk siniflandirmasinin
cerrahi ile RAI karari arasinda da yapilmasinin bircok
olguda optimal yaklagimi kolaylastirdigini sdyleyebiliriz.
Baslangictaki risk degerlendirmesi ne olursa olsun
postoperatif donemde biyokimyasal veya yapisal hastalik
saptananlar RAI tedavisi aday olabilirler. Benzer sekilde
yeterli bir cerrahi tedavi sonrasi orta/yuksek risk grubu
hastalar ise biyokimyasal ve yapisal hastalik durumuna
gdre ablasyon, adjuvan tedavi veya RAI terapisiz izlem
adayi olabilirler. Bu konudaki énerilerimizi paylasmadan
once RAI kararinda 6nemli olacak konulari sirasiyla
degerlendirmek uygun olacaktir.

1. Radyoaktif iyot Uygulamasi igin ideal
Zamanlama Ne Olmalidir?

Risk gruplarina gére RAI kullanimi konusuna
gecmeden once tartismak istedigimiz konulardan ilki
RAI icin optimal zamanlamadir. Niikleer tip rehberleri
RAI uygulamasi agisindan teknik detaylara (uygulanacak
doz, dozimetri teknikleri, diyet vb.) daha c¢ok vyer
vermekle birlikte hicbir rehberde 6neri yer almayan en
dnemli konulardan birisi RAI uygulamasi icin optimal
zamanlamadir.

RAI zamanlamasi ile ilgili olabilecek iki énemli 6n
hazirlik (i) rekombinant TSH kullaniimadigi durumlarda
yeterli TSH stimilasyonunu saglamak (izere bir siire tiroid
hormonlarinin kesilmesi ve (ii) tedavi dncesi iyottan fakir
bir diyet uygulanmasidir.

Tim rehberlerde genel olarak RAI uygulamasi
icin gereken minimum TSH stimilasyon degeri 30
pulu/mL olarak kabul gérmustir. TSH degerinin daha
yiksek olmasinin iyot emilimi ve tutulumunu olumlu
etkileyecegiteorik olarak karsi ¢cikilmasi zor bir hipotezdir.
Bununla birlikte TSH diizeyi ile ablasyon/tedavi etkinligi
arasindaki iliskiyi arastiran karsilastirmal ¢alisma yok
denecek kadar az oldugundan nedensiz bicimde bu
keyfi esik deger Gzerinde goris birligi olusmustur. Bunu
saglamak (zere rehberlerde T4’GUn 3-5 hafta kadar
kesilmesi ©Onerilmektedir. Gereken sire postoperatif
dénemde hig¢ tedavi baslanmayanlarda 3 hafta kadar kisa
olabilir. Pediatrik yas grubunda ve genc yetiskinlerde esik
degerin daha kisa sirelerde asilmasi da miamkunddr.
Supresif dozda T4 alanlarda ve ileri yas grubunda ise
gereken sire beklenenden daha uzun olabilir.

Diyet i¢cin ©ngorilen sire ise ortalama 1-3
hafta kadardir. Bu silre iyot havuzunu dolduran
medikasyonlarda ve iyotlu kontrast kullaniminda daha
uzun tercih edilebilir. Ancak genel olarak 6n hazirlikta
daha uzun zaman alan ve hiz kisitlayici basamak TSH
stimilasyonu igin gereken siredir.

Gereken ©6n  hazirliklari  dikkate  aldigimizda
postoperatif ddnemde en hizli  bicimde RAI
uygulamasinin 3. haftada gerceklestirilebilecegini

sdyleyebiliriz. is akisi buna uygun olan béliimlerde
postoperatif T4 baslanmadan hastalarin dogrudan RAI
icin hazirlanmasi sik tercih edilmektedir. Buna karsin
bazi merkezlerde tedavi odasi icin bekleme listeleri
hastalarin daha ileri tarihte RAI almasini zorunlu kilabilir.
Ancak her iki durumda da RAI karari siklikla patoloji
raporunun tamamlanmasini takiben erken postoperatif
donemde ve genellikle multidisipliner konseylerde
alinmaktadir. Bu yaklasim kismen de merkezlerin is
akisindan kaynaklanmaktadir. 1-131 lojistigi icin gereken
siire ve tedavi odasi rezervasyonu gibi rehberlerde yer
almayan ayrintilar bizi cogu zaman RAI konusundaki
karari patoloji raporunun sonuglanmasini takiben hizlica
almaya itmektedir. T4’Un ne zaman kesilecegi, diyetin
suresi, tedavinin zamanlamasi gibi konulara en bastan
karar vermek zorunda kaldigimiz gibi yogun bolimlerde
bunlari sonradan degistirmek ve yeniden planlama
yapabilmek i¢in ¢cok az esneklik payi bulunmaktadir.

RAI zamanlamasinin sonuglar Uzerinde etkisini
arastiran timu retrospektif olmak Uzere sinirh sayida
klinik arastirma mevcuttur. Calismalarin metodolojik
eksikliklerine girmeden ozetlemek gerekirse yuksek
risk grubuna o6zel iki retrospektif calismadan ilkinde
Higashi ve ark. (33) erken (<6 ay) ve gec¢ (>6 ay) RAI
uygulanan 198 metastatik hastadan olusan seride geg
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RAI uygulamasinin 6liim riskini 4,22 kat artirdigini rapor
etmisler ancak Suman ve ark. (34) yuksek risk grubunda
9.706 hastadan olusan daha genis bir seride, erken
(<3 ay) ve geg (3-12 ay) RAI uygulamasinin sagkalim
avantajini gosterememistir.

Distik risk grubunda erken RAI uygulamasinin
rekirrensriskiniazalttiginigésterenikicalisma mevcuttur.
Bunlardan ilki 701 olgudan (35) olusmaktadir ve erken
RAI uygulamasinin (<9 ay) ge¢ uygulamaya (>9 ay) kiyasla
reklrrens riskini azalttigini bildirmektedir. Diger calisma
duslik ve orta risk grubundan olusan 234 hastalik seride
yapiimistir ve erken (<3 ay) RAI uygulamasinin hem
mikemmel yanit oranlarini artirdigini hem de inkomplet
yanit oranlarini azalttigini bildirmektedir (36). Buna
karsin 7.306 disuk risk ve 16.609 orta risk grubunda
hastadan olusan daha genis seride erken (<3 ay) ve
gec (3-12 ay) RAI uygulamasinin 5 ve 10 yillik sagkalimi
degistirdigi gosterilmemistir (37).

RAI zamanlamasinin klinik sonuglari degistirmedigini
bildiren diger calismalarda Scheffel ve ark. (38) 545
hastalik tim risk gruplarini iceren seride erken (<6
ay) ve geg (>6 ay) RAI uygulamasinin rekiirrens riskini
degistirmedigini; Kim ve ark. (39) orta ve yuksek risk
gruplarindan olusan 720 hastalik seride erken (<3 ay)
ve gec (>3 ay) RAI uygulamasinin hastaliksiz sagkalimi
degistirmedigini; Tsirona ve ark. (40) 107 hastalik dusik
risk grubundan olusan seride erken (<4,7 ay) ve ge¢ (>4,7
ay) RAI uygulamasinin rekiirrens riskini degistirmedigini
ve son olarak Ahn ve ark. (41) mikrokarsinomlari
icermeyen 526 hastalik dusilik risk grubu olguda erken
(<3 ay) ve geg (>3 ay) RAI uygulamasinin sonuglar lizerine
klinik etkisinin olmadigini bildirmistir.

Bu retrospektif calismalara konu olan ge¢ RAI
uygulamalarinin tercihten ¢ok vyeterli tedavi odasi
olmamasi nedeniyle yasanan zorunlu gecikmelerden
kaynaklandigini belirtmek isteriz. RAI zamanlamasini
mevcut literatir yoniinden genis ele almayi tercih
etmemizin iki 5nemli nedeni bulunmaktadir.

- ilki, 6nemli bir ayrinti olmasina ragmen daha
¢ok metodoloji iceren SNMMI ve EANM nikleer tip
rehberleri de (42,43) dahil olmak lizere hi¢bir rehberde
RAI zamanlamasi ile ilgili agik bir éneri bulunmadigini
hatirlatmaktir. Baska birgok konuda oldugu gibi RAI
zamanlamasi ile ilgili de 6dneride bulunmak icin yeterince
kanit yoktur.

- ikinci 6nemli neden ise (timii retrospektif olmakla
birlikte) literatiir verisinin tim risk gruplari igin agirhkli
olarak erken ve geg RAI uygulamasinin klinik sonuglari
degistirmedigi yoniinde oldugunu vurgulamaktir.

Yaygin uygulama cerrahi patoloji sonuglandiktan
hemen sonra ve erken postoperatif dénemde RAI
konusunun karara baglanmasi olmakla birlikte bu
uygulamayi hakli kilan bir neden goriinmemektedir.
Vurgulamaya calistigimiz elbette ki RAI tedavisinin
keyfi olarak geciktirilebilecegi degildir. Ozellikle RAI
uygulanmasi konusunda Uzerinde pek tartisma olmayan
yuksek risk grubunda tedavinin geciktiriimemesi pek
¢ok nedenle tercih edilir. Ancak vurgulamaya galistigimiz
RAI uygulama kararinin dar ve belli bir takvimde
olusturulmasinin zorunlu olmadigidir. Erken dénemde
alinan RAI terapi karari dogal olarak sadece histopatolojik
risk faktorlerine dayanir. Oysa bilinen 6nemine karsin
histopatoloji raporu bize sadece cerrahi olarak cikartiimis
piyesle ilgili bilgi saglar. Oysa ek tedavi kararinda ve izlem
stratejisinde daha 6nemli yer tutan konu geride hastalik
kalip kalmadigidir. Bunu optimal degerlendirebilmek igin
baska enstriimanlardan da yararlanmak gerekir.

ATA rehberi disinda kalan rehberler RAI kararinda
histopatolojik risk faktorleri disindaki konulara ¢ok az
yer verir. ATA rehberinde ise RAI 6nerilerinin yer aldig
tablolar temelde histopatolojik risk faktorlerine goére
dizenlemis olmakla birlikte aslinda satir aralarinda bu
kararin daha genis bir cercevede degerlendirilmesi,
histopatolojik risk faktorleri disinda postoperatif
hastalik durumunun da dikkate alinmasi dnerilmektedir
(ATA oneri 50). Postoperatif hastalik durumunun
degerlendirilmesinde Uzerinde durulan ydntemler
ise Tg degeri, boyun US ve RAI tiim viicut tarama (I-
131 veya 1-123) sonuglaridir. Bunlara ilave olarak
belki az diferansiye timor tiplerinde FDG PET basta
olmak Uzere diger molekiiler goérintileme ajanlari
da algoritmaya dahil edilebilir. Bu konularin timi bu
sayida baska basliklar halinde ele alinacagindan burada
kisaca bu degerlendirmelerin ideal olarak hangi stirede
yapilabilecegi lizerinde duracagiz.

- Postoperatif donemde US erken komplikasyonlari
(kanama) degerlendirmek igcin her zaman yapilabilirse
de rezidlel doku ve nodal hastalik durumunun optimal
sekilde degerlendirilebilmesi igin gereken minimum siire
deneyimimize gore 6 haftadir. Bu konuda rehberlerde bir
Oneri bulunmaz.

- Tg vyarilanma siresi kinetik c¢alismalarda 1-3
gln arasinda bildirilmektedir (44,45,46). Rehberde
postoperatif Tg degerlendirmesi icin 6nerilen sire ise
3-4 haftadir. Ancak klinik deneyimlerimiz Tg degerinin
replasman altinda 4. haftadan sonra da azalmaya devam
edebilecegini gostermektedir. Bu nedenle postoperatif
Tg degerlendirmesinde 3-4 hafta gibi minimum sireler
yerine biraz daha uzun zaman araligi secilmesinde fayda
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olabilir. Ozellikle baslangigtaki Tg degeri yiiksek olgularda
bazal Tg degerlerine ulasmak daha uzun sirebilir.

Postoperatif US degerlendirmesi ve Tg ol¢limiiniin
birlikte yapilacagl varsayimi ve aciklanan nedenlerle
optimal degerlendirmenin en erken 6. haftada
yapilmasini  6nerebiliriz. RAI terapi kararinda hasta
Ozelinde stimile veya non-stimile Tg degerleri
kullanilabilir. Bu konu tedavi ekibinin deneyimi ve
tercihine birakilmistir. Ancak stimile Tg o6l¢cimini
tercih edenlerin de uzamis hipotiroidi semptomlarindan
kacinmak Uzere postoperatif donemde beklemeden
T4 replasmanina baslamasi ve belirlenen tarihten 2-3
hafta 6nce T4'l kesmesini 6nerebiliriz. Bizim ekip olarak
tercihimiz RAI terapi kararinda boyun US ile birlikte non-
stimile Tg degerini kullanmaktir.

Sonu¢ olarak RAI terapi kararini  alirken
histopatolojik veriler disinda diger enstrimanlardan
da faydalanabilmek igin uygun bir sire beklemek
gereklidir. Erken alinan kararlar sadece histopatolojik
risk faktorlerini dikkate aldigindan cerrahi kiir saglanan
olgularin bir kismini gézden kagirarak gereksiz RAI
uygulamasina neden olabilir. Baslangicta histopatolojik
olarak dusiik risk grubunda degerlendirilen ve RAI
onerilmeyen bir hastada daha sonra uyumsuz Tg
yuksekligi veya vyapisal hastalik tespit edilmesi de
olasidir. Ancak bu olasilik sadece RAI uygulamasinda bir
miktar gecikmeye neden olabileceginden gereksiz RAI
uygulamasina gore daha az énem tasir. Cinki birinde
eksik olani telafi etmek mumkiin iken digerinde gereksiz
oldugunu distindiigiimiiz bir RAl uygulamasini sonradan
geri almak mimkiin olmayacaktir.

2.PatolojiRaporunuNasil Degerlendirmeliyiz?

Tumoriun histopatolojik 6zellikleri ek tedavi secimi ve
izlem stratejisini koklu bicimde etkiler. ATA rehberinden
yola gikarak tartismayi baslatmak gerekir ise rehberde
RAI kararinda etkili olan histopatolojik risk faktérleri
timor boyutu, histopatolojik tipi, vaskiler invazyon
varligl, nodal metastaz boyutu ve sayisi, biliniyorsa
BRAF mutasyon varligi ve mikroskobik veya makroskopik
ekstratiroidal yayihmdir. ATA risk siniflandirmasinda
yer bulmayan ancak genel olarak dikkate aldigimiz ve
rekirrens oranlari ile iliskili oldugu bilinen multifokalite,
timor tiroid kapsil iligkisi, ekstranodal yayilim gibi baska
kabul goéren histopatolojik risk faktorleri de vardir.

Patoloji raporu mikemmel bir sekilde hazirlanmig
olsa bile sadece patolojiye gonderilen materyal ile ilgili
bilgiler icerir. Bu nedenle patoloji raporuna bakarak
rezidiel nodal metastaz varligi, rezidiel tiroid dokusu

varligi, lenf nodu diseksiyonu veya cerrahinin boyutu
veya uzak metastaz olup olmadigina karar veremeyiz.
Tumorin histopatolojik ozellikleri disinda preoperatif
degerlendirme bulgulari ve intraoperatif bulgular da
karar siirecinde yer almalidir. Ornegin, cerrah rekiirren
sinire invaze metastatik goriinimde bir lenf nodunu siniri
sakrifiye etmek yerine geride birakmayi tercih edebilir.
Bu bilgi dogal olarak patoloji raporunda yer almayacaktir.
Bu bilgilerin timuni degerlendirmede dikkate alabilmek
icin tedavi ekibinin iletisimi gli¢li olmak zorundadir.

Aslinda rehberlerin  6nerisi boyle olmamakla
birlikte sadece timér boyutu 6zelinden RAI ile ilgili
degerlendirmeler yapilmasi mimkindir. Bir ornekle
acmak gerekirse santral lenf nodu bilgisi verilmeyen
6 mm capl intratiroidal papiller karsinom icin RAI
ablasyonu g¢ogunlukla onerilmezken santral diseksiyon
materyalinde makrometastaz tanimlandiginda siklikla
karar adjuvan tedavi seklide degismektedir. Aslinda
lenf nodu durumu bilinmeyen olgularin NO olarak
kabul edilmemesi daha uygundur. Tumér boyutu ile
nodal metastaz arasinda iliski iyi bilinmekle birlikte
nodal metastazi diglamak igin glvenilir bir esik timor
boyutu yoktur. Santral lenf nodu metastaz sikhginin 1
cm’den biylk ve kigik timorlerde birbirinden ¢ok da
farkli olmadigini gosteren galismalar mevcuttur. Bizim
serimizde de santral lenf nodu pozitifligi T1 timorlerde
%40 Uzerindedir. Saydigimiz nedenlerle RAI ablasyon
kararinin sadece timor capi ile iliskilendirilmesi dogru
bir strateji sayllamaz. Bunun tersi de dogrudur. Kagit
Uzerinde orta risk grubunda goriinen bir hasta kiratif bir
cerrahi gegirmis olabilir (Sekil 3).

Bunlar disinda klasik risk siniflandirmasinda yer
almamakla birlikte ¢ogumuzun ek tedavi kararinda
dikkate aldigimiz “timor tiroid kapsiliine invaze”
“timor tiroid kapsuliine 1 mm’den daha yakin” “boyali
cerrahi sinirda timoér mevcut” “timoérde %10 oraninda
hobnail komponent” “timér 4 farkh odakta” gibi
raporlarda yer bulan ve ¢ogaltabilecegimiz histopatolojik
ayrintilar vardir. Aslinda hakl olarak risk algisi yaratan
tim bu ayrintilar temelde bolgesel nodal metastaz
yoninden risk faktori olarak degerlendirilmektedir.
Yani aslinda dikkat etmemiz gereken en dnemli ayrint
nodal metastaz olup olmadigidir. Lenf nodu durumunu
bildigimizde diger ayrintilarin Gnemi kalmaz.

Lateral servikal lenf nodu diseksiyonunun sadece
metastaz kanitlandiginda yapilmasi  6nerildiginden
burada aslinda konu ettigimiz santral lenf nodlarinda
metastaz olup olmadigidir. Lenfatik akim varyasyonlar
gosterebilmekle birlikte o6nceden tahmin edilebilir
belli bir yol izler. Nodal metastazlar istisnalar disinda
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en sik ilk nodal istasyon olan santral kompartmanda
gorilur. Dolayisi ile nodal durumu degerlendirmenin
en pratik ve givenilir yolu santral lenf nodlarinda
hastalik olup olmadiginin arastirilmasidir. Profilaktik
SLND vyapilan grupta nodal hastalik varligi zaten

isthmus

Sekil 3. Kirk alti yasinda erkek hasta. Sag lobdaki ylksek risk grubu
nodiilden yapilan 1IAB papiller karsinom olarak rapor edilmis.
Cerrahi igin basvuran hastanin preoperatif degerlendirmesinde
sag lob orta kesiminde (A: Aksiyal, B: Longitudinal) dizensiz
sinirli halosuz hipoekoik solid nodiil (kalin oklar) izlenmistir. Tiroid
kapsUli (ince oklar) ile iliskisi olmayan primer timor lob orta
kesiminde yerlesimli olmasina karsin karotis arter biflirkasyosu
seviyesinde daha 6nce gozden kagmis mikroekojeniteler igeren
kanlanmasi belirginlesmis metastatik goériniimde bir lenf nodu
(oklar) saptanmustir (C: Aksiyal kesit, D: Longitudinal kesit). [IAB ve
Tg yikama ile nodal metastaz dogrulandiktan sonra opere edilen
olgunun patolojisi sag lobda lenfovaskiler invazyon gosteren 1,2
cm c¢apli klasik tip papiller karsinom, tiimor disi tiroid dokusunda
kronik tiroidit, 4/20 sag lateral servikal metastaz, en buyuk
metastatik lenf nodu 2,5 cm, timu metastatik, 3/7 santral lenf
nodu metastazi olarak rapor edilmistir. Postoperatif 6. haftada
yapilan degerlendirmede boyun US incelemesi normal ve stimdile
Tg degeri duslk olgtlmustir (TSH 66,68 pwlU/mL, Tg 0,156 ng/
mL ve Tg-Ab negatif). Bu bulgularla ablatif dozda I-131 veya
ablasyonsuz izlem segenekleri 8nerilen hasta RAl almamayi tercih
etmistir. Subat 2017 tarihinden bu yana tedaviye mikemmel yanit
kategorisinde hastaliksiz izlemdedir

CA: Karotid arter, ECA: Eksternal karotid arter, ICA: Internal karotid
arter, TSH: Tiroid uyarici hormon, iiAB: ince igne aspirasyon biyopsi, RAI:
Radyoaktif iyot, US: Ultrasonografi, Tg: Tiroglobulin

bilineceginden yukarida bahsettigimiz ve nodal metastaz
riskini dolayh olarak yansitan diger ayrintilarin énemi
kalmayacaktir. Buna kot prognostik tipler, minimal
ekstratiroidal yayilim, vaskiler invazyon gibi olguyu
orta risk grubuna sokan histopatolojik 6zellikleri de
dahil edebiliriz. Orneklendirmek gerekirse 0,6 cm capli
vaskiler invazyonu olan klasik papiller karsinomda
veya ayni boyutta kolumnar hicreli timorde santral
lenf nodlarinda metastaz saptanmadi ise vaskiler
invazyondan veya kotl prognostik tipten kaynaklanan
riskin gerceklesmedigini soyleyebiliriz. Ancak santral
kompartmanla ilgili bir fikir edinebilmek igin 6rneklenen
lenf nodu sayisinin yeterli olmasi gereklidir. Cerrahi
sirasinda istemsiz olarak ¢ikartilmis timor icermeyen
tek bir peri-tiroidal lenf nodu oldugunda bile olgunun NO
olarak degerlendirilmesi kabul gérmisse de Amerikan
Patologlar Koleji (College of American Pathologist -
CAP) protokoliine gore yeterli bir selektif lenf nodu
diseksiyonu i¢cin aranan sayr 6’dir. Sayl azaldikca
orneklenen lenf nodlarinin santral nodal durumu dogru
temsil etme olasihigl da azalacaktir. Profilaktik santral
kompartman diseksiyonunun artilari eksileri konusunda
tartismayi genisletmeden islemin cerrah ve hasta igin
ek riskler getirmesine karsin RAI terapi kararini oldukga
kolaylastiran bilgiler sagladigini soylemekle yetinecegiz.

SLND vyapilan grupta nodal metastaz sikligina
deginmistik. Paradoksal olarak profilaktik SLND yapilan
olgularda tespit edilen nodal metastaz RAI kullanimini
tetiklerken santral lenf nodu durumu bilinmeyen
mikrokarsinomlara ise RAI 6nerilmemektedir. Aslinda
profilaktik diseksiyon yapilan grup nodal metastaz tespit
edilmis olsa bile gogu zaman diseksiyon yapilmayan gruba
gbre nodal persistan/rekiirren hastalik konusunda daha
avantajli kabul edilebilir. Hakl elestiri konusu yapildig
gibi santral diseksiyon yapilan grup evre atladigi icin RAI
aday! olarak gorilirken, diseksiyon yapilmayan grup
NO kabul edilerek RAI adayi olarak gériilmemektedir.
Bu nedenle postoperatif hastallk durumu ayrica
degerlendirilmeli ve RAI karari sadece histopatolojik risk
faktorlerine gore yapilmamalidir.

Mikroskopik ekstratirodal vyayilim 2017 TNM
siniflandirmasinda T siniflandirmasindan  kaldirilmis
olsa da ATA rehberinde bu konuda heniiz bir degisiklik
yapilmamistir. Bu degisiklikten sonra yayimlanmis olan
Fransiz rehberinde de (47) mikroskopik ekstratiroidal
yayllim risk siniflandirmasinda vyerini korumaktadir.
Ekstratiroidal yayilimin nodal hastalik ve lokal rekirrens
icin risk faktord oldugu kabul edilebilir. Ancak burada
da asil 6nemli olan nodal hastalik varligi ve cerrahi
sinirlarin - timorsiz olup olmadigidir.  Makroskopik
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ekstratiroidal yayilim siklikla anteriorda strap kaslara
olur ve ¢cogu zaman kas ile birlikte cerrahi sinirlar temiz
olacak sekilde eksize edilebilir. Bu durumda da 6nerimiz
dogrudan adjuvan RAI uygulamak yerine cerrahi sonrasi
tedavi yanitini diger bulgularla birlikte degerlendirmek
olacaktir.

Histopatolojik risk faktorlerini  degerlendirirken
baska ayrintilardan da bahsedilebilir. Ornegin santral
diseksiyon materyalinde 3/3 nodal mikrometastaz ile
1/13 makrometastaz arasinda tercih yapmak gerekirse
ikincisinin daha kuratif bir cerrahiyi temsil ettiginden
bahsedebiliriz. Bir baska deyisle 6rneklenen lenf nodu
sayisl ile metastatik lenf nodu sayisi arasindaki oran da
dikkate alinmasi gereken prognostik bir ayrintidir.

Diger birkonudatimaér Tsiniflandirmasindakullanilan
esik boyutlara yakin tlimorlerin siniflandiriimasidir. 1
cm ¢aph bir timorle 1,1 cm ¢apli bir timoérin veya 4
cm caph bir timorle 4,1 cm capli bir timorin farkh
risk gruplarina alinmasi i¢cin mantikli bir neden yoktur.
T siniflandirmasini  degistiren esik degerlere yakin
timérlerde hataya acik bu ayrintilar RAI kararina
dogrudan etkili olmamalidir. Histopatolojik risk faktorleri
ile hastalari aslinda geciskenligi olan risk gruplarina
ayirarak sonra bu risk gruplari iizerinden RAI kararini
vermek vyerine patoloji verilerini degerlendirmenin
onemli bir pargasi olarak kabul etmek, ancak bununla
yetinmeyerek cerrahi sonrasi rezidiel hastalik durumunu
ayrica degerlendirmek gereklidir.

Aciklanan tiim nedenlerle RAI terapi kararina
¢ogu zaman tek dayanak yaptigimiz histopatolojik risk
siniflandirmasi her zaman cerrahi sonrasi risk sinifini
yansitmayabilir. Daha 6nce de degindigimiz gibi acele
etmeden postoperatif donemde (deneyimimize gore en
erken 6. haftada) boyun US ve serum Tg dlizeyleri ve varsa
diger verilerle birlikte tedavi yanitini degerlendirmek
ve sonra tiim verileri kullanarak RAI terapi kararini
vermek en iyi secenek olarak degerlendirilebilir. Bu
yaklagsim ozellikle dislik ve orta risk grubu papiller
karsinomlar icin 6nemlidir. Diger yandan ylksek risk
grubu papiller karsinomlarda bu degerlendirme RAI
tercihini degistirmeyebilir. Follikiiler karsinomlari ise
farkli metastatik paterni nedeniyle ayri bir bashkta
degerlendirmek yerinde olur.

3. RAi Uygulamalarinda Dikkate Alinmasi
Gereken Hastaya Ait Degiskenler

Belki Ulkemiz Ozelinde tartismamiz gereken en
onemli basliklardan birisi hasta tercihlerinin siirecte
ne kadar yer almasi gerektigidir. Hasta tercihlerine

gore tedavinin diizenlenmesi hekimler igin ilk bakista
cok da cekici bir diislince gibi goriinmeyebilir. Burada
kastedilen zaten yapmamiz zorunlu olan hasta onami
alinip alinmamasi degil, tedavinin hasta tercihine gore
ne kadar degistirilebilecegidir. Elbette hekimlerin
katilmadigi bir tedaviyi uygulamalari beklenemez.
Ancak konuyu tiroid kanseri 6zelinde degerlendirirsek
zaten bircok oneri glcli kanita dayanmadigindan
hastalara  sadece kendi  dislncelerimizi ve
onerilerimizi aktarmak yerine gecerli diger secenekleri
de birlikte sunarak karar slirecine onlari dahil etmek
anlam kazanir. Cogu zaman hastalarimiz zaten gecerli
secenekler yerine 6zellikle bizim o6nerilerimizi duymak
isterler. Ancak giinlik pratigimizde karsilastigimiz
hasta profili de biyuk farkhliklar gosterir. Bir ugta
birakin tedavi sirecinde kararlara katilmayi hastalig
ile higcbir ayrintili bilmeyi arzu etmeyen hastalar varken
diger ugta sinirli internet bilgileri ile bizlerle maksadi
asan bilimsel tartismalara girmeye istekli bir grup
bulunmaktadir.

Gergekten de konunun uzmanlari arasinda dahi
tartismali olan konulari hastalar ile konusarak ortak bir
disincede bulusmak gérindiugi kadar kolay degildir.
Ancak genel olarak hastalar kendi durumlari 6zelinde
yeterince bilgilendirildiginde kaygi diizeylerinin azaldigini
ve tercihlerinin de degistigini soyleyebiliriz.

Hastalarin tiim tedavi siireci igerisinde en ¢ok kaygi
duyduklari asama genellikle RAI uygulamalaridir. Hig
disiinmeden bircok riski goze alarak cerrahi olmayi
kabul eden hastalar ilk saskinliklari ortadan kalktiktan
sonra RAI uygulamasi ile ilgili siireci oldukca merakli
ve abartili yasarlar. Bu kismen radyasyon iceren tedavi
yéntemlerine iliskin &n vyargilardan, kismen de RAI
tedavisi ile ilgili kaynagini asla anlayamadigimiz yanhs
bilgilerden kaynaklanir. Bu kaygiya ragmen hatiri sayilir
bir hasta grubu RAI almanin hastalik ile ilgili riskleri
tiimuyle ortadan kaldiracagi diistincesi ile cok motivedir.
Hatta bazilari RAI ihtiyaci olmadigi séylendiginde
memnun olmadigi gibi eksiklik duygusu yasayabilir.

iste tim bunlar arasinda dengeyi saglamak hekimlerin
gorevidir. Hastalara dzellikle RAI konusunda énerilerimizi
yaparken bizce ilk vurgulanmasi gereken bu kararin
sandiklarinin aksine bir kez ve hemen verilen bir karar
olmadigidir. Daha 6nce detayli tartistigimiz gibi calismalar
erken ve gec RAI uygulamalarinin ézellikle diisiik ve orta
risk grubunda sonuglari degistirmedigini gostermektedir.
Bu nedenle RAI konusundaki onerilerimizi hastalar
ile paylasmadan ©nce cerrahi tedaviye yanitlarini
degerlendirmek icin bir sire (deneyimimize gore
minimum 6 hafta) beklememiz, sonra serum Tg ve boyun
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US sonuglari ve histopatolojik risk faktorleri ile birlikte
konuyu degerlendirmemiz uygun olur.

Ozellikle tartismali olan ablatif ve adjuvan RAI
uygulamalarinda onerilerimizle birlikte gecerli diger
senaryoyu agiklamak ve karar stirecinde hastalarimizin
isteklerini ve beklentilerini dikkate almak uygun olur.
Ornegin gecikmeden ¢cocuk sahibi olmak isteyen bir gift,
bebegini emzirmekte olan bir kadin, evlilik hazirhginda
olanlar, uzun siire 6ncesinden planlanmis bir tatil veya
seyahat, egitim doneminin ortasinda olan 6grenci
veya egitimci, cerrahi sirasinda isten uzun silire uzak
kaldigi icin isi ile ilgili kaygi yasayanlar, bakima muhtag
yakini olanlar, RAI siirecinde ¢ocuklarinin bakimi igin
alternatifleri olmayanlar gibi hemen aklimiza gelen
ve cesitlendirebilecegimiz senaryolar RAI &nerileri
sirasinda dikkate alinmasi gereken konulardir.
Hastaya ait bu degiskenler kanita dayali bicimde risk
olusturmadig siirece hem RAI kararinda ve hem de
zamanlamasinda g6z o©nidnde bulundurulmalidir.
Ornegin cerrahi tedavisi tamamlanmis emzirmekte
olan bir anneye ablatif veya adjuvan RAI uygulamasi
Onerilse bile emzirme sirecini tercih ettigi sekilde
tamamlamasina izin verilmesi hatta bu konuda
cesaretlendirilmeleri uygun olur.

4. Laktasyondaki Kadinlarda RAi Uygulamalari

Laktasyon RAI icin kontrendikedir. Hangi dozda
olursa olsun 1-131 uygulamasi sonrasi emzirmenin kalicl
olarak kesilmesi gereklidir. Laktasyondaki hastalarda RAI
endikasyonlarinin daha titiz degerlendirilmesi stiphesiz
son derece 6nemlidir. Cerrahi tedavi yanitinin mutlaka
optimal kosullarda degerlendirilmesi ve cerrahiden sonra
risk siniflandirmasinin serum Tg ve boyun US bulgulariile
birlikte yeniden yapilmasi uygun olur.

Gebelik sirasinda veya laktasyon déneminde tani
alan olgularda ablatif/adjuvan RAI uygulamalarinin
geciktiriimesi hem bebek hem de anne igin en konforlu
secenek olacaktir. Uygun olan her durumda aktif
izlemle annenin arzu ettigi slire boyunca emzirmesine
izin verilmeli ve RAI uygulamasi ertelenmelidir. Ancak
RAI uygulamasinin gecikmesinde sakinca olabilecegi
degerlendiriliyor veya anne laktasyonu kendi istegi ile
sonlandirmak istiyorsa bu durumda meme glandiler
dokusunun gereksiz doz almasini 6nlemek igin RAI &ncesi
uygun slire boyunca emzirme kesilmis olmaldir.

Gebelik sirasinda tani alan yiiksek risk grubundaki
olgularda cerrahi tedavi sonrasi RAI uygulamasi
kaginilmaz goriliyor ise en uygun secenek annenin
emzirmeye hi¢ baslamamasidir. Emziren anneler iginse

gecerli segenekler emzirmenin kesilmesi sonrasinda
olabildigince uzun sire beklemek veya daha iyisi
laktasyon inhibisyonu yapilmasidir. RAI uygulamasinin
laktasyon kesildikten ne kadar sonra yapilmasi
gerektigi konusunda kesin bilgi yoktur. Laktasyon
kesildikten 6 ay kadar sonra bile degisen oranlarda
meme dokusunda [-131 akimilasyonu izlenebilir.
Laktasyon inhibisyonunda ise bu siire daha kisadir.
Sinirh sayida calisma sonuglari laktasyon inhibisyonu
yapilan (kabergolin, bromokriptin vb.) olgularda meme
dokusunda I-131 tutulumunun 3 hafta kadar kisa bir siire
icerisinde bile timiyle kaybolabilecegini gostermektedir
(48). Ancak bu sureler degisken olabildiginden miimkiin
olan her durumda 1-123 sintigrafisi yaparak meme
dokusunda iyot tutulumunun kayboldugunu kanitlamak
ve |-131 uygulamasini sonucuna gore planlamak en
ideal yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir.

_5. izIem__OIanakIarl ve Merkezin Tercihlerinin
RAI Karari Uzerine Etkileri

Daha once de degindigimiz gibi rehber 6nerilerini
sekillendiren yazarlarin hemen timu genis olanaklara
sahip merkezlerde c¢alisirlar. Bu merkezlerde hem
tedavi ekipleri eksiksizdir hem de izlem olanaklari
cesitlidir. Tg 6lcimuU icin bile baska hastanelere ve
hatta baska sehirlere serum transfer etmek zorunda
kalan merkezler icin rehber 6nerileri ¢ok da anlam
ifade etmeyebilir. Bu nedenle hastanin nerede
izlenecegi, kimin tarafindan izlenecegi, izlemin temel
olarak hangi yénteme dayali olacagi ve merkezin hangi
izlem yéntemi konusunda daha deneyimli oldugu RAI
konusundaki énerileri de etkiler. Ornegin; ekipte tiroid
kanseri konusunda deneyimli bir sonografist var ise
Tg’nin dlclilemeyecek kadar dislik olmasini saglamak
lizere ablatif/adjuvan RAI uygulamalari konusunda
daha esnek davranilabilir. Ancak izlem daha ¢ok serum
Tg olgimine ve RAI taramalara dayali yapilacaksa
daha Once tartistigimiz nedenlerle ablatif/adjuvan
RAI uygulamasi izlem kolayligi saglar. Benzer sekilde
merkezin cerrahi deneyimi de RAI secimini etkileyebilir.
Preoperatif evrelemeyi optimal yapabilen, cerrahi
deneyimi yiksek merkezlerde baslangic cerrahisi daha
sik koratif oldugu gibi persistan/rekiirren hastalik
icin yine kuratif kurtarma cerrahileri yapilabilir. Bu
durumda orta risk grubunda dahi postoperatif dislik
Tg degerlerinin saglanmasi ve RAI gereksiniminin
azalmasi olasidir. Reoperasyonlar konusunda deneyimi
daha az olan merkezlerde ise adjuvan/ablatif RAI
uygulamalarinin daha sik tercih edilmesi dogal kabul
edilebilir.
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6. Follikiiler Karsinomlarda RAI Karari Farkl
Degerlendirilmeli Midir?

Folliktler tiroid karsinomlari (FTK) DTK’nin %10-
20’sini olusturur. iyot eksikligi olan bélgelerde FTK
oraninin  %40’lara  dek artabilecegi bildirilmistir
(49,50,51). Papiller karsinomlarda lenf nodu metastazi
sik izlenirken FTK’de vaskdiler invazyon yapma egilimleri
nedeniyle uzak metastaz daha sik izlenir. FTK’ler daha
ileri yaslarda gorilir, tani aninda daha ileri evrelerde
olabilirler ve sagkalim suiresi daha kisadir (52,53).

Hem papiller tiroid karsinomlari (PTK) hem de FTK igin
en sik uzak metastaz bolgesi akcigerdir. FTK'lerde basta
kemik olmak (izere akciger disi uzak metastaz daha sik
izlenir. Tani aninda uzak metastaz gérilme sikligi FTK'de
%6-20 arasinda bildirilmektedir (54). FTK’de genel olarak
ileri yas, erkek cinsiyet, vaskiler invazyon yayginhgi,
buyik timor capi (>4 cm), ekstratiroidal uzanim, tani
aninda uzak metastaz varligl ve iyot negatif metastaz
varhgi kotu prognoz ile iliskilendirilmektedir (55).

Bu iki kanser tipi arasinda risk faktorleri ve molekiiler
yolaklar da farklidir (56). Ornegin radyasyon maruziyeti
daha c¢ok papiller karsinomlarla iliskilendirilirken
iyot eksikligi daha ¢ok follikiiler karsinomlarda artisa
neden olur. Son birka¢ dekatta tiroid kanserlerinde
artisin baslica PTK'de olmasi ve FTK sayisinin benzer
sekilde artmamasinin iyodinizasyon programlarinin
tim Ulkelerde vyayginlasmasina bagh olabilecegi
duslinilmektedir. Ancak bazi calismalar aslinda FTK
insidansinda da daha yavas olmak (zere bir artis
oldugunu, tani kriterlerinin degismesi sonucu eskiden
follikller karsinom olarak degerlendirilen olgularin bir
kisminin follikiiler tip PK olarak degerlendirilmesinin
yarattigl yapay sayl artisinin FTK insidansindaki artisi
gizledigini, FTK insidansinin kiiglik ancak sabit bir hizla
her iki cinste de arttigini, bolgesel metastaz oranlarinin
da artis gosterdigini distindirmektedir (57).

FTK’de RAI kullanimi yéniinden de &nemli olabilecek
Uzerinde durulmasi gereken diger bir konu da
teorik olarak yapilan ayrintili tanimlamalara ragmen
histopatolojik tani kriterlerinin  uygulanmasindaki
onemli farkhliklardir. Follikller lezyonlardaki
nikleer atipinin ve kapsiler/vaskiler invazyonun
degerlendirilmesindeki gorelilik PTK’lere gore daha
buylk gorts ayriliklari dogmasina neden olur. Bir
¢alismada 1965-2007 yillari arasinda tani alan 66
hastanin patolojileri deneyimli li¢ patolog tarafindan
yeniden degerlendirildiginde olgularin %71’inde tani
degismistir. Yeniden siniflandirildiginda bu olgularin
%36’s1 PTK, %27’si follikiler adenom ve kalani az

diferansiyetiroidkarsinomutanisialmistir(58).Bugrupta
follikiler adenom ve PTK'ler ¢ikarildiginda sonugta
20 yillik kansere 6zgi sagkalim %75,1'den %33,7’ye;
rekirrenssiz sagkalim ise %83’den %46,2’ye diismustur.
Yani giincel tani kriterleri ile degerlendirilebilse FTK'de
sagkalim onceki calismalarda verilenden daha koti
olabilir. Benzer sekilde bazi galismalarda az da olsa
minimal invaziv FTK’de bildirilen uzak metastaz varligi
bu tanisal kargasadan kaynaklaniyor olabilir.

iki histolojik tip arasinda énemli farkhliklara karsin
bircok risk siniflandirma sistemi gibi ATA rehberi de
follikiler ve papiller karsinomlari kolaylk agisindan
bir arada degerlendirmeye devam etmektedir. Bazi
cahsmalar vaskiler invazyonu olan ve olmayan
FTK’leri farkl gruplarda degerlendirirler. ATA risk
siniflandirmasinda ise sadece kapsiiler invazyon
gbsteren veya vaskuler invazyonu sinirli sayida olan (<4
adet) FTK’ler dustlik risk grubunda, digerleri ise yiksek
risk grubunda degerlendirilmektedir. Bu &nerinin
dayanagi sadece kapsiler invazyonu olan veya sinirli
vaskdler invazyonu olan FTK’lerde rekirrens oranlarinin
%0-7 arasinda bildirilmis olmasidir (59,60,61). Minimal
ve yaygin invaziv FTK'lerin risk siniflarinin bu kadar
kesin sinirlarla birbirinden ayrildigini sdyleyebilmek igin
yeterince veri yoktur. Tipki mikrokarsinomlar icin segilen
1 cm boyut siniri gibi yaygin invaziv karsinomlar icin de
4’ten fazla vaskiler invazyon sinirinin belirlenmesi 6zel
bir nedene dayanmaz.

RAI kullanimi acisindan ATA rehber &nerilerine
bakacak olursak minimal invaziv FTK'de diger dislik
risk grubu olgulara benzer sekilde ablasyon oOnerisi
yoktur. Hatta minimal invaziv FTK tanisi lobektomi
sonrasi konulmus ise totale tamamlayici tiroidektomi
de rutin olarak onerilmemektedir. Diger yandan yaygin
invaziv FTK'de baslangi¢ cerrahisi lobektomi ise totale
tamamlayici tiroidektomi ve adjuvan RAI uygulamasi
rutin olarak 6nerilmektedir.

Rehber oOnerilerini bir an unutarak ablasyon
ve adjuvan RAI uygulamalarini FTK &zelinde
degerlendirebiliriz. Amaci izlemi kolaylastirmak olan
ablatif RAI uygulamalari daha énce tartistigimiz gibi Tg
icin glivenilir bir esik deger olusturmak yaninda 1-131
tlm vicut taramanin degerlendirilmesini kolaylastirir.
PTK’den farkli olarak normal bir boyun US incelemesi
FTK'de cok az anlam ifade eder. FTK'de bolgesel lenf
nodu metastazi olduk¢a nadir oldugundan izlemde
daha ¢ok serum Tg oOlgimi ve 1-131 tUm vicut
taramalar 6ne gikmaktadir. Bu nedenle hem baslangi¢
evrelemesini kolaylastirmak ve Tg kaynagl olan
normal tiroid dokusunu ortadan kaldirmak, hem de
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gerek duyuldugunda 1-131 tim viicut taramayi etkin
sekilde kullanabilmek igin RAI ablasyonu daha ¢ok
tercih edilebilir. PTK’de izlemde ¢ok 6n planda olan
ylksek kalitede US erisimi FTK izleminde pek degisiklik
yaratmaz.

Adjuvan RAI uygulamasi ise tiim histopatolojik
tiplerde oldugu gibi FTK'de de tartismalidir. Geride
rezidliel hastalik veya uzak metastaz bulgusu olmaksizin
uygulanan yiiksek doz RAI'nin rekiirrens veya sagkalim
Uzerinde bir etkisi oldugu kanitlanmamistir. Yiksek
doz RAI uygulamasi hastalik seyri boyunca gerek
duyuldugunda her zaman yeniden degerlendirilebilir bir
secenek oldugundan FTK icin RAI kullanilacaksa ablatif
dozlar hastayi I-131’e bagh yan etkilerden korumak igin
yiiksek doza tercih edilebilir. Bir diger secenek ise RAI
uygulamaya ve dozuna karar vermek igin tanisal I-131
tarama yapmaktir. PTK’de karar siirecinde daha az roli
olan tanisal 1-131 tarama FTK’de merkez deneyimine
gore algoritmada yer alabilir.

FTK'de de RAI uygulamasina ve dozuna (ablasyon/
adjuvan) dogrudan histopatolojik risk siniflandirmasina
gbore karar vermek yerine postoperatif dinamik risk
siniflandirmasina gore karar vermek yerinde olabilir. Tg
antikoru negatif olan grupta operasyondan uygun siire
sonra non-stimiile Tg degerleri <0,2 ng/mL altinda ise
RAI uygulamasinin (ablasyon/adjuvan) izlem {izerine
katkisi sinirli olacaktir. Ancak Tg degeri disik olmakla
birlikte olculebilir seviyelerde olan veya Tg antikorlari
pozitif olgularda RAI uygulama (ablasyon/adjuvan)
kararinda histopatolojik risk faktorleri daha 6n planda
degerlendirilebilir.

FTK'de RAI kullanim kararinda dikkate alinmasi
gereken diger bir konu da ekipte tiroid histopatolojisi
konusunda deneyimli bir patolog olup olmamasidir. Bu
deneyim eksikligi hem fazladan RAI kullanimina hem de
malign olgularin bir kisminin follikiiler adenom olarak
degerlendirilmesi sonucu yetersiz tedaviye neden
olabilir.

Sonug olarak FTK’de prognoz PTK’ye kiyasla daha koti
oldugundan daha agresif tedavi yaklasimi mantikhdir.
Yine de RAI kullaniminda (ablatif/adjuvan) géz éniinde
bulundurulmasi gereken ©nemli nokta cerrahinin
FTK’lerin 6nemli bir kisminda da kuratif olacagidir. Uzak
metastaz varligi bilinen olgular disinda RAI kullanirken
histopatolojik risk faktorleri yaninda cerrahi sonrasi
yeniden risk siniflandirmasi yapmak ve karar siirecinde
katkisi olabilecek serum Tg, boyun US ve gerekli
gorildiginde tanisal 1-131 tarama sonuglarini dikkate
almak optimal yaklasim igin dnemlidir.

7. Kotii Prognostik Tiplerde Daha Sik RAI
Kullanilmasi Yerinde Midir?

DTK’lerde stratejiyi belirleyen ve ¢ogu retrospektif
olan verilerin biylk bir ¢ogunlugu sik gorilen PTK
varyantlarina aittir. Bu sonuglarin daha az siklikta gorilen
PTK tiplerine ne kadar uygulanabilecegi az bildiklerimiz
arasindadir.

Papiller karsinomun bircok tanimlanmis alt tipine
karsin bunlarin tani kriterleri ve varyant olarak
tanimlanabilmesiigin timor icerisinde aranmasi gereken
oranlar Uzerinde tartismalar sirmektedir. Bazi PTK
varyantlarinin daha agresif seyir gésterdigi bilinmektedir.
Agresif tipler arasinda tall cell (yliksek kolumnar hiicreli),
kolumnar hcreli, hobnail (mikropapiller), solid/
trabektler ve diffiz sklerozan varyantlar sayilabilir.
insiiler karsinomlar ise bilinen agresif seyirlerine karsin
papiller karsinomun bir varyanti degil az diferansiye
tiroid karsinomu olarak siniflandirilir.

Aslinda tiroid kanserlerine bagh tim olumsuz
sonuglarin buyuk bir kismindan bu histopatolojik tipler
sorumludur. Genel olarak bu histopatolojik tiplerde tani
aninda bolgesel/uzak metastaz oranlari daha yuksektir
ve bir kisminda hastaliga bagh o6lim oranlarinin da
yuksek oldugu gosterilmistir. Bu kotl prognostik tipler
her zaman taninamadigindan daha az rapor ediliyor
olmalari da olasidir.

Tiroid kanserlerindeki agresif tedavi stratejileri temel
olarak kotl prognostik tipleri hedef alir. Agresif tiplerin
erken taninmasi ve tedavisi gercekten de tiroid kanserine
bagh olimleri azaltabilmek icin en donemli stratejidir.
Ancak bu konuda pek basarili olabildigimiz séylenemez.
Gliney Kore’'de yapilan ve tespit edilen tim kanserlerin
cerrahiye yonlendirildigi tarama programlari bile tiroid
kanserine bagh 6limleri azaltamamis ve ¢cogu zaten sessiz
kalacak tlimorlerin asiri tedavi edildigi tartismalarini da
yogun bicimde glindeme getirmistir (62).

Burada amacimiz agresif varyantlarda RAI kullanimini
tartismak oldugundan detaya girmeden kot prognostik
tipler hakkinda kisa bilgiler vermekle yetinecegiz. Agresif
varyantlar arasinda en sik izlenen tall cell hasta yasi ve
timor boyutundan bagimsiz sekilde kotl prognostik
belirte¢ olarak kabul edilebilir (63). Kolumnar hicreli
karsinom, tall cell karsinom ve gérece olarak yakinlarda
tanimlanmis olan hobnail varyant timorlerde uzak
metastaz riski ve timore bagh mortalite daha yiksek
olarak bildirilmektedir (64,65).

Solid/trabekiler varyant radyasyon ile en fazla
iliskilendirilen agresif varyanttir. Cernobil kazasindan
sonra gorilen timodrlerin %37’sini olusturur. Diffiiz
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sklerozan varyant ise genglerde sik gorulir ve tiroid
bezinde genis alanlari hatta tiim tiroid bezini tutabilir.
Her iki tip icin de tani aninda boélgesel ve uzak metastaz
sikhgl daha fazla olmakla birlikte mortalite ayni oranda
kotu degildir (64).

insiler karsinomlar DTK ile diferansiyasyonunu
timdiyle kaybetmis anaplastik karsinomlar arasinda yer
alirlar. insiiler karsinomlarda hem bélgesel niiks (%64)
hem de tiimore baglh 6lim oranlari (%32) ylksektir (64).

iyotun ve dolayisi ile RAI'nin hiicre igine tasinmasi
baslica NIS araciligl ile olmasina karsin NIS ile Tg ve
pendrin arasinda da pozitif korelasyon gosterilmistir
(66). DTK’de NIS ekspresyonu normal tiroid dokusuna
kiyasla daha azdir. Kétli prognostik tiplerde ise bu oran
daha da duslktr.

RAI etkinliginin kétii prognostik tiplerde daha kétii
olabilecegini biliyor olmamiza karsin bu olgularda daha
sik ve daha yiiksek dozlarda RAI kullanilmasi agiklamasi
zor bir paradoks olarak durmaktadir. Genis serilerde bile
kétli prognostik tiplerin sayisi RAI etkinligi konusunda
¢ikarimlar yapamayacagimiz kadar azdir. Ancak genel ilke
olarak bir tiimériin RAI pozitif olup olmadigini anlamanin
tek yolu ideal kosullarda (uygun TSH stimulasyonu ve
iyottan fakir diyet) bir kez yiksek doz I-131 uygulamaktir.
Ancak yiksek doz 1-131 uygulamasi sonrasi bilinen
metastatik odaklarda RAI tutulumu izlenmiyor ise
rediferansiyasyon uygulamalari hari¢ olmak Uzere
tedavinin tekrarlanmasinda bir fayda olmayacaktir.

Her yonlyle daha agresif bicimde tedavi
edilmelerine karsin koétu prognostik tiplerde rekiirrens
ve mortalite oranlarinin daha yiksek olmasi dikkate
alinirsa bu timorlerin tedavisinde kanita dayanmasa
da tim olanaklarin kullanilmasi ve izlemde kullanilan
yontemlerin gesitlendirilmesi (FDG PET, diger molekiler
ve anatomik goriintiileme yontemleri) gecerli bir secenek
olarak kalacak goriinmektedir. izlemin daha duyarli
bicimde yapilma istegi nedeniyle bu hastalarda ablatif/
adjuvan RAI uygulamalarinin da daha sik tercih edilmesi
anlasilabilir bir reflekstir. Son olarak kotl prognostik
tiplerde de postoperatif degerlendirmede tim veriler
kuvvetle kiratif bir cerrahi oldugunu gosteriyorsa
ablatif/adjuvan RAI’nin standart sekilde uygulanmasi icin
bir neden olmadigini hatirlatmak istiyoruz.

8. Rezidiiel Tiroid Dokusu RAI Terapisi Gerektirir
mi? Degerlendirmesi Nasil Yapilmalidir?

Cerrahi tedavi sonrasi RAI icin degerlendirilen grupta
rezidUel tiroid dokusu varlig her zaman arastirilir. Bu
amagla en sik kullanilan yéntemler tiroid sintigrafisi

(Tc-99m perteknetat veya 1-123) ve US'dir. Merkezlerin
yontem konusunda tercihleri farkl olabilir. Ozellikle
cerrahi sonrasi histopatolojik 6zelliklerine gére dogrudan
RAI adayi kabul edilen ve T4 replasmani baslanmadan
[-131 igin hazirlanan hastalarda erken postoperatif
degisiklikler nedeniyle remnant degerlendirmesinde
tiroid sintigrafisi US’ye tercih edilebilir.

Oldukga duyarh bir fonksiyonel goriintileme olan
tiroid sintigrafisinde deneyimli cerrahlar tarafindan opere
edilen hastalarda dahi tiroid lojunda veya piramidal lob/
tiroglossal kanal hatti boyunca degisen diizeyde tutulum
stk izlenir. Bu tutulumlarin genellikle US veya diger
anatomik gorintlileme yontemleri ile gosterilebilecek
bir karsihgl olmaz. Bu nedenle herhangi bir tutulumu
anatomik  karsiigi  goOsterilmeksizin  reoperasyon
gerektirecek bir rezidliel doku olarak tanimlamak veya
sadece sintigrafiye bakarak rezidiiel dokunun volimiini
tahmin etmek mumkiin degildir (Sekil 4).

US ozellikle klinik anlami olabilecek rezidiel tiroid
dokusunu gosterme konusunda oldukca basarilidir.
Ancak ozellikle erken postoperatif donemde olmak lizere
total tiroidektomi uygulanan grupta US degerlendirmesi
daha c¢ok deneyim gerektirir. Erken postoperatif
degisiklikler yanlislikla rezidtel tiroid dokusu olarak
degerlendirilebilecegi gibi var olan dokunun taninmasini
da glclestirebilir. Cerrahi lizerinden gecen siire ne kadar
uzun olur ise US degerlendirmesi o derece kolaylasir.
Erken postoperatif komplikasyonlari (hematom, sil6z
fistll vb.) degerlendirmek icin US postoperatif donemde
her an yapilabilir. Ancak deneyimimize gore rezidiel
doku ve santral lenf nodu durumunu hakkinda optimal
bir degerlendirme icin 4-6 hafta kadar beklemek gerekir.
Bu slire sonunda dahi cerrahi loju 6demli izlenebilir ve

Sekil 4. Tc-99m perteknetat ile gergeklestirilen tiroid sintigrafisinde
her iki tiroid lojunda (A) ve tiroglossal kanal boyunca (B) remnant
dokuya ait (oklar) aktivite ornekleri. Duyarli olan fonksiyonel
goruntilemede tutulumlarin dizeyi gercek remnant doku
volimu hakkinda objektif bilgi saglamaz. Bu tutulumlarin blyuk
bir kisminda anatomik goriintiileme yontemleri ile olgilebilir bir
doku ayirt edilemeyebilir
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bir miktar koleksiyon bulunabilir. Ozellikle tiroid lojunda
topikal hemostatik ajanlar kullanildiginda veya hematom
gelistiginde rezidlel tiroid dokusunu taklit edebilecek
diizgin sinirli hipoekoik alanlar uzun sire tiroid lojunda
izlenebilir (Sekil 5). Bu postoperatif degisiklikler avaskuler
olmalari ve eko yapilari ile rezidlel tiroid dokusundan
ayirt edilebilse de deneyimli gbzler dahi rezidiel dokuyu
her zaman dislayamaz. Bu durumda bulgularin sintigrafi
ile korelasyonu 6nem kazanir.

Rezidlel tiroid dokusunu degerlendirirken vyeterli
deneyimiolanlarigin US'nin gogu zaman tek basina yeterli
bilgiyi sagladigini sdyleyebiliriz. Radyasyon icermemesi
ve daha hizli gergeklestirilebilmesi nedeniyle dnce US ile
degerlendirme yapilmasi ve gereken durumlarda tiroid
sintigrafisi ile korelasyon tercih edilebilir.

Literatlrde genellikle >2 gr (veya 2 cc) rezidlel doku,
fazla remnant olarak degerlendirilir. Fazla remnant
degerlendirmesinde kullanilabilecek daha fonksiyonel
bir yontem ise T4 kesildikten sonra TSH seviyelerinin
yikselip yikselmedigine bakilmasidir. TSH'nin tedavi
icin yeterli seviyelere yikseldigi durumlarda remnant
dokunun fazla olmadigi distndlebilir.

Tiroid sintigrafisi ve/veya US ile vyapilan
degerlendirmede gergekten de rezidlel tiroid dokusu
tespit edildiginde hastanin bu sekilde izlenmesi,
reoperasyon veya RAI ablasyonu arasinda yapilacak
tercih baska bir¢ok faktére bagl olacaktir. Hastanin risk
grubu, vyapilacak izlemde tercih edilecek ydntemler,

remnant dokunun eko yapisi ve nodiil icerip icermemesi,
serum Tg diizeyi ve remnantin miktari tercihlerimizi
belirler.

Orta/yiiksek risk grubunda olan ve yiiksek doz RAI
adayi goriinen olgularda iyot tutma potansiyeli tiimore
gore ¢ok daha fazla olan remnant dokunun cerrahi
olarak cikartilmasi 6ncelikli tercih olacaktir. Ancak bu
karar merkezin cerrahi deneyimi ile de iliskilidir. Cerrahi
deneyimi az olan merkezlerde énce diisiik doz RAI ile
ablasyon yapip daha sonra yiiksek doz RAI tedavisi
uygulanabilir.

Disuk risk grubunda izlemi kolaylastirmak amaciyla
rezidilel dokunun ablasyonu disiniliyorsa RAI ile
ablate edilebilecek remnant voliimi igin bir sinir yoktur.
Baslangi¢c cerrahisi lobektomi olan olgularda kalan
lobun RAI ile ablasyonu bile gecerli bir segenek olarak
goriinmektedir (67). Bu tercih ozellikle ilk cerrahide
komplikasyon olan (tek tarafli sinir veya paratiroid hasari)
veya ikinci cerrahinin kontrendike oldugu olgularda 6ne
¢itkmaktadir.

Rezidiiel tiroid dokusunun RAI ablasyonunu
tartisirken hatirlanmasi gereken diger bir konu diisik risk
grubu T1 ve hatta T2 timorlerde lobektominin de artik
yeterli bir baslangi¢c tedavisi olarak gorildugidir. Bu
nedenle 6zellikle disiik risk grubu olgularda herhangi bir
miktarda remnant doku varligi tek basina RAI ablasyon
endikasyonu olarak gorilmemelidir. Ozellikle US ile
anatomik karsihgl gosterilemeyen sintigrafik tutulumlar

el R s AN 57 DR

Sekil 5. Tiroid meduller karsinom tanisi ile opere edilen olgunun postoperatif US incelemesinde her iki tiroid lojunda rezidiel malignite
lehine degerlendirilen dokular tanimlamis ve 5. haftada yapilan FDG PET goriintilemede her iki tiroid lojunda yine rezidiiel malignite lehine
degerlendirilen yogun metabolik aktivite rapor edilmistir. Yeniden cerrrahiigin degerlendirilen olgunun preoperatif US degerlendirmesinde
her iki tiroid lojunda normal tiroid ekojenitesine gére daha hipoekoik gériinimde diizgtin sinirli hipoekoik yapi (oklar) sinirlanmaktadir
(A: Aksiyal, C: Longitudinal). Doppler incelemede avaskdler olarak izlenen (B) bu alanlarin rezidtel tiroid dokusunu taklit eden topikal
hemostatik kullanimina (surgicell) bagli degisiklikler olabilecegi degerlendirilmis ve yapilan tiroid sintigrafisinde (D) tiroid lojunda aktivite
saptanmamistir. Daha sonra ilk cerrahi yapilan merkezden topikal hemostatik kullanimi teyit edilmistir. Bir yillik izlemde bu hipoekoik
alanlar boyut olarak gerilemistir

Tr: Trakea, CCA: Anakarotid arter, US: Ultrasonografi, FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografi
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RAI ablasyonu igin tek basina gerekge olmamalidir. Ancak
suprese serum Tg dizeyi izlemi gliclestirecek seviyede
olan veya Tg seviyeleri izlemde artan olgularda merkezin
izlem tercihlerine gére remnant dokunun ablasyonu her
zaman gegerli bir tercihtir. Burada tekrar hatirlatmakta
fayda gordigiimiz konu remnant doku degerlendirmesi
ve RAI ablasyon kararinin 6zellikle diisiik ve orta risk
grubunda belli bir takvimde ve hemen cerrahi sonrasi
yapilmasinin zorunlu olmadigidir.

9. Komorbiditesi Olan Tiroid Kanserlerinde
RAI Kullanimi

Tiroid kanserli hastalarda uzun sagkalim avantaji
nedeniyle senkron veya metakron baska malignitelerin
gorulmesi ¢ok slrpriz sayllmaz. Bu timorlerin
bir kisminin RAI uygulamalarindan kaynaklaniyor
olabilecegine dair tartismalara girmeyecegiz. Bu konu
netlik kazanmamistir. Ayrica olgularin  6nemli bir
kisminda tiroid kanserleri ilk maligniteden daha sonra
tani alir. Ozellikle baska maligniteler nedeniyle yapilan
FDG PET gorintilemelerde bir kismi daha sonra tiroid
kanseri tanisi alacak insidental metabolik nodiller tespit
edilebilmektedir.

Tiroid kanserleri ile birlikte en sik izlenen malignite
meme kanserleridir (68). Tiroid kanserleri baska
malignitelerile birlikte gorildiigiinde prognozu belirleyen
genellikle tiroid kanserleri olmaz. Bu nedenle RAI terapi
kararinda ve izlemde bu ozellik dikkate alinmalidir.
ikinci malignite eger tiroid kanserinin baslangic tedavisi
sonrasl tespit edilmisse yapilmasi gereken sadece tiroid
kanseri izlemini ikinci plana almak olacaktir. Eger tiroid
kanseri daha sonra veya es zamanli tespit edilmis ise
diger malignitenin sagkalim beklentisine goére tiroid
kanseri aktif izlem de dahil olmak Uzere geri planda
degerlendirilebilir.

Nodal metastazli DTK olgularinda diger malignitenin
ileri evre olmasi disinda cerrahiyi geciktirmek igin bir
neden yoktur. Ancak RAI karari biraz daha zamana
birakilabilir. Disitk ve orta risk grubundaki tiroid
kanserlerinde ablatif/adjuvan tedavi karari diger
malignitenin klinik seyri net anlasilana kadar ertelenebilir.
Yiksek risk grubunda ise diger malignitenin evresine
gore RAI tedavisi ertelenebilir veya uygulanabilir.

Bu yaklasimin ikincil maligniteler ile sinirlandiriimasi
da gerekmez. Varsa baska komorbiditeler de (ileri
kardiyovaskiler hastaliklar, hastanin kendi 6z bakimini
yapamiyor olusu, mental ve psikiyatrik problemler vb.)
dnemine gére RAI uygulama kararini alirken géz éniinde
bulundurulabilir.

10. Tg Antikor Pozitifligi RAi Kararini Degistirir
mi?

Tg antikor pozitifligi daha ¢ok PTK'de olmak Uzere
DTK’de normal poptlasyondan daha sik izlenir. Tiroid
otoantikorlarindan en az birinin pozitifligi DTK'de %40,
normal popiilasyonda ise %14 oraninda bildirilmistir. Tg
antikorlari 6zelinde ise bu oranlar DTK igin %25, normal
popllasyon icin ise %10 civarindadir (69). Bu iliski
PTK’lerin kronik tiroidit zemininde daha sik izlenmesi ile
aciklanabilir.

Serum Tg Olglimleri hem tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde hem de izlemde ¢ok degerlidir. Tg
antikorlari, kullanilan teknige bagli olarak Tg degerinin
yalanci olarak disiik veya daha az oranda vyalanci
olarak yiksek bulunmasina neden olabilir. Serum Tg
degerleri RAI uygulama seciminde &nemli kriterlerden
biri oldugundan antikor pozitifliginin RAI karari {izerine
etkisini ayrica tartisiimaya deger buluyoruz.

Tg antikor pozitifligi DTK'de sik izlenmekle birlikte
tani veya baslangi¢ cerrahisi sirasinda varliginin dnemi
belirsizdir. Baslangicta Tg antikor varhginin kotl bir
prognostik belirte¢ oldugu yolunda veri yoktur. Ancak
izlem sirasinda gelisen veya artan Tg antikorlarinin dolayh
olarak rezidiiel veya yapisal hastaliga isaret edebilecegini
gosteren kanitlar vardir. Tg antikoru direkt timor
belirteci degildir, ancak konsantrasyonu Tg antijenine
immun yaniti yansitir. Antijenik uyariyi yapan Tg normal
tiroid dokusu veya timor kaynakli olabilir.

Genel olarak Tg antikorlarinin hizli negatiflesmesi iyi
bir belirti olarak degerlendirilir. Ancak reziduel/rekirren
hastalik olmayanlarda da antikorlarin negatiflesmesi
birkac yil sirebilir. Rezidiel tiroid dokusunun RAI
ablasyonu ile ortadan kaldirilmasi durumunda antijenik
uyarinin ortadan kalkacagl ve tiroid otoantikorlarinin
daha hizli negatiflesecegi one strilmdastir (70).

Boyun US normal, Tg dusik ve antikoru pozitif olan
grupta RAI ablasyonu sonrasi Tg antikor seviyeleri >%50
azalanlarda yapisal hastalik oranlari <%5 iken, antikor
seviyeleri gerilemeyen disik risk grubu olgularda bu
oran %10, orta risk grubunda ise >%20 olarak tespit
edilmistir (71).

RAI ablasyonunun antijenik uyariyi ortadan kaldirarak
antikorun daha hizli negatiflesmesini saglayacagi mantikli
bir yaklasim olarak goériinse de dislik risk grubunda
yapilan prospektif calismada Matrone ve ark. (72) total
tiroidektomi sonrasi olgularin biylk c¢ogunlugunda
antikor seviyelerinin kendiliginden azaldigini géstermistir.
Antikor seviyelerinin normale doénmesini etkileyen
temel faktor baslangigtaki antikor seviyeleri ve lenfositik
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infiltrasyon diizeyi olarak gériinmektedir. Zavala ve ark.
(73) tarafindan distk ve orta risk grubunda yapilan
diger prospektif calismada da benzer sekilde total
tiroidektomi sonrasi RAl uygulanmasa da olgularin biiyiik
kisminda antikor seviyelerinin negatiflestigi veya azaldigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada antikor seviyeleri artan tek
bir olguda yapisal hastalik tespit edilmistir.

Ozetle RAI kullaniminin Tg antikorunun hizli
negatiflesmesine katkisi oldugunu soéylemek igin
yeterince kanit yoktur. Total tiroidektomi sonrasi RAI
kullanilmasa da disik ve orta risk grubunda antikor
seviyeleri kendiliginden disebilir. Rezidliel hastalik ile
iliskili gorlinen cerrahi sonrasi Tg antikor pozitifliginden
cok artan antikor dizeyleridir. Bu nedenle erken
postoperatif donemde Tg antikor pozitifligini tek basina
RAI kullanimi icin yeterli grmek miimkiin degildir. Daha
onemli olan Tg ve Tg antikor dlizeylerinde zaman icindeki
degisimdir.

Erken ve ge¢ RAI uygulamasinin sonuglar {zerine
etkisinin gosterilemedigi lizerinde daha 6nce durmustuk.
Bu nedenle Tg antikor pozitifligi olan dislik ve orta risk
grubu hastalarda boyun US normal ise dogrudan RAI
uygulamak yerine kararinin bir siire ertelenmesinde
sakinca olmayacaktir. Antikor seviyelerinin birka¢ ay
sonra kontrolli, eger antikor seviyeleri geriliyor ise
RAI kararinin yine ertelenmesi ve izlemin devami
distndlebilir. Olgularin blylk ¢ogunlugunda antikor
seviyeleri hizl dlser. Ancak baslangicta antikor seviyeleri
Olcllebilir Gst limitler Uzerinde olanlarda antikor
seviyelerinin azaldigini tespit etmek daha uzun zaman
alabilir.

Antikor seviyelerinin zamanla gerilememesi veya
artmasi rezidiel/rekiirren hastalik konusunda uyarici
olmalidir. Boyun US normal olsa bile bu grupta baslangic
evrelemesini ve izlemi kolaylastirmak {zere RAI
uygulanmasi tercih olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Son olarak deginmek istedigimiz konu Tg antikor
negatifliginin nasil tanimlanmasi gerektigidir. Antikor
negatifliginin Ust referans degerinin altinda mi yoksa
analitik duyarlilk limiti altinda mi1 tanimlanmasi
gerektigi tartismalidir. Teorik olarak normal referans
degerleri arasindaki antikor seviyeleri de Tg ol¢iimlerini
etkileyebilir. Bu 6nemli bir detay olarak kabul edilse de
bu konuda saglikli bir ¢ikarim yapmaya yetecek kadar
veri yoktur. Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada dislik
ve orta risk grubunda antikor seviyeleri 6lglilemeyecek
kadar dislik olanlar ile referans araligi igerisinde olanlar
arasindapersistan/rekirrenhastalikyéoninden birfarklilik
gosterilememistir (74). Dolayisi ile Tg antikor negatifligini

analitik duyarhlik alti degil Ust referans degerin alti
olarak tanimlamakta bir sakinca gérinmemektedir. Yine
de antikor seviyeleri referans deger araliginda ancak (st
normallerde olanlar ile alt normallerde olanlar arasinda
Tg olgim glvenilirligi agisindan farkhliklar olabilecegi
akilda tutulmahdir.

Tedavi Stratejisinde Hedef
Azaltmak Midir?

Hem ATA hem de ETA tarafindan énerilen AJCC TNM
risk siniflandirmasi mortaliteyi belirleme amacindadir.
Oysa klinik pratigimizde kime nasil bir izlem programi
uygulayacagimiza karar verirken persistan ve rekiirren
hastalik olasiligini da bilmemiz gerekir. ATA dinamik
risk siniflandirmasi bu gereksinimi karsilamak Uzere
gelistirilmistir. Tuttle ve ark. (29) bu risk siniflandirmasini
kullanarak yaptiklari retrospektif incelemede baslangic
tedavisi sonrasi persistan veya rekirren yapisal hastalik
oranini duslik risk grubu icin %3, orta risk grubu igin
%21 ve yliksek risk grubu icin %68 olarak bildirmistir.
Biyokimyasal inkomplet yanit oranlari ise ayni gruplar
icin sirasi ile %11, %22 ve %18dir. Calismaya alinan
hastalarin timiine total veya totale yakin tiroidektomi
ve ardindan 1-131 terapi uygulanmis olup Tg antikoru
pozitif olanlar calismaya dahil edilmemistir. Minimum
2, ortalama 7 yillik izlem sonuglarina gére yeniden
siniflandirilan bu hastalarin bir kismina izlem boyunca
ek tedaviler uygulandigl belirtiimis olmasina karsin
kac kisiye nasil bir ek tedavi uygulandigl belirtilmemis,
baslangicta kullanilan RAI dozlari verilmemistir. ATA
rehberine ve dinamik risk siniflandirmasina yon veren
ve ¢ok atifta bulunulan bu calismada bile ilk bakista
elestiriye agik noktalar oldugunu goériiyoruz. Bu bilgi ile
veriyi degerlendirdigimizde biyokimyasal veya yapisal
hastalik bulgulari olan hastalarin orani disik risk grubu
icin %14, orta risk grubu igin %43 ve yuksek risk grubu
icin %86'dir. Ornekleri cogaltmak mimkin olmakla
birlikte amacimiz bu olmadigindan sadece bu popdler
calisma ile yetinecegiz. Gergekten de sadece mortalite
oranlarini dikkate alirsak gorece olarak yiiksek risk grubu
hastalarin daha sik refere edildigi bu ¢alisma merkezinde
(Memorial Sloan Kettering Cancer Center) bile izlem
stiresince bu oran %5 (29/588) olarak verilmistir. TUm
yiksek risk grubunda hastalar i¢cin bu 6lim oranlari
bircok baska kanser tlri icin miikemmel sayilabilir.

Dikkati ¢ekmek istedigimiz asil konu dislk risk
grubundaki %14 ve orta risk grubundaki %43 hastada
tekrar cerrahiler, ilave RAI uygulamalari veya ek
goriintileme ve inceleme gerektiren vyapisal veya

Mortaliteyi
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biyokimyasal hastalik bulgusunun olmasidir. Bu ek
tedaviler hasta icin 6nemli bir kaygi kaynagl oldugu
gibi yeni riskler de dogurmaktadir. Bu nedenle tiroid
kanserlerinde sonuglar degerlendirilirken sadece 6lim
oranlarini dikkate alan degerlendirmelerin yapilmasi RAI
kullanimi da dahil olmak tzere baslangi¢ tedavilerinin ve
izlem stratejisinin belirlenmesinde yeterince iyi bir tercih
sayllmaz. Gergekten de mortalite oranlari diisiik olmakla
birlikte hatiri sayilir bir hasta grubu oldukga yorucu ve
baslangi¢ tedavisine goére daha fazla riskler iceren tekrar
cerrahiler ve ek RAI uygulamalarina maruz kalirlar. Bu
nedenle baslangi¢ tedavilerinin seciminde rekirrens/
persistan hastalik oranlari, ek tedavilerin yarattigi maliyet
ve morbidite oranlarinin da belirleyici olmasi mantikhdir.

Kimler Ablatif RAi Adayi Olabilir?

Daha oOnce degindigimiz gibi ablasyonun amaci
cerrahi sonrasi geriye kalan ve ¢ogu zaman anatomik
goriintileme yontemleri ile izlenemeyecek kadar kiiglik
boyutlardaki normal tiroid dokusunu yok etmektir.
Remnant doku varliginin rezidiel/rekirren hastaligin
tespitini glglestirdigi konusunda goérus birligi vardir.
Bu dokularin yok edilmesi amaciyla RAI kullaniminin
hedefi baslangi¢c evrelemesi ve izlemi kolaylastirmaktir.
Gergekten dogru bir sekilde siniflandirilmis ve dusik
risk grubunda olan olgularda ablasyonun ve belki de
simdi yaptigimiz gibi bir izlem programinin faydasi
tartismalidir. Ancak ablasyonun distk risk grubunda
kullaniminin tartisiimasinin asil sebebi olgularin risk
siniflandirmasinda  kullanilan  parametrelerin  her
asamada kismen 6znellik (cerrahi ydontem, histopatolojik
degerlendirme, US) icermesidir. Baslangicta diistk risk
grubunda degerlendirilen olgularin bir kisminin gercekte
yanhs siniflandiriimis oldugunu zaman gosterecektir. Bu
nedenle dislk risk grubundaki olgularin da izlenmesi
gerekli gorinmektedir. Kime ablasyon yapilmasi
gerektigine gelmeden ©nce ablasyonun izlemi nasil
kolaylastirdigina deginmek gerekir.

1. RAI Ablasyonu Tg Ol¢iimiinii Nasil Kolaylastirir:
Bazal ve stimile serum Tg degerlerinin 6lcim 1980’li
yillardan beri tiroid kanseri izleminin vazgecilmez bir
parcasidir. Aslinda hem ablasyon yapilanlarda hem
de ablasyon yapilmayanlarda rezidiel hastaligi kesin
bicimde dislayan bir esik Tg degeri yoktur. Ancak
ablasyon yapilanlarda benign Tg dretim kaynagi
ortadan kalktigindan dogal olarak Tg daha duyarh bir
izlem araci olarak kullanilir. Ablasyon yapilanlarda
<0,2 ng/mL suprese Tg degeri en azindan klinik 6nemi
olan reziduel hastaligi dislamak igin glvenilir bir esik
deger olarak kabul gérmustir. ATA rehberinde negatif

goruntlileme ile birlikte <0,2 ng/mL suprese Tg degeri
tedaviye mukemmel yanit olarak siniflandirilirken, >1
ng/mL olmasi biyokimyasal inkomplet yanit, 0,2-1 ng/
mL arasindaki degerler ise belirsiz yanit olarak kabul
edilir.

Ancak izlemde elimizdeki tek secenek bu degildir.
Ablasyon yapilmayanlarda esik deger konusu ve tek
bir Tg 6lciminin degerlendirilmesi kesin olarak daha
tartismali olmakla birlikte Tg degerlerinin bazal seviyelere
gore degisimi yine de glivenilir bir parametre olabilir.
Durante ve ark. (75) calismalarinda total veya totale yakin
tiroidektomi sonrasi 1-131 ablasyonu uygulanmayan
distk risk grubu olgularda izlem sirasinda %95 olguda
Tg degerlerinin <1 ng/mL altina geriledigini, bu oranin
ablasyon yapilan grupta %99 oldugunu bildirmistir.
Zamana bagl Tg degerindeki degisime bakilan 78 olguda
ise Tg degerinin %60 olguda 3-13 ay igerisindeki ilk
kontrolde, %79’unda ise 5 yil igerisinde 0,2 ng/mL altina
geriledigini rapor etmislerdir (75). Kalan olgularda Tg
degerinin dismekle birlikte 6lgilebilir degerlerde stabil
kaldigi gorilmustur. Bu grupta Tg degeri artis gosteren
tek olguda ise rekirrens gelismistir. Bu bulgular normal
remnant dokuda Tg sentezinin zamanla azalmasina veya
stabil kalmasina karsin timér dokusundan kaynaklanan
Tg degerlerinin giderek artma egiliminde oldugunu
duslindirmektedir. Dolayisi ile baslangic cerrahisi
sonras! disik risk grubu olgularda bazal Tg degerleri
distk ancak olgllebilir olsa da yliksek kalitede US’ye
dayanarak yapisal hastalik dislanabiliyor ise ablasyon
yapilmadan izlem diisiiniilebilir. izlem sirasinda Tg artisi
gosterenler icin 1-131 ablasyonu her zaman yeniden
degerlendirilebilir bir secenektir. Tg degerleri stabil
kalanlarda veya gerileyenlerde ise ablasyona gereksinim
duyulmayacaktir. Tg degerinin iki katina kisa stirede (<1
yil) ulasmasi daha énce RAI uygulamasindan bagimsiz
olarak bolgesel veya uzak rekiirrens gostergesi olarak
degerlendirilmektedir (76).

2. RAI Ablasyonu iyot Taramasini Nasil Kolaylastirir:
RAI ablasyonunun tiim viicut tarama Uzerine etkisi
Tg'ye gore daha az tartismalidir. Total ve totale yakin
tiroidektomiler sonrasi RAI ablasyonu yapilanlarda tedavi
sonrasl taramalarda tiroid lojunda hemen her zaman
bir dizeyde tutulum izlenir. Bazan bu tutulumlar tim
vicut gorintilerinde yildiz artefakti olusturacak kadar
belirgin olsa da bunlarin ¢ok biyik bir kismi anatomik
goriintileme yontemleri ile goriilemeyecek, cerrahin
ciplak gozle ayirt edemeyecegi fonksiyonel dokulardir. Bu
normal dokular timoér dokusuna gore ¢ok daha belirgin
bicimde iyot tuttugundan olasi timor odaklarinin
izlenmesini glclestirirler. Normal dokularin ortadan
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kaldiriimasi  tiimor dokusunun tespit edilebilmesini
kolaylastirir.

3. RAi Ablasyonu US izlemini Kolaylastinr Mi?
Klinik deneyimimize gore ablasyonun (zerinde hig
durulmayan 6nemli bir izlem avantaji daha vardir.
Ablasyon, ilgisiz gibi gorinse de US degerlendirmesini
esasli bicimde kolaylastirabilir. Papiller karsinomlarda
rezidUel/rekirren hastalik %95ten daha buyuk
olasilikla servikal lenf nodlarinda olur. Lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde en o6nemli teknik US’dir. Lenf
nodlarinin degerlendirmesi sonografistlerin en son
ogrendikleri ve en g¢ok zorlandiklari alandir. Metastaz
yoniinden dogrulugu fazla olan kistik dejenerasyon,
mikrokalsifikasyon, tiroid ekosuna benzer eko artisi
gibi kuvvetli kriterleri goérince tanimak kolaydir.
Ancak boyut artisi, korteks kalinlasmasi, sinus silikligi
gibi metastatik lenf nodlarinda da gorilebilen ancak
gorece olarak ozgilligl dustk zayif kriterler saglikl
insanlarda da sik izlenir. US’nin oldukga subjektif bir
yontem oldugu ve iyi bilinen sonografik kriterlerin bile
degerlendirilmesinde bireysel farkliliklarin fazlasiyla 6n
plana ciktigl dikkate alinirsa durum daha da komplike
hale gelmektedir. Bu nedenle tiroid kanserli olgularda
lenf nodlarinin degerlendirilmesi 6nemli oranda
klinik bir yaklasim gerektirir. Klinik sliphe disiikken
zayif kriterler iceren lenf nodlarinin sadece takip
edilmesi yeterli olurken klinik stiphenin ylksek oldugu
durumlarda ise normal gorinimlia lenf nodlarinin
bile ileri tetkiki gerekebilir. Bu nedenle sonografik
incelemeyi yaparken timaorin histopatolojik 6zellikleri
yani sira serum Tg dizeylerinin bilinmesi bulgularin
nasil yorumlanacagini esasli bicimde degistirebilir. Aksi
halde sadece sonografik bulgularla yapilan tercihler
onemli patolojilerin atlanmasi veya ©6nemsiz lenf
nodlarinin ileri tetkiki ile gereksiz kaygli ve maliyet
olusturulmasina neden olacaktir. Daha 6nce ablasyon
yapilmayan ve glvenilir bir Tg esik degeri olusmamis
olgularda bu etki daha belirgindir. Agiklamaya
calistigimiz nedenlerle ablasyonun sadece Tg 6l¢imii
ve RAI taramayi kolaylastirmadigini ayni zamanda
sonografik izlem konforunu ve o6zgulligini de
artirdigini tekrar vurgulamak isteriz.

izlemde ne Tg, ne de US tek basina yeterince giivenilir
olmayabilir. Farkli risk gruplarindan olusan ve timu 50-
100 mCi RAI almis 494 hastadan olusan bir kohortta
servikal lenf nodu rekirrensi saptanan 51 hastanin
29’unda (%56,8) stimile Tg degeri 22 ng/mL bulunmus
olmasina karsin 22 hastada (%43,2) Tg degeri <2 ng/
mL olarak 6l¢tlmistiir. Stimile Tg degeri diisiik olan 22
olgunun 5’inde Tg dislik ancak olgulebilir diizeyde iken

17’sinde Tg olgllemeyecek kadar diusik bulunmustur
(77).

ilging olan diger bir sonug ise nodal rekiirrens tespit
edilen olgularin yaklasik yarisinin baslangicta dusik
risk grubunda degerlendirilmis olmasidir. Bu ¢alismada
nodal niks degerlendirilmesinde stimile Tg, 1-131
tarama ve US karsilastirildiginda en duyarli ydontemin US
oldugu bildiriimektedir. Ancak bu sonuglarin dogrudan
US kalitesi ile ilgili oldugunu soylemek mimkindir.
Bu calismadan alinti yapma nedenimiz US, Tg ve yeri
geldikge RAI taramanin birlikte kullanimimin nodal
metastaz degerlendirilmesinde duyarlihk ve 6zgillugi
artirdigini vurgulamaktir.

Ulusal Kanser Enstitlisii’niin Slirveyans, Epidemiyoloji
ve Sonug¢ Programi (National Cancer Institute,
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program -
NIH SEER) veri tabanindaki glincel veriye gore 2008-2017
tarihleri arasinda yeni tani alan olgularin %66,4’( tiroide
sinirli hastaliktan olusmaktadir (seer.cancer.gov). Bu
olgularin bir kisminda zaman igerisinde rezidiel/rekirren
hastalik tespit edilebilecegini kabul etsek bile yine de
yeni tani alanlarin biyik kismi tiroide sinirli hastaliktan
olusacaktir. Bu olgularda izlemi kolaylastirmak Uzere
ablasyon yapilmasinin faydasi oldukga sinirhdir.

SEER veritabanina gore 1973-2007 yillari arasinda
diisiik risk grubunda RAI kullanimi %3,3’ten %38,1’e
ulasmis gériinmektedir. Diisiik risk grubunda artan RAI
kullaniminin yan etkileri de karar stirecinde énemli bir
ayrintidir. RAI kullaniminin bazi sekonder malignitelerin
insidansinda artisa yola acabilecegi ile iliskili yayinlar
bulunmaktadir (78). Ancak bu konu tartismalidir. Bu
sayida RAI yan etkileri ayri bir baslikta daha etraflica
tartisilacagindan burada ayrintiya girmeyecegiz. Ancak
RAI ablasyon karari temelde bir fayda/zarar analizidir.
Ablasyon yapmanin avantajlari ile RAI uygulamasindan
dogacak yan etkiler, maliyet ve yasam kalitesi arasinda
denge iyi kurulmaldir.

Dustk risk grubunda ablasyon karari biraz da izlem
stratejisi ile ilgilidir. Yiksek kalitede US erisimi olanlarda
non-stimile Tg degerleri takiplerde yeterince duyarh
kabul edilebilir. Ancak tedavi ekibinin izlem aliskanhklari
[-131 tarama kullanimini gerektiriyor ise ablasyon
distnilmelidir. Benzer sekilde yiksek kalitede US erigimi
sinirh olan ve izlemi daha ¢ok Tg degerlerine dayanan
hastalar icin ablasyon daha duyarl bir esik olusturacaktir.

Disiik risk grubunda RAI ablasyonunun rekiirrens
ve sagkalim Uzerine etkisini, izlemde maliyet etkinligini
ve RAI kullanimina bagh yan etkileri arastiran iki
randomize prospektif c¢alisma devam etmektedir.
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Her iki calismada da ablasyonda dusik doz (30 mCi)
kullanilmistir. ingiltere’de yuritiilen “loN - Is ablative
radio-iodine necessary for low-risk differentiated
thyroid cancer patients” baslikl cok merkezli calismada
504 hasta bulunmakta olup ilk sonuglarin Mart 2023’de
yayinlanmasi ve calismanin Mart 2031'de bitmesi
beklenmektedir  (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01398085). Fransa’da yuritilen “ESTIMABL2:
Differentiated Thyroid Cancer: is There a need for
radioiodine ablation in low risk patients?” baslikli
diger calismanin ise Nisan 2022'de tamamlanmasi
beklenmektedir  (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
study/NCT01837745). Bu iki calismanin sonuglari
yayimlandiginda burada tartistigimiz  konularin
yanitlarini bulabilecegimizi imit ediyoruz.

Disik risk grubunda ablatif RAI kullanimi bu
randomize prospektif calismalar sonucglanana dek ve
belki de ondan sonra tartisiimaya devam edecektir.
Ancak kuvvetli kanita dayanan oneri RAI ablasyonu
yapilacak ise bunun disik doz ile (30 mCi) yapilmasidir.
ATA rehberinde glicli kanita dayali kuvvetli oneri
sayisi 6 ile siirlidir. Bunlardan birisi ablatif amacla
RAI uygulanacaksa diisiik dozun (30 mCi) daha yiiksek
dozlara tercih edilmesidir. Disiik doz uygulamalarinda
radyasyona bagh yan etkilerin ihmal edilebilecek kadar
az olmasi da 6nemli avantaj olarak gériinmektedir.

ATA orta risk grubunda izlem biraz daha o6zelliklidir.
Baslangic tedavisi sonrasi yapisal hastalik veya
uyumsuz Tg yuksekligi olmayanlarda bile rezidlel doku
ablasyonunun izlem duyarhligini artiracagi ve baslangic
evrelemesini iyilestireceginden daha ¢ok bahsedilebilir.
Orta risk grubunda da bir grup hasta izlem kolayhgi
saglamak (izere ablatif doz adayi olabilirler.

Ablasyon Nasil Tanimlanmali?

Basarili ablasyon tanimi galismalar arasinda farkhlik
gdstermekle birlikte genel olarak RAI ablasyonundan
6-8 ay sonra yapilan tanisal 1-131 taramada (a) tiroid
yataginda ayirt edilebilir bir tutulum yok veya var ise
tutulum dizeyi verilen dozun <%0,1 (b) Tg antikor negatif
ve stimile Tg degerinin <1-2 ng/mL olmasi seklinde
tanimlanir.

Ablasyonun izlemi nasil kolaylastirdigi Uzerinde
durmustuk. izlem kolayligi icin ekibin kriterleri ne ise
ablasyon basarisini da oOyle tanimlamak mantiklidir.
Ornegin suprese Tg degerini izlemde vyeterli bulan
merkezler icin ablasyon basarisi <0,2 ng/mL, stimiile Tg
Olctimlerini daha duyarh bulanlar igin ise <1 ng/mL Tg
degeri olarak tanimlanabilir. Diger yandan izlemde 1-131

taramayl da kullanan merkezler igin tiroid yataginda
gorindr tutulum olmamasi da ablasyon basarisi
taniminda araniyor olacaktir.

[-131 taramanin izlemde o6nemli rol oynadig
donemlerde tiroid yatagindaki tutulumlar taramanin
duyarliligini artirmak Uzere yeniden RAI uygulamasi
endikasyonu olarak degerlendirilirdi. Ancak sonografinin
yaygin kullanimi ile birlikte tiroid yatagindaki distk
dizeyde tutulumlarin 6nemli bir kisminin yapisal
hastaliktan degil anatomik goriintileme ile ayirt
edilemeyen normal tiroid dokularindan kaynaklandigi
anlasiimistir. Bu nedenle ablasyonu tiroid yataginda hig
tutulum olmamasi seklinde tanimlamak yerine tanisal
[-131 tim viicut taramada varsa tiroid yatagindaki
duslik diizeyde tutulumlari US ile korele etmek ve eger
yapisal bir hastaliga karsilik gelmiyorsa yeniden RAI
uygulamaktan kaginmak yerinde olur. Serum Tg diizeyleri
biyokimyasal tam yanit olarak degerlendirilen olgularda
boyun US incelemesi de normal ise ablasyon basarisini
degerlendirmek (zere yeniden tanisal 1-131 tarama
yapilmasinin katkisi da sinirhidir.

Adjuvan RAI Tedavisi Kime Verilmelidir?

Adjuvan RAI tedavisi cerrahi sonrasi geride kalmis
olabilecek subklinik timoér odaklarini yok ederek
hastaliga 6zgl sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi
iyilestirmek ve rekiirrens oranlarini azaltmak amaciyla
uygulanir. Terminolojik olarak uygulamanin adjuvant
tedavi olarak tanimlanmasi icin Tg antikoru negatif
olgularda biyokimyasal veyayapisal hastalik saptanmamis
olmalidir. Bilinen biyokimyasal veya yapisal hastalik igin
uygulanan RAI bu kapsamda degerlendiriimemelidir.
Adjuvan tedavi adaylarinin baslica orta risk grubu
hastalar oldugunu soyleyebiliriz.

Uygulama teorik olarak bir riski azaltmak igin
verildigine gbre persistan/rekiirren  hastallk ve
hastaliktan 8liim riski ile RAI uygulamasinin yaratacagi
riskler arasindaki dengeyi iyi kurmamiz gereklidir. ilk RAI
doz uygulamasinin en 6nemli tedavi se¢cenegi oldugu ve
baslangicta daha yiksek dozlarin segilmesinin tiimore
verilecek dozu ve tedavi basarisini artirdigi seklindeki
teorik uygulamalarin biyokimyasal ve yapisal hastalik
bulgusu olmayan grupta kaniti yoktur. Bunun bir an igin
dogru oldugunu varsaysak bile bu uygulamalarin 1-131’in
istenmeyen yan etki sikhgini da artiracagini kabul
etmeliyiz.

Literatiirdeki mevcut verilerle  adjuvan  RAI
uygulamasinin yerini degerlendirmek giictir. Randomize
prospektif calismalarla kanitlanmadikga adjuvant RAI



25

Seyfettin llgan. Risk Siniflarina Gére 1-131 Kullanimi

uygulamasinin hastalik Gzerine etkisi olup olmadigini
soylemek mimkiin degildir.

Adjuvant tedavi biyokimyasal veya yapisal hastalik
bulgusu olmadan subklinik hastalik igin uygulandigina
gore gercekten bu tanima uyan bir hastalik olup
olamayacagini  oncelikle degerlendirmemiz gerekir.
Papiller  karsinomlar  igin  subklinik/mikroskopik
hastaliktan s6z ettigimizde aslinda temel olarak
kastettigimiz lenf nodlarindaki mikroskopik hastaliktir.

US’nin nodal metastazlari degerlendirmede bilinen
etkinligine karsin mikroskopik timér odaklarinin ayirt
edilmesi neredeyse imkansizdir. Boyun US incelemesi
timuyle normal olgularda profilaktik lateral boyun
diseksiyonu serilerinde olgularin yarisindan fazlasinda
(%57,5) nodal metastaz bulunuyor olmasi ¢ogumuz igin
sasirtici gelebilir (79). Bu oranlar rutin santral diseksiyon
yapilanlarda daha da yiksek rakamlara ulasabilmektedir.
Diger yandan uyarilmis Tg degeri <0,2 ng/mL iken dahi
bircok seride az sayida da olsa nodal metastaz varhgi
kanitlanmistir. Bizim deneyimlerimiz de benzerdir.

Sonug olarak normal boyun US veya o6l¢lilemeyecek
kadar distk uyariimis Tg dizeyi klinik olarak anlamh
sayllabilecek rezidliiel nodal hastaligl pratikte blyik
bir dogrulukla ekarte etse de subklinik rezidiel nodal
hastaligi kesin bicimde digslayamaz. Ancak subklinik
hastalik istisnai bir durum oldugu gibi tek basina
adjuvan RAI tedavisini rasyonalize etmek icin yeterli
gorinmemelidir. Clinkd, yukarida verdigimiz rastlantisal
nodal hastalik oranlari korkutucu derecede yiiksek
olmakla birlikte profilaktik diseksiyon yapilmayan
serilerde nodal niiks oranlarinin bu rakamlarin ¢ok
altinda oldugunu biliyoruz. Bu veriler bize mikroskopik
nodal hastaligin 6nemli bir kisminin klinik bir hastalik
haline doniismedigini veya bir sekilde spontan olarak
gerileyip kayboldugunu disiindirmektedir.

Yapisal veya biyokimyasal rezidiel hastalik bulgusu
yok iken yiiksek doz RAI uygulamasinin temel hedefinin
mikroskopik nodal hastalik oldugunu varsayabiliriz.
Adjuvan uygulamanin goriinen en 6nemli teorik nedeni
bu olduguna goére tartismaya deger ayrintilardan birisi
nodal hastaligin RAI ile tedavi edilip edilemeyecegidir.
Zaten biyokimyasal veya yapisal hastalik bulgusu yokken
adjuvan RAI uygulamasinin etkisini tartismak miimkiin
olmadigindan, bilinen nodal hastaligin tedavisi Gzerinden
konuyu inceleyebiliriz.

Bu tartismaya gecmeden oOnce rezidiel/reklrren
nodal hastalik tespit edilen olgularda en etkin tedavi
yonteminin cerrahi oldugu konusunda goris birligi
oldugunu hatirlatmak isteriz. Bir baska deyisle yapisal

nodal hastalik tespit edildiginde RAI tedavisi ancak
cerrahi icin uygun olmayan veya cerrahiyi reddeden
hastalar icin glindeme gelebilir. Glinlik pratigimizde
de postoperatif désnemde RAI icin hazirlanan olgularda
rezidlel nodal hastalik tespit edildiginde bircok merkezin
RAI uygulamasini reoperasyon sonrasina birakmayi
tercih ettigini goririz.

Konu ile ilgili ikinci tespitimiz ise nodal rekiirrens
tespit edilen olgularin neredeyse tamaminin daha 6nce
yiiksek doz RAI almis olmasidir. Sadece bu tespitler
bile olasi nodal mikrometastazlar icin RAI kullanimi
konusunda ciddi siphe yaratmak icin yeterlidir.

Aslinda literatiirde lenf nodu metastazlarinda RAI
etkinligini gbsteren g¢alisma sayisi sasirtici dizeyde
azdir. Maxon ve ark. (80) tarafindan yapilan dozimetrik
calismalarda absorbe edilen doz 85 Gy ve (zerine
ulastiginda metastatik lenf nodlarinda tedavi yaniti
gorilme olasiligl %81, hastalarda tedavi basarisi ise %74
olarak bildirilmistir. Bu sik atif alan ¢alismada verilen
yuzdeler aslinda 63/78 lenf noduna ve 17/23 hastaya
aittir. Calismada nodal metastaz tedavi kriteri fizik
muayenede lenf nodunun kaybolmasi ve I-131 taramada
tutulum izlenmemesi olarak belirlenmistir. Dolayisi ile
calismanin hem sinirli sayida hasta ile gerceklestirildigi
ve hem de degerlendirmenin olduk¢a 6znel yontemlere
dayali oldugunu soyleyebiliriz.

Yapisal lenf nodu hastaliginda tercih edilen tedavi
cerrahi oldugundan nodal metastazlarda RAI etkinligini
kanitlamak Uzere bir ¢alisma planlamak son derece
zordur. Kanitlanmis lenf nodu hastaliginin RAI ile tedavi
oldugunu anatomik ve histopatolojik olarak kanitlamak
da benzer diizeyde zordur.

Gozlemsel sonuglara dayali olsa da lenf nodu
metastazlarinin RAiile tedavi edilebilecegini sdyleyebiliriz
(Sekil 6). Ancak bu olasiligin Maxon tarafindan bildirilen
kadar yiksek olabilecegine inanmak zordur. Zira %81 gibi
bir tedavi basarisi inandirici olsa idi RAI rekiirren nodal
hastalikta cerrahinin yerini alabilirdi. Nodal hastalikta RAI
etkinligi ile ilgili deneyimimiz 6nemli bir hasta grubunda
lenf nodlari iyot pozitif olsa bile daha sonra cerrahi
gerektirecek bir persistan nodal hastalik olarak kaldigi
veya kotil prognostik bir tip olmasa da iyot tutmadigidir.

Yuksek risk grubunda rezidiiel nodal hastalik arastiran
bir calismada RAI negatif lenf nodu orani %57,6 olarak
verilmistir (81). Ozellikle ilk tedavide daha yiiksek iyot
tutma kabiliyeti olan bir miktar rezidiel tiroid dokusu
varhgl dikkate alindiginda bu rakamlar daha gercekgi
goriinmektedir. Bu orana iyot pozitif ancak yeterli tedavi
yaniti elde edilemeyenleri de ilave edersek aslinda RAI
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Sekil 6. Tiroid papiller karsinom tanisi ile Ekim 2011’de total
tiroidektomi uygulanan 59 yasinda erkek hastanin patolojisi sol
lobda 1,5 cm klasik tip papiller karsinom, lenf nodu bilgisi yok
olarak rapor edilmistir. 1-131 terapisi i¢in refere edilen olgunun
sonografik degerlendirmesinde sol alt servikal zincirde 5 mm
capli yuvarlaklik indeksi artmis stipheli metastatik bir lenf nodu
(oklar) izlenmis (A: Aksiyal, B: Longitudinal), [IAB ve Tg yikama
ile nodal metastaz dogrulanmistir. Bir siredir 1-131 alacagi
dustnulerek hipotiroid birakilarak refere edilen olguya 6nce I-131
uygulanmasina, tedavi yanitina gbre reoperasyon icin yeniden
degerlendirilmesine karar verilmistir. 100 mCi 1-131 (TSH 48,60
ulU/mL, Tg 35,49 ng/mL ve Tg-Ab negatif) uygulamasindan 5 giin
sonra yapilan tim vicut taramada (C: Anterior, D: Posterior) her
iki tiroid lojunda rezidlel tiroid dokusu ile uyumlu tutulumlar
yaninda servikal zincirde US’de izlenen lenf noduna uyan alanda
(siyah ok) yogun fokal aktivite izlenmistir. Marker kullanilarak
tutulumun bu lenf noduna ait oldugu teyit edilmistir. Tim vicut
tarama ile ayni gin tekrarlanan US incelemesinde metastatik
lenf nodunda I-131 tedauvi etkisi ile belirgin boyut artisi ve 6dem
izlenmistir (E: Aksiyal, F: Longitudinal). izlemde boyutlari gerileyen
bu lenf nodu birkag yil igerisinde ayirt edilemeyecek boyutlara
gerilemis olup hasta ek tedavi olmaksizin 10 yildir hastaliksiz (Tg
<0,1 ng/mL, Tg-Ab negatif ve boyun US normal) izlemdedir

CCA: Ana karotid arter, Tr: Trakea, JV: Juguler ven, lIAB: ince igne aspirasyon
biyopsi, Tg: Tiroglobulin, US: Ultrasonografi

ile kiratif etki saglayabilecegimiz hasta sayisinin azinlik
bir grup oldugu sonucuna varabiliriz.

Rekiirren veya rezidiiel nodal hastalikta RAI tedavi
sansi olgu bazinda denenmesi gereken bir tedavi
alternatifidir. Ancak daha 6nce yiiksek doz RAI almis
olmasina karsin persistan/rekirren nodal hastalik tespit
edilen ve re-opere edilen grupta adjuvan RAI tedavisinin
tekrari konusunda israrci olmamak gerekir. Diger yandan
baslangic cerrahisi sonrasi rezidiiel nodal hastalik
tespit edilen olgularda derhal re-operasyon segenegini
degerlendirmek yerine yiiksek doz RAI uygulamasini
denemek uygun bir secenek olabilir. Clinki 6zellikle
ayni alanda cerrahi uygulayabilmek igin ya ilk birkag
glin icerisinde henliz granilasyon dokusu gelismeden
cerrahi gerceklestirilmeli veya bir siire (siklikla >3 ay)
beklenmelidir. Bu siire boyunca bilinen nodal hastalig
tedavisiz birakmak yerine, ®nce yiiksek doz RAI
uygulanmasi hem kuiratif etki saglanabilecek bir grup
hastayi re-operasyondan koruyacak hem de kiratif etki
elde edilemese de iyot pozitif olan nodal hastalikta lokal
kontrole katki saglanabilecektir. Elbette bu durumda RAI
uygulamasi adjuvan degil bilinen metastatik hastaligin
tedavisi olarak yapilmis olacaktir.

Ozetle RAI terapi uygulamalar icerisinde belki de
uygulama o6ncesi Uzerinde en ¢ok duslnllmesi gereken
adjuvan tedavidir diyebiliriz. Adjuvan uygulamalarda
genellikle segilen 1-131 dozlari ylksektir ve yan etki
profili daha titiz bicimde dikkate alinmalidir.

Tiroid kanserlerinde RAI terapi kararinin bir kez
glindeme gelen ve derhal uygulanmadiginda etkinligi
azalan bir uygulama olmadigini hatirlatmak istiyoruz.
Bu nedenle baslangigta risk tedavisi anlaminda adjuvan
RAl'yi rutin bicimde tim orta risk grubuna uygulamak
yerine gereken durumlarda bunu telafi etmek daha
akilaidir.  Tiroid kanserlerinin  blyik c¢ogunlugunun
indolent timorlerden olustugunu, bilinen rekirren/
persistan nodal hastalikta bile uygun kosullarda aktif
izlemin gecerli bir segenek oldugunu gbz oOnilinde
bulundurursak risk tedavisinin son derece secici
bicimde kullanilmasi gerektigini soyleyebiliriz. Kaldi
ki sadece Tg yuksekligi olan olgularda bile yiksek doz
RAI uygulamalarinin tekrarlanmasi eskisi kadar kabul
gormemektedir.

Uzak Metastazlarin Tedavisinde 1-131
Kullanimi
Metastatik olgularda RAI tedavisinin sagkalimi

artirdigl iyi bilindiginden vyiiksek risk grubunda RAI
uygulamasi konusunda higbir tartisma yoktur. Yiksek
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risk grubunda adjuvan tedavi alanlarda bile yapisal (%56-
72) ve biyokimyasal (%12-14) inkomplet yanit oranlari
yluksektir. Bu ytzden yiksek risk grubunda postoperatif
dinamik risk siniflandirmasinin RAI tedavi karari tizerine
etkisi daha azdir. Yine de ATA risk siniflandirmasinda
yluksek risk grubuna giren peritiroidal yumusak dokuya
makroskopik uzanim ve >3 cm N1 hastalik postoperatif
donemde dinamik risk siniflandirmasi igin uygun adaylar
olabilir. Lokal olarak agresif seyreden bazi timorler
sasirticl bicimde nodal metastaz gostermeyebilir veya
sinirh nodal metastaz ile yakalanabilirler. Bu nedenle
cevre kas dokuya makroskopik uzanim gosteren veya
bliylk nodal hastaligi olanlarin da kiiratif bir cerrahi sansi
olabilir. Bu olgularda postoperatif risk siniflandirmasi
sinirh sayida olguda da olsa RAI kararini degistirebilir.

Uzak metastazlarin tedavisinde amag kiir saglamak,
rekilrrensin kontrolli veya palyasyon olabilir. Mevcut
literatlirde veriler bu amaclara yonelik tartisilmadigl
icin 6zellikle RAI konusunda bazi sonuglar celiskili
olabilir.

DTK’de uzak metastazlar baslica akciger ve kemikte
izlenir (82). Bu bolgeler disinda metastaz izlenmesi
nadir olup kigik olgu serileri seklinde yayimlanmistir.
Sira disi metastazlar santral sinir sisteminde, diger solid
organlarda (bobrek, karaciger, pankreas, siirrenal bez)
veya yumusak dokularda olabilir. Ancak olgularin blylik
bir kisminda bu nadir gorilen metastazlara akciger ve
kemik metastazlari da eslik eder (83).

1950’li yillarda yiksek doz 1-131 tedavisi sonrasi bazi
olgularda ciddi kemik iligi supresyonu, aplastik anemi,
|6semi ve akciger metastazlari olanlarda ise pulmoner
fibrozis gobzlenmistir. Retrospektif calismalarda tek
tedavide kan/kemik iligi dozu <2 Gy altinda kalanlarda
onemli bir kemik iligi yan etkisi olusmadigi anlagiimigstir.
Benzer sekilde diffliz akciger metastazi olanlarda tedavi
uygulamasindan sonra 48. saatte vicutta kalan aktivite
<80 mCi oldugunda pulmoner fibrozis gelismedigi
gozlemlenmistir (84). Bu belirlenen esik degerler ayrintih
¢alismalarin sonucuna dayanmamakla birlikte genel
olarak kabul géren degerlerdir.

RAI pozitif akciger metastazlarinda tedavi etkinligini
belirleyen en 6nemli faktérler metastazin tipi (diffiiz/
fokal, mikronodiler/makronodiler), boyutu ve
metastazlarin FDG afinitesidir. Genel olarak tedavi yaniti
diffiz metastazlarda nodiler olanlardan, mikronodiler
metastazlarda (<0,5-1 cm boyutlu metastazlar)
makronodiiler olanlardan ve FDG negatif olanlarda ise
pozitif olanlardan daha iyidir (85,86,87). Mikrometastaz/
makrometastaz tanimi tGizerinde kesin gorus birligi yoktur.

Mikrometastaz akciger grafisinde ayirt edilemeyen veya
<0,2-1 cm metastatik hastalik olarak tanimlanabilir.
Bu tanimi fonksiyonel olarak yapmak gerekirse diffliz
RAI tutulumu olan metastatik hastalik ayni anlamda
kullanilabilir. RAI tedavisine en iyi yanit beklenen akciger
mikrometastazlarinda yiiksek doz (100-200 mCi) tedavi
[-131 tutulumu sona erene dek 6-12 ay araliklarla
tekrarlanir. Makronodiiler metastazlarda yanit oranlari
daha dusiik olmakla birlikte RAI tutulumu oldugu ve
yanit alindig siirece bu grupta da yiiksek doz tedaviye
devam edilmesi kabul gérmistir. Soliter metastazlarda
veya oligometastatik hastalikta ise RAI veya cerrahi
tedavi arasinda tercih diger faktorler dikkate alinarak
yapilabilir.

Kemik metastazlarinda RAI'nin akcigerde oldugu gibi
kiratif sonu¢ dogurmasi pek beklenmez. Ancak yine de
RAI pozitif kemik metastazlarinda tedavinin sagkalima
katkisi kabul gormistir. Bu olgularda da yuksek doz
tedavi iyot tutulumu devam ettigi slirece uygulanabilir.
Kemik metastazlarinin sadece RAI ile kiiratif tedavi sansi
distk oldugundan mimkiin olan durumlarda diger
lokal tedavilerin (cerrahi, radyoterapi vb.) eklenmesi
onerilmektedir.

Akciger ve kemik metastazlar disindaki metastatik
hastalikta RAI kullanimi ile ilgili veri az olmakla birlikte
temel belirleyiciler metastazin iyot pozitif olmasi,
tedaviye yanit elde edilmesi, RAI ve diger alternatif
tedavi seceneklerinin yan etki profili olacaktir.

Bilinen metastatik hastalikta RAI kullanimi ile ilgili
deginmek istedigimiz son konu kimdilatif doz ile ilgili
Onerilerdir. Genel olarak literatlirde kiimulatif doz igin
600 mCi 1-131 aktivitesi konusulsa da bunu bir doz
siniri olarak degerlendirmemek gerekir. Gergekten
de ¢ogu metastatik hastanin RAI tedavisi 600 mCi
kiimulatif RAI dozuna ulasildiginda tamamlanmis olur.
Metastatik hastalikta bu dozun tizerinde RAI kullanimi
diger tedavi secenekleri ile RAI kullaniminin fayda/
zarar analizine baghdir. 1-131 tutulumu devam ettigi
siirece metastatik hasta grubunda RAI kullanimina
devam edilmesinde sakinca yoktur. Bu grupta yuiksek
RAI dozuna bagh potansiyel yan etkileri tartismayi
yersiz buluyoruz.

Tartisma ve Sonug

DTK'de yeni tani alan olgularin 6énemli bir kismi
disik risk grubu intratiroidal papiller karsinomlardan
olustugundan olglli  bir tedavi uygulanmasi kabul
gdrmiistiir. Daha az cerrahi, daha az RAI kullanimi ve
gevsetilmis izlem stratejileri seklinde 6zetlenebilecek bu
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yaklasim mantikli gériinmektedir. Daha az RAI kullanimi
konusundaki egilim 1-131'den daha etkin tedavi
secenekleri olmasindan degil, erken tani nedeniyle
cerrahi olarak kiir saglanan hastalarin sayisindaki artistan
kaynaklanmaktadir. Bu derlemede Ulzerinde en ¢ok
durmaya calistigimiz konu baslangic cerrahisi kiiratif olan
ve ek tedavi ile (RAI) riskini daha fazla azaltamayacagimiz
hasta grubunu dogru ayirmaktir.

DTK'de randomize prospektif c¢alisma eksikligi
nedeniyle bircok konu halen tartismalidir. Bilinen
metastatik hastaligin RAI tedavisi konusunda goris
birligi olmasina karsin ablatif ve adjuvan RAI kullanimi
konusunda belirsizlikler siirmektedir. Ozetle giincel
rehberler diisiik risk grubu icin RAI &nermezken, yiiksek
risk grubu icin rutin olarak RAI tedavisi dnermektedir.
Orta risk grubu igin ise adjuvan tedavi tercihi daha ¢ok
tedavi ekibine birakilmaktadir.

RAI kullaniminin risk gruplarina gére genelleniyor
olmasi mantikli goriinse daha g¢ok odaklanmamiz
gereken RAI kararinin hasta ve tedavi ekibinin 6zellikleri
ve tercihlerine gore bireysellestirilmesidir. Her bir olgu
dzelinde RAI karari verilirken &nerimiz kararin sadece
histopatolojik risk faktorlerine gore yapilmamasidir.
Patoloji raporu histopatolojik risk faktorleri agisindan
onemli bilgiler verse de cerrahinin kiratif olup olmadigi
konusunda cok az bilgi icerir. Cerrahi sonrasi tedavi
yaniti daha genis bir bakis acisi ile degerlendirilmelidir.
RAI’'nin erken postoperatif dénemde ve en kisa
siirede verilmesinin daha etkili olduguna dair kanit
yoktur. Bu nedenle cerrahi sonrasi tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde US bulgulari, Tg dizeyleri ve varsa
diger verilerin kullanilmasi ve bu degerlendirmenin
optimal olarak vyapilabilmesi igin uygun bir sire
beklenmesi énerimizdir. Postoperatif donemde optimal
bir US degerlendirmesi yapabilmek igin cerrahiye
bagh o6dem, koleksiyon, reaktif lenfadenopati gibi
degisikliklerin diizelmesi beklenmelidir. Tecriibemize
gbre diagnostik bir US degerlendirmesi i¢in en az 4-6
hafta beklemek gereklidir. Bu siirenin 6 hafta olarak
secilmesini Tg diizeylerinin de bazal degerlere ulasmasi
acisindan daha ¢ok 6neriyoruz.

Baslangic cerrahisi sonrasi tedavi yaniti ideal
kosullarda degerlendirilen diisiik ve orta risk grubundaki
hastalar RAI terapisiz izlem, ablasyon veya adjuvan tedavi
adayi olabilirler. Bu tercihte hastanin takip edilecegi
merkezin izlem olanaklari ve tercihleri baslica belirleyici
olacaktir. Yiksek kalitede US erisimi olan merkezler Tg
esik degeri konusunda ¢ok titiz davranmayabilirler. Ancak
ekipte tiroid kanseri konusunda deneyimli bir sonografist
yoksa Tgicin daha hassas bir esik deger olusturmak izlemi

cok kolaylastiracaktir. Remnant ablasyonunun disiik doz
ile yapilmasi onerisi gicli kanita dayandigindan ablatif
uygulamalarin 30 mCi ile yapilmasi tercih edilmelidir.
Dustk doz uygulamalarinin en 6nemli avantajlarindan
birisi de yan etki profilinin yiksek doza kiyasla ¢ok daha
iyi olmasidir. Hem dusik, hem de secilmis orta risk
grubu hastalar izlemi kolaylastirmak icin ablasyon adayi
olabilirler.

Diisiik risk grubunda RAI ablasyonunun rekiirrens
ve sagkalim Uzerine etkisini, maliyet etkinligini ve yan
etkilerini arastiran loN ve ESTIMABL2 ¢alismalarinin
ablatif doz uygulamalari konusundaki belirsizlikleri
azaltmasini Umit ediyoruz.

RAI terapi uygulamalari igerisinde en biiyik
hassasiyetin  adjuvan RAI  tedavisi konusunda
gosterilmesini  Oneriyoruz. Yapisal ve biyokimyasal

hastalik bulgusu olmadan histopatolojik risk faktorlerine
dayali yuksek doz uygulamalarinin sagkalim ve rekirren
hastalik UGzerine etkisi kanitlanmamistir. Bu nedenle yan
etki profili yiksek olan adjuvan uygulamalarda tedaviye
bagliyan etkiler ile beklenen fayda arasindaki denge daha
iyi kurulmalidir. Risk tedavisi olarak adlandirabilecegimiz
adjuvan  tedavileri  sadece histopatolojik  risk
siniflandirmasi Uzerinden standart olarak uygulamak
yerine bunu rekiirren hastalik saptanacak az sayida
hastada telafi etmek tercih edilebilir.

Yuksek risk grubunda [-131 tedavisi konusunda
tartisma yoktur. Mikemmel sayilabilecek bir teranostik
ajan olarak [-131 diferansiye metastatik tiroid
kanserlerinde var olmaya devam edecektir. Bu hastalarda
metastatik hastaligin olusturdugu daha bilyik ve yakin
tehlike nedeniyle radyasyona bagli yan etkiler 5nemsizdir.
Herhangi bir kiimulatif doz sinirina bagli kalmaksizin bu
hasta grubunda yliksek doz I-131, hasta tedaviden fayda
gordugi slirece, uygun araliklarla verilebilir.

RAI terapisi konusunda 6nerilerimizi hastalarimizla
paylasirken onlari gecerli diger segenekler hakkinda
bilgilendirerek karar slirecine dahil etmek gérevimizdir.
Bu durum hasta ile tedavi pazarhgi gibi algilanmamalidir.
Durumu hakkinda yeterince bilgilendirilen hastalarin
tedavi konusunda tercihleri degisebilir. Hastaya ait 6zel
durumlar, onlarin beklentileri ve komorbiditeler RAI
terapi kararinda dikkate alinmasi gereken ayrintilardir.

DTK’de baslangictaki risk siniflandirmasi ve buna
dayali yapilan (RAI’de dahil olmak (izere) tedavi
tercihlerinin isabetsiz oldugu zaman icerisinde ortaya
¢ikabilir. Cogu zaman bu eksikliklerin kurtarma tedavileri
(cerrahi, RAI tedavisi) ile telafi edilmesi mimkindir.
Bu nedenle RAI konusunda kararsiz kalinan durumlarda
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kararin ertelenmesi ve izlem sonucuna gore yeniden
degerlendirilmesinde sakinca olmayacaktir.

Son olarak rehberlerin takip edilmesinin her zaman
optimal sonuglari garantilemedigi gibi tedavi ekibinin
sorumlulugunu da ortadan kaldirmadigini hatirlatmak
isteriz. Bir hasta veya merkez icin dogru olan yaklagim
baska bir hasta veya merkez igin farkli yorumlanabilir.
Bu nedenle bu derlemede hangi durumda ne kadar RAI
kullanilacagi konusunda somut onerilerde bulunmaktan
¢ok RAI kullaniminda nelerin dikkate alinmasi gerektigi
Uzerinde durmaya c¢alistik. Bazi okuyucularin temel
konularda goéris ayriliklar olabilecegini pesinen kabul
ediyor ve bunu saygiyla karsiliyoruz. Yine de sunmaya
calistigimiz bakis agisinin karar siirecinde herkese faydall
olmasini umuyoruz.
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Diferansiye tiroid kanserinin (DTK) takibinde levotiroksin
(LT4) tedavisi hormon replasmani ve suprafizyolojik dozlarda
hipofiz bezinden tiroid uyarici hormon (TSH) saliniminin
baskilanmasi amaclariyla kullaniimaktadir. DTK prognozunda
TSH supresyonunun etkinligi tartismali bir konu haline
gelmistir. Yeni yaklasimda uzun dénem supresyon tedavisi
gerekliligi ve TSH hedef diizeyi, primer tedaviden 6-18 ay sonra
yapilan yanit degerlendiriimesinde belirlenmektedir. Baslangi¢
tedaviye mikemmel yanit elde edilmis hastalarda tiroid
hormon supresyonu gereksizdir. Yapisal veya biyokimyasal
inkomplet yanit saplanan hastalarda tiroid hormon supresyon
tedavisi mutlak gereklidir. Bu iki durum disinda, TSH
supresyonu onerileri zayif diizeyde ve dislik kalitede kanita
dayalidir. Supresyon tedavisinde TSH hedefleri belirlenirken
osteoporoz, osteopeni, atriyal fibrilasyon, tasiaritmi, menapoz
gibi olasi komorbiditeler mutlaka g6z éniinde bulundurulmal
ve hedefler bireysellestiriimelidir. Hipotiroidi semptomlarinin
ve laboratuvar bulgularinin  diizeltilmesinde etkinligi
kanitlanmis olan ve uluslararasi kilavuzlarin 6nerdigi tedavi
secimi sentetik levotiroksindir (LT4). Bu derlemede DTK tiroid
hormon tedavisinin esaslari tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, tirotropin supresyonu,
levotiroksin

Abstract

Levothyroxine is used for both hormone replacement
and suppression of thyroid stimulating hormone (TSH)
secretion from pituitary gland at supraphysiological doses
in differentiated thyroid cancer (DTC). The impact of TSH
suppression on the prognosis of DTC has been debated. The
requirement for long term suppression therapy and target
TSH levels are determined according to the response to initial
treatment which is evaluated after 6-18 months. Thyroid
hormone suppression is not required for patients who achieved
excellent response to treatment. Supression therapy is strictly
required for patients with biochemical or structural incomplete
response. Except these two conditions, recommendations
about TSH suppression are weak with low quality evidence.
Comorbidities like osteoporosis, osteopenia, atrial fibrillation,
tachiaritmia and menopause should be considered when TSH
aims are determined, and targets should be individualized.
Synthetic levothyroxine (LT4) is the choice for treatment
which has been proved to be efficaous for improvement
of hypothyroidism symptoms and laboratory findings, and
recommended by international guidelines. Essentials of thyroid
hormone treatment were discussed in this review article.
Keywords: Thyroid cancer, thyrotropin  suppression,
levothyroxine
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Tiroid Kanserinde Tiroid Hormon Kullaniminin
Esaslar

Giris

Diferansiye tiroid kanserinin (DTK) uzun d&énem
takibinde levotiroksin (LT4) tedavisi yalnizca hormon
replasmani amaciyla degil, suprafizyolojik dozlarda
hipofiz bezinden tiroid uyarici hormon (TSH) saliniminin
baskilanmasi amaciyla da kullanilmaktadir. In vivo ve in
vitro modellerde TSH’nin timor ylizeyindeki reseptoérler
araciligiyla tiroid bezinde hiicre blylmesini uyardigi
gosterilmistir (1,2). Cok sayida epidemiyolojik calismada
yiksek TSH dizeyi ile DTK gelisimi ve progresyonu
arasinda pozitif iliski gozlenmistir (3,4). Diger taraftan
tiroid kanseri hicrelerinde TSH'nin suprafizyolojik
konsantrasyonda biylmeyi, fizyolojik konsantrasyonda
ise proliferasyonu uyardigi fakat tek basina karsinogenezi
uyaracak kadar glicli bir uyaran olmadigl gibi karsit
sonuglar da elde edilmistir (5,6).

DTK izleminde TSH supresyonu, 1977 vyilinda
Mazzaferri'nin adjuvan TSH supresyon tedavisinin
ilk bes yilinda rekiirrens oranini azalttigini gosterdigi
calismadan sonra standart tedavi protokoliinde yerini
almistir (7). 1970-2001 yillari arasinda yayinlanan 10
¢alismanin meta-analizinde, tiroid hormon supresyon
tedavisinin DTK morbidite ve mortalite riskini azalttig
yoniinde veriler elde edilmistir (8). Amerika Ulusal Tiroid
Kanseri Tedavisi Calisma Grubu (National Thyroid Cancer
Treatment Cooperative Study Group) TSH supresyon
tedavisinin, TSH diizeyi <0,1 mIU/L diizeyinde evre lll ve
IV, 0,1-0,5 mIU/L araliginda ise evre Il olgularda genel
sagkalimi olumlu yonde etkiledigini, evre | hastalarda
supresyonun ve evre |l hastalarda agresif supresyonun
sagkalim acisindan avantaji olmadigini géstermistir (9).
Amerikan Tiroid Dernegi (American Thyroid Association-
ATA) 2009 yilinda yukarida bahsedilen c¢alismalarin
sonuglarina dayanarak, DTK olgularinda rekirrens
acisindan risk gruplarina goére ayri ayri TSH hedefi
belirlenerek supresyon tedavisi yapilmasini dnermistir
(10).

GUnUmuzde DTK tedavi ve takibinde daha az
agresif bir yaklasim benimsenmektedir. Ozellikle son
iki dekatta DTK prognozunda TSH supresyonunun
etkinligi tartismali bir konu haline gelmistir. ATA’nin
DTK tani, tedavi ve takip onerilerini glincelledigi (2015)
kilavuzunda rekiirren hastalik acisindan orta risk
grubunda baslangi¢ TSH diizeyi 0,1-0,5 mIU/L araliginda,
yuksek risk grubunda ise 0,1 mIU/Unin altinda tutulacak
sekilde supresyon tedavisi Onerilmektedir (11).
Rekirren hastalik yoniinden disuk risk grubunda TSH

hedefi; cerrahi prosedir, ablatif tedavi ve postoperatif
tiroglobulin (Tg) dizeylerine gore belirlenmektedir. Yeni
yaklasimda uzun déonem supresyon tedavisi gerekliligi ve
TSH hedefi, primer tedaviden 6-18 ay sonra yapilan yanit
degerlendiriimesinde belirlenmektedir. iki durumda
netlik s6z konusudur:

e Baslangi¢ tedavisine mikemmel yanit elde edilmis
hastalarda tiroid hormon supresyonu gereksizdir.

e Yapisal veya biyokimyasal inkomplet yanit saptanan
hastalarda tiroid hormon supresyon tedavisi mutlak
gereklidir.

Bu iki durum disinda, TSH supresyonu zayif oneri
dizeyindedir ve dusik kalitede kanita dayahdir.
Supresyon tedavisinde TSH hedefleri belirlenirken
osteoporoz, osteopeni, atriyal fibrilasyon (AF), tasiaritmi,
menapoz gibi olasi komorbiditeler mutlaka géz dnlinde
bulundurulmali ve hedefler bireysellestirilmelidir.

Diisitk Risk Grubunda Baslangic ve Uzun
D6nem TSH Supresyonu

Ultrasonografinin yaygin kullanimi ile DTK’de erken
tani alan duslik risk grubu tiimorlerin sikhig goreceli
olarak artmaktadir. Rekiirrens agisindan dusik riskli
hastalarin cerrahisinde total tiroidektomi veya lobektomi
tercih edilebilir. DUstk risk grubunda TSH supresyonunun
rekirrens riski ve sagkalim (zerine olumlu etkisi
gosterilememis olmasina ragmen, ATA 2009 kilavuzunda
bu grupta TSH’nin dusik-normal seviyelerde, (0,1-0,5
mlU/L araliginda) tutulmasini énermistir. ingiliz Tiroid
Dernegi (British Thyroid Association 2014) ve Avrupa
Konsensusu (European Consensus 2006), rekirrens riski
gozetilmeksizin, tedaviye ilk yanit degerlendirilmesine
kadar TSH dizeyinin 0,1 mlIU/L altinda tutulmasini
onermektedir (12,13). 2015 vyilinda glincellenen ATA
kilavuzunda, dusik kanit ve zayif Oneri dizeyinde
olmakla beraber, remnant ablasyonundan bagimsiz
olarak, Tg saptanamayacak diizeyde olan dusik riskli
hastalarda izleme devam edilen sire boyunca TSH
dizeyinin alt-normal aralikta (0,5-2,0 mIU/L) tutulmasi
onerilmistir (11). Tg saptanabilir dlizeyde olan distik risk
grubu hastalarda ise TSH diizeyinin normal limitin hafifce
altinda, 0,1-0,5 mIU/L arahginda tutulmasi 6nerilmistir.

Japonya’da randomize, prospektif olarak
gerceklestirilen ¢alismada, AMES skorlamasina goére
distk ve yuksek riskli 433 olgu ortalama 6,9 yil slreyle
takip edildiginde, TSH’nin normal aralkta tutulmasi
ile 0,01 mIU/L altinda tutulmasi arasinda hastaliksiz
sagkalim acisindan fark olmadigi gosterilmistir (14).
Rekirrens agisindan dislik-orta risk grubunda 263 PTK



35

Aydogan ve Glrsoy. Tiroid Kanserinde L-tiroksin Tedavisi

olgusunun degerlendirildigi giincel bir ¢alismada ise,
postoperatif birinci yil TSH duzeyleri <0,1 mlIU/L, 01-
0,5 mIU/L, 0,5-2,0 mIU/L ve >2,0 mIU/L olarak 4 grupta
incelendiginde gerek primer tedaviye ilk yanitlarda,
gerekse 36 aylik surecte yapisal hastalik riskinde gruplar
arasinda anlamli fark gésterilememistir (15).

Mevcut veriler, rekiirrens ve mortalite agisindan
disik risk grubunda olan DTK olgularinda agresif TSH
supresyonunun prognoza etkisinin olmadigina isaret
etmektedir. Tedaviye mikemmel yanit saglanan dusik
riskli olgularda, uzun dénemde TSH dizeyinin 0,5-2,0
mIU/L tutulmasi uygun gozilkmektedir. Yapisal (rezidiel)
hastalik varliginda ise TSH dizeyinin 0,1 mIU/L altina
baskilanmasi 6nerilmektedir (11).

Yapisal hastalik gosterilemeyen ve biyokimyasal
inkomplet veya belirsiz yanit kategorisinde olan, 6zellikle
disik risk grubu hastalar “gri zonu” olusturmaktadir.
Lamartina ve ark. (16), ilk yanit degerlendirmesinde
biyokimyasal belirsiz/inkomplet yanit saptanan olgularin
uzun donem takibinde %80 oraninda miikemmel yanit
gelistigini gostermistir. Uzman gorist diizeyinde bir
oneri olmakla beraber bu grupta genel olarak TSH’nin
0,1-0,5 mlU/L araliginda tutulmasi 6nerilmektedir (11).
Ancak baslangi¢ risk grubu, takipte Tg diizeyi ve seyri,
tedavi komplikasyonuna yol acabilecek morbiditeler de
gbz 6ninde bulundurularak tedavi kisisellestirilmelidir.
Dislik riskli olgularda da Tg dizeyi mikemmel yanita
yakin dlizeyde stabil izleniyorsa TSH diizeyi 0,5-2,0 mIU/L
hedeflenebilir. Ancak Tg yiksekligi olcllebilir dizeyde
ve artis gosteriyorsa, TSH’nin 0,1 mlIU/Unin altinda
tutulmasi uygun olabilir (11).

Diisiik Riskli Olgularda Lobektomi Sonrasi
TSH Supresyonu

Erken evre tumorlerde lobektomi tercih edilen
yaklasim haline gelmistir. Lobektomi sonrasi izlemde
TSH’nin 0,5-2,0 mIU/L araliginda tutulmasi, postoperatif
TSH dizeyi bu aralikta olan olgularda ise tiroid
hormon tedavisi baslanmamasi Onerilmektedir (11).
Lobektomi sonrasi takip edilen dusik risk DTK’lerin
5 wyillk takibinde ortalama TSH diizeyi ile rekiirrens
arasinda iliski bulunmamistir (17). Bir baska c¢alismada
lobektomili olgularda TSH duzeyinin 2,0 mIU/L altinda
tutulmasinin hastaliksiz sagkalima katkisinin olmadigi,
replasman tedavisi almayan olgularda da TSH dizeyi
<2,0 mlU/L ve 2,0-4,5 mlU/L arahiginin karsilastirmasinda
hastaliksiz sagkalim acisindan anlamli fark olmadigi
gosterilmistir (18). Ancak bu c¢alismaya dahil edilen
tim olgulara lobektomiye ek olarak ipsilateral santral

lenf nodu diseksiyonu da uygulanmis olmasi sonuglar
degerlendirilirken gbéz o©ninde bulundurulmahdir.
Lobektomi yapilan hastalarda, ilk TSH kontrolliniin 3 ay
sonra yapilmasi uygundur. Supresyon planlandiysa LT4’{in
50 mcg gibi distk dozlarda baslanmasinin olgularin
%90’Inda TSH dlzeyinin 2 mIU/L altinda tutulmasinda
yeterli oldugu gosterilmistir (19).

Aktif izlem Stratejisi izlenen Hastalarda TSH
Supresyonu

Ulkemizde giinliik pratikte halen kabul gérmemis
olsa da diinyada artan oranda hasta bu yaklagimi
tercih etmeye baslamistir. Otopsi serilerinde %5 gibi
yuksek oranda latent papiller mikrokarsinoma (mPTK)
rastlaniimasi Gzerine, mPTK olgularinin aktif takibinin
yeterli olabilecegi one strtlmuistir (20,21). Japonya’da
yapilan klinik ¢alismalarda, mPTK takibinde cerrahi
girisim ile klinik izlem arasinda hastalik seyri agisindan
anlamh fark gosterilememis, aktif sirveyans mPTK'de
cerrahiye alternatif yontem olarak kabul gormustir
(22,23). Aktifizlem altinda takip edilen mPTK hastalarinda
distik-normal TSH (0,5-2,0 mlU/L) dizeyini saglayacak
sekilde replasman tedavisinin progresyonu engellemek
acisindan yeterli oldugu gosterilmistir (24,25). Aktif
izlemde 120 mPTK hastasinda progresyon tiimérde %50
voliim artisi olarak tanimlanmis ve progresyonu dngoren
optimal TSH dizeyi kesim noktasi 2,5 mlU/L olarak
saptanmistir (24).

Orta-Yiiksek Risk Grubunda Baslangi¢ ve Uzun
Donem TSH Supresyonu

Total tiroidektomi ve 1-131 ablasyonu sonrasi ilk
yanit degerlendirmeye kadar, yiksek risk grubu DTK
olgularinda TSH’nin <0,1 mIU/L, orta risk grubunda ise
0,1-0,5 mIU/L araliginda baskilanmasi 6nerilmektedir
(11). ilk degerlendirmede mitkemmel veya belirsiz yanit
gosterilen yiksek riskli olgularda, 5 yil slireyle TSH’nin
0,1-0,5 mlU/L duzeyinde baskili tutulmasi uygundur
(11). Gincel bir galismada orta-yliksek riskli grupta,
preablasyon stimile Tg dlzeyi 1 ng/mL altinda ise ilk
yanit degerlendirmeye kadar TSH supresyonunun,
bes yil ve Ulzeri takipte rekirrens riskini azaltmadigl
gosterilmistir (26).

2015 yilinda Amerika Ulusal Tiroid Kanseri Tedavisi
Calisma Grubu (National Thyroid Cancer Treatment
Cooperative Study Group) 1987-2012 yillari arasi ulusal
kanser veri tabanini degerlendirerek tim evrelerde
ortalama TSH’nin alt normal-normal aralikta tutulmasinin
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlarini olumlu
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yonde etkiledigini, agresif TSH supresyonunun ek
fayda saglamadigini raporlamistir (27). Uzak metastaz
varliginda longitudinal olarak TSH’nin saptanamayacak
dizeyde baskil tutulmasinin  sagkalim acgisindan
avantaj saglamadigi gorilmustir. Orta derecede TSH
supresyonunun ise tiim evrelerde en az Ui¢ yil devaminin
sagkalimi anlamli olarak artirdigl, fakat bes yildan uzun
sureli supresyonun ek fayda saglamadigi gosterilmistir
(27).

Ozellikle biyokimyasal inkomplet yanit saptanan
hasta grubunda ideal supresyonun yogunlugu
ve sliresi, veri yetersizlig§i nedeniyle net olarak
bilinmemektedir. Orta risk grubu, belirsiz yanith
olgularda orta derecede supresyonun (0,1-0,5 mlU/L)
5-10 yil devami oOnerilmektedir (28). Agresif TSH
supresyonunun kardiyovaskiiler ve tim nedenlerden
mortalite riskini artirdigi yoninde veriler de g6z 6nlinde
bulunduruldugunda uzun donemde TSH degerinin 0,1
mlU/L altinda tutulmasi tercih edilmemelidir (29,30).
ATA 2015 rehberinde; tim risk gruplarinda uzun dénem
supresyon gerekliligi ve hedeflerinin, ilk tedaviye yanitin
degerlendirilmesi asamasinda yapilmasini 6nermektedir.

TSH supresyonu ile risk

Risk yok

Menapoz

Tasikardi

Osteopeni

Yas >60

Osteoporoz

Atriyal fibrilasyon

Bu asamada osteoporoz, ileri yas (>60) ve AF varliginda
TSH hedefi yikseltilebilir. Komorbiditeler mutlaka goz
onlinde bulundurularak TSH hedefi kisisellestirilmelidir.
Biondi ve Cooper’dan (31) adapte edilen, ATA 2015
kilavuzunda dayeralan Tablo 1’de ilk yanit degerlendirme
ve risk gruplarina gore hedef TSH énerileri yer almaktadir
(11,31).

Tiroid Hormon Replasmaninda Hedefler,
Preparat ve Formulasyonlar

Hipotiroidi tedavisinde hedefler; hormon
eksikliginden kaynaklanan spesifik semptomlarin ve
kardiyovaskdler risk faktorlerinin (dislipidemi, endotelyal
disfonksiyon, insilin direnci, diyastolik disfonksiyon, vb.)
ortadan kaldirilmasi, biyokimyasal 6tiroidinin saglanmasi
(normal TSH ve sT4) ve asiri tedaviden kaynaklanan
iyatrojenik  tirotoksikozun Onlenmesidir (32). Bu
amagla tiroid hormonunun sentetik ve kurutulmus
dogal ekstrakt formulasyonlari Gretilmektedir. Ekstrakt
Urlnler olasi yiksek doz T3 igerigi ve antijenik
etkiler nedeniyle tirotoksikoz riski yaratmakta ve bu
nedenle rutin kullanimlari 6nerilmemektedir (33).

Tablo 1. Uzun dénem tiroid hormon tedavisinde TSH hedefleri

Miikemmel indetermine Biyokimyasal Yapisal inkomplet
artisi inkomplet*

v ATA: Amerikan Tiroid Dernegi, Tg: Tiroglobulin, TSH: Tiroid uyarici hormon

*0,5 mIU/L referans degerlerin alt siniri olarak verilmistir, kullanilan teste gére 0,3-0,5 olabilir.
“*Biyokimyasal inkomplet yanit varliginda ATA risk grubu, Tg diizeyi, Tg seyri, TSH supresyonunun riskleri géz 6éntinde bulundurulmalidir
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Hipotiroidi semptomlarinin ve laboratuvar bulgularinin
dizeltilmesinde etkinligi kanitlanmis olan ve uluslararasi
kilavuzlarin 6nerdigi tedavi se¢imi sentetik levotiroksindir
(LT4) (34). Yart 6mrinlin uzun olmasi nedeniyle LT4’Uin
glinde tek doz uygulanabilmesi hasta uyumunu artiran
bir faktordir. Tiroksin, deiyodinaz 1 (DIO1) ve 2 (DIO2)
aracihg ile periferik dokularda T3’e gevrilir ve normal
T3 diizeyininin saglanmasinda genellikle yeterlidir (35).
Metabolik olarak aktif olan hormon T3'tdr.

Tiroidektomili hastada normal TSH dizeyinin
saglanmasi icin gereken yaklasik ginlik LT4 dozu 1,6-
1,8 ug/kg, TSH baskilanmasini saglamak icin gereken
doz ise 2,0-2,2 pg/kg’dir. Yasllarda ve kardiyak hastaligi
olanlarda LT4’( 25 pg/gun baslamak ve kademeli olarak
12,5 ug artirmak istenmeyen olay riskini azaltmaktadir.

Replasmanda vyaygin olarak kullanilan preparat
LT4’ln tablet formudur. Oral alimda %70-80 oraninda
ve baslica ince bagirsaktan emilmektedir. Oral doz
alimindan 2-4 saat sonra serum T4 konsantrasyonu
tepe noktasina ulasir ve vyaklasik 6 saat normalin
Uzerinde bir seviyede seyreder. Serum T3 dizeyi ise,
sT4-sT3 donlsiminin yavas olmasi nedeniyle oral
LT4 alimini takiben anlamh degisiklik gdstermez. Farkli
ticari preparatlarin biyoesdeger oldugu kabul edilir
ancak biyoyararlanimlari arasinda farkliliklar s6z konusu
olabilir. Doz ihtiyaci, beden kitle indeksi, kullanilan ek
ilaglar, besin etkilesimleri, gastrointestinal hastaliklar ve
biyoyararlanim basta olmak Uzere ¢ok sayida faktorden
etkilenmektedir. Gastrik asidite, tablet formun ¢6zlinmesi
icin esas teskil etmektedir. Son yillarda LT4’Un sivi ve jel
kapsul olarak alternatif formulasyonlari da Uretilmistir.
Atrofik gastrit ve proton pompa inhibitori kullaniminda,
bariatrik cerrahi gegiren olgularda, pediatrik hastalarda,
enteral beslenenlerde likit ve yumusak jel kapsillerin
emilimi tablet forma gére daha iyi olmaktadir
(36,37,38,39). Tablet formda LT4 alimi sonrasi beslenme
ve kafein tiketiminin geciktirilemedigi, tedavi uyumu
distk olgularda da alternatif formulasyonlar faydali
olabilmektedir (39,40). Ulkemizde LT4’ln jel kapsiil ve
sivi formlari bulunmamaktadir.

Levotiroksin tedavisi altinda hastalarin tedaviye
iliskin memnuniyetsizlikleri ve devam eden hipotiroidi
semptomlari nedeniyle, LT4+liotironin (LT3)
kombinasyonu gibi alternatifler giindeme gelmistir.
Levotiroksin replasmaninin, TSH diizeyinin normalize
olmasinda yeterli etkinlik gosterirken, bazi dokularda
otiroidinin  saglanmasinda yeterli olmadigi 6ne
suralmdastlr (41). Hayvan deneylerinde LT4 tedavisi ile
normal T3 diizeyi saglanamadigi, LT4+LT3 ile hem daha
etkin TSH baskilanmasi hem de T3 normalizasyonu

saglandig gosterilmistir  (42). Insanlarda yapilan
¢alismalarda atirotik olgularda LT4 replasmani altinda
sT4/T3 oraninda artis olmakta, sT3 dizeyi normalin
alt yarisinda ve %15 olguda referans degerin altinda
seyretmektedir (43,44). Bu durumun Thr92Ala-DIO2
(14924.2) polimorfizmleri nedeniyle periferal T4-T3
donltsiminidn yetersiz olmasindan kaynaklandigi
one surilmektedir (45). Tiroid hormon transporter
MCT10, MCT8 mutasyonlarininin da tiroid hormonu
duzeyleri Uzerine etkisi olabilecegi gosterilmistir (46).
Deiodinaz 2 enziminde nukleotid polimorfizmlerinin,
D2 araciligi ile T3 saglanan beyin gibi dokularda LT4
tedavisi altinda lokalize hipotiroidi gelismesine neden
olabilecegi &ne siiriilmistir (47). insan calismalarinda
yapisal, epigenetik varyantlar ve etkilesimde olan
alleller nedeniyle Thr92Ala-DIO2 polimorfizminin
hipotiroidi tedavisinde énemi (zerine geliskili veriler
elde edilmistir (48). Homozigot Thr92Ala-DIO2
polimorfizmi varliginda, LT4 tedavisi ile daha dusik
seviyede iyilik hali saptanirken, kombinasyon tedavisi
ile parametrelerde iyilesme saglandig gosterilmistir
(49). ATA tarafindan gercgeklestirilen bir anket
calismasinda tedavi memnuniyeti 1-10 arasinda
puanlandiginda LT4 ile ortalama degerin 5 oldugu ve
LT4+LT3 kombinasyon tedavisi alanlarda memnuniyet
skorlarinin anlamli olarak yiksek oldugu gosterilmistir
(50). Ancak kombinasyon tedavisinde de endojen sT4/
sT3 orani yakalanamamakta, sT4 dizeyi normalden
dusuk seyretmektedir. Farmakolojik olarak LT3/LT4
esitlik orani 1:3’tir ve kombinasyonda gilinde bir
kez LT3 kullaniimasi sT3 dizeyini %40 artirmaktadir
(51,52). Konvansiyonel LT3 preparatlari ile tedavi
fizyolojik sT4/sT3 dizeylerinin saglanmasina ve sT3
duzeylerinin takibine uygun olmayip yavas salinimh
preparatlarla kombinasyon Onerilmektedir (53).
Kombinasyon LT4+LT3 tedavisinin etkinligi 14 klinik
calismada arastirilmistir (49,52,54-66). Calismalarda
agirlikli olarak yasam kalitesi Gzerine odaklaniimistir
ve metabolik parametreler acisindan celiskili sonuglar
elde edilmistir. Kombinasyon tedavisi ile de endojen
otiroid konsantrasyonda T4/T3 orani saglanamamistir
(58).

Mevcut veriler DIO2 polimorfizmi varliginda
tiroid hormon replasmaninin kombinasyonla devam
ettirilmesini destekleyecek diizeyde kuvvetli degildir.
Veri yetersizligi ve veri kalitesinin disikliglu nedeniyle
uluslararasi  kilavuzlarda LT4+LT3’Gn rutin kullanimi
onerilmemekle beraber 2019 vyilinda yayinlanan
National Institute for Health and Care Excellence
Onerilerinde kombinasyon tedavisinin yeri (zerine
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acik bir yorum yapilmamistir (67). 2020 yilinda ATA,
ETA ve BTA tarafindan LT4+LT3 tedavisinin etkinligi
Uzerine vyapilacak klinik ¢alismalari dizayn agisindan
yonlendirmek Uzere bir konsensus yayinlanmistir
(48). Randomize kontrolli c¢alismalarda LT4+LT3
ile LT4 tedavilerinin 0Ozellikle persistan hipotiroidi
semptomlari ve tedavi memnuniyetsizligi olan olgularda
karsilastirilmasi  onerilmektedir (48). Ayni zamanda
tiroid hormon dizeyi Olcimlerinin hicre diizeyinde
etkinligi yansitmayabilecegi gz 6niline alinarak klinik
arastirmalarda metabolik, kardiyovaskuler, kas-iskelet
sistemi, yasam Kkalitesi ve bilissel parametrelerin dahil
edilmesi 6nerilmektedir (48,67). Kombinasyon tedavisi
ile maliyetin LT4 tedavisine gore kayda deger yliksekligi
de tedavi segiminde goz Oninde bulundurulmahdir
(67). Persistan hipotiroidi semptomlari olan olgularda
kombinasyon tedavisi diistiniilmeden 6nce yasam tarzi,
komorbiditeler, psikiyatrik hastaliklar gibi hipotiroidi
benzeri bulgulari olan tim sebepler ekarte edilmelidir.
Demir eksikligi, vitamin d, folat, vitamin b12 eksiklikleri,
romatolojik hastaliklar (6zellikle fibromiyalji), diyabet,
obezite, stres, kronik karaciger, kalp ve bobrek
hastaliklari, obstriktif uyku apnesi, asiri alkol tiiketimi,
anksiyete ve depresyon gibi hastaliklar tiroksin tedavisi
alan 6tiroid hastalarda iyilik halini olumsuz etkileyen ve
stk rastlanan alternatif nedenler arasindadir.

LT3 ile monoterapi kisa yarilanma siresi, giinde
Uc kez kullanim gerekliliginden kaynaklanan uyum
problemleri ve serum T3 dizeylerinde dalgalanmalara
yol agmasi nedeniyle 6nerilmemektedir. Glinimuzde
¢ok nadir gorilen miksddem komasi ve DTK’lerde
kanserlerinde radyoaktif iyot tedavisi 6ncesi LT4 kesilme
doénemi disinda LT3 ile monoterapinin kullanim alani
bulunmamaktadir.

Levotiroksin Gereksinimini Etkileyen Faktorler

Cocuk ve adolesan yas grubunda LT4 ihtiyaci eriskin
yas grubuna goére daha fazladir. ilerleyen yasla beraber
yagsiz vicut kitlesinde azalma, metabolik hizda ve
ihtiyacta azalma gibi nedenlerle replasman ihtiyaci da
azalmaktadir (32). Vicut kompozisyonunda farkliliklar
nedeniyle cinsiyetler arasinda doz ihtiyaci da farkh
olabilir.

Asikar hipotiroidide subklinik hipotiroidiye gore
LT4 gereksinimi daha fazladir. Total- totale yakin
tiroidektomi olan olgularda da rezidiel fonksiyonel
tiroid dokusu olanlara (otoimmn tiroidit vs.) ve santral
hipotiroidiye gore LT4 ihtiyaci daha fazladir (32). Adipoz
doku kasa gore tiroid hormonuna daha az duyarlidir.

Baska bir deyisle, tiroid hormon ihtiyacini esas
belirleyen viicut kompozisyonu giplak viicut kitlesidir.
Obezite varliginda kg basina onerilen rutin dozdan
daha disiik LT4 dozlarinin yeterli oldugu gosterilmistir
(68). Bariatrik cerrahi, malnutrisyon gibi hizli kilo kaybi
ile giden durumlarda LT4 ihtiyaci azaldigindan doz
azaltilmahdir.

Gebelikte fizyolojik olarak tiroid hormon ihtiyaci
artmaktadir. Postmenapozal dénemde LT4 ihtiyac
premenapozal ddéneme gore daha azdir. Vicut
komposizyonundaki degisim ile iligkili olabilir. Blylime
hormonu ve 6strojen tedavisi LT4 doz ihtiyacini artiran
faktorlerdendir (69).

Tablet formun ¢oziinmesi icin normal gastrik asit
sekreyonu gereklidir. Gastrik asiditede degiskenlik LT4
doz ihtiyacinda degisimlere neden olur. Asiditeyi azaltan
ilaglar kullanildiginda LT4 ile 4 saatlik zaman araligi
birakilmasi 6nerilmelidir. Dozun %20-30 artirilmasi da
replasmanda alternatif bir yontemdir. Levotiroksinin
besinlerle alinmasi halinde de absorbsiyonu yiksek
oranda  azalmaktadir.  Kahve  tiketimi, Colyak
hastaligi, kronik atrofik gastrit, Helicobacter pylori
gastriti, bakteriyel overgrowth, laktoz intoleransi gibi
malabsorbsiyon nedenleri LT4 absorbsiyonunu da azaltir
(70,71,72,73). Absorbsiyonu olumsuz etkileyen faktor
ortadan kalktiginda, LT4 dozu azaltiimalidir.

Proton pompa inhibitorleri, antasitler, demir
preparatlari, raloksifen, fosfat baglayicilar, safra asidi
baglayicilar absorbsiyonu olumsuz yonde etkiler.
Kalsiyum, statin, fenobarbital, fenitoin, rifampisin,
karbamazepin, 6strojen, biyime hormonu, sertraline,
tirozin kinaz inhibitorleri, androjen ve amiodaron gibi
tiroid hormon metabolizmasini etkileyen ilaglarin
kullaniminda, LT4 dozunun diizenlenmesi gerekir.

Deiyodinaz enzim ve tiroid hormon transport
proteinlerinde genetik varyasyonlar hormonun hiicre igi
gecisini ve etkinligini degistirebilmektedir (74). Beyine T3
saglayan enzim olan DIO2’de Thr92Ala polimorfizminin
tiroid hormon ihtiyacini artiriyor olabilecegi 6ne
surilmektedir  (74). Tiroksinin  deiyodinasyonuna
ek olarak, karacigerde UDP-glukroniltransferazlar
tarafindan metabolize edilerek safraya ekskresyonu da
olmaktadir. insanda glukronidasyon UGT1A enzimleri
ile saglanmaktadir. Bu enzimlerdeki polimorfizmlerin de
LT4 ihtiyaci Uzerine etkisi olabilecegi 6ne sirilmustir
(75). Vaskiiler tiimorler deiyodinaz tip 3 salgilayarak
hormon yikimini artirabilir ve LT4 ihtiyaci artabilir (76).
Nefrotik sendromda Uriner tiroid hormon ve baglayici
globulinlerde kayba bagl LT4 gereksinimi artar.



39

Aydogan ve Glrsoy. Tiroid Kanserinde L-tiroksin Tedavisi

Tedaviye uyumsuzluk ve psddomalabsorbsiyon
varliginda, altta yatan kardiyak hastalik olmamasi kosulu
ile total doz haftada bir veya iki seferde verilebilir (77).

Persistan TSH Yiiksekligi

Tedavi altindaki olgularin %30-50’sinde anormal
TSH konsantrasyonu saptanmaktadir (78). Persistan
TSH yiksekligi varliginda tedavi uyumu, LT4 dozunun
yeterliligi, gidalarla birlikte kullanimin  (6zellikle
tahil, soya, sit, alkol, meyve, vb.), birlikte kullanilan
ilaglarin gézden gegirilmesi, absorbsiyon kusuruna
neden olabilecek sebeplerin, nefrotik sendromun
sistematik gsekilde ekarte edilmesi gerekmektedir.
Tiroksin tedavisine uyumsuzluk hipotiroidili olgularin
%20-50’sinde bildirilmistir (79). Yetersiz dozda LT4
uygulanmasi da sik rastlanilan nedenlerden biridir (80).

Yaygin sebepler ekarte edildiginde TSH salgilayan
hipofiz adenomu, tiroid hormon rezistansi ve tiroid
hormonlari ile gapraz reaksiyon gosteren antikor varhgi
gibi nadir nedenler goz 6niinde bulundurulmalidir. Tim
olasi nedenler gozden gegirildikten ve duzeltildikten
sonra TSH yuksekligi devam ediyorsa tiroksin absorbsiyon
testi uygulanarak psddomalabsorbsiyon agisindan
degerlendirme yapilmali ve haftalik LT4 uygulamasi
acisindan  hasta  uygunlugu  degerlendirilmelidir.
Kardiyovaskiler hastaligi olan hastalarda haftalik doz
uygulamasi uygun degildir. Laboratuvarda yiiksek TSH
diizeyine eslik eden yliksek sT4 diizeyi saptanmasi tedavi
uyumsuzlugu agisindan ipucu olabilir. Bu durum tedavi
uyumu kusurlu olgularda test 6ncesi LT4 alimindan
kaynaklanmaktadir. Replasman altindaki olgularda
normal TSH dizeyine ragmen artmis sT4 diizeyi de
genellikle tetkik sabahi LT4 kullanimi nedenlidir.

Tiroid Hormonu ile Supresyon Tedavisinin
Morbiditeleri

Suprafizyolojik  dozlarda levotiroksin  tedauvisi
iyatrojenik tirotoksikoza neden olmaktadir. Siklikla
subklinik hipertiroidi seklinde gorilen bu durumun
kognitif fonksiyonlar, duygudurum, kardiyovaskuler
sistem ve kemik Uzerine olasi morbiditeleri tedavi
hedefleri belirlenirken géz 6nlinde bulundurulmal ve
TSH hedefi kisisellestirilmelidir.

Kardiyovaskiiler Sistem

Tiroid hormonu miyokartta direkt inotrop etki
gostermektedir. Asikar hipertiroidi durumunda artan
dolasim ihtiyacini karsilamak ve termogenezi kontrol
etmek Uzere adaptif degisiklikler olusur. Periferik

vaskiler direng azalr, kalp hizi ve atim hacmi artar.
Sempatik aktivite artarken, vagal tonus azalir. Nabiz
basinci genisler.

Tiroidektomili olgularda supresyon tedavisi ile
olusturulan  subklinik  hipertiroidinin de azalmis
arter elastisitesi, sistolik-diyastolik disfonksiyon ve
protrombotik etkiler ile iliskili oldugu iddia edilmektedir
(81,82).Uzunddénem TSHsupresyonunun kardiyovaskiler
ve tim nedenlerden mortalite riskini, yas, cinsiyet ve
eslik eden kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olarak artirdig 6ne strilmustir (83). Ancak bu bulgu
tlim ¢alismalarda dogrulanamamistir (84,85).

Tiroid kanseri olgularinda kardiyovaskiler
riskin 3.822 olguda degerlendirildigi bir c¢alismada,
TSH supresyonunun postoperatif 1-5 vyilda artmis
kardiyovaskulerrisk (hipertansiyon, serebrovaskiiler olay,
kalp hastaligi, arteriyel/vendz/lenfatik hastaliklar) ile
iliskili oldugu gosterilmistir (86). Bu calismada 2005-2012
yillari arasinda tani alan olgularda kardiyovaskdiler riskin,
1997-1999 aras! olgulara gore daha yliksek olmasinin
TSH supresyonunun vyayginlasmasi ile iliskili oldugu
One sirilmustdr. Bircok calismada DTK olgularinda AF
insidansinda anlamh artis gosterilmekle birlikte, TSH
diizeyi ile AF riski arasinda net iliski gosterilememistir
(87,88). Genetik yatkinlik, sol atriyal dilatasyon gibi risk
faktorleri olan bireylerde supresyonun, TSH dizeyinden
bagimsiz olarak AF'yi tetikleyebilecegi one strilmustir.
Guncel bir calismada ise supresyon tedavisi altinda 901
DTK olgusu degerlendirildiginde, TSH degeri 0,1 mIU/L
altinda kardiyovaskiler morbiditenin, kardiyovaskiler
nedenlerle hastane yatislarinin, ozellikle AF sikliginin
arttigl gosterilmistir (85). Artmis riskin TSH <0,5 mIU/L
diizeylerinde basladigl saptanmis ancak bu dizeyde
istatistiksel iliski gosterilememistir. Ayni ¢alismada
kardiyovaskiler 6lim riskinin DTK grubunda kontrol
grubunagore dahadisik oldugu goérilmisve busonucun
yakin takip nedeniyle kardiyovaskiler hastaliklarin tani
ve tedavisinin erken dénemde saglanabilmesi ile iliskili
olabilecegi 6ne slrilmustar.

Supresyon tedavisi ile iliskili olasi kardiyovaskiler
komplikasyonlarin mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir. ~Shargorodsky ve ark/nin  (81)
calismasinda postoperatif uzun dénem TSH supresyon
tedavisinin blyuk ve kiiclk caph arterlerde elastisiteyi
azalttigr ve artmis sol ventrikil kitle indeksi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Tiroid kanseri tanisi ile opere
olan 10 olgunun, postoperatif hipotiroid evrede ve
TSH supresyonu altinda karotis, arkus aorta, inen,
¢ikan ve abdominal aortada F-18 Florodeoksiglukoz (F-
18 FDG) tutulumlari degerlendirildiginde, supresyon
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altinda tutulumun daha fazla oldugu gosterilmistir.
Otiroid bireylerle karsilastirmada da supresyon altindaki
olgularin arterlerinde daha yogun F-18 FDG tutulumu ve
yluksek kan CRP diizeyleri saptanmistir. Calisma bulgulari
TSH supresyonu silrecinde arteriyel enflamasyonda
artis oldugu ve kardiyovaskiler hastalik ile iliskide altta
yatan mekanizmanin bu enflamatuvar siire¢ olabilecegi
yoniunde tartisiimistir (89).

Beta bloker tedavinin supresyon tedavisi alan
hastalarda diyastolik fonksiyon (izerine olumlu etkileri
gosterilmis olmakla beraber mortalite Gzerine etkisine
dair calisma bulunmamaktadir (90). Kardiyovaskiler
riski yiksek, o©zellikle AF’si bulunan hastalarda,
reklirrens acgisindan yuksek risk, tedaviye inkomplet
yapisal, biyokimyasal ya da belirsiz yanit varliginda TSH
supresyon hedefinin 0,1 mIU/L tizerinde tutulmasi uygun
gorilmektedir.

Osteoporoz

Kemik dokuda hem osteoblast, hem de
osteoklastlarda TSH ve nikleer T3 reseptori
bulunmaktadir (91,92). Tiroid hormon fazlaliginda kemik
rezorbsiyonu artmakta, osteomalazi, hiperkalsemi,
alkalen fosfataz yuksekligi, diisik serum parathormon
ve 1,25(0H)D’ye ikincil kalsiyum ve fosforun intestinal
ve renal reabsorbsiyonunda azalma ortaya ¢ikmaktadir
(93). Asikar hipertiroidide artmis kemik dongusd,
osteoporoz siirecinde hizlanma ve frajilite fraktirt ile
sonuc¢lanmaktadir (94).

Subklinik hipertiroidi ile osteoporoz ve kirik riski
arasindaki iliski tartismalidir (95,96). ileri yasta ve
postmenapozal kadinlarda subklinik hipertiroidinin
kemik metabolizmasi  lizerine etkilerinin daha
belirgin oldugu gosterilmistir (97). Ekzojen subklinik
hipertiroidide kemik metabolizmasi (zerine yapilan
¢alismalarda da celiskili sonuglar elde edilmistir.
Premenapozal olgular ile yapilan bir ¢alismada uzun
doénem supresyon alan DTK'lerde kontrol grubuna gore
kemik mineral dansitometrisi degerlerinin belirgin
dusiik oldugu ve bu riskin 6n planda kemik déngiisiinde
artistan kaynaklandigl saptanmistir (98). Supresyon
tedavisi altinda kemik yogunlugunda anlamli azalma
oldugu ve bu bulgunun postmenapozal kadinlarda
ve erken postoperatif ilk yilda daha belirgin oldugu
saptanmistir (99). Giincel bir calismada 9398 DTK
hastasi degerlendirildiginde kiimalatif LT4 kullaniminin
7,5 yildan sonra 3,3 kat artmis osteoporoz riski ile iliskili
oldugu gosterilmistir (100). Rekirrens agisindan disik
ve orta riskli 771 DTK olgusunda TSH supresyonunun

(<0,4 mlU/L) rekurrens riskini azaltmadigl, ancak
osteoporoz riskinde artisla iliskili oldugu gorilmustir
(101). Postmenapozal kadinlarda 4,2 vyil slreyle
baskilama sonrasi  vertebral trabekiler kemik
skorlarinda anlamli gerileme gozlenmistir (102). Uzun
dénem TSH supresyonu alan kadin DTK olgularinda,
TSH diizeyi <0,1 mlU/L oldugunda trabekiler yapida
bozulma ve 10 yildan uzun sireli supresyonda femoral
ve lomber kemik yogunlugunda azalma gosterilmistir
(103). Ancak ekzojen subklinik hipertiroidinin kemik
yogunlugu lzerine etkilerinin arastirildigi bir¢ok calisma
benzer bir iliskiyi dogrulamamustir (104,105).

Kirik riski ile LT4 tedavisi arasindaki iliski de tam
olarak aydinlatilamamistir. Gozlemsel bir calismada LT4
tedavisinin hem TSH yuksek, hem de baskili olgularda
fraktlr riski ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (106).
Retrospektif bir kohort ¢alismada 185.956 DTK olgusu
degerlendirildiginde LT4 dozu ile kirik riski arasinda J
sekilli, doz bagimli bir iliski saptanmis, hem disiik, hem
de yiksek doz tedavinin risk artisi ile iliskisi gosterilmistir
(107). Lee ve ark. (108) tarafindan gerceklestirilen meta
analizlerde kronik TSH supresyonu ile osteoporotik
fraktlir riski arasinda iliski saptanmistir (109). Diger
taraftan LT4 supresyonu ile tim kiriklarda ve kalga
kiriklarinda risk artisina neden olmadig, risk artisinin
endojen subklinik hipertiroidilerde s6z konusu olduguna
dair veriler de elde edilmistir (110).

Ozellikle metaanalizlerin  ve son dénemde
gerceklestirilen genis capli calismalarin sonuglar goz
oninde bulunduruldugunda supresyon tedavisi ile
olasi kirik riski artisi gdéz ardi edilmemelidir. ileri yas
grubunda ve postmenapozal kadinlarda osteoporoz
iliskili frakttrlerin morbidite ve mortalitesi géz dnlinde
bulunduruldugunda, DTK takibinde uzun streli-ciddi TSH
supresyonundan kaginilmasi daha uygun gériinmektedir.
Uygun kalsiyum ve D vitamini alimi saglanmalidir.

Kognitif, Emosyonel Fonksiyonlar ve Yasam
Kalitesi

Tiroid hormonu beyinde o6zellikle 6grenme, hafiza,
sinaptik plastisite gibi fonksiyonlarla iligkili genlerin
ekspresyonunda rol almaktadir (111). Tiroid fonksiyon
anomalilerinde hafiza, 6grenme, duygulanim, algi
bozukluklari ve psikiyatrik hastaliklarin gelisebildigi
bilinmektedir (112). Hipotiroidi nedeniyle olusan kognitif
ve emosyonel bozukluklar, replasmanla 6tiroidi saglansa
da uzun dénemde devam edebilmektedir. Hem LT4 ile,
hem de LT4+LT3 kombinasyonu ile yapilan galismalarda
replasman  tedavisinin  kognitif ve  emosyonel
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fonksiyonlarda endojen hormon Uretimi kadar etkin
olmadigi sonucuna varilmistir (55,113).

Bazi arastirmalarda uzun donem TSH supresyon
tedavisinin de bilissel fonksiyonlar, dikkat, duygudurum
ve iletisim bozuklugu ile iliskili oldugu gosterilmistir
(114,115). Her ne kadar yasli popllasyonda uzun
doénem supresyon tedavisinin kognitif fonksiyonlari
koruyan bir faktér olabilecegi ©6ne sirilmusse
de, bircok calismada aksi yonde sonuglar elde
edilmistir (115,116). Supresyon tedavisi altindaki DTK
olgularinda, depresyon, yakin donem hafizada azalma,
isimlendirme bozukluklarina kontrol grubuna goére
daha sik rastlanmaktadir (117).

Bazi calismalarda subklinik hipertiroid olgularda
otiroid olgulardan daha yiksek  depresyon
skorlari saptanirken, bu bulgu tim c¢alismalarda
dogrulanamamistir (118,119). Benign ve malign tiroid
hastaligi nedeniyle tiroidektomili olgularla yapilan bir
¢alismada supresyon tedavisi altindaki DTK olgularinda
anksiyete  bulgularinin  tetiklendigi  goOsterilmistir
(119). Tiroid hormonu katekolamin reseptori sayi ve
aktivitesini artirmaktadir. Artmis sT4 diizeyi ile anksiyete
skoru arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (119).

Bilissel ve emosyonel fonksiyonlarda gerilemeye
ek olarak, halsizlik, kas gigslzliigu gibi nedenlerle de
supresyon tedavisi alan olgularda yasam kalitesinde
azalmabildirilmistir(119,120,121). Subklinik hipertiroidili
DTK’lerde otiroidlere gore yasam kalitesi skorlari daha
disik bulunmustur (122,123).

Kilo Artisi, Obezite, insiilin Direnci

Total tiroidektomi sonrasi bircok hasta kilo artisindan
yakinmaktadir. Tiroid kanseri olgularinda uzun dénem
TSH supresyonu altinda vicut agirhiginda degisimler
Uzerine veri kisitlidir. Radyoaktif iyot hazirhgl tiroid
hormonkesilmesiileyapilanolgularda hipotiroidikevrede
kilo artisi olmaktadir. Ancak replasman basladiktan
sonraki ilk 12 haftalik dénemde viicut agirliginda anlamli
degisiklik olmadigi gosterilmistir (124).

Uzun donem LT4 replasmani altinda viicut
kompoziyonu ve agirhginda degisimler az sayida
¢alismada degerlendirilmistir. Populasyon bazl bir
calismada tiroidektomisonrasi DTK’lerde 1-2 yillik takipte
ortalama 0,94 kg artis saptanmis, TSH diizeyi ile kilo artisi
arasinda iliski bulunmamistir (125). Polotsky ve ark. (126)
tiroidektomi sonrasi DTK hastalarinda 3-5 yil takipte
vicut agirhginda yaklasik 3 kg artis gostermislerdir. Bir
baska calismada ise 3-4 yil replasman sonrasi kadinlarda
anlamli kilo artisi oldugu saptanmistir (127).

Tiroidektomi sonrasi  vicut agirhiginda artisin
LT4 tedavisi altinda goreceli T3 eksikliginden
kaynaklanabilecegi o6ne sirllmektedir (127). Birgok
hastada LT4 ile normal sT3 diizeyi saglanabilse de doku
dlzeyinde yetersizlik dislanamamaktadir (43).

Tiroid hormonu hem adipositlerde lipolizi
indukleyerek, hem de hepatik glukoz cikisini artirarak
insllin antagonisti olarak etki etmektedir (128). Asikar
hipertiroidide insilin sensitivitesinde azalma oldugu
actk olarak bilinmekle birlikte, subklinik hipertiroidi
insilin rezistansi iliskisi net degildir. Endojen ve ekzojen
subklinik hipertiroidili hastalarda HOMA-IR ve insdlin
sensitivite indeksi ile yapilan degerlendirmede insdlin
duyarlihginin kontrol grubuna gore daha az oldugu
saptanmistir. Hiperinsilinemik 6glisemik klemp metodu
obez ve diyabetik olmayan, supresyon tedavisi altinda
DTK olgulari ile kontrol grubu karsilastirildiginda
instlin duyarliiginin DTK grubunda daha distk oldugu
saptanmistir (129).

Tiroidektomi Sonrasi Tiroid Fonksiyonlarinin
Takibi

Sentetik LT4’Gn yari émri 7 gindlr ve kararh
konsantrasyona 6 haftada ulasmaktadir. Bu nedenle LT4
tedavisi baslandiktan sonra ilk TSH degerlendirmesi en
erken 6-8 hafta sonra yapilmalidir. Tiroidektomi sonrasi
klinik takipte 6 ayda bir TSH diizeyinin 6lglilmesi, LT4
dozunda degisiklik yapilmasi halinde 6-8 hafta sonra
TSH kontroll 6nerilmektedir (34). Preparat degisimleri
sonrasinda olasi biyoyararlanim farkhliklari agisindan
8-12 hafta icerisinde TSH kontroll onerilir. Uzun donem
supresyon alan hastalarda LT4 doz azaltimi sonrasi TSH
dizeyinde artisin 6 aydan uzun sirebildigi gosterilmistir.
Normal TSH diizeyi saglanan olgularin bir kisminda
sT3 dizeyi normalin alt sinirina yakin ya da hafif disik
seyredebilmektedir. Referans aralikta sT3 degisikliklerinin
klinik 6nemi olup olmadigi bilinmemektedir.

Sonug

Ozetle, tiroidektomize DTK olgularinda uzun dénem
tirotropin hedefi, reklrrens acisindan risk durumu,
baslangic tedaviye yanit, yas, eslik eden komorbiditeler
gbéz oOnunde bulundurularak bireysellestirilmelidir.
Koroner arter hastaligl, AF, osteoporoz gibi
komorbiditeler mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Tedavide halen uluslarasi kilavuzlarin 6nerdigi preparat
levotiroksinin oral formudur. Absorbsiyon bozukluklari ve
tedavi uyumunda problemler mevcutsa likit ve jel kapsiil
formlar tercih edilebilir. ilag kullaniminda LT4 ihtiyacini
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ve yararlanimini etkileyen ¢ok sayida faktor s6z konusu
oldugu unutulmamalidir. Biyokimyasal olarak otiroid
ancak tekrarlayan hipotiroidi semptomlari olan olgularda
ve Ozellikle deiyodinaz 2 polimorfizmi varliginda normal
sT4/sT3 orani saglanamadiginda LT4+LT3 kullaniminin
ozellikle yasam kalitesi Uzerine yararl olabilecegi 6ne
surilmektedir. Veri kisithligi nedeniyle kombinasyon
LT4+LT3 kullanimi Gizerine bu asamada 6neride bulunmak
mUmkiin olmayip, randomize, kontrolll, ¢ift kor, genis

hasta gruplari

ile objektif hipotiroidi bulgularinin

degerlendirildigi calismalara ihtiyag vardir.

10.
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Tiroglobulin (Tg) normal tiroid dokusunda sentezlenen bir
protein olup diferansiye tiroid kanserlerinde (DTK), cerrahi
sonrasinda kalinti tiroid dokusunu veya niiks/metastatik
hastaligi yansitmasi acisindan prognostik dneme sahip en
onemli belirtectir. Bu yazida Tg'nin metabolik dzellikleri ve
Olclim yodntemleri hakkinda kisa bilgi verilmis, operasyon
dncesinde Tg &lcliminiin klinik dederi, ince igne aspirasyon
biyopsi yikama sivisinda Tg bakilmasi gibi taniya yardimci
yontemler ile cerrahi sonrasinda uyariimis ve tiroksin tedavisi
altinda elde edilen Tg degerlerinin tedavi kararini belirleme ve
ablasyon basarisini 6n gérmedeki etkinligi 6zetlenmistir. Glincel
uygulama kilavuzlarinda DTK tanili hastalarin ydnetiminde
Tg'nin yeri yorumlanmig ve farkli cerrahi girisim uygulananlar
veya Tg negatif tlimorler gibi klinik tablolar degerlendirilmistir.
Anahtar Kelimeler: Tiroglobulin, diferansiye tiroid kanseri,
radyoaktif iyot tedavisi

Abstract

Thyroglobulin (Tg), a glycoprotein that is synthesized in normal
thyroid, is a significant biochemical marker of residual thyroid
tissue or recurrent/metastatic disease in differentiated thyroid
cancers (DTC). In this manuscript, the metabolic characteristics
of Tg and various Tg assay methods were briefly described.
The value of Tg concentration in presurgical evaluation of
DTC patients, the diagnostic performance of Tg measurement
in fine needle aspiration biopsy wash-outs from suspicious
lesions, and the role of postoperative stimulated and supressed
Tg values in guiding the decision-making process for therapy
options and the outcome of ablation were summarized. The
value of Tg in clinical management of patients with DTC was
analysed according to recent procedure guidelines including
debating issues like follow-up of patients with lobectomy or
rare clinical pictures like Tg negative tumors.

Keywords: Thyroglobulin, differentiated thyroid cancer,
radioactive iodine treatment

Giris

Tiroid kanserleri endokrin kanserler arasinda en sik
gorilen malignitelerdir (1). Tiroid kanserlerinin yaklasik
%90’in1 prognozlari iyi olan diferansiye tiroid kanserleri
(DTK) olusturur. DTK'nin  %85-90"1 papiller tiroid
kanseri iken %5-10'u follikller kanserdir. DTK genelde
yavas gelisen bir timor olup, birgok olguda tesadiifen
saptanmaktadir. On yillik prognoz %90-95 arasindadir.
Tedavi sonrasinda hastaliksiz olanlarin sagkalimi normal
popllasyondan farksizdir (2). Olgularin %5-20’sinde
izlem sirecinde bolgesel niks gozlenirken, vyasla
birlikte risk artacak sekilde yaklasik %10 kadarinda uzak
metastaz ortaya ¢ikmaktadir.

Tiroglobulin (Tg) normal tiroidte sentezlenen bir
protein olup otoimmin tiroid hastaliklarinda antijen
ozelliginde iken DTK’de tiroidektomi sonrasinda rezidi
veya metastatik hastaligi gostermede kullanilan bir
belirtectir. Tiroid kanserinde nikslerin 2/3’0 ilk 10 yilda
Tg ylkselisi ve gorintileme ile saptanabilirken bazi
niksler 45 yil sonra bile ortaya ¢ikabilmektedir (3).

Tg vyaklasik 600 k-Dalton molekil agirligina sahip
bir glikoproteindir (4). Tiroid follikiil hicrelerinin
endoplazmik  retikulumunda  sentezlenir,  Golgi
cisimciginde modifiye edilir ve follikil limenine salgilanir.
Tg’den sorumlu gen 8. kromozomda yer almaktadir. Her
biri 330 k-Dalton agirlikta ve glikoproteinden olusan 2
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polipeptit zincir Tg'yi olusturur. Matiir Tg 660 k-Dalton
agirlikta olup, bu polipeptid zincirler distlfid bagi ile
baglidir. Tiroidde mevcut proteinlerin %75’ini Tg olusturur
ve kolloidde depolanir. Fizyolojik agidan gorevi tiroid
hormon sentezi igin matriks olusturmasi ve iyodu tiroid
hormonlarinin  prekiirsorlari olan monoiyodotirozin
ve diiyodotirozin seklinde depolanmasidir. Tg iyot igin
bir reseptdr proteinidir. Periferik tiroid hormonlari
olan triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) Gretimi yeterli
diizeyde iyot ve Tg varligina baghdir (5). Bunlara ek
olarak Tg'nin sodyum iyot-simporter ve tiroid peroksidaz
gibi diger tiroid proteinlerinin sentezinde gorevli genleri
de kontrol ettigi gosterilmistir (6,7).

Tg’nin serum yari dGmri 3 ile 30 saat olup metabolize
edildigi yer karacigerdir. Serum Tg seviyesi tiroid uyarici
hormon (TSH) uyarisi ile ylikselir. Bir gram normal tiroid
dokusunun seruma aktaracagl Tg dizeyi TSH normal
iken ~1 ng/mUldir. TSH suprese iken bu deger 0,5 ng/
mlye kadar duser (8). Cogu saglikli insanda T3 ve T4
ile birlikte salgilandigindan serumda kiiciik miktarlarda
saptanabilmektedir. Serum Tg degerini etkileyen kosullar;
*tiroid bezinin kltlesi, *tiroid bezine hasar veren cerrahi
girisim/enflamasyon gibi durumlar, *TSH reseptor
uyarisinin duzeyi, *iyot eksikligi veya fazlaligi, *tiroidi
uyaran immunglobulinlerin dizeyleri vb./dir (9). Akut
veya kronik olarak serum Tg ylikselmesine sebep olan
bircok benign tiroid hastaligi [guatr, hamilelik, cerrahi
girisim, iyot yetmezligi, otoimmdiin patolojiler, radyoaktif
iyot (RAI) tedavisi gibi] vardir (10). Tg yiiksekligine sebep
olan diger bir neden ise tiroid kanserleridir.

Tg Olgiim Yontemleri

Serumda Tg tayini acisindan ilk jenerasyon
Olcim yontemlerinin  duyarliigit 0,5-1 ng/mL iken,
ikinci jenerasyon yontemlerle duyarlilik <0,1 ng/mL
dizeyine dusurtlmuistir (11). Ganimizde Tg olgimi
icin iki yontem kullaniimaktadir. immiinoassay ve
sivi  kromatografisi/kitle spektrometri  (LC-MS/MS)

dlgimidir. immiinoassay ydntemi ise Radyoimmiin
assay (RIA) ve immiinometrik assay (IMA) olarak ikiye
ayilir. Bu yontemlerin duyarhliklari, 6zgulltkleri ve Anti-
Tg antikorlari ile etkilesim duzeyleri birbirinden farklilik
gostermektedir (12) (Tablo 1).

RIA: GuUnimizde vyaygin kullanilmayan RIA
metodunun duyarliligl optimal olmamakla birlikte Anti-
Tg'ye bagh Tg'yi taniyabilecek poliklonal antikorlar
icerdiginden Anti-Tg ile etkilesiminin daha az oldugu
iddia edilmektedir (13). Ancak son zamanlarda yiritulen
calismalarda RIA’da da Anti-Tg etkilesiminin oldugunu
ve yontemin Tg degerlerinin yanlhs, yiksek veya dusik
saptanmasina yol ac¢tigl gosterilmistir. Yontemin uzun
sirmesi ve kalifiye personel gerekliligi kullanimini

sinirlamistir.
IMA: Otomatik cihazlarla degerlendirme
yapilabildiginden  birgok  merkez  bu  ydntemi

kullanmaktadir. Ginimizde kullanilan yeni jenerasyon
sistemlerde IMA duyarliligi <0,1 ng/mL dizeyindedir.
Ug bin sekiz yiiz on bir olgunun incelendigi bir meta-
analizde ikinci jenerasyon Tg oOl¢im yontemleri ile
duyarliligin ve negatif dngodri degerinin (NOD) yiiksek
oldugu gosterilmistir. TSH ile uyariimis Tg dizeyi >1 ng/
mL iken duyarlihk %88, NOD %97, Tg dizeyi >2 ng/mL
iken duyarlilk %97, NOD %99 bulunmustur (14). IMA
yonteminde de en Onemli sorun Anti-Tg antikorlari
ve Heterofil antikorlar (H-AB) ile etkilesimdir. Anti-
Tg antikorlari Tg degerini dlstk gosterirken, H-AB ise
oldugundan yuksek yansitabilir.

Sivi Kromatografisi/Kiitle Spektrometri Ol¢limii (LC-
MS/MS): Bu yontem Anti-Tg varliginda Tg degerinin daha
dogru olculebilmesi icin dnerilmistir. LC-MS/MS teknigi,
sivi kromatografinin fiziksel ayirma yetenegi ile kiitle
spektometrisinin kitle analizi yeteneklerini birlestiren
bir analitik kimya teknigidir. Sivi kromatografi, birden
cok bilesenli karisimlari ayirirken, kitle spektrometresi,
yiksek molekiler 6zgillik ve algilama hassasiyeti ile
ayrilan bilesenlerin yapisal kimligini saptar. Yontemin

Tablo 1. Tiroglobulin dl¢iim yontemleri

interferans
Yontem Duyarhlik (ng/mL) Anti-Tg antikorlar Heterofil antikorlar
(+)
RIA 05-50 (Yanlis yiiksek/yanlis diisiik sonuglar) b
(+) (+)
IMA 0.1-03 (Yanhs dtstk sonuclar) (Yanlis yiiksek/yanlis dustik sonuglar)
LC-MS/MS 05-1 (-) (-)

RIA: Radyoimmiin assay, IMA: immiinometrik assay, LC-MS/MS: Sivi kromatografisi/kiitle spektrometri dl¢iimii
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Tg 6l¢iminde antikor etkilesimi agisindan daha glivenli
oldugu onerilse de bazi klinik calhismalar sonuglarin
IMA’dan farkli olmadigini géstermistir (15). Ancak LC-
MS/MS diger yontemler ile karsilastirildiginda antikor
etkilesiminin en disiik oldugu yontem olup Tg 6l¢limiinde
duyarliligin artirilmasina yonelik ¢calismalar sirmektedir.

Anti-Tg antikorlari toplumda %10 oraninda mevcut
olmakla birlikte DTK’li hastalarda varligi %30'a kadar
ctkmaktadir (16). Olgim tekniklerinde yukarida belirtilen
etkilesimler nedeniyle DTK hastalarinda Tg ile birlikte
mutlaka Anti-Tg degeri de bilinmelidir. Bu sayida Anti-Tg
antikorlari ve hasta yonetimi (izerine etkileri konusunda
ayri bir makale bulundugundan bu yazida daha fazla
detaya girilmemistir.

Operasyon Oncesi Serum Tg Degerinin Klinik
Degeri Var Mi?

Glincel Amerikan Tiroid Dernegi (American Thyroid
Association - ATA) kilavuzunda operasyon oncesinde
serum Tg degerine bakilmasinin anlamh olmadigi
bildirilmistir (17). Ancak Oltmann ve ark./nin (18)
ylrattigu retrospektif bir ¢calismada operasyon oncesi
Tg degerinin >500 ng/mL olmasinin metastatik hastalik
isareti olabilecegi 6ne slrilmektedir. Tg, tirotoksikoz gibi
bircok tiroid hastaliginda yikselebilir, bu ylizden kanser
acisindan operasyon oncesi belirte¢ degeri distktir
(19). Ayrica timor boyutu kiiclik olan olgularda Tg degeri
normal populasyondan farkli saptanmamistir. Buna
karsilk yiksek Tg degerleri ile DTK arasindaki iliskiyi
arastiran prospektif ve ¢cok merkezli EPIC ¢alismasinda,
Tg degerleri en yliksek grubun en disiik gruba gore 9 kat
daha fazla oranda DTK’ye yakalandig gésterilmistir (20).
Ancak DTK’lerin yavas gelisen tlimorler olmalari ve diger
tanisal yontemler ile karsilastirildiginda duyarlihginin ve
o6zgUnligin disuk olmasi Tg’nin bir tarama testi olarak
anlaml katkisinin olmadigini géstermektedir.

Trimboli ve ekibi sitolojisi kuskulu nodiillerde serum
Tg dlzeyine bakilmasinin malignite tayininde roll
oldugunu ileri sirmektedir (21). Ancak EPIC c¢alismasi
ve daha 6nce yayinlanan diger arastirmalar serum
Tg degerlerinin malign ve benign olgularda ayirici
olamadigini gostermistir (20). Yakin zamanda yayinlanan
prospektif bir calismada tiroid nodili olan 92 hastanin
TSH, Tg ve Anti-Tg degerleri incelenmis, sitoloji sonucu
belirsiz ve Tg degeri >53 ng/mL olan olgularin %76’sinda
tiroid kanseri tanisi konmustur (22). Buna karsilik yine
prospektif yiritilen baska bir calismada operasyon
oncesi Tg degerlerinin malign veya benign ayiriminda yeri
olmadig ve esik degerin anlamli olmadig1 gosterilmistir

(23). Sonugta operasyon oncesi Tg degeri Olglilmesi
konusu halen tartismal olup bazi makaleler stipheli bir
nodilin degerlendirmesi igin, bazilari ise >500 ng/mL
gibi degerler oldugunda olasi metastazi yansittigi icin Tg
bakilmasini 6nermekte ise de kanit degeri diisiik olup bir
konsensusa varilamamistir.

ince igne Aspirasyon Biyopsi Sivisinda Tg
Olgiimii

Lenf bezinde metastaz kuskusu olan DTK hastalarinda,
ultrasonografi (US) esliginde alinan ince igne aspirasyon
biyopsi (iiAB) &rneklerinde sitolojik incelemeye ek
olarak yikama sivisinda Tg ol¢imU taniya yardimci bir
yontem olarak 6ne sirilmistir. Ozellikle sitolojinin
tanisal olmadigi (non-diagnostik) olgularda taniya
yardimci olmaktadir (24,25). Bu konuda 2.865 lenf bezi
orneklemesinin dahil edildigi 24 arastirmayi kapsayan bir
meta-analizde yontemin duyarlihgl %81-100, 6zgullugu
%95-100 arasinda bulunmustur (26). Ancak galismalar
arasinda olgu secimi ve teknik uygulama agisindan
farkliliklar oldugu gézlenmektedir. iiAB yikama sivisinda
Tg Olgimindn tanisal performansi tiroidi olmayan
olgularda daha yuksektir. Normal kisilerde 6rnekleme
alinirken kan bulaginin olmasi serum Tg degerinin
sonucu etkilemesine yol agabilmektedir. Bu nedenle
tiroidi olan ve olmayan olgular igin farkh Tg esik degerleri
tanimlanmaktadir (27).

Yontem, sitolojik inceleme icin alinan 06rnek
ayrildiktan sonra ignenin salin sollisyonu ile yikanmasi ve
yikanan kisimda Tg bakilmasi ile gerceklestiriimektedir.
iiAB 8rneklerinde dogru yorumlamak icin belirlenecek
Tg esik degeri konusunda konsensus saglanamamistir;
a) negatif lenf bezlerinden alinan 6érneklerdeki ortalama
Tg degerinin arti 2 standart deviasyonu (24), b) alici
isletim karakteristigi (ROC) analizi ile elde edilen
degerler (28), c) yikama sivisindaki Tg degerinin serum
degerine orani veya d) serum referans Tg degerinin st
limitinin kabul edilmesi (29) gibi farkli metodolojiler
onerilmistir. Bu konuda yayinlanan en genis retrospektif
seride lenf bezlerinin malign veya benign ayiriminda
belirlenen esik Tg degeri 1,0 ng/mL olup, duyarllik
%93, oOzgullik %95 bulunmustur (30). 1 ng/mLnin
altindaki degerler normal kabul edilirken, 1-10 ng/mL
bulunanlarin sitoloji sonucu ile birlikte yorumlanmasi
onerilmektedir. 10 ng/mL Uzerindeki Tg degeri ise
maligniteyi desteklemektedir. Sonuglarin patoloji ile
uyumlu bulunmadigi bazi galismalarda Anti-Tg antikorlari
ile etkilesim olabilecegi gz 6niine alinmasi gereken
bir kavram olup, bu konudaki sonuglar celiskilidir.




50

Burak et al. Tiroid Kanseri ve Tiroglobulin

Tg antikorlarinin sonucu etkileme potansiyeli serum
dizeylerine baglidir, bu konuda gelecekte daha ¢ok
arastirmaya gereksinim duyulmaktadir. ATA, Amerikan
Klinik Endokrinoloji Dernegi (American Association
of Clinical Endocrinologists) ve Avrupa Tiroid Dernegi
(European Thyroid Association) kilavuzlarinda cerrahi
dncesi veya sonrasinda kuskulu lenf bezlerinden [iAB
esliginde Tg bakilmasi 6nerilmektedir(17,31,32). Maliyeti
azaltmak amaciyla yikama sivisinda Tg bakilmasinin,
histolojik tanisi yetersiz veya belirsiz lezyonlarda taniyi
desteklemek amaciyla uygulanmasi 6ne gikmaktadir.

Tiroidektomi Sonrasinda Bakilan Tg Diizeyi ve
Onemi

Tiroidektomisonrasinda olgllen Tg degeri kalinti tiroid
dokusunu veya kalinti/nlks hastaligi yansitmasi agisindan
onemli olup klinik tedavi yaklasimini etkileyeceginden
prognostik 6neme sahiptir. Operasyondan yaklasik 4-12
hafta sonra en diisiik degere ulasiimaktadir (14).

Postoperatif Tg degerini etkileyen faktorler;
rezidi dokunun miktari, Anti-Tg antikor dizeyi, Tg
Olglim esnasindaki TSH dizeyi, Tg 6lcim ydnteminin
duyarhhgi, analiz igin kullanilan esik deger, hastanin
RAI pozitif metastazlarinin varligi, operasyondan sonra
gecen siredir (33). TSH stimilasyonu altinda olgllen
Tg degeri hastaligin durumunu belirlemek ve tedavi
seceneklerine karar vermek igin ¢ok &nemlidir. lyi bir
cerrahi sonrasinda postoperatif Tg degerinin >10 ng/mL
olmasi, persistan hastalik olasiligini, ablasyon basarisinin
duslik olabilecegini, lokal veya uzak metastaz olasiligini
artirarak ek inceleme yontemlerine basvurulmasi
gerektigini yansitir. Ancak ablasyon kararinin tek belirteci
Tg degeri degildir. Hastaya ait diger risk faktorleri goz
éniine alinmaktadir (9). Ornegin;

e Disik riskli bir hastada Tg degerinin <1 ng/mL
olmasi niiks olasiliginin diisiik oldugunu gosterir.

e Orta-ylksek riskli bir hastada ise ayni Tg degeri
ufak vollimlQ bir metastatik odagi ekarte edemez.

e Yiksek riskli bir hastada Tg <1 ng/mL ise, 1-131
radyoaktif iyot ablasyon (RAI) kararini etkilemez.

Sonug olarak ATA kilavuzuna gore RAI ablasyon
uygulama kararini belirlemede postoperatif Tg degeri
acisindan bir esik deger bulunmamaktadir (17). Ancak
bircok yazar TSH ile uyariimis Tg degeri <1 ng/mL
ve suprese degerleri 0,2-0,3 ng/mL olan ve Anti-Tg
antikorlari negatif olan olgularda ablasyon kararindan
vazgecilebilecegini de vurgulamaktadir (34,35). Bir
seride tiroidektomi sonrasinda Anti-Tg yoklugu ve serum
Tg degerinin disik olmasi durumunda 5 yil iginde niiks

olma olasiligi RAI tedavisi verilmese bile ancak %1 olarak
saptanmistir (36). Mourdo ve ark/nin (34) yuruttagi
prospektif bir c¢alismada, tiroidektomi sonrasinda
ultrason bulgusu olmayan ve ikinci jenerasyon olglim
yontemi ile suprese Tg degeri duslk olup (<0,3 ng/mL)
RAI tedavisi almayan mikrokanser disi 222 olgu 5 sene
izlenmis ve niiks orani arastiriimistir. Ucte ikisi multifokal
ve <4 cm boyutlu timér olan olgularda niiks orani %2
saptanmistir. Webb ve ark/nin (37) yurittaga yaklasik
4.000 olguyu igeren bir meta-analizde ise ablasyon
oncesi stimule Tg degeri 10 ng/mLnin altinda olmasinin
hastaliksiz olma acisindan NOD yiiksek bulunmustur.
Bu sonuglara gore tedavi segenegi acgisindan Tg degeri
Ozellikte dusik ve orta riskli hasta grubunda O6nem
tasimaktadir.

RAI Ablasyon Basarisini Ongérmede Tg ve Tg-
TSH Orani

ilk olarak Trevizam ve ark. (38) tarafindan dile getirilen
bu yaklasima gore Tg degeri ve Tg/TSH orani ablasyon
basarisini 6ngérmede kullanilabilir. Bu ¢alismaya gore
Tg icin esik deger 4,41 ng/mL ve Tg/TSH orani igin esik
deger 0,093 olarak belirlenmistir. Daha sonra yiritilen
baska calismalar da bu vyaklasimi desteklemektedir.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilan ve 740
hastay! kapsayan bir calismada Tg/TSH orani tek basina
Tg'ye gore daha iyi prognostik 6neme sahip bulunmustur
ve Tg/TSH orani 0,126’dan daha ylksek olan olgularda
RAI ablasyon basarisizliginin daha yiiksek oldugu iddia
edilmektedir (39).

Lobektomi Uygulanan Olgularda Tg’nin Rolii

Dislik veya orta riskli bircok olgu, klinik gidis ve
prognoz agisindan fark bulunmadigiigin komplikasyonlari
azaltmak amaciyla glinimizde total tiroidektomi
yerine lobektomi ile tedavi edilmektedir. Yiksek riski
bulunmayan <4 cm boyutlu DTK’lerin hemitiroidektomi
ile operasyonu birgok kilavuzda o6nerilmektedir (17).
Bu olgularda lobektomi sonrasinda hasta takibinde Tg
degerinin glvenirliligi konusunda slipheler mevcuttur.
Bu nedenle Tg icin bir esik deger verilebilir mi diye
arastirmalar yiratilmustir. Momesso ve ark. (40),
normal tiroid bezinin 20-60 ng/mL Tg olusturdugu
prensibini temel alarak bir lobun total Tg degerinin
yarisina katkisi  oldugunu dolayisi ile lobektomili
olgularda esik deger olarak 30 ng/mLnin alinabilecegini,
Tg degeri 30’un altinda ise tedavi yanitinin milkkemmel
olarak yorumlanabilecegini iddia etmislerdir. Ne var ki
tiroid kanser rezidiisi/nlksini gostermekteki esik Tg
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degeri konusu belirsizligini korumaktadir. Tg degerinin
<30 olmasinin mikemmel yanit ile uyumlu oldugu kriteri
daha sonra yayinlanan bazi calismalarla degismistir. iki
ylz sekiz dustk riskli ve hemitiroidektomili hastanin 6,9
yil takip edildigi galismada, Park ve ark. (41), serum Tg
degerlerinin niiks bulgusu olmaksizinyilda %10dizeyinde
artis gosterdigini, Tg ile TSH degerlerinin niiks gelisen ve
gelismeyenler arasinda fark géstermedigini saptadirlar.
Altmis yedi hastanin dahil edildigi baska bir gilincel
calismada, Tg degerlerinin niks gelisen ve gelismeyen
hastalari ayirmada basarisiz oldugu saptanmis ve iki
grubu ayiracak bir esik deger belirlenememistir. Tg
degerinin ¢ok yilksek oldugu olgularda bu degerin
tamamlama cerrahisine yonlendirmesi agisindan bir
rolii olabilecegi bildirilmistir (42). Niks olan ve olmayan
hastalar arasinda fark olmadig gibi niiks gelisen birgok
hastada Tg degerinin <30 ng/mL oldugu gozlenmistir. Tg
degeri, hastalarin TSH diizeyi, iyot alimi, rezidi dokunun
miktari, karsi lobda tiroidit olup olmamasi gibi birgok
faktorden etkilenebileceginden burada bir esik deger
vermek glctlir. Glnlimizde lobektomi uygulanan
olgularda Tg degeri niiksii yansitmaktan uzak olup, bu
olgularda Tg yerine diizenli US ile takip daha dnde gelen
bir uygulama olmaktadir.

Tedavi Yanit1 ve Hastalik Risk Belirlenmesinde
Dinamik Tg Verileri

ATA kilavuzuna gore yiiksek riskli olan olgularin RAI
tedavisi almalari ve yine ATA kilavuzuna gére boyutu
<1 cm olan dusik riskli olgularin ise RAI veriimeden
takip edilmeleri konusunda kanit yiiksek ve konsensis
tamdir. Buna karsilik orta riskli olgularin veya baska risk
faktorleri olan disiik riskli hastalarin RAI ablasyon karari
netlik kazanmamis olup hastaya gore karar verilmektedir.
Bu konuda Tuttle ve ark. (43) stimile ve suprese Tg
degerlerini kullanarak tedavi yanitinin belirlenmesinde
yol gosteren dinamik bir sistem 6nermislerdir. Dinamik
risk belirleme yontemi 2015 ATA Kilavuzu'nda da yer alan
tiroidektomi ve RAI sonrast ilk 2 yil icerisinde elde edilen
verilere dayanir. Temel olarak boyun US, bazal Tg degeri,
Anti-Tg degeri, ile TSH uyarisi ile elde edilen stimile Tg
degeri gbz 6nline alinmaktadir. Buna gore:

e Suprese Tg degerleri <0,2 ng/mL ve uyarilmis Tg
degeri <1 ng/mL olup gorintilemeleri negatif olan
hastalar tedaviye mikemmel yanit vermis ve nuks riski
cok distlik olgulardir.

e “Biyokimyasal olarak inkomplet yanith” olgular ise
goriintileme ¢alismalari negatif olmakla birlikte tedavi
sonrasi Tg degerleri stimile iken >10 ng/mL, suprese iken

>1 ng/mL olanlar ya da Anti-Tg degerleri yikselenlerdir.
Bu grupta da mortalite minimal olmakla birlikte olgular
lokal niks gelisme riski barindirirlar.

e Biyokimyasal veya morfolojik agidan tedavi
yanitinin yetersiz oldugu olgularda Tg degerinin veya
Anti -Tg yukselisinin risk belirlemede roli yoktur.

e Yanitin belirsiz oldugu grup ise biyokimyasal veya
morfolojik bulgularin benign ya da malign olarak ayirt
edilemedigi olgulardir. Suprese Tg degerleri <1 ng/
mL ve uyarilmis Tg degeri <10 ng/mL olan hastalar
bu gruba girerler. Anti-Tg antikorlari yoklugunda ve
goriintilemeler negatif ise bu grup da tedaviye olumlu
yanit verenler arasinda kabul edilmektedir (36).

DTK’de Uzun Dénem Tg Takibi

Niksler genellikle ilk yil icerisinde gorilmektedir,
ancak bazi olgularda ilk tedaviden seneler sonra da
niiks olabilmektedir. Genel olarak tedavinin ilk yilinda
supresyon altindaki hastalarda serum Tg ve Anti-Tg
degerleri her 3-6 ayda bir olgilur. Total tiroidektomi ve
RAI ablasyon tedavisi alanlarda, tiroksin tedavisi altinda
olan Tg degerinin <0,2 ng/mL, stimile degerinin ise <1
ng/mL olmasi beklenir. Lobektomili olgularda bu degerler
faydasizdir. Bu olgularda ve diger DTK hastalarinda boyun
Us, izlemde kullanilan ve 6-12 ayda bir uygulanan en
onemli modalitedir. Bilgisayarl tomografi (BT), manyetik
rezonans goérintiileme ve pozitron emisyon tomografi/
BT gibi gorilntiileme ydntemlerine biyokimyasal veya
morfolojik agidan tedaviye yanit vermeyen yiliksek
riskli hasta grubunda basvurulmaktadir. Dediferansiye
olmamis timorlerde Tg degerleri takipte niiks hastaligin
saptanmasinda cok 6nemli yere sahiptir.

Tedavi sonrasi ilk yillarda disik ve orta risk
grubundaki olgularda, tiroksin tedavisi altinda Tg’nin
6-12 ayda bir bakilmasi, biyokimyasal ve morfolojik yanit
mevcut ise 12-24 ayda bire gikilmasi 6nerilmektedir (17).
Ancak bu olgularda TSH diizeyine yilda bir bakilmalidir.
Bunlarin disinda ATA kilavuzuna gore yiiksek riskli olanlar
veya biyokimyasal veya morfolojik agidan kismi yanitl
olgularda, Tg uzun yillar 6-12 ayda bir tetkik edilmelidir.
Takipte Tg degerlerinin ylikselis trendi niks hastaligin
belirlenmesi icin 6nemlidir. TSH baskisi altinda 6lgilen
serum Tg degerlerinin ikiye katlama siresinin (doubling
time) prognoz acisindan 6nemli oldugu gosterilmistir
(44). Takip surecinde Tg doubling time <1 yil olanlarda
hastaliga bagli sagkalim %50 iken, 1-3 yil arasinda
olanlarda %95 bulunmustur. Tg doubling-time uzak
metastaz ve bolgesel niiks saptanmasi agisindan en
glvenilir parametrelerden biri olarak bildirilmistir.
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Metastatik DTK ve Diisiik Tg Degeri

Genelde Tg degeri disuk; ancak diger parametreler
ile metastatik olan hasta sayisi ¢cok azdir. Anti-Tg dizeyi
disik ve metastatik oldugu halde Tg degeri yikselmeyen
olgular literattrde arastirilmistir (45,46).

Normal insan Tg’si ile otoimmdiin tiroid hastaliklarinda
ortaya ¢ikan Tg arasinda yapisal farklilik oldugu saptanmistir.
Bu bulgudan vyola cikilarak tiroid kanseri hiicresinin
Urettigi Tg'nin de farkliiginin saptanabilecegi kavrami
giindeme gelmistir (47). Yapisinda malign transformasyon
sonucu meydana gelen degisiklikler sonucunda Tg’nin
iyot iceriginin azalacagl, aminoasit ve monosakkarit
yapilarinda degisiklik olabilecegi ileri strllmus olsa da
uzun yillar yiratilen arastirmalar sonucunda iyodinasyon
acisindan normal hicre ve timoral Tg'ler arasinda fark
olmadigl, ancak aminoasit sekanslarinda meydana gelen
ufak degisimler oldugunu gosterilmistir. Buna karsilik
yine de bazi timorlerde Tg yapisinda anomali oldugu ve
anormal yapidaki Tg’nin Ol¢im yontemleri tarafindan
saptanamayabilecegi bildirilmistir (48). Yalanci negatif
Tg degeri agisindan ilk tartisilan konu ol¢iim teknikleri ile
ilgili sorunlardir. Olgiim yénteminin ist limitinin 10-1000
kati kadar ylksek antijen varhgi, antikorun baglanma
kapasitesini astigl icin saptanamayabilir. Dlstk Tg’nin en
sik goriilen nedenlerinden biri az diferansiye bir timorin
varligidir (49). Bu durumda diferansiyasyon kaybina
ugramis metastazlarda Tg sentezinin Olglilemeyecek
kadar dusik dizeyde olmasi veya plazmadan hizli
temizlenmesi s6z konusudur. Son olarak 6ne sirtlen bir
sav ise kiguk boyutlu tiimarlerin iyot tutma kabiliyetlerini
surdirirlerken Tg salgilama oranlarinin yetersiz olmasidir
(46).

Sonug

DTK’lerde serum Tg degeri, hastaya 06zgl risk
faktorlerinin - belirlenmesinde, tedavi seceneklerine
karar verilmesinde ve tedavi sonrasinda hasta takibinde
kullanilan glvenilir ve kanitlanmis bir belirtectir. Yeni
jenerasyon Ol¢lim yontemlerinin yayginlasmasi ile
rezidi/niiks hastaligi gosterme ve prognozu belirleme
konusundaki esik degerler degismis ve hastaya 0zgi
dinamik risk yonetimi giindeme gelmistir. Ne var ki Anti-
Tg antikorlari ylksek olgularda serum Tg diizeylerindeki
degiskenlik ve antikor etkilesimi problemi halen
¢Ozulememistir.
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Diferansiye tiroid kanser hastalarinin tedavi sonrasi takibinde
Tiroglobulin (Tg) tlimdr belirteci olarak kullaniimaktadir. Tg
olcimi glinimiizde genellikle immiinometrik analizlerle
(IMA) yapiimaktadir. Ancak, IMA yéntemleri kullanildiginda
Tg antikoru (TgAb) pozitif olan hastalarda Tg 6lctimlerinde
yanhs negatiflikle karsilasilabilmektedir. Bu interferansla bas
edebilmekicin son yillarda kiitle spektrometresi (MS) yéntemleri
gelistirilmistir. immiin analizle vyapilan Tg &lciimlerinin
glvenirligi acgisindan Tg testi istenilen her hastadan TgAb
Olclimi de yapilmahdir. TgAb pozitif olan hastalarda IMA ile
olciilen Tg sonuclari glivenilir olmayacadg icin bir refleks strateji
olarak Tg testi MS yontemi ile 6lclilmelidir. Radyoimmiin analiz
(RIA) y6nteminin TgAb interferansina direncli oldugu ve MS
olmayan laboratuvarlarda bu ydntemle Tg o&lciilebilecegi
soylenmektedir. Ancak RIA yonteminin de farkli interferanslara
acik bir analiz oldugu unutulmamalidir. TgAb pozitif hastalarda
RIA veya MS yontemi ile Tg dogrulamasi yapilamayacaksa Tg
testi rezidii veya rekiirrens degerlendirmesinde kullanilamaz. Bu
durumda Tg yerine TgAb vekil tlimor belirteci olarak kullanilr
ve takipte TgAb degisimine gore yorum yapilir. TgAb &lclimii
immiin yontemlerle yapilmakla birlikte bu yontemlerin cesitli
kisitliliklari s6z konusudur. TgAb Olciimlerinde gliniimiizde
uluslararasi  &nerilen standartlar kullaniimasina ragmen
yontemler arasi sonuclar birbirinden cok farkli olabilmektedir.
Bu farkliliklarin sebepleri arasinda yontemlerin duyarlilik/
ozgiillik gibi analitik performanslarinin ve esik degerlerinin
farkli olmasi ile kanser hastalarinda mevcut olan TgAb'lerin
heterojen yapida olmalari sayilabilir. Sonug¢ olarak, vekil
belirtec olarak kullanilan TgAb diizeylerinin takipleri ayni 6l¢ctiim
yontemi kullanilarak yapilmali, sonuclar degerlendirilirken

Abstract

Thyroglobulin (Tg) is widely used as a biochemical tumor
marker in the post-treatment follow-up of differentiated
thyroid cancer patients. Tg measurement is usually done by
immunometric analyzes (IMA). However false negativity is
the disadvantage of IMA methods in Tg antibody positive
patients. Recently, methods using mass spectrometry to detect
Tg have been developed to overcome this interference. In all
cases for whom Tg test is requested, serum antithyroglobulin
autoantibodies (TgAb) should also be measured for the
reliability of Tg measurements made by immune analysis. Tg
results measured by IMA will not be reliable if samples are
positive for TgAb, then Tg should be measured using MS
method as a reflex strategy. It is suggested that the RIA method
is resistant to TgAb interference and Tg can be measured with
this method in lack of possibility performing MS method.
However, it is crucial to keep in mind that the radioimmun
assay (RIA) method is also susceptible to diverse interferences.
If there is no possibility for verification of Tg through RIA or MS
method in TgAb positive patients, Tg test should not be used
to monitor residue or recurrence. In this case, TgAb is used
as a surrogate tumor marker instead of Tg, and interpretation
is made according to the change of TgAb levels during the
follow-up. TgAb measurement is performed by immunoassay,
nevertheless, there are various limitations of these methods.
In spite of the internationally recommended standards, which
used in measurements of TgAb, the results between methods
may show inconsistence with each other due to some matters
include the analytical performances of the methods such
as sensitivity/specificity, the difference in threshold values
and the heterogeneous structure of TgAbs present in cancer
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referans degerlerden ziyade dederler kullaniimali, sonuclar
birbiriyle karsilastiriimamali ve yéntem degisikli§i oldugunda
klinisyen mutlaka bilgilendirilmelidir. Ayrica Tg dl¢limlerinde
oldugu gibi TgAb dl¢iimlerinde kullanilan immiin yontemlerde
de yanlis negatiflik veya yanlis pozitiflige sebep olabilecek
cesitli interferanslar s6z konusu olabilir. Klinikle uyumsuz
sonugclar icin interferans arastirmasi yapilmali ve sonuclar her
zaman klinik durumla birlikte degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: iyi diferansiye tiroid kanserleri, anti-
tiroglobulin, interferans

patients. In conclusion, TgAb follow-up should be done with
the same measurement method; threshold values should be
used for evaluating the test results, the results should not be
compared with each other and the clinician must be informed
about the method alterations. In addition, there may be
various interferences that may cause false negativity or false
positivity in immune methods used in TgAb measurements as
in Tg measurements. Interference investigation for clinically
incompatible results, should be performed and the results
always evaluated together with the clinical situation.
Keywords: Differentiated thyroid cancers, anti-thyroglobulin,
interference

Giris

Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) en yaygin malign
endokrin timorlerdir ve tUm tiroid kanserlerinin
%90’dan fazlasini olustururlar (1,2). DTK’lerinde tarama,
taniveya prognostik amacli kullanilabilecek biyokimyasal
bir belirte¢ yoktur (3). Bununla birlikte, tiroglobulin,
cerrahi ve/veya radyoaktif iyot (RAI) tedavisi sonrasi
DTK hastalarini izlemede kullanilan énemli bir timor
belirtecidir (3). Tiroglobulin (Tg) 6lcimd, timor rezidusi
veya rekirrensinin varligini tespit edebilmek agisindan,
DTK’li hastalarin takibinin vazgecilmez bir parcasidir
(1). Tg analizi icin ginimizde farkli avantajlari ve
dezavantajlari olan 3 ydntem mevcuttur (3). ikisi antijen-
antikor baglanma prensibine dayanan immiin analiz (RIA
ve IMA) iken bir tanesi son zamanlarda gelistirilen kiitle
spektrometresi (MS) yontemidir. Bu yontemler farkli
duyarhlik, 6zgillik ve interferans duyarhligina sahiptirler
(1). Ginimuzde Tg konsantrasyonlari icin daha duyarh
olan ve ikinci jenerasyon veya high-sensitive olarak da
isimlendirilen IMA yontemleri kullanilmaya baslanmistir
[fonksiyonel sensitivite (FS) <0,1 ng/mL] (3). Hastanin
serumunda Tg antikoru (TgAb) mevcutsa bu antikorlar
ozellikle immino metrik analizler (IMA) kullanilarak
yapilan Tg oOl¢limlerinde interferansa yol agarak yanlis
disuksonuclaranedenolabilmektedir(3). TgAbvarliginda
Tg konsantrasyonlarinin yanliglikla tespit edilemeyecek
dizeyde c¢ikmasi timor rekirrensinin  atlanmasina
neden olabilir (4). DTK’li hastalarin yaklasik %20-30’u
Tg antikorlarina sahiptir (3). Tg 6lgiminde kullanilan
immin analizlerin TgAb varliginda interfere olmasi
nedeniyle, boyle bir durumda Tg’nin tUmor belirteci
olarak kullanilmamasi gerektigi belirtilir (3). Serumda
TgAb varsa ve Tg Ol¢im yontemi olarak son vyillarda
gelistirilmis olan ve TgAb interferansindan etkilenmeyen
kiitle spektrofotometre kullanilamayacaksa, o zaman

Tg vyerine TgAb'nin vekil timor belirteci olarak
kullanilabilecegi ifade edilmektedir (3). Pratikte TgAb
degisimi DTK hastalarinin takibinde kullaniimaktadir.
Ancak, TgAb direkt timor belirteci degildir ve TgAb varlig
benign veya malign hastaliklarda Tg'ye karsi ortaya gikan
imm{in cevabi yansitir (5).

TgAb direkt olarak immiin analizlerle veya indirekt
olarak geri kazanim testleriyle tespit edilebilmektedir (6).
Bununla birlikte, rehberler tarafindan TgAb taramasinin
geri kazanim testleri yerine sensitif immun analizlerle
yapilmasi  6nerilmektedir (1,6). TgAb olgimi igin
giniimizde Radioimmunoassay (RIA), Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), Chemiluminescence
immunoassay (CLIA) ve Electrochemiluminescence
immunoassay (ECLIA) gibi c¢esitli immin yontemler
mevcut olmakla birlikte en yaygin olarak CLIA veya ECLIA
yontemleri kullanilmaktadir (7). TgAb Ol¢im yontemlerinin
analitik kisitliliklari s6z konusudur. Ureticiler tarafindan,
standardizasyon icin rehberlerde Onerilen Uluslararasi
Referans Hazirlama (International Reference Preparation -
IRP) MRC 65/93 kullaniimasina ragmen, immuin yontemler
arasinda analitik performanslardaki degiskenligin yiiksek
oldugu gosterilmistir (8). Yontemler arasinda duyarhlik,
ozgullik, interferans egilimi, referans ve esik degerler
acisindan farklar vardir (8). Buna ek olarak, hastalarin
TgAb’lerinin heterojen yapisi ve epitop bdlgelerindeki
farkliliklarin da analizler arasi uyumsuzluklara katkisi
olabilecegi ifade edilmektedir (9). Tum bu farkliliklar, DTK’li
hastalarin takibinde TgAb sonuglarinin yorumlanmasini
ve yoOntemler/laboratuvarlar arasi  karsilastirmayi
zorlastirmaktadir.

Total tiroid ablasyonu vyapilan ve TgAb pozitif
olan hastalarda, Tg dizeylerinin tespit edilemez
seviyelerde ve TgAb dlzeylerinin disme egiliminde
olmasinin takipte gliven verici degerlendirme kriterleri



57

Ozlem Giilbahar. TgAb Olciim Yéntemleri ve interferanslar

oldugu belirtilmektedir (10). Bununla birlikte, DTK'li
hastalarin  takibi uygulanan tedavi sekline, TgAb
pozitifligine ve TgAb ol¢limi icin kullanilan yonteme
gore degisebilmektedir. Takipte Tg ve TgAb diizeylerinin
kullanimina iliskin arastirmalar devam etmektedir. Sonug
olarak, ginimiizde heniiz en yaygin kullanilan Tg 6l¢cim
yontemleri IMA yontemleridir ve bu yontemlerle TgAb
varliginda yanlis negatif sonuglar elde edilebilmektedir.
Bu nedenle, TgAb pozitif DTK’li hastalarin takibinde
Tg vyerine vekil belirteg olarak TgAb degisimi
izlenebilmektedir. DTK'li hastalarda timor belirteci olan
Tg’nin Olgiimleriigin TgAb interferansindan etkilenmeyen
MS yontemleri analitik performanslari  ve klinik
laboratuvarlarda uygulanabilirlikleri agisindan yeterli
hale gelene kadar TgAb diizeylerinin degisimi izlenmeye
devam edecektir. Bu nedenle, DTK'li hastalarin takibi
sirasinda kullanilan TgAb ve dolayisiyla Tg sonuglarinin
dogru yorumlanabilmesi igin interferanslar dahil TgAb
Olglim yontemlerinin temel ozelliklerinin iyi biliniyor
olmasi gerekmektedir.

A. TgAb Prevalansi

TgAb'lerin prevalansi 6l¢iim igin kullanilan analiz
metoduna, metodun duyarliik ve 6zgulligine, esik
degerlerine bagl olarak degisir (3,8). NHANES Il
arastirmasinda kompetetif bir immin analiz yontemi
kullanilmis ve genel popilasyondaki TgAb prevalansi
yaklasik %10 olarak belirlenmistir (4,6). Ama farkli
arastirmalarda tiroid antikorlarinin genel populasyondaki
prevalansi %10 ile %20 arasinda degisen rakamlarda
tespit edilmistir (3). Serum tiroid antikor konsantrasyonu
yiksek olan bireylerin prevalansi yas, cinsiyet ve irka gére
degismektedir (3,4). Ornegin kadinlarda TgAb pozitifligi
daha siktir (3,8). Gebe kadinlarda TgAb %10-20 arasinda
degismektedir (3,4). DTK’li hastalarda ise prevalans
%20-30 arasindadir (3,4). Ayrica, TgAb otoimmdn tiroid
hastaliklarinda siklikla (yaklasik %60) goriulmektedir (8)
ve subakut tiroidit atagindan sonra gegici olarak dusuk
antikor titreleriyle karsilasilabilmektedir (4).

Tiroid otoantikorlarinin prevalansi tip 1 diyabet ve
pernisydz anemi gibi non-tiroid otoimmin hastaliklarda
artar. Yaslanma da tiroid otoantikorlarinin goriilmesi ile
iliskilidir (6).

B. TgAb Ol¢iimii

I. TgAb Varhig Tg Olgiimlerini Nasil Etkiler?

TgAb pozitifliginde Tg sonuglarina giivenilmemesinin

ve TgAb’nin vekil belirteg¢ olarak kullaniimasinin
nedeni serumda TgAb varliginin Tg sonuglarinda yanlis

negatiflige yol agmasidir (8,10,11,12). Bu durum 2 farkli
sekilde agiklanmaktadir. ilki, yontemle iliskilidir (1).
ikinci jenerasyon olanlar dahil Tg élciimiinde kullanilan
IMA’larda, bir kural olarak, serumdaki TgAb’ler Tg'ye
baglandigiicin, Tg’nin kitte bulunan antikorlara baglanma
bolgesi isgal edilir ve Tg bu antikorlara baglanamaz.
Sonugta 1sima ortaya c¢lkmasini saglayan antijen-
antikor kompleksini olusturamazlar (8). ikinci agiklama
ise, in vivo sartlarda TgAb’lerin TgAb-Tg kompleksi
olusturarak dolasimdaki Tg’nin klirensini artirmasidir
(1). Hastalik progresyonu ile TgAb konsantrasyon artisi
ve Tg’nin paradoksal olarak azalmasi arasindaki iliskinin
sebeplerinden birisinin bu oldugu belirtilmektedir (1).
Bu da metodolojiden bagimsiz olarak Tg’nin neden
glvenilmez bir timor belirteci oldugunu aciklar (1).
Sonucta, TgAbvarligindayanhs diisiik Tg sonuclari hastalik
rekirrensini maskeleyebilir ve olumsuz sonuglara neden
olabilir (8).

TgAb pozitif hastalarda immin analizlerle yapilan
Tg Olcimlerinde gorilebilen bu negatif interferansin
Ustesinden gelebilmek amaciyla Tg olglimleri icin MS
yontemi gelistirilmistir. Bu yontemde tripsin ile proteinler
yikildigi icin interfere edici antikorlar da yikilmakta ve
bdylece interferans elimine edilmektedir (13). Ancak,
TgAb varliginda guvenilir Tg Ol¢imi saglayan bu MS
yonteminin, ginimizde kullanilan ikinci jenerasyon
immin analizlere gbére dezavantaji ise kantitasyon
limitlerinin (LOQ) daha yuksek olmasidir (1). Sonug
olarak diisik dizeylerdeki Tg’leri tespit edemeyebilir.
Klinik olarak aktif olan hastalarda yapilan ¢alismalarda
immin yontemlerle tespit edilemez diizeylerde ¢ikan
Tg sonuglarinin sadece %601 MS yontemi ile tespit
edilebilmistir. Ayrica MS yoOntemleri rutin analizde
kullanmak igin teknik olarak ¢ok daha zor ve uzun
yontemlerdir. MS yontemlerinin duyarliligi iyilestirilene
kadar immin yontemler ilk tercih olmaya devam
edecektir (13).

Yapilan bir calismada, TgAb pozitif hastalarda EIA, RIA
ve MS yontemleri ile Tg diizeyleri karsilastirilmistir. Bu
calismada Tg konsantrasyonlari diisiik ve yliksek olacak
sekilde siniflandirilmis ve TgAb pozitif olanlar icinde
ozellikle diisiik Tg dlzeylerinde EIA ile MS ve EIA ile RIA
yontemlerinin korelasyonlarinin daha disik oldugu
tespit edilmistir. Bu duslik diizeydeki Tg’ler hastalarin
%40'Inda MS ydntemiyle tespit edilemez diizeyde
bulunurken RIA ydnteminde tespit edilebilmistir.
Bunun 2 sebepten kaynaklandigi ifade edilmektedir.
ilki, RIA'da yanls pozitif sonuglar olabilecegi, ikincisi
ise MS yonteminin alt 6l¢im sinirt distk oldugu igin
yanlis negatif sonuglar olabilecegidir (14). TgAb pozitif
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hastalarda MS yoéntemine ulasilamadigl durumlarda
RIA yontemi Tg Olcimi icin dogrulama yontemi
olarak kullanilabilmektedir. IMA'da gorilen TgAb
interferansinin  RIA’da gorilmeyecegi duslinilmekle
birlikte, analizin 6zelliklerine ve hastadaki TgAb
immdinojenitesine bagh olarak bu yontemle de yanls
duslik veya yanlis yiksek sonuglar elde edilebilecegi
unutulmamalidir (15).

TgAb varligi ile Tg negatifligi arasindaki iliskinin
derecesine yonelik yapilan arastirmalarin  birinde,
referans yontem olarak MS kullanilmis ve 4 farkli
immin analizin analitik performansi degerlendirilmistir.
Ancak, TgAb konsantrasyonu ile Tg yanlis negatifliginin
derecesi arasinda iliski olmadigi ve interferansin
derecesinin yonteme goére ve TgAb heterojenitesine gore
degisebildigi gosterilmistir (1,13). Yiksek TgAb diizeyleri
interferansa yol agmayabilecegi gibi, ¢cok disiuk TgAb
konsantrasyonlarinda interferans gorilebilmektedir
(16).

Il. TgAb Olgiim Yontemleri

Takipte ©nemli olan TgAb’nin Olgim metodlari
Tg metodlarindan daha degiskendir (4). Dusuk
konsantrasyonlarda olsalar bile Tg dlctimlerini interfere
edebildikleri igin, duyarliik ve o6zgulligi cok yiksek
tarama yontemlerine ihtiya¢ vardir (4,6). TgAb 6l¢imii
icin RIA, ELISA, CLIA veya ECLIA gibi gesitli immin
yontemler kullanilabilmektedir (7).

RIA:

Gilnlmuzde kullanilan RIA yontemleri genellikle
tek basamakl yarismali yontemlerdir. Poliklonal veya
monoklonal insan TgAb’lerin baglanmis oldugu tupler
icine TgAb 6lciimu yapilacak serum ilave edilir. Ardindan
tuplere |-125 ile isaretlenmis insan Tg’si (tracer) eklenir.
Serumda yer alan TgAb’ler ve tlplerdeki solid faza
baglanmis poliklonal veya monoklonal insan TgAb'leri,
[-125 ile isaretlenmis insan Tg’sinin (tracer) epitoplarina
baglanmak icin yarisirlar. Radyoaktivite dizeyi ile TgAb
konsantrasyonlari ters orantilidir. RIA ydnteminin
duyarhhigr DTK hastalarinin takibinde kullanilan Tg
sonuglarinin  validasyonunu  degerlendirmek igin
yeterlidir (4).

ELISA:

ELISA metodunda kullanilan mikroplateler Tg
antijenleriile kaplanmistir. Bu kuyucuklara serum eklenir
ve serumdaki TgAb'lerin Tg'lere baglanmasi icin bir siire
beklenir. Ardindan enzimle (ALP vb.) isaretli TgAb’ler ilave
edilir ve bu isaretli TgAb’lerin bir asama 6nce olusan Tg-

TgAb kompleksine baglanmasi igin karisim tekrar inkiibe
edilir. Son olarak enzime uygun substrat (p-nitrophenyl
phosphate vb.) eklenir ve ortaya ¢ikan Grilin belirli bir
dalga boyunda olculir. Serumdaki TgAb ne kadar fazlaysa
ortaya ¢ikan absorbans o kadar fazla olur. ELISA yontemi
Tg Ol¢imlerinin givenirligi agisindan TgAb analizi igin
duyarhhgi ve 6zgullGgu uygun olan yontemlerdir (4).

immiinometrik Analizler (IMA)

GUnUmuzde klinik laboratuvarlarda en ¢ok bu
yontemler kullanilmaktadir. Ancak immun analizler farkl
formlarda ve dizaynlarda olabilirler. Tipik olarak solid faz,
isaretli Tg veya isaretli TgAb igerirler. Kompetetif veya
non-kompetetif yontemler olabilmektedir (4).

Kompetetif yontemlerde solid faza (paramanyetik
boncuklar vb.) kovalent olarak bagli bulunan antikorlar
serumdaki TgAb ile sinirli miktardaki isaretli Tg'ye
baglanmak igin yarisir. Tg isareti icin akridinyum esteri
gibi kemiliminesan bilesikler kullanilirsa yontemin ismi
immunochemiluminescence assays (ICMA) olur, floresan
bilesikler kullanilirsa immunofluorescence assays (IFMA)
ve radyoizotop madde kullanilirsa immunoradiometric
assay (IRMA) olur (4).

Non-kompetetif yontemler sirali 2 basamakli sandvig
formatinda yaklasimlari kullanabilirler. ilk asamada, Tg
ile kapli paramanyetik partikiillere veya mikromanyetik
boncuklara serum ilave edilince, serumdaki TgAb ile Tg
baglanir. ikinci basamakta, karisima isaretli Tg/TgAb ve
substrat eklenerek ortaya cikan Urindn sinyali olg¢tlr.
CLIA veya ECLIA yontemleri kullanilan kimyasallarin
yari omrinin uzun olmasi, yiksek duyarliiga sahip
olmalari, otomatize olmalari ve radyoaktif atik ortaya
¢ikmamasi gibi avantajlar nedeniyle en ¢ok tercih edilen
yontemlerdir (4).

Yontem ve

lll. TgAb icin Referans

Standardizasyon

TgAb 6l¢imi icin gliniimUzde referans yontem yoktur
(4). Ancak, yontemlerin standardizasyonu icin IRP Tibbi
Arastirma Konseyi (Medical Research Council’s - MRC)
65/93 yaygin olarak kullanilmaktadir (4,6,8). Rehberler
tarafindan oOnerilen bu standartlarin kullanimi sonucu
ortaya ¢ikan gelismelere ve yontemler arasi korelasyonlarin
iyi olmasinaragmen, analizlerin duyarhliklarive 6zgulltkleri
degiskendir (4,6,8). TgAb Olciminde kullanilan immin
yontemlerin en daslk olglim limiti (limit of detection
- LOD), FS, referans aralik ve esik degerleri birbirinden
farkhdir. Bu degiskenligin sebeplerinden birisi, MRC 65/93
primer standartinin 50 yildan daha fazladir kullanilyor
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olmasi ve DTK'li degil otoimmiin tiroiditli hastalardan
hazirlanmis olmasidir (16). Ayrica, Uretici firmalarin bu
primer standarti kullanarak hazirladiklari kendi sekonder
kalibratorleri arasinda da farkliliklar mevcuttur (16).
Ustelik, TgAb &lciim kitlerinde kullanilan Tg antijenindeki
(Tracer) farkhliklar da TgAb 6lcim yontemleri arasindaki
uyumsuzluklara katkida bulunmaktadir (8). Sonug olarak,
TgAb pozitif olan DTK'li hastalarda yapilan calismalarda,
yontemler arasi TgAb sonuglarinin farkli olmasi sasirtici
degildir.

Yontemler arasinda  farkhliklar  gorilmesinin
sebeplerinden bir tanesi de TgAb heterojenitesidir.
DTK hastalarinda gorilen TgAb heterojenitesi
otoimmin tiroid hastaliklarindakine gore daha
fazladir (6). Yontemlerdeki TgAb afinitesi ve epitop
ozgulligindeki kalitatif farklihklardan dolayr bu
heterojen TgAb dizeyleri yontemler arasinda farkli
elde edilebilmektedir (6). Bu nedenle o6zellikle DTK’li
hastalarin takibi agisindan TgAb 6l¢iim yontemlerinin
ozgulliginin genis olmasi gerekmektedir (6). Ayrica,
Graves ve metastatik DTK’li hastalarda oldugu gibi
serumda yiksek diizeyde Tg bulunmasi TgAb Ol¢limini
interfere edebilmektedir (6).

Sonug olarak TgAb yéntemlerinin analitik kisithhklari
s6z konusudur ve TgAb Olcimiinde kullanilan Tg
purifikasyonundaki farkli yaklasimlar, TgAb’lerin saghkli
ve hasta bireylerdeki kalitatif farklari gibi nedenlerle
Olgiim standardizasyonu hala tam olarak saglanabilmis
degildir (4,8). Ureticilerin TgAb analitik performanslarini
gelistirmeleri icin CLSI rehberlerinin protokollerine
uygun olarak iyilestirme galismalarina devam etmeleri
gerekmektedir (8).

IV. TgAb Yonteminde Gériilen interferanslar

TgAb Olcimiinde immiin analizler kullanilmaktadir
ve bu yontemler interferansa egilimli yontemlerdir
(3). interferans, dérnekte mevcut olan bir yapinin test
sonucunun gercek degerini degistirme etkisi olarak
tanimlanir (17). interferanslar TgAb sonuglarinin yanls
yiksek veya yanlis disik ¢ikmasina neden olabilir.
Tg Olcim sonuglarinda TgAb nedeniyle interferans
gorilmesine benzer sekilde TgAb dlclimlerinde de baska
antikorlar veya baska yapilar tarafindan interferanslar
so6z konusu olabilir. TgAb test sonuglarini dogru
yorumlayabilmek igin TgAb 6l¢ciimiinde kullanilan immiin
analizlerde gorilen interferanslari iyi anlamak gerekir.
Benzer durumlar, Tg Ol¢iminde kullanilan immin
yontemler icin de gegerlidir (4). immiin analizlerde gok
cesitli interferanslar gorulebilmektedir (17).

immiin Yontemlerde interferans Arastirmasi
ve Coziim Onerileri

-interferans arastirmasi  klinikle test sonucunun
uyumsuz oldugu durumda interferanstan “stiphe”
edilmesi ile baslar (17). immiin yéntemler, antijen-
antikor baglanma prensibi kullanildigi igin, dogasi geregi
ozellikle antikorlarla interferansa acgik yontemlerdir (18).
Heterofil antikorlar (HAb), human anti-animal antibody
(HAAA), 6zellikle HAMA: human anti-mouse antibody ve
romatoid faktor (RF) gibi endojen antikorlar interferansa
sebep olabilir (4,17). Endojen antikorlarla olusan
interferanslarda yanlis dusik sonuglar gorilebilmekle
birlikte genellikle yanlis yiksek sonuglarla karsilasilir (17).
Benzer durum, ekzojen antikorlarla da ortaya cikabilir
(19). DTK hastasi olan bir olguda tedavi 6ncesi serum
TgAb testi negatif iken tedavi sonrasi pozitiflestigi tespit
edilmistir (19). Hastanin IMA yontemleriyle ¢alisildiginda
negatif bulunan Tg testi MS yontemiyle de cahlsiimis
ve sonucun gergek negatif oldugu dogrulanmistir (19).
Bunun Gzerine TgAb testinde interferans olabilecegi
distinllip detayh arastirildiginda, hastanin  yaygin
degisken immin yetmezlik ve dermatomiyozit tanilari
nedeniyle tedavi amacgh subkitan IgG kullandigi
anlasilmistir (19). Sonugcta, TgAb analizinde disardan
alinan 1gG sebebiyle bir interferans oldugu ve sonucun
yanlis pozitif oldugu diistinilmustir. Tedavinin azaltildig
haftalarda TgAb diizeylerinin azalmasi ile TgAb Ol¢im
yonteminde interferans oldugu dogrulanmistir (19).

TgAb Olglimlerinin hastanin serumundaki
antikorlardan etkilenebildigi ve yanhs yiksek sonuglar
ortaya cikabildigini gosteren calismalar mevcuttur (3).
Bununla birlikte, TgAb analizlerinde yanlis negatiflikle
de karsilagilabilir. Ornegin, Hashimoto tiroiditi oldugu
kanitlanmis bir tiroid kanserli hastada, rutin TgAb analizi
negatifse interferans nedeniyle yanhs negatif c¢ikmig
olabilecegi akla gelmelidir.

Endojen antikorlarla interferans stphesi oldugunda
yapilmasi gereken alternatif bir yontemle ol¢im
yapmaktir  (17). Clnkd, dreticilerin - yontemlerde
kullandigi antikorlar serumdaki TgAb’nin farkli epitop
bolgelerine karsi olusturulmus ve farkh hayvanlardan
Uretilen antikorlar olabilmektedir. Dolayisiyla, kitte
bulunan antikorla hastanin serumundaki interfere edici
antikor bir yontemde capraz reaksiyon olustururken
digerinde olusturmayabilir (17).

Firmalarin iyilestirme galismalari sonucu, son yillarda
immun analizlerde goérilen endojen antikor kaynakli
interferanslar olduke¢a azalmistir ancak tamamen ortadan
kaldirilamamistir (17). TgAb testlerinde beklenmeyen
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sonuglar goruldiigiinde HAb, HAAA veya RF gibi endojen
antikorlar veya ekzojen antikorlar ile interferans olasiligi
g6z éniinde bulundurulmalidir. iki bélge IMA yéntemleri
diger immin analizlere gore interferansa daha egilimli
gibi goriinmesine ragmen, tim immin analizlerde
boyle bir olasilik vardir (17). Klinikle uyumsuz olan test
sonuglari oldugu durumda interferans ihtimali mutlaka
distndlmelidir.

-Endojen antikorlarin  immin analizlerde sebep
oldugu interferanslari arastirmada, farkli Ureticiler ile
karsilastirma disinda yontemler de kullanilmaktadir (20).
Seri dilisyon (1/2, %, 1/8 vb.), heterofil bloke edici tupler
ve/veya kimyasallar kullanma, RF diizeylerini 6lgme gibi
yontemler bunlardan bazilaridir (17). Bununla birlikte,
TgAb interferanslari ile iliskili literatlirde, incelendigi
kadariyla, bu yontemlerin kullanildigi bir c¢alismaya
rastlanamamistir.

-Analiz 6ncesifaktorlerin dislanmasi: TgAb dlgiimiinde
kullanilan yéntemin igeriginde biotin varsa ve hasta
disaridan biotin takviyesi aliyorsa interferans ihtimali
gbz onlnde bulundurulmalidir (17). Serumda bulunan
biotin yontemde kullanilan biotin ile etkileserek yanls
sonuglara neden olabilir. Bu durumda yapilmasi gereken
biotin kullanmayan bir yontemle TgAb o6lgiminin
tekrarlanmasidir.

Hook (Kanca) Etkisi

Hook etkisi 6zel bir tir interferanstir. Ancak burada
interferansa yol agan neden serumdaki diger antikorlar
(HAb, HAAA, RF vb.) degil analitin kendisidir (3). Ozellikle
IMA yontemlerinde gorulen bir durumdur. Hook etkisi
TgAb ve Tg gibi analitlerin, cok yliksek konsantrasyonlarda
oldugu zaman yontem tarafindan tespit edilememelerive
yanlis dustk diizeylerde 6l¢iilmeleri durumudur (3). TgAb
cok yiiksek konsantrasyonlarda oldugunda, yontemde
kullanilan sinirli kapasitedeki yakalayici antikora TgAb’nin
tamami baglanamaz ve bir kismi agikta kalir. Bu nedenle
cok yuksek bulunmasi gerekirken ya normal miktarda
ya da ¢ok disuk dizeylerde bulunabilir (6). Boyle bir
hastada, Tg sonucu da tespit edilemeyecek diizeylerde
bulunursa, TgAb yanlislikla negatif kabul edildigi icin
interferans yok gibi distintlebilir ve rekiirrens atlanabilir
(3). Hook etkisinden stiphelenildigi durumda diltsyonlu
bir sekilde seri dlglimler yapilmali ve bu élglimlerde ayni
kitler ve ayni cihazlar kullanilmalidir (3).

Hook etkisini minimalize etmek igin rehberler tek
basamakli yerine iki basamakli immin analiz dizaynini
Onerirler (6). Pratikte kullanilan TgAb yontemleri
genellikle iki basamakhdir ve hook etkisi ¢ok nadir

gorilir. Hook etkisi gorilme ihtimali olan TgAb
konsantrasyonlari Uretici firmalar tarafindan genellikle
paylasilir ve bu dizeyler hastalarda sik gorilmeyecek
kadar c¢ok vyuksektir. Buna ragmen, beklenmeyen
sonuglar oldugu durumda hook etkisi ile karsilasilabilme
ihtimali g6z ardi edilmemelidir (6).

V. TgAb Referans Araligi ve Esik Diizeyleri

TgAb sonuglari bazi laboratuvarlarda esik degerleri
Uzerinden rapor edilebildigi gibi, bazilarinda referans
aralik verilerek raporlanmaktadir. TgAb referans aralig
ve esik degerleri metoda, metodun duyarliik ve
ozgllligline, hatta bu degerleri bulmak icin arastirilan
popllasyona bagimhdir (4,6). Dolayisiyla yontemler
arasinda cok farkli olabilmektedir. TgAb icin esik veya
Ust referans sinirini (URL) tanimlamak uygun referans
grubu bulmak ve Tg degerlendirmesinde kullanilacak
interferansi tanimlamak zor oldugu icin tartismalidir.
Ayrica, vekil timor belirteci olarak kullanmak Uzere
uygun TgAb esik degerini belirlemek agisindan da bu
zorluklar s6z konusudur (4,8). Referans sinirlari veya
esik degerlerini belirlemek igin rehberlerin 6nerdigi
protokoller temel alinmalidir (6).

Uretici firmalarin TgAb igin 6nerdigi referans veya
esik duizeyleri DTK i¢in degil otoimmun tiroid hastaliklari
icin belirlenen degerdir (1,8). Yani, Tg ol¢limlerinde
interferansa yol acan TgAb diizeylerine gbre oldukca
yuksek seviyededir (1). Genel olarak TgAb yontemleri
dustk tespit limiti olanlar (<10 klU/L) ve ylksek tespit
limiti (>10 klU/L) olanlar seklinde 2 gruba ayrilir (6).

Ureticilerin onerdigi esik dizeyleri baz
alindiginda “normal” olarak degerlendirilen dusuk
konsantrasyondaki TgAb dizeyleri bile Tg o6lglimiinde
klinik olarak anlamli interferanslara yol agabilir (1,16,21).
Yapilan bir ¢calismada, TgAb icin 4 farkh immiin yontem
ve RIA yontemi karsilastiriimis ve lreticinin 6nerdigi esik
degerleri temel alinmistir (1). Sonugta, Tg interferansina
yol actigi gosterilmis olmasina ragmen, orneklerin
yiksek bir ylzdesinde (%21-44’lnde: yonteme gore
degisen vyilizdeler) TgAb dulzeylerinin negatif olarak
kabul edildigi ifade edilmektedir (1). Sonug olarak, Tg
interferansi agisindan TgAb esik diizeyi olarak yontemin
LOD degerinin kullanilmasi 6nerilmistir (1). Ancak bu
¢alismada interferans oldugunu gostermek amaciyla
interferans konusunda gecerliligi onaylanmis olmayan
bir yontem olan RIA kullanilmistir (1). Bu konuda daha
fazla arastirmaya ihtiyag oldugu aciktir.

TgAb interferansi icin esik olarak LOD yerine FS (LOQ)
kullanilmasini éneren ¢alismalar da vardir (1). Bununla
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birlikte, LOQ kullanildiginda da analizler arasindaki
uyumun optimal olmadigl calismalarda gosterilmistir
(1). Yaygin kullanilan TgAb yontemleri karsilastirilarak
yapilan bir ¢alismada, potansiyel olarak interfere edici
TgAb varligini gostermek icin TgAb analizlerinde referans
aralig1 yerine LOQ degerleri kullanilmasi gerektigi ifade
edilmektedir (13).

G TgAb Test Sonuglarinin Yorumlanmasi ve
Oneriler

Dislik konsantrasyonlardaki TgAb degerlerinin klinik
onemicokacik degildir (6). Saglikli kisilerde gorulebilecegi
gibi tiroid cerrahisi veya RAI tedavisine bir cevap olarak
veya altta yatan bir otoimmiin tiroidite baglh olabilir (6).
Dislik konsantrasyonlardaki TgAb patofizyolojik olarak
onemli olmayabilir, ancak Tg testini interfere etme
potansiyelinin degerlendirilmesinde disik dizeylerde
de olsa varhgi dnemlidir (6). Bu nedenle, DTK hastalarinin
takibinde kritik olan Tg sonucunun glvenirligini
degerlendirebilmek amaciyla Tg ve TgAb Ol¢timleri rutin
olarak birlikte bakilmaktadir (22,23).

Glnimizde TgAb olcimleri igcin rehberlerin
onerdigi referans materyaller kullanildigl halde immiin
yontemler heniliz harmonizasyon problemini ortadan
kaldiramamistir. Bu nedenle sonuglar ¢ok farkh olabilir
ve birbirleri ile karsilastirilamaz (6,8). Yapilan bir
calismada, saghkli 120 kiside TgAb konsantrasyonlari
11 farkh immin yontem kullanilarak karsilastirilmis ve
metodlar arasi ikili karsilastirmalardaki r degerleri 0,17
ile 0,56 arasinda bulunmustur (8). TgAb sonuglarinin
yontemler arasi degiskenligi icin bakilan interquartiel
range degerleri %25 icin 0,24-11,5 arasi, %75 igin
0,59-17,97 arasinda bulunmustur (8). Ayrica bu 11
yontemin dretici tarafindan belirtilen URL degerleri
4,11 ile 11,5 arasinda degismesine ragmen, c¢alismada
CLSI rehberlerinin 6nerdigi direkt metod teknigi ile elde
edilen URL degerleri 2,63 ile 4,46 arasinda degismektedir
ve birbirinden ¢ok farkhdir (8). TgAb URLSsinin DTK’li
hastalarin takibinde dikkatli kullaniimasi gerekmektedir
(8). immiin analizlerle yapilan baska bir calismada,
yontemler kalitatif ve kantitatif olarak karsilastirildiginda
R? degerlerinin 0,2 ile 0,7 arasinda degistigi tespit
edilmistir (13).

Sonug

TgAb test sonuclari yonteme ve TgAb spesifitesine
bagh olarak degisebildigi icin yontemler arasindaki
sonuglar birbiriyle karsilastirilmamalidir. TgAb diistk
dizeylerde bile olsa Tg oOlgimiinde interferansa yol

acabilecegi icin TgAb sonuglarini degerlendiriken
esik degerler kullanilmalidir (15). Ayrica, DTKli
hastalarin tedavi yaniti TgAb dizeyleri ile takip

edilebildigi icin TgAb o&l¢limlerinin ayni yontemle ve
mimkinse ayni laboratuvarda yapilmasi énerilir (1,15).
Laboratuvarlarin, TgAb analizinde degisiklik olmasi
durumunda, yeni yontemin ozellikleri ile ilgili klinisyeni
bilgilendirmesi gerekmektedir (6). Eski ve yeni yontem
arasindaki iliski degerlendirilmeli ve eger fark >%10 ise
hastanin bireysel bazal dizeyinin yeni yontemde ne
oldugu belirlenmelidir (6). Tim bunlara ragmen klinik
ve gorintiileme tetkikleri ile uyumsuz TgAb sonuglari
elde edildiginde interferans olasihg akla gelmeli ve
laboratuvar uzmani bilgilendirilerek interferans analizi
yaptimalidir.
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Diferansiye tiroid kanseri (DTK) olan hastalarda anti-
tiroglobulin antikoru (TgAb) pozitifliginde tiroglobulin (Tg)
olctimlerinin guvenilirligi azalmaktadir. DTK hastalarinda tani
anindaki TgAb pozitifliginin prognostik 6nemi konusunda
kesin bir yargr bulunmamakla birlikte, takipte TgAb degerinin
dismemesi veya yiikselme egiliminde olmasi, rezidi veya
niiks hastalik ile iliskili olabileceginden &zellikle radyoaktif
iyot ablasyonu sonrasi Tg seviyelerinin normal oldugu DTK
hastalarinda TgAb yiiksekliginin yonetimi 6nem tasimaktadir.
Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, tiroglobulin,
anti tiroglobulin antikoru

Abstract

The reliability of thyroglobulin (Tg) measurements in patients
with differentiated thyroid cancer (DTC) decreases in anti-
thyroglobulin antibody (TgAb) positivity. Although there
is no definite judgment about the prognostic significance
of TgAb positivity at the time of diagnosis in patients with
DTC, if the TgAb value does not decrease or tends to increase
during the follow-up, it may be associated with residual or
recurrent disease. The management of TgAb elevation is
important especially in DTC patients with normal Tg levels
after radioactive iodine ablation.

Keywords: Differentiated thyroid cancer, thyroglobulin, anti-
thyroglobulin antibody

Giris

Tiroid kanseri endokrin kanserleri icerisinde birinci
sirada yer almakla birlikte, tim kanser tirleri arasinda
%0,5-1,5 oraninda goriilen goreceli nadir bir kanser
tlradar (1). Tiroid kanserlerinin %80-90"in1 follikil epitel
hicrelerinden koken alan papiller tiroid kanseri (PTK) ile
follikller ve hurthle hiicreli tipten olusan iyi diferansiye
tiroid kanserleri (DTK) olusturur (1). Batlnuyle
malignite kriterleri tasimayan follikiler paternli tiroidin
borderline timarleri yavas seyirli iyi prognoza sahipken,
tiroid follikiil hiicrelerinin yapisal 6zelliklerinin degisik
derecede kayboldugu, nadir gorilen az diferansiye
(hurthle hiicreli, tall cell, kolumnar hicreli, kribriform

varyant) ve anaplastik tiroid kanserleri DTK’lere gore
yuksek lokal niiks oranina ve daha koétl prognoza
sahiptir. Son yillarda tiroid kanser tanisindaki artisa
paralel olarak mikrokarsinomlar ve borderline tlimor
grubunda artis gézlenmektedir (2). Ote yandan ablasyon
tedavisi ve yakin klinik takip gerektiren orta ve yliksek
riskli hastalarin disik riskli hastalardan ayirt edilmesi bu
suregte daha da 6nemli hale gelmistir.

DTK hastalari icin baslangic tedavi yaklasimi,
lobektomi veya bilateral total tiroidektomi sonrasi
ozellikle orta ve yuksek riskli hastalarda radyoaktif iyot
(RAI) ablasyon tedavisidir. Basarili bir RAI tedavisi icin
total tiroidektomi yapilmasi gerekmektedir. Rezidd tiroid
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dokusunun ablasyonu, fonksiyonel tiroid dokusunu
ortadan kaldirmanin yani sira rekiirrens tespitinde serum
tiroglobulin (Tg) diizeyinin 6zgllliginiG de artirmaktadir.
RAI tedavisi sonrasi tiroid hormonu supresyonu ile
takip edilen hastalarda tedavi yaniti degerlendirmesi ve
klinik izlem Amerikan Tiroid Dernegi (America Thyroid
Association - ATA) niiks riski derecelendirmesine gore
yapilmakta olup bu amagla en sik basvurulan yontemler
boyun ultrasonografisi (US), serum Tg olglimleri ve
gerektiginde RAI ile tiim viicut tarama tetkikleridir (3).
Tiroid hormon sentezinde esansiyel roli olan Tg,
hem normal tiroid follikll hiicrelerinde hem de DTK
hiicrelerince sentezlenen bir glikoprotein olup, tiroid
folliklllerinde tiroiyodotironin ve tiroksin yapisinda
kullanilmaktadir. Cinsiyet ve iyot alim seviyesine gore
farkhliklar olsa da 1 gr tiroid dokusuna karsilik plazmada
1 ng/mL Tg bulunur. Dolasimdaki Tg konsantrasyonunun
yari O6mri 65 saattir (4). Serumdaki Tg konsantrasyonu,
tiroid uyarici hormon (TSH) reseptor stimilasyonuna
bagiml oldugundan Tg'deki degisikliklerin TSH dizeyi
ile birlikte yorumlanmasi ve niiks takibinde TSH >30
mlU/L seviyesinde iken olcilen Tg degeri ile yapilan
karsilastirmalar 6nem tasimaktadir (4). Ote yandan
tiroid glandi otoimmiin hastaliklarin da sik gorildagi
bir organdir. Tiroid glandindaki cesitli proteinlere karsi
antikor (Ab) dretilmekle birlikte Gretilen Tg miktarinin
fazlaligl gbz 6nline alindiginda anti-tiroglobulin antikoru
(TgAb) olusumuna daha sik rastlanmasi beklenen bir
durumdur. Hashimoto hastaligl ve postpartum tiroidit
olgularinin  %90’'iInda, Graves hastalarinin ise %60-
85’inde TgAb yiksek titrede pozitif bulunmaktadir (4).
Tg’nin ablasyon tedavisi sonrasi DTK hastalarinda
biyokimyasal timor belirteci olarak kullaniimasi ile
birlikte serum TgAb testi de sadece bir tiroid otoimmiinite
testi olmaktan c¢ikmistir. TgAb ile olasi bir etkilesimi
ortaya koymak icin Tg ile eszamanl olarak TgAb 6l¢limii
de yapilmalidir. Kalitatif TgAb olcimindeki pozitif veya
negatif TgAb test sonucu, TgAb icin kullanilan sinir
degere gore degismekle birlikte TgAb konsantrasyonlari
Tg sentezleyen fonksiyonel tiroid doku hacmi ile iliskili
oldugu bilinmektedir (5). TgAb testinin distk duyarlligl,
Ureticilerin TgAb ol¢iimii ile Tg ile etkilesimini saptamak
yerine otoimmin tiroid hastaligini teshis etmek icin
belirledigi uygunsuz derecede vyiksek sinir degerler
TgAb testinin klinik degerini olumsuz etkilemektedir
(6). Ayrica, yiksek endojen Tg konsantrasyonlarindan
kaynaklanan etkilesim ve endojen Tg'deki farkl Tg
epitoplarinin Tg reaktiflerinden ayirt edilmesine yonelik
yontemlerin  6zgullik degerlerindeki farkliliklar da
8lglim yéntemlerini karmasiklastirmaktadir (6). Ozgiillik

degerlerindeki bu farklihklar nedeniyle DTK hastalarinda
TgAb izleminin vyalnizca ayni yontem kullanilarak
yapilmasi dnerilmektedir.

DTK Yonetiminde TgAb’nin Klinik Onemi

TgAb seviyelerindeki disls tiroid kanserli hastalarda
prognostik belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. Total
tiroidektomi ve RAI ablasyonunun ardindan, serum
TgAb’nin saptanamayan seviyelere diismesi bes vyila
kadar uzayabilir. RAI ablasyonu sonrasi TgAb diizeyinde
ilk G¢ yil icinde %50’den fazla azalma varli§inda nuks
hastalik riski %3’ten az iken, stabil TgAb degerlerinde
%20 ve ylikselen degerlerde ise %40’a varan oranda niiks
hastalik riski s6z konusudur (7,8,9,10). Bununla birlikte
total tiroidektomi ©ncesi otoimmuin tiroid hastaligl
olan hastalarda TgAb seviyelerinin cok daha uzun siire
ylksek kalabilecegi dikkate alinmaldir. Tiroidektomiden
once TgAb pozitifligi olan 116 hastayla yapilan bir
calismada, postoperatif dénemde saptanabilir tiroid
dokusu bulunmamasina karsin 20 yila kadar uzayan TgAb
yuksekligi saptanmis, otoantikorlarin ortalama yok olma
suresi g yil olarak bulunmustur (5).

TgAb Prevalansi

DTK teshisi konan hastalarda TgAb prevalansi %8-
36 arasinda degiskenlik gostermekte olup normal
popllasyona (%10) oranla DTK'de vyaklasik 2 kat
daha sik (%24,9) TgAb vyuksekligine rastlanmaktadir
(3,4,11,12,13,14). TgAb prevalansi ileri yasta, kadinlarda,
follikiler tiroid kanserlerine kiyasla PTK'de, iyot
takviyesine bagli olarak iyot eksikligi olan poptilasyonda,
ve otoimmin tiroidit (Hashimoto tiroiditi) prevalansindaki
artis ile birlikte artis gostermektedir (1,4,15,16). TgAb
pozitifligi ile lenfositik tiroidit arasindaki gliclt iliski goz
online alindiginda, Hashimoto tiroiditi ile 6zellikle PTK
arasinda 6ngorilen iliski yakin zamanda yayinlanan meta-
analiz ile de dogrulanmistir (3,16). Son 25 yilda PTK tanisi
ile tiroidektomi yapilan ve histolojik olarak Hashimoto
tiroiditi tanisi alan hastalarin ortalama %27,6’sinda
TgAb pozitifligi saptanmakla birlikte goreceli risk 1,5 ve
1,15- 4,16 (4,17), Hashimoto tiroiditinin DTK yatkinhgina
neden oldugu ve PTK igin bir risk faktorl olusturdugunu
destekleyecek bir sonuca ulasiimamistir (goreceli risk
0,69, 0,39-1,00) (6,17). Dolayisiyla, lenfositik tiroidit ile
PTK arasindaki olasi herhangi bir iliskinin Hashimoto
tiroiditinden ¢ok kronik TSH stimilasyonuna, iki
hastalik arasindaki biyomolekiler ortak noktalara veya
kronik enflamasyon ile ilgili bir stirece bagli olabilecegi
distnitlmektedir (6,13,17).
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Tani Aninda TgAb Pozitifliginin Prognostik
Onemi

Tiroid otoantikor pozitifligi histopatolojik olarak
dogrulanan lenfositik tiroidit ile de glcli korelasyon
gostermekle birlikte; tiroidektomi sirasinda TgAb
pozitifligi tespit edilen hastalarin uzun sdreli
takibinde kalici veya tekrarlayan hastalik riskinin daha
yliksek oldugu, ayrica TgAb dizeyi ile korele olarak
niiks riskinin de arttigini goésteren pekcok calisma
mevcuttur (5,7,8,9,10,16,17). Ancak, bu bulgular PTK
ile lenfositik tiroidit ile birlikteliginde prognozun daha
iyi oldugunu ortaya koyan galismalar ile gelismektedir
(3,4,11,12,13,14,18). Bu sonuglarin ¢ok degiskenli
analiz ile elde edilmemis olmasinin yani sira Hashimoto
tiroiditine bagh yaygin lenfositik infiltrasyon ile timore
karst immun yanita bagl gelisen non-spesifik timor
infiltran lenfositler arasinda bir ayirim yapilmamis
olmasina dikkat edilmelidir (18,19).

PTK ve lenfositik tiroidit arasindaki baglantinin
neden ya da sonug iliskisi mi oldugu ve lenfositik tiroiditin
kendi basina sonug lzerinde bagimsiz bir etkiye sahip
olup olmadigini agikliga kavusturmak icin uzun sureli
prospektif calismalara ihtiyag olsa da lenfositik tiroidit
ve TgAb pozitifligi arasindaki iliski hasta yonetiminde
onemli bazi pratik sonuclar dogurmaktadir. PTK ve
histopatolojik olarak dogrulanan lenfositik tiroidit
varliginda; total tiroidektomi sonrasi rezidia tiroid
dokusu varhginda serum Tg dizeyi lenfositik tiroiditi
olmayan PTK olgularina kiyasla daha dusuk (hatta
saptanamaz) olma egilimi gosterir (20). Lenfositik
tiroidit ile TgAb pozitifligi arasindaki glicli korelasyon
ve TgAb 6lciimiindeki problemler dikkate alindiginda,
bu olgularda Tg “negatif” olarak bildirilse bile TgAb’nin
serum Tg olcimleriyle etkilesimi s6z konudur. Bu
nedenle total tiroidektomiye ait patoloji raporunda
lenfositik tiroidite ait histopatolojik bulgu varliginda,
disik veya saptanamayan Tg IMA degerlerine neden
olacak potansiyel TgAb’lerin hasta yonetimini olumsuz
etkileyebilecegi gz 6niine alinmalidir (12).

Timor Belirteci
Kullanimi

TgAb konsantrasyonlarinin Tg salgilayan tiroid
doku hacmindeki degisikliklere yanit verdigi kabul
edilirse, Tg Olcim sonucuna TgAb varligininin etki
edip etmedigini anlamak i¢in yalnizca kalitatif olarak
(pozitif veya negatif) TgAb’yi 6lcmekten ¢ok, DTK'de
timor belirteci olarak TgAb konsantrasyonundaki
degisikliklerin izlenmesinin daha fazla klinik degere

Olarak TgAb Degerinin

sahip oldugu aciktir (1). Kalitatif olarak kullanildiginda
“pozitif” bir TgAb sonucunu tanimlamak icin kullanilan
sinir degeri buyiik 6nem tasir. ilave bir kosul olarak,
DTK hastalarini izlemek igin postoperatif ilk yildan
sonra 12 ile 18 aylik takip araliklarinda timor belirteci
olarak TgAb dizeyi kantitatif olarak kullanildiginda,
TgAb testinin incelemeler arasi kesinliginin (%
varyasyon katsayisi) %10’un altinda olmasi gereklidir
(212).

Erken Postoperatif Donemde TgAb Degisimleri
(Postoperatif ilk Yil)

Tiroidektomiden 4 ila 8 hafta sonra herhangi bir
RAI tedavisi yapilmamis hastalarin yaklasik %40’ inda
TgAb’nin gecici olarak (yaklasik iki kat) artisi veya
yeniden pozitiflesmesi gozlenebilir (22). Bu artis,
preoperatif Tg veya TgAb konsantrasyonu veya
rekirrens riski ile iliskisiz gorlinmekte olup muhtemelen
cerrahi travma ile blyuk miktarda Tg antijeninin akut
salimina karsi gelisen immiin yanita baghdir. Daha
sonra ortaya ¢ikan TgAb’deki degisimin buylkligu ise
prognostik dneme sahiptir. Postoperatif birinci yilda
TgAb degerinde %50’den daha az azalma veya artis
gosterenlere kiyasla, TgAb konsantrasyonlari baslangic
degerlerinin  %50’sinin  altina disen hastalarda,
sonraki bes yillik takipte rekiirrens tespit edilme riski
(<%3) oldukga disuktir (23). Post-op donemde TgAb
duzeyleri 3-5 yil sire ile analiz edildiginde (a) TgAb
disme egilimi (baslangic degerinin <%50); (b) stabil
TgAb (%5 den az degisiklik) veya (c) herhangi bir anda
TgAb yikselme egilimi (>%50 artis) gozlenebilir (Sekil
1) (5). TgAb diizeyinde >%50 azalma olumlu prognostik
oneme sahip olmakla birlikte postoperatif ilk 1 vyil
icinde olgularin sadece %30’luk kig¢lk bir kisminda
gorilmektedir (23).

Uzun Siireli Takipte TgAb Trendleri

AzalanTgAb Trendi: Uzunsiirelitakipte, TgAb pozitif
hastalarin yaklasik %75’i tedaviye (total tiroidektomi
RAI tedavisi) yanit olarak azalan bir TgAb trendi sergiler
(22). Bu hastalarin sadece yarisi TgAb negatif duruma
ulastigl halde; tekrarlayan veya kalici hastalik riski
daha distktir. Devam eden TgAb Uretimi anatomik
gorlintlilemeyle saptanan higbir hastalik tespit
edilmemesine ragmen Tg salgilayan tiroid dokusunun
varhginin  gerekli  oldugu  dusliindirmektedir.
(17,23,24). Tedaviye yanit olarak TgAb negatif duruma
ulasma olasiligi baslangigtaki TgAb konsantrasyonu ile
ters orantilidir. Bu nedenle, ilk cerrahi sirasinda yiksek
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DKT hastalarinin 3 yildan uzun takiplerinde TgAb trendleri
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Sekil 1. RAI ablasyon tedavisi sirasinda TgAb pozitifligi olan DTK
hastalarinda; takipte TgAb konsantrasyonlarindaki degisim trendi
ile kalici veya tekrarlayan hastalik riski arasindaki iliski (5)

RAI: Radyoaktif iyot, DTK: Diferansiye tiroid kanserleri, TgAb: Anti-
tiroglobulin antikoru

TgAb konsantrasyonuna sahip hastalarda TgAb’nin
saptanamaz hale gelme olasihg daha dustktir.
Bununla birlikte, RAI tedavisi rezidi tiroid dokusunun
tamamini ortadan kaldirmayabilecegi gibi maksimum
etkiye ulasmasi zaman (yillar) alacagindan, TgAb’nin
tamamen yok olmadan uzun siire distk seviyelerde
kalmasinin az miktardaki normal kalinti doku kaynakli
mi yoksa mikrotimor odagina bagh Tg antijeninden
mi kaynaklandigini belirlemek genellikle zordur (22).

Stabil TgAb Trendi

Hastalarin yaklasik %20’sinde tiroidektomiyi takip
eden bir yil icinde TgAb dizeyi kiguk bir miktar azalir
ve daha sonra anatomik gortntileme ile hastalik kaniti
olmaksizin plato yaparak devam eder. TgAb pozitifliginin
devami, az miktardaki rezidi doku tarafindan
Uretilen Tg antijen salinimi, anatomik goériintileme ile
saptanamayan mikrotimor odaklari veya uzun 6mdrla
antikor Ureten plazma hiicrelerinden kaynaklanabilir
(25,26). Stabil, ancak o6nemli olclide yuksek TgAb
konsantrasyonuna sahip hastalar, TgAb’nin yillar icinde
giderek azaldigl hastalara gore daha yiksek bir rekirrens
riskine (~%20) sahip olmalari nedeniyle daha yakindan
takip edilmelidirler (22,25,26).

Artan TgAb Trendi

RAI tedavisi veya ince igne aspirasyon biyopsisi (I/AB)
sonraslilk birkag ay icerisinde, hasarli hiicreler tarafindan
salinan Tg antijenine yanit olarak 1-8 ay siirecek gegici
TgAb dizeyi artisi veya yenilenen TgAb pozitifligi sik

gorulir (11,12,23,27). Gegici olma egilimindeki bu
bulgu rekirrensin erken gostergesi olabileceginden,
surekli progresif bir TgAb artisindan veya yenilenen
TgAb pozitifliginin strekli kalici hale gelmesinden ayirt
edilmelidir (22,25,27).

Serum Tg ve TgAb Diizeyine Goére Hasta
Yonetimi

Total tiroidektomi sonrasi rezidiel tiroid dokusunun
ablasyonundan sonra TgAb pozitifligi olan hastalarda,
tek basina serum Tg konsantrasyonlarinin, kalici veya
tekrarlayan hastaligl saptamak icin bir timor belirteci
olarak kullanilmasi ancak serum Tg’'de bir artisla veya
Tg'de bir degisiklik olmadan TgAb’deki bir artis ile
mimkinddr. Ernaga-Lorea ve ark./nin (28) 105 PTK’li
hastanin tiroidektomi sonrasi TgAb degisimlerini
inceledigi calismada; cok degiskenli analiz sonucunda
yas, boyut ve TNM evresi gibi diger faktorlerden
bagimsiz olarak, tek basina TgAb degisim ylizdesinin
persistan veya niks hastalik riski ile 6nemli bir iliskisi
oldugu gosterilmistir. Trimboli ve ark.’nin (29) 215 DTK
tanili hasta ile yaptiklari diger bir ¢alismada ise 28
hastadaki TgAb pozitifliginin ileri evre ve niiks hastalik
ile iliskili oldugu ortaya konmustur.

Takipte US ve 1-131 tim vicut tarama ile yapisal
patolojisaptanmayan ancak TgAb negatifiken baskilanmis
Tg degeri 1 ng/mL ve (izeri veya stimule Tg degeri 10 ng/
mL Uzerinde olan veya TgAb dizeyleri artis gbsteren
DTK’li olgularin yonetiminde, bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintileme, kemik sintigrafisi gibi ek
goriintileme yontemlerine basvurulmasi gerekmektedir.
Goruntlileme  yontemlerinde  spesifik  morfolojik
patoloji saptanmayan, RAI tiim viicut taramada tiroid
yatagindaki diistk diizeyde tutulum disinda ek patolojik
iyot tutulumu olmayan olgular; stabil veya azalan TgAb
dizeyi ile birlikte stimule Tg degeri <10 ng/mL veya non-
stimule Tg degeri <1 ng/mL ise siki takip edilmelidir.
Bu hastalarda takipte tedavi gerektiren yapisal hastalik
gelisebilecegi gibi non-spesifik degisiklikler ile birlikte
stabil hastalik elde edilebilir veya tiim bulgular tamamen
gerileyebilir (30,31).

DTK’li olgularda RAI ablasyon tedavisi sonrasi takipte
ensikkullanilantaniyéntemleriUS, tiim viicut RAi tarama,
boyunda morfolojik patoloji saptanmasi durumunda ise
iiAB ve Tg washout testidir. Orta riskli hasta grubunda,
tedrici Tg veya TgAb artisi var ise oncelikle boyun US
yapilmasi, US’de morfolojik patoloji saptanamaz ise
distk doz 1-131 ile tiim vicut tarama degerlendirmesi
onerilmektedir (31,32). Yiksek riskli hastalarda ise
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I-131 tedavisi olsun/olmasin total tiroidektomi tedavisi
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Sekil 2. TgAb ylksekligi tespit edilen hastalarda; TgAb diizeyi ve hastanin belirlenmis risk grubuna gore Tg veTgAb testinin 6lgiim sikligi
veya gorlintiileme yontemlerinin planlanmasi igin 6nerilen algoritma (31)

TgAb: Anti-tiroglobulin antikoru

Tg >10 ng/mL veya dismeyen TgAb varliginda, disik
doz 1-131 ile tim vicut tarama yapilmasi ve segilmis
olgularda F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron
emisyon tomografi (PET)/BT ile degerlendirme yararli
olacaktir. F-18F FDG PET/BT goriintilemede, patolojik
FDG tutulumu saptanan doku miktari disiik sagkalim
ile korelasyon gostermektedir (33). Yiksek Tg seviyesi
bulunan metastatik 239 DTK tanili hastayla yapilan bir
¢alismada, FDG PET’nin duyarhhgr %49, 1-131 ile tim
vicut taramanin duyarliligi %50 olarak bulunmustur (33).
Rekirren veya metastatik DTK’nin bazilarinda FDG ve
iyot tutan odaklarin birlikte bulunabilecegi, bu nedenle
hastalik odaklarinin optimum diizeyde saptanabilmesi
icin iki yontemin birlikte kullanilmasi gerektigi ve
bu sekilde duyarliigin %95’e kadar cikartilabilecegi
vurgulanmaktadir (32).

TgAb vyiksekligi olsun veya olmasin, herhangi bir
Tg dizeyi ile birlikte morfolojik hastalik kanitlanmissa;
hastaligin lokalizasyonuna, progresyon hizina, RAi ve FDG
duyarliligina gére cerrahi, RAI, eksternal radyoterapi veya
sistemik tedavi gibi tedavi segenekleri planlanmalidir.

Sonug

Tiroid kaynakli protein olan Tg’nin, tiroid kanserinde
baslangic tedavisinden sonra rezidi ve/veya nuks
hastaligi gostermedeki 6nemi bilinmektedir. Tiroid
kanserli hastalarin takibinde serum Tg olcimiu ile es
zamanli TgAb dizeyi de degerlendirilmelidir. Tiroid
kanseri hastalarinin yaklasik dortte birinde pozitif
olan TgAb’ler kullanilan yonteme bagh olarak serum
Tg degerinin oldugundan disik bulunmasina neden
olabilir. Total tiroidektomi ve RAI tedavisi sonrasi,
TgAb, immiin yanit nedeniyle gecici olarak ylikselebilir.
Follikiiler hiicrelerin yok edilmesi ve boylece antijenik
uyaranin ortadan kaldirilmasi, TgAb seviyelerinde
distse ve nihayetinde bu antikorlarin tamamen
kaybolmasina neden olacaktir. Ote vyandan kalic
olarak pozitif TgAb dlzeyleri fonksiyonel iyi veya
kot huylu tiroid hicrelerinin varhginin kaniti olarak
gorilmektedir. TgAb dlzeyinin erken dismesi ve
pozitifiginin kaybolmasi, DTK’li hastalarda olumlu bir
prognostik bulgudur. Tg seviyelerinin normal oldugu
DTK hastalarinda, kalici olarak pozitiflesen veya tedrici
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artis gosteren TgAb dizeyi rezidi ve/veya metastatik
hastaligin bir belirteci olarak kullanilmahdir.
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_ Tiroid Kanseri Takibinde Radyoaktif
Iyot Taramanin Yeri SPECT/BT Caginda

Yeniden Degerlendirilmeli Midir?

Should the Place of Radioactive Iodine Whole Body Scintigraphy
in Follow-up of Differentiated Thyroid Cancer Reevaluated in the
Era of SPECT/CT?
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0z

Radyoaktif iyot (RAI) tarama, diferansiye tiroid kanserinde
(DTK) uzun yillardir kullanilan oldukga spesifik bir goriintiileme
yontemidir. Ancak boyun ultrasonografisi ve serum tiroglobulin
(Tg) ve anti-tiroglobulin (TgAb) dlciimlerinin kombinasyonu,
hastaligin saptanmasi icin yiliksek duyarliiga sahiptir. Ayrica
nispeten ucuz, pratik ve kolay ulasilabilir olmasi, radyasyon
maruziyetinin  bulunmamasi  nedeniyle bu yontemler,
DTK takibinde rutin klinik pratikte kendine onemli bir rol
edinmistir. Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi/bilgisayarli
tomografinin tiim diinyada yayginlasmasi ile RAI taramanin
yeri yeniden sorgulanir hale gelmistir Hem dozimetrik
uygulamalarda, hem de RAI tedavisi sonrasi erken donemde ve
uzun donem takiplerde RAI ile tiim viicut tarama, daha yiiksek
tanisal dogruluk oranlari ve kanitlanmis prognostik énemi ile
klinik pratikte daha siklikla kullanilir hale gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Radyoaktif iyot, I-131, [-123, radyoniiklit
goriintiileme, tiroid kanseri

Abstract

Radioactive iodine scan is a quite specific method used for
many years in differentiated thyroid cancer (DTC). However,
combination of neck ultrasonography and serum thyroglobulin
and anti-thyroglobulin has a high sensitivity in detection of
disease. Furthermore, this method has gained an important role
in routine clinical practice in follow-up of DTC, because it is a
relatively cheap, practical and easily achievable method, with
no radiation exposure. With the spread of the single photon
emission computed tomography/computed tomography in
the whole world, the place for radioiodine scan has been
questioned again. Radioiodine scan has become a more
frequently used method in clinical practice both in dosimetric
applications, at early period after radioactive iodine therapy
an long term follow-up with higher accuracy rates and proven
prognostic importance.

Keywords: Radioactive iodine, 1-131, 1-123, radionuclide
imaging, thyroid cancer

Giris

Radyoaktif iyot (RAI), diferansiye tiroid kanseri
(DTK) nedeniyle uzun vyillardir tedavi ve tedavi
sonrasi takiplerde tim vicut tarama (TVT) amaciyla
kullanilmaktadir. RAI tarama, iyotun viicutta en cok
diferansiye fonksiyonel tiroid dokusunda konsantre
edilmesi, yiksek hedef/geri plan aktivitesi ve 6zgulligu
nedeniyle DTK takibinde klinikte en ¢ok kullanilan

radyonuklit gorintileme yontemidir (1). Ancak tedavi
amacli verilen RA’nin radyasyon dozunun yiiksek olmasi
ve yan etkileri nedeniyle yasam kalitesini diisirebilmesi
ve kiimilatif yiksek doz uygulanan hastalarda sitopeni
ya da l6semi basta olmak (izere sekonder malignite
olasiligini artirdigina dair yayinlar bulunmasi nedeniyle
rutin takiplerde kullanimi tartismal bir hal almistir. Son
yillarda serumtiroglobulin (Tg) ve Anti-tiroglobulin (TgAb)
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Olglimlerinin yiksek dogrulukla 6lgulebilir hale gelmesi,
bu belirteclerin en az RAI tutulumu kadar DTK igin 6zgiil
olmasi, ultrasonografinin (USG) minimal radyasyon ile
DTK’nin metastazlarinin en siklikla gorildigd boyun
bolgesini basariyla tarama imkani saglamasi tartismayi
kuvvetlendirmis ve 6zellikle distk riskli hasta grubunda
kullanimi artik sinirlanmistir (2).

Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi/bilgisayarh
tomografi (SPECT/BT), planar goruntilerden sonra
ilgili bolgeden elde edilen tomografik gorintiler ile BT
goruntilerinin fizyonu son yillarda yayginlk kazanmig
bir teknolojik olanaktir. iyot taramalarda en ¢ok hataya
sebep olan nedenler, fizyolojik tutulum alanlarinin
patolojik lezyonlari maskelemesi, kiicik odaklarin
TVT rezolisyonu disinda kalmasi ve patolojik olarak
degerlendirilen aktivite tutulumlarinin dogru lokalize
edilememesidir. Bu handikaplar, SPECT/BT’nin anatomik
korelasyon ve BT bazhh atenliasyon dizeltme gibi
avantajlari sayesinde ortadan kalkmis, tim viicut iyot
tarama tetkikinin dogruluk oranini konvansiyonel planar
goruntilemeye gore 6nemli 6lgtide artmustir (3). SPECT/
BT ozelligi bulunan hibrid gama kamera sistemlerinin
tim dinyada yayginlik kazanmasi bir nevi yeni bir ¢agin
baslangici olmustur.

Bu makalede, RAI TVT goriintiileme teknigi ve DTK
hastalarinda endikasyonlari SPECT/BT’nin katkilari ve
ilgili uygulama kilavuzlarindaki yaklasim da gbz onlinde
bulundurularak anlatilacaktir.

Radyoaktif iyot Tiim Viicut Tarama Cekim
Protokolii

Hazirlik:

i). Tiroid Uyarici Hormon (TSH) Stimiilasyonu

Tanisal RAI TVT’nin yiiksek duyarlilikta yapilabilmesi
icin tiroid uyarict hormon (TSH) stimiilasyonu gerekir. RAI
verilmedenodnceserumTSHdegeri>30mU/Lolmalidir(4).
Endojen TSH stimilasyonu icin 4 hafta stireyle T4, 2 hafta
sureyle T3 kesilir (4,5). Ancak uzun hipotiroidi slresinin
yasam kalitesini etkilemesi, bobrek fonksiyonlarini
bozarak RAI atilimini azaltmasi ve buna bagl olarak
tim vicut radyasyon dozunun yiiksek olmasi nedeniyle
zaman icerisinde alternatif yontemler gelistirilmistir.
Bunlardan ilki, T4 kesilmeden ekzojen rekombinan TSH
enjeksiyonu ile TSH uyarisinin saglanmasidir. Ardisik
iki gin 0,9 mg rekombinan insan TSH’nin (rhTSH) im
enjeskiyonunu takiben 24. saatte 1-131 oral olarak
uygulanir. 1-131 uygulamasindan 48 saat sonra TVT ve
serum Tg, TgAb Ol¢imi yapilir (6). Pitliter yetmezlik

olan hastalarda da rhTSH endikedir. Ancak rhTSH’nin
kisa yart 6mri nedeniyle rhTSH ile saglanan uyarinin
kisa sireli olmasi, renal fonksiyonlarin korunmasi,
sodyum-iyot simporter (NIS) ekspresyonunun yeterince
artirlamamasi ve buna bagh olarak RAI tutulumunun
distk olmasi, rhTSH’nin ek maliyeti gibi dezavantajlari
RAI tarama hazirliginda gdz éniinde bulundurulmaldir
(7). Uzun sureli hipotiroidinin dezavantajlarini minimize
etmek icin rhTSH'den sonra ikinci secenek olarak
4 haftadan daha kisa sire T4 kesilmesinin etkinligi
arastirilmistir. iki-Uic hafta siireyle T4 kesilen hastalar
kontrol grubu olarak 4-6 hafta sireyle T4 kesilen
hastalar ile kiyaslandiginda, hipotiroidi iliskili sikayetlerin
blylk 6l¢lide azaldigi ve ¢alisma grubunda her hastada
hedeflenen serum degeri olan TSH >30 mU/L ulasildig
gosterilmistir (8). Bazi arastirmacilar rhTSH enjeksiyonu
oncesinde de agir hipotiroidi semptomlarina sebep
olmayacak kadar kisa siireli T4 kesilmesinin ekzojen iyot
aliminin etkisini minimize edecegini gostermislerdir (9).
Ancak bu yaklasimin RAI TVT’nin duyarlihgi izerine etkisi
hakkinda bir veri bulunmamaktadir (4).

Hangi hastada hangi TSH stimilasyon ydnteminin
secilecegi tartismali olup, hasta bazinda karar verilmelidir.
Normal tiroid dokusunda NIS ekspresyonunun saghkh
olmasi nedeniyle uzun sireli TSH stimilasyonu gerekli
degildir. Bu nedenle fonksiyone rezidi dokunun
gosterilmesinin  6ncelikli hedef oldugu durumlarda
rhTSH vyeterli olacaktir. Ancak metastatik dokuda NIS
ekspresyon miktari ve fonksiyonelligi zayif oldugundan,
kuvvetli TSH stimilasyonu metastatik dokuda iyot
tutulumu ve retansiyonunu artiracaktir. Bu durum,
taramanin dogrulugu agisindan 6nem tasimaktadir.
rhTSH ile ve T4 kesilerek RAI taramanin basarisinin
karsilastirildigi bir ¢alismada, rhTSH uyarisi ile rezidi
dokularin %17’sinin, metastatik odaklarin ise %29’unun
atlandigl, buna karsin ayni hastalarda T4 kesilerek
tekrarlandiginda bu lezyonlarin goériintilenebilir hale
geldigi gosterilmistir (10). Ayrica endojen stimilasyon
ile Tg uyarisi rhTSH ile kiyaslandiginda 3-5 kat daha
yiuksek olup, rhTSH ile hastalik degerlendirmesi
suboptimal olabilmektedir (5).

ii). iyot Kisitlamasi

Rezidii veya metastatik dokuda RAI tutulumunun
artirilabilmesi i¢in uygulamadan 6nce 2 hafta silreyle
iyottan fakir diyet dnerilir. Tiroid hormon preparatlari ve
iyot iceren diger ilaglar ve multivitamin preparatlar 4-6
hafta sureyle kesilmelidir. Gerekli gorulirse idrar iyot
Olgcimi ile iyot maruziyetinin etkisinin ortadan kalktig
kesinlestirilebilir (11,12,13). RAI uygulamasindan 1-3
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glin sonra tiroid hormon replasman tedavisi baslanabilir
(14,15).

Her ne kadar iyot iceren kontrast madde maruziyeti
sonrasindaidrariyotol¢iimlerinin4-6 haftaicindenormale
dondigi gosterilmis olsa da, iyot tutulumu gosteren
dokularda kontrast tutulumu diger dokulara gore daha
uzun olabilecegi icin, iyotlu kontrast kullanilarak yapilan
radyolojik tetkiklerden en az 2 ay sonra RAI uygulanmasi
onerilmektedir (4,11,12,13). Nikleer Tip Toplulugu’nun
(Society of Nuclear Medicine - SNM) son kilavuzunda ise
bu slire 3-4 hafta olarak verilmistir. Biyolojik yari émri
yaklasik 6 ay olan Amiodaron igin 6nerilen siireler ¢ok
daha uzundur (5).

iii). Hazirhkta Dikkat Edilmesi Gereken Diger
Durumlar

RAI uygulamasindan &nce gebelik dislanmalidir. On
iki-55 yas kadinlarda RAI uygulamasi éncesinde gebelik
testi ile konfirmasyon onerilmektedir (5). Emzirme,
[-131 uygulamasindan en az 6 hafta, tercihen 3-6 ay
oncesinde kesilmis olmahdir (5,16,17,18). Boylelikle
meme dokusunun alacagl radyasyon dozu minimize
edilebilir. Eger I-123 uygulandiysa, emzirmenin kesilmesi
icin 72 saat yeterlidir (5). Tanisal amagla dislik doz 1-131
uygulanan hastalarda 4 ay stireyle kontrasepsiyon onerilir
(4). Tanisal I-131 TVT i¢in kullanilan disiik dozlarda dahi
serebral veya spinal metastazi olan hastalarda profilaktik
kortikosteroid uygulamasi diisiiniilebilir. Iyot emiliminin
optimal olabilmesi i¢in oral uygulama 6ncesinde 4 saat,
sonrasinda 1 saat aclik 6nerilir (4).

Radyofarmasatikler

i). 1-131

Gama enerjisi (364keV) ile birlikte beta 1sinimi da
bulundugundan tani ve tedavi amaciyla kullanilir. Yar
Omriu yaklasik 8 gilindir. Tarama amaciyla kullanilan
doz 37-185 MBq (1-5 mCi) arasinda degismektedir.
RAI tedavisi &ncesinde tarama vyapilacaksa stunning
etkisini en aza indirebilmek icin 37-74MBq (1-2 mCi)
kullanilmahdir. Endojen hipotiroidi ile TSH stimilasyonu
yapiliyorsa, benzer sekilde 37-74MBq (1-2 mCi) yeterli
sensitiviteyi saglayabilmektedir. rhTSH ile stimilasyon
yapilan hastalarda ise 148-185MBq (4-5 mCi) gibi daha
yuksek dozlar 6nerilmektedir (5).

ii). 1-123
Beta i1sinimi olmayan bir ajan olarak 1-131’in aksine
sadece tanisal amaglh kullanilir. Yari 6mri 13,2 saat,

gama enerjisi 159 keV’dir. Oral olarak uygulanir. I-131’e
gore efektif tim viicut radyasyon dozunun distk olmasi,
enerjisinin gama kameralarda gorintiilemeye daha
uygun olmasi ve beta isinimi olmadigindan stunning’e
sebep olmamasi nedeniyle tanisal amagla kullanim igin
ideal gorintuleme ajani olsa da, yliksek maliyet ve elde
edilebilirliginin sinirh olmasi, kisa yari démir nedeniyle
dagitiminin glic ve gorintileme araliginin dar olmasi,
[-131’e gobre sensivitesinin disik olmasi gibi 6nemli
dezavantajlari nedeniyle kullanimi I-131’den daha yaygin
degildir (19,20,21). Takiplerde Tg yuksekliginin odaginin
arastirilmasi icin tarama amaciyla en az 74-148 MBq (2-4
mCi) uygulanmasi 6nerilmistir (5,22). 1-131 ile benzer
sekilde, kullanilacak stimilasyon ydntemine goére doz
degisikligine gidilebilir (5). 1-131 tedavisi 6ncesinde
rezidlel tiroid dokusunun degerlendirilmesi amaciyla ise
10-40 MBq 1-123 kullanilabilecegi bildirilmistir (4).

Goriintlileme Teknigi

Tanisal amagh 1-131 TVT igin oral 1-131
uygulamasindan24-72saatsonra,l-123 uygulamasindan
sonra 6-24. saatte goriintileme yapilmasi onerilir
(5). 1-131 ile TVT'de erken goéruntilemenin avantaj,
eger RAI tutulumu gosteren bir odak saptanirsa
erken dénemde yiiksek RAI tedavi dozu uygulanarak
stunning etkisinin 6nlenebilmesidir. Yetmis iki saate
kadar alinan geg gorintiler ise, geri plan aktivitesinin
azalarak patolojik odaklarin daha goérinir hale gelmesi
ve fizyolojik gastrointestinal sistem aktivitesinin
zaman icerisinde hareket ettiginin ve temizlendiginin
gozlenerek karin igerisindeki olasi patolojik odaklarin
net ayirt edilebilmesini saglar (4).

Hipotiroid hastalarda iyot klirensi yavasladigindan,
dzellikle yiksek doz RAI uygulanan tedavi hastalarinda
tarama erken dénemde yapilirsa geri plan akivitesinin
ylksek olusu nedeniyle kii¢lik rezidller veya metastazlar
taninamayabilir. Tedavi sonrasi tarama igin Onerilen
optimal  goérintileme zamani literatlirde farkl
merkezlerde yapilan c¢alismalarda 2-10 giin arasinda
bildirilmistir (23). Eger tedavi rhTSH esliginde verilmisse,
renal klirens etkilenmeyecegi icin goriintlileme 48 saat
sonra yapilabilir (4,5).

Enstriimentasyon

I-131 TVT, large FOV cift bash gama kamerada yuksek
enerjili paralel kolimator ile yapilir. Enerji piki 364 keV,
%20 pencere araligi segilir. 1-123 ile TVT ise, mimkinse
medium enerji kolimatér ile yapilmahdir. 159 keV
fotopikte, %15-20 pencerede goriintilenir (4,5).
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Goriintileme

Hasta supin pozisyonda vyatarken, bas hafif
ekstansiyonda iken gorintileme yapilir. Anterior ve
posterior tim vicut gorintileri icin tarama hizi 8-13
cm/dk, 512X512 veya 1024X256 matrikste olabilir.
Pinhol kolimator ile ayrica boyun bolgesinden statik
goriintileme vyapilabilir. Boyunda tlkriik bezleri gibi
anatomik noktalar radyoaktif kaynakla isaretlenebilir.
Metastaz agisindan slipheli alanlardan 256X256
matrikste 500.000 sayimlik veya 10-20 dk ek statik
gorintuler ahnabilir (4,5,23). 1-123 igin ise 256X1024
matriks kullanilabilir (5).

SPECT/BT

Tum vicut SPECT/BT, ylksek radyasyon dozu, cekim
suresinin ¢ok uzun olmasi ve sensitiviteye 6nemli bir
katkisinin bulunmamasi nedeniyle 6nerilmez. Bunun
yerine, TVT'de fizyolojik tutulum yerleri disinda aktivite
birikimi izlenen alanlardan ve/veya boyun-toraks gibi
metastaz olasiligl yiiksek vicut alanlarindan bolgesel
SPECT/BT calismasi yapilmasi Onerilmektedir. SPECT
parametreleri 364 keV enerji pikinde %10 pencere
araliginda, 128X128 matrikste, 360°, 20-30 sn/
goriintl olacak sekilde toplam 64 goérintii alinmasi
onerilmektedir. Anatomik korelasyon ve ateniiasyon
dizeltme igin kullanilacagindan, kontrastsiz ve distk
doz (130-140 keV, 80 mAs, 3 mm collimation, 0,8 pitch)
BT gorlintileme yapilir. SPECT gorintileri 3-dimensional
ordered subset expectation maximization (OSEM) (8
iterations, 4 subsets) kullanilarak rekonstriiksiyon yapilir.
Daha sonra is istasyonlarinda islenerek multiplanar
flizyon goruntileri elde edilir (5,23).

Girigimler

Gorilntlileme dncesinde mesanenin bosolmasiistenir.
Oral kavite veya 6zofagus aktivitesinin temizlenebilmesi
icin hasta su ictikten sonra ek goriintileme yapilabilir.
Gastrointestinal sistem aktivitesinden ayirt edilemeyen
olgularda, fizyolojik aktivitenin temizlendiginden emin
olmak igin ge¢ goriintileme veya laksatif uygulamasi
kullanilabilir. Kontaminasyon varhigini teyit edebilmek
icin uygun temizlik ve kiyafet degisikligi sonrasi geg
goriintileme, lateral pozisyonda statik gorintiileme
yapilabilir (5).

Dozimetri

Oral uygulamadan sonra RAI hizla emilir. Primer atilim
yolu iriner sistemdir. Kritik organ RAI icin mesane duvari
olup, 74-148 MBq doz uygulandiginda; I-123 icin mesane

duvarinin aldigi doz 0,097 mGy/MBgq, I-131 icin ise 0,66
mGy/MBq’dir. Efektif tim viicut radyasyon dozu ise I-123
icin 0,01 mSv/MBq, I-131 igin 0,058 mSv/MBq’dir (5).

Endikasyonlar

i). Preoperatif Donemde iyot Tarama

Preoperatif donemde 1-131 veya 1-123 ile TVT
endikasyonu yoktur. I-123 ile tiroid sintigrafisi preoperatif
donemde tiroid nodillerinin  degerlendirilmesinde
kullanilabilir (18). Bu amagla Tc-99m perteknetat ile
tiroid sintigrafisi daha ucuz, kolay ulasilabilir ve hasta igin
daha az zahmetli bir protokol ile degerlendirmeye olanak
sagladigindan, siklikla tercih edilen radyofarmasotiktir
(24).

ii). Radyoaktif iyot Tedavisi Oncesinde

Total tiroidektomi sonrasinda RAl  tedavisi
planlanan hastalarda evreleme amaciyla RAI tarama
endikasyonunun bulunup bulunmadigl uzun sire
tartisiimisti.  RAI ablasyon dozu verilmeden &nce
bilinmeyen metastazlarin tanisal iyot tarama ile
gosterilip, ablasyon dozu vyerine direkt yiksek doz
RAI verilmesi, iyot taramada rezidii doku bulunmazsa
ablasyon amacli radyoaktif iyot tedavisinden (RAIT)
vazgecilmesi veya beyin metastazi gibi beklenmedik
olgularda gerekirse steroid esliginde ylksek doz I-131
uygulamasina gidilmesi gibi katkilarinin olabilecegi
varsayimi ile bu endikasyonda kullanimini Oneren
arastirmacilar mevcuttur. Ancak 1-131’in stunning etkisi
ortaya ¢cikmadan yiksek doz tedavisinin ginler icinde
verilebilmesi her zaman mimkin olamayacagindan,
eger evreleme elzem ise bunun mimkiinse 1-123 ile
yapilmasi gdriisti glinimiizde kabul gérmektedir. Ustelik,
yapilan bazi c¢alismalarda rezidl tiroid dokusundaki
yiiksek RAI tutulumu nedeniyle metastatik odaklarin
beklenildigi gibi gosterilemeyebilecegi ve bu nedenle
tedavi 6ncesi taramanin tedavi sonrasi yiksek doz iyot
ile yapilan taramaya gore sensitivitesinin distk oldugu
rapor edilmistir. Bazi calismalarda da RAIT éncesinde
evrelemeninklinik olarak RAIT verilip verilmemesikararini
onemli olglide etkilemedigi ortaya konmustur. Yuksek
riskli hastalikta stimile Tg ve TgAb detekte edilemezken
iyot tarama normal olsa dahi okiilt metastazlara yonelik
adjuvan RAIT endikasyonu bulunmaktadir. Diisiik ve orta
riskli hastalikta da benzer sekilde iyot tarama normal olsa
dahi minimal veya belirgin Tg yiiksekligi ve/veya TgAb
pozitifligi olan hastalarda RAIT verilmesi gerekmektedir.
Cok duslik riskli hastalikta ise iyot taramanin takiplerde
dahi endikasyonunun sinirli olmasi ve serum Tg ve TgAb
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normal oldugu siirece zaten RAIT endikasyonunun
bulunmamasi nedeniyle sadece evreleme amaciyla
I-123 ile yapilsa dahi RAI ablasyonu &ncesinde rutin
olarak tarama 6nerilmemektedir (18). Dolayisiyla rezidii
tiroid dokusunun blyukliginin arastirilmasi igin Tc-
99mm perteknetat ile tiroid sintigrafisi cok daha basit
uygulanabilen, ucuz, pratik bir yontem olup, Tc-99m
perteknetatin erisilebilirligi daha kolaydir (25). Amerika
Tiroid Dernegi'nin (American Thyroid Association -
ATA) 2015 yilinda yayinladigi kilavuzda tiroid sintigrafisi
icin 1-123 kullanilmasi 6nerilmis olsa da, Avrupa ve
Amerika’da Nikleer Tip otoritelerince bu yaklasim
kabul gérmemistir (18,24). Ancak, dozimetri amaciyla
RAI tedavisi 6ncesi tarama endikasyonu bulunmaktadir.
Avrupa Nukleer Tip Dernegi’nin onerdigi yontem ile kan
ve kemik iligi dozu gbz oninde bulundurularak hasta
bazinda doz hesaplamasi yapilir. RAI uygulamasindan
sonra en ge¢ 24. saatten itibaren baslayarak, bir
efektif yari 6mir boyunca tekrarlayan TVT'ler ve kan
orneklemeleri gerekmektedir (26). Yapilan galismalarda,
dozimetrik ydntemle RAI tedavisi verilen hastalarda elde
edilen tam yanit oranlari ampirik doz uygulamasi ile
tedavi edilen hastalara gore daha yliksek olup, ampirik
dozlara gore ¢ok daha yiksek dozlar uygulanmasina
ragmen yan etki profilinde 6nemli bir farklihk olmadigi
da gosterilmistir (27,28).

Dozimetrik uygulamalarda SPECT/BT kullanildig
takdirde, mutlak kuantifikasyon yapilabilmektedir.
Yani, hedef volim igindeki aktivite miktari kesin olarak
kuantifiye edilebilir. 1-131'in ylksek gama enerjisi
nedeniylekullanilanyiiksekenerjilikolimatorlerde uzaysal
rezollsyon, diisik enerjili kolimatér ile gorlintllenen
radyofarmasotiklere kiyasla ¢ok daha kotadar. Bu
nedenle, SPECT goruntilerinde kuantifikasyonda
hata olasiligi daha ylksektir. SPECT/BT ile dozimetri
calismalarinin buyik cogunlugu fantom ¢alismasiolmakla
birlikte, in vivo calismalarin eklendigi yayinlarda, gercege
yakin kuantifikasyon basarisinin oldukga ylksek oldugu
gosterilmistir (29,30). Sistemin uzaysal rezolisyonunun
yarisi veya daha kiguk boyutlarda tiimoral odaklar igin
ise parsiyel volim etkisinin azaltilabilmesi igin baska
kompansasyon yontemleri de gerekmektedir (31).

iii). Radyoaktif iyot Tedavisi Sonrasi Tarama

Ablasyon, adjuvan veya tedaviamaciyla RAi uygulanan
her hastada mutlaka tedavi sonrasinda TVT yapiimalidir.
Yiksek doz RAI uygulamasi sonrasi yapilan taramanin
hastalik evrelemesindeki duyarlihg ¢ok yiksektir. Tedavi
sonrasi taramada hastalarin %10-20’sinde preablatif
tanisal I-131 TVTile karsilastirildiginda ek metastatik odak

gosterilebilmistir (32). Hastalarin %10’unda hastaligin
evresinde, %9-15’'inde tedavi sonrasi takiplerde cerrahi,
tekrar RAI tedavisi verilmesi veya takip gibi klinik
yaklasimda degisiklige sebep oldugu gosterilmistir
(33,34). Ayrica rezidi tiroid dokusundaki tutulum orani
primer tiroid cerrahisinin basarisi ve dolayisiyla DTK
takibinde rekirrensi veya persistansi dngérmede onemli
bir belirtectir (35).

iv). Tanisal RAi Tarama

Tedavi sonrasi uzun donem takiplerde ilk tercih
edilecek radyolojik gorintileme her zaman boyun
USG’dir. DTK hastalarinin takibinde dusik maliyetli
olusu, goz ardi edilebilir radyasyon maruziyeti, kolay
ulasilabilirligi ve tecribeli ellerde yapildigl takdirde
yliksek tanisal glicii nedeniyle boyun USG, kontrol
amaciyla veya nlks/persistans dusinulen hastalarda
ilk basamak gériintileme ydntemidir. RAI tarama ise
radyasyon maruziyetinin yliksek olusu, disik dozlarda
dahibenign de olsa tiikriik bezi hasari gibi yasam kalitesini
etkileyebilecek yan etkilerinin bulunmasi, serum Tg
Olgtimi gibi duyarhhk ve 6zgillugi iyot taramadan daha
ylksek bir timor belirtecinin kullaniminin yayginlasmasi,
iyot taramanin yayinlanmis ¢ok sayida yanlis negatiflik
ve yanls pozitiflik nedenlerinin bulunmasi nedeniyle
takiplerde belirli araliklarla rutin  kullanimi artik
onerilmemektedir (18). Ancak yine de DTK'de oldukga
spesifik ve sensitif bir ydontem olusu nedeniyle uygun
endikasyonda hasta yonetiminde ©6nemli katkilari
bulunmaktadir. Iyot taramanin degerlendirilmesinde
fizyolojik tutulum ile patolojik tutulumlarin daha 6nce
bahsedilen ek goriintiileme yéntemleri ve SPECT/BT ile
ayriminin yapilmasi tetkikin dogruluk oranini énemli
Olclide artirmaktadir (36). Bu nedenle tipki USG gibi, tim
vicut iyot tarama goruntilerinin degerlendiriimesinde
de, gerekli hastada uygun ek goriintilemenin yapiimasi
ve dogru sekilde yorumlanmasi agisindan mesleki
tecrlibe kritik 6neme sahiptir.

Ablasyon sonrasi yaklasik 6. glinde yapilan taramada
rezidii tiroid dokusunda veya metastatik odakta RAI
tutulumu varsa, 6-12. ayda tanisal amacgla distk
doz RAI ile tarama vyapilabilir. Takiplerde yapilan bu
ilk tanisal TVT ile ablasyonun basarisindan emin
olunurken, tedavi sonrasi taramada rezidii dokuda
yogun aktivite tutulumu nedeniyle maskelenmis
olabilecek metastatik odaklar detekte edilebilir hale
gelebilir. Ayrica RAI ablasyon dozu sonrasi 6-12. ayda
RAI dozunun tedavi edici etkinligi kesinlestikten sonra
tarama ile es zamanli 6lglilen serum stimiile Tg ve TgAb
degerleri takiplerde 6nemli 6lglide yol gostericidir. 6-12.
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ayda RAI TVT normal hastalarda rekiirrens ve mortalite
oranlarinin taramasi pozitif olanlara gére daha disik
oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla DTK takibinde erken
dénemde o6nemli bir prognostik veri saglamaktadir
(37,38). Dinamik risk stratifikasyonu gerektiren DTK
takibinde, 6-12. ayda stimile Tg ve TgAb degerleri
detekte edilemiyorsa ve tarama normalse, ablasyon
basarili kabul edilir ve hasta dusik risk grubuna dahil
edilerek takipleri planlanir. Tersine, RAI tedavisi sonrasi
6-12. ayda TVT'de tam remisyon elde edilemediyse,
uzun dénem takiplerde rekiirrens ve mortalitenin tam
remisyon elde edilen hastalara gore daha yiiksek oldugu
da gosterilmistir (39). Bu asamada tekrar RAI tedavisi
verilip verilmeyecegi, opere edilebilir bir odak varsa
cerrahisinin mimkin olup olmayacagi, cerrahi sonrasi
tekrar RAI tedavisine gerek olup olmadigl veya sadece
yakin izlem stratejisinin yeterli olup olmayacagina,
hasta bazinda degerlendirerek, es zamanl Tg ve TgAb
degerleri, diger radyolojik gorintiileme sonuclari ve
hastanin eslik eden diger hastaliklari da géz 6nlinde
bulundurularak karar verilir.

Duslk riskli hastalarda (TNM evrelemesine gore
T1-2/NOMO ve ekstratiroidal yayilim yok) eger RAI
tedavisi verildiyse, tedavi sonrasi taramada boyun
yatagl disinda tutulum yoksa, RAIT sirasinda stimiile
Tg <1 ng/mL ise, kisa sureli takiplerde suprese Tg ve
TgAb degerleri normalse ve Boyun USG’de sipheli bir
odak bulunmuyorsa, 6-12. ayda dahi iyot taramanin
gerekli olmadigina dair goris yaygin olarak kabul
goérmeye baslamistir (40). Ancak yliksek voliimde iyot
tedavisi uygulayan ve DTK hasta takibi yapan ¢ogu
merkezde halen ablasyon basarisindan emin olunmasi
icin endojen TSH stimilasyonu ile olmasa bile en
azindan rhTSH ile veya 2-3 hafta T4 kesilerek kisa streli
stimiilasyon ile diisiik doz RAI ile TVT yapilmaktadir.
Orta ve yiiksek riskli hastalikta bu asamada RAI tarama
halen endike kabul edilmektedir. Ancak literatlirde
bu hastalarda da boyun USG ile es zamanh sadece
stimile Tg ve TgAb oOl¢imiinin risk stratifikasyonu
ve ablasyon basarisinin degerlendirilmesi agisindan
yeterli oldugunu savunan vyayinlar bulunmaktadir
(41,42,43,44,45,46,47).

Tedavi amacl uygulanan yiiksek doz RAI'nin
eliminasyonu en az 3 ay iginde tamamlanmaktadir.
Uglincii aydan 6nce yapilan RAi taramanin yanlis
pozitiflik oraninin ¢ok yiiksek oldugu bildirilmistir (48).
Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi icin en az 6 ay
gecmesi gerekmektedir. RAI 6-12. ayda tam olarak
ne zaman tarama yapilmasi gerektigi halen tartismal
olup, ozellikle 37-74 MBq (1-2 mCi) gibi dusik dozlar

ile tarama yapilacaksa bu strenin mimkiinse 8-12. aya
kadar geciktirilmesi 6nerilmektedir (48,49,50). Ablasyon
basarisinin  degerlendiriimesi amaciyla tarama igin
rhTSH kullanilacaksa ve tedavi sirasinda eger endojen
stimilasyon kullanildiysa, rhTSH ile &l¢lilen stimile Tg
degerlerinin endojen stimtlasyona gére daha az oldugu
gbz oOnlinde bulundurularak tedavi yaniti hakkinda
degerlendirme yapilmahdir. Tedavi yanitinin basarisinin
kontrol edilmesi igin bir baska metod da stimile Tg
ve TgAb degerleri ile degerlendirme yapmak ve eger
herhangi bir ylkseklik saptanirsa odak arastirilmasi
amaciylal-131 dozu uygulayarak TVT’nin de eklenmesidir.
Boylelikle TSH stlimiilasyonu ile Tg ve TgAb halen detekte
edilemiyorsa, hastaya gereksiz RAI uygulanmamisg
olacaktir. Bu vyaklasim, RAI TVT’nin persistans veya
reklirrensin saptanmasinda sensitivitesinin serum Tg ve
TgAb olgimleri ile kiyaslandiginda daha dusik olmasi
gercegine dayanmaktadir. Ancak rhTSH ile stimilasyon
yapildiysa, bu yaklagimin givenilirligi halen tartismalidir
(47).

Ablasyon sonrasi takiplerde daha 6nce bahsedildigi
lizere rutin RAI taramanin vyeri yoktur. Niks veya
persistan hastalik gelisen hastalarda odak arastirilmasi
amaciyla iyot tarama kullanilabilir. Dislik radyasyon
dozu ve gama kameralarda goriintiilemeye daha elverisli
olusu nedeniyle 1-123 tercih edilen radyofarmasotik
olmakla birlikte, maliyet, kisa yari 6miir ve erisilebilirlik
acisindan 1-131 daha yaygin olarak kullanilmaktadir (18).

RAI tedavisi sonrasi takiplerde tanisal RAI TVT’lerde
boyunda rezidii dokuda aktivite tutulumunun devam
etmesinin prognostik 6nemi belirsizdir. Rezidi dokuda
normal fonksiyone tirositlerde malign dejenerasyon
olasiligi rekirrens riskini artirabilir (51). Eger rezidi doku
blylikse, takiplerde hem tanisal iyot TVT'lerde olasi
metastatik odaklarin atlanabilecek olmasi hem de Tg
negatiflesmediginden her ikisinin de rekirrens tanisinda
sensitivitesi diismektedir. Bu hastalarda tekrar RAIT,
cerrahi veya RT disinilebilir. Bu tedavilerden herhangi
birinin yanitinin degerlendirilmesinde de iyot tarama
endikedir (5). Uygulanan tedavi sonrasinda geriye
kalan dokular icin adjuvan RAI tedavisi planlaniyorsa,
lezyonlarin iyot aviditelerinin degerlendirilmesinde
de TVT kullanilabilir. Ancak 1-131 ile stunning etkisi
nedeniyle yilksek doz tedavi dozunun ertelenmesi
gerekecektir. Bu durumda tarama 1-123 ile yapilabilir
veya Tg yilksekligi devam eden olguda tarama
yapilmadan direkt tedavi dozu da verilebilir. Histolojik
olarak nisbeten az diferansiye veya agresif varyant olup
iyot tutma kapasitesinin dislk olabilecegi 6ngoérilebilen
veya daha once yapilan taramalarda disik miktarda
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RAI tutulumu gosterdigi biliniyorsa, yine RAI TVT gerekli
degildir, direkt yiksek doz tedavi verilebilir. Diger
goriintileme yontemleriile lokalize edilebilmis odaklarin
RAI aviditesinin degerlendirilmesinde tanisal RAI tarama
endikedir (4).

TgAb pozitifligibulunan hastalarda Tg hasta takibinde
glivenli bir belirte¢ olmaktan ¢ikar (52,53). Dolayisiyla
boyun USG halen en onemli goriintileme yontemi
olmakla birlikte, RAI TVT'de diger hastalara gore TgAb
pozitifligi olan hastalarda RAI tutulumu gosteren
odaklarin takibinde daha blylk 6nem tasir. Tani
aninda tiroiditi olan hastalarda RAI tedavisi sonrasinda
12-18 ay icerisinde TgAb seviyelerinin zaman iginde
azalarak negatiflesmesi beklenir (54,55,56,57,58).
TgAb diizeylerinin azalma gostermemesi, pozitifliginin
devam etmesi veya artis gostermesi, TgAb’nin
antijeninin yani Tg’nin ve Tg Ureten fonksiyone tiroid
dokusunun varligina isaret eder. Bu durumda TgAb, bir
timor belirteci olarak kabul edilerek odak arayisina
gidilir. Boyun USG’den sonra yine ilk sirada RAI TVT
gelmektedir. Ozellikle 6-12. ayda tarama normal
oldugu halde takiplerde TgAb yikselise gectiyse ve
boyun USG’de rezidi/niiks saptanmadiysa tarama
uzak metastazlarin arastirilmasinda kullanilabilir (54).
Tarama normalse, Toraks BT, F-18 FDG PET/BT veya MR
ile ileri tetkik edilmelidir (52,59). Eger 6. ayda tarama
normalse ve TgAb dislsteyse bu durumda takiplerde
RAI TVT elzem degildir.

SPECT/BT’nin Katkisi

imkanlar dahilinde, fizyolojik aktivite tutulumlari
ve/veya kontaminasyon ile metastatik odaklarin ayirici
tanisinda en faydali yol sliperpozisyonun sorununun
ortadan kaldirilmasi igin SPECT ile lokalizasyon veya
SPECT/BT ile anatomik korelasyondur (4). Tedavi
sonrasinda ozellikle rezidli doku, fizyolojik tiroid bezi
aktivitesi ve metastatik lenf nodu aktivitesinin ayirici
tanisinda yiksek tanisal glice sahiptir. Tedavi sonrasi
taramada SPECT/BT’nin sensitivitesi %78, spesifitesi
%100 olarak bildirilmistir (60). Ozellikle boyun
bolgesi ve mediastende metastatik lenf nodlarinin
gosterilmesinde SPECT/BT’nin sensitivitesinin planar
gorintllemeye Ustlin oldugu bildirilmistir (36). Tedavi
sonrasi takiplerde planar sintigrafinin spesifitesi %78
iken, SPECT/BT ile bu oran %98’e yilkselmektedir.
Planar gorintilere SPECT/BT eklenmesinin, hastalarin
%45-88’inde daha dogru sonuglar verdigi, yaklasik
%25’inde ise takip ve tedavi stratejisinde degisiklige
sebep oldugu gosterilmistir (61,62,63,64,65).

Sonug

RAI tarama, DTK'de spesifik bir gérintileme
yontemi olup, gerekli olgularda SPECT/BT eklendigi
takdirde sensitivitesi o6nemli 06l¢lide artmaktadir.
Radyasyon maruziyeti, hipotiroidi ve nisbeten karmasik
prosedirli bir tetkik olusu nedeniyle 6zellikle dislik
riskli hasta grubunda rutin takiplerde kullanimi
onerilmez. Postablatif 6-12 ayda ablasyon basarisinin
degerlendirilmesi ve prognostik bilgi elde edilmesi
amaciyla, uzun dénem takiplerde boyun USG’nin negatif
oldugu olgularda rekiirren veya persistan hastaligin
gosterilmesinde kullanilabilir.
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0z

Tiroid kanseri goriintiilemesinde en sik kullanilan ve en etkili
goriintiileme yontemi ultrasonografidir. Ozellikle yiiksek
¢Oziinlirliiklii ultrasonografi primer tlimorii ve lokal hastalg
degerlendirmede en basarih ydntemdir. 1-131 sintigrafisi
de tiim viicut degerlendirmede faydal bir yontemdir, ancak
anatomik detay yoksunlugu ve tiroid kanserinde %30-40
arasinda degisen radyoaktif iyot tutmama ozelligi tetkikin
glivenirligini azaltmaktadir. Ozellikle ileri evre ve agresif alt
tipteki tlimorlerde bu goriintileme ydntemleri tek basina
yetersiz kalmaktadir. Bu makalede tiroid kanseri evreleme ve
takibinde ultrasonografi ve 1-131 sintigrafisi disinda rutin
olarak kullanilan gériintiileme yontemleri, bunlarin ek katkilari,
Ustiinltkleri ve kisithhklarindan bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, kontrastli bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, pozitron emisyon
tomografisi, F-18 FDG, F-18 DOPA, Ga-68 DOTATATE

Abstract

Ultrasonography is the most commonly used and most
effective imaging modality in thyroid cancer imaging. It is
the most successful method for evaluating primary tumor and
local disease. 1-131 scintigraphy is also a useful method in
evaluating the whole body, but lacks anatomical detail. The
absence of radioiodine uptake in 30-40% of patients also
reduces the reliability of the test. These imaging methods alone
are insufficient, especially in advanced stage and aggressive
thyroid cancer subtypes. In this article, the additional roles,
advantages and limitations of the several other imaging
techniques, which are used for thyroid cancer staging and
follow-up, will be discussed.

Keywords: Thyroid cancer, Contrast-enhanced computed
tomography, magnetic resonance imaging, positron emission
tomography, F-18 FDG, F-18 DOPA, Ga-68 DOTATATE

Giris

Diferansiye tiroid kanserinde (DTK) erken evre lokalize
hastalikta ultrasonografi (USG) ve 1-131 sintigrafisi
disinda ek goriintilemeye sinirh hastada ihtiyag
duyulmaktadir. Kesitsel gorintilemeye c¢ogunlukla
lokal ileri evre ve bilateral yaygin servikal lenf nodu
metastazlari olan hastada ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
ihtiyag, ozellikle mediiller, anaplastik ve az farklilagsmis
tiroid kanserleri gibi daha agresif ve metastaz yapma
olasiligidahayiksektiroid kanseritiplerinde artmaktadir.

Kontrasth bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goruntileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi
(PET)/BT goruntuleme bu amacla kullanilan kesitsel
yontemlerdendir. DTK ve anaplastik tiroid kanserinde
molekiler kesitsel goérintiileme araci olarak F-18
florodeoksiglukoz (FDG) PET/BT tercih edilmektedir.
Mediiller tiroid kanserinde (MTK) ise bu yonteme ek
olarak neuroendokrin kékenden dolayi F-18 DOPA veya
Ga-68 DOTATATE PET/BT de kullaniimaktadir (1).
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ilk Evreleme

Tiroid kanseri cogunlukla lokalize kalan bir hastaliktir.
Son yillarda artan USG ve ince igne biyopsi kullanimi
hastaligin erken evrede yakalanmasi sikhigini artirmistir.
Bu nedenle ¢ogu hastada USG yeterli olmaktadir. Ancak
bazi 6zel durumlardaki hastalarda USG harici diger
goriintileme yontemleri gerekmektedir. Bu gereklilige
hastanin klinik seyrine ve USG bulgularina gbre karar
verilmektedir.

Ultrasonografik olarak substernal guatr saptanan,
morbid obez veya boyuna USG ile degerlendirme igin
yeterli ekstansiyon yapilamayan hastalarda kesitsel
gorintileme gerekmektedir.Yine USG'nindegerlendirme
alani sinirinda ¢ok sayida “bulky” metastazi olan
hastalarda; ornegin seviye 2 Ust bdlgelerinde, seviye
6-7, substernal, infraklavikular ve retro/parafaringeal
bolgelerde lenf nodu metastazi olan hastalarda hem
bu bolgelerin hem de bu boélgelere komsu diger lenf
nodu boélgelerinin dogru degerlendirilmesi icin kesitsel
gorintilemeden yararlanilir (Sekil 1). Yine seviye 6 ve
7'de yaygin hastaligi olan hastalara mediastinal lenf nodu
tutulumu degerlendirmek icin kesitsel goruntileme
Onerilmektedir (2).

Tani aninda %10-15 hastada invaziv DTK rapor
edilmistir (3). Bu grup hastalarda, kesitsel goriintiileme
ameliyat 6ncesi planlama amaciyla dogru bir sekilde
laringeal, trakeal, o6zofagus veya vaskiler tutulumu

degerlendirmek igin kullanilir. Lokal invazyon varhigindan,
vokal kord paralizisine bagh ses kisikhgi, progresif disfaji
ve odinofaji, hemoptizi, stridor, pozisyonel dispne, hava
yollarina fikse kitle ve hizli blylime gosteren kitleleri
saptanan hastalarda slphelenebilir. Ultrasonografik
olarak trakea, 6zafagus ve bliyiik damar invazyon stphesi
varsa, posterior yerlesimli ozellikle posterior kapsli
asan primer timor varsa ve yine “bulky” hastalik varsa
USG’ye ek olarak kesitsel goriintiileme tercih edilmelidir.

Lokal invaziv hastalikta ses dalgalarinin trakea veya
tiroid kartilaj posterioruna gecememesi degerlendirme
agisindan  sorun yaratmaktadir. Bu nedenle bu
bolgelerde hastalik sliphesinde kesitsel gorintileme
yararli olacaktir. Yapilan ¢alismalarda kartilaj ve trakeal
invazyonun degerlendirilmesinde MRG, BT’den ustin
olarak bulunmustur (Hassasiyet %66 vs. 88) (Sekil 2).
Klinik veya ultrasonografik stiphe varliginda kikirdak
yaplyi ilgilendiren lokal invazyonda MRG ilk kullaniimasi
gereken tetkiktir (4).

Lokal invazyonda MRG kullanacagiz, peki diger
bolgeler icin hangi kesitsel gorlintileme yontemlerini
sececegiz? ideal olarak BT/MRG gibi kesitsel tetkikleri
intravendz  kontrasth  uygulamak gerekmektedir.
Bobrek fonksiyonu bozuklugu veya kontrast allerjisi
olan hastalarda kontrasth tetkikleri kullanmamak
gerekmektedir. Kontrast madde kullanilmadiginda
BT'nin katkisi disUktir, sadece kartilaj ve trakea

Sekil 1. Tiroid papiller kanseri, difiiz sklerozan alt tip tanili 35 yasinda erkek hasta. Cerrahi oncesi arterial fazda gekilen kontrastli BT
goruntileri; yiksek oranda kontrast madde tutulumu gosteren bilateral seviye 2-6 lenf nodu metastazlarini (oklar) gésteriyor. Metastatik
lenf nodlarinin standart diseksiyon alani disinda parafaringeal bolgeye kadar uzanmasi dikkat gekmektedir (ok basi)

BT: Bilgisayarl tomografi
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destriiksiyonunu,  varsa  akciger veya  kemik
metastazlarini saptamada yararh olabilir ancak kontrast
olmadig icin lenf nodu ve lokal niiks degerlendirmede
basarisi duslikttr. Sadece lenf nodunda belirli bir
boyutun Ustlinde olursa, kalsifikasyon veya kistik
degisim gozlenirse metastazdan siiphelenilebilir (Sekil
3). MRG ozellikle difizyon agirhkli gorintileme ve
kisa Tl “version recovery-echo” planar gorintileme
sekansi sayesinde kontrast olmadan da lenf nodu lokal
degerlendirmeye yardimci olabilir ancak bu yontemde
de yutkunma ve solunum nedeniyle santral bolgede
artefaktlar gérulebilir (5,6).

BT 6zellikle DTK’ye 6zgii kalsifikasyonlari ve kontrast
tutulumunu gosterebilmesi nedeniyle lenf nodu
degerlendirmesinde Ustiindir. Yapilan calismalarda
tiroid kanserlerinin metastazlarinin 6zellikle kontrast
verilmesi sonrasi erken dénemde ylksek kontrast
tutulumu  gosterdigi  saptanmistir.  Literattrdeki
calismalarda BT’nin hassasiyet ve 0Ozgilik degerleri
heterojendir. Bunun sebebi olarak verilen kontrast
miktari, cekim zamani ve kesit kalinhgr gibi cesitili
faktorler 6ne sirilmektedir. Yapilan bir meta analizde
kontrasth BT’nin hassasiyeti %55 [(%95 gliven araligi
(GA), %47-63)], ozgulligl %87 (%95 GA, %90-95)
olarak bulunmustur (7). Bu hassasiyet ve ozgilluk

A B

uygun protokol (25-saniyelik gecikme ve 75 mL) ve
kontrastlanma i¢in lenf nodu atenliasyon degeri
olarak 99 HU esik deger kullanildiginda %87 ve %97,9
degerlerine ¢cikmaktadir (8) (Sekil 1).

Total tiroidektomi ve boyun diseksiyonuna gidecek
hastalarda santral ve lateral lenf nodu degerlendirmede
operasyon oncesi BT ve USG’nin ayri ayri kullanima
kiyasla birlikte kullanimin hassasiyeti daha yiiksek olarak
bulunmustur (%77 vs. 62, p=0,002), Ayri ayri bakilmada
ise tetkikler arasinda anlamli fark bulunamamistir (9).
Baska bir calismada pre-operatif BT ve USG yapilan
299 hastada USG, evreleme ve lateral kompartman
degerlendirmesinde de BT’ye Ustilin olarak bulunmustur
(sirasiyla p<0,01 ve p=0,041)(10). Ancak diger bir
calismada USG ve BT birlikteligi ozellikle santral
kompartimanda sadece USG kullanimina Ustlin olarak
bulunmustur (11).

Esas olarak klinik rutinde ozellikle ileri evre
hastada USG ile kontrastli BT birlikte kullanilmali ve
kontrastlanan lenf nodlarina dikkat edilmelidir. Burada
kullanilan kontrast maddedeki iyot radyoaktif iyot
tedavisinde anlamli bir gecikmeye yol agmaz. Mishra ve
ark. (12,13) yaptigi calismada, cerrahi 6ncesi kontrastli
BT uygulanan grupta idrardaki iyot atilimi cerrahi
sonrasl 5-7 giinde kontrol gruba gore anlamli ylksek

Sekil 2. Lokal invaziv follikiiler tiroid kanseri olan 59 yasinda kadin hasta. A) ilk cerrahi sonrasi F-18 FDG PET/BT’de trekea solunda rezidii
hastalikla uyumlu olabilecek, FDG tutulumu (SUVmaks: 3) gozleniyor. PET/BT’de rezidl hastalik stiphesi var ama invazyonu degerlendirmek

mimkan degil

B) Aksiyel yag baskili kontrastli T1 agirlikli MRG sekanslari trakeada invaziv rezidi lezyonu net olarak gosteriyor (ok)

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, MRG: Manyetik rezonans goriintileme
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oldugunu bulmustur (924 ve 329 ug/L; p=0,001). Ancak
bu degerler arasinda 4. ve 6. haftada anlamli fark
kalmamistir (225 ve 252 pg/L; p=0,505). Bu nedenle
hastalarin 4-6 hafta sonrasina radyoaktif iyot almasinda
sakinca yoktur (12,13).

Ozet olarak kesitsel goriintileme ydntemleri

USG’de net degerlendiremedigimiz bolgelerde 6zellikle
USG’de o bolgeye kadar giden hastalik varsa kullanmak
gerekmektedir. Yine kontrastli BT, USG olarak tam emin
olamadigimiz lenf nodlarinda o6zellikle meddller tiroid
karsinomlu hastalarin lenf nodlarinda yol gosterebilir.

Sekil 3. Papiller tiroid kanseri tanili 31 yasinda kadin hasta.
Kontrastli BT gériintilerinde sagda seviye 2-6’da ve inferiorda sag
paratrakeal bolgeye uzanan, kistik bazilari kontrast madde tutan
yaygin lenf nodu metastazlari izleniyor (oklar)

BT: Bilgisayarl tomografi

Molekiler Kesitsel Goriintiileme Ne Zaman?

BT ve MRG gibi kesitsel goriintileme yontemleri
ileri evre hastada faydali olmakla birlikte temel olarak
anatomik detaylara bagli olduklari igin basarilari
duslkttr. Molekiler gorintileme yontemleri igin
kullanilan radyofarmasotikler canli timor hicresindeki
metabolizma ve reseptor varligi gibi 6zellikleri kullanarak
tim vicut degerlendirme imkani saglarlar. Bugiine
kadar bu amagla farkli mekanizmalari hedefleyen
radyofarmasotikler kullanilmistir (Tablo 1). Ancak PET
radyofarmasotikleri [F-18 FDG, F-18 DOPA ve Ga-68
somatostatin analoglari (SSA)] gama kamera ile gérinti
elde edilen geleneksel nikleer tip tekniklerine kiyasla
daha yiksek hassasiyet sunar ve bu nedenle bu derleme
PET/BT gorintiilemeye odaklanacaktir.

Diferansiye Tiroid Kanserinde F-18 FDG PET/
BT

F-18 FDG PET/BT, DTK'de ilk evrelemede gincel
kilavuzlarda onerilmemektedir (6). Bu tetkikin lenf
nodu metastazini saptamadaki hassasiyeti MRG gibi
disik olup, %30-40 arasinda degismektedir. PET/BT, BT
bileseni sayesinde akciger ve kemik metastazlarini da
saptayabilir ancak, USG ile kiyasla lenf nodu metastazini
degerlendirmede basarisi diistiktir. F-18 FDG PET/BT’nin
lenf nodu degerlendirmede hassasiyetinin yani sira
Ozgulligu de sinirhdir. Hastalarda, 6zellikle jugulodigastik
bolgede olmak Uzere yanls pozitif degerlendirmeye yol
acabilecek enflamatuvar-reaktif lenf nodu tutulumu
gorilebilir (14).

Kim ve ark. (15), tiroidektomiden 6nce F-18 FDG
PET/BT uygulanan duslik veya orta riskli DTK'li 60
hastay! geriye donlik olarak analiz etmistir. Lenf nodu

Tablo 1. Tiroid kanserinde kullanilan radyofarmasétikler

Goriintlileme hedefi

PET radyofarmasotigi

SPECT radyofarmasotigi

Tutulum mekanizmasi

Glukoz metabolizmasi

GLUT tasyicl F-18 FDG

L-tip aminoasit tasiyic F-18 DOPA

Tiimor reseptorii

Ga-68 DOTATATE

Somatostatin reseptér Ga-68 DOTANOC

In-111-pentetreotide,
Tc-99m -depreotide

Noradrenalin reseptor 1-123/131-MIBG

Osteoblastik reaksiyon F-18 NaF

Ga-68 DOTA-zoledronate

Tc-99m MDP, HDP

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, MIBG: Meta-iyodobenzilguanidin
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metastazlarini saptamada hassasiyet, negatif 6ngoru
degeri (NOD) ve 6zgiilliik sirasiyla %10, %50 ve %90
olarak bulunmustur. Bu calismada biylk timorler
ve santral lenf nodu metastazi olmasi artmis FDG
tutulumu ile iligkili bulunmustur (15). F-18 FDG PET/
BT’nin dogrulugunu, boyun USG'si ve kontrasth BT
ile karsilastiran bir ¢alismada PET/BT’nin tim boyun
seviyelerini (Seviye 1-6) degerlendirmede duyarlihgi
ve 0Ozgulligl sirasiyla %30-4 ve %96 idi; ultrasonda
bu oranlar sirasiyla %41,3 ve %97,4, kontrasth BT'de
ise %34,8 ve %96,2 olarak bulundu. PET/BT’nin lateral
servikal lenf nodlarini (Seviye 1-5) degerlendirmedeki
duyarlihgr ve 6zglllugi sirasiyla %50 ve %97 idi; USG’de
bu degerler %53,9 ve %97,9; ve kontrastli BT'de %42,3
ve %96,6 olarak bulunmustur (16). Yapilan ¢alismalarda
boyun USG, FDG PET/BT ve kontrasth BT’den Ustlin
oldugu kanitlamistir ve nodal durumun preoperatif
degerlendirmesi icin en iyi metodoloji olarak kabul
edilmistir (17). F-18 FDG PET/BT beraberinde kontrast
verildiginde daha basarilidir (Sekil 4). Cok merkezli bir
calismada F-18 FDG PET/BT kontrast kullanarak yapilmis
ve standart kontrasth boyun BT ile karsilastirilmistir.
Kontrasth F-18 FDG PET/BT’nin dogrulugu %81,2
iken standart kontrastli boyun BT’nin %68,2 olarak
bulunmustur. Yapilan c¢alismada kontrastli F-18 FDG
PET/BT’nin boyun BT’den daha hassas oldugu ve (%65,8

N

vs. %44,7), daha yiiksek NOD degerine (%77,2 vs.
%66,1) sahip oldugu bulunmustur (18).

Tiroid kanserlerinde niks ve uzak metastaz olasiligi
DTK icin diisiktlir. Bu nedenle ileri evre metastaz siphesi
olmayan hastalarda rutin olarak kilavuzlarda bu amagla
ek gorintileme onerilmemektedir (6,19).

Peki hangi hastalarda ilk evrelemede uzak metastaz
arastiracagiz? VYapilan c¢alismalarda uzak metastaz
olasihigini 6ngoren farkli parametreler tanimlanmistir.
Khan ve ark. (20) yaptigi bir calismada uzak metastazlari
olan hastalarin ¢ogunun erkek oldugunu, lenfovaskiler
invazyon, nodal metastaz, ekstratiroidal yayihm ve
pozitif sinirlar gésterdigi, papiller tiroid kanserin tall cell
veya az farklilasmis varyantina, follikiiler veya hurthle
hicreli kanserlere ve bulylk timoér hacmine sahip
oldugunu bulmustur (p<0,05) (20) (Sekil 5). Yine baska
bir calismada Barbosa ve ark. (14) uzak metastazi en
iyi ongoren faktor olarak bilateral lateral servikal lenf
nodu metastazi varligl olarak bulmustur. Bu hastalarda
ozellikle en sik uzak metastaz yeri olan akciger igin ek
kesitsel gorlintileme dusindlebilir.

F-18 FDG PET/BT duslk risk DTK’li hastalarda ilk
evrelemede Onerilmez (6). Ancak anaplastik tiroid
kanserlerinde, agresif seyir, artmis metastaz olasilig
ve ylksek FDG tutulumu nedeniyle primer evreleme
amaciyla kontrastli BT/MRG ve USG’ye ek olarak glincel

Sekil 4. Tiroid papiller kanseri, olan 65 yasinda kadin hasta. Boyun diseksiyonu sonrasi artan Tg seviyeleri ile basvuruyor. Ultrasonografisi
normal olarak degerlendirilen hastanin F-18 FDG PET/BT’sinde (A, B) seviye 2A lenf nodunda disik diizeyde (SUVmaks: 1,5) non-spesifik
olabilecek FDG tutulumu izleniyor (ok). Hastanin kontrastli BT lerinde (C) ayni lenf nodunda metastaz ile uyumlu patolojik kontrast

tutulumu goézleniyor (ok)

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi
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Sekil 5. Elli yasinda follikiler tiroid kanserli erkek hasta. F-18 FDG PET/BT, sol akciger alt lobda parankimal, sol 10. kosta posteriorda
(SUVmaks: 7,8), sag femur proksimalde-intertrokanterik (SUVmaks: 15,4), ve sakrum sol yarisinda (SUVmaks: 12,7) yumusak doku bileseni

de olan litik kemik metastazlarini gésteriyor

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi

kilavuzlarda yer almaktadir (19) (Sekil 6). Bu iki grup
arasindaki DTK’lerin agresif timor alt tiplerinde (uzun
hicreli, diftiz sklerozan, solid trabekiler, hobnail ve
insliler varyantlar gibi) de bdlgesel ve uzak metastaz
daha fazladir. Bu hastalarda, F-18 FDG PET/BT’nin rolii
daha iyi degerlendirilmeli ve prospektif c¢alismalar
yapilmalidir. F-18 FDG PET/BT’nin faydali olabilecegi diger
bir grup hastada BRAF mutasyonu olan hasta grubudur.
Santhanam ve ark. (21) yaptigi derleme ve meta analizde
BRAFY6%%t mutasyonu olan hastalarda FDG avid timor
olma olasiligini daha ytiksek olarak bulmustur [risk orani
(RO): 2,12 (GA: 1,53-3,00; p<0,01)]. Ortalama SUVmaks
degeri de BRAFY5®-pozitif olanlarda daha ylksek olarak
bulunmustur [(ortalama fark: 5,1 (GA: 4,3-5,8)] (21).
DTK’lerde kemik, karaciger ve beyin metastaz
nadirdir. Ancak agresif koti prognozlu hastalik
seyrinde bu olasilhigin arttigi gorilur. Karaciger ve beyin
metastazlarinin incelenmesinde MRG tiim ydontemlerden
Ustindir. Cogunlukla litik olan kemik metastazlarinin
degerlendirilmesinde FDG PET/BT veya MRG kullanilabilir

(1).

Mediiller Tiroid Kanseri

MTK, tiroidin  noroendokrin  C-hicrelerinden
kaynaklanir ve tiroid kanserlerinin %3-4’tn0 olusturur

Sekil 6. Anaplastik tiroid kanseri tanisi olan 67 yasinda erkek
hasta, primer cerrahi sonrasi F-18 FDG PET/BT gekiliyor. PET/BT,

sag parafaringeal, seviye 2-6 lenf nodu, sol prevaskiiler, sol hiler
lenf nodu ve akciger metastazlarini gésteriyor

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli
tomografi

(22). MTK genellikle agresiftir; ilk basvuruda, hastalarin
sadece vyaklasik vyarisinda (%48) lokalize hastalk
varken,%35-50’sinde tiroidin 6tesinde c¢evre dokulara
veya bolgesel lenf nodlarina ve %13’lGinde tipik olarak
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akcigere, kemige ve karacigere olmak (izere uzak
metastaz bolgelerine yayihm gérilmektedir (22,23).

MTK evrelemesi diger kanser tiplerine gore
daha komplekstir. ilk evrelemede USG ve serum
tumor belirtegleri ilk yapilacak tetkiklerdir. Bu
hastalarda mutlaka genetik analiz yapilir. Ailesel
MTK  dlstnidliyorsa  klinik,  laboratuvar  ve
gorlntlileme yontemleri ile hiperparatiroidizm ve
feokromasitomanin  ekartasyonu gerekmektedir.
MTK'de lenf nodu metastazlarinin USG gorinimu
DTK'deki kadar tipik degildir. Metastatik lenf
nodlari hafif bir kortikal kalinlasma veya kii¢clk bir
mikrokalsifikasyonla kendini gosterebilir. Tanidaki
USG, disilik hassasiyet ve yiksek lenf nodu metastazi
yapma Ozelligi nedeniyle hastalara kalsitonin
seviyelerine bagh olarak lenf diseksiyonu énerilir (24).
Bazal kalsitonin seviyeleri <400-500 pg/mL olan 300
hastanin higbirinde uzak metastaz saptanmamistir
(25). Bu nedenle kesitsel goruntileme 6zellikle yliksek
kalsitonin (i>400 ng/mL) ve CEA seviyeleri, ylksek
timor yiku, boyunda yaygin hastalik olan hastalarda
tercih edilir (26).

Kilavuzlarda, kesitsel goriintiileme olarak BT akciger
ve mediastinal metastazlari yakalamak igin en hassas
yontemdir. Karaciger ve beyin metastazlari icin MRG
tercih edilir. Kemik metastazlari icin ise konvansiyonel
kemik sintigrafisi ve MRG uygulanabilir. Ulusal Kapsamli
Kanser AgI (National Comprehensive Cancer
Network - NCCN) kilavuzu (19), molekiler kesitsel
gorintileme yéntemlerinden Ga-68 DOTATATE-PET/BT
kullanilabilecegini séylemekle birlikte Avrupa Nikleer
Tip Dernegi Kilavuzu daha yiiksek dogrulugu nedeniyle
F-18 DOPA-PET/BT 6nermektedir (27).

MTK'de tek basina yeterli bir goriintileme yontemi
yoktur. Molekiler goriintileme tetkikleri cogunlukla niiks
hastalikta kullanilmakta olup, ilk evrelemede kullanim
basarisini gosteren kisith calisma mevcuttur. Rasul ve
ark. (28) cerrahi 6ncesi kontrastli F-18 DOPA PET/BT’nin
primer evrelemede MTK’li hastada degerini arastirmistir.
Bu ¢alismada 32 hastanin 28’'inde primerde artmis F-18
DOPA tutulumu gorilmistlr (hassasiyet %88 SUVmaks:
10,5). Tutulum saptanamayan hastalar ¢ogunlukla kiglik
pTla tumorler olarak bulunmustur. Arastirmacilar santral
ve lateral boyun metastazi i¢in F-18 DOPA PET/BT’nin
hassasiyetini sirasiyla %53 ve %73, USG igin ise %20 ve
%39 olarak bulmustur. Yine bu ¢alismada multivaryant
analizde cerrahi sonrasi persistan tUmor riskini dngeren
tek parametre F-18-DOPA PET/BT N1b durumu olarak
bulunmustur (p=0,016, relatif risk 4,02) (28).

Niiks Hastalikta Goriintileme

Kontrasth BT veya MRG gibi kesitsel gorintiileme
yontemleri niks siphesi olan hastalarda lokal invazyon
ve hastalik yayginligini degerlendirmek igin kullanilir. BT
boyunda USG’nin degerlendirmede zorlandigi bélgelerde
ek katki vermektedir. Toraks BT, akciger parankim
degerlendirmede en ylksek hassasiyete sahiptir.
Karaciger ve beyin degerlendirmede ise multiparametrik
MRG tiim diger goriintileme yontemlerinden Ustlindr.

Molekiler kesitsel gorintlileme yontemlerine
bakacak olursak bu yontemlerden en sik kullanilani FDG
PET/BT’dir. MTK'de ise F-18 DOPA ve Ga-68 DOTATATE
kullanim alani bulmustur.

Niiks

Diferansiye Tiroid Kanserlerinde

Hastalik Goriintiileme

F-18 FDG PET/BT

DTK’li hastalarda %30-40 hastada timoéral dokuda
gorilen iyot tutma eksikligi, 1-131 tim viicut taramasi
(TVT) ile metastatik yayllmanin saptanmasini ve takibinde
[-131 tedavisini olanaksiz hale getirir. Bu hastalarda
mimkinse bu lezyonlarin saptanmasi ve cerrahi
eksizyonu 6nemli hale gelmektedir. F-18 FDG PET/BT
icin ana endikasyon, ylksek veya artan tiroglobulin (Tg)
seviyeleri, ancak negatif veya stipheli USG ve negatif tani
ve tedavi sonrasi |1-131 TVT olmasidir. Bu endikasyonlarda
F-18 FDG PET/BT’nin tanisal dogrulugu tizerine yapilan
meta-analizlerde, hassasiyet %82-88,5 ve 6zgullik %83-
84,7 olarak bulunmustur (29,30).

F-18 FDG PET/BT’nin basarisini etkileyen en 6nemli
faktorlerden biri tetkik sirasinda tiroid uyarici hormon
(TSH) wuyarisi olup, olmamasidir. TSH uyarisi 1-131
tutulumunu artirdigl gibi FDG tutulumunu da artirir
(31,32,33). 1-131 TVT basarisini artirmak icin yapilan
TSH uyarisi F-18 FDG PET/BT cekilecek bu hastalarda
da denenmistir. Chao ve ark. (34) yaptigi toplamda 168
hastalik meta-analizde TSH ile uyarilmis F-18 FDG PET/
BT goruntilerinde uyari olmayana gore istatiksel olarak
anlaml daha fazla gercek-pozitif lezyon (OR: 2,45, %95
GA: 1,23-4,90) ve daha yiksek tiimor-zemin aktiviteleri
saptanmistir. Karsilastirmali ¢alismalarda TSH uyarisi,
klinik yonetimi 12/130 (%9) hastada degistirmistir
(OR: 2,40, %95 GA: 1,11-5,22) (34). Bu sebeple eger
mimkinse o6zellikle Tg yiksekligi nedeni ile odak
aradigimiz hastalarda F-18 FDG PET/BT’yi TSH uyarisi
altinda yapmak gerekmektedir.

Mevcut “Amerikan Tiroid Dernegi (American Thyroid
Association - ATA)” Kilavuzu, uyarilmis Tg seviyeleri >10
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ng/mL oldugunda F-18 FDG PET/BT’nin yapilmasini
6nermektedir. F-18 FDG PET/BT pozitiflik orani Tg seviyesi
yikseldikge artmasina ragmen, Tg seviyeleri <10 ng/mL
olan DTK hastalarinin %10-20’sinde de gercek pozitif
bulgular bildirilmistir (35,36). Tg seviyeleri tek basina
degil ancak ikilenme zamaniyla bakildiginda daha degerli
olmaktadir. Giovanella ve ark. (37) biyokimyasal niksii
olan hastalardaTgikiye katlamasiiresinin, bagimsiz olarak
pozitif F-18 FDG PET/BT taramasini ongordiguni one
sirmuslerdir (37). Yazarlar yaptiklari calismada F-18 FDG
PET/BT pozitif olanlarda Tg degerlerini negatif olanlara
kiyasla daha yiksek olarak bulmuslardir (medyan: 6,7
ng/mL, aralik: 0,7-73,6 ng/mL) vs (medyan: 1,8 ng/mL,
aralk: 0,5-4,9 ng/mL; p<0,001). Gercek pozitif 44/49
(%94) hastada Tg ikilenme zamani <1 yil iken, negatif
olarak rapor edilen 40/42 hastada (%95) stabil veya artan
Tg ikilenme zamani rapor edilmistir (p<0,001). Yazarlar
F-18 FDG PET/BT basarisi igin LT4 tedavisi altinda serum
Tg seviyelerinin >5,5 ng/mL ve Tg-DT <1 yil olmasini
optimal deger olarak bulmustur.

Tanisal 1-131 TVT’nin dastk duyarlihglr géz online
alindiginda, en 6nemli konulardan biri tedavi sonrasi
[-131 TVT’nin F-18 FDG-BT ile karsilastiriimasidir.
Leboulleux ve ark. (38) yiiksek serum Tg seviyeleri olan
hastalarda tedavi sonrasi 1-131 TVT’nin F-18 FDG PET/
BT’ye karsi duyarliigini degerlendirdi. DTK nlksini
tespit etmedeki duyarlilik, F-18 FDG PET/BT igin sirasiyla
%88 ve tedavi sonrasi 1-131 TVT igin %16 idi (p<0,01).
F-18 FDG PET/BT, 22 hastada anormaldi, bunlardan
sadece besinde anormal tedavi sonrasi I-131 TVT vardi.
Yazarlar, ablasyon sonrasi normal bir I-131 TVT’den sonra
Tg seviyelerine dayali niks sliphesi olan hastalarda, F-18
FDG PET/BT’nin, ylUksek doz tedavi sonrasi 1-131 TVT’ye
gore hastaligl daha iyi lokalize edebildigi sonucuna
varmislardir. Benzer sekilde Kim ve ark. (39) ilk tedaviden
sonra yuksek uyarilmis Tg ve negatif F-18 FDG-PET/BT
olan 39 hastada ikinci ampirik 1-131 terapisinin ve tedavi
sonrasi 1-131 TVT’nin ne tanisal ne de terapdtik olarak
yararli olmadigini bildirmistir.

Diger bir konu, serum Tg 6l¢imini etkileyen ve
coklukla yanhs negatif yapan anti-Tg otoantikorlarinin
(TgAb) varhgr ile ilgilidir. DTK hastalarinin takibi sirasinda
artan serum TgAb seviyeleri, saptanamayan serum
Tg seviyeleri ile kalici veya tekrarlayan DTK igin iyi bir
biyobelirte¢ gibi gériinmektedir (40). Progresif ve/veya
kalici (>2 yil) olarak ylksek TgAb dizeyleri ve negatif
[-131 TVT olan DTK hastalarinda tekrarlayan ve/veya
metastatik hastaliklari saptamada F-18 FDG PET/BT
faydal olabilir. Yapilan bir meta-analizde bu hastalarda
F-18 FDG PET/BT’nin duyarhlk ve o6zgillik degerleri

siraslyla %84 ve %78 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada
F-18 FDG PET/BT’nin pozitif olabilirlik (Likelihood ratio)
orani 3,8 (%95 GA; 2,5-5,7) ve negatif olabilirlik orani
0,21 (%95 GA: 0,14-0,30) olarak saptanmistir (40).

F-18 FDG PET/BT prognostik bilgi de saglamaktadir.
Bu alandaki en 6nemli klinik makale, 400 DTK hastasinda
FDG tutulumunu retrospektif olarak analiz eden
Robbins ve ark. (41) calismasidir. Yazarlar, cinsiyet,
yas, serum Tg dlzeyleri, evre, histoloji, radyoiyot
aviditesi, F-18 FDG-PET pozitifligi, FDG-avid lezyonlarin
sayisi ve en aktif lezyonlarin glikolitik orani gibi klinik
parametrelerin prognostik degerini incelemislerdir. Cok
degiskenli analizde, sadece yas ve F-18 FDG PET/BT
sonuglarinin hayatta kalma ile glicli bir sekilde iliskili
oldugunu bulmuslardir. Dahasi, sagkalim ile hem en aktif
lezyonlarin glikolitik orani hem de FDG-avid lezyonlarin
sayisi arasinda 6nemli ters iliskiler bulunmustur (41).
FDG PET ayni zamanda [-131 tedavisinin basarisini
da oOngoérmektedir. Yapilan c¢alismada FDG pozitif
olan metastazlarin 1-131 tutsa bile tedaviye iyi cevap
vermedigi ve negatif olanlara kiyasla bu metastazlarin
daha kisa stirede progrese oldugu bulunmustur (42).

Mediiller Tiroid Karsinomda Niiks Hastalik

MTK erken donemde yakalanmadig siirece siklikla
metastatik olarak seyreden bir hastaliktir. Sinirli hastaligi
olan hastalar cerrahiye iyi yanit verse de, hastalarin
%50’den fazlasinda lenf nodu veya uzak metastazlar
mevcuttur (43). Mevcut klinik kilavuzlara gore, niiks
hastalik olan bu tiir olgularda genellikle servikal lenf nodu
metastazlari oldugundan, <150 pg/mL dizeylerinde
serum kalsitonini olan hastalarda klinik muayene ve
boyun USG gereklidir. Postoperatif kalsitonin >150 pg/
mL ve/veya kisa siirede kalsitonin/CEA degeri iki katina
¢ikan hastalarda USG, BT ve MRG ve kemik sintigrafisi
onerilir (28). MTK niikslerini veya metastazlarini ortaya
cikarmak icin tek basina yeterli bir tanisal goriintileme
yontemi yoktur. Bu nedenle, bircok goérintiileme
yonteminin eszamanh kullanimi gereklidir. Glinimizde
en sik kullanilan goriintiileme yontemleri USG, kontrastli
BT, MRG ve molekiler gorintilemedir (Sintigrafi veya
PET/BT) (1).

Gama kamera ve PET/BT cihazlarinda, molekiler
gorintileme  amaciyla, farkli  radyofarmasotikler
kullanilmistir (Tablo 1) (44). Gliniimiizde daha yliksek
hassasiyetleri nedeniyle PET radyofarmasoétikleri tercih
edilmektedir. Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (European
Society for Medical Oncology - ESMO) ve ATA kilavuzlari
PET/BT kullanimini rutin 6nermese de (6,24). NCCN
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kilavuzu niks hastalikta kalsitonin seviyeleri 150 pg/
mlden yiksek olan hastalarda Ga-68 DOTATATE PET/
BT’yi onermektedir (19). Daha yiiksek duyarhhg goz
online alindiginda, F-18 DOPA, ise MTK’li hastalar igin
kullanilmasi gereken ilk radyofarmaso6tik olarak Avrupa
Nukleer Tip Birligi Kilavuzu tarafindan o6nerilmistir
(27). Bununla birlikte, F-18 DOPA, bir siklotron ihtiyaci
nedeniyle her PET merkezinde bulunmaz ve dusik bir
sentez verimine (<%25) sahiptir. Bu nedenle alternatif
olarak vyayginhgl ve ulasilabilirligi acgisindan Ga-68
DOTATATE sikhkla kullanilmaktadir. Teranostik bir tedavi
secenegi saglama yetenegi Ga-68 DOTATATE'nin en
bliyik avantajidir. Hassasiyeti distk olmakla birlikte
ozellikle agresif formlardaki basarisi nedeniyle F-18 FDG
PET/BT de alternatif bir secenektir.

F-18 FDG PET/BT

MTK'li hastalarda F-18 FDG PET/BT ileilgilimakalelerin
cogu genel olarak, tekrarlayan MTK’li hastalarda rapor
edilmistir. Retrospektif yapilan calismalarda hasta bazl
duyarlihk ve 6zgullik sirasiyla %17 ile 93 ve %68 ile 92
arasinda degismektedir (27). Bu tir heterojen bulgular,
muhtemelen farkli teknik protokoller ve calismalarda
benimsenen farkli hasta dahil etme kriterleri ile iliskilidir.
Yine vyapilan meta-analiz c¢alismalarina dayanarak,
tekrarlayan MTK'de F-18 FDG PET/BT’nin hasta bazli
tespit orani %59 (%95 GA: %54-63) ile %69 (%95 GA:
%64-74) arasinda degismektedir (45,46). Sonug olarak,
timor belirtegleri yiksek MTK'li hastalarda negatif F-18
FDG PET/BT orani %30-40 hastada bildirilmistir. Ancak,
F-18 FDG PET/BT’nin genellikle 6nceki negatif kesitsel
anatomik c¢alismalardan sonra kullanildigi dikkate
alinmalidir. Serum kalsitonin ve CEA seviyeleri ile F-18
FDG PET/BT duyarhligi arasinda pozitif biriligki vardir. F-18
FDG PET/BT’nin duyarliligi, daha kisa serum kalsitonin ve
CEA ikiye katlanma sureleri olan hastalarda artar ve bu
da F-18 FDG PET/BT’nin, yavas ilerleyen hastaligi olanlara
kiyasla daha agresif hastaligi olan hastalarda yararhligini
teyit eder (47,48).

Ga-68 DOTATATE

MTK’deki degisken somatostatin reseptor
ekspresyonu nedeniyle diger NET’lere kiyasla MTK'de
Ga-68 DOTATATE tutulumu daha duslktir (44,49).
Tekrarlayan MTK'yi tespit etmede Ga-68 SSA, %25
ile 100 arasinda degisen bir hasta bazli hassasiyet
araligi gostermistir (27). Ga-68 DOTATATE PET/BT,
bircok merkezde bulunmasi nedeniyle, alternatif
bir radyofarmasotik olarak kullaniimis ve MTK'nin

saptanmasinda kabul edilebilir etkinlik gostermistir.
MTK’li sinirli sayida hastada Tran ve ark. (50) Ga-68
DOTATATE PET/BT’nin diger modalitelerde goriilen
aktif hastaligin varhgini dogruladigini veya daha once
siphelenilmeyen lezyonlari tespit ettigini saptamistir.
Bu calismada en az 3 olguda Ga-68 DOTATATE PET/
BT, diger goriintiileme yontemlerinin toplamindan cok
daha fazla lezyon gostermistir (50). Bizim yaptigimiz
calismamizda da Ga-68 DOTATATE PET/BT, kemik ve lenf
nodu metastazlarini tespit ederek 14/38 (%37) hastada
konvansiyonel goriintilemeden daha iyi performans
gostermisti. Ga-68-DOTATATE tutulum degeri MTK
(medyan SUVmaks: 2+7,39) hastalarinda diisiik olmasina
ragmen, kemikler ve lenf diglmlerindeki disuk
arka plan aktivitesi nedeniyle PET/BT’nin duyarliligi
azalmamaktadir (51). PET’nin kemik metastazlarinin
saptanmasindaki UstinlUgl de cesitli ¢alismalarla
dogrulanmistir. Castroneves ve ark. (52) Ga-68 DOTATATE
PET/BT'nin kemik taramasina (%44) kiyasla kemik
metastazlari icin daha yiksek duyarhliga (%100) sahip
oldugunu ve diger modalitelerin yerine geg¢mek igin
de kullanilabilecegini gostermistir (52). Karacigerdeki
artmis fizyolojik aktivite Ga-68 DOTATATE PET/BT’nin
duyarhhgini azaltir. Bizim ¢alismamizda da konvansiyonel
goruntilemenin Ga-68 DOTATATE PET/BT’den daha
iyi performans gosterdigi hastalarin ¢cogunda hepatik
metastaz vardi. MRG, karaciger metastazi slphesi
olan hastalarda tercih edilen yontemdir ve tim PET
radyofarmasotiklerinden Usttindir (51,53) (Sekil 7): LN
metastazinin saptanmasi i¢in USG tercih edilir, ancak
duyarhhigi USG uzmaninin deneyimine ve kullanilan
malignite kriterlerine bagl olarak %29 ile 100 arasinda
degisir. Hasta grubumuzda 5/38 hastada Ga-68 DOTATATE
PET/BT konvansiyonel yontemlerle gézden kagan lenf
nodu metastazlarini tespit ederek tekrarlayan boyun
cerrahisinin, PET/BT kilavuzlugunda ve peri-operatif
isaretleme ile, gerceklesmesini saglamistir (47,54).
Tirozin kinaz inhibitorleri, kemoterapi ve radyasyon
tedavisi bu hastalar icin mevcut tedavi secenekleridir.
Bu tedavilere yanit vermeyen hastalar igin alternatif
secenekler arasinda peptit reseptor radyoniklit tedavisi
(PRRT) yer alir. ESMO kilavuzlarinin (24) bahsettigi gibi,
ylksek Ga-68 DOTATATE tutulumu gosteren hastalarda
PRRT secilmis MTK olgularinda bir tedavi secenegidir
(55). Gerek ek metastatik odak saptayarak gerekse de
PRRT’ye imkan vermesi nedeniyle MTK’li hastalarda Ga-
68 DOTATATE PET/BT tedavi kararini degistirmektedir.
Bizim c¢alismamizda da yukarida bahsedilen tim bu
ozellikler degerlendirildiginde Ga-68 DOTATATE PET/BT
13/38 (%34) hastada tedavi yonetimini degistirdi (51).
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F-18 DOPA

Yuksek duyarlihgl géz 6niine alindiginda, F-18 -DOPA
MTK’li hastalar igin ilk tercih edilecek radyofarmasotik
olarak yakin zamanda Avrupa Nikleer Tip Birligi

hassasiyet %45-93 arasinda degismektedir. Bir meta
analizde F-18 DOPA PET/BT’nin hassasiyeti %72 (%95
GA: %58-74) olarak bulunmustur. Bu ¢alismada niiks/
metastatik hastalik saptama oranlari yliksek serum

kalsitonin seviyeleri [>1000 ng/L (%86)] ve kisa kalsitonin
ikilenme zamani [<24 ay (86%)] ile iliskili olarak rapor

kilavuzlar tarafindan niks hastalikta onerilmistir (27)
(Sekil 8). Yapilan calismalarda niiks hastalikta rapor edilen

Sekil 7. Kalsitonin duzeyleri yiksek 50 yasinda MTK’li hasta. Ga-68 DOTATATE PET/BT gorintulerinde cerrahi sonrasi bilateral servikal lenf
nodu ve kemik metastazlarinda yliksek Ga-68 DOTATATE tutulumu gozleniyor. Karacigerde sag lobda zemin aktiviteden net ayrilamayan
metastaz siphesi mevcut (A). T2 agirhkli SPIR MRG gorintuleri karacigerdeki metastazlari PET/BT’deki stipheli lezyona ek lezyonlar da
saptayarak daha basarili gosteriyor (B) (oklar)

PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, MRG: Manyetik rezonans goriintileme, MTK: Mediller tiroid kanseri

Sekil 8. Niks MTK’li 46 yasinda hasta kalsitonin seviyeleri 400 pg/mL. F-18 DOPA gorintdleri seviye sag 2 ve sag seviye 7-paratrakeal
bolgede metastatik lenf nodlarini gésteriyor (SUVmaks: 3) (oklar)

MTK: Mediller tiroid kanseri
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edilmistir (56). Golubi¢ ve ark. (57) niiks MTK'li 28
hastada yaptiklar calismada F-18 DOPA PET/BT, 16/28
(%57) hastada ¢ogunlukla boyun ve mediastinal lenf
nodu bolgesinde olmak tizere niiks lezyon bulmustur. Bu
yontem alti hastada diger yontemlerle o zamana kadar
saptanmamis kemik metastazi gostermistir. Kalsitonin
seviyleri ile pozitiflik artmakla birlikte 4 hastada
<49,9 pmol/L degerlerde bile F-18 DOPA PET/BT odak
saptayabilmistir. Bu ¢alismada pozitif olan hastalarda
F-18 DOPA PET/BT klinik yonetimi degistirmistir (57).

F-18 DOPA PET/BT’yi diger radyofarmasétiklerle
kiyaslayan sinirli sayida yapilmis ¢alisma bulunmaktadir.
On sekiz niks MTK’li hastada yapilan calismada, fokal
patolojik tutulum F-18 DOPA ile 15 hastada, F-18 FDG
ile ise 11 hastada saptanmistir. Sekiz hastada her iki
ybntemde ayni sayida lezyon, 5 hastada sadece F-18
DOPA PET/BT’de lezyon, 2 hastada ise F-18 DOPA PET/
BT ile FDG PET/BT’den daha az lezyon saptanmistir. Bir
hastada ise F-18 DOPA PET/BT negatif iken sadece FDG-
PET/BT’de anormal tutulum saptanmistir. F-18 FDG PET
ile SUVmaks degerleri F-18 DOPA degerlerine gére daha
yuksek olarak bulunmustur (ortalama 12,7+/-4,1 vs.
5,5+/-2,1, p<0,05). Bu calismada kalsitonin seviyeleri
PET-pozitif hastalarda negatiflere goére daha yiksek
olarak bulunmus ama radyofarmasoétikler arasinda fark
saptanmamistir (58). Diger bir calismada F-18 DOPA
ve F-18 FDG hassasiyeti %66,7 vs. 50; (p<0,01) olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada tek basina FDG’nin saptadigi
hasta olmamistir. Hasta basina hassasiyet hem F-18
DOPA hem de F-18 FDG icin kalsitonin seviyleri ile iliskili
bulunmustur. Kalsitonin seviyeleri 2150 pg/mL vs. <150
pg/mL olan hastalarda hassasiyet F-18 DOPA igin %90,9
vs. %28,6 (p=0,013), F-18 FDG PET/BT icin %72,7 vs.
%14,3 (p=0,025) olarak rapor edilmistir. CEA =5 ng/mL
olan hastalarda saptama orani F-18 DOPA igin %81 ve F-18
FDG PET/BT icin %72,7 olarak bulunmustur (59). Sadece
bir calismada 3 radyofarmasotik karsilastiriimistir. Treglia
ve ark. (60) 18 hastada F-18 DOPA, Ga-68 SSA ve F-18 FDG
PET hassasiyetini sirasiyla %72,2, 33,3 ve 16,7 (p<0,01)
olarak bulmustur. Bu galismada toplamda PET-BT ile 72
lezyon saptanmistir. Bu lezyonlarin %85’i F-18 DOPA ile,
%20’si Ga-68 SSA PET/BT ile ve %28’i F-18 FDG PET/BT ile
bulunmustur (60). Bu radyofarmasotiklerin (F-18 DOPA,
F-18 FDG and Ga-68 SSA) hastaya verdigi radyasyon
dozu da benzer olarak bulunmustur (27). Ozetleyecek
olursak F-18 DOPA PET/BT 6zellikle kontrastli BT esliginde
yapilirsa MTK'de USG’ye ek olarak ilk tercih edilmesi
gereken yontemdir. Yapilan ¢alismalarda ozellikle agresif
ve daha kotu diferansiye timorlerde F-18 PET/BT’nin de
ek katki sunabilecegi gosterilmistir.

Sonug

Ozellikle ileri evre ve agressif tipteki tiroid
kanserlerinde USG ve 1-131 TVT gorintileme
yontemleri tek basina yetersiz kalmaktadir. Kontrastli
BT, USG’nin gbéremeyecegi pek c¢ok yerde kontrast
tutan metastazlari gosterebilmesi nedeniyle tercih
edilmesi gereken bir yontemdir. MRG, lokal invazyon
degerlendirmesinde, karaciger, ve beyin metastazi
siphesinde tercih edilmelidir. PET radyofarmasoétikleri
standart goriintiilemelerin yetersiz kaldigi pek ¢ok tiroid
kanserinde tlim vicut hastalik yayginhgini goriintileme
imkani verir ve prognostik bilgi saglar.
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Cok iyi prognozlarina karsin diferansiye tiroid kanserlerinde
(DTK) hastalarin yaklasik %30'unda rezidiiel veya rekiirren
nodal hastalik goriilebilmektedir. Nodal hastalik en sik boyunda
gorilir ve cerrahi, radyoaktif iyot tedavisi ve lokal tedavi
yontemleri ile genellikle diisiik morbiditeyle tedavi edilebilir.
Gilinlimiizde diistik vollimlii nodal hastaligin daha az agresif
tedavisine yonelik artan bir egilim oldugunu gdrmekteyiz. Bu
derlemenin amaci DTK'de rezidiiel veya niiks servikal lenf nodu
metastazlarina giincel yaklasimi 6zetlemek ve yardimei cerrahi
teknikler ve lokal tedaviler hakkinda bilgi saglamaktir.
Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, rekiirrens, lenf
nodu metastazi

Abstract

Despite their very good prognosis, residual or recurrent nodal
disease can be seen in approximately 30% of patients in
differentiated thyroid cancers (DTC). Nodal disease is most
common in the neck and it can be treated with surgery,
radioactive iodine therapy and local treatment methods,
usually with low morbidity. Nowadays, we see an increasing
trend towards less aggressive treatment of low-volume
nodal disease. The purpose of this review is to summarize the
current approach to residual or recurrent cervical lymph node
metastases in DTC and to provide information about auxiliary
surgical techniques and local treatment methods.

Keywords: Differentiated thyroid cancer, recurrence, lymph
nodes metastasis

Giris

Diferansiye tiroid kanserlerinde (DTK) servikal lenf
nodu metastazi sik gortilmesine karsin, net bir prognostik
belirte¢ olmamasi nedeniyle nodal metastazlarin
yonetiminde literatlirde goris ayriliklari mevcuttur
(1). Yeni tani alan DTK’lerin ¢ogu dusik risk grubunda
intratiroidal timorlerden olusmasina karsin bir kisminda
tanianinda zaten bolgesel lenf nodlarinda tutulum vardir.
Nodal metastaz prevalansi, DTK'nin gesitli histolojik alt
tipleri arasinda degiskenlik gosterebilir. DTK’li hastalarda

postoperatif dénemde rezidlel veya rekirren (niiks)
nodal hastalik orani %30 civarinda bildirilmis olup olup,
niikslerin %66s! ilk tedaviden sonraki 10 yil icinde tespit
edilmektedir (2).

Tanimlar

DTK'de baslangi¢c tedavisi sonrasi tespit edilen
nodal metastazin persistan veya rekirren hastalik
ayirimini yapmak zordur. Klinik pratikte tespit edilen
nodal hastaligin 6nemli 6l¢tide rezidlel hastalik oldugu
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kabul edilir. Tanim olarak baslangi¢ tedavisi sonrasi 1 yil
hastaliksiz donemin ardindan yapisal veya biyokimyasal
hastalik tespit edilmesi gercek “rekiirrens” olarak
tanimlanir. Biyokimyasal hastalik serum tiroglobulin
(Tg) duzeylerinde artis veya Tg antikorlarinin sonradan
pozitiflesmesi seklinde olabilir. Tiroid yataginda veya
rezidi tiroid dokusunda hastalik saptanirsa “lokal
rekirrens”, santral veya lateral servikal lenf nodlarinda
saptanirsa “rejyonel rekiirrens” olarak siniflanir. ilk
cerrahi sonrasi 1 yil iginde yapisal veya biyokimyasal
hastaligin tespit edilmesi ise “persistan” hastalik olarak
tanimlanir (1).

Rezidii/Niiks Nodal
Faktorleri

DTK’de 6neri hastalarin 6mur boyu takip edilmesidir.
Nks gelisme riski distk olan hastalari daha ylksek riskli
hastalardan ayirmak zaman ve maliyet acisindan oldukga
onemlidir. Amerikan Tiroid Dernegi’'nin (American Thyroid
Association - ATA) 2015 yilinda revize edilen rehberinde
hastalar niks riskini tahmin etmek icin duslk, orta ve
yuksek risk gruplarina ayrilmistir (3). Nodal hastalik
durumu da risk siniflandirmasinda énemli 6zelliklerden
birisidir. Buna gore; klinik NO veya 5 ve daha az lenf
nodunda mikrometastaz (<0,2 cm) distik risk grubunda,
klinik N1 veya 5 ve daha fazla lenf nodu metastazi (<3
cm) orta risk grubunda, =3 cm metastatik lenf nodu
varligl ise ylksek risk grubunda siniflandiriimistir. ATA
risk siniflamasina gore distk risklilerin %3’linde, orta
risklilerin %21’inde ve yiksek risklilerin %69’unda niks
hastalik gérulmektedir (3). Ekstratiroidal uzanim (ETE)
varligi bagimsiz bir risk faktori olarak kabul edilmemekle
birlikte, niiks hastalik riskini artirdigi belirtilmistir. Ayrica
ilk cerrahi sonrasi makroskopik timor invazyonu, gross
rezidiel hastalik varligi ve 4 odaktan fazla vaskiler
invazyon gorilmesi de niiks hastalik gelisimi igin yliksek
riskli grupta degerlendirilmistir.

Cerrahi sonrasi ilk degerlendirmeye gore reziduel/
niks hastalik risk analizi yapan ATA kilavuzundan farkh
olarak, 2010 yilinda Memorial Sloan- Kettering Kanser
Merkezi tedaviye yanit degerlendirmesine goére niiks
hastalik risk tahmini yapan bir siniflandirma énermistir
(4). Buna gore, baslangigtaki risk tahmininden bagimsiz
olarak ilk 2 yil igcinde tedaviye mikemmel yanit (klinik,
biyokimyasal ya da yapisal hastalik olmamasi) veren
hastalar, tedaviye inkomplet yanit (biyokimyasal veya
yapisal hastalik varligl) verenlere gore daha dusuk
niks hastalik gelisme riskine sahiptir (4,5). Cerrahi
rezeksiyonun tam yapilmasi rezidiel/ntks hastalik riskini

Hastalik icin Risk

ve prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden birisidir.
ilk cerrahi sirasinda tespit edilemeyen veya tam olarak
cikarilamayan nodal hastalik, I-131 tedavisinden ve tiroid
uyarici hormon (TSH) supresyonundan bagimsiz olarak
rezidiel veya rekirren hastaligin en sik nedenidir (5).

Tani Yontemleri

Son birkag dekatta rezidiel/rekiirren hastaligi tespit
etmek icin kullanilan yéntemlerde 6nemli degisiklikler
olmustur. izlemde [1-131 tiim viicut taramalarinin
(TVT) kullaniminda net bir disUs izlenirken, serum Tg
Olciml ve yuksek ¢ozunlrlukli ultrasonografi (USG)
kullanimi giderek yayginlagsmistir. USG taramalarinda Tg
seviyesi normal olgularda dahi sipheli nodal hastalik
taninabilmekte ve USG esliginde ince igne aspirasyon
biyopsisi ve Tg yikama ile tani konulabilmektedir. Serum
Tg dizeyi, total tiroidektomi ve I-131 tedavisinden sonra
rezidlel veya rekiirren hastalik arastirilmasinda kullanilan
en hassas belirte¢ olarak kabul edilmektedir (6). ATA
kilavuzu da cerrahi sonrasi 3-4. haftalarda en disuk
degerine ulasan Tg 6l¢iminin primer tedaviye yaniti
degerlendirmede ve prognoz tahmininde kullaniimasini
onermektedir (3). Takiplerde artan Tg degeri progresif
hastalik olarak yorumlanirken Tg degerleri stabil seyreden
nodal hastalikta acil cerrahi midahale gerekmeyebilir
(1). Dusuk riskli DTK hastalarinda rezidiiel veya rekiirren
hastalig tespit etmek icin USG’nin (%94) TVT'den (%50)
daha dogru ve duyarh oldugu yapilan galismalarla teyit
edilmistir (6). ATA 2015 rehberi risk ve Tg durumuna
gore, 6-12 ayhk sirelerle santral ve servikal lenf
nodlarina yonelik boyun USG yapilmasini 6nermektedir
(3). Sonografik olarak servikal lenf nodlarinda yagh
hilus kaybi, yuvarlaklasma, tiroid bezine benzer eko
artisi, kistik dejenerasyon, patolojik kanlanma ve
mikrokalsifikasyon varligi malignite icin slipheli kabul
edilir (7). Takipte Tg yiksekligi olan fakat USG ile rezidii/
rekirren hastalik tespit edilemeyen hastalarda 1-131
tek foton emisyon bilgisayarli tomografi/bilgisayarli
tomografi (BT) planar gorintilemeye gore lezyon
lokalizasyonunu artirmaktadir. Bunun disinda niks
nodal hastaligi saptamada secili hastalarda BT, manyetik
rezonans goriintileme ve F-18 florodeoksiglukoz (FDG)
pozitron emisyon tomografi (PET)/BT'den ve diger SPECT
ve PET ajanlarindan yararlanilabilir.

Reziduel/Rekiirren Nodal Hastalikta Tedavi
Secenekleri

Rezidiel veya rekirren nodal hastalik en sik
servikal lenf nodlarinda izlenir (%74). Nodal metastaz
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ile sagkalim arasinda net bir iliski olmamakla birlikte
bu durum tedavi edilmeleri ile iliskili olabilir. Kii¢lik ve
stabil nodal hastaligin tedavi edilmese de prognozu
olumsuz yonde etkilemedigi gosterilmistir (8). Rezidlel
veya rekiirren nodal hastalik tespit edildiginde en
uygun yaklasim hastaya bagh degiskenlik gdstermekle
birlikte tedavi segenekleri arasinda; santral/lateral lenf
nodu diseksiyonu, aktif izlem, 1-131 tedavisi, eksternal
radyoterapi ve cerrahi disi ablasyon teknikleri [perkiitan
etanol enjeksiyonu, radyofrekans ablasyon (RFA),
perkitan lazer ablasyon (LA)] yer almaktadir.

1. Cerrahi

Boyunda rezidiel/rekiirren nodal hastalik tespit
edildiginde cerrahi temel tedavi yontemi olarak kabul
goérmistii.  Ancak reoperasyonlar rekirren sinir
yaralanmasi ve paratiroid hasari basta olmak tizere daha
fazla riskler tasidigindan tedavi seciminde merkezin
deneyimi ¢ok one ¢ikar. Ancak cerrahi tercih edilecekse
kiratif bir cerrahi olup olamayacagi en 6nemli konudur.
Nadiren uzak metastazli olgularda da kritik organlara
invazyonu Onlemek amaciyla palyatif cerrahiler
yapilabilir.

ATA rehberi en kisa ¢aplari santral kompartmanda
>8 mm ve lateral kompartmanda =10 mm olan stpheli
lenf nodlarinin arastirilmasini ve dogrulanan nodal
hastalik igin cerrahi uygulanmasini 6nermektedir. Nodal
metastazin tedavi kriterleri olarak belirlenmis olan bu
esik degerlerin 6zel bir nedeni bulunmamaktadir.

Servikal nodal metastaz sliphesi oldugunda cerrahi
planlaniyorsa mimkiin olan her durumda Oncesinde
hastalik teyit edilmelidir (9). Ancak goriintileme
yontemleri yiksek olasilikla nodal metastaza isaret eden
ancak biyopsi icin uygun yerlesimde olmayan olgularda
dogrudan cerrahi uygulanabilir.

Nodal niikslerin %20’den fazlasi santral kompartman
(seviye VI) lenf nodlarinda gorilmektedir. Santral alan
prelaringeal (Delphian), pretrakeal ve paratrakeal
lenf nodlarini icermekte olup, santral kompartmanda
nodal hastalik en sik paratrakeal alanda izlenir. Santral
nodal metastazda hastalik yikine gore tek tarafl
veya bilateral reoperatif santral lenf nodu diseksiyonu
yapilabilir. Santral kompartman reoperasyonlarinda
en sik komplikasyonlar rekiirren larengeal sinir hasari
ve kalici hipoparatiroididir (9). Lateral boyunda
tespit edilen nodal hastalik igin ise kompartman bazh
diseksiyonlar tercih edilir. Bu yontemle Tg seviyelerine
gore %19-73 remisyon oranlari bildirilmistir (10). Genel
olarak servikal/lateral kompartman boyun diseksiyonu

Tg'yi %90’a yakin oranda disiirmekte ve nodal yapisal
hastalik yikini %80 azaltmaktadir. Yalniz hastalikli lenf
nodlarinin segilerek cikarildigi “berry picking” yéontemi
ise mikrometastazlari gozden kagirdigi dislinildigiinden
bliylk olcide tercih edilmemektedir. Ancak daha 6nce
opere edilen kompartmanlarda tim gorlntileme
yontemleri sinirli nodal hastaliga isaret ediyorsa sinirli
cerrahiler yapilmasinda sakinca yoktur. Ancak bu yontem
indolent timorlerde ise yarayabileceginden, agresif veya
hizli progrese olan olgularda bdlgesel diseksiyonlarin
yerini alamaz. Ayrica cerrahi sirasinda USG ile tespit
edilenden daha fazla lenf nodunda metastaz olabilecegi
g6z ontinde bulundurulmalidir.

Reoperasyon basarisini artirmak ve niks cerrahinin
komplikasyon oranlarini azaltmak igin tekrar cerrahilerde
yardimci cerrahi tekniklere sik basvurulur. Bunlar
arasinda preoperatif boyun haritalamasi, gama prob
uygulamalari (ROLL ve sistemik radyofarmasoétiklerin
kullanimi), ROLL ve boyun haritalama kombinasyonu ve
diger isaretleme teknikleri sayilabilir.

a. Boyun Haritalama ve ROLL Teknigi

Yardimci cerrahi teknikler icinde en sik kullanilanlari
preoperatif USG ile boyun haritalamasi ve ROLL
teknigi ile minimal invaziv cerrahidir (11). ROLL teknigi
radyofarmasotik (Tc-99m MAA) dogrudan lezyon igine
verildiginden sistemik dolagimda aktivite bulunmaz.
Cerrahi gama prob uygulamasi geri plan aktivite
olmadigindan sistemik uygulamalara kiyasla ¢ok daha
kolaydir. Merkezimizde 2007 yilindan bu yana uygulanan
ROLL teknigi deneyimi olan merkezlerde reziduel/
rekirren nodal hastalikta rutin olarak kullaniimaktadir.
USG ile preoperatif donemde yapilan boyun haritasi
Uzerinde lenf nodlarinin bilinen topografik isaretler ve
anatomik yapilar ile (cerrahi insizyon skari, karotid arter,
juguler ven vb.) iliskileri gosterilir (11). Ameliyat sabahi
boyun haritasi lGzerinde gosterilmis olan (Sekil 1) lenf
nodlarina boyut ve yerlesim ozelliklerine gore 3,7-14,8
MBq (0,1-0,4 mCi) Teknesyum-99m isaretli (ortalama
80-100 bin partikiil iceren) makroagregat alblimin
0,1-0,2 mL hacim iginde 22 gauge igne ve tlberkilin
enjektorl yardimi ile USG egliginde lezyon ici enjekte
edilir. Enjeksiyon yapilan lezyonlar gizilen boyun haritasi
Uzerine isaretlenir. ROLL yapilan lezyonlar intraoperatif
gama prob ile insizyon 6ncesi deri Gzerinden lokalize
edilebilir ve insizyon seviyesi lezyonlarin yerlesimine
gore belirlenebilir. Boyun haritasi esliginde ROLL yapilan
lezyonlar ve topografisi harita lzerinde belrtilen diger
lezyonlar daha kolay bulunabilir. Sayim oranlari enjekte
edilen aktiviteye ve lezyonun lokalizasyonuna bagl
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olarak degismekle birlikte genelde 1000-10000 sayim/
sn arasinda degisebilir. Teknigin en o6nemli katkisi
ROLL ile isaretlenmis lenf nodlarinin eksizyon sonrasi
gama prob ile sayilarak preoperatif olarak tespit edilen
lenf nodunun gikartildigindan emin olunabilmesidir
(Sekil 2). ROLL teknigi ile cok dislik dozdaki (<0,1 mCi)
enjeksiyonlarda bile geri plan aktivitenin olmamasi

il sl ebint e
,;( ] ; 3wkt /;%n,w mbndatl,

Sekil 1. Niks nodal hastalik nedeniyle cerrahi yapilacak hastaya
preoperatif USG ile yapilan boyun haritalama izlenmektedir.
Referans noktalarinin gosterildigi bir sema tGizerine malign lezyonlar
ve ROLL teknigi ile enjeksiyon yapilan lenf nodlari isaretlenmistir

USG: Ultrasonografi

Sekil 2. Niks nodal hastalik nedeniyle operasyona alinan hastada
ROLL yapilan lezyonlardan gama prob ile insizyon 6ncesi deri
izerinden alinan sayim izlenmektedir. Ayrica ROLL ile isaretlenmis
lenf nodundan eksizyon sonrasi gama prob ile sayim alinarak
preoperatif isaretlenen lenf nodunun g¢ikartildigindan emin
olunmasi saglanmistir

sebebiyle enjeksiyon alani kolayca saptanabilmektedir.
Bu teknikte ile hem hastanin hem de operasyonu
yapan cerrahin termoliiminesans dozimetre ile olgilen
kimdlatif radyasyon dozunun oldukga disik oldugu
(<0,1 mSv) ve yuzey veya cerrahi aletlerde anlaml bir
kontaminasyon olmadigi bildirilmistir (11).

ROLL tekniginin kullanilabilmesi i¢cin metastatik
odagin anatomik olarak gorintilenebilmesi ve
girisim i¢cin uygun yerlesimde olmasi gereklidir. Bazi
metastatik lenf nodlarinda givenli bir girisim agisi
bulunamayabilir. Ayrica 6zellikle 1 cm’den kiguk
lezyonlarin  isaretlenmesinde intralezyoner olarak
yapilan enjeksiyon kismen ¢evre dokulara sizabilir. Ancak
siklikla lezyon igerisindeki aktivite ¢evre dokulardaki geri
plan aktiviteye kiyasla belirgin yiksek olacaktir.

b. Sistemik Radyofarmasotikler ile Gama Probe
Kullanimi

Cerrahi gama prob uygulamalari icin
radyofarmasétikler sistemik olarak da uygulanabilir.
Kullanilan  radyofarmasoétikler arasinda  radyoaktif
iyot (1-131 veya 1-123), Tc-99m sestamibi ve 18-F FDG
sayilabilir (11). Preoperatif gorintilemelerde hangi
radyofarmasotik metastatik odakta daha ytiksek lezyon/
geri plan aktivite oranina ulasiyor ise cerrahi igin o
ajan tercih edilebilir. Sistemik uygulamalarda geri plan
aktivitesi metastatik odagin bulunmasini zorlastirabilir.

c. Diger isaretleme Teknikleri

Metastatik lenf nodlarinin isaretlenmesinde lenf
nodlarinda renk degisimiyapan baska ajanlar da (Metilen
mevisi, charcoal) kullanilabilir (12). Bu tekniklerde
isaretlenmis lenf nodlari insizyondan once ve deri
Uzerinden yapilamaz. Preoperatif olarak isaretlenmis
lenf nodlari ancak diseksiyon sirasinda lezyona
ulasildiginda taninabilecektir. Gama prob gibi bir rehber
olmadigindan cerrahi sirasinda isaretlenmis ancak atipik
yerlesimli lezyonlarin bulunamamasi olasidir.

Non-palpabl meme lezyonlarinin kullanilan tel
isaretleme de (hook needle) kullanilabilecek teknikler
arasindadir. Ancak oOzellikle vaskiler yapilara yakin
yerlesimli lezyonlarda damar yaralanmalari olabilir.
Tel isaretlemede cerrahin teli lezyona dek takip etmesi
gereklidir. islem sirasinda telin yerinden oynamasi veya
cikmasi olasidir.

2. Radyoaktif iyot Tedavisi

Bilinen rezidUel/rekirren nodal hastalik [1-131
tutulumu gosterse bile ilk tedavi her zaman cerrahi
olmalidir. 1-131 tedavisi cerrahi sonrasi iyot tutan



97

Emer ve ince. Niiks Nodal Hastalikta Tedavi Secenekleri

metastazlarin  tedavisinde cerrahiye ek olarak
kullanilmahdir. Bununla birlikte radyoaktif iyot tutulumu
gosteren metastatik nodal hastalikta yiiksek doz I-131
tedavisinin (>8000 cGy) de tedavide tek basina etkin
olarak kullanilabilecegi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir
(13). Ozellikle cerrahi agisindan yiiksek riskli hastalarda,
onceden boyun bolgesine eksternal radyoterapi
alanlarda, 6nceden opere olan ve yaygin skar gelismesi
nedeniyle reoperasyon vyapilamayan durumlarda ve
distk hacimli nodal hastalikta tek basina I-131 rezidlel/
rekiirren nodal hastalikta alternatif tedavi yontemi olarak
kullanilabilir. Buradaki temel tartisma verilecek 1-131
dozunun belirlenmesidir. Duslk radyasyon dozlarinda
(<3500 cGy) tedavi yanit oranlarinin diistik oldugu goz
onlnde bulundurulmalidir. Bununla birlikte malign lenf
nodunda absorbe edilen terapotik radyasyon dozunu
artirmak icin daha yiliksek 1-131 dozu kullanmak hastada
yan etkilerin de artmasina neden olacaktir (5). ATA 2015
rehberi ampirik veya dozimetrik yaklasimlarin birbirine
UstlnlGgi olmadigini belirtirken (3), niks nodal hastalikta
Avrupa Tiroid Konseyi (EC) rehberi 100 mCi (14), Ulusal
Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer
Network) 100-200 mCi (15), Amerika Nukleer Tip Birligi
(The Society of Nuclear Medicine) 150-200 mCi (16)
ampirik 1-131 dozu uygulanabilecegini 6nermislerdir.

3. Aktif izlem

Son 20 yilda DTK’lerde takip standartlari da 6nemli
Olctide degisti. Yapilan calismalar daha ¢ok I6korejyonel
rekirrens riskini saptamaya yoneldi. Bu risk tahminine
gore de uzun dénem takipte ek tedavi veya aktif izlem
secenekleri tartisiimaya baslandi. Her hasta kendi
Ozelinde degerlendirilmekle birlikte, yiksek rekiirrens
riski olan hastalara adjuvan [-131 tedavisi, TSH
supresyon tedavisi, orta riskli hastalara kisisellestirilmis
adjuvan tedavi segenekleri Onerilirken, duastk riskli
hastalarin agresif TSH supresyonu vyapilmadan ve
adjuvan tedavi uygulanmadan takip edilebilecegi
gorist agirlik kazanmistir (1). Santral ve lateral boyunda
rezidi/rekirren nodal hastalik varliginda optimal
tedavi kararini vermede g6z oninde bulundurulmasi
gereken faktorlerden biri tedavinin saglayacagl avantaj
ile bu tedavinin komplikasyonlari arasindaki dengenin
saglanmasidir.

Kucik (<11 mm) postoperatif santral alandaki nodal
rezidi/niiksler, cerrahi sonrasi hastalarin lgte birinde
gorilmekte olup, bunlarin ¢ok kiiglk bir kismi progrese
olmaktadir. Benzer sekilde lateral boyundaki rezidi/
niiks lenf nodlarinda yapisal hastalik progresyon riski de
oldukga diistiktlr (ortalama 3,5 yilda sadece %9’unun 5

mm’den fazla blyludugu saptanmis) (8). Secilmis hasta
grubunda seri Tg Olcimleri ve sipheli veya bilinen
malign lenf nodlarinin USG ile yakin takibi uygun tedavi
secenegi olabilir. Bu asamada optimal tedaviye karar
vermede hastanin tercihine de dnem vermek gerekir.
2016 ATA Kilavuzu’'na gore asemptomatik, stabil ya
da minimal progresif, nodal metastazli DTK’lerde hizl
ilerleyen, klinik olarak anlamli komplikasyonlar gelismesi
cok muhtemel degildir (3). Bu hastalar 3-12 ayda bir seri
Tg ve USG goruntilemelerle ve TSH supresyon tedavisi
ile izlenebilir.

Koth prognostik histopatolojik tipler hari¢ olmak
lizere DTK’li olgularda reoperasyon riskli bulunuyor
veya hasta cerrahiyi kabul etmiyor ise sinirli nodal
hastalikta aktif izlem gegerli bir secenektir. TSH
supresyonu altinda lenf nodu boyutlarinda ve serum
Tg dlzeylerinde artis olmadigl slirece izleme devam
edilebilir (Sekil 3).

4. Cerrahi Disi Ablasyon Teknikleri

Reoperasyon riskinin yilksek oldugu genis skar
dokusu bulunan, komorbidite nedeniyle genel anestezi
icin uygun olmayan veya ameliyati reddeden ve koti
prognoz gosteren histopatolojik alt gruba (tall cell
varyant, kolumnar varyant, diffiiz sklerozan varyant,
hurtle hicreli varyant) sahip olmayan DTK’li hastalarda,
kanitlanmis santral veya lateral reziduel/rekiirren

nodal hastalik varliginda cerrahi disi ablasyon teknikleri
kullanilabilir. Bu teknikler igerisinde giinimiizde en sik

Sekil 3. Tiroid papiller karsinom tanisi ile baska merkezde opere
edilen ve ardindan yiiksek doz RAI uygulanan 57 yasinda kadin
hasta. Supresyon altinda hafif Tg yuiksekligi (0,482 ng/mL) ile tetkik
edilirken Kasim 2015 tarihinde sag santral kompartmanda 5,9x3,8
mm boyutlarinda stpheli metastatik bir lenf nodu saptanarak
nodal metastaz IiAB ve Tg yikama ile dogrulanmistir. Tg degerleri
izlem boyunca 0,152-0,519 ng/mL arasinda stabil seyreden olgu 6
yildir aktif izlemdedir. Son kontrolinde serum Tg degeri 0,193 ng/
mL ve lenf nodu boyutu 4,8x4,8 mm olglimistir

RAI: Radyoaktif iyot, Tg: Tiroglobulin, iiAB: ince igne aspirasyon biyopsi
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kullanilanlari, perkiitan etanol enjeksiyonu, RFA ve LA
tedavileridir.

a. Perkiitan Etanol Enjeksiyonu

Perkiitan etanol enjeksiyon tedavisi, %99,9’luk etanol
¢ozeltisinin tiroid icerisindeki benign kistler ve adenomlar
gibi servikal lenf nodu metastazlarina enjekte edildigi
bir tekniktir. Bu teknik 1980’lerde kiiglik hepatoselliler
kanserlerin palyatif  tedavilerinde kullaniimaya
baslanmis ve glinimiizde diger timorlerde de kullanimi
yayginlasmigtir.  Etanol (C2H60) iki karbonlu bir
monoalkoldir. Etanol ugucu, renksiz bir sividir. Proteinleri
denatiire edici etkisi nedeniyle temas ettigi hiicrelerin
membran bariyerlerini ortadan kaldirarak hiicre 6limine
neden olur. Dolayisiyla enjekte edildigi malign lezyon
icerisinde bulunan timor hiicrelerinin de membranlarini
parcalayarak hiicre lizisine neden olmaktadir.

Etanol enjeksiyonu sirasinda siklikla 22 gauge’luk
(siyah uglu) ve uygulanacak volime gore tuberkdlin
enjektori veya 2-5 mUlik standart enjektorler kullantlir.
islem ®ncesinde enjeksiyonun uygulanacagl lenf
nodunun boyutlari 6lgllerek volimi hesaplanir ve
cm? olarak not edilir. USG esliginde lezyon santraline
ulasilarak lezyonun genel ekojenitesi azalana kadar
lezyon volimu ile ayni miktarda %99,9’luk etanol yavas
bir sekilde enjekte edilir. Lezyon digina sizinti gorilur
veya hastada siddetli agri meydana gelirse enjeksiyon
sonlandirilir. izlemde Tg diizeylerinde azalma ve lezyon
capinda %50°'den fazla gerileme tedavi basarisi olarak
yorumlanir.

Perkiitan  etanol enjeksiyonunun avantajlari,
cerrahiye gore ¢cok daha az invaziv bir prosedir olmasi
ve ciddi komplikasyon olmaksizin tekrarlanabilmesidir
(17,18). Perkitan etanol enjeksiyon tedavisi ile ilgili
yapilan galismalarda %79-100 basari oranlari bildirmistir.
Bununla birlikte, bu tir calismalarin ¢ogunda takip
sureleri kisadir (18-65 ay) (19,20,21). Perkitan etanol
enjeksiyonu kiratif bir uygulama olmamasina ragmen,
cerrahi riski yuksek olgularda lokal kontroli saglamak
icin kullanilabilir. Lenf nodlarinin boyutlarinda anlamh
gerileme saglayabilir (22,23). Doppler gorintilerinde
nodal perfiizyon kaybolana dek 3-6 aylik periyotlar
halinde tedavi tekrarlanabilir.

Cerrahi ile kiyaslandiginda perkiitan etanol
enjeksiyonunda rekirrens oranlari daha yiksektir.
Ancak yan etki profili reoperasyonlardan daha iyidir
(19). Perkiitan etanol enjeksiyonu da rektirren laringeal
sinir hasari, deri nekrozu, trakea nekrozu ve etanol
ekstravazasyonuna bagh agri gibi yan etkilere sahiptir
(24).

b. Radyofrekans Ablasyon

RFA, igne seklindeki transducer’lar kullanilarak USG
esliginde lezyona girilerek radyofrekans dalgalariyla
hedef dokuda isinin 60-100 °C arasina yukseltilmesi
islemidir. Bunun sonucunda proteinler koagiile olarak
hicre ici enzimlerinde ve nikleer DNA'da irreversibl
hasar olusmakta ve hiicre 6limu gerceklesmektedir.

Perkiitan etanol enjeksiyonunda oldugu gibi tedavinin
amacl hedef lezyonun, boyutunun kiigiltiilmesi, Doppler
incelemede vaskilarizasyonun kaybolmasi ve serum Tg
duzeylerinde dists saglanmasidir.

RFA, Ozellikle karaciger kanseri olmak lizere cesitli
timorler icin daha vyaygin kullanilmaktadir. Tiroid
hastaliklari igcin de, RFA kullanimi kabul gérmustir
(25,26,27,28). Yakin tarihli bir meta-analize gore lokal
rekirrens saptanan tiroid kanserinde USG esliginde RFA
tedavisinin, terapotik basarisi %100 bulunmus ve serum
Tg'de %71,6 azalma saptanmistir (29). Revize edilmis
ATA Kilavuzu, USG esliginde RFA'yi metastatik tiroid
kanserinin cerrahi rezeksiyonuna faydali bir alternatif
olarak 6nermektedir (3).

RFA'nin rekiirren laringeal sinirde termal hasar
sonucu gegici veya kalici ses degisikligi, deri yaniklari,
hematom ve hedef lezyon riiptirl gibi komplikasyonlari
bildirilmistir (25).

c. Lazer Ablasyon

Uzun yillardir lazer tip alaninda kullanilmaktadir. /n
situ karaciger kanserinin kanser hiicrelerini tedavi etmek
icin hastalara Neodimyum: Yttrium - Aliminyum - Granat
- Lazer (Nd: YAG) uygulanmistir (30). 1971’de, kuvars
elyafinin basarili bir sekilde gelistirilmesi sayesinde, Nd:
YAG lazerin tibbi alanlarda kullanimi hizla gelismistir. LA
kavrami ilk olarak ingiliz bilim adami Bown tarafindan
onerilmis olup lazer 5181 enerjisinin 1sI enerjisine
donisturtlmesifikrine dayanir. Boylece LA, lokal biyolojik
dokunun pihtilagsmasina ve ayrica nekroz, karbonizasyon
ve gazlasmaya ugramasina neden olur (31).

LA, karaciger, tiroid, metastatik lenf nodlari, paratiroid
adenomlari, meme, bobrek, prostat ve diger viicut organ
ameliyatlari gibi birgok cerrahi alanda kullaniimaktadir
(32,33,34,35). USG egsliginde LA, minimal invaziv bir
termal ablasyon teknigidir. Prosedur etkilidir, glivenlidir,
hastalar tarafindan iyi tolere edilir. Fiber optigin inceligi,
hedef nodiile kolay ve dogru bir sekilde ulasmak igin
ince bir igne kullaniimasini mimkin kilar ve lazerin
termal enerjisinin  neden oldugu nekroz, kontrol
edilebilir ve hassas bir sekilde (retilebilir. Tedavide
amag, hedef lezyonun boyutunda gerileme, Doppler
incelemede lezyonda kanlanmanin kaybolmasi ve serum
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Tg dizeylerinde disustir. Bununla birlikte LA tedavisi
icin major ve minér komplikasyonlar bildirilmistir (36).
Major komplikasyon ses degisikliklerini icerirken minor
komplikasyonlar; hematom, deri yaniklari ve vazovagal
reaksiyona bagh oksirik ve ates (37,5-38,5 °C) olarak
sayilabilir.

Sonug

DTK’li hastalarda saptanan lokorejyonel rezidiel veya
niks nodal hastaligin prognostik 6énemi ve ideal tedavi
yontemi halen tartismalidir. Cerrahi, 1-131 pozitif nodal
hastalik da dahil olmak (izere en etkin tedavi se¢cenegidir.
Reoperasyonlar ilk cerrahiye gore daha onemli riskler
icerdiginden yardimci cerrahi tekniklerin kullanimi tercih
edilir. Boyun haritalamasi ve ROLL kombinasyonunu
reoperasyonlar icin oldukca faydali buluyoruz. Cerrahi
miimkin olmayan durumlarda radyoaktif iyot tedavisi,
aktif izlem ve lokal ablasyon tekniklerinin kullanimi, her
hasta 6zelinde ve merkez deneyimine gore farkliliklar
gosterebilir.
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I-131 Tedavisinde Erken ve Ge¢c Donem

Yan Etkiler ve Hasta Yonetimi

Early and Late Side Effects and Patient Management in I-131
Treatment

©® Mehmet Reyhan

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

0z

I-131 1940'in ilk yillarindan bu yana hipertiroidizmde ve
iyi diferansiye tiroid kanserlerinde kalinti tiroid dokusunun
ablasyonu veya metastazlarinin tedavisi icin kullanilan ve en
cok deneyimlenen ilk teranostik radyoniiklittir. Genel olarak
glvenli ve cok iyi tolere edilebilmesine karsin, radyoiyot
tedavisinin erken ve ge¢ komplikasyonlar olarak siniflandirilan
bazi potansiyel yan etkileri vardir. Erken yan etkileri arasinda
bulanti, nadiren kusma, oral mukozit, siyaladenit, tat
bozuklugu, gastrointestinal, gonadal ve hematopoietik sistem
disfonksiyonu, biyiik kalinti doku durumunda radyasyon
tiroiditi bulunur. Gec komplikasyonlar arasinda ise ikincil
kanserler, pulmoner fibrozis ve kalici kemik iligi baskilanmasi
bulunur. Erken komplikasyonlar genelde uygulanan radyoiyot
aktivitesine baghdir ve gecici vasiftadir; ge¢ komplikasyonlar
kiimilatif radyasyon dozuna baghdir ve nadirdir. Bu
makalenin amaci 1-131 tedavisinin potansiyel yan etki ve
komplikasyonlarini ve klinik yonetimlerini gdzden gecirmektir.
Anahtar Kelimeler: Tiroid, radyoiyot tedavisi, yan etkiler

Abstract

I-131 is the first most experienced theranostic radionuclide
that has been used since the early 1940s for the treatment
of hyperthyroidism, metastases or ablation of residual thyroid
tissue in well-differentiated thyroid cancers. Although
generally safe and very well tolerated, radioiodine therapy
has some potential side effects classified as early and late
complications. Early side effects include nausea, rarely
vomiting, oral mucositis, sialadenitis, taste disturbance,
gastrointestinal, gonadal and hematopoietic  system
dysfunction and radiation thyroiditis in the cases with large
residual tissue. Late complications include secondary cancers,
pulmonary fibrosis, and permanent bone marrow suppression.
Early complications are generally due to the radioiodine
activity and have transient nature, late complications are due
to the cumulative radiation dose and are rare. The aim of this
article is to review the potential side effects and complications
of 1-131 therapy and their clinical management.

Keywords: Thyroid, radioiodine treatment, adverse effects

Giris

Radyoaktif iyot yaklasik 80 yildir hipertiroidizmde
ve iyi diferansiye tiroid kanserlerinde (DTK) kalinti
tiroid dokusunun ablasyonu veya metastazlarinin
tedavisinde cok yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Her
ne kadar yararliligi ve glivenirliligi kanitlanmis olsa da
yiksek aktivitelerde uygulanmasi iyonize radyasyonun
stokastik ve deterministik yan etki ve komplikasyonlari
acisindan potansiyel risk teskil eder. Radyoaktif iyot
tedavisi (RAIT) genellikle iyi tolere edilmekle birlikte,

yiksek aktivitelerde halsizlik, boyun agrisi, 6dem;
gastrointestinal ve hematopoetik sistemlerde, tikuruk
ve nazolakrimal bezlerde, gonadlarda ¢ogu zaman
gecici islev bozukluguna yol agabilir; yiksek kimdalatif
dozlarda nadiren ikinci primer malignitelerle iliskili
olabilir. Bu komplikasyonlar nadiren yasami tehdit eder,
ancak hastanin yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir.
RAIT’nin yan etkileri hakkinda bilgi sahibi olunmasi,
hem hastalarin bilgilendirilmeleri agisindan, hem de
tedaviden 6nce ve sonrasinda gelisebilecek olasi yan etki
ve komplikasyonlarin yonetiminde gereklidir. Genel kural
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olarak lezyon dozu en yiiksek, yan etki ve komplikasyon
acisindan en dislik tedavi aktiviteleri segilmelidir. Ayrica
hedef disi organ ve tiim viicut radyasyon dozlari en diistk
diizeyde tutulmali ve radyoaktivitenin hizli temizlenmesi

icin tedbir alinmalidir.

Komplikasyonlar her ne kadar erken ve ge¢ olarak
siniflandirilsa da konu daginikhgina neden olmamak
icin bazen tek ana baslik altinda tartisilmis ve tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Radyoaktif iyot tedavisinde olasi erken ve gec yan etkiler ve yonetimleri
Yan etki

Yorum

Y6netim

Erken yan etkiler

Radyasyon tiroiditi ve
gegici tirotoksikoz

Daha cok blylk kalinti doku varliginda; boyunda hassasiyet,
sislik, agri ve yutkunma zorlugu, bazen tirotoksikoz seklinde
kendini gosterir.

NSAl ilaglara cevap vermeyen olgularda birkac
glinllik kortikosteroid tedavisi ile diizelir. T3
yUksekligi dykusi olan yasl hastalarda ek olarak
beta bloker ve antitiroid eklenebilir.

Tumor/metastazlarda 6dem

Beyin ve vertebral/spinal metastazlar kompresyon/nérojenik
semptomlara ve agriya neden olabilir.

Birkac glinliik kortikosteroid tedavisi ile sikayetlerde
rahatlama saglanir.

Sialadenit

Daha cok parotis bezlerinde ve ¢ift tarafli izlenir.

Hidrasyon ve siyalojen (asidik seker, limon ve sakiz)
kullanimi ile risk azalir.

Gastritis

Paryetal hiicrelerin irradyasyonu gastrite neden olabilir.

Genellikle gecici ve kendiliginden duzelir. H2-bloker
kullanilabilir.

Kemik iligi baskilamasi

Kan sayimi ve bdbrek fonksiyonlari normal hastada
genelde gegicidir. -131 aktivitesine bagli olarak ldkosit ve
trombositlerde azalma izlenir.

Riskli hastalarda kan sayimi yakindan takip edilmeli,
tedavi aralari acilmalidir.

Fasiyal sinir paralizisi

Siddetli parotis enflamasyonundan kaynaklanan nadir bir
komplikasyondur.

Antienflamatuvar tedavi ile hizli bir sekilde dizelir.

Rekdrren sinir zayifligi

Siniri cevreleyen biyUk kalinti veya metastatik dokunun
enflamasyonuna sekonder gelisen cok nadir bir
komplikasyondur.

Steroid tedavisine cevap verir. Cift tarafli olursa
trakeostomi gerekebilir.

Alopesifsa¢ dokilmesi

Hafif genel sa¢ dokilmesi seklindedir. Lateralden baslayan
kas ve nadiren kirpik dékilmesi eslik eder.

Otiroid durumda 3 ay icinde diizelir. Vitamin ve
mineral eksikligi varsa tedavi edilmelidir.

Kserostomi/dis problemleri

Yiksek kiimlatif aktivitelerde risk artar.

Uygun hidrasyon, agiz ve dis bakimina 6zen
gosterilmelidir.

Tat ve koku almada
bozukluk

Yiksek kimulatif aktivitelerde risk artar. Birkag giin icinde
baslar, birkac hafta devam edebilir.

Genelde gecici ve kendiliginden duzelir. Uygun
hidrasyon énemlidir.

Dakrioadenit

Yiksek kimulatif aktivitelerde lakrimal bezler ve kesede
olusan enflamasyondan kaynaklanir.

Uygun hidrasyon ve goz hijyeni, gerekirse
antienflamatuvar ilag kullanimi.

Epistaksis

Nazal mukozanin yilksek radyasyon dozuna maruz kalmasi
sonucu nadiren gelisir. Dehidratasyon, sigara ve RT &ykusu
riski artirir.

Uygun hidrasyon ve nazal bakim énemlidir

Bulanti/kusma

Yiksek aktivitede tedavi gdren hastalarin neredeyse
yarisinda bulanti, nadiren kusma sikayeti gelisir. Birkac saat
icinde baslar, birka¢ giinde gecer.

Antiemetik tedavi (serotonin 5 HT3 antagonistleri)
ile kontrol altina alinir. Siddetli ise steroid
eklenebilir.

Hipoparatiroidi/
hipokalsemi

Radyoiyot tedavisine bagli cok nadiren gelisir.

Kalsiyum seviyeleri dikkatle takip edilmelidir.

Hipospermi

Standart tedavi dozlarinda gegici olarak sperm sayisinda
diisme gonadotropinlerde (FSH) artis izlenebilir.

Uygun hidrasyon ve sik iseme riski azaltir.

Menstriel siklus degisikligi

FSH-LH yuksekligi, sicak basma sikayetinin eslik ettigi
amenore gelisebilir. Tedaviden birka¢ menstriel siklus sonra
baslar, 4-10 ay sonra duzelir.

Uygun hidrasyon ve sik iseme riski gonadal
radyasyon dozunu azaltir.

Radyasyon pnémonisi

Yiiksek aktivitelerde tedavi edilen diffliz akciger metastazli
hastalarda nadiren raporlanmistir.

Steroid tedavisine cevap verir.
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Tablo 1. Devami

Yan etki

Yorum

Y6netim

Sistit

Literaturde birkac olgu bildirilmistir.

Hidrasyon ve sik iseme dnerilir.

Beyin 6demi, spinal kord
basisi

Buyiik beyin ve vertebral/spinal metastazlarin édemine bagli
olarak gelisir.

Bu lezyonlarda cerrahi ve/veya RT 6nceliklidir. 1-131
tedavisi verilecekse es zamanli steroid tedavisi
baslanmalidir.

Geg yan etkiler

Pulmoner fibrozis

Akciger metastatik hastalarin <1'inde izlenir. Yogun
radyoiyot tutulumu gdsteren diffiiz akciger metastazlarinda,
kisa araliklarla, yliksek tek veya kiimilatif aktivitelerde risk
artar.

Tedavi aralari uygun sekilde agilmali, hastalar
solunum foksiyon testleri ile yakindan takip
edilmelidir.

ikinci primer malignensi
(I6semi ve solid organ
tiimorleri)

Codu olguda kiimulatif 1-131 aktivitesi 20-30 GBq'den
fazladir ve 5 yildan sonra ortaya ¢ikar.

Tedavi aktiviteleri klinik yarar saglanacak
dlizeylerde tutulmali, tedavi periyot aralari uygun
bir sekilde ayarlanmalidir.

Kalicr kemik iligi
baskilanmasi

Yaygin kemik metastazli ve/veya yiksek kimiilatif
aktivitelerde, eksternal radyoterapi almis veya yasli
hastalarda uzun siiren veya nadiren ciddi baskilanma olabilir.

Tedavi aktiviteleri klinik yarar saglanacak
dlizeylerde tutulmali, hastalar hematolojik agidan
konsulte ve yakin takip edilmelidir.

Kalicr hipospermi veya
azospermi

<14 GBq I-131 kiimilatif aktivitelerinde nadiren gelisir.
Infertilite cok nadiren gelisir.

Riskli hastalarda sperm korumasi yapilabilir.

Erken menopoz gelisimi

Daha cok ileri yas premenapoz kadinlarda izlenir.

Uygun hidrasyon ve sik iseme riski azaltabilir.

Kronik kserostomi, tat ve
koku bozuklugu

Sik ve yiksek aktivitelerde tedavi edilen hastalarda
gorilebilir.

Uygun hidrasyon, siyalojen kullanimi riski azaltir.
Gerekirse parasempatomimetikler/kolinerjik ajan
(pilokarpin) tedavisi verilebilir.

Kronik g6z kurulugu,
epifora, nazolakrimal kanal

Yiksek aktivitede tedavi géren hastalarda gelisebilir

Qbstriiktif olgularda kanal irrigasyonu, nadiren

tikanikhg

dakriyosistorinostomi gerekebilir.

Erken Yan Etkiler

Akut Radyasyon Hastalig

Yiksek aktivitede (>7,4 GBq) RAIT verilen hastalarin
yaklasik Ugte ikisinde bas agrisi, yorgunluk, halsizlik,
sersemlik, mide bulantisi, nadiren kusma seklinde akut
radyasyon hastaligl sendromu ortaya ¢ikar. Semptomlar
genellikle uygulamadan birkag¢ saat sonra baslar ve 24-
36 saat icinde kendiliginden veya semptomatik tedavi
ile gecer. Bu semptomlarin ciddiyeti radyasyon dozu ile
dogru orantilidir (1).

Boyunda Odem

Boyun deri alti dokularinda yaygin agrisiz 6dem
hastalarin yaklasik %10’unda goériltr. Takirik bezi
sismesi ve tiroiditten ayri bir reaksiyondur. Boyun édemi
genellikle 1-131 uygulamasindan 1-2 giin sonra baslar ve
tedaviden sonra bir hafta icinde kendiliginden duzelir.
I-131 tedavisine bagh 6demin patofizyolojisi net degildir.
Odemin derecesi genellikle hafiftir, ancak biyiik bir
rezidi tiroid dokusu varsa 6nemli olabilir ve bu durumda
hastada akut agrili radyasyon tiroiditi gelisebilir. Siddetli
boyun 6demi agr disinda yutkunma veya solunum

zorluguna neden olabilir. Bu durumda giinde 20-40 mg/
glin metilprednizolon gibi kortikosteroidler sikayetin
diizelmesini saglar (1).

Bulanti, Kusma, Gastrit

Bulanti I-131 tedavisinden sonra en ¢ok goriilen yan
etkidir. Yuksek radyasyon dozuna (>5,55 GBq) maruz
kalan hastalarin yarisindan fazlasinda bulanti sikayeti
olur. Cocuk ve geng¢ hastalarda daha siktir. Bulanti
sikayeti genellikle 1-131 alimindan birka¢ saat sonra
baslar ve bir-iki giin icinde geger. Bulantinin ortaya
¢lkma mekanizmasi midenin paryetal hcrelerindeki
radyoiyot konsantrasyonundan kaynaklanan radyasyona
bagh gastrit olabilir. Radyasyon dozu arttikga mide
bulantisinin daha olasi ve daha siddetli olmasi beklenir.
Bulantisi olan hastalarin yaklasik %10’unda kusma
olur. Asiri hidrasyon bulanti ve kusmayi tetikleyebilir.
Hastalarin hem rahatligi hem de tedavi etkinligi agisindan
kusmanin engellenmesi 6nemlidir. Bu agidan hastalara
15-20 dakika 6nce antiemetik olarak serotonin 5-HT3
antagonisti (Ondansetron 8 mg p.o 2x1) premedikasyonu
yapilir, gerekirse kortikosteroid (Deksametazon 4 mg
p.o/giin) eklenebilir. inat¢l bulanti-kusma sikayeti olan
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hastalarin tedavisine ayrica H2 bloker veya proton
pompa inhibitorl eklenebilir. Laksatifler her ne kadar
gastrointestinal ve tiim viicut radyasyon dozunu azaltsa
da enflamatuvar etki yaratabileceginden, konstipasyon
sikayeti olan hastalar disinda ©nerilmez. Hastalara
az miktarda ve sik beslenme, asiri yemeden kacinma
onerilir. Sicak yemekler bulantiyr artirabileceginden
yiyeceklerin oda isisinda olmasi sikayetleri azaltabilir.
Ayrica hastalara cips, tost, kraker, yogurt, meyve ve
sebzeler gibi yiyecek yemeleri; yagli, baharatli, aci, keskin
kokulu yiyeceklerden kaginmalari 6nerilir (1,2).

Tiikiiriik Bezi Sigmesi (Siyaladenit)

Hem major hem de mindr tikirik bezleri 1-131'i
degisik oranlarda (serumdan 20-100 kat daha fazla)
konsantre eder ve tikiirik salgisinda sekrete edilir.
Radyoiyotun tukirik bezinde tutulum mekanizmasi
tam aydinlatilamasa da baslica mekanizmalarindan biri
sodyum-iyodiir simporter (NIS) yolagidir; ancak bazi
yayinlar radyoiyotun tikurik birikiminin tiroid uyarici
hormon (TSH) seviyesinden veya tiroid fonksiyonunun
durumundan etkilenmedigini ileri sirmistir. Radyoiyot
esas olarak periduktal kapillerlerden ekstrakte edilir,
duktal epitel tarafindan konsantre edilir ve intralobiler
kanallarinin epitelinden tikirtge ve kanallar araciligiyla
agiz bosluguna tasinir. DTK tedavisi icin uygulanan [-131
dozunun %24’tGne kadar tikurige gectigi hesaplanmistir
(3,4,5).

Tukuruk bezleri ser6z ve mikéz hicrelerden
olusur. Temelde parotis ser6z, sublingual mikoz ve
submandibuler bezler miks hicrelerden zengindir.
Seroz hiicreler amilaz prekirsorii tuz ve zimojen
sekrete ederken, miikdz hiicreler yutmayi kolaylastiran
kayganlastirici ve agiz mukozasi igin bariyer gorevi
géren mukus salgilar. Radyoiyot glandiler vaskilatiirde
endotelyal hasarina, kilcal gecirgenlikte artisa, plazma
proteinlerinin ve elektrolitlerinin cevredeki interstisyel
dokulara sizmasina neden olur. Ayrica hasarliintralobiler
kanallar, plazma proteinlerinin tikirige girmesini
filtreleme gorevini kaybeder. Bu durumda tikirikte
sodyum ve klor miktarinda artis, fosfat miktarinda
azalma, serum amilazinda ylkselme tespit edilebilir
(6,7).

Erken ve ge¢ siyaladenit radyoiyot tedavisinin en
stk gorulen komplikasyonu olup genellikle ¢ift tarafhdir.
Radyasyon dozuna bagh olarak tim tikardk bezleri
etkilenmekle birlikte radyasyon hasarindan en g¢ok
parotis etkilenir. Bu tez iki hipoteze dayandiriimistir.
Birincisi parotisin serdz hiicrelerinin mukus hiicrelerine

gore daha radyosensitif olmasi ki bu mikis hiicrelerinin
irradyasyondan sonra daha fazla salgi Giretmelerinden ve
duyarliligl azaltmasindan kaynaklaniyor olabilir. ikincisi
iki tukirdk bezinin kinetigindeki farkhliga dayanir;
submandibuler bezler, parotis bezinden daha fazla
surekli uyarilmamis salgi Uretir ve bu da muhtemelen
duyarhhgr azaltir (1,8,9,10).

Akut siyaladenit tlkurik bezlerinin  parankimal
hiicrelerinde radyoiyot konsantrasyonunun olusturdugu
radyasyon hasari ve hiicrelerin enflamatuvar siirecinin
aktivasyonu sonucu gelisir. Radyasyon dozuna bagl
olarak gelisen akut enflamasyon, periduktal basing artisi
sonucu kanal daralmasina, tukirik birikimine ve agriya
neden olur. Ozellikle yiiksek aktivitede (5,55-7,4 GBq)
I-131 tedavisi alan hastalarin neredeyse (gte birinde
ilk glin major tukarik bezlerinde sisme ve hassasiyet
olusur. Akut siyaladenit ¢ogu zaman ilk hafta icinde
kendiliginden dlizelmekle birlikte tikurik miktar ve
akimini artirmak ve radyoiyot retansiyonunu azaltmak
amaciyla vyeterli miktarda hidrasyon, non-steroidal
anti-enflamatuvar ilaglar ve eksi pastiller veya sakiz
cigneme hastalarin sikayetini dizeltir. Bu 6nlemler ile
¢ozllemeyen siddetli semptomatik hastalarda kisa siireli
kortikosteroid (6rnegin; 20-40 mg/glin metilprednizolon,
20 mg PPl ile) kullanilabilir (1,2,11,12).

Kumdlatif 1-131 dozu, kalici takiriuk bezi hasarinin
gelismesinde muhtemelen en 6nemli faktoérdir. 1-131
tedavisini takip eden bir yil icinde hastalar parotis bezinin
gln iginde kisa slreli agrili veya agrisiz sismesinden
yakinabilirler. Bu parotid kanalin (Stensen kanal) hasarh
epitel hicreleri tarafindan Uretilen salginin viskositesini
kaybetmesi ve ¢okelmesiyle gecici olarak tikanmasi
sonucu olusur. Bu sikayet tlikiiriik salgisinin arttig1 yeme-
icme sonrasinda belirginlesir. Artan retrograd basing
jel benzeri yumusak tikacin kendiliginden bosalmasini
saglayabilir. Hasarli intralobiler kanallardan sodyum
ve kloriir emilimi bozulacagi icin hastalar tuzlu bir tat
alabilir (6,9).

Radyoiyot tedavisi alan hastalar sirekli agiz bakimi
yapmali, dehidratasyondan kaginmali ve tikirik
salgisini azaltacak antikolinerjik ila¢ kullanimina dikkat
etmelidir. Kendiliginden gecmeyen sikayetlerde sicak
pansuman ve el ayasi ile mekanik masaj, ¢ogu zaman
tikanikhigin giderilmesini saglayarak sikayeti dizeltir.
Supuratif tikiruk ve/veya ates sikayeti olan hastalarda
antibiyotik tedavisine baslanir. Medikal tedaviye cevap
vermeyen kanal stenozu, fibrozis ve mikus tikaclarinin
neden oldugu kronik siyaladenit olgularinda girisimsel
siyaloendoskopi yapilabilir (13,14).
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Rekombinant insan tiroid uyarici hormon (rhTSH) ile
hazirlik yapilan tedavilerde, tiroid hormonu birakilarak
yapilantedaviye gorel-131’'inkan ve tim viicut klirensinin
daha hizli, spesifik absorbe edilen radyasyon dozunun
daha dislik oldugu dusiunidldugiinde tikarik bezi yan
etkilerinin de daha az olacagl ¢ikarimi yapilabilir (15).
Rosario ve ark. (16) I-131 ablasyondan sonraki ilk hafta
icinde gelisen erken, gegici tlikirik bezi semptomlarinin,
rhTSH ile hazirhiktan sonra daha az goruldigl, ancak
kahci agri veya kserostomi riskinin her iki grupta benzer
oldugu sonucuna varmistir. Grewal ve ark. (17) ise ge¢
baslayan tlkidrik bezi sismesi riskinin rhTSH ile daha
fazla oldugunu bildirmistir. Bu sonuglar, rhTSH hazirligiile
yapilan tedavilerde goriilen 1-131’in kandan ve viicuttan
daha hizli temizlenmesinin, tikirik bezi sismesi, agri,
agiz kurulugu veya tatta degisiklik riskinde bir azalma ile
iliskili olmadigini gostermektedir.

Kronik siyaladenit sikayeti mevcut hastanin 1-131
tedavisi almis olmasi taniyi kolaylastirir. Ayirici tanida
siyalolit dustnlldiginde tani igin sonografi yeterlidir.
Radyasyon parankimal ve/veya duktal sekretuar hasar
yaratabilir. Teknesyum perteknetat sintigrafisi ile
parankimal tutulum, kanal sekresyon klirensi gercek
zamanli olarak tetkik edilebilir. Yapilan ¢alismalarda 13,87
GBq 1-131 alan hastalarin %73’de, 18,5 GBq alanlarin
%80’'de ve daha fazla aktivite alanlarin neredeyse
tamaminda sintigrafide parankimal ve/veya sekretuar
bozukluk tespit edilmistir (8,10,18,19,20).

Agrih ya da agrisiz parotis sismesi hastalari
endiselendirebilir. Ozellikle yiiksek tek veya kiimulatif
aktivitede radyoiyot tedavisi alan hastalarin bu konuda
bilgilendirilmesi, gereksiz muayene, midahale ve
antibiyotik kullanimini 6nler ve daha da 6nemlisi
hastalarin niiks endisesini giderir.

Radyasyon siyaladeniti ile baglantili olarak tikirik
bilesimi degistigi ve akimi engellendigi icin tat bozuklugu,
kanal enfeksiyonu, kandidiyazis, kserostomi, kanal
stenozu, dis ciruklerinde artis, fasiyal sinir tutulumu,
bezlerde atrofi ve nadiren neoplazi gelisebilir.

Tat Bozuklugu

I-131 tedavisinden sonra hastalarda tikirik bezi
semptomlari ile birlikte metalik veya kimyasal olarak
tarif edilen gecici ancak rahatsiz edici bir tat bozuklugu
gelisebilir. Bu sikayet hastalarin cogunda tedaviyi takip
eden birkag¢ glin icinde baslar ve birka¢ hafta siirebilir.
Tat bozuklugu, 5,55 GBq I-131 tedavisi alan hastalarin
%16’sinda ve 7,4 GBq alanlarin %27’sinde bildirilmistir
(11,19). Grewal ve ark. (17) radyoiyot ablasyonu alan

hastalarin %13’lUnde tat bozuklugu gelistigini, %91’inde
sikayetin diizeldigini bildirmistir. Ancak yiksek terapotik
ve kiimiilatif dozlarda kalici tat bozuklugu gelisebilir.

Muayene edildiginde hastalarin dillerinde papillalarin
siliklestigi ve dilin parlak bir goriinim aldigi goralir. Tat
bozuklugu dilde tat tomurcuklari iceren sirkiimvallat
papillalarin yakininda bulunan serdz vasifli Von Ebner
bezlerinin radyasyon hasari sonucu gelisir. Bu bezler tat
degisimlerine hizli adaptasyon igin dil ylizeyini temizleyen
ve yag sindiriminin ilk basamagini olusturan lingual lipaz
salgilar ve tat tomurcuklarini uyaran gida kimyasallarini
tasir. Von Ebner bezlerinden gelen tukirik sivisinin
azalmasi tat tomurcuklarinin uyarilmasini engeller.
Ayrica major tukirik bezlerinin radyasyon hasari sonucu
sodyum ve klorlr iyonlarini yeterince emilememesi,
tuzlu bir tada neden olur; bu da tat karisiminda rol oynar.
Bu durumda hastalara yeterli miktarda hidrasyon onerilir
(1,9).

Agiz Kurulugu (Kserostomi)

Kalici tukdrik bezi hasarinin  gelismesinde en
onemli faktér kimdlatif 1-131 dozudur. Bir c¢alismada
toplam 18,5 GBq alan hastalarin %80’inde tikirik bezi
fonksiyonunun azaldigini goéstermistir (10). Baska bir
calismada ortalama kimdilatif 1-131 dozu 13,87 GBq
olan hastalarin %75’inde tlkiirik klirensi oranlarinin
yaklasik %40 azaldigini géstermistir (8). Hem major hem
de minor tukarik bezleri etkilenmekle birlikte en g¢ok
parotis bezi hasari semptomatiktir. Parotis bezi etkilenen
hastalarin ¢ogunda kserostomi olsa da, diger tikuruk
bezleri etkilenmeyen hastalarda agiz kurulugu sikayeti
olmayabilir. Agiz kurulugu gelisen hastalarin bir kismi
yasam kalitesini azaltan yutma-yutkunma zorlugundan
da sikayet edebilir (21).

Kserostomiyi azaltmak igin hidrasyon ve radyoiyotun
tikurik bezlerinden gegis slresini  hizlandirmak
icin siyalojen ajanlarin kullanimini esastir. Siddetli
kserostomi olgularinda tikirik salgisini artirmak igin
bir parasempatomimetik (kolinerjik) ajan olan pilokarpin
(3x5 mg PO) kullanilabilir (1,22).

Yiuksek terapotik doz oncesinde radyoprotektif
bir ajan olan amifostin kullaniminin siyaladenit ve
kserostomi riskini azalttigina dair yayinlar mevcut
olmakla birlikte aksi yayinlarda mevcut olup pratikte
tercih edilmemektedir (23,24).

Dis Problemleri

Tukurik, agiz saghginin korunmasinda hayati islevlere
sahiptir. Bu nedenle kserostomi sadece yasam kalitesini
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kalici olarak bozmakla kalmaz, ayni zamanda ¢urik ve dis
cekimi riskini de artirabilir. Yiiksek terapotik ve kiimulatif
dozlarda radyoiyot tedavisi almis, ozellikle kserostomi
gelisen hastalarda dis problemlerinde artis saptanmistir
(25). Topikal flortr uygulamalari, flortrlt agiz gargaralari
ve dis macunu seklindeki florir tedavisi, radyasyonla
ilgili bu tlr clriklerin baslamasini 6nleyebilir (1,26).
Yuksek terapotik ve kiimilatif dozda radyoiyot tedavisi
almis ve/veya kserostomi gelisen hastalara yasam boyu
duzenli agiz ve dis bakimi ve yakin takip onerilmelidir.

Oral Enfeksiyonlar ve Stomatit

Ozellikle yiiksek aktivitede radyoiyot tedavisi alan
hastalarda kserostomi ve kotii agiz hijyeni oral bakteriyel,
viral veya fungal enfeksiyonlar igin predispozandir
(27). 7,4 GBq I-131 tedavisinden sonra ilk hafta icinde
gelisen birkag oral stomatit olgusu bildirilmistir (9,28).
Radyoiyotun major ve minor takarik bezlerinden
sekresyonu ve oral kavitede birikmesiyle mukozal
irradyasyon, daha az bir ihtimalle iyot reaksiyonu sonucu
stomatit gelismis olabilir. Steril stomatit tedavisinde
steroidli veya lidokainli topikal jel veya gargara
kullanilabilir. Bakteriyel veya fungal enfeksion gelisirse
kaynaga 6zgi tedavi verilmelidir (1).

Dakrioadenit, G6z Kurulugu ve Nazolakrimal
Kanal Obstriiksiyonu

Lakrimal bezler, lakrimal kese ve nazolakrimal kanal
NIS icerdiginden 6zellikle yiksek aktivitede (>7,4 GBq)
tedavi sonrasi 3-16 ay iginde olusabilen, erken dénemde
¢cogu zaman gegcici enflamasyon, ge¢ donemde nadiren
nazolakrimal kanal tikanikligi ile sonuglanan bir yan
etkidir. Hasta epifora veya goz kurulugundan sikayet
eder. Bir ¢alismada radyoiyot ile tedavi edilen hastalarin
kontrol grubuna gore daha disik bir Schirmer test
degerine (daha az gozyasi Uretimine) sahip oldugunu
gostermistir. Nadiren kronik kalict géz kurulugu ve
nazolakrimal kanal obstriiksiyonu gelisir. Kuru goz ve
kanal tikanikhgr semptomlari 1-131’in yiksek terapotik
dozlari ile iliskili olup, lakrimal bezlerin ve salgilayici
sistemin direkt 1-131 tutulumu ve indirekt olarak
gbzyasiyla akimi sonucu gelistigi sdylenebilir. Erken
gelisen sikayetlerde yeterli hidrasyonla birlikte goz hijyeni
ve antienflamatuvar ilaglar yardimci olurken obstriktif
olgularda kanal irrigasyonu, nadiren de girisimsel cerrahi
(dakriyosistorinostomi) gerekebilir (1,29,30,31,32).

Klinigimizde yiksek kiumilatif dozda tedavi alan
birkac¢ hastada girisimsel tedavi gerektiren nazolakrimal
kanal obstriiksiyonu gelismistir.

Epistaksis

Nazal mukozanin NIS icermesi ve |-131 tutulumu
nedeniyle ylksek aktivitede radyoiyot tedavisinden
sonra ilk bir ay icinde gelisen nadir bir komplikasyondur.
Tedavi sonrasi tim viicut taramalarinda nazal aktivite
izlenir. 1-131 tedavisinin burun boslugunu kaplayan
kicuk tikariak bezlerinin dogrudan irradyasyonu sonucu
gelistigi varsayilir. Asiri nazal kurulukla birlikte gecici
basit burun kanamasi olur. Dehidrasyon, sigara, burun
bosluguna radyoterapi 6ykisli ve radyasyon dozu bu
komplikasyonun gelismesinde 6nemli risk faktorleridir
(1,2). Klinigimizde birka¢ hastada RAIT sonrasi ilk bir ay
icinde gelisen burun kanamasi sikayeti olmustur.

Fasiyal Sinir Paralizisi

Gegici fasiyal sinir paralizisi I-131 tedavisinin ¢ok nadir
bir komplikasyonudur (29). Parotis bezinin icinden gecen
fasiyal sinirin siyaladenite bagh enflamasyon nedeniyle
stkismasi sonucu gelistigi varsayilir. Enflamasyon tedavi
edildiginde dizelir. Klinigimizin 17 yillik deneyiminde bir
hastada tedavinin ilk giininde gelisen ve hizla diizelen
yuz felci gelismistir.

Rekiirren Laringeal Sinir Zayifhgi

Siniri cevreleyen blyuk bir bakiye tiroid veya timoral
dokunun yiksek dozda irradyasyonu sonucu olabilen ¢cok
ender bir komplikasyondur. Literatlirde tirotoksikozis
ve tiroidektomi sonrasi radyoiyot tedavisine bagl
gelistigi bildirilen sadece birka¢ olgu vardir. [-131
tedavisinden hemen sonra néropraksi sonucu vokal kord
disfonksiyonu seklinde ortaya ¢ikar. Tek veya cift tarafli
olabilir. Odem ve stridor gelisir. Medikal tedavisinde
steroid kullanilabilir. Cift tarafli olursa trakeostomiye
ihtiyac¢ duyulabilir (30,31).

Ozofagus Darlig

Literatirde meme kanseri nedeniyle daha once
gbglis bolgesine radyoterapi almis bir hastada 5,55 GBq
I-131 iceren radyoaktif kapsiliin proksimal 6zofagusta
kazara 2 saat takil kalmasi neticesinde direkt radyasyon
maruziyeti nedeniyle gelisen 06zofagus darhg olgusu
bildirilmistir (32).

Alopesi-Sag¢ Dokiilmesi

Radyoiyot tedavisi goren hastalarda gegcici, hafif
sa¢ dokilmesi az rastlanan bir durum degildir. Hastalar
genel sa¢ dokilmesi ve lateralden baslayan kas ve daha
nadiren kirpiklerinin dokilmesinden sikayet eder. Sikayet
tedaviden birkag hafta sonra baslar ve iki {i¢ ay iginde
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normale doéner. Bu, hem folikil hiicrelerinin radyasyon
hasarindan, hem de hastalarin gegici hipotiroidik
durumundan kaynaklanabilir. Tirotoksik hastalarin 1-131
ile tedavisinden sonra gelisen hipotiroidizm durumunda
da benzer sekilde sa¢ dokilmesi gelisebilir. Bunun en
iyi aciklamasi, folliklller arasinda dongisel normal sag
koklerinin dizenli araliklarla kendiliginden dokulmesi
gerekirken, hipotiroidizm sirasinda bu doénginin
durmasidir. Hipotiroidinin neden oldugu vitamin ve
minerallerin emilim bozuklugu da sa¢ dokilmesine
katkida bulunabilir. Bu sireg, sa¢ koklerinin normal
rastgele dongiilerine donmesiyle yaklasik (¢ ay icinde
durur. Vitamin-mineral eksikliginde vyerine koyma
tedavisi uygulanir (1,11).

Radyasyon Tiroiditi ve Gegici Tirotoksikozis

Bu komplikasyonun gorilme sikligi kalinti tiroid
dokusu miktari ve wuygulanan radyoiyot aktivitesi
ile dogrudan ilgilidir. Blylk bir kalinti dokunun
yliksek radyasyon dozuna maruz kalmasli sonucu
gelisen enflamasyon tiroid dokusunda veya boyunda
hassasiyete, eritem ve 6deme, yutkunurken agri, nadiren
hava yolu obstriksiyonuna ve bazi hastalarda tirotoksik
duruma neden olabilir. Semptomlar genelde tedaviden
1-10 glin sonra baglar. Hafif semptomlar genellikle non-
steroid antienflamatuvar ilaglarla gecer. Daha siddetli
olgularda kortikosteroid tedavisi (30 mg/glin prednizon)
semptomlarin hizla dizelmesini saglar. Tama yakin
tiroidektomi yapilamayan hastalarda bu durumdan
sakinmak icin dusik aktivitede, daha sonra gerekirse
yuksek aktivitede I-131 ablasyon uygulanabilir. Ablasyon
oncesi tirotoksik durumdaki hastalar olabildigince 6tiroid
hale getirilmelidir. Bu durum yash hastalarda daha
ciddi problemler yaratabilir. Tiroid firtinasi durumunda
kortikosteroid, ciddiadrenerjik semptomlar eslik ediyorsa
beta bloker, gerekirse antitiroid ilaglar ile semptomalar
kontrol altina alinabilir. Nadiren plazmaferez gerekebilir
(1,33,34).

Hipoparatiroidi/Hipokalsemi

Tiroidektomiden sonra hipoparatiroidinin en belirgin
nedeni, paratiroid dokusunun gikartilmasi veya vaskuler
yapisinin zarar gormesidir. Hipoparatiroidi ¢ogu zaman
gecici nadiren kalici olabilir. Tiroidektomiden sonra
hipokalsemisemptomlariilk48saatiginde goriilmeyebilir.
Hipoparatiroidizm gelisen hastalarda oral kalsiyum ve
aktif vitamin D kombine tedavisi genellikle yeterlidir.
Radyoiyot tedavisi alan ¢ok az hastada hipoparatiroidizm
bildirilmistir. Bundan yola ¢ikarak bu komplikasyonun

doz bagimh olmadig sdylenebilir.  Glazebrook,
hipoparatiroidizm semptomlari gdsteren RAIT gdren 53
hastanin %58’inin azalmis paratiroid rezervi oldugunu
raporlamis, bu durumun, zorlu dilirezi takiben tuz ve
su yuklemesinden kaynaklanan kalsiyum seviyelerinin
korunamamasi olarak tanimlamistir. Bu hastalarin
ablasyon 6ncesinde kalsiyum degerlerinin diger hastalara
oranla diisik oldugunu saptamis, paratiroid rezervinin
onceden var olan gizli bozuklugunun 1-131 tedauvisi ile
ortaya ¢iktigl sonucuna varmistir (35,36,37).

Radyoiyot uygulamasinin  bir sonucu olarak
hipoparatiroidizm ¢ok nadir olmakla birlikte hastalarin
serum kalsiyum seviyeleri dikkatle izlenmelidir.

Gonadal Hasar

Gonadal radyasyonun zararli etkileri dogrudan
gonadlar tarafindan absorbe edilen kiimilatif doz ile
ilgilidir. Standart tedavi dozlarinda gegici etkiler izlenirken
kalici hasar riski kiimilatif doz ile dogru orantilidir. Bu
etki ayrica hastanin cinsiyeti, yasi, metastatik dokularin
gonadlara yakinhgi, hidrasyon, bagirsak ve mesane
aktivitesinden etkilenir. Absorbe edilen radyasyon dozu
hipotiroidik kosullar altinda belirgin olarak yukselir (38).
Kadin ve erkeklerde gonadlarin radyasyona maruziyetini
azaltmaya yonelik dnlemler arasinda yeterli hidrasyon,
stk idrara ¢ikma ve kabizliktan kaginma yer alir. Her iki
cinste hastalarin radyoiyot uygulamalarindan sonra en
az 6 ay gebelikten korunmasi onerilir (1,28,39).

Kadinlarda Menstriiel Siklus Degisikligi, Erken
Menopoz, Gebelik

Menstriel dizensizlikler ve gecici amenore yiksek
aktivitelerin uygulanmasindan sonra geng¢ kadinlarin
yaklasik %30 kadarinda bildirilmistir. iodoproteinlerin kan
dolasimi, mesane ve barsakta birikimi ve pelvik metastaz
varhigl gonadlarin indirekt irradyasyonuna ve overyan
yetmezlige neden olabilir. Sikayetler I-131 tedavisinden
sonra birka¢ menstriel siklus sonra baslar ve 4-10
ay kadar sirebilir (40,41,42). Raymond ve ark. (42)
DTK nedeniyle tiroidektomi olmus, normal menstriel
dongliye sahip 66 kadin hastayl overyan fonksiyonlar
icin inceledikleri c¢alismalarinda 1-131 tedavisinden
sonraki ilk yil icinde hastalarin %27’sinde FSH-LH artisi
ile birlikte sicak basmasi sikayetinin eslik ettigi gegici
amenore raporlamiglardir. Bu ¢alismada uygulanan 1-131
aktivitesi, absorbe edilen radyasyon dozu, tedaviden
once kalinti tiroid dokusunun radyoaktif iyot tutulumu,
oral kontraseptif kullanimi veya tiroid otoimminitesi
arasinda higbir korelasyon olmadigi bulunmustur
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(42). Daha genis bir seride benzer sonuglara ek olarak
hi¢bir hastada infertilitenin gelismedigini ve dogumsal
malformasyon sikliginin artmadigi bildirilmistir (40). Her
iki calismada belirleyici faktoriin yas oldugu ve daha yash
premenapozal hastalarda geng olanlara gore daha sik
ortaya ¢iktigi bildirilmistir.

Ceccarelli ve ark. (43) ortalama 3,7 GBqg 1-131
uygulanan hastalarda kontrol grubuna goére erken
menopoz gelistigini  raporlamisti.  Ancak Manuel
Garcia-Quirés Mufioz ve ark. (44) radyoiyot tedavisi
alan 202 hastanin kendi akrabalari ile karsilastirdiklar
serilerinde I-131 tedavisinin menopoz, yenidogan saghgi,
dogurganlik veya menstriiasyonda 6nemli bir degisiklik
yapmadigini bildirmistir (43,44). Daha genis baska bir
seride benzer sonuglar elde edilmistir (45).

Radyoiyot uygulamalari hamile ve emziren kadinlarda
kesin kontrendikedir. Radyoiyot uygulamalari 6ncesinde
dogurgan kadinlarda gebeligin muhakkak dislanmasi
gerekir. Tercihen uygulamadan bir glin dnce beta-hCG
bakilmali, siiphe halinde bir hafta sonra tekrarlanmalidir.
implantasyon gerceklesmeden (gebeligin ilk 2 haftasi)
100 mGy Uzerinde radyasyona maruz kalmak dusik ve
embriyonun 6limiine neden olur. Gebeligin bu evresinde
radyasyona maruz kalmanin, hayatta kalan embriyolarda
organogenez baslamadigindan biiylik malformasyonlara
veya tiroid fonksiyon bozukluguna yol agma olasilig
duslktur. Erken gebelik sirasinda radyasyon hasarinin
“ya hep ya hi¢” etkisi olduguna inanilmaktadir. Gebelikte
organogenez (gebeligin 2 ile 7. haftalari) ve tiroidogenez
evrelerinde (gebeligin 10 ile 12. haftalar) benzer
radyasyon esiklerinde maruziyet fetal tiroid ablasyonu,
dogum kusurlari, biyime-gelisme geriligi, IQ'da azalma
ve kanser riskinde artis (stokastik etki) ile sonuglanabilir
(41).

Meme dokusunda TSH’den bagimsiz olarak laktojenik
hormonlarla (prolaktin) NIS ekspresyonu ve dolayisiyla
iyot tutulumu arttigindan radyoiyot uygulamalari
oncesinde emziren kadinlarin emzirmeyi 6-8 hafta
oncesinde kesmeleri ve daha sonra en az 6-12 ay
emzirmemeleri istenir. Bunun iki nedeni vardir. Birincisi
[-131’in anne sltiine gegmesi nedeniyle bebek tiroidinde
hasara neden olmasi, ikincisi ise anne meme dokusunda
yogun radyoiyot tutulumunun yasam boyu stokastik
kanserojen etkisidir (33,46).

Erkeklerde Gegici Hipospermi ve Kalic
Infertilite
Geng erkeklerde [1-131 tedavisinin istenmeyen

gonadal etkileri kadinlara oranla daha ciddidir. Bu

spermatogonyanin radyasyona daha duyarli olmasindan
kaynaklanir. Spermatogenez 50 cGy dozla gegici olarak
baskilanirken, 2 Gy’lik bir dozdan sonra 3 yila kadar
siren azospermi olusabilir. Daha biyilk dozlarda Leydig
hiicre fonksiyonu etkilenebilir. Etkinin siiresi ve siddeti
kimdlatif doza baghdir. Yiksek kimulatif aktiviteler
(500-1000 mCi) ciddi testis hasarina neden olabilir ancak
¢ogu hasta fertil kalr (1,38,47).

Cogu calismada standart ablasyon ve [-131 tedavi
dozlarinda (>7,4 GBq) erkeklerin Ugcte birinde gegcici
sperm sayisinda azalma ve FSH stimiilasyonunda artis
bildirilmistir. Bu hastalarin testosteron degerlerinde
degisiklik tespit edilmemistir. Ayrica radyoiyot tedavisi
almis erkeklerin gocuklarinda dislik riski, dogumsal
malformasyon, artisi saptanmamistir (34,38,48). Yiiksek
kiimulatif aktivitelerde tedavi alacak gen¢ hastalarda
sperm koruma islemi distinilebilir.

Sistit

Sistit radyoiyot tedavisinin nadir bildirilen bir
komplikasyonudur (49,50). 1-131 klirensinin ana yolu
bobrekler ve mesane yoluyla oldugu icin, radyoiyot
iceren idrar birikimi bu organda potansiyel olarak
enflamasyona neden olabilir. Bobrek ve mesanenin
radyasyon dozunu azaltmak igin ilk hafta icinde yeterli
hidrasyon ve her 1-2 saatte bir iseme 6nerilir.

Beyin Odemi

Beyin metastazlarinin radyoiyot ile tedavisi 6dem,
kanamave norolojik defisitlere neden olabilir. Norosirurjik
rezeksiyon veya stereotaktik radyocerrahi geleneksel
olaraktedavinin temel dayanagidir ve sagkalimiartirabilir.
Bununla birlikte, RAIT dusiiniliiyorsa, daha &nce
stereotaktik radyocerrahi ve TSH ile indiklenen timor
boyutunda potansiyel bilyiime ve RAIT’nin enflamatuvar
etkilerini azaltmak igin eszamanli kortikosteroid tedavisi
onerilir (1,33).

Spinal Kord
Miyelopatisi

Vertebral metastatik lezyonlarda RAIT nedeniyle
gelisen kord basi semptomlari nadirdir, ancak ciddi
olabilir. Semptom olusmasi durumunda kortikosteroidler
ile tedavi edilmelidir. Spinal kord kompresyonu veya
sinir kokd sikismasi gibi nérolojik komplikasyonlar igin
radyoterapi ve/veya dekompresif cerrahi yapilmaldir
(1,33). RAIT verilen spinal kord kompresyonu olan 62
yasinda kadin hastada tedavide 34 ay sonra gelisen bir
miyelopati olgusu rapor edilmistir (51).

Kompresyonu, Radyasyon
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Geg Yan Etkiler

Kemik iligi Toksisitesi

Radyoiyot uygulamalarinda kritik organ kemik iligidir.
Genel olarak giivenli bir radyoiyot uygulamasi icin kabul
edilen kan dozu <2 Gy, 24. saat tUm viicut retansiyonu
4,44 GBq ve 48. saat akciger retansiyonu 2,96 GBq'dir
(52,53). Standart aktivitelerde I1-131 tedavilerinden 6-10
hafta sonra |6kosit ve trombosit sayilar disebilir ve
genellikle 12 haftaya kadar normal araliga geri doner.
Tedavi Oncesinde kan sayimi ve bobrek fonksiyonu
normal olan hastalarda bu yan etki nadirdir ve nadiren
semptom verir. Kan dozu >2 Gy olan hastalarda
bazen enfeksiyon veya kanamalarla giden kemik iligi
baskilanmasi bildirilmistir (28). Dozimetrik bir calismada
3 Gy’in altinda kan dozunda kalici kemik iligi supresyonu
gbzlenmemistir (54). Bununla birlikte yuksek aktivitede
tedavi planlanan metastatik hastalarda givenli olarak
kabul edilen kan dozu 2 Gy’nin altinda tutulacak sekilde
dozimetrik c¢alisma vyapilmasi Onerilir. Yaygin kemik
metastazi varliginda ve vyiksek kimdlatif aktivitede
tedavi planlanan hastalarda tedavi 6ncesinde kan sayimi
ve bébrek fonksiyonlarina bakilmalidir. Ozellikle yasl
veya eksternal radyoterapi almis hastalarda ve yiksek
kiimulatif aktivitelerde (>22,2 GBq) daha uzun siiren veya
nadiren kalict kemik iligi baskilanmasi olabileceginden
hastalar dikkatli ve yakindan takip edilmeli (39,53,55,56).

Lésemi ve Solid ikincil Kanserler

iyonlastirici radyasyon potansiyel olarak
kanserojeniktir ve insanlarda tiroid kanserinin bilinen tek
nedenidir. Radyoiyotun kan ve organlarda emilim veya
atihmiikincil kanser olusumu igin risk teskil edebilir. Buna
ragmen yarar-zarar orani gdz oniinde bulundurularak
yaygin metastatik hastalikta radyoiyot tedavisinin belli
bir Gst limitinin olmadigini sdylemek mimkinddr (17).

Losemi radyoiyot tedavisinin nadir bir
komplikasyonudur. Ozellikle sik aralarla veya yiiksek
kimdlatif dozlarda tedavi gerektiren yaygin metastatik
hastalikta 16semi riski artar (35,39,57,58).

iki multisentrik calismayi iceren genis bir meta-
analizdel-131tedavisialan hastalardagorecelildsemiriski
%2,5 olarak hesaplanmis; mesane, meme, santral sinir
sistemi, kolon, rektum, sindirim sistemi, mide, pankreas,
bobrek, akciger veya deri melanoma olusumunda énemli
bir risk artisinin olmadig bildirilmistir (59).

Ortalama 13 yil takip edilen 6.841 hastanin geriye
doniik kohort arastirmasinda tiim kanserler ve l16semi
icin dogrusal doz-yanit iliskisi oldugu ve yaklasik 3,7 GBq
[-131 uygulamasinin 10 yillik takipte 10.000 hastada 53

solid malignensi ve 3 l6semiye neden olacagl tahmin
edilmistir. Ek olarak, yuksek kimulatif aktiviteler ile
kemik ve yumusak doku kanserleri, kolorektal kanser
ve tukiruk bezi kanseri riski arasinda gucli bir iliski
belirlenmis, ancak kemik ve yumusak doku kanserleri
ek olarak alinan eksternal radyoterapi maruziyeti ile
iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada geng¢ hastalarda I-131’in
kanserojenik etkisi saptanmamistir (60).

Cogu kohort calismasinda [-131 tedavisi ile meme
kanseri riski arasinda gugli bir iliski bulunmamistir
(60,61). Bununla birlikte tiroid kanseri ile meme
kanserinin  birlikte goriilme olasiligi  radyoiyot
tedavisinden bagimsiz olarak ¢ift yonli artar (62,63).
Benzer sekilde primer tiroid kanseri olan kisilerde, genel
populasyona kiyasla ikinci bir primer kanser gelistirme
riskinin %30 arttigini, diger taraftan bircok primer kanser
tlriinden sonra gelisen tiroid kanseri riskinin arttigini
gosteren genis kohort arastirmalari mevcuttur (64).

Yuksek kiimulatif radyoiyot dozlarinda ikinci primer
kanser riski yeterli hidrasyon, siaojenler ve kabizlik
durumunda barsak hareketini artiran laksatif kullanimi
ile en aza indirilebilir.

Pulmoner Fibrozis

DTK hastalarinda diffiiz akciger metastazlari radyoiyot
tutulumu gosterdiginde, yiksek kiimulatif aktivitelerde
tedavi Ozellikle gocuklarda ve genclerde daha uzun
sagkalim siliresine veya tam iyilesmeye yol acar (65).
Bununla birlikte bilateral diffiiz akciger metastazli
hastalarda radyasyon pnomonisi ve pulmoner fibrozis
icin risk teskil edebilir (39,66,67,68).

Radyasyon pndémonisi daha ¢ok ylksek aktivitelerde
tedavinin (>9,25 GBq) nadir bir komplikasyonu olarak
bildirilmistir (66). Bugtin kabul edilen gorus diffliz akciger
metastazlari 1-131 tutulumu gosterdigi ve klinik yarar
gorildugi surece tedaviye devam edilmesidir. Akcigerde
absorbe edilen dozun dogru hesaplanmasi, akcigerin
anatomik yapisi nedeniyle zordur (68). Sabit aktivite
yaklasimi hastanin bireyselligini dikkate almamakla
birlikte, klinik olarak kiyaslandiginda daha yaygin olarak
benimsenmektedir. Ciddi yasamsal problemler hizla
gelisebileceginden, radyasyon pndmonisi olusma riski
mevcut hastalar yakindan izlenmelidir. Semptomlar
ilerleyici veya siddetli ise steroid tedavisi baslanmalidir.
Ancak semptomu olmayan hastalarda I-131 tedavisinden
once proflaktik steroid kullanimi, ilag kesildiginde
radyasyon pndmonisinde alevlenme yapabileceginden
onerilmez (1). Son dénem hastalarda akciger nakli tek
uygun secenek olabilir (69).
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Karaciger ve Bobrek Fonksiyonlarinda
Bozulma
Vasil'ev ve ark. (70) tarafindan yapilan bir

calismada 40,7 GBq ve daha fazlasina kadar olan
onemli terapotik aktivitelerde bile hepatoseliler ve
bobrek yetmezliginin klinik belirtileri gézlenmemistir.
Karaciger ve bébrek fonksiyonlarinda, RAIT sonrasi
absorptif ve sekretuar hepatositik fonksiyonda
azalma, hippuran yari émri periyodunda artis ve
toplam renal fonksiyonda azalma gorilmustir. Ortaya
cikan degisiklikler orta diizeyde, duragan ve hem
hipotiroidizm hem de radyasyon faktoru ile ilgili olarak
bulunmustur (70).

Sonug

Sonug olarak, radyoaktif iyot 1940’lardan bu yana
hipertiroidi ve iyi DTK’nin ablasyonu ve metastazlarinin
tedavisinde ¢ok yaygin ve glivenli bir sekilde kullanilan
ve klinik yararli en ¢ok bilinen teranostik radyonuklittir.
Kullanimi iyonize radyasyonun olasi stokastik ve
deterministik yan etki ve komplikasyonlari agisindan
risk teskil etse de bu komplikasyonlar nadiren yasami
tehdit eder. Cogu iyi tolere edilebilen gegici vasifta
olup nadiren kronik yan etkiye neden olur. Genel kural
olarak yasam kalitesi goz 6nlinde bulundurularak yan
etki ve komplikasyon riski en az, lezyon radyasyon dozu
en yiksek tutulacak sekilde ve zaman araliginda tedavi
planlanmaldir.
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Diferansiye tiroid kanseri (DTK) 6miir boyu takip gerektiren
cogunlukla iyi prognozlu bir endokrin tlimordir. Primer tedavisi
total tiroidektomi (TT) ve radyoaktif iyot (RAI) tedavisidir. Tiroid
dokusunun TT ve RAI ile tam olarak uzaklastiriimasi, serum
tiroglobulin  (Tg) diizeylerinin saptanamayacak diizeylere
diismesine neden olur. Tiroid uyarici hormon (TSH) diizeyleri,
gerek RAI hazirliginda gerekse takipte stimiile Tg diizeyleri
ile hastalik durumunu tayin etmede &nemli role sahiptir. Son
yillarda iyot-131 (I-131) tiim viicut sintigrafisi ve/veya serum
Tg olcliminde ve rezidii doku ablasyonu Oncesi hazirlikta
rekombinant TSH (rTSH) kullanimi klinik pratigimize dahil
olmustur. Bu derlemede rTSH'nin DTK tedavi ve izlemindeki
klinik uygulamalari vurgulanmaya calisiimistir.

Anahtar Kelimeler: rTSH, tiroid kanseri, tiroglobulin, radyoiyot

Abstract

Differentiated thyroid cancer (DTC) is an endocrine tumour
with mostly good prognosis that requires life long follow-
up. Primary treatments are total thyroidectomy (TT) and
radioactive iodine (RAI) therapy. Complete removal of thyroid
tissue with TT and RAI causes serum thyroglobuline (Tg) levels
to fall to undetectable levels. Thyroid stimulating hormone
(TSH) levels have an important role both in preparation for RAI
and detection of disease status with stimulated Tg levels in the
follow-up. Recently, recombinant human TSH (rhTSH) usage
has been incorporated to our clinical practice in [-131 whole
body scintigraphy and/or measurement of serum Tg levels
and in preparation for RAl ablation. In this review, clinical
applications of rhTSH in the therapy and follow-up of DTC will
be focused on.

Keywords: rTSH, thyroid cancer, thyroglobulin, radioiodine

Giris

Tiroid follikll epitelinden kaynaklanan ve agirlikli
papiller ve folliktler karsinomlari iceren iyi diferansiye
tiroid kanserleri (DTK), tim tiroid kanserlerinin
%90’dan fazlasini olusturmaktadir (1). GUnimuzde
tanisal yontemlerin, 0Ozellikle de ultrasonografik
degerlendirmenin daha yaygin ve etkin hale gelmesi
ve ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirmenin
tani dogrulugunun artmasi 6zellikle klgik boyutlu
timorlerin  daha siklikla saptanmasina neden

olmustur (2). DTK insidansindaki bu artisa ragmen
hastaliga bagh mortalite oranlarinin sabit kalmasi,
bireysellestirilmis yaklasimi édnemli hale getirmistir
(3).

DTK’nin standart tedavisi total tiroidektomi (TT)
ve radyoaktif iyot (RAI) uygulamasidir (4). RAI, bakiye
doku ablasyonu, adjuvan tedavi veya bilinen hastaligin
tedavisi amaciyla verilmektedir. Kalinti ablasyonu,
postoperatif bakiye benign tiroid dokusunu ortadan
kaldirarak baslangi¢ evrelemeyi ve takibi kolaylastirir.
Tedavi sonrasi alinan tim vicut taramalar ile
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persistan bakiye doku ve beklenmeyen metastazlarin
saptanmasini da saglar. Adjuvan tedavi ise artmis niks
riski olan hastalarda kanitlanmamis rezidi hastaligi ve
subklinik timor odaklarini yok etmek amaciyla verilir
(2). Serum tiroglobulin (Tg) sadece tirositler tarafindan
sentezlenen, normal saglikli hiicreler ve timor hiicreleri
tarafindan salgilanan bir proteindir (5,6). Tiroid
dokusunun TT ve RAI ile tam olarak uzaklastiriimasi,
serum Tg dlzeylerinin detekte edilemeyecek seviyeye
dismesine neden olur. Serum Tg diizeyi, Tg antikor
(TgAb) yoklugunda, persistan hastalik ve rekirrens igin
en duyarli ve spesifik belirtectir (7). Ozellikle stimiile
edilmisserum Tgdlizeyi<2 ng/mLve/veya negatif boyun
ultrasonografi (USG) ile birlikte detekte edilemeyen
bazal serum Tg diizeyleri varsa, uzun dénem takipte
hastalik kirlniin ve rekirrens igin ¢ok dusik riskin
gliclt bir gostergesidir (8,9,10,11). Serum Tg duzeyleri
DTK takibi yaninda tedavi yanitinin siniflandirilmasinda
da anahtar rol oynamaktadir. 2015 yilinda Amerikan
Tiroid Dernegi (American Thyroid Association - ATA)
tarafindan yayinlanan kilavuzda tedavi yanitinin risk
derecelendirilmesinde bazal ve stimile serum Tg
dizeyleri de yer almaktadir (2). Arastirmalar, operasyon
sonrasi etkin degerlendirmenin de hastalik yonetimi
icin son derece onemli oldugunu gostermistir (12). Bu
nedenle, son yillarda yayinlanan kilavuzlarin cogu, RAI
ablasyon kararinda postoperatif serum Tg degeri ve
boyun USG sonucunun her ikisinin dikkate alinmasini
onermektedir (2).

Tim bunlar 1s18inda, teshis veya tedavi amacli
iyot-131 (I-131) uygulamalari ve serum Tg dizeyi
olcimleri DTK yaklasiminda 6nemli yer tutmaktadir
(13,14,15). 1-131 uygulamalari ve stimile serum Tg
dizeyleri icin tiroid uyarici hormon (TSH-tirotropin)
stimilasyonu gerekmektedir. TSH stimtlasyonu tiroid
hiicrelerinin 1-131 uptake’ini, retansiyonunu ve Tg
salinimini indukler (2,16). TSH stimilasyonu igin
kullanilan iki ana yontem tiroid hormonu kesilmesi
(endojen stimulasyon) ve rekombinant TSH (rTSH)
enjeksiyonudur (ekzojen stimilasyon) (2). Endojen
stimilasyon igin L-tiroksin (LT4) hormonu 3-4 hafta
kesilirken, bircok hastada yasam kalitesini dusliren
semptomlar meydana gelmektedir (17,18). Diger
taraftan rTSH ek maliyet dogururken, LT4 c¢ekilmesi
ve ona bagli semptomlar olusturmaksizin daha disik
radyotoksisite ile iliskilendirilebilir (19,20,21).

Bu derlemede rTSH'nin DTK tedavi ve izlemindeki
klinik uygulamalari, mevcut endikasyonlari ve gelecek
perspektifi vurgulanarak, anlatilmaya galisiimistir.

Rekombinant Tiroid Uyarici Hormon (rTSH)
ve ilk Klinik Calismalar

Rekombinant TSH, dogal TSH ile benzer biyolojik
ozelliklere sahip, biyoteknolojik olarak elde edilen bir
proteindir (22,23). Calismalar, serum L-tiroksin (LT4),
L-trilyodotiroksin (LT3), Tg salinimi ve tiroid iyot uptake’i
icin glclt bir uyarict oldugunu gostermistir (24,25).
rTSH iki glin Gst Uste 0,9 mg dozda intramuskdler
olarak enjekte edilir, son enjeksiyondan 24 saat sonra
eger yapilacaksa tanisal I-131 tarama ya da ablasyon/
adjuvant tedavi dozu verilir ve yine son enjeksiyondan
72 saat sonra tanisal amaclh 1-131 tiim vicut sintigrafisi
(TVS) yapilir ve serum Tg diizeyi olgilur. Ablasyon ya da
adjuvan amacli RAi dozu uygulandiysa tedavi sonrasi
5-7. glinde tum vicut tarama (TVT) géruntuleri alinir
(26,27).

rTSH icin ilk ¢cok merkezli Faz-lll ¢calisma sonuglari
1997 vyilinda yayinlanmistir (28). S6z konusu ¢alisma,
rTSH enjeksiyonu ve LT4 tedavisi kesilmesi sonrasi yapilan
I-131 TVT'leri karsilastirmayi hedeflemistir. Calismaya
128 tiroid kanseri hastasi dahil edilmis, bunlarin 18’inde
endojen TSH uyarisi altinda odak gosterilebilirken, rTSH
uyarisi altinda lezyon detekte edilememistir. Sonug
olarak, rTSH stimilasyonu altinda yapilan 1-131 TVT’nin
duyarlihgiilag kesilmesine gore daha distk bulunmustur.
Bunun muhtemel nedeni TSH’'nin kisa streli ylkselmesi
ve tlim vicut radyasyon retansiyonunun daha disik
olmasi ile aciklanmistir. ABD ve Avrupa llkelerini iceren
ikinci cok merkezli Faz-1ll calisma sonuglari 1999 yilinda
yayinlanmistir (29). Calisma dizayni radyoiyot tarama
icin LT4 kesilmesi ile rTSH’nin iki farkli doz rejimini
(ardisik iki doz ve farkh giinlerde Ug¢ doz) karsilastiracak
sekilde duzenlenmistir. Calismaya tiroid kanseri niiks
veya persistansinin degerlendirildigi 229 DTK hastasi
dahil edilmistir. rTSH’nin iki farkh kolu arasinda radyoiyot
tarama ve serum Tg stimulasyonu agisindan anlamli fark
gorilmemesi nedeniyle iki dozluk rTSH uygulamasinin
tercih edilebilecegi bildirilmistir. Radyoiyotun tim
vicut retansiyonunun rTSH uygulanan hastalarda yari
yariya azalmasi nedeniyle, TVT yorumlamasi igin yeterli
sayimin alinmis oldugundan emin olunmasi gerektigi
vurgulanmistir. Semptomlar agisindan kiyaslandiginda
ise rTSH uygulanan hastalarin ginlik performans,
is motivasyonu ve genel iyilik hali agisindan belirgin
diizeyde iyi oldugu belirtilmistir. Sonug olarak, persistans
veya rekilirrens arastirilan DTK hastalarinda rTSH
uygulamasinin, RAI tutulumu ve serum Tg diizeyleri
uyarilmasi igin glvenilir bir arag oldugu belirtilmistir.
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Endikasyonlari, Avantajlari ve Dezavantajlari

rTSH, ilk olarak 1998 yilinda ABD’de ve 2001’de
Avrupa’da iyi DTK’nin takibinde tani araci olarak
onaylanmistir. Beraberinde I-131 TVS yapilmasi opsiyonel
bir secenek olarak sunulmustur. Ardindan 2005 yilinda
Avrupa’da ve 2007 yilinda ABD’de metastatik hastaligi
olmayan iyi DTK hastalarinda bakiye doku ablasyonu
amagl RAI uygulamasi ile birlikte kullanilmak (zere
onaylanmistir.

Tum bunlar 1siginda rTSH i¢in glincel endikasyonlar:
DTK hastalarinin takibinde tanisal [-131 TVS'den
bagimsiz stimile serum Tg 6lcimi, postoperatif bakiye
tiroid dokusu ablasyonu amach RAI tedavisine hazirlik
olarak siralanabilir (2). Endojen stimilasyon ile yeterli
TSH cevabi elde edilemeyen olgular ile 6nemli tibbi veya
psikiyatrik komorbiditesi olan hastalarda hipotiroidiye
bagh gelisebilecek komplikasyon riskini azaltmak igin
de kullanilabilir (27). Bunlarin disinda, metastatik
DTK'de RAI tedavisi dncesinde, DTK cerrahisi sonrasi
risk degerlendirimi ve ablasyon kararinda, flor-18
florodeoksiglukoz (F-18 FDG) pozitron emisyon tomografi
(PET)/bilgisayarh tomografi (BT) gortinttilemede ve toksik
multinodiler guatrda 1-131 tedavisi 6ncesi kullanimina
iliskin calismalar bulunmakla birlikte bu endikasyonlara
iliskin glincel onay bulunmamaktadir (27,30,31,32,33).

rTSH’nin baslica avantajlari; daha hizli TSH yiikselisi,
renal fonksiyonlarda korunma, periferal radyoiyotun
hizli temizlenmesine bagli ekstratiroidal dokular ve
kanda daha distk radyasyon maruziyeti, kisa sureli
timor stimilasyonu, degiskenlik gostermeyen yasam
kalitesi ve disik yan etki profili (bulanti %10,5, bas agrisi
%7,3, kusma %2,1, sersemlik hali %1,6 ve parestezi %1,6)
olarak siralanabilir.

Dezavantajlari ise kisa sireli TSH uyarisi nedeniyle
tiimor dokusunda 1-131 retansiyon siresinin kisalmasi,
endojen stimilasyon ile kiyaslandiginda 1-131’in renal
atihminin fazla olmasi ve ek maliyettir.

Kullanim Alanlari

Radyoaktif iyot Ablasyonu ve Adjuvan Tedavi
Sirasinda Kullanimi

Rekombinan TSH, cok merkezli, prospektif, randomize
kontrolll bir calisma sonuglarina dayanarak (34), distk
riskli hastalarda 3,7 GBq 1-131 ile bakiye doku ablasyonu
amaciyla, ilk kez Avrupa’da (2005) onaylanmistir.
Calisma sonuglarina goére, rTSH stimUilasyonu ve endojen
stimlilasyon gruplarin her ikisi de primer ablasyon
basarisina ulasmistir (34). Bunu takip eden dénemde

sirastyla Avustralya (2006), Malezya (2007), Tayland
(2007), Singapur (2007) ve yine ayni yil ABD dusiik riskli
DTK'de postoperatif remnant ablasyonu amagli rTSH
kullanimina onay vermistir. Pilli ve ark. (35) tarafindan,
2007 yilinda yayinlanan prospektif, randomize kontrollii
calismada rTSH egliginde 30 ve 100 mCi radyoiyot ile
yapilan ablasyon sonuglari karsilastirilmis ve lenf nodu
olmasina ragmen rTSH egliginde 30 mCi ile yapilan
ablasyonun disiik olmayan basari sonuglari bildirilmistir.
2008 vyilinda Avrupa Nukleer Tip Dernegi tarafindan
yayinlanan radyoiyot tedavi kilavuzunda, rTSH ile
elde edilen ablasyon basari oranlarinin endojen TSH
stimilasyonu ile elde edilen basaridan disik olmadigi,
her iki grup icin rekirrens oranlarinin benzer oldugu,
morbiditenin 6nemli derecede azaldigi ve yasam
kalitesinin arttigi bildirilmistir (36). Yine ayni kilavuz,
rTSH'nin genellikle tercih edilen stimilasyon yéntemi
oldugunu, ancak metastatik hastalik icin LT4 kesilerek
olusturulan endojen stimilasyonun tercih edilen
yontem olmaya devam ettigini yayinlamistir. 2015 yilina
gelindiginde ATA kilavuzu, prospektif randomize klinik
galisma sonuglarina dayanarak (34,37,38,39,40,41),
dustk riskli DTK ile lenf nodu metastazi sinirl (Nx/
Nl1a) orta riskli DTK hastalarinda rTSH ile yapilacak
remnant ablasyon veya adjuvant tedavinin kabul
edilebilir bir secenek oldugunu, diisik olmayan basari
oranlari, kisa siireli Ustiin yasam kalitesi, uzun dénem
sonuglarda anlamli farkhlik olmamasi nedeniyle, giicli
Oneri ile tavsiye etmistir. Uzak metastaz olmaksizin,
multiple klinik lenf nodu metastazi olan orta riskli DTK
hastalarinda rTSH esliginde RAI tedavisi alternatif bir
yontem olarak distk oneri ile tavsiye edilmistir. Yiksek
riskli DTK hastalarinda yeterli kanit olmamasi nedeniyle
tavsiye bulunmazken, hangi risk grubunda olursa
olsun TSH stimilasyonunun mevcut komorbid durumu
alevlendirebilecegi distnilen hallerde (ciddi medikal
veya psikiyatrik durumlar) ve tiroid hormonu kesilmesi
ile endojen TSH yanitinin elde edilemedigi durumlarda,
rTSH esliginde RAI tedavisi glicli o6neri ile tavsiye
edilmistir (2). Bununla birlikte timor yiiki fazla olan ve
hava yolu gibi yasamsal anatomik yapilarla yakin iliskili
lezyonlari olan olgularda, rTSH stimilasyonuna bagli hizli
doku genislemesine ikincil gelisebilecek ciddi yan etkiler
acisindan uyanik olunmalidir (42,43).

Duslk riskli DTK ve dusuk risk ozellikleri tagiyan orta
riskliDTK hastalarinda, rTSHesliginde yapilan RAiremnant
ablasyon sonuglariniarastiran randomize 5 klinik ¢alisma,
ablasyon basari oranlari yaninda remnant ablasyon
slrecindeki yasam kalitesi degisikliklerini incelemistir
(34,37,39,40,41). Ablasyon dénemi igin bakildiginda,
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tiroid hormonu kesilmesine bagli hipotiroidi semptomlari
yasam kalitesini belirgin diizeyde koétulestirirken, 3 ay
veya daha uzun sireli yasam kaliteleri agisindan iki grup
arasinda belirgin fark saptanmamustir (39,40,41). Ozetle,
bakiye doku ablasyonu igin rTSH kullanimi, geleneksel
tiroid hormonu kesilmesi ile karsilastirildiginda, benzer
ablasyon basari oranlari ve kisa donem yasam kalitesinde
iyilik ile iliskilidir (2).

Uzun donem sonuglarin karsilastirildigi calismalar
nispeten sinirlidir. Bununla birlikte mevcut ¢alismalar
icin genel sonug, dlsutk-orta riskli DTK hastalarinda
rTSH esliginde uygulanan RAI dozunun, tiroid hormonu
kesilmesi ile karsilastirildiginda, uzun dénem takipte
hastallk saptanmasi  acgisindan  belirgin  farklilik
olusturmadigidir  (44,45,46,47,48). Yakin zamanda
yayinlanan randomize, Faz-lll, cok merkezli arastirmaya,
752 dusuk risk DTK hastasi dahil edilmistir. Hastalar 30
ve 100 mCi RAI dozlarinin herbiri icin rTSH ve endojen
stimilasyon kollarina randomize edilmistir. Median
5,4 yillik takipte hastalarin %98’inde hastalik kaniti
saptanmamistir.  Hastalik rekiirrensinin  ablasyonda
kullanilan hazirhik stratejisi ile iliskili olmadigi ve disik
riskli DTK hastalarinda postoperatif ablasyon igin rTSH
sonrasi 30 mCi RAI kullanilabilecegi dogrulanmistir
(49). Fransa’dan yayinlanan c¢ok merkezli retrospektif
bir baska calismaya, T1-3, N1, MO olan 404 DTK hastasi
dahil edilmistir (50). Gruplar yas (<45/245), lenf nodu
sayisi (€5/>5) ve stage’e (pT1-2/pT3) gore eslestirilmistir.
iki yiz bes hastada rTSH kullanilirken, 199 hastada
tiroid hormonu kesilerek ortalama 3,27+1,00 GBq
RAI tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasi 6-18. aylar
arasinda yapilan ilk degerlendirmede ve 3 yil sonra
yapilan degerlendirmede elde edilen hastaliksiz yasam
oranlari, rTSH esliginde yapilan hazirligin tiroid hormonu
kesilmesinden daha basarisiz olmadigini géstermistir
(50).

Dislik-orta riskli DTK hastalarina, rTSH ile uygulanan
ablasyon ya da adjuvant tedavi sonuglari tiroid hormonu
kesilerek yapilan tedavilerden daha basarisiz degildir.
Bilindigi gibi rTSH ile kan hiicrelerinin aldigi radyasyon
dozu tiroid hormonu kesilmesine gére daha duslktir. Bu
da RAI'ye bagli olasi sekonder malignite ve sialadenit gibi
komplikasyonlarin gelisme riskini azaltmaya yonelik bir
potansiyel tasimaktadir.

DTK Takibinde Kullanimi

Bircok olgunun erken asamada tespit edilmesi
ve baslangic tedavi prosedirlerinin  tam olarak
uygulanmasi persistan ya da rekirren hastalik oranlarini

da azaltmistir. Hastanin rekirrens riskinin ¢ok dusik
olup olmadigini degerlendirmek igin, baslangi¢ tedavisi
sonrasi 9-12. aylarda yeniden evreleme yapmak
dnemlidir. Daha dnce TT ve RAI ablasyonu uygulanmis
olan dusuk riskli hastalarda yeniden evreleme,
rTSH stimilasyonu altinda Tg 6l¢iimi ve boyun USG
kullanilarak gergeklestiriimektedir. Eger stimile Tg <1
ng/mL ve boyun USG negatifse, takipler supresyon
altinda Tg takibi ve dizenli araliklarla boyun USG ile
yapilmaktadir. Bu hastalarda tiroksin dozu azaltilabilir ve
supheli bulgu olmadigi slirece rTSH stimilasyon testinin
tekrar edilmesine gerek yoktur (9,51,52,53). Ancak 9-12.
ayda vyapilan rTSH stimilasyonunda diisik pozitif Tg
dizeylerine sahip hastalar tekrarlayan rTSH testine tabi
tutulurken, kurumsal sinirin Gzerinde Tg’ye sahip olanlar
tedavi edilmelidir (54). Daha duyarli Tg 6lgiim yontemleri
ile fonksiyonel sensitivite 0,5-1,0 ng/mLl'den 0,2 ng/mL
dizeylerine inmistir. Bu yontemler, rTSH ile stimilasyon
ihtiyacini ortadan kaldirarak, LT4 supresyonu altinda
daha fazla oranda persistan veya rekirren hastaligin
saptanmasini saglamaktadir (55,56,57). Persistan veya
reklirrens arastirilan DTC hastalarinda rTSH stimilasyonu,
RAI tutulumunun ve serum Tg’nin uyarilmasinda
glvenilir bir aragtir (29). Yapilan calismalarda tanisal
amach [-131 TVT’nin 6nemli bir katki saglamadigi
anlasildigindan, tek basina stimile Tg’'nin, boyun USG
ile birlikte kullanilmasinin klinik takiplerde yeterli
olacagi bildirilmistir (10,54,58). Disuk riskli hastalarda,
rTSH ile Tg 6lgim{ ve boyun USG kombinasyonunun
duyarhhgr %96-100 arasindadir (54,58). Bununla birlikte
takipte rutin boyun USG kullanimi ile ilgili ¢ekinceler
de mevcuttur. Kullaniciya bagh yanlis pozitif sonuglara
neden olabilen boyun USG’nin 06zellikle distk riskli
DTK hastalarinda sinirlandiriimasi  gerektigi, TgAb
negatif olgularda, stimile edilmemis Tg degeri >1 ng/
mL ise kullanilmasinin daha uygun oldugu bildirilmistir
(59). Sadece bir kez yapilan rTSH stimilasyonunun
zaman igindeki dogrulugunu test etmek igin yapilan bir
calismaya 107 DTK hastasi dahil edilmis, bunlarin 66’si
yuksek risk grubundan (T3-4 veya N1 veya M1) secilerek
0,9-5 yil arasinda degisen bir donemde takip edilmistir
(60). Buna gore rTSH ile stimiile edilen Tg degeri >2 ng/
mL olan hastalarda niiks orani %81 iken, <0,5 ng/mL olan
hastalarda %98 oraninda tam remisyon saptanmistir.
Buradan hareketle tekrarlayan stimile Tg 6l¢iimleri nliks
riskiolan 6zellikle rTSH-Tg>1 ng/mLsaptanan hastalarigin
uygun gortinmektedir. Yiksek duyarl metod ile dlgllen
bazal Tg degerlerini kullanarak rTSH stimilasyonunun
kullanimini degerlendirmeyi amaclayan bir calismada:
bazal Tg degeri <0,2 ng/mL olan tim hastalarda rTSH-Tg
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<1 ng/mL ve USG normal saptanmistir. Bununla birlikte
bazal Tg 0,2 ng/ml’ye esit veya ylksek ise bu hastalar
rTSH stimilasyonundan yararlanmistir (61).

Postoperatif  Risk
Kullanimi

Giniumiizde, TT sonrasi rutin RAI ablasyonu 6zellikle
niiks acisindan duslk-orta riskli bir grup hastada
tartismali hale gelmistir (2). Preablatif stimile serum
Tg'nin, sonraki hastaliksiz durumu tahmin etmedeki
degerini belirlemek igin yapilan, 3.947 DTK hastasini
iceren 15 ¢alismanin dahil edildigi metaanaliz sonuglari,
disiuk preablatif serum Tg degerinin olumlu bir risk
faktort olarak dusunilebilecegini gostermistir (62).
Bununla birlikte disiik preablatif Tg’nin gereksiz RAI
tedavilerini 6nlenmek amaciyla kullanilabilmesi icin ileri
calismalar gerektigi bildirilmistir. YUz yirmi dokuz disik-
orta riskli DTK hastasini iceren prospektif ¢alismada,
postoperatif suprese Tg degeri <1 pg/L ve T1-3, NO-N1a
olan DTK hastalari dahil edilmistir (63). Operasyondan
3 ay sonra stimile Tg Ol¢imi (rTSH stimiilasyonu ya
da LT4 kesilerek) ve boyun USG yapilmis, buna gore
stimiile Tg degeri negatif olan 84 hastaya RAI ablasyonu
uygulanmazken, sTg degeri 1-5 pg/L arasinda olan
40 hastanin 8’ine, sTg degeri >5 pg/L olan 5 hastanin
hepsine RAI tedavisi verilmis. Takipte RAI verilen
13 hastada sadece 1’i disinda niiks gelismedigi, geri
kalan 116 hastada (%90) gereksiz RAI’nin &nlendigi
bildirilmistir (63). 2015 yilinda yayinlanan ATA kilavuzuna
gbre postoperatif serum Tg degerinin (T4 altinda veya
TSH stimilasyon ile) persistan hastaligin veya rezidl
tiroid dokusunun degerlendirilmesi ve ileride potansiyel
reklirrens gelisme olasiligini tahmin etmede yardimci
olabilecegini bildirmistir (2). Bununla birlikte optimal
cut-off degeri (T4 altinda veya TSH stimilasyonundan
sonra) bilinmemektedir.

Degerlendirilmesinde

PET Goriintiileme Amach Kullanimi

F-18 FDG PET/BT, stimile Tg dizeyi >10 ng/mL
ve |-131 TVT'si negatif olan yiksek riskli hastalarda
oncelikle basvurulacak gorintileme yontemidir (2).
Bunun disinda, invaziv hurthle hicreli karsinomda ve
kot DTK'de baslangic evrelemede, metastatik hastada
prognoz belirlemede ve metastatik veya lokal invaziv
hastalikta sistemik veya lokal tedavileri takiben yanit
degerlendirmede kullanilabilir (2). FDG PET sensitivitesini
etkileyen faktorler igerisinde timor dediferansiyasyonu,
timor yiki ve daha az oranda TSH stimilasyonu
sorumlu tutulmustur (2). Altmis g hastayi iceren gok

merkezli prospektif bir ¢alismada, rTSH stimilasyonu
sonrasl yapilan FDG PET’de daha fazla sayida lezyon
saptandigl gosterilmistir (64). Bununla birlikte rTSH
stimiilasyonunun en az bir timor odagi olan hastalarin
saptanmasinda sensitiviteyi artirmadigi bildirilmistir.
Yedi calismayi iceren bir metaanalizde, TSH stimiilasyonu
sonrasi yapilan FDG PET/BT’nin hastalarin sadece
%9’unda klinik yaklasimi degistirdigi gortlmustir (65).
Sonug olarak, rTSH stimulasyonu FDG PET sensitivitesini
hafifce yikseltir, ancak bu az sayida hastanin klinik
yaklasiminda degisiklige neden olmustur ve rTSH
stimilasyonunun FDG PET goriintiilemenin prognostik
degerini artirdigina dair kanit bulunamamustir (2).

Metastatik Hastalikta Yiiksek Doz RAI Tedavisi
Sirasinda Kullanimi

Glinimizde, metastatik tiroid kanseri tedavisi igin
rTSH uygulamasi ABD ve Avrupa’da onayh degildir.
2015 yilinda yayinlanan ATA Kilavuzu, bu grup hastada
rTSH esliginde yapilacak RAI tedavisi icin yeterli kanit
olmamasi nedeniyle bu uygulamayi tavsiye etmemistir
(2). Bununla birlikte, komorbiditesi olan hastalarda
hipotiroidiye bagh gelisebilecek komplikasyon riskini
azaltmak, hipofiz patolojileri veya tiimor yiki nedeniyle
endojen TSH cevabi elde edilemeyen olgularda TSH
stimiilasyonu olusturmak ve tedavide gecikmenin zararli
olabilecegi hastalarda zaman kazanmak i¢in dusuk
kalitede kanit ile rTSH uygulamasini dnermektedir (2).
Uzak metastazi olan DTK hastalarinin tedavisinde her
iki hazirlik yontemini karsilastiran randomize klinik
¢ahsma bulunmamaktadir. Bununla birlikte, bircok
merkez randomize olmayan klinik deneyim sonuglarini
yayinlamaktadir (66,67,68,69). Radyoiyota duyarli uzak
metastaz iceren 175 DTK hastasini iceren retrospektif bir
calismada, ya rTSH hazirhg (58 hasta), ya LT4 kesilmesi
(35 hasta) ya da ilk dozda LT4 kesilip sonrasinda rTSH
esliginde ardisik dozlar (82 hasta) uygulanan hasta
gruplari arasinda, 5,5 yildan fazla hayatta kalma oranlari
arasinda fark saptanmamis. Multivaryant analizde
sadece hasta yasl sonucu tahmin ederken, baslangictaki
timor evresi ve tedaviye hazirlik seklinin etkili olmadigi
bildirilmistir (66). ikinci retrospektif calismada, 1-131
duyarli uzak metastazlari olan 15 DTK hastasinda tedavi
rTSH hazirhgi ile uygulanirken, 41 hastada LT4 kesilmesi
sonrasl verilmis. Her iki grup i¢in uzak metastaz alanlari
benzermis. Ortalama 6 yillik takip sliresi icin, tedavi yaniti
oranlari ve yan etkiler agisindan fark saptanmamis (67).
Her iki calisma tedaviye hazirlik segenekleri arasinda
karsilastirilabilir yanitlar 6nermekle birlikte, retrospektif,
azsayida hastaiceren, kisa takip siireli galismalar olmalari
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nedeniyle kisithdir. Metastatik DTK’li 4 hastayi iceren
ktcuk bir grupta yapilan karsilastirmali ¢calismada, rTSH
esliginde yapilan RAI tedavisinde metastatik odaklara
uygulanan radyasyon dozunun endojen stimilasyona
gore daha disiuk oldugunu bildirmislerdir (70). Olgu
sunumlarinin bircogunda rTSH esliginde yapilan tedavi
sonrasi hastalik stabilizasyonu veya iyilesmeden
bahsedilse de bunun tiroid hormon kesilmesi ile
karsilastirabilir olup olmadigi bilinmemektedir. Asiri ve
uzun slireli TSH uyarisi, timor bldylimesini ve metastatik
kitleleri uyarabilir. Vena kava superior veya spinal kord
komsulugunda veya beyinde vyerlesimli metastatik
odaklarin uyarilmasi ciddi nérolojik sorunlara yol agabilir.
Bu bolgelerde yerlesimli metastazlarin tedavisinde,
tiimorde gelisebilecek akut 6dem ve buna bagli semptom
riskini azaltmak icin gegici sire yiksek doz steroid
tedavisi Onerilir. Deksametazon, rTSH enjeksiyonundan
6-12 saat once ve LT4 kesilmesinden 10-12 giin sonra,
her 8 saatte 2-4 mg dozda baslanip, tedavi sonrasi 1
hafta icinde azalan dozlarda sonlandirilir (71). Kritik
bolgelerde yerlesimli metastazi olan hastalarda, azalmis
rTSH dozu veya serum TSH dizeyi takibi ile endojen
TSH stimilasyon siiresinin  optimumda tutulmasi
saglanabilir. Serum TSH dizeyi 30-50 mU/L iken ampirik
veya dozimetrik aktiviteler ile tatmin edici sonuglar
alinabilir. LT4 kesilerek hazirlik yapilan olgularda, TSH’nin
uzun sire yiiksek kalmasini engellemek icin, RAI dozu
uygulandiginda LT4’e baslanabilir (2).

Toksik/Non-toksik Multinodiiler Guatrda RAI
Tedavisi Sirasinda Kullanimi

Son zamanlarda radyoiyot tedavisi, toksik olmayan
bliyik multinodiler guatrli hastalarda cerrahiye kiyasla
daha yaygin kullanilan bir yontem haline gelmistir.
Bu hastalara rTSH uygulanmasi radyoiyot uptake’ini
artirarak, RAI tedavi sonuglarini iyilestirebilir (72).

Sonug

DTK tedavi ve takibinde TSH stimilasyonu énemli
yer tutmaktadir. Bu amagla uygulanan endojen
TSH stimilasyonu hem birgok sistemde olumsuz
etkiler yapmakta hem de kisilerin yasam kalitesini
kotllestirmektedir. Glnimuizde rTSH enjeksiyonu ile
bu sorunun Ustesinden gelinebilmektedir. Gerek ablatif
ya da adjuvant amach RAI uygulamalarinda gerekse
takipte serum Tg oOlciimlerinde basarili bir yontemdir.
Metastatik ya da yiiksek riskli hastalarda RAI tedavisine
hazirlikta kullanimi onayl olmamakla birlikte, hipotiroidi
semptomlarinin mevcut komorbiditeyi alevlendirecegi

disinilen olgular ile yeterli endojen TSH stimiilasyonu
saglanamayan olgularda kullanimi 6nerilmektedir.
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0z

Diferansiye tiroid kanseri cocukluk yas grubunda nadir olarak
izlenmektedir. Klinigi daha agresif olup, eriskinlere gére daha
fazla lenf nodu ve akciger metastazi yaptigi bilinmekle birlikte,
mortalite acisindan dusilik sonuclar izlenmektedir. Bu derleme,
cocukluk ile genc addlesan ddneminde izlenen diferansiye
tiroid kanserinin genel klinik tablo, tedavi ve takip acisindan
eriskin yas dénemine gdre farkliliklarini vurgulamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Pediatri, iyi diferansiye tiroid kanseri,
tedavi

Abstract

Differentiated thyroid cancer in childhood is rare. Although
its clinical course is quite aggressive with higher rates of
lymph node and pulmonary metastases as compared to adults,
the final outcome tends to be favorable. This is a review of
the clinical picture, response to treatment and follow-up of
differentiated thyroid cancer in children and young adolescents
with main differences than adult differentiated thyroid cancer.
Keywords: Pediatrics, well differentiated thyroid cancer,
therapy

Epidemiyoloji

Diferansiye tiroid kanseri (DTK) 20 yas altinda,
cocukluk c¢aginin en sik izlenen endokrin sistem
malignitesi olup, insidansi %1,8'dir (1). Eriskin yas
grubunda 40 yas civarinda en sik izlenirken, ¢cocukluk
caginda adolesan yas grubunda artis olmaktadir (2).
DTK, 0-4 yas arasinda 0,04/milyon olarak izlenirken, 5-9
yas arasi 0,43/milyon, 10-14 yas arasi 3,5/milyon ve 15-
19 yas arasi 15,6/milyon siklkta izlenmektedir (3). DTK,
kizlarda erkeklere gére 5:1 oraninda gorilmekte olup,
15-19 yas arasinda kizlarda Hodgkin lenfomadan sonra
en sik izlenen kanserdir (4). Stirveyans, Epidemiyoloji
ve Nihai Sonuglar (Surveillance Epidemiology and
End Results) kayitlarina gore tiroid kanseri insidansi
gectigimiz 10 yil igerisinde her yil %3,8 oraninda artis
gdstermektedir (3). izlenen artisin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, cevresel radyasyon maruziyetinin

artmasi, genetik yatkinlik ve gelisen gorintileme
yontemleri ile tanisal testlerde olan gelismeler bu
durumu kismen agiklamaktadir.

Risk Faktorleri, Genetik

DTK hiicreleri normal tiroid hiicre yapisinda olup,
yavas buydr ve diger timorlere goére daha az agresiftirler.
Pediatrik tiroid kanserlerinin biiyik cogunlugunu (%80)
papiller tiroid kanseri (PTK) olusturmaktadir (3). Bunu
(%10-12) follikuler tiroid kanseri (FTK) ve (%8) meduller
tiroid kanseri (MTK) izlemektedir. Yas ilerledikce,
adodlesana dogru, PTK artmakta, MTK azalmaktadir.

DTK igin belirlenmis histolojik kriterler eriskin ve
cocukluk yas grubu igin aynidir. PTK, tiroid folliktler
hlcrelerinden gelisir ve kapsulstzdir. Cocuklarda
multifokal olup, hastalarda tani aninda genellikle lokal
metastaz yapmis olarak izlenir. Eriskinlerin aksine
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¢ocuklarda %25 oraninda akciger metastaziizlenmektedir
(3). PTK histolojik varyantlari arasinda klasik, follikiler ve
difftiz sklerozan alt tipleri bulunmaktadir.

FTK, PTK aksine, genellikle unifokal izlenmekte olup,
hematojen metastaz yapmaktadir. FTK, minimal invaziv
FTK ve yaygin invaziv FTK olarak siniflandiriimaktadir (5).
Minimal invaziv FTK’'de kapsiil invazyonu izlenmez veya
mikroskobik diizeydedir, vaskiler invazyon ise 4 veya
daha az damardadir. Yaygin invaziv FTK ise kapstler ve
vaskiiler invazyon godstermekte olup, timoral olarak
cevre dokulara yayilim gésterme egilimindedir. Dort veya
daha fazla damara olan invazyon, uzak metastaz ve kot
prognoz icin gostergedir (6). FTK alt tipleri icerisinde
onkositik (Hurtle hiicreli) ve clear cell bulunmaktadir.
Genellikle pediatrik FTK, PTK'den daha az agresif olup,
uzak metastaz ve rekirrens orani daha dusiktar.

DTK, genellikle sporadik olup, somatik onkojenik
degisiklikler sonrasi gelismektedir. Literatlirde tiroid
noddlleri ve tiroid kanseri icin belirtilen risk faktorleri
arasinda radyasyona maruziyet, tiroid hastaliklari
(6rnegin; otoimmuin tiroid hastaligl) ve nutrisyonel
faktorler (6rnegin; iyot eksikligi) bulunmaktadir.

Pediatrik yas grubunda Hashimoto tiroiditi ile
malignite birlikteligi %3 siklikla izlenmektedir. Burada
olasi mekanizma tiroid uyarici hormonun (TSH) fazla
salgilanmasi veya kronik enflamasyonun anjiyogenez
proliferasyonu ve apoptoziste inhibisyona neden
olmasidir (7).

Radyasyona bagli DTK insidansi, 16 yas alti cocuklarda,
maruziyet zamanina gére, 5-70 kat fazladir (8). Ozellikle
boyun bdlgesine, bas boyun tlimorleri veya Hodgkin
lenfoma tedavisi icin, uygulanan radyoterapi sonrasi
risk 10 kat artmaktadir. Benzer sekilde noroblastom
hastalarinda iyot-131 (I-131) meta-iyodobenzilguanidin
tedavisi sonrasi tiroid kanseri icin risk 10 kat artmaktadir
(9). Radyasyon tedavisi, ozellikle 10 yas alti ¢cocuklarda
sonradan ortaya c¢ikan PTK’nin gelismesinde en sik
belirlenen nedendir (10). Cocukluk yas ddneminde
tiroidin hicresel aktivite proliferasyonunun eriskinlere
gore yiksek olmasi bunun en 6nemli sebebidir (11).
Radyasyona bagh tiroid kanseri gelisme riski 30Gy lzeri
dozlarda, radyasyonun yiiksek dozlarda hiicre éldiirme
etkisi nedeniyle azalma gostermektedir (12).

DTK gelismesine yonelik diger faktor ise genetik
yatkinlk olarak belirlenmistir. Bu da genel olarak 2 ana
kategoride incelenebilir.

1. Sendrom egslik etmeyen ailesel tiroid kanseri,
belirgin bir klinik fenotip iliskisi olmayan ve eslik eden
tiroid disi kanserlerin gelisme riski bulunmayan tiptir.

Ailesel mediller olmayan tiroid kanseri, iki veya daha
fazla birinci dereceden akrabanin PTK veya FTK olmasi
ve otozomal dominant yolla gecis gostermesi ile ortaya
cikar. Sporadik olarak izlenen DTK'ye gére daha erken
yasta ve daha invaziv olarak izlenmektedir (13). Bu grupta
heniiz glivenilir bir germline locus bulunamamustir.

2. Sendromik form, pek ¢ok gende mutasyonun
oldugu ve neticesinde tiroid kanseri gelisme riskinin
ylksek oldugu gruptur. Otozomal dominant olarak gecis
gdstermektedir. Ornegin; ailesel adenomatozis polipozis
kolide 30 yas altinda kadinlarda erkeklere nazaran 10 kat
daha sik PTK (kribriform morular varyanti) gelismektedir
(14). PTEN Hamartom sendromunda, 20 yas altindaki
hastalarin  %35’inde multinodiiler guatr zemininde
DTK gelismektedir (15). DICER1 sendromunda ise DTK
gorulmesi 16 kat ylksektir (16).

Diger hastalarda ise DTK sporadik olarak belirli bir
risk faktori olmaksizin izlenmektedir. Bu hastalarda
tiroid timorogenezi ve progresyonu, BRAF, RAS, DICER1
ve PTEN’de somatik nokta mutasyonlar ile birlikte
olmaktadir (17). Ayni zamanda RET, NTRK ve ALK’de gen
flzyonlari olup, MAPK ve PI3K ve AKT sinyal yolaklarinda
aktivasyon gelismektedir (17). Bu degisiklikler sonucu
RET/PTC, NTRK rearanjmani ve BRAF nokta mutasyonu
PTK'de sikizlenir. Ote yandan DICER1 mutasyonu ile PAX8-
PPARU rearanjmani FTK'de siktir. RAS, DICER1 ve PTEN
mutasyonlari tiroid timorlerinde genis bir spektrumda
izlenmektedir (18). Pediatrik hastalarda RET/PTC ve
NTRK flizyon genleri invaziv hastalik icin artmis risk
icermektedir. Ancak bu degisiklikler ile hastaliga bagh
artan mortalite arasinda veri bulunmamaktadir (17).
Yine benzer sekilde ¢ocuklarda, eriskinlerin aksine, BRAF
mutasyonu ile radyoaktif I-131 (RAI) tedavisinde direngli
hastalik iliskisi bulunmamaktadir.

Klinik

Hastalar boyunda kitle, nodil, nefes alma glgligi
veya hipertiroidi ile klinisyene basvurmaktadirlar. Tiroid
nodilleri eriskinlerde siklikla (%19-68) izlenmekle
birlikte nadiren malignite gosterirler, oysa cocukluk
yas grubunda nodil insidansi distk olmakla birlikte
(%4-7), soliter tiroid nodilii olan g¢ocuklarin %26’sinda
malignite c¢ikmaktadir (2). Tiroid nodlli eslik eden
servikal lenfadenopati varliginda (6zellikle sert, immobil
ve seviye lll, IV’te lokalize ise) malignite icin 6nemli bir
belirtegtir.

Tiroid noddlinin benign veya malign karakterde
olmasi laboratuvar testleri ile kesin olarak belirlenemez.
Genellikle hastalarin tiroid fonksiyon testleri normaldir,
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ancak yine de boyunda kitle ile basvuran g¢ocuk
hastalarda, serum TSH ve T4 seviyelerine bakiimalidir.
Suprese TSH seviyesi otonom fonksiyon gdsteren nodill
varhigini 6ngorebilir. Bu durum, eriskinlerde oldugu gibi
cocuk hastalarda da malignite igin diistik risk tagimaktadir
(19).

Risk Siniflamasi

2015 yilinda yayinlanan Amerikan Tiroid Dernegi
Kilavuzu (American Thyroid Association - ATA), pediatrik
olgular icin dizenlemeler getirmis ve hastalari disuk,
orta ve yuksek riskli olarak (Tablo 1) gruplandirmistir
(20).

Diisiik Risk Grubundaki Hastalar: Bu grupta hastalik
tiroid bezine lokalize, servikal lenf nodlarina bilinen
veya bilinmeyen yayilim gostermemis (NO veya Nx) veya
insidental olarak santral kompartmanda (N1a) 5 veya
daha az lenf nodunda metastaz gostermektedir. Primer
timorin invazyon potansiyelinin olmamasi (minimal
invaziv FTK) veya diisik olmasi (enkapsile follikiiler
varyant PTK) veya dlslik invazyon 6zelligine sahip olmasi
ve somatik onkogeni olan DTK (RAS, DICER1, PTEN) bu
grup icerisindedir. Bu hastalar uzak metastaz icin dislk
riskli olmakla birlikte, cerrahi sirasinda santral lenf nodu
diseksiyonu yapilmamigsa rezidiiel servikal hastalik riski
vardir.

Orta Risk Grubundaki Hastalar: Mikroskobik veya
belirgin ekstratiroidal hastaligi olan, unilateral veya
bilateral boyun lenf nodu metastazi olan (N1b) veya
yaygin (6-10 adet) (N1a) nodal tutulum olan hastalardir.
Bu hastalar uzak metastaz igin distk riskli olmakla
birlikte ekstratiroidal uzanim varken yetersiz lenf nodu

rezeksiyonu yapilmissa, persistan servikal hastalik igin
risk tasimaktadirlar (21).

Yiiksek Riskli Hastalar: Bilateral lenf nodu (N1b)
tutulumu veya lokal invaziv hastaligi (T4 timor) olan,
uzak metastazi olan veya olmayan hastalardir. Bu
gruptaki hastalara yeterli rezeksiyon uygulanmamissa,
persistan hastalik ve uzak metastaz igin en ylksek riske
sahip olan gruptur.

Goriintiileme

Tiroid ve boyun ultrasonografisi (US), tiroid
morfolojisini ve lenf nodlarinin durumunu en iyi
degerlendiren radyolojik goriintileme yontemidir. Hem
ATA, hem de Tiroid Goriintli Raporlama ve Veri Sistemi
(Thyroid Imaging Reporting and Data Systems - TI-RADS)
kriterleri (Tablo 2) kullanilarak ince igne aspirasyon
biyopsisi (ilAB) gibi daha ileri degerlendirme yapilacak
nodiller tespit edilmektedir (22).

Hastalarda tespit edilen buylk, sert fikse noduller
malignite dustndirmelidir. US olarak malignite igin
sipheli bulgular; 1 cm’den biyik nodiller, nodil
sinirlarinin  irregliler olmasi, hipoekojenite, artmis
vaskilerite, mikrokalsifikasyon ve eslik eden patolojik
adenopatidir. Solid nodiller kistik olanlara kiyasla daha
fazla malignite riski tasimaktadirlar. Tiroid nodilii olan
hastalarda mutlaka US ile boyun laterali de anormal lenf
nodu varligi agisindan degerlendirilmelidir.

iiAB’ye gidecek nodiillerin segiminde eriskinler igin
kullanilan kriterlerin ¢ogu pediatrik hastalar icin de
gecerlidir. Ancak cocuklarda TI-RADS kriterlerikullanilarak
yapilan iki retrospektif calismada, bu yontemin pozitif
ongorl degeri (%71) ve negatif 6ngort degeri (%80)

Tablo 1. Risk seviyesine gore cerrahi sonrasi hasta tedavi ve takibi (20)

Risk Tanimi Cerrahi sonrasi | TSH seviyesi | Hasta takibi
seviyesi siniflama (amaglanan]
Hastalik tiroi ine lokali
N?);’t\‘a l tlroK‘j1be(zmeto Ia 1z US, post-op 6. ayda, sonra 5 yil boyunca her yil,
Distk xveya lNia (san r? Tg seviyesi 0,5-1,0 mlU/L Tg 6lcimd, ilk 2 yil boyunca 3-6 ay aralikla sonra yillik
boyun lenf nodlarina 5'ten az, takip
mikroskobik metastaz)
TSH-stimile Tg US, post-op 6. ayda, sonra 5 yil boyunca 6-12 ay aralarla
Orta Yaygin N1a veya minimal N1b | seviyesi ve tanisal 0.1-05 miU/L Tg 6lctimd, 3 yil boyunca 3-6 ay aralarla, sonra yillik takip
hastalik I-123 gbriintileme | =" ™ RAI tedavisi alan hastalardaTSH stimiile Tg 6l¢iimii ve
[-123 1-2 yil icinde
. .| TSH-stimile Tg ve US, post-op 6. ayda, sonra 5 yil boyunca 6-12 ay aralarla
Yaygin N1b veya local invaziv R .
Viiksek hastalik (T4 tamar), uzak tanisal [-123 <01 miUJL Tg 6lctimii, 3 yil boyunca 3-6 ay aralarla, sonra yillik takip
metastazdan baglrr'mz olarak goruntiileme ' RAI tedavisi alan hastalarda TSH stimule Tg &lciimii ve
[-123 1-2 yil icinde
TSH: Tiroid uyarici hormon, US: Ultrasonografi, RAI: Radyoaktif 1-131
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ile degerlendirme sartlarinin hastalarin tamamina
uygulanmasinin yeterli olmadigi gosterilmistir (23,24).
Ornegin; lenf nodunun boyutu pediatrik hastalarin [IAB
se¢imi icin uygun degildir. O nedenle ATA'nin pediatrik
kilavuzunda boyuttan ziyade vaskilarite, kalsifikasyon,
solidite, perikapsiler nodil ve klinik ile degerlendirilmesi
gerektigi ve bu sekilde hastalarin iAB kararinin verilmesi
gerektigi bildirilmistir (25). Ayrica, PTK’nin invaziv
formu olan diffliz sklerozan alt tipinde timorin, nodil
olusturmaksizin, diffliz mikrokalsifikasyon gostermesi ve
boyun lenf nodlarina makroskopik metastaz yaptigl da
akilda bulundurulmaldir.

Tiroid fonksiyon testleri ¢ocuk hastalarda genellikle
normal izlenmekle birlikte, TSH supresyonu izlenen
pediatrik olgularda hiperaktif nodillerin varliginda
malignite ¢ikmasi (%15-30) ve eriskin yas grubuna goére
daha fazla olmasi nedeniyle pediatrik hastalar tiroid
sintigrafisi ile de degerlendirilmelidir (26).

ince igne Aspirasyon Biyopsisi

iIAB sonuglari, sitopatolojik olarak Bethesda Sistemi
ile degerlendirilmekte olup (27), su tanisal kategorileri
kullanmaktadir:

I. Non-diagnostik

Il. Benign

1. Gnemi bilinmeyen atipi (OBA)

IV. Follikliler neoplazi

V. Malignite sliphesi

VI. Malign

Pediatrik yas grubunda OBA olarak
degerlendirilenlerin %20’si, malignite igin stpheli olan
olgularin %58'i malign ¢ikmistir. Yani Bethesda Il ve IV
olarak degerlendirilen pediatrik olgularin malign ¢ikma
olasiligi eriskinlere gore fazladir (28).

Non-diagnostik olarak siniflandirilan biyopsilerin
tekrari en az 3 ay sonra, liAB sonrasi reaktif hiicresel atipi
etkisini bertaraf etmek icin, yapiimalidir.

Malignite tanisi alan veya malignite riski yliksek olan
hastalarin cerrahiye gitmeden 6nce, mutlaka boyun lenf
nodlarinin degerlendirilmesi yapilmaldir. Genellikle bu
amag icin boyun bilgisayarl tomografi (BT) kullaniimakla
beraber, kontrasth yapilan tetkiklerde kullanilan iyot
icerikli kontrastin daha sonra tedavi yonetiminde sikinti
yaratma ihtimali nedeni ile boyun manyetik rezonans
goriintileme (MRG) ile degerlendirme onerilmektedir.

Ayrica bazal serum Tiroglobulin (Tg) ve Tg antikor
seviyesinin bakilmasi da ©Onem tasimaktadir. Tg,
normal tiroid hiicresi ile tiroid kanser hicrelerinden
salinmaktadir.

Son zamanlarda pediatrik hastalarda onkogen
panelleri ve gen ekspresyon testleri de siklikla cerrahi
oncesi kullanilmaktadir. Onkogen panelleri malignite
riskini 19 yas altindaki hastalarda yiksek dogrulukta
gostermektedir. Endetermine [IAB materyalinde tiroid
onkogen mutasyonu veya flizyonu (BRAF, RET/PTC,
NTRK flizyonu) PTK igin %100’e yakin dogrulukla sonug
vermektedir (29).

Cerrahi Yaklasim

Pediatrik yas grubunda tiroid cerrahisi yapan
cerrahin olasi komplikasyonlari minimalize etmek
icin deneyimli olmasi gerekmektedir. Deneyim olarak
ongorilen ise yilda en az 30 pediatrik tiroid cerrahisi
uygulamis olmasidir. Her ne kadar yilda yapilan cerrahi
sayisi cerrahin kalitesinin birebir gostergesi olmamakla
birlikte, en azindan cerrahin ¢ocuk hastalarda nasil bir
klinik tablo ile karsilasacagini ve hastalikile ilgili yasa gore
nasil yaklasim yapacagini dngdérmesi agisindan énemlidir.

Tablo 2. TI-RADS degerlendirme kriterleri

Sonografik patern | US ozellikleri
TI-RADS 1 Normal Noddil yok
TI-RADS 2 Benign oafkist -~
Tamamen slingerimsi nodul
TI-RADS 3 Dustk risk Oval, diizglin sinirli izoekoik veya hiperekoik
TI-RADS 4 Orta risk Oval diizgln sinirli, hipoekoik, TI-RADS 5'te belirtilen diger sipheli bulgularin higbirinin olmamasi
En az asagidakilerden birisi:
-oval olmayan sekil
TI-RADS 5 Yiksek risk -dlzensiz sinir
-mikrokalsifikasyon
Belirgin hipoekojenite (ve solid)
TI-RADS: Tiroid goriintii raporlama ve veri sistemi, US: Ultrasonografi
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Amac¢ kalcr olabilecek cerrahi  komplikasyonlarin
sayisini minimalize etmek ve %1-3'U ge¢memesini
saglamaktir (30,31). Operasyon Oncesi yapilan tam ve
dogru radyolojik gortntiileme ile her servikal seviyede
en az 1 anormal lenf noduna ait dogru 1iAB, cerrahiyi
planlamada ve yetersiz diseksiyon sonrasi reoperasyon
gereksinimini 6nlemek i¢in cok dnemlidir. PTK, lenf nodu
metastazi tipik olarak dnce seviye 6, sonra seviye 2, 3,
4 ve nadiren seviye 5’e yaptig bilinmektedir. Genellikle
cerrahi Oncesi US ile boyun degerlendirmesi yeterli
olmaktadir. iyi degerlendirilemeyen alanlarin BT veya
MRG ile gorintiilenmesi onerilmektedir (31).

Cerrahi sirasinda paratiroid hormon seviyesine
bakilmasi hipoparatiroidinin  6nceden anlasiimasini
saglayarak, erken donemde kalsiyum ve kalsitrol
baslanmasina olanak tanir. Boylece hastalarin
semptomatik olarak hipokalsemik hale gelmeleri
engellenecegi gibi, hastanede kalis sireleri de
kisalacaktir.

ATA pediatrik kilavuzuna gore, PTK hastalarina total
veya totale yakin tiroidektomi 6nerilmektedir (20). Bu
onerinin nedeni hastaligin siklkla bilateral ve multifokal
izlenmesindendir. Baumgarten ve ark./nin (32) yaptig
bir calismada 172 kisilik pediatrik hasta grubunda
hastalarin  %40’inda hastaligin bilateral oldugu ve
cerrahi 6ncesi yapilan US'de %23 hastada bu durumun
tespit edilmedigi bildirilmistir. Lobektomi yapilan
hastalarda rekirrens %30 iken, total tiroidektomi olan
hastalarda bu oran %6’dir (33). Lobektomi ile cerrahi
remisyon, sadece non-invaziv veya mikroskopik invaziv
hastalarda distundlmelidir. Profilaktik boyun santral
lenf nodu diseksiyonu, sitolojik olarak slipheli pozitif
veya Bethesda siniflamasina gore IV veya V. kategoride
olan hastalarda yapilmasi 6nerilmektedir (20). Tedaviye
yonelik santral boyun diseksiyonu ise, cerrahi oncesi
degerlendirmede santral veya boyun lateral lenf nodu
metastazi saptanan hastalara yapilmalidir. Lateral
boyun diseksiyonu, sadece iiAB ile metastatik lenf nodu
oldugu gosterilen hastalara yapilmalidir, bu hastalarda
diseksiyon yaparken tim kompartmanin diseke edilmesi
onerilmektedir (20). Yetersiz cerrahi, rekirrens riskini
10 kat artirmaktadir.

FTK’ye cerrahi yaklasimda; minimal invaziv FTK igin
lobektomi cerrahi remisyon igin yeterlidir, ancak yaygin
invaziv FTK icin total tiroidektomi ve mutlaka RAI tedavisi
onerilmektedir. Tipki eriskinlerdeki gibi, FTK tanisi alan
cocukluk yas grubunda sitoloji siklikla Bethesda Il veya
IV olmaktadir. O nedenle hastalara ©ncelikle tanisal
lobektomi yapilmalidir. Frozen degerlendirme bu grupta
cok anlamli olmamaktadir. Zira nodil kapsiliiniin

degerlendirilmesi, vaskiller veya kapstller invazyon
varligi agisindan 6nem tasimaktadir (34).

Operasyon Sonrasi Evreleme

Cerrahi sonucunda elde edilen veriler esliginde
hastalar persistan hastalik ve rekirrens riski agisindan
gruplandiriimaktadirlar. ATA kriterlerine gore cerrahi
sonras! distk riskli hastalar TSH suprese iken olglilen
serum Tg degeri (Tg antikoru negatif halde iken) ile
takip edilebilirler ve serum Tg'de izlenen artiglarda
olasi rekiirrens agisindan boyun US, toraks BT ve/veya
tlim vicut iyot tarama (TVT) ile degerlendirilmelidirler.
Tg antikoru pozitif olan olgularda Tg’de izlenen degisim
daha az glvenilirdir. Bu deger yaninda Tg antikorundaki
degisikliklerin takibi de onerilmekle birlikte daha az
duyarh bir yontem oldugu akilda tutulmalidir.

intermediate veya vyiiksek riskli hastalarda TSH
stimiile Tg ve gerekli durumlarda TVT ile RAI tedavisi
gerekliligi belirlenmelidir.

Radyoaktif iyot Tedavisi

RAI tedavisi, cerrahi sonrasi persistan hastalig olan
DTK hastalarda etkinligi ylksek, hedef odakli bir tedavi
yontemidir. Son 50yilda sikhkla kullaniimistir. Giinimizde
RAI tedavisi tiim cerrahi sonrasi iyi diferansiye tiroid
kanserli hastalara uygulanmayip, rekirrens riski olan
veya persistan hastaligi olanlara, yani orta ve yiksek
riskli hastalara uygulanmaktadir.

Dislik riskli hastalarda postoperatif dénemde,
TSH suprese durumdayken bakilan Tg degerleri ile
boyun US’leri kontrol icin yeterli olacaktir. Ancak US ve
diger anatomik goriintileme yontemlerinde belirgin
bir anomali izlenmeksizin, serum Tg seviyesinde
beklenmeyen bir artis olmasi durumunda stimile Tg
ile TVT yapilmasi onerilmektedir (35,36). Dustk riskli
hastalarin takibinde serum TSH seviyesi 0,5-1,0 mlU/L
olarak saglanmalidir. Hastalilk olmamasi durumunda
takipte postoperative dénemde 6nce 6. ayda, sonra 5
yil boyunca yilda bir defa US yapilmal, Tg seviyesi T4
replasmani altinda iken 2 yil boyunca her 3-6 ayda bir
bakilmali, daha sonra yilda bir takip edilmelidir (Tablo 1).

intermediate veya yiiksek riskli hastalarda ise; TSH
stimile Tg seviyesi ve tlim viicut I-123 tarama sintigrafisi,
rezidl veya metastatik hastalik tespitiicin dnerilmektedir.
RAI tedavi karari bu tetkiklerin sonucuna gére
verilmelidir. Stimile TSH sirasinda Olgiilen Tg seviyesinin
<2 ng/mL olmas! postoperatif hastalik olmadigini %95
dogrulukla 6ngormektedir (37). Tg seviyesinin 2-10 ng/
mL olmasi durumunda, yapilan 1-123 testinde hastalarin
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tiroid lojunda aktivite olmasi, timaorin invaziv histolojiye
sahip olmasi (diffiiz sklerozan varyant PTK, solid varyant
PTK, ileri invaziv FTK), ekstranodal veya ekstratiroidal
uzanim olmasi, lokal ileri hastalik olmasi gibi durumlarda
RAI tedavisi diisiiniilmelidir. Eger Tg >10 ng/mL ise RAI
tedavisi endikasyonu bulunmaktadir (Tablo 1).

Hastalarda eger makroskopik rezidii hastalik veya 1
cm’den biyiik lenf nodu varsa hastalarin RAI tedavisi
oncesi reoperasyona gitmesi saglanmalidir.

RAI tedavisi pulmoner metastazi olan veya
rezeke edilemeyen kiicik hacimli rezidiel servikal
hastaliklarda kullanilmaktadir (38). Kimi merkezlerde
yaygin lokal hastaligi olan hastalara (N1a ve N1b) ek
tedavi verilmemektedir (39). Uzak metastazi olan ¢ocuk
hastalarin 1/3'de RAI tedavisi sonrasi persistan ama
stabil hastalik varliginda progresyonsuz sirvi oldugu
bildirilmistir (40).

Hastalik olmamasi durumunda orta riskli hastalarin
takiplerinde hasta TSH dulzeyi 0,1-0,5 mIU/L olmasi
saglanmali, postoperative donemde ilki 6. ayda olmak
Gzere, 5 yil boyunca 6-12 ayda bir boyun US, sonrasinda
daha az siklikla takip edilmelidir. Serum T4 replasmani
alirken 3 yil boyunca her 3-6 ayda bir Tg bakilmahdir.
Daha sonra bu siklik yilda bire indirilmelidir. RAI tedavisi
alan hastalarda TSH stimile Tgile tanisal I-123 tiim viicut
gorintulemesi 1-2 yil yapiimalidir.

Yuksek riskli hastalarda, hasta TSH dizeyinin
0,1 mlIU/L altinda olmasi saglanmali, postoperative
donemde ilki 6. ayda olmak Uzere, 5 yil boyunca 6-12
ayda bir boyun US, sonrasinda ise daha az siklikla takip
edilmelidir. Serum T4 replasmani alirken 3 yil boyunca
her 3-6 ayda bir Tg bakilmaldir. Daha sonra bu siklik
yilda bire indirilmelidir. RAI tedavisi alan hastalarda TSH
stimile Tgile tanisal I-123 tiim vicut gérintileme 1-2 yil
yapiimalidir (Tablo 1).

RAI tedavisi hasta hipotiroid iken verilmektedir. iki
hafta distk iyotlu rejim sonrasi serum TSH seviyesi >30
plU/mL iken tedavi uygulanmalidir.

Tedavi amaciyla verilen RAI dozu ampirik olarak
veya kemik iligi icin doz sinirlayici dozimetri yapilarak
verilebilir. Ampirik olarak tedavi verilecegi zaman 2
secenek vardir;

1. Eriskin vicut agirhgina oranti yapilmasi sonrasi
hastaligin yayginligina gore belirlenen erigkin dozu ile
carpilmasi.

2. Lokal veya uzak hastalik olmasina gére mCi/kg
olacak sekilde hesaplanir (1,0-3,0 mCi/kg).

Dozimetri uygulamasinin, 10 yas altindaki cocuklarda,
diffiz akciger metastaz varliginda ve daha oOnce

baska maligniteler nedeniyle radyoterapi almis olan
hastalarda yapilmasi énerilir (41). RAI tedavi sonrasi 5.-
7. glinde yapilan tim viicut taramanin, tanisal tim vicut
goruntilemeye nazaran hastaligi goriintilemek igin
daha duyarli bir yéntem oldugu gosterilmistir.

Bazi klinik durumlarda hastalarin TSH seviyelerini
stimiile etmek igin gecen siire uygun olmamaktadir.
Bu durumlarda hastalarda rekombinan TSH (rTSH)
kullanilmaktadir. Hastalara 24 saat arayla 2 defa 0,9 mg
rTSH i.m olarak uygulanmakta, 3. giinde p.o RAI sonrasi
5. giinde TVT yapilmaktadir. Maksimum Tg seviyesi ikinci
enjeksiyondan 48-72 saat sonra izlenmektedir. rTSH
yan etkileri arasinda bulanti, kusma, bas agrisi, ates
sayllabilir.

Cocukluk ¢agr  kullaniminda farkli  bir dozaj
uygulanmamakta olup, yeterli glvenlikle kullanildigi
gosterilmistir (42).

RAI Tedavisinin Yan Etkileri

Yaklasik 5 dekattir kullanilan RAI tedavisinin
akut ve kronik yan etkileri bulunmaktadir. Her
tedavi planlamasinda oldugu gibi hastalar ve
aileleri bu tedavinin yararlari ve riskleri konusunda
bilgilendirilmelidir. Akut donem yan etkileri; bulanti,
kusma gibi gastrointestinal yan etkilerin yani sira,
sialoadenit, kserostomi, goz kurulugu, nazolakrimal
kanal tikanikhgidir. Yan etkileri azaltabilmek igin,
yeterli hidrasyon ile 1-131 klirensinin artirilmasi
onemlidir. Seker ve limon stimulasyonun tedavi
sonrasl 24. saatten itibaren yapilmasi onemlidir.
Literatlirde rTSH kullaniminin yan etkileri azalttigina
yonelik bir veri bulunmamaktadir. Hastalarin beyaz
kire (%57) ve trombosit (%44) sayilarinda azalma
tedaviden 1 ay sonra izlenmektedir, daha az olmakla
birlikte eritrosit (%10) sayisinda azalma 2. ayda
olmaktadir. Genellikle ek bir tedavi verilmesine gerek
kalmadan 3. ayda diizelmektedir. Uzun donem kemik
iligi depresyonu toksik dozlara cikilmadigi sirece
oldukga nadirdir (43).

RAI-131 tedavisi alan ve her yastaki hastalarin bir
arada oldugu bazi calismalarda tedavi sonrasi ikincil
malignite gelisme riskinin ozellikle c¢ocukluk ¢aginda
yuksek olabilecegi bildirilmistir. Hay ve ark. (33)
radyasyon tedavisi (radyoterapi, radyum implanti ve RAI)
alan cocukluk c¢agindaki hastalarda genel popiilasyona
gore daha fazla ikincil kanserlerin (I6semi, mide, mesane,
kolon, meme, tukirik bezi) gelistigini gostermislerdir.
Rubino ve ark. (44) ikincil kanser gelismesi i¢in hastalarin
kimdlatif 200 mCi (7,4 MBq), Rivkees ve ark. (43) ise
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300 mCi (11,1 MBq) doz almasi gerektigini soyledikleri
¢ahismalar bulunmaktadir.

Pulmoner fibrozis gelisme riski ise nadir bir yan
etkidir, diffiz pulmoner lezyonlari olan hastalarda dahi
disik olup, 80 mCi retansiyon gosteren hastalarda bile
%1’in altindadr.

RAI tedavi sonrasi gonadal hasarin hem kadinlarda
hem de erkeklerde oldugu belirtilmistir. Kirk yas alti
kadinlarda %17 oraninda menstirel irregiileriteden
bahsedilmekle birlikte uzun dénem fertilite bozuklugu
bildirilmemistir (45). Erkeklerde testisler postpubertal
donemde iyonizan radyasyona prepubertal déneme
gore daha hassastirlar. Hastalarda doza bagh gecici
oligospermi ve yliksek folikll uyarici hormon seviyeleri
izlenmektedir (46). Yan etkiler gegici olmakla birlikte,
400 mCi Uzeri kiimulatif doz alacak hastalarin sperm
bankasina basvurmalari dnerilmektedir. Hem kadinlarda
hem de erkeklerde radyasyona maruziyet iyi hidrasyon,
stk idrara ¢ikma ve konstipasyonun o6nlenmesi ile
azaltilabilir.

Radyoaktif iyot Tedavisi Regiilasyonlari

RAI tedauvisi ile ilgili olarak hasta ve hasta yakinlarini
bilgilendirirken, hastalarin bu tedaviyi hastanede yatarak
alacaklari ve Uzerlerindeki aktivitenin 30 pSv/saat (600
MBq) altina inince taburcu olabilecekleri belirtilmelidir.
Hastayakinlarinin 5mSv (500 mRem) ve toplum tiyelerinin
1 mSv (100 mRem) radyasyon maruziyeti olabilecegi
bildirilmistir. Son calismalarda yeterli bilgilendirme ve
kurallara uyum ile hastalarin 75-150 mCi (2800-5600
MBq) tedavi alirken radyasyon maruziyetinin ¢ok az
oldugu gosterilmistir.

Levotiroksin (TSH Supresyon) Tedavisi

DTK’nin TSH stimilasyonu sirasinda Tg salinimi
yapmasi ve blylime gostererek yanit vermesi tam tersi
sekilde TSH supresyonu ile cerrahi sonrasi hastalk
kontrolinilin saglanabilecegini dislindirmis ve bu
hastalarin takibinde kullaniimasi gerekliligini getirmistir.
ATA Kilavuzu’na goére hastalarin risk gruplarina gore
(Tablo 1) TSH seviyeleri levotiroksin ile saglanmalidir.
Buna gore TSH seviyeleri, distik risk grubundaki hastalar
icin 0,5 to 1,0 mlU/L, orta risk grubunda 0,1 to 0,5
mlIU/L, yuksek risk grubunda 0,1 mIU/L olmalidir. Takip
boyunca hastalik tekrari izlenmemesi durumunda serum
TSH seviyesi normal sinirlara gekilebilir.

Pediatrik hastalari uzun siire TSH supresyonunda
tutulmasi halinde bazi yan etkiler ortaya g¢ikmaktadir.
Bunlar, bliyiimede hizlanma, ileri kemik yasi, azalan

kemik mineral igerigi yani sira akademik performansta
azalma, tasikardi ve hipertiroididir.

Cocukluk Yas Grubunda Mikropapiller Tiroid
Kanseri

Eriskinlerde tespit edilen subsantimetrik tiroid
nodiillerinde US olarak da diistk risk olmasi durumunda
DTK icin oldukga diistk risk icermektedirler ve insidental
olarak tespit edilen bu nodiller icin genellikle IAB
gerekmemektedir. Ancak risk papiller mikrokarsinomlari
(PMK) kacirmaktir. Tanim olarak PMK <1 cm tiimorlerdir.
Eriskinlerde %3,5’i blyir ancak 40 yas altinda bu oran
%8,9’dur. Lenf nodu metastazi ise PMK’de 19 yas altinda
cok fazladir (%72) (47). Bu nedenle subsantimetrik tiroid
nodillerinin degerlendirilmesi ¢ocukluk yas grubunda
onemlidir.

Persistan ve Tekrarlayan Hastalik

RAI tedavisi verilen hastalar genellikle tedaviye iyi
yanit vermekle birlikte, cocukluk yas grubunda siklikla
hastaligin nuksi veya persistan oldugu bildirilmistir.
Servikal lenf nodlari tekrarlayan ve persistan hastalik
icin en sik lokasyondur. Eger makroskopik hastalik
tespit edildiyse cerrahi 6nceliklidir. Cocuklarda iyot
duyarli, kiglk hacimli servikal hastalik varliginda
hasta bazinda RAI tedavisi 6nerilebilir (48). Alternatif
olarak lokasyon ve lenf nodu boyutuna goére US
esliginde perkitan etanol veya radyofrekans ablasyon
da boyun metastazi tedavisinde onerilebilir (48). Bu
yontemlerin basarisinin %70-98 oldugu gosterilmistir
(48,49).

Akcigerler hem uzak metastaz varliginda, hem de
persistan ve tekrarlayan hastalik s6z konusu oldugunda
en sik etkilenen organlardir (40,49,50). iyot duyarli
akciger metastazlarinda, daha o©nce tedaviye yanit
veren, ancak persistan hastalik gosteren ¢ocuklarda,
yeniden RAI tedavisi planlanacaksa bunun son RAI
tedavisi Uzerinden en az 12 ay sonra yapilmasi
onerilmektedir (40). Ayrica bu hastalarda yeniden
tedavi uygulanacaksa serum Tg seviyesinde azalma
izlenmis olmalidir. Akciger metastazi olan g¢ocuk
hastalarin 1/3 de RAI tedavisine yanit vermeyen
persistan veya progresif hastalik izlenmektedir (50).

iyot Tedavisine Direngli Diferansiye Tiroid
Kanserli Hastalarda Sistemik Tedavi
Pediatrik hastalarin kiiclik bir kisminda RAI tedavisine

direngizlenmektedir. RAi tedavisine refraksiyon gelistigini
sdylemek icin; metastazlarda RAI tedavisi sirasinda veya
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sonrasinda tutulum olmamasi, metastazlarin bir kisminda
tutulum olurken bir kisminda olmamasi, metastazlarda
RAI tutulumu olmasina ragmen progresyon olmasi
gerekmektedir.

Eriskinlerde sistemik tedavi baslatmak igin gereken
kriterler sunlardir; timorin 1-2 cm olmasi ve timor
ylikinin fazla olmasi, RECIST kriterlerine gore 12 ay
icerisinde progresyon olmasi ile semptomatik hastalik ve
lokal komplikasyon riski olmasidir (51,52).

Pediatrik hasta grubunda sistemik tedaviyi baslatmak
icin yasa Ozel kriterler bulunmamaktadir. Eriskinlerde
kabul edilen kriterler bu yas grubu icin de gecerlidir.

Sistemik tedavide kullanilan ajanlar, tirozin kinaz
reseptorlerini veya MAPK ve PI3K sinyal yolagindaki
protein kinazlarlari hedef almaktadirlar. Tirozin
kinaz inhibitorleri vaskiler endotelyal growth faktor
reseptorl, epitelyal growth faktor reseptord, fibroblast
growth faktor reseptorli, trombosit growth faktor
reseptorl ve RETi hedef alirlar. Hali hazirda Amerikan
Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan DTK tedavisi icin kabul
edilen ilaglar sorafenib ve lenvatinib’tir (53). Bu ilaglar
hastalik progresyonunu vyavaslatip, timor vyikind
azaltmaktadirlar. Eriskinlerde etkileri gegici olup, pek
cok yan etki gostermektedirler (52). Cocuklarda ise
birka¢ olgu takdimi disinda literatliirde tedavinin ne
zaman baslanacagi veya hangi tedavilerin verilecegine
dair yeterli veri henliz bulunmamaktadir (54,55). Yeni
onkogen spesifik hedef inhibitorleri daha az toksisite
ve daha fazla etkinlik ile molekiler degisiklik yapma
mekanizmasi ile kullanilmaya baslanmistir. RET, NTRK
ve ALK flizyon genleri ile BRAF mutasyonu iceren
timorlerde Larotrectinib selektif NTRK inhibitord olup,
pediatrik hastalarda kullanimi baslamistir.

Sonug

Pediatrik yas grubunda DTK nadirizlenmektedir, ancak
mortalitesi diisiik olmakla birlikte uzun siire morbidite
problemleri ile ugrasmak gerekmektedir. Bu nedenle
hastaligin c¢ocukluk yas grubuna o6zel farkhliklarinin
bilinmesi hem tanida hem de tedavide 6nemlidir.
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