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Degerli meslektaslarim,

Bu sayimizda, niikleer tibbin tiroit ve paratiroit hastaliklarindaki cok yonlii roltini, giincel kilavuzlar ve klinik uygulamalar isiginda buttincil
bir yaklasimla ele almayr amacladik. Bu kapsamda yer alan derlemelerde, tiroit sintigrafisi, radyoiyot uptake ol¢timleri ve paratiroit
gortintiileme yontemlerinin klinik kullanimi, endikasyonlari ve yorumlama prensipleri degerlendirilerek fonksiyonel goriintiilemenin temel
cercevesi ortaya konulmustur. Ayrica ozellikle kompleks olgularda tanisal dogrulugu artiran hibrit goriintiileme yontemlerinin (SPECT/BT, FDG
PET/BT) sagladigi katkilar kilavuzlar (ATA, EANM, SNMMI) esliginde tartisiimistir.

Sayimizin tedaviye odaklanan makalelerindeise, hipertiroidive diferansiye tiroit kanserinde niikleer tibbin en temel ve 6zgtin uygulamalarindan
biri olan radyoaktif iyot (RAI) tedavisi ayrintili olarak ele alinmistir. Hasta secimi, RAI tedavisi ncesi hazirlik siiregleri, diferansiye tiroit
kanserinde evreleme ve dinamik risk degerlendirmesi, tedavi sonrasi izlem ve RAI-refrakter hastalik yonetimi giincel literatiir ve kilavuz
onerileri dogrultusunda kapsamli bicimde gozden gecirilmistir. Bunun yani sira metastaz odakli yaklasimlar, hedefe yonelik sistemik tedaviler
ve giderek 6nem kazanan teranostik uygulamalar da giincel veriler isiginda degerlendirilmistir.

Klinik pratige rehberlik edecek nitelikte bir basvuru kaynagi olacagini distindigiimiiz sayimizin hazirlanmasinda gorev alan basta konuk
editorimiiz Prof. Dr. Zeynep Burak hocamiz olmak tizere tim degerli yazarlara, titiz calismalari, alana sagladiklari katkilari ve tim bilgi
deneyimlerini bizlerle paylastiklari igin en icten tesekkiirlerimi sunarim. ilgiyle okumaniz dilegiyle.

Prof. Dr. Ozlem Ozmen
Editor
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Degerli meslektaslarim,

Niikleer Tip Seminerleri Dergisi'nin “Endokrinolojide Giincellemeler” baslikli bu sayist TNTD Endokrin ve Terapi Calisma grubu tyelerinin
hazirladigi kilavuz ve derlemelerden olusmaktadir. Dernek yonetimine ve dergi editorlerine davetleri icin tesekkiir ediyoruz. Bu sayida
amacimiz, endokrin hastaliklarinda basvurulan niikleer tip goriintiileme ve tedavileri ile ilgili giincel bilgiyi toparlamak ve bu konuda
calismak isteyen genc meslektaslarimiza faydali birer rehber olusturmaktir.

Konulari hazirlarken her bir niikleer tip bolimunde uygulanan bazi standart goriintiileme yontemlerinin dogru prosediirle uygulanmasina
kilavuzluk ederken, zaman icerisinde gelisen yeni teknik, radyofarmasotik ve literatiir 1siginda eklenmesi veya degistirilmesi gereken
konulari da giincellemeyi amacladik. 1-131 tarama Sintigrafisi, Tiroit Sintigrafisi, Paratiroit Goriintiileme ve Mediiller Tiroit Kanserinde PET-
BT gortintiileme bashklar bu yaklasima ornektir. Tiroit hastaliklarina yonelik calisan bazi merkezlerde kullaniimasina ragmen giiniimuzde
bircok boliimde eksikligi vurgulanan uptake cihazi ile 1-131 uptake testi uygulama prosediirti, gen¢ meslektaslarimizin bu konudaki bilgi
eksikligini gidermeyi amaclamaktadir.

Hipertiroidi olgularinin I-131 ile tedavisi, hastanin klinik durumunun degerlendirilmesini gerektiren, tedaviye karar verme, uygulama ve takip
prosediirleri agisindan dikkatli olunmasi gereken, yan etkileri olabilecek bir girisimdir. Bu konuda hazirlanan derlemede yontemin uygulama
alanlari, hazirlik ve takip islemleri tanimlanmis, dikkat edilmesi gereken konular 6zetlenmistir.

Diferansiye Tiroit Kanserlerine ayrilan boliimde ise 1-131 tedavisinin Uygulama Alanlari, Dinamik Risk Degerlendirme, Tedaviye Hazirlik ve
Uygulama prosediirti, Tedavi takibi ve Hormon Replasmani, Metastatik Hastaya Yaklasim basliklari ayri derlemeler seklinde yer almaktadir.
Bu boltimdeki yazilar glinimiizde yayinlanan cesitli kilavuzlar ve makalelerden toparlanmis giincel bulgu ve kanita gére hazirlanmis olup
onerilerin zaman icerisinde ortaya c¢ikan yeni kanitlar esliginde degisiklik gosterebilecegi akilda tutulmalidir. Sonucta bu bolim nikleer tip
hekimlerine diferansiye tiroit kanseri olgularina tilkemiz kosullarinda tedavi planlama, uygulama ve takip asamalarinda yol gosterici ve
yardimai bir rehber olarak hazirlanmistir.

Endokrinolojide giincel konulari toparlayan ve calisma grubumuzun aktivitesi olarak planlanan bu sayiya katkida bulunan, emeklerini ve
degerli zamanlarini ayiran sevgili meslektaslarim Mine Araz, Pinar Akkus Gedik, Gozde Miitevelizade, Semra ince, Aysenur Erol, Ozdes Emer,
Hiseyin San, Engin Alagoz, Lebriz Uslu Besli, Berna Okudan Tekin, Furkan Avci, Tansel Ansal Balci, Murat Tuncel ve Giirsan Kaya'ya ¢ok
tesekklr ediyorum.

Okuyuculara faydali bir eser olmasini diler saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Zeynep Burak
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I-131 Tum Vicut Tarama ve I-131

Uptake Testi
[-131 Whole-body Scan and I-131 Uptake Test

® Pinar Akkus Giindiiz, ® Mine Araz

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0z

Radyoaktif iyot (RAI) iyot-131 (I-131), hem gama isini hem
de beta 1sinimi olan, bu sayede benign ve malign tiroid
hastaliklarinin  tanisinda ve tedavisinde uzun yillardir
kullanilan bir radyonuklittir. 1-131 tiim viicut tarama, iyotun
diferansiye fonksiyonel tiroid dokusunda konsantre edilmesi,
yliksek hedef/geri plan aktivitesi ve oOzgulligi nedeniyle
diferansiye tiroid kanserleri (DTK) takibinde klinikte en cok
kullanilan gortintiileme yontemi olmustur. Ancak, serum
tiroglobulin ve anti-tiroglobulin degerlerinin en az RAI
tutulumu (RAIU) kadar DTK icin 6zgiil bir belirte¢ olmasi,
ultrasonografinin servikal lenf nodu metastazlarini ve lokal
niks dokuyu basariyla tarama imkani saglamasi ozellikle
dusuk riskli hasta grubunda 1-131 tarama kullanimini
bir hayli sinirlandirmistir. RAIU testi ise tiroid bezi icinde
radyofarmasotik tutulumu ve kinetik sirecleri yansitarak
tiroid bezinin iyot metabolizmasinin kantifikasyonunu saglar,
tirotoksikoz ayiria tanisinda ve ozellikle hipertiroidide RAI
tedavisi doz planlamasinda onemlidir.

Anahtar Kelimeler: 1-131, tiim viicut tarama, RAIU, radyoaktif
iyot

Abstract

Radioactive iodine 1-131 is a radionuclide that emits both
gamma and beta radiation and, for this reason, has long been
used in the diagnosis and treatment of benign and malignant
thyroid diseases. 1-131 whole-body scan has been the most
commonly used imaging method in clinical practice for the
follow-up of differentiated thyroid cancer (DTC) owing to the
concentration of iodine in differentiated functional thyroid
tissue, a high target-to-background activity ratio, and its
specificity. However, the fact that serum thyroglobulin and
anti-thyroglobulin levels are markers as specific for DTC as RAI
uptake (RAIU), and that ultrasonography enables successful
screening for cervical lymph node metastases and local
recurrent tissue, has considerably limited the use of 1-131
scan, particularly in the low-risk patient group. The RAIU test,
on the other hand, reflects radiopharmaceutical uptake and
kinetic processes within the thyroid gland, thereby enabling
quantification of thyroid iodine metabolism; it is important in
the differential diagnosis of thyrotoxicosis and, especially in
hyperthyroidism, in planning the dose for RAI therapy.
Keywords: 1-131, whole body scan, RAIU, radioactive iodine

Giris

Iyot-131 (I-131) radyoaktif iyot (RAI); hem gama isini
(364 keV) hem de beta i1sinimi (ortalama 0.192 MeV)
olan, bu sayede benign ve malign tiroid hastaliklarinin
tanisinda ve tedavisinde uzun yillardir kullanilan bir
radyonuklittir. Fiziksel yari omri vyaklasik 8 glndiir.
iyot tiroid hormonu iiretim mekanizmasinda tiroksin
prekirsoru olarak gorev alir. Radyoaktif formdaki iyot

da ayni fizyolojik yoldan tiroid bezinde hiicre icine
alinir ve tiroid hormonu dretim mekanizmasindaki
yolaklara katilir (1). RAI, diferansiye tiroid kanserinin
(DTK) tedavisinde ve tedavi sonrasi takiplerde tiim
viicut tarama (TVT) amaciyla yaklasik 1940’lardan beri
kullanilmaktadir. RAI TVT, iyotun diferansiye fonksiyonel
tiroid dokusunda konsantre edilmesi, yiiksek hedef/geri
plan aktivitesi ve ozgulligli nedeniyle DTK takibinde
klinikte en c¢ok kullanilan goriintiileme yontemi
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olmustur (2). Tarama; RAI tedavisi oncesinde, sonrasinda
ve tanisal amach takipte yapilabilmektedir. Giniimizde
tedavi sonrasi tarama rutin olarak kullaniimakta olup
tedavi oncesinde ve tanisal amach kullanimi eskisi kadar
yaygin bir uygulama degildir. 1-137in yari omrinin
uzun olmasi nedeniyle radyasyon maruziyetinin yiiksek
olmasi, tarama hazirlik asamasinin yan etkileri nedeniyle
yasam kalitesini dustrebilmesi ve kiimulatif yiiksek doz
uygulanan hastalarda sitopeni ya da l6semi basta olmak
uzere sekonder malignite olasihgini artirdigina dair
yayinlar bulunmasi nedeniyle rutin takiplerde kullanimi
tartismali bir hal almistir. Son yillarda serum tiroglobulin
(Tg) ve anti-tiroglobulin (TgAb) degerlerinin en az RAI
tutulumu (RAIU) kadar DTK icin ozgiil bir belirtec olmasi,
ultrasonografinin (USG) servikal lenf nodu metastazlarini
ve lokal niiks dokuyu basariyla tarama imkani saglamasi
ozellikle dsuik riskli hasta grubunda 1-131 TVT kullanimini
bir hayli sinirlandirmistir (3). RAIU testi ise tiroid bezi icinde
radyofarmasotik tutulumu ve kinetik strecleri yansitarak
tiroid bezinin iyot metabolizmasinin kantifikasyonunu
saglar. Bu derlemede, 1-131 TVT ile RAIU testi teknigi,
endikasyonlari ve uygulamalari anlatilacaktir.

I-131 Tiim Viicut Tarama

1. Cekim Protokolii

1.1. Hazirlik

RAI ile TVT'de tanisal performansi artirmanin temel
kosullarindan biri, tarama oncesinde yeterli tiroid
uyarict hormon (TSH) uyarisinin saglanmasidir. Klinik
uygulamada cogunlukla TSH’nin 30 mU/Lnin (zerine
cikariimasi  hedeflenir. Bu amacla iki ana hazirlik
yaklasimi vardir: tiroid hormonlarinin  kesilmesiyle
endojen uyari olusturmak ya da tiroid hormonlarina
devam ederken ekzojen rekombinan insan TSH (rhTSH) ile
uyari saglamak. Endojen stimiilasyonda genellikle T4’'tin
yaklasik 4 hafta, T3'tin ise 2 hafta kesilmesi onerilir (4).
Ancak bu protokol, uzayan hipotiroidi doneminin gtinliik
yasami belirgin bicimde zorlastirmasi yaninda bobrek
fonksiyonlarini olumsuz etkileyerek RAI eliminasyonunu
yavaslatabilmekte; sonucta viicutta tutulan aktivite artisi
nedeniyle radyasyon dozunu vyiikseltebilmektedir. Bu
nedenlerle, hastayl uzun siire hipotiroidide birakmadan
hazirlanmayr mimkiin kilan secenekler giderek daha
fazla glindeme gelmistir. Bu seceneklerin en bilinen
ornegi, tiroid hormonlar kesilmeden uygulanan rhTSH
protokoludar. Siklikla iki ardisik gtin 0,9 mg intramuskdiler
rhTSH uygulanir; ardindan yaklasik 24 saat sonra 1-131

oral verilir. Uygulamadan 48 saat sonra goriintiileme ile
birlikte Tg ve TgAb olctimleri yapilir (5). Ayrica pitiiter
yetmezligi bulunan olgularda endojen TSH yaniti yeterli
olmayabileceginden rhTSH, pratik olarak onemli bir
alternatif, bazi durumlarda ise gerekli bir yontem haline
gelir. Bununla birlikte rhTSH hazirhginin, uyarinin kisa
stirmesi ve bu siirede sodyum-iyodiir simporteri (NIS)
ekspresyonunun istenen oélctide artirlamamasi nedeniyle
bazi hastalarda iyot tutulumu/retansiyonunun dustk
kalabilmesi, maliyet ve benzeri faktorler acisindan
dezavantajlari da goz ontnde bulundurulmalidir (6).
Hipotiroidiye bagl yakinmalari azaltmak amaciyla, rhTSH
disinda birarayaklasim olarak daha kisa siireli T4 kesilmesi
uzerinde de durulmustur. Cahismalarda 2-3 haftalk
T4 kesilmesi, daha uzun sireli kesilme protokolleriyle
karsilastirildiginda hipotiroidi iliskili sikayetleri belirgin
azaltirken, pek cok olguda yine de hedeflenen TSH >30
mU/L diizeyine ulasilabildigi bildirilmistir. Ote yandan
bazi arastirmacilar, rhTSH uygulanacak hastalarda bile
agir hipotiroidi bulgusu olusturmayacak kadar kisa bir
hormon kesilmesinin, ekzojen iyot maruziyetinin etkisini
sinirlayabilecegini ileri sirmiustir. Ancak bu stratejinin
dogrudan 1-131 TVT duyarliligi tzerindeki etkisini ortaya
koyan vyeterli kanit bulunmadigi belirtilmektedir (7,8).
Hangi stimilasyon yonteminin tercih edilecegi tek
bir kuralla belirlenmemeli; hedeflenen klinik soru ve
hastanin ozellikleri birlikte degerlendirilmelidir. Normal
tiroid dokusunda NIS ekspresyonu gorece iyi oldugundan,
cogu durumda rezidii fonksiyonel dokunun saptanmasi
icin uzun sureli ve yogun TSH uyarisi sart olmayabilir;
bu senaryolarda rhTSH yeterli bir hazirhk saglayabilir.
Buna karsilik metastatik lezyonlarda NIS ekspresyonu
ve fonksiyonu siklikla zayifladigindan, daha giicli/uzun
stireli uyarr ile iyot tutulumu ve retansiyonunun artiriimasi
taramanin dogrulugunu etkileyebilir. Nitekim rhTSH ile
yapilan taramalar ile hormon kesilerek yapilan taramalari
karsilastiran calismalarda, rhTSH hazirhgi sirasinda rezidii
odaklarin bir bolimiiniin ve metastatik lezyonlarin daha
yuksek bir oraninin atlanabildigi, ayni hastalarda T4
kesilerek tarama tekrarlandiginda bu odaklarin gortintr
hale gelebildigi raporlanmistir. Benzer bicimde, endojen
uyari ile elde edilen Tg yanitinin rhTSH'ye gore daha
yuiksek olabildigi; bu nedenle bazi hastalarda rhTSH ile
hastalik degerlendirmesinin  optimal olmayabilecegi
vurgulanmaktadir (9).

Ayrica TSH stimilasyonunun vyaninda hazirlik
asamasinda; RAI'nin rezidii ya da metastatik dokuda
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daha iyi tutulabilmesi icin uygulama oOncesinde
genellikle yaklasik 2 hafta sireyle iyottan fakir diyet
onerilmektedir. Buna ek olarak, iyot yiiku olusturabilecek
tiroid hormon preparatlari, iyot iceren cesitli ilaclar ve
multivitamin driinlerin 4-6 hafta onceden kesilmesi
gerektigi bildirilmektedir. Gerektiginde, maruziyetin
azaldigini objektif olarak gostermek amaciyla idrar
iyot diizeyi oOlcimii yapilarak iyot etkisinin ortadan
kalktigi dogrulanabilir. RAI uygulamasindan sonra ise
klinik gereksinime gore 1-3 giin icinde tiroid hormon
replasmanina yeniden baslanabilecegi belirtiimektedir
(10,11,12,13). iyotlu kontrast maruziyeti acisindan
bakildiginda; bazi calismalarda kontrast sonrasi idrar
iyot diizeylerinin 4-6 hafta icinde normale donebildigi
gosterilse de iyot tutan dokularda kontrast etkisinin daha
uzun sirebilecegi dikkate alinarak iyotlu kontrast iceren
radyolojik incelemelerden sonra en az 2 ay gecmeden
RAI uygulanmamasi onerilmektedir. Bununla birlikte
Nukleer Tip ve Molekiiler Goriintiileme Dernegi’'nin
(Society of Nuclear Medicine) glincel kilavuzunda
bekleme siiresi 3-4 hafta olarak da ifade edilmistir. Ote
yandan biyolojik yari omri yaklasik 6 ay olan amiodaron
kullanimi so6z konusuysa, onerilen bekleme siireleri
kontrast maruziyetine kiyasla belirgin sekilde daha
uzundur (4).

Diger bir 6nemli durum, RAI planlanmadan once
gebelik mutlaka dislanmalidir.  Ozellikle 12-55 yas
araligindaki kadinlarda, uygulama oncesinde gebelik
testi ile dogrulama vyapilmasi ©nerilmektedir (4).
Emzirme acisindan ise, 1-131 uygulanacak hastalarda
emzirmenin en az 6 hafta once kesilmesi; mumkiinse
3-6 ay onceden sonlandiriimasi tercih edilir. Bu yaklasim,
meme dokusunun maruz kalacagl radyasyon dozunu
azaltmaya yoneliktir (14,15). Kontrasepsiyon onerileri
de uygulanan doza ve amaca gore degisebilir: tanisal
amacla dusuk doz 1-131 verilen hastalarda yaklasik 4 ay
stireyle kontrasepsiyon onerilmektedir. Ayrica tanisal
TvT'de kullanilan dusiik dozlarla dahi, serebral veya
spinal metastaz varhiginda ©dem/kompresyon riskine
karsi profilaktik kortikosteroid secenegi klinik olarak
degerlendirilebilir. Son olarak, iyot emiliminin optimal
diizeyde saglanmasi amaciyla oral alim oncesinde 4 saat,
uygulama sonrasinda ise 1 saat aclik onerilmektedir (16).

1.2. Goriintiileme Teknigi

Tanisal amacli 1-131 ile TVT planlandiginda, oral 1-131
alimini takiben 24-72 saat icinde goriintiileme yapilmasi
onerilmektedir (4). 1-131 ile yapilan taramalarda erken

gortintiilemenin pratik tstiinligu, eger iyot tutan bir odak
saptanirsa gecikmeden yiiksek doz RAI tedavisine gecilerek
“stunning” etkisi riskinin azaltilabilmesidir. Bununla
birlikte 72 saate kadar uzatilan ge¢ gortintiiler, geri plan
aktivitesinin azalmasiyla patolojik odaklarin kontrastinin
artmasina ve fizyolojik gastrointestinal aktivitenin yer
degistirme/temizlenme paterninin izlenmesine olanak
vererek ozellikle batin icindeki olasi patolojik birikimlerin
daha net ayrimini saglayabilir. Hipotiroidi varliginda iyot
klirensinin yavaslamasi, ozellikle yiiksek doz alan tedavi
hastalarinda erken cekim yapilirsa geri plan aktivitesinin
yiiksek kalmasina yol acabilir; bu durum kiicik rezidi
ya da metastazlarin gozden kacmasina neden olabilir.
Tedavi sonrasi tarama icin en uygun zaman arahgi, farkh
merkez deneyimlerinde 2-10 gtin arasinda degisen bicimde
bildirilmistir (17). Eger tedavi rhTSH esliginde uygulanmissa
renal klirensin belirgin etkilenmemesi beklenebileceginden,
goriintiilemenin 48. saatte yapilabilecegi belirtilmektedir
(16). 1-123; sadece tanisal amacl goriintilemede
kullanilabilen beta 1sinimi olmayan bir radyonklittir.
Yari omrii 13,2 saat, gama enerjisi 159 keV'dir. 1-131 ile
karsilastiriidiginda efektif tim viicut radyasyon dozunun
distik olmasi, enerjisinin gama kameralarda goriintiilemeye
daha uygun olmasi ve beta isinimi olmadigindan stunning'e
sebep olmamasi nedeniyle tanisal amacla kullanim icin
ideal bir goriintiileme ajanidir. Ancak; maliyetinin yiksek
olmasi ve zor ulasilabilmesi, kisa yari omir nedeniyle
merkezi dagitiminin giic ve goruntileme araliginin dar
olmasi, 1-131’e gore sensitivitesinin disiik olmasi gibi
onemli dezavantajlari vardir. Bu nedenle I-131'in kullanimi
daha yaygindir (18).

Teknik acidan 1-131 TVT, genis gorus alanli cift
basli gama kamera ile yiiksek enerjili paralel delikli
kolimator kullanilarak yapilir; enerji piki 364 keV secilir
ve pencere arahigl cogunlukla %20 olarak ayarlanir.
Cekim sirasinda hasta genellikle supin pozisyonda, bas
hafif ekstansiyonda olacak sekilde yatinlir. Anterior ve
posterior tim viicut gortintulerinde tarama hizi 8-13
cm/dk araliginda secilebilir; matriks boyutu 512x512 ya
da 1024x256 kullanilabilir. Boyun bolgesinin ayrintili
degerlendirilmesi icin pinhol kolimator ile ek statik
goriinti alinmasi mumkundur; tukurik bezleri gibi
anatomik referans noktalar, gerektiginde radyoaktif
isaretleyici ile belirginlestirilebilir. Metastaz acisindan
kuskulu alanlardan 256x256 matrikste, yaklasik 500.000
sayim hedeflenerek ya da 10-20 dakikalk ek statik
gorlintller elde edilebilir (4,16).
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Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)
acisindan; tim viicut SPECT'nin ytiksek radyasyon dozu,
uzun cekim siresi ve duyarliliga sinirh katkisi nedeniyle
rutin  onerilmedigi vurgulanmaktadir. Bunun yerine,
TVT'de fizyolojik tutulum alanlari disinda aktivite birikimi
izlenen bolgelerden ve/veya boyun-toraks gibi metastaz
olasihginin yiuksek oldugu alanlardan bolgesel SPECT
yapilmasi daha uygun bir yaklasimdir. Onerilen SPECT
parametreleriarasinda 364 keV enerji pikinde %10 pencere
araligi, 128x128 matriks, 360" rotasyon ve her gortinti icin
20-30 sn olacak sekilde toplam 64 projeksiyon yer alir.
Atentiasyon diizeltme ve anatomik korelasyon amaciyla
kontrastsiz, disiik doz BT cekimi onerilir (6r. 130-140 keV,
80 mAs, 3 mm kolimasyon, 0,8 pitch). Rekonstriiksiyonda
3 boyutlu sirali alt kime beklenti-maksimizasyon
(ornegin; 8 iterasyon, 4 subset) kullanilabilir; ardindan
is istasyonunda islenerek multiplanar fiizyon gortntileri
olusturulur (16,17). Gortintileme 6ncesinde mesanenin
bosaltilmasi onerilir. Oral kavite veya 6zofagusta kalan
aktiviteyi azaltmak icin hastaya su icirildikten sonra ek
goruintl alinabilir. Gastrointestinal aktivite ile ayrimin giic
oldugu durumlarda, fizyolojik aktivitenin temizlendigini
gostermek amaciyla gec goriintiileme yapilmasi ve/veya
laksatif kullanimi degerlendirilebilir. Kontaminasyondan
stiphelenildiginde uygun temizlik ve kiyafet degisimi
sonrasi ge¢ goriintiler veya lateral statik cekimler ile
dogrulama yapilabilir (19).

Dozimetri  acisindan  oral  uygulama  sonrasi
RAI'nin  hizli emildigi; temel atilim yolunun Griner
sistem oldugu ve kritik organin mesane duvari kabul
edildigi belirtilmektedir. 74-148 MBq arahiginda doz
uygulandiginda, mesane duvarinin aldigi dozun 1-123
icin 0,097 mGy/MBq, 1-131 icin ise 0,66 mGy/MBq oldugu;
efektif tim viicut dozunun ise 1-123 icin 0,01 mSv/MBq
ve 1-131 i¢in 0,058 mSv/MBq diizeyinde bildirildigi ifade
edilmektedir (16).

2. Endikasyonlar

2.1. Radyoaktif Iyot Tedavisi Oncesinde

Preoperatif donemde, 1-131 veya 1-123 ile TVT icin
rutin bir endikasyon bulunmamaktadir. Bunun yerine,
ameliyat oncesi nodiil degerlendirmesinde gerektiginde
I-123 ile tiroid sintigrafisi kullanilabilir. Ancak pratikte, Tc-
99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi; daha distik maliyet,
daha kolay erisilebilirlik ve hasta acisindan daha az
zahmetli bir protokol sunmasi nedeniyle cogu merkezde
daha sik tercih edilen radyofarmasotik yaklasim olarak
one ¢ikmaktadir (20).

Total tiroidektomi sonrasi RAI tedavisi planlanan
hastalarda “ablasyon oncesi tanisal iyot taramasiyla
evreleme yapilmali mi?” sorusu uzun siire tartisiimistir.
Bu yaklasimi savunan goriise gore, tanisal tarama ile
onceden bilinmeyen metastazlarin saptanmasi halinde
ablasyon dozu vyerine dogrudan yiiksek doz RAi'ye
gecilebilmesi, taramada rezidii doku yoksa ablasyon
amacl RAI tedavisinden vazgecilebilmesi veya nadir de
olsa beyin metastazi gibi beklenmedik durumlarda steroid
esliginde tedavi stratejisinin hizla diizenlenebilmesi
teorik olarak avantaj saglayabilir. Buna karsin, 1-131
sonrasi “stunning” etkisi gelismeden giinler icinde yiiksek
doz tedavinin her zaman uygulanabilir olmamasi,
evreleme mutlaka yapilacaksa bunun mimkiinse 1-123
ile yapiimasini giinimuizde daha kabul goren bir secenek
haline getirmistir. Ayrica bazi calismalarda, rezidi tiroid
dokusundaki belirgin iyot tutulumu nedeniyle metastatik
odaklarin tanisal taramada beklendigi olctide gortntr
olmayabilecegi; dolayisiyla tedavi oOncesi taramanin,
tedavi sonrasi yiiksek dozla yapilan taramaya kiyasla daha
dusik duyarhihga sahip olabilecegi bildirilmistir. Diger
yandan, RAI tedavisi 6ncesi evrelemenin pek cok olguda
tedavi uygulanip uygulanmayacagi kararini klinik acidan
belirgin bicimde degistirmedigini gosteren veriler de
mevcuttur. Ornegin yiiksek riskli hastalikta, stimiile Tg ve
TgAb saptanamaz olsa ve iyot tarama normal gortinse bile
okiilt metastaz olasiligi nedeniyle adjuvan RAI tedavisi
endikasyonu giindemde kalabilmektedir. Dustk ve orta
risk gruplarinda da benzer bicimde, tarama normal
olsa bile minimal/belirgin Tg ytksekligi ve/veya TgAb
pozitifligi varhginda tedavi verilmesi gerekebilmektedir.
Cok dustk riskli hastalikta ise, iyot taramanin izlemde
dahi endikasyonunun sinirli olmasi ve Tg/TgAb normal
seyrettigi siirece zaten RAI tedavi gereksiniminin
bulunmamasi nedeniyle, yalnizca evreleme amaciyla
(11123 ile bile olsa) ablasyon oncesi rutin tarama
onerilmemektedir. Bu cercevede, rezidi tiroid dokusunun
buytkluglni arastirmak icin Tc-99m perteknetat ile tiroid
sintigrafisi; uygulanmasi daha kolay, maliyeti disik ve
erisilebilirligi yuksek bir secenek olarak degerlendirilebilir.
Amerikan Tiroid Birligi 2025 kilavuzunda da RAI tedavisi
oncesi eger tedavi planina katkisi olacaksa ulasilabiliyorsa
1-123 veya ulasilamiyorsa dusiik doz 1-131 ile tanisal TVT
yapilabilecegi belirtilmistir (21).

Dozimetri calismasi hedefleniyorsa RAI tedavisi oncesi
tarama endikasyonu vardir. Avrupa Niikleer Tip Dernegi
tarafindan onerilen yaklasimlarda kan ve kemik iligi dozu
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dikkate alinarak hasta bazinda doz hesaplamasiyapilir; RAI
uygulamasiniizleyenengec24.saattenitibaren baslayarak,
bir efektif yari émir boyunca tekrarlayan TVTler ve seri
kan orneklemeleri gerekmektedir. Dozimetrik yontemle
tedavi edilen hastalarda tam yanit oranlarinin ampirik
dozla tedavi edilenlere kiyasla daha yiksek olabildigi;
buna karsin ampirik yaklasimlara gore daha ytiksek dozlar
uygulanmasina ragmen yan etki profilinde belirgin bir
kotulesme izlenmedigine dair bulgular rapor edilmistir
(22,23). Dozimetrik protokollerde SPECT kullaniimasi
durumunda, hedef volimdeki aktivitenin  mutlak
kantifikasyonu teorik olarak mumkiin hale gelir. Ancak
I-137in yiiksek gama enerjisi nedeniyle kullanilan yiksek
enerjili kolimatorlerde uzaysal c¢ozintrlugin, disuk
enerjili radyofarmasotiklere gore daha zayif olmasi; SPECT
tabanli kantifikasyonda hata olasiligini artirabilmektedir.
Literatiirde SPECT ile dozimetri calismalarinin énemli bir
kismi fantom temelli olsa da in vivo verilerin eklendigi
yayinlarda gercege yakin kantifikasyon basarisinin oldukca
yiitksek oldugu gosterilmistir. Ote yandan, sistemin uzaysal
coziintrltginin yansi veya daha kiicuk boyuttaki timor
odaklarinda parsiyel volim etkisini azaltmak icin ek
kompansasyon yaklasimlarina ihtiyac duyulabilmektedir
(24,25).

2.2. Radyoaktif iyot Tedavisi Sonrasinda

Ablasyon, adjuvan ya da tedavi hedefiyle RAI verilen
tim hastalarda, uygulama sonrasinda mutlaka tedavi
sonrasi TVT yapilmasi onerilmektedir. Yiiksek doz RAI'yi
izleyen tarama, hastaligin yayginhgini ortaya koyma
ve evrelemeyi giincelleme acisindan yiksek duyarliliga
sahiptir. Nitekim tedavi sonrasi TVTde, preablatif
tanisal 1-131 TVT ile kiyaslandiginda hastalarin yaklasik
%10-20'sinde ek metastatik odaklarin saptanabildigi
bildirilmistir (26). Bu ek bulgularin klinik sonuclara
yansidigl calismalarda, olgularin vyaklasik %10’unda
evrelemenin degistigi; ayrica %9-15'inde izlem stratejisinin
(6rnegin; yeniden cerrahi, tekrar RAI uygulanmasi ya da
takip yaklasiminin revize edilmesi) tedavi sonrasi tarama
bulgularina gore degisebildigi gosterilmistir (27). Tedavi
sonrasi taramanin bir diger onemli katkisi da rezidi tiroid
dokusunun degerlendirilmesidir. Rezidi dokudaki iyot
tutulumu diizeyi, primer cerrahinin etkinligine dolayli
bir gosterge saglayarak DTK izlemi sirasinda persistan
hastalik veya rekirrens riskini ongormede anlamli bir
belirtec olarak degerlendirilmektedir (28).

Tedavi sonrasinda ozellikle rezidii doku, fizyolojik
tiroid bezi aktivitesi ve metastatik lenf nodu aktivitesinin

ayiricl tanisinda SPECT ile degerlendirme tanisal giici
onemli oranda artirmaktadir. Yapilan calismalarda tedavi
sonrasi taramada SPECT'nin duyarhligi %78, ozgulligu
%100 olarak bildirilmistir. Ozellikle servikal ve mediastinal
metastatik lenf nodlarinin saptanmasinda SPECT’nin
sensitivitesi  planar gorintilemeden daha vyiiksektir.
Tedavi sonrasi takiplerde planar sintigrafinin spesifitesi
%78 iken, SPECT ile bu oran %98e yiikselmektedir ve
hastalarin yaklasik %25'inde takip ve tedavi stratejisinde
degisiklige sebep oldugu gosterilmistir (29,30,31).

2.3. Tamisal Amach

DTK takibinde USG; dusuk maliyetli olmasi, ihmal
edilebilir diizeyde radyasyon icermesi, kolay erisilebilirligi
ve deneyimli uygulayicilarla yiksek tanisal performans
saglamasi nedeniyle gerek rutin kontrollerde gerekse
niiks/persistan hastalik stiphesinde birinci  basamak
goriintiileme olarak konumlanir. Buna karsilik RAI
taramanin izlemde belirli araliklarla rutin uygulanmasi;
gorece yiksek radyasyon maruziyeti, disik dozlarda bile
benign olsa dahi tukirik bezi hasari gibi yasam kalitesini
etkileyebilen yan etkiler, serum Tg/TgAb gibi pratikte
daha giclu timor belirteclerinin yaygin kullanimi ve
literatiirde raporlanan cok sayida yanls negatif/yanhs
pozitif nedeninin bulunmasi gibi gerekcelerle artik genel
olarak onerilmemektedir (21). Bununla birlikte, uygun
endikasyonda RAI TVT'nin hasta yonetimine kayda deger
katkilar saglayabildigi de unutulmamalidir. Taramanin
yorumlanmasinda fizyolojik tutulum alanlari ile patolojik
birikimlerin ayriminin, gerektiginde ek gortintiileme
yontemleri ve SPECT ile desteklenmesi dogrulugu
belirgin artirir. Bu nedenle, tipki USG'de oldugu gibi, RAI
goriintilerinin dogru planlanmasi ve yorumlanmasinda
mesleki deneyim kritik oneme sahiptir (19).

Ablasyon sonrasi erken doneme iliskin yaklasimda;
tedavi sonrasi yaklastk 6. giindeki taramada rezidi
dokuda veya metastatik odakta belirgin RAI tutulumu
izlenmisse, 6-12. ay arahiginda dusik dozla tanisal amach
bir tarama yapilmasi glindeme gelebilir. Bu ilk tanisal TVT
ile ablasyonun etkinligi yeniden degerlendirilirken, tedavi
sonrasitaramada rezidii dokudakiyogun aktivite nedeniyle
maskelenmis olabilecek metastatik odaklar daha gortintr
hale gelebilir. Ayni zamanda tarama ile es zamanli
olglilen stimule Tg ve TgAb degerleri, ozellikle 6-12. ay
penceresinde izlem stratejisinin sekillenmesinde onemli
rehberlik saglar. Nitekim 6-12. ayda RAI TVT'si normal
bulunan hastalarda rekiirrens ve mortalitenin, taramasi
pozitif olanlara kiyasla daha distk oldugu ve bu verinin
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erken donemde anlamli bir prognostik bilgi sundugu
bildirilmistir (28). Dinamik risk siniflamasinda; 6-12.
ayda stimiile Tg/TgAb saptanamaz diizeydeyse ve tarama
normalse ablasyonun basarili oldugu kabul edilerek hasta
daha dsuk risk kategorisinde izleme alinabilir. Tersine,
bu dénemde TVT'de tam remisyon saglanamamissa uzun
donem rekiirrens ve mortalite riskinin, tam remisyon
elde edilenlere gore daha yiiksek olabildigi gosterilmistir.
Boyle bir durumda yeniden RAI verilmesi, cerrahi ile
cikarilabilir odak varliginin degerlendirilmesi, gerekirse
cerrahi sonrasi ek RAI gereksinimi ya da yalnizca yakin
izlem gibi secenekler; es zamanh Tg/TgAb sonuclari,
diger gortintiileme bulgulari ve hastanin komorbiditeleri
dikkate alinarak hasta 6zelinde kararlastiriimalidir (32).

Distk risk grubu (TNM’ye gore T1-2/NOMO ve
ekstratiroidal yayihm olmayan) hastalarda RAI uygulanmis
olsa bile; tedavi sonrasi taramada boyun yatagl disinda
tutulum yoksa, RAI sirasinda stimiile Tg <1 ng/mL ise, kisa
donem izlemlerde suprese Tg/TgAb normal seyrediyorsa
ve boyun USG'de stipheli odak saptanmiyorsa, 6-12. ayda
dahi tanisal RAI taramanin gerekli olmayabilecegi goriisii
giderek daha fazla kabul gérmektedir (33). Buna karsin,
yiiksek hacimli DTK takip eden bircok merkezde ablasyon
basarisindan emin olmak amaciyla endojen stimilasyon
olmasa bile rhTSH ile ya da 2-3 haftalik kisa sureli T4
kesilmesi ile minimal stimilasyon esliginde dustk doz
tanisal TVT uygulamasi halen sirdiiriilebilmektedir. Orta
ve yiiksek riskli hastalikta bu asamada RAI taramanin
endikasyonunun devam ettigi kabul edilmekle birlikte,
bazi yayinlarda bu gruplarda da boyun USG ile birlikte
yalnizca stimiile Tg/TgAb izleminin risk siniflamasi ve
ablasyon basarisini degerlendirmede yeterli olabilecegi
savunulmaktadir (34,35,36,37).

Tedavi amach uygulanan yiiksek doz RAI’nin
eliminasyonunun genellikle en az 3 ay icinde
tamamlandigi; bu siireden once yapilan taramalarda
yanlis pozitifligin belirgin arttigi bildirilmistir. Tedavi
etkinligini degerlendirmek icin cogu durumda en az
6 ay gecmesi gerektigi vurgulanir. 6-12. ay araliginda
taramanin “tam olarak ne zaman” yapilmasinin ideal
oldugu halen net degildir; ozellikle 37-74 MBq (1-2 mCi)
gibi distk dozlarla tarama planlaniyorsa zamanlamanin
mumkiinse 8-12. aya otelenmesi onerilmektedir (38,39).
Ablasyon degerlendirmesinde rhTSH kullanilacaksa,
tedavi sirasinda endojen stimilasyon tercih edilmis
hastalarda rhTSH ile olciilen stimiile Tg'nin daha dusik
olabilecegi akilda tutulmali ve yanit yorumu bu fark

gozetilerek yapiimalidir. Alternatif bir yaklasim olarak;
once stimile Tg/TgAb ile degerlendirme yapilip, anlamli
yukselme saptanirsa odak arastirilmasi amaciyla tanisal
I-131 dozu ile TVT'nin eklenmesi, boylece Tg/TgAb
halen saptanamiyorsa gereksiz RAI uygulanmamasin
saglayabilir. Bu yaklasim, RAI TVT'nin persistans/rekiirrens
saptamadaki duyarliliginin Tg/TgAb ol¢iimlerine kiyasla
daha dusuk olabildigi bilgisine dayanir; ancak rhTSH ile
stimilasyon soz konusuysa givenilirligi halen tartismaldir
(40).

Ablasyon sonrasi izlemlerde rutin tarama onerilmese
de, niiks ya da persistan hastalik gelistiginde odak
arastirmasi amaciyla RAI TVT yeniden deger kazanir. Daha
dustik radyasyon dozu ve gama kamera ile goriintiilemeye
elverisliligi nedeniyle 1-123 ideal secenek olarak one
ctksa da maliyet, kisa yari omiir ve erisilebilirlik kisitlari
nedeniyle pratikte 1-131 daha yaygin kullaniimaktadir (21).
RAI tedavisi sonrasi tanisal taramalarda boyunda rezidii
dokuda aktivitenin siirmesinin prognostik anlami net
degildir; ancak rezidiide fonksiyone tirositlerin varligi teorik
olarak rekirrens riskine katki saglayabilir. Rezidii dokunun
blyuk oldugu olgularda iki sorun belirginlesebilir: (i)
tanisal taramada metastatik odaklarin rezidii aktivitesiyle
maskelenme olasihigl, (i) Tgnin negatiflesmemesi
nedeniyle hem Tg izleminin hem de taramanin rekiirrens
saptamadaki duyarhliginin azalabilmesi. Bu hastalarda
tekrar RAI tedavisi, cerrahi veya radyoterapi gibi secenekler
giindeme gelebilir; uygulanan tedavilerin yanitinin
degerlendirilmesinde de iyot tarama kullanilabilir. Ayrica
rezidii/lezyonlar i¢in adjuvan RAI planlaniyorsa iyot
aviditesini degerlendirmede TVT yardimcr olabilir; ancak
1131 ile “stunning” riski nedeniyle yiiksek doz tedavinin
ertelenmesi gerekebileceginden, taramanin 1-123 ile
yapilmasi ya da Tg yiiksekliginin stirdigii olgularda tarama
yapilmadan dogrudan tedavi dozuna gecilmesi secenekleri
de tartisilabilir. Histolojik olarak daha az diferansiye/
agresif varyantlarda veya daha 6nceki taramalarda disik
RAI tutulumu oldugu bilinen olgularda, RAI TVT yerine
dogrudan yiiksek doz tedavi yaklasimi tercih edilebilir. Ote
yandan diger goriintiileme yontemleriyle lokalize edilmis
odaklarin RAI aviditesinin belirlenmesi gerekiyorsa tanisal
RAI tarama endike kabul edilir (5).

TgAb pozitif hastalarda ise Tg, izlemde givenilir
bir belirtec olmaktan uzaklasir. Bu grupta boyun USG
halen temel goriintiileme yontemi olmakla birlikte, RAI
TVTnin ozellikle iyot tutan odaklarin takibi acisindan
diger hastalara kiyasla daha fazla onem kazanabildigi



Akkus Giindiiz ve Araz. Radyoaktif iyot Tarama ve Uptake Testi

belirtiimektedir. Tani aninda tiroidit eslik eden hastalarda
RAI sonrasi 12-18 ay icinde TgAb diizeylerinin kademeli
olarak azalmasi ve negatiflesmesi beklenir (40,41,42,43).
TgAb'nin dusmemesi, pozitifligin sirmesi veya artmasi;
Tg antijeninin ve dolayisiyla Tg tireten fonksiyone tiroid
dokusunun varhgina isaret edebileceginden TgAb bu
asamada bir timor belirteci gibi ele alinarak odak arayisi
planlanir. Boyun USG sonrasinda genellikle bir sonraki
adim yine RAI TVT'dir. Ozellikle 6-12. ay taramasi normal
olmasina ragmen izlemde TgAb vyiikseliyorsa ve USG'de
rezidii/niiks gosterilemiyorsa, tarama uzak metastaz
arastirmasinda kullanilabilir. Tarama normal ise toraks BT,
floriir-18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/
BT veya manyetik rezonans gibi ileri goriintiileme
yontemleriyle degerlendirme onerilmektedir (44,45).
Buna karsilik 6. ayda tarama normal ve TgAb dusis
egilimindeyse, takipte RAI TVT'nin zorunlu olmadigi kabul
edilebilir.

I-131 Uptake Testi

Tiroid tutulum ol¢tima, belirli miktarda radyoaktif
iyodun oral alim sonrasinda gastrointestinal sistemden
emilerek tiroid bezine ulasan ve bezde kalan bolimintin,
secilmis  zaman  noktalarinda  kantitatif ~ olarak
belirlenmesiyle hesaplanir. Elde edilen RAIU degerleri
cogu durumda tiroid bezinin fonksiyonel durumunu
yansitir. Test, genellikle dusik aktivitelerle uygulanir;
0,15 MBq 1-131 kullanilabilir. RAIU &l¢imi icin tipik
olarak bir tiroid probu ve standardizasyon amaciyla
boyun fantomu kullanilir; alternatif olarak paralel delikli
kolimator ile gama kamera (zerinden 6lciim yapilmasi
da mumkindir. Klinik uygulamada en sik 4-6. saat ve
24. saat olctimleri tercih edilir; daha nadir olarak 5. giin
olciimi de eklenebilir. Aktivitenin tiroidde kalis stiresini
birden fazla zaman noktasinda degerlendirmek, ozellikle
hipertiroidi nedeniyle RAI tedavisi doz planlamasi
yapilacak hastalarda onem tasir (46,47).

RAIU testi; hipertiroidizmi  diger tirotoksikoz
nedenlerinden ayirmak, perklorat kovma testi ile
organifikasyon bozukluklarini ortaya koymak, hipertiroidi
nedeniyle RAI tedavisi planlanan hastalarda doz
planlamasina yardimcr olmak gibi klinik durumlarda
kullanilabilir. Tiroid sintigrafisi ve RAIU testi; gercek
hipertiroidizmi, destriktif tirotoksikoz (akut/subakut
tiroidit) ve faktisiyoz tirotoksikoz gibi tablolarla ayirici
tanida yararh olabilir (46,48).

Normal  RAIU  degerleri,  toplumlarin iyot
alim diizeylerine bagli olarak bdolgeden bolgeye

degisebildiginden, ideal vyaklasim her nikleer tip
merkezinin kendi referans araligini yerel kosullara gore
belirlemesidir. iyot eksikliginin bulunmadigi bolgelerde,
eslik eden hipertiroidi tablosu varliginda %25'in tizerindeki
tutulum degerleri genel olarak tiroid hiperfonksiyonu
lehine degerlendirilmelidir. Bununla birlikte RAIU
her hastada ayni zaman dinamigini gostermeyebilir.
Hipertiroid olgularinin kiciik bir bolimiinde iyot turn-
overi hizli oldugundan, en ytiksek tutulum degerleri 6-12.
saatlerde gorulirken; 24. saat ve hatta 5. giin olctimleri
normal sinirlar icinde kalabilir. Ote yandan ozellikle ileri
yastaki hastalarda ve TMNGvarliginda, klinik hipertiroidiye
ragmen RAIU'nun normal aralikta saptanabildigi durumlar
da olabilir. RAIU'nun diisiik 6l¢iildiigi senaryolar arasinda
destriiktif tiroidit, ekzojen tiroid hormon kullanimi, iyot
iceren ilag/medikasyon maruziyeti ve bazi 6zel durumlar
(ornegin; ektopik tiroid dokusu varlig)) yer alr. Ayrica
fonksiyone metastatik tiroid karsinomu ya da mediastinal
guatr gibi tablolarin varliginda da RAIU degerleri diisiik
bulunabilir. Destriiktif tiroiditin zamana bagl degisken
seyri nedeniyle, RAIU yorumlanirken es zamanl giincel
tiroid fonksiyon testleri mutlaka dikkate alinmalidir.
Sistemik durumlar da tutulumu etkileyebilir: agir kronik
hastaligi olan bireylerde (6tiroid hasta sendromu) RAIU
degerleri genellikle azalirken, renal yetmezligi bulunan
hastalarda ise c¢ogu zaman RAIU artisi gozlenebilir
(47,48,49).

Diisiik RAIU ile seyreden durumlar arasinda destriiktif
tiroidit, ekzojen tiroid hormonu alimi, iyot iceren ilag/
medikasyon maruziyeti ve bazi 6zel tablolar (6rnegin;
ektopik tiroid dokusu varligl) yer alir. Benzer sekilde
fonksiyone metastatik tiroid karsinomu veya mediastinal
guatr varhginda da dustk tutulum degerleri gorilebilir.
Destruktif tiroiditin - zamana bagh degisken seyri
nedeniyle, RAIU degerlendirilirken mutlaka es zamanl
tiroid fonksiyon testleri ile birlikte yorum yapiimahdir.
Ayrica agir kronik hastaliklarda (6tiroid hasta sendromu)
RAIU'nun azalabildigi; buna karsihk renal yetmezligi
bulunan hastalarda tutulum degerlerinin cogu zaman
artmis olabildigi bildirilmektedir (49).

Sonug

DTK 1-131 TVT ve benign tiroid hastalklarinda RAIU
olciimiiniin, dogru endikasyon ve uygun hazirlik ile
klinik karar sireclerine anlamh katki saglayabildigi
bilinmektedir. 1-131’in uzun yari 6mriine bagli radyasyon
maruziyeti ve hazirlik siirecinin yasam kalitesi tizerine
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etkileri nedeniyle, ozellikle dusuk riskli grupta rutin
tanisal taramanin giderek daha secici kullanima kaydigi;
bunun vyaninda Tg/TgAb ve boyun USG gibi gucli
belirteclerin taramanin yerini biylk 6l¢lide tamamlayici
bir konuma tasimistir. Buna karsin, tedavi sonrasi TVT;
ek metastatik odak saptayabilmesi ve evreleme/izlem
stratejisini  degistirebilmesi nedeniyle RAI uygulanan
hastalarda onemli bir basamaktir. Giincel yaklasim, DTK
izlemini “tek bir test” yerine risk uyumlu ve cok-modlu
bir algoritma uzerinden kurgulamayi gerektirmektedir:
rutin tarama yerine, siipheli olguda secilmis tanisal TVT,
gerekli durumlarda bolgesel SPECT ile dogrulama ve
biyokimyasal belirteclerle (Tg/TgAb) birlikte yorumlama
on plana ¢cikmaktadir.

RAIU testi ise tiroid iyot kinetigini kantitatif olarak
yansitarak tirotoksikoz ayirici tanisinda ve ozellikle
hipertiroidide RAI tedavisi doz planlamasinda degerini
sirdiirmektedir. ileriye doniik olarak, gereksiz taramayi
azaltirken tanisal giivenilirligi artiracak bicimde (6rnegin;
uygun olguda 1-123 tercihi, kantitatif SPECT ve hasta-
bazli dozimetri entegrasyonu) daha standardize ve
karsilastirilabilir veriler Uretecek calismalara ihtiyac
bulunmaktadir; boylece hem hasta giivenligi hem de
klinik etkinlik acisindan daha net, uygulanabilir oneriler
gelistirilebilecektir (49).

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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Tiroit sintigrafisi, tiroit bezinin morfolojik yapisini ve fonksiyonel
durumunu es zamanl gosterebilme yetenegi sayesinde, tiroit
hastaliklarinin tani ve yonetiminde niikleer tibbin vazgecilmez
gortintiileme yontemlerinden biri olmaya devam etmektedir.
Bu kilavuz; tiroit sintigrafisi uygulamalarinda prosediirel
standardizasyonu saglamak, goriintiileme kalitesini optimize
etmek ve yorumlama sireglerinde ortak bir terminoloji
olusturmak amaciyla hazirlanmistir.  Kilavuz iceriginde;
hasta hazirligindan radyofarmasatik secimine, goriintiileme
protokollerinden raporlama kriterlerine kadar olan tim
stirecler, glincel uluslararasi literatiir ve teknolojik gelismeler
isiginda battncil bir yaklasimla ele alinmistir. Geleneksel
planar goriintiileme yontemlerinin yani sira, anatomik ve
fonksiyonel verileri birlestirme yetenegi sayesinde secilmis
olgularda kullanilan tek foton emisyon bilgisayarli tomografi/
bilgisayarli tomografi gibi hibrit gortintiileme yontemlerinin
tanisal katkisi vurgulanmistir. Hazirlanan bu cerceve, niikleer
tip uzmanlari, ilgili klinisyenler ve saglk profesyonelleri icin
kanita dayali, giincel, pratik ve klinik uygulamaya dogrudan
yon veren bir referans kaynagi olmayi hedeflemektedir.
Anahtar Kelimeler: Tiroit sintigrafisi, SPECT/BT, niikleer tip

Abstract

Thyroid scintigraphy remains one of the cornerstone imaging
modalities in nuclear medicine for the diagnosis and
management of thyroid diseases, owing to its unique ability
to simultaneously assess both the morphological structure
and functional status of the thyroid gland. This guideline
has been developed to ensure procedural standardization in
thyroid scintigraphy, optimize image quality, and establish a
common, consistent terminology for image interpretation.
The guideline comprehensively addresses all stages of
thyroid scintigraphy, ranging from patient preparation and
radiopharmaceutical selection to imaging protocols and
reporting criteria, based on current international literature
and recent technological advances. In addition to conventional
planar imaging techniques, the diagnostic contribution of
a hybrid imaging modality such as single-photon emission
computed tomography/computed tomography is emphasized
due to its ability to integrate anatomical and functional
information in selected clinical scenarios. This framework
aims to serve as an evidence-based, up-to-date, and practical
reference for nuclear medicine physicians, referring clinicians,
and healthcare professionals, directly supporting clinical
decision-making in routine practice.

Keywords: Thyroid scintigraphy, SPECT/CT, nuclear medicine

Giris

Tiroit sintigrafisi; tiroit bezinin anatomik (lokalizasyon,
boyut) ve fonksiyonel ozelliklerinin es zamanl olarak
degerlendirilmesine olanak saglayan, niikleer tibbin temel
goriintiileme yontemlerinden biridir. Ultrasonografi (US)
gibi anatomik goriintiileme yontemleri tiroit bezinin
morfolojik karakterizasyonunda dstiin olsa da, dokunun
metabolik aktivitesini ve fonksiyonel durumunu
belirlemede sintigrafi benzersiz bir tanisal degere sahiptir.

Bu kilavuzun temel amaci; tiroit hastaliklarinin
degerlendirilmesinde kullanilan tiroit sintigrafisinin
endikasyonlarinindogru belirlenmesi, standardize edilmis
protokollerle uygulanmasi, olasi hata kaynaklarinin
yonetilmesi ve sonuclarin yorumlanarak raporlanmasi
streclerine guincel bilimsel veriler isiginda rehberlik
etmektir. Bu kilavuzdaki oneriler, giincel literatiir
verileri ve uluslararasi standartlar goz ontine alinarak
olusturulmustur.
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Genel Bilgiler ve Tanimlamalar

Sintigrafik gortintiilemede, tiroit hiicrelerinin fizyolojik
iyot metabolizmasini taklit eden radyonuklidler kullanilir.
Iyot-123 (I-123) ve iyot-131 (I-131), sodyum-iyot simporteri
(NIS) aracili@iyla tiroit hiicresine alinir (yakalama/
trapping) ve hiicre icinde organifikasyon siirecine
katilirlar; bu ozellikleri sayesinde tiroit fizyolojisini en
gercekci yansitan radyofarmasotiklerdir (1,2). 1-131,
benign tiroit hastaliklarinin rutin goriintilemesinde
onerilmez; ancak secilmis durumlarda veya diferansiye
tiroit  kanseri  tanisal degerlendirmesinde  diisuk
dozlarda kullanilabilir. Molekiiler yapisi iyoda benzeyen
teknesyum-99m (Tc-99m) perteknetat, NIS aracihigiyla
hiicre icine alinir ancak organifikasyona ugramaz ve
hiicre icinde sinirli siire kaldiktan sonra hiicre disina
cikar. Hicre icinde bulundugu stire zarfinda gorinti
alinarak tiroit sintigrafisi elde edilir. Dusuk maliyeti,
kolay erisilebilirligi ve uygun goriintileme ozellikleri
nedeniyle rutin pratikte en sik kullanilan ajandir (3).
Bu fizyolojik tutulum farklan, goruntileme ajaninin
secimi ve yorumlanmasinda kritik 6neme sahiptir. Rutin
uygulama disinda; mitokondriyal aktiviteyi gosteren
Tc-99m sestamibi ve glukoz metabolizmasini yansitan
flor-18 florodeoksiglukoz ise sitolojik olarak belirsiz
nodullerde biyolojik davranisin degerlendirilmesine
katki saglayabilirler. Bu ajanlar, klasik tiroit sintigrafisinin
yerine gecmemekle birlikte; benign-malign ayriminin gic
oldugu, agresif biyolojik davranis stiphesinin bulundugu
veya ek fonksiyonel bilgi gereksinimi olan secilmis
olgularda tamamlayici goriintiileme yontemleri olarak
kullanilabilmektedir. Ancak bu radyofarmasotiklerin
kullanimi, rutin tiroit goriuntileme kapsami disinda
olup, klinik, sitolojik ve diger gortintiileme bulgulari ile
butiincul bir degerlendirme cercevesinde ele alinmalidir
(4,5).

Geleneksel planar ve pinhole (tek delikli kolimator)
goruntilemenin yani sira, giunimizde tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi/bilgisayarli tomografi
(SPECT/BT) hibrid sistemleri; ozellikle retrosternal
guatr degerlendirilmesinde, ektopik tiroit dokularinin
lokalizasyonunda ve planar goriintiilerde belirsiz olan
fokal tutulumlarin anatomik korelasyonunda tanisal
dogrulugu artirmaktadir. Bu nedenle SPECT/BT, secilmis
olgularda tiroit sintigrafisinin tamamlayici bir bileseni
olarak onerilmektedir (6). Son yillarda gelistirilen yapay
zeka tabanli gortintli isleme algoritmalari ve derin
ogrenme modelleri, klinik rutinde yaygin kullanimlari
hentiz sinirli olmakla birlikte, nodiil karakterizasyonu

ve goruntu kalitesinin optimizasyonu gibi alanlarda
klinisyene yardimci olabilecek, gelecek vaat eden araclar
olarak literatiirde yer almaya baslamistir (7,8,9).

Genel Klinik Endikasyonlar

Tiroit Nodiillerinin Fonksiyonel Karakterizasyonu

Tiroit sintigrafisi, USde saptanan nodiillerin fonksiyonel
degerlendirilmesinde endikedir. Ozellikle serum tiroid
stimulan hormon (TSH) diizeyinin disuk veya alt sinirda
oldugu olgularda, nodiliin otonom fonksiyon gosterip
gostermediginin belirlenmesi amaciyla tiroit sintigrafisi
birinci basamak fonksiyonel goriintiileme yontemi olarak
kullaniimalidir. Serum TSH diizeyi normal veya yiiksek
olan hastalarda tiroit sintigrafisi rutin bir inceleme
olmamakla birlikte; multinodiler guatr varhginda
otonom alanlarin belirlenmesi amaciyla uygulanabilir.
Fonksiyonel olarak aktif nodillerin malignite riski distik
oldugundan, bu nodiillerde gereksiz ince igne aspirasyon
biyopsisinden (IiAB) kacinilmasi ve invaziv islemlerin
onlenmesi amaciyla tiroit sintigrafisi 6nemli bir karar
destek araci olarak degerlendirilmektedir (10,11,12,13).
Tiroit sintigrafisinde nodil lokalizasyonunun veya
fonksiyonel degerlendirmesinin net olmadigi secilmis
olgularda SPECT/BT, tamamlayici bir yontem olarak
kullanilabilir. Bu yaklasim, dzellikle multinodiler guatrda
nodl bazli fonksiyonel haritalamanin klinik acidan 6nem
tasidig durumlarda tanisal giivenilirligi artirmaktadir (6).

Tirotoksikoz Ayirici Tanisi

Tiroit sintigrafisi; hipertiroidi ile destriiktif tiroiditler
ve tirotoksikozis factitia (disaridan tiroit hormonu
alimina bagh gelisen ve endojen tiroit fonksiyonunun
baskilandigi tablo) gibi hormon fazlaligina yol acan
diger nedenlerin ayirici tanisinda temel goriintiileme
yontemlerinden biridir. Radyoaktif madde tutulumunun
artmis veya azalmis olmasi, tirotoksikozun altta yatan
etiyolojisinin tespitinde belirleyici rol oynar. Graves
hastaliginda, tiroit bezinde diffiiz ve homojen artmis
radyofarmasotik tutulumu izlenirken, toksik nodiler
guatr olgularinda nodil bazli, yama tarzinda (heterojen)
artmis tutulum paterni izlenir. Bu karakteristik tutulum
ozellikleri, Graves hastaliginin toksik nodiiler guatr ve
diger tirotoksikoz nedenlerinden ayirt edilmesini saglar.
Toksik adenom ve toksik multinodiler guatr olgularinda
tiroit sintigrafisi; otonom fonksiyon gosteren hiperaktif
alanlarin saptanmasi ve cevre tiroit dokusunun baskilanip
baskilanmadiginin  (stipresyon) gosterilmesi amaciyla
uygulanir. Bu bulgular, hem tanisal yaklasimi hem de
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tedavi planlamasini dogrudan etkiler. Buna karsihk,
destriktif tiroiditler ve tirotoksikozis factitia olgularinda
tiroit dokusunda radyofarmasotik tutulumu belirgin
olarak azalmis veya yoktur. Subakut (de Quervain) tiroidit
ile agrisiz (sessiz/postpartum) tiroiditlerin akut fazinda,
serum tiroit hormon duizeyleri yiiksek olmasina ragmen
tiroit bezinde radyofarmasotik tutulumu belirgin olarak
azalmistir. Bu karakteristik bulgu, hipertiroidiye bagli
tirotoksikoz ile destriiktif tiroiditlerin ayirici tanisinda
tiroit sintigrafisini onemli ve gtivenilir bir tani araci haline
getirmektedir (10,14,15).

Amiodaron Kaynakl Tirotoksikoz (AIT)

Tiroit sintigrafisi, amiodaron kullanimina bagli gelisen
tirotoksikozda, tip 1 amiodaron iliskili tirotoksikoz (iyot
ylikiine bagh) ile tip 2 amiodaron iliskili tirotoksikozun
(destriiktif tiroidit) ayirici tanisinda yardimcr bir tani
yontemiolarakkullaniimaktadir. Tip TAIT olgularindatiroit
bezinde korunmus veya artmis radyofarmasatik tutulumu
izlenebilirken, tip 2 AIT olgularinda destriktif sirece
bagl olarak radyofarmasotik tutulumu belirgin olarak
azalmis veya yoktur. Bu farkl tutulum paternleri, klinik ve
laboratuvar bulgularla birlikte degerlendirildiginde altta
yatan patofizyolojik mekanizmanin ayirt edilmesine katki
saglar. Ancak amiodaronun yiiksek iyot icerigi ve tiroit
bezi lizerindeki uzun sireli etkileri nedeniyle, sintigrafik
bulgular her zaman tipik olmayabilir. Bu nedenle tiroit
sintigrafisi, AIT olgularinda tek basina tani koydurucu bir
yontem olarak degil, klinik degerlendirme, tiroit fonksiyon
testleri, inflamatuvar belirtecler ve ultrasonografik
bulgular ile birlikte multidisipliner bir yaklasimin parcasi
olarak yorumlanmalidir (16,17).

Konjenital Hipotiroidi ve Ektopik Dokularin
Arastirilmasi

Tiroit  sintigrafisi, ~ yenidogan  taramalarinda
konjenital hipotiroidi saptanan bebeklerde etiyolojinin
aydinlatiimasinda altin standart  gorlintileme
yontemi olarak kabul edilmektedir. Sintigrafi ile tiroit
agenezisi, hipoplazi, ektopik tiroit dokusu (dil kokd,

sublingual, suprahyoid veya mediastinal yerlesim)
ile  dishormonogenezis ayirimi  yiiksek dogrulukla
yapilabilmektedir  (18,19). Ayrica tiroit sintigrafisi,

boyun bolgesinde veya (st mediastende saptanan
kitlelerin fonksiyonel tiroit dokusu icerip icermediginin
degerlendirilmesinde énemli bir rol oynar. Bu kapsamda,
ektopiktiroitdokusuiletiroglossal kanal kisti gibidigerorta
hat lezyonlarinin ayirici tanisinda kullanihr. Tiroglossal

kanal kisti cerrahisi oncesinde, kalici hipotiroidi riskini
onlemek amaciyla fonksiyonel tiroit dokusunun varhiginin
arastinlmasi icin sintigrafi onerilmektedir (20,21,22).
Secilmis olgularda SPECT/BT, lokalizasyonu net olarak
belirlenemeyen ektopik tiroit dokularinin anatomik
yerlesiminin kesinlestirilmesine olanak saglar, fonksiyonel
ve anatomik bilgiyi birlestirerek tanisal dogrulugu artirir
ve cerrahi ya da klinik yonetim sirecine onemli katki
saglar (23,24).

Retrosternal Guatrin Degerlendirilmesi

Tiroit sintigrafisi, toraks girisini daraltan veya
mediastene uzanim gosteren (retrosternal) kitlelerin tiroit
dokusu ile iliskisini ve fonksiyonel ozelliklerini ortaya
koymadaonemlibirgorintilemeyontemidir. Buolgularda,
planar sintigrafiye ek olarak SPECT/BT kullanimi, kitlelerin
anatomik yerlesiminin netlestirilmesini saglayarak tanisal
dogrulugu artirir ve klinik-cerrahi yonetim sirecine katki
saglar (25).

Tiroit Cerrahisi Sonrasi Bakiye (Rezidii) Doku
Degerlendirmesi

Tiroit cerrahisi (total veya subtotal tiroidektomi)
uygulanmis  hastalarda  tiroit  sintigrafisi;  geride
kalan  fonksiyonel  tiroit  dokusunun  varhginin,
lokalizasyonunun ve dagiliminin  degerlendirilmesi
amacyla kullanilmaktadir. Bu degerlendirme, cerrahi
sonrasli anatomik ve fonksiyonel durumun ortaya
konulmasi acisindan klinik 6nem tasimaktadir. Ozellikle
diferansiye tiroit karsinomu (DTK) tanili hastalarda tiroit
sintigrafisi; radyoaktif iyot uygulamasinin gerekliliginin
degerlendirilmesi, uygulama stratejisinin planlanmasi
ve postoperatif dénemde bolgesel veya uzak metastaz
varhginin arastiriimasi amaciyla endikedir. Bu kapsamda
elde edilen sintigrafik bulgular, hastanin izlem ve
tedavi sirecinin yonlendirilmesine katki saglar (26,27).
Gerekli olgularda SPECT/BT, rezidiiel tiroit dokusunun ve
stipheli odaklarin anatomik korelasyonunu saglayarak
degerlendirmeye ek katki sunabilir (28).

Kontrendikasyonlar

* Gebelik

Gebelik, tiroit sintigrafisi icin kontrendikasyondur ve
mutlaka sorgulanmalidir. Stiphe durumunda beta-hCG
testi ile gebelik ekarte edilmelidir. Hamile (veya muhtemel
hamile) hastalarda US ile degerlendirme tercih edilir.
Sintigrafi hamilelik doneminden sonraya ertelenmelidir (4).
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* Emzirme

Radyofarmasotikler anne sutiine gectigi icin bebegin
radyasyon maruziyetini onlemek amaciyla emzirmeye ara
verilmelidir. Bu ara siresince siit sagiimali ve atilmalidir.
Tetkik sonrasi emzirmeye ara verilmesi onerilen sireler
soyledir (belirtilen sireler minimum onerilen sireler
olup, klinik kosullara gore uzatilabilir) (29):

Tc-99m perteknetat: 12 saat,

1-123: 3 giin,

I-131: 1-131 uygulanan hastalarda emzirme uygulama
oncesinde sonlandiriimali ve yeniden baslatiimamalidir
(30,31).

ilac ve Gida Etkilesimleri

Tiroit sintigrafisinde kullanilan radyofarmasotiklerin
tutulumu, ozellikle iyot metabolizmasini etkileyen
ilaclar ve diyetle alinan iyot miktarindan belirgin sekilde
etkilenmektedir. Asiri iyot alimi, Tc-99m perteknetat
ve radyoiyot (I-123, 1-131) ile vapilan sintigrafik
incelemelerde tiroit tutulumunu baskilar, gorinti
kalitesini azaltarak yorumu giiclestirebilir. Iyot iceren
intravenoz kontrast maddeler, amiodaron ve benzeri iyot
icerigi yuksek ilaclar, tiroit dokusunda radyofarmasotik
tutulumunu  giinler-haftalar  boyunca baskilayabilir.
Bu nedenle tetkik oncesinde hastanin ilac kullanim
oykisu ve yakin donemde iyot maruziyeti sorgulanmali;
gerekli durumlarda inceleme ertelenerek uygun zamana
planlanmalidir. Asagida belirtilen stireler, Avrupa Niikleer
Tip Dernegi ve Amerika Nikleer Tip Dernegi (EANM/
SNMMI) uygulama kilavuzlari temel alinarak onerilen
yaklasik bekleme siireleridir ve klinik gerekliliklere gore
bireysel olarak uyarlanabilir (4).

Tiroit Hormon Replasmanlari

 Levotiroksin (T4): 4 hafta,

* |-triiyodotironin (T3): 2 hafta.

Antitiroid ilaclar

* Metimazol veya propiltiourasil: 3-7 giin.

iyot iceren ilaclar ve Kontrast Maddeler

* iyotlu intravenoz kontrast ajanlar: 1-2 ay,

< amiodarone ve yag bazli iyotlu kontrast maddeler:
3-6 ay,

* iyotlu antiseptikler, iyot iceren ilaclar: 4 hafta,

* lugol soliisyonu: 4-6 hafta.

Hasta Hazirhg

Tiroit sintigrafisinin dogru sekilde yorumlanabilmesi
icin hastanin endojen ve ekzojen iyot havuzu stabil

olmalidir. Tetkik oncesinde hastanin klinik durumu, ilag
kullanimi, diyet aliskanliklari ve yakin donemdeki iyot
maruziyeti sorgulanmalidir. Tc-99m perteknetat ile yapilan
tiroit sintigrafilerinde aclik zorunlulugu yoktur [zorunlu
olmamakla birlikte, mide aktivitesini azaltmak icin kisa
stireli (2-4 saat) hafif aclik 6nerilebilir] ve diyetle iyot alimina
yonelik ozel bir kisitlama gerekmemektedir. Buna karsilik
[-123 veya 1-131 ile yapilan tiroit sintigrafilerinde diistik
iyotlu diyet uygulanmasi ve radyofarmasotik alimindan
3-4 saat once kati gida alinmamasi, uygulamadan sonraki
yaklasik 1 saat boyunca da kati gidadan kaginilmasi énerilir
).

Tiroit sintigrafisi, nodul degerlendirmesi amaciyla
planlaniyorsa tercihen iiAB’den once gerceklestirilmelidir
(11). Biyopsi yapilmis olgularda ise, biyopsiye bagl
lokal inflamasyon ve kanama bulgularinin sintigrafik
degerlendirmeyi etkilememesi icin genellikle 1-2 haftalik
bir iyilesme siiresinin beklenmesi onerilir (32).

Secilmis olgularda, tiroit dokusunda otonominin
degerlendirilmesi amaciyla triiyodotironin (T3) supresyon
testi tanimlanmis olmakla birlikte, glincel klinik pratikte
kullanim alani sinirhdir. T3 supresyon testi uygulanacak
hastalarda, tiroit sintigrafisi; genellikle 7-10 giin siireyle T3
kullaniminin sonlandiriimasini takiben planlanmalidir (32).

Sintigrafik inceleme oOncesinde asagidaki klinik ve
tanisal bilgilerin gozden gecirilmesi, tetkikin uygun
sekilde planlanmasi ve dogru degerlendirilmesi agisindan
onemlidir:

* tiroit palpasyonu,

muayene bulgulari,

* glincel tiroit fonksiyon testleri ve ilgili laboratuvar

sonuclari,

* US ve sintigrafi basta olmak (izere daha once

yapilmis tiroit gortintiileme tetkikleri,

e varsa daha once uygulanmis tiroit

testlerinin sonuglari.

detayll anamnez ve fizik

uptake

Prosediir

Tiroit sintigrafisi gortintileme sureci; radyontklidin
uygulanmasi, biyolojik dagilim icin bekleme siiresi ve
uygun zamanlamada goriintiileme asamalarindan olusur.
Kullanilan radyofarmasatigin farmakokinetik ézelliklerine
bagl olarak prosediiriin zamanlamasi ve goriintiileme
protokolu degisiklik gosterebilir.

Asagida belirtilen radyofarmasotik aktiviteleri ve
zamanlama onerileri, literatlr verileri ve guncel klinik
deneyime dayanan yol gosterici degerler olup, mutlak
dozlar olarak degerlendirilmemelidir. Klinik uygulamada,
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ulkemizin referans degerleri, radyasyon giivenligi ilkeleri
ve ulusal mevzuat hiikiimleri dikkate alinmalidir.

Pediatrik hastalarda uygulanacak radyofarmasotik
aktiviteler; eriskin dozunun viicut agirligi ve/veya yasa gore
hesaplanmis bir fraksiyonu olarak belirlenmeli, “as low as
reasonably achievable (ALARA)” prensibi gozetilmelidir.
Bu amacla doz ayarlamasinda, uluslararasi calisma
gruplarinin onerileri ve giincel pediatrik doz belirleme
kilavuzlari esas alinmalidir (33,34).

1. Radyofarmasotik Uygulamasi (Tablo 1)

Rutin tiroit sintigrafisinde en sik kullanilan ajan Tc-
99m perteknetat olmakla birlikte, klinik endikasyona gore
I-123 veya 1-131 tercih edilebilir. Konjenital hipotiroidi
degerlendirmesinde tercih edilen ajan Tc-99m perteknetat
olarak kabul edilmektedir (4,29,35,36).

Tc-99m Perteknetat

e Doz: Yetiskinler icin 2-10 mCi (74-370 MBq).

Konjenital hipotiroidide (0,5-1,0 mCi),

+ Uygulama yolu: intravendz,

e Goriintiileme: Enjeksiyondan 15-20 dakika sonra.

1-123

* Doz: 200-400 pCi (7,4-14,8 MBq) (retrosternal guatr

veya ektopi stiphesinde doz artirilabilir),
 Uygulama yolu: Oral (kapsil veya sivi),
e Goriuntileme: Uygulamadan 3-4 saat (erken faz) ve
24 saat (ge¢ faz) sonra.

1131

e Kullanim: Rutin gorintiulemede tercih edilmez.
Ektopik doku arastirmasinda veya DTK takibinde
kullanthr,

e Uygulama yolu: Oral (kapsul veya sivi),

e Doz: 50-100 uCi (1,85-3,7 MBq),

e Goriintiileme: Uygulamadan 24-48 saat sonra.

2. Goriintiileme

2.1. Goriintiileme Ekipmani ve Hasta Pozisyonu
e Kamera: Gama kamera,

e Hasta pozisyonu: Hasta sirtlistii (supine) yatar
pozisyonda, boyun hiperekstansiyonda olmali,
bas hafif ekstansiyonda olacak sekilde geriye
dogru  konumlandiriimahdir.  Omuzlarin  altina
yastik veya silindir destek yerlestirilmesi onerilir.
Hasta supin pozisyonda yatamiyorsa, goriinttler
oturur pozisyonda da alinabilir. Cekim oncesinde
boyun bolgesindeki metal aksesuarlar cikariimalr;
cekim sirasinda hastanin yutkunma ve hareketten
kacinmasi saglanmalidir. Anterior gorintilerde
submandibuler bezler ve suprasternal ¢entik (SSN)
mutlaka goriintii alani icinde yer almalidir. Tiroit
bolgesinde tiroit dokusu izlenmiyorsa, ektopik tiroit
dokusunun arastiriimasi icin, cekim alani mutlaka
dil kokii ve sublingual alanlari gosterecek sekilde agiz
bolgesini icermeli ve lateral goriintiler alinmalidir
(35,37).

2.2. Kolimator Se¢imi ve Planar Goriintiileme

Goruntu kalitesi ve nodil saptanabilirligi acisindan

pinhole (tek delikli) kolimator, tiroit sintigrafisinde altin
standart olarak kabul edilmektedir. Pinhole kolimator,
tiroit bezini dogal olarak biyuterek yilksek uzaysal
cozunurlik saglar. 1131 vyuksek enerjili (HE) gama
fotonlari (364 keV) yaymasi nedeniyle standart pinhole
kolimatorlerde belirgin septal penetrasyon ve goriinti
artefaktlarina yol acabilir. Bu nedenle 1-131 ile yapilan
goriintilemelerde, HE paralel delikli kolimatorlerin
(LEHR) veya tungsten uclu HE pinhole (HE pinhole insert)
kolimatorlerin kullaniimasi onerilir (4,37).

Pinhole Kolimator

* Aciklik (aperture): 3-6 mm,

+ Endikasyon: Tiroit morfolojisi, nodiil degerlendirmesi,

» Kolimator ile boyun on yiizi arasindaki mesafe
tiroit bezini gorlnti alanina tam sigdiracak en
yakin mesafede (genellikle 4-7 cm) ayarlanmalidir.

Paralel Delikli Kolimator (LEHR)

e Endikasyon: Retrosternal guatr, ektopik tiroit
dokusu, genis alan degerlendirmesi, SPECT veya
tim vicut tarama,

Tablo 1. Tiroid sintigrafisinde kullanilan radyofarmasotikler

Radyofarmasotik Yar1 omrii Foton enerjisi Aktivite Goriintiileme zamani
Tc-99m perteknetat 6 saat 140 keV 2-10 mGi 15-20 dakika

1-123 13 saat 159 keV 200-400 uCi 3-4 saat ve 24 saat
1-131 8,1 gun 364 keV 50-100 uCi 24-48 saat
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* Pinhole bulunmayan merkezlerde, zoom (x1,5-2,0)
ile alternatif olarak kullanilabilir.

Yiiksek Enerjili Paralel Delikli Kolimator (HEGP):

* Endikasyon: I-131 ile yapilan goriintilemeler

Enerji Penceresi (Energy Window)

* Ayar: Fotopik cevresinde %20 simetrik pencere,

e Tc-99m icin: 140 keV merkezli, %20 aralk (126-154

keV),

e 1123 igin: 159 keV merkezli, %20 aralik (143-175
keV),

e 1-131 icin: 364 keV merkezli, %20 aralik (328-400
keV).

2.3. Goriintiileme Parametreleri (Planar)

Goriintii Alanlari (Rutin)

1. Anterior (on): TUm tiroit bezini iceren standart
gorunta.

2. Sag ve sol on oblik (RAO/LAO, 30-45°): Nodiillerin
anterior veya posterior yerlesimini ayirt etmek ve
loblari birbirinden ayirmak icin 30-45 derecelik
acilarla alinan goruntilerdir.

3. Lateral (gerekli durumlarda).

isaretleme (Marker)

Anatomik oryantasyonu saglamak amaciyla SSN ve/veya
cene ucu radyoaktif nokta kaynak veya kursun levha ile
isaretlenebilir. Palpabl nodil varliginda nodiil tzeri ayrica
isaretlenerek anatomik-sintigrafik korelasyon saglanabilir.

Matriks: 256x256,

Zoom: LEHR: x1,5-2,0,

Pinhole: Pinhole kolimatérde zoom gerekli degildir,
ekstra dijital zoom uygulamak goriintiiyu piksellestirir ve
kaliteyi bozar.

Sayim/Siire

*  Tc-99m perteknetat: Anterior goriintiide 150.000-

200.000 sayim veya 5-10 dakika,
* 1-123/1-131: Gorlinti basina genellikle 5-10 dakika.

2.4. SPECT ve SPECT/BT Goriintiileme

Planar gorlntilemenin vyetersiz kaldigi; retrosternal
uzanim, derin yerlesimli nodiiller, ektopik tiroit dokusu
siiphesi veya anatomik korelasyon gerektiren olgularda
hibrid goriintileme onerilir. SPECT/BT, ozellikle cerrahi
planlama ve belirsiz planar bulgularin netlestiriimesinde
tanisal dogrulugu artirir (32,38). Tiroit sintigrafisine eslik
eden BT komponenti, diagnostik amach degil; fonksiyonel
goriintlinin  anatomik lokalizasyonu ve atentiasyon
diizeltmesi (AC) amaciyla kullanilir. Bu nedenle protokol,

hastanin aldig radyasyon dozunu minimize edecek sekilde
“dustik doz” prensibiyle yapilandiriimahdir. Kullanilan
SPECT/BT sisteminin teknik ozelliklerine ve merkez
uygulamalarina bagli olarak degisebilmekle birlikte, klinik
pratikte asagida belirtilen 6rnek goriintiileme parametreleri
tercih edilebilir (39).
SPECT Parametreleri
e Kolimator: LEHR  (dusuk
rezoltisyonlu), 1-131 i¢cin HEGP,
e Matriks: 128x128,
e Zoom: 1,0 (veya 1,28),
* Projeksiyon: 360° donme acisi (tam tur),
e Dedektor konfigiirasyonu: Cift dedektor (180° acl
ile),
* Projeksiyon sayisi: 60 veya 64 (~3-6°),
* Frame siiresi: 20-25 saniye/frame (I-131 icin 30-40
sn/frame).

enerjili  ylksek

BT Parametreleri (Diisiik Doz/Low Dose)

* Amag: AC ve anatomik lokalizasyon,

 Voltaj/akim: 120-140 kV, disiik mAs (otomatik doz
modlasyonu-smart mA veya 20-40 mAs),

e Matriks: 512x512,

e Kesit Kalinhgi: 2,5 mm-5 mm.

3. Goriintiileme ve Veri isleme Parametreleri

3.1. Planar Goriintii isleme

Tiroit sintigrafisinde goriintli degerlendirmesi temel
olarak gorsel analizle yapilir. Ozel bir kantitatif islemleme
rutini bulunmamaktadir.

Pencereleme  (Windowing):  Gortintiiler,  tiroit
bezindeki en yiiksek sayim degerine (maksimum piksel)
gore normalize edilmelidir. Goriinti  alaninda tiroit
dokusundan daha yogun bir aktivite (6rn. isaretleyiciler)
varsa, pencereleme bu dis aktiviteye gore yaptimamalidir;
aksi takdirde tiroit dokusu hipoaktif gortinebilir.

Arka Plan Diizeltmesi (Background Subtraction):
Rutin olarak onerilmez; ektopik odaklar gibi distik
aktivite alanlarini maskeleyebilir.

Boyut Olciimleri: Secilmis olgularda, marker
goriintiler veya kalibrasyon faktorleri kullanilarak tiroit
loblarinin kraniyokaudal ve transvers caplari yaklasik
olarak olctlebilir.

Etiketleme: Hastabilgileri,uygulananradyofarmasotik,
enjeksiyon zamani, goriinti yonleri (Ant, RAO, LAO) ve
isaretli alanlar (SSN, palpabl nodil) belirtilmelidir.
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3.2. SPECT ve SPECT/BT Rekonstriiksiyonu

SPECT parametreleri, kullanilan SPECT/BT sisteminin
teknik ozellikleri ve donanimina bagl olarak degisiklik
gosterebilir. Bu nedenle goriintiileme ve rekonstriiksiyon
ayarlarinin optimizasyonunda, ilgili cihazin (retici onerileri
ve kurum i¢i standart uygulamalar dikkate alinmalidir (39,40).

Rekonstriiksiyon ~ Yontemi:  Tercihen iteratif
rekonstriiksiyon (ordered subset expectation maximization)
kullanilmahdir. Filtered back projection’a gore daha dustik
giiriiltu ve daha iyi kontrast saglar.

Ateniiasyon Diizeltmesi: BT tabanli AC uygulanarak
derin yerlesimli dokulardan kaynaklanan foton kaybi
kompanse edilmelidir.

Fiizyon ve Cok Diizlemli Degerlendirme: islenmis
SPECT verileriile BT gortintuleri tic planda (aksiyel, koronal,
sagital) birlestirilerek (flizyon) degerlendiriimeli ve
maximum intensity projection goruntiler olusturulmalidir.

Pratik Oneriler

Palpasyon: Yakin tarihli US bilgisi yok ise cekimden
once tiroit bezi palpe edilmeli ve nodiil varhigi palpasyonla
arastiriimalidir. Palpabl nodil saptanmasi durumunda,
bu alan isaretlenerek sintigrafik bulgularla anatomik
korelasyon saglanmalidir.

Ultrasonografi Verisi: US ile tanimlanan nodiillerin
sintigrafik  karsiliklarinin -~ degerlendirilmesi, morfolojik-
fonksiyonel korelasyon acisindan énemlidir. Bu nedenle
sintigrafik yorumlama siirecinde US raporu ve mevcutsa
gortintiilerle  birlikte  battncil  bir  degerlendirme
yapilmalidir (13).

Artefaktlar, Hata Kaynaklari ve Teknik
Degerlendirme

Sintigrafik goriintilerin klinik olarak
yorumlanmasindan once, goriintilerin teknik kalitesinin
yeterli olup olmadigi ve olasi yaniltic faktorlerin varhgi
mutlaka degerlendirilmelidir. Aksi halde yanhs pozitif
veya yanlis negatif yorumlara yol acabilecek bulgular
ortaya cikabilir (29,35,36).

1. Fizyolojik ve Biyolojik Artefaktlar

Ozefagus Aktivitesi: Tiikiiriik bezlerinden salgilanan
radyofarmasotigin yutulmasi sonucu ozefagusta biriken
aktivite, tiroit dokusu ile stiperpoze olabilir veya ektopik
doku ile karisabilir. Stpheli durumlarda hastaya su
icirilerek tekrar goriintiileme yapilmasi onerilir.

Yutkunma: Goriintiileme sirasinda hastanin bas-boyun
bolgesini mumkiin oldugunca sabit tutmasi istenmelidir.

Sik veya belirgin yutkunma hareketleri goriintl kalitesini
olumsuz etkileyebilir.

Tikirik Bezi Aktivitesi: Submandibular bezlerin
fizyolojik tutulumu, tiroit bezi tist pollerini maskeleyebilir.
Uygun boyun ekstansiyonu ile bu siiperpozisyon
azaltilabilir.

Ektopik veya Beklenmedik Fizyolojik Tutulumlar:
Timus, lenf nodlari, paratiroit lezyonlar veya Zenker
divertikiili Tc-99m perteknetat tutulumu gosterebilir ve
tiroit patolojileri ile karisabilir.

Biyolojik ve Klinik Faktorler: Ekzojen iyot maruziyeti,
tiroit hormon kullanimi, yakin zamanda yapilan 1iAB,
trakeostomi veya cerrahi girisimler ile sintigrafik
rezolisyon sinirinin altindaki kiiciik lezyonlar yanhs
degerlendirmeye neden olabilir.

2. Fiziksel ve Teknik Artefaktlar

Ateniiasyon Artefaktlari: Boyun bdlgesindeki metal
takilar veya aksesuarlar atentiasyon ve siiperpozisyon
artefaktlarina yol acabileceginden c¢ekim oncesinde
cikariimahdir.

Hareket Artefakti: Cekim sirasinda bas hareketi veya
belirgin yutkunma, tiroit konturlarinin siliklesmesine ve
nodullerin maskelenmesine neden olabilir.

Kontaminasyon: Tikrik, ter veya idrar ile olusan deri
veya giysi kontaminasyonu yalanci fokal sicak tutulumlara
yol acabilir.

Septal Penetrasyon (Yildiz Artefaktn): 1-131 gibi
HE ajanlarla vyapilan c¢ekimlerde uygun kolimator
kullanilmazsa, yogun aktivite alanlari etrafinda yildiz
seklinde parlamalar izlenebilir. Bu nedenle [-131
goriintiilemede HE kolimator tercih edilmelidir.

SPECT/BT’ye Ozgii Artefakt ve Hata
Kaynaklari

Hareket Uyumsuzlugu (Misregistration): SPECT ve
BT cekimleri arasinda hasta hareketine bagli hizalanma
hatalari, kiicik odaklarin yanhs lokalizasyonuna neden
olabilir,

Metal Kaynakli BT Artefaktlari: Dental protezler veya
cerrahi materyaller, BT goriintilerinde sertlesme artefakti
olusturarak fuizyon goruntilerini ve ACyi olumsuz
etkileyebilir.

Diisiik Doz BT Sinirliliklari: SPECT/BT'de kullanilan
diisuk doz BT, tanisal BT niteligi tasimaz.

Yanlis Ateniiasyon Diizeltmesi: Metal artefaktlari
veya BT kalibrasyon hatalari, SPECT goriintulerinde artmis
ya da azalmis tutulum alanlarina yol acabilir.
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Degerlendirme ve Goriintii Yorumlama

Sintigrafik degerlendirme; tiroit bezinin lokalizasyonu,
boyutu, morfolojisi ve fonksiyonel durumu temel
alinarak yapilmalidir. Bulgular asagidaki kriterlere gore
siniflandirilir:

1. Normal Bulgular

Konum ve Sekil: Boyun orta hattinda, trakea
anterolateralinde, kelebek formunda izlenir.

Aktivite Dagilimi: Her iki lobda simetrik ve homojendir
(sag lob fizyolojik olarak sol loba gore hafifce biiyik ve
aktif gortnebilir).

Arka Plan: Tukirik bezleri ve mide (Tc-99m igin) ile
uyumlu fizyolojik tutulumlar disinda boyun arka plan
aktivitesi distktr.

2. Nodiiler Tutulum Paternleri (Siniflandirma)

Noduiller, paranodiiler normal dokuya kiyasla aktivite
duzeylerine gore siniflandiriimalidir;

Sicak (Hiperaktif) Nodiil: Cevre dokudan daha yogun
aktivite tutan, otonomi potansiyeli yiiksek nodldur.

Soguk (Hipoaktif) Nodiil: Cevre dokudan daha az
aktivite tutan veya hic¢ tutmayan nodillerdir. Malignite
riski tasidiklari icin mutlaka ultrasonografik ozelliklerine
gore (Avrupa Tiroid Goriintileme Raporlama ve Veri
Sistemi/Amerikan Tiroid Dernegi) risk siniflamasi yapiimal
ve gerekirse 1iAB dnerilmelidir.

ik (Normoaktif) Nodiil: Tiroit bezi ile esdeger aktivite
gosterir. Soguk bir nodil, oniindeki veya arkasindaki
normal doku nedeniyle “llik” gortinebilir (shine-through
etkisi). Stipheli durumlarda oblik gortintiilerle veya SPECT
ile degerlendirilmelidir.

Diskordan Nodiil: Tc-99m perteknetat ile sicak/ilik;
1-123/1-131 ile soguk goriinen nodiildiir. iyot yakalama
(trapping) korunmus ancak organifikasyon bozulmustur.
Malignite riski tasidigindan; bu noddller ultrasonografik
risk siniflamasi esliginde degerlendirilmeli ve endikasyon
dahilinde iiAB icin yonlendirilmelidir (41).

3. Diffiiz Tutulum Paternleri

Diffiiz Artmis Tutulum (Graves Hastahgi): Bez diffliz
olarak buytmistur. Aktivite dagilimi homojen ve belirgin
sekilde artmistir. Arka plan aktivitesi supresedir. Piramidal
lob goriinir hale gelebilir,

Diffiiz Azalmis Tutulum (Tiroidit): Subakut tiroidit
veya sessiz tiroiditin akut fazinda, serum hormonlari
ylksek olmasina ragmen bezde aktivite tutulumu diffiiz
olarak azalmis veya tamamen kaybolmustur. Klinik
bulgular ve US ile korele edilmelidir.

Multinodiiler Guatr (MNG): Bezde biiyiime ile birlikte,
heterojen aktivite dagilimi izlenir. Hipoaktif ve hiperaktif
alanlar bir aradadir.

4. Ektopik Tiroit Dokusu

Normal lojunda tiroit dokusu izlenmeyen olgularda;
dil kokt, sublingual bolge veya mediastinal alanlar
arastirilmahidir.

Raporlama

Sintigrafi raporu; klinisyenin net bir fikir edinebilecegi
kadar acik, standart ve yonlendirici olmalidir. Bir tiroit
sintigrafisi raporunda asagidaki bilesenler mutlaka yer
almahdir:

1. Kimlik ve islem Bilgisi

Hasta Kimligi: Adi-soyadi, protokol numarasi, dogum
tarihi/yasl,

Endikasyon: Hastanin sintigrafiye yonlendirilme
nedeni (6rnegin; “suprese TSH ve tiroit nodili”),

Klinik Oykii: ilag kullanimi (antitiroid, levotiroksin
vh.), gecirilmis cerrahi, palpasyon bulgulari ve korelasyon
yapilan tetkikler (US, TSH, biyopsi).

Teknik Prosediir:

- Uygulanan radyofarmasotik

Perteknetat),

- aktivite miktari (Doz) ve uygulama yolu (iV/oral),

- enjeksiyon ile goriintileme arasinda gegen siire,

- varsa ek islemler: SPECT/BT.

2. Bulgular

Bulgular bolim, gortintiileme kalitesinin belirtilmesi
ile baslamali (6rnegin; “hasta hareketine bagl hafif
artefakt mevcuttur” veya “teknik kalite yeterlidir”) ve
ardindan sistematik olarak ilerlemelidir:

(6rnegin; Tc-99m

Tiroit Bezi

- Lokalizasyon: Normal, ektopik (lingual/sublingual)
veya retrosternal uzanim,

- Boyut: Normal, minimal buyik veya diffiiz biyiik
(guatr),

- Kontur: Diizenli veya diizensiz.

Aktivite Tutulumu

- Yogunluk: Tukuruk bezleri ve arka plan aktivitesine
(background) kiyasla bezin tutulum diizeyi (normal,
artmis, azalmis),

- Dagilim: Homojen, heterojen veya yama tarzi.
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Nodiiller

US veya palpasyonla saptanan nodilin sintigrafik

karsihigr mutlaka tanimlanmalidir.

- Yerlesim: Nodiil/nodiillerin lokalizasyonu
belirtiimelidir 6rn: sag lob alt pol, sol lob orta
kesim),

- Fonksiyon: Hipoaktif, normoaktif veya hiperaktif,

- Supresyon: Hiperaktif nodul varsa, paranodiler
dokunun baskilanma derecesi belirtiimelidir.

Ek Bulgular

- Piramidal lob gorilmesi durumunda koken aldig
bolge belirtilmelidir.

- Varsa SPECT/BT kesitlerinde izlenen insidental
patolojiler.

3. Karsilastirma

Varsa hastanin daha once yapilmis sintigrafileri
ile karsilastirma yapiimalidir. Nodil aktivitesindeki
degisiklikler belirtilmelidir.

4. Sonug ve Yorum

Bulgular sentezlenerek kesin taniya veya tanisal

olasiliklara isaret edilmelidir. Klinisyeni yonlendirecek net
ifadeler kullaniimalidir,

5. Sinirlamalar

Tetkikin duyarlih@ini etkileyen durumlar (6rnegin;
hastanin islem oncesi iyotlu kontrast madde alimi, cok
kiicik nodil boyutu) varsa not distlmeli ve gerekli
onerilerde bulunulmalidir.

Kalite Kontrol ve Radyasyon Giivenligi

Sintigrafik  goruintilemenin tanmisal  dogrulugunu
glivence altina almak ve cihaz kaynakli hatalari énlemek
icin; gama kamera ve SPECT/BT sistemlerinin rutin
Kalite Kontrol prosedirleri, tretici firmanin belirledigi
periyotlarda ve uluslararasi standartlara uygun olarak
eksiksiz yerine getirilmelidir.

Radyasyon giivenligi uygulamalarinda, hasta, personel
ve toplum saghgini korumak amaciyla ALARA prensipleri
temel alinmahdir. Radyasyon giivenligi ve atik yonetimi
konularinda; ilgili saghk kurulusunun ic¢ talimatlarina,
ulusal mevzuata ve Tiirkiye Nukleer Tip Dernegi kilavuz
onerilerine titizlikle uyulmahdir.

Sonug

Tiroit sintigrafisi, tiroit hastaliklarinin yonetiminde
fonksiyonel ve anatomik veriyi birlestiren vazgecilmez bir

tani aracidir. Bu kilavuzda tanimlanan standartlastiriimis
goriintiileme ve yorumlama yaklasimlarinin uygulanmasi,
tanisal dogrulugun artirilmasina, gereksiz girisimlerin
onlenmesine ve hasta yonetiminin optimize edilmesine
katki saglayacaktir.

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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Hiperparatiroidizmde cerrahi tedavi temel yaklasimi
olusturmaktadir ve giinimiizde uygun hastalarda minimal
invaziv paratiroidektomi, bilateral boyun eksplorasyonuna
gore daha sik tercih edilmektedir. Bu cerrahi yaklasimlarin
uygulanabilmesi icin hiperfonksiyone paratiroit bezlerinin
preoperatif  lokalizasyonu  buyik ©nem  tasimaktadir.
Paratiroit goruintiileme yontemleri tani koydurucu olmayip,
cerrahi planlamayi yonlendiren ve cerrahi basariyr artirmayi
amaclayan tamamlayic araglar olarak kullanilmaktadir. Bu
derlemenin amaci, hiperparatiroidizm tanisi biyokimyasal
olarak dogrulanmis hastalarda paratiroit gortintiilemenin
klinik uygulamadaki vyerini ortaya koymak, preoperatif
lokalizasyonda kullanilan baslica gortintiileme yontemlerine
genel bir bakis sunmak ve hasta odakli, asamali bir yaklasimin
onemini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Hiperparatiroidizm, paratiroit sintigrafisi,
sestamibi, SPECT/BT, preoperatif lokalizasyon

Abstract

Surgical  treatment is the primary approach in
hyperparathyroidism, and today, minimally invasive
parathyroidectomy is more frequently preferred over bilateral
neck exploration in suitable patients. Preoperative localization
of hyperfunctioning parathyroid glands is crucial for the
application of these surgical approaches. Parathyroid imaging
methods are not diagnostic but are used as complementary
tools to guide surgical planning and aim to increase surgical
success. The purpose of this review is to clarify the role of
parathyroid imaging in the clinical practice of patients with
biochemically confirmed hyperparathyroidism, to provide an
overview of the main imaging methods used for preoperative
localization, and to emphasize the importance of a patient-
centered, step-by-step approach.

Keywords: Hyperparathyroidism, parathyroid scintigraphy,
sestamibi, SPECT/CT, preoperative localization

Giris

Paratiroit bezleri, kalsiyum-fosfor metabolizmasini
diizenleyen ve parathormon (PTH) salgilayan kiiciik endokrin
bezlerdir (1). Genellikle tiroid bezinin posteriorunda
yerlesimli 4 adet bez bulunmakla birlikte sayi, boyut ve
anatomik yerlesimleri degisken olup embriyolojik gelisime
bagl ektopik lokalizasyonlar gosterebilir. Normal bezler
genellikle gortintileme yontemleriyle saptanamazlar
(1,2,3). Histolojik olarak; esas, oksifil, transizyonel oksifil
ve berrak hiicrelerden olusurlar. En sik esas hiicreler
gorilir ve PTH sentezinden sorumludurlar. Oksifil
hiicrelerin mitokondri acisindan zengin olmasi nedeniyle

hiperfonksiyone paratiroit dokusunda teknesyum-99m
metoksi-izobutil izonitril  (*™Tc-sestamibi) ve *™Tc-
tetrofosmin tutulumu artmistir (1,4). PTH; kemik, bobrek
ve gastrointestinal sistem tizerinde etkili olarak kalsiyum-
fosfor dengesi ve D vitamini metabolizmasini dizenler.
Kemik rezorpsiyonunu ve renal kalsiyum geri emilimini
artinrken fosfat atihmini ytikselterek serum kalsiyum
duzeyinin fizyolojik sinirlar icinde tutulmasini saglar
(1,2). Hiperparatiroidizm, paratiroit bezlerinden asiri PTH
salgilanmasi ile karakterize olup primer, sekonder ve
tersiyer olmak tizere ti¢ gruba ayrihr.
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Primer Hiperparatiroidizm (pHPT): En sik goriilen
formdur ve genellikle hiperkalsemi ile birlikte yiiksek PTH
diizeyleriyle seyreder (1,2,4). En yaygin etyoloji paratiroit
adenomu (%85) olup daha nadiren multipl adenomlar
(%15-20), hiperplazi (<%15) ve paratiroit karsinomu
(%1) gordlir (5). Adenomlar siklikla tek bezde ve %80-85
tiroit bezine komsu normal anatomik yerlesimde izlenir
ve yaklasik %5 oraninda da ektopik yerlesim gosterebilir
(1,5). Hastalik cogu zaman asemptomatik olmakla birlikte,
uzun donemde cesitli komplikasyonlara yol acabilir.

Sekonder Hiperparatiroidizm (sHPT): En sik kronik
bobrek hastaligi ve D vitamini eksikligine bagli gelisen
kompansatuvar PTH artisidir. Daha nadiren ilaclar,
psodohipoparatiroidi ve metastatik prostat kanserine
bagli olarak da gorilebilir. Tedavide temel hedef PTH
diizeyleri ve mineral metabolizmasinin kontroludiir (1,2).

Tersiyer Hiperparatiroidizm (tHPT): Uzun sireli SHPT
sonrasl bezlerin otonom hale gelmesiyle ortaya cikar ve
sikhkla diyaliz veya renal transplantasyon sonrasi goriiliir;
tedavide cerrahi on plandadir (1,2).

Paratiroit Goriintileme

Paratiroit goriintiilemenin amaci, HPT tanisini koymak
veya dislamak degil, biyokimyasal tanisi kesinlesmis
olgularda cerrahi planlamaya rehberlik etmektir (6).
Bu yonuyle diger tanisal gortintiileme yontemlerinden
ayrilir (5). Primer hiperparatiroidizmin tek kiiratif tedavisi
cerrahidir ve cerrahi basarinin temel belirleyicisi dogru
preoperatif  lokalizasyondur. ~ Giinimizde bilateral
boyun eksplorasyonu vyerini giderek hedefe yonelik
minimal invaziv paratiroidektomiye (MiP) birakmistir
(1,2,3). Ozellikle MiP planlanan olgularda preoperatif
lokalizasyon hayati onem tasir (7,8). Dogru lokalizasyon
ile minimal invaziv cerrahi; daha kisa operasyon siiresi,
diisiik komplikasyon orani ve maliyet avantaji saglar
(1,2,3,6,7,8). Gunlimiizde hiperfonksiyone paratiroit
bezinin saptanmasinda ve lokalizasyonunda kabul
edilen ilk basamak strateji; ultrasonografi (USG) ve dual
faz ®mTc-sestamibi sintigrafisinin  tamamlayici olarak
kullaniimasidir (4). Kombine kullanim ile duyarlihgin %81-
95’e ulastigi bildirilmistir (1,2,9). USG; kolay erisilebilir, non-
invaziv ve tiroid bezinin es zamanli degerlendirilmesine
olanak saglamasi nedeniyle ilk basamak yontemdir;
ancak kiiclk, posterior yerlesimli veya ektopik bezlerde
ve multinodiler guatrh olgularda duyarhligi azalabilir
(1,10). Bu durumlarda, ozellikle tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi/bilgisayarli tomografi (SPECT/BT)

ile kombine edildiginde ytiksek pozitif prediktif degere
sahip olan ®"Tc-sestamibi sintigrafisi on plana cikar ve
bazi merkezlerde ilk tercih olarak kullanilmaktadir (11).
USG ve sintigrafi bulgularinin uyumlu oldugu olgular MiP
icin idealdir. Bulgularin uyumsuz oldugu, kiciik, atipik
yerlesimli veya multipl bez tutulumunun dusinildigi
hastalarda SPECT/BT, dort boyutlu bilgisayarli tomografi
(4D-BT) veya pozitron emisyon tomografisi/BT (PET/
BT) gibi ileri goruntuleme yontemleri kullanilabilir
(1,2,4,5). SPECT/BT ui¢ boyutlu anatomik lokalizasyon
saglamasi nedeniyle revizyon cerrahilerinde ozellikle
tercih edilir (12,13). Gorlintiileme yontemlerinin tanisal
performanslari  Tablo 1de ozetlenmistir. Paratiroit
cerrahisi sonrasi persistan HPT nedeniyle reoperasyon
planlanan olgularda fibrozis ve anatomik degisiklikler
nedeniyle komplikasyon riski artar. Bu nedenle kalici
veya rekirren hiperparatiroidizmde net preoperatif
lokalizasyon kritik 6neme sahiptir (17). Lokalizasyon
olmadan yapilan reoperasyonlarda cerrahi basari yaklasik
%60 iken, pozitif lokalizasyon varliginda %95'in lizerine
ctkmaktadir (18,19). Bu hastalarda mutlaka USG ve *™Tc-
sestamibi sintigrafisi olan kombine gortintiileme onerilir.
Bulgularin uyumsuz olmasi halinde ileri gortintiileme
yontemleri veya invaziv teknikler uygulanabilir (20).
Sekonder ve tersiyer hiperparatiroidizmde multipl bez
tutulum olasiligl nedeniyle USG ve sintigrafinin duyarlihg
azalir. Yine ektopik bez siiphesi varsa sintigrafiye ek olarak
mutlaka SPECT/BT tercih edilmelidir Bu yontemlerle
lokalize edilemeyen bezlerde ve secilmis olgularda 4D-BT
ve PET/BT alternatif bir yontem olarak kullanilabilir (4).

1. Paratiroit Sintigrafisi

Paratiroit  sintigrafisi, hiperfonksiyone paratiroit
bezlerinde artmis vaskiilarite, hiicresellik ve mitokondriyal
yogunluga bagl radyofarmasotik tutulumu esasina
dayanir. Paratiroit bezlerine 6zgu bir radyofarmasotik
hentiz gelistirilmemistir (2). Tiroid dokusu ile anatomik
ve fonksiyonel yakinlik gortintilemeyi zorlastiran temel
faktor olup bu nedenle farkli radyofarmasotikler ve teknik
yaklasimlar gelistirilmistir (21). 1979da Fukunaga ve
ark. (22) patolojik paratiroit bezlerinde #'Tl tutulumunu
gostermis; ardindan 1980’lerde Ferlin ve ark. (23) 2'TI-*mTc
perteknetat cikarma sintigrafisi yontemini tanimlamistir.
Ancak 'TI'nin fiziksel kisithliklar ve cekim sirasindaki
teknik gicliikler yontemin yayginlasmasini engellemistir
(1,2). 1989 vyilinda Coakley ve ark. (24), miyokard
perfiizyon ajani olan *™Tc-sestamibi'nin hiperfonksiyone
paratiroit dokusunda belirgin tutulumunu bildirmis



23

Erol ve ince. Paratiroit Goriintiileme Yontemleri

Tablo 1. ilk paratiroit cerrahisinde preoperatif goriintiileme

yontemlerinin tanisal dogrulugu (2,4,5,14,15,16)

Goriintiileme yontemi Sensitivite | Pozitif prediktif
(%) deger (%)

9mTc-sestamibi

Dual faz planar 41-96

SPECT veya SPECT/BT 67-86 91-96

Ultrasonografi 76-80 93

4D-BT 62-88 84-90

MRG (3T) 64-98 67-95

PET/BT

"8F-florokolin 92-95 92-97

C-metiyonin 77 98

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi,

AI;/IEg;ul\illinyetik rezonans goriintileme, PET: Pozitron emisyon tomografi, 4D:

ve bu ajan glnimuzde paratiroit sintigrafisinin temel
radyofarmasotigi haline gelmistir. Sestamibi, tiroid
dokusundan hizli; patolojik paratiroit dokusundan daha
yavas klirens gostermesi, erken ve gec faz gortintiilemeyi
iceren dual-faz protokoliintin gelistiriimesine olanak
saglamistir (1,2,3,4,5). Gincel uygulamada paratiroit
sintigrafisi; planar goriintileme, SPECT ve SPECT/BT
teknikleri ile yapiimaktadir. Ozellikle SPECT/BT, anatomik
korelasyon saglayarak cerrahi planlamaya katkiyi
artirmaktadir (1,2,3,4,5).

1.1. Radyofarmasotikler

a. *"Tc-MIBI (Sestamibi)

PmTc-sestamibi, lipofilik katyonik bir izonitril kompleksi
olup hiicre icine pasif difflizyonla girerek mitokondride
birikir. Tutulumu mitokondriyal yogunluk ve membran
potansiyeli ile iliskilidir ve oksifil hicrelerden zengin
hiperfonksiyone paratiroit dokusunda belirgindir. Tiroid
dokusuna kiyasla gram basina daha fazla tutulum ve daha
uzun retansiyon gostermesi, paratiroit adenomlarinin
goriintilenmesindeki ~ temel  avantajidir  (2,25,26).
Eriskinlerde intraventz uygulanan aktivite 740 MBq olup
klinik pratikte 740-1100 MBq arahiginda degismektedir
(2,26). Bununla birlikte, radyasyondan korunma ilkeleri
cercevesinde belirlenen tanisal referans doz 900 MBq olup;
yaklasik 8 mSv etkin doza ve uterusta 7 mGy doza karsilik
gelmektedir (2).

b. **"Tc-Tetrofosmin
“mTc-tetrofosmin lipofilik katyonik bir difosfin kompleksi

olup hiicre membrani ve mitokondriyal potansiyele bagli
tutulur (1). Tanisal performansi sestamibiye yakin olmakla

birlikte, tiroidden daha yavas klirensi ve dustik adenom-
tiroid kontrasti nedeniyle klinik pratikte dual izotop olarak
ctkarma protokollerinde kullanimi onerilmektedir (2,26).
Ortalama eriskin dozu 740-900 MBq'tir (etkin doz ~7 mSv)
(2).

¢. ' Talyum

Talyum-201, Na*/K*-adenin trifosfataz (ATPaz) araciligiyla
hiicre icine alinan katyonik bir potasyum analogudur. Hem
tiroid hem de patolojik paratiroit dokusunda tutulur. Daha
cok 2'TI-*mTc-perteknetat ¢cikarma tekniklerinde kullaniimis
olmakla birlikte, uzun yari 6mrii, suboptimal foton enerjisi,
yuksek radyasyon dozu gibi fiziksel ozelliklerine bagh
sinirliliklar nedeniyle giincel klinik kullanimi azalmistir
(1,2,26).

d. *®"Tc-Perteknetat

“mTc-perteknetat temel olarak tiroid goriintiilemede
kullantlir ve c¢ikarma protokollerinde tiroid aktivitesinin
gosterilmesini saglar (2,26). *"Tc-sestamibi veya *™Tc-
tetrofosmin  imajlarindan  ¢ikanlir.  Standart  tiroid
goruntiileme icin tanisal referans dozu 80 MBq (tiroid bezine
verilen etkin doz yaklasik 1 mSv) olmakla birlikte kullanilan
diger radyofarmasatige gore doz arahigi degisebilir (2).

e. Iyot-123 ('3])

2], fonksiyonel tiroid dokusunda tutulup organifiye
edilen bir radyofarmasotik olup ®™Tc-sestamibi ile yapilan
cikarma protokollerinde kullanilabilir. Oral yolla uygulanir
ve doz genellikle 7,522 MBq arahgindadir. Yiksek
maliyet, sinirli erisilebilirlik ve uzun islem siresi baslica
dezavantajlaridir (2).

1.2. Hasta Hazirhgi ve On Bilgiler

Paratiroit radyoniiklid goriintiileme oncesinde genellikle
ozel bir hasta hazirhgr gerekmez; ancak goriintiileme
sirasinda  hareketsizlik ~ tanmisal ~ dogruluk  agisindan
onemlidir ve hastaya islem oncesi aciklanmaldir (4,26).
Dogurganlik cagindaki  kadinlarda  gebelik  durumu
sorgulanmalidir. Gebe hastalarda mimkiinse sintigrafi
gebelik sonrasina ertelenmeli, USG tercih edilmelidir.
Emziren hastalarda *™Tc-sestamibi kullanirken emzirmeyi
kesmek zorunlu degildir; ancak emzirmeye ara verilmesi
gerekebilir (4). Gorlntileme oncesinde serum kalsiyum,
PTH, fosfor ve 25-hidroksi D vitamini diizeyleri ile klinik oyki
degerlendirilmelidir. Eslik eden tiroid hastaligi, gecirilmis
boyun cerrahisi, kullanilan ilaglar ve mevcut goriintiileme
bulgulari  kaydedilmelidir ~ (4,26).  Kalsiyum  kanal
blokerleri ve kalsimimetikler *™Tc-sestamibi tutulumunu
azaltabileceginden, mumkinse sintigrafiden 1-2 hafta
once kesilmeleri onerilir. Dual izotop protokollerinde tiroid
goruintiilemesi iyot satlirasyonu olmadan yapilmali; tiroid
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hormon replasmani alan hastalarda ise tedavi kesilmeden
dual-faz gortintiileme tercih edilmelidir (4).

1.3. Paratiroit Sintigrafisi Goriintiileme Protokolleri

a. Dual izotop Cikarma Paratiroit Sintigrafisi

Dual izotop c¢ikarma yontemi, tiroid ve paratiroit
dokusunda tutulan bir radyofarmasotik ile yalnizca tiroid
dokusunda tutulan ikinci bir ajanin birlikte kullaniimasi ve
tiroid aktivitesinin dijital olarak ¢ikarilmasi esasina dayanir.
Genellikle *"Tc-sestamibi veya 2'Tl ile tiroid ve paratiroit
dokularr, " Tc-perteknetat veya | ile yalnizca tiroid dokusu
goriintilenir. Tiroid gortntilerinin  normalize edilerek
cikariimasiyla paratiroit aktivitesi belirginlestirilir (1,2,4).
Guiniimiizde en sik *"Tc-sestamibi/perteknetat ve *“™Tc-
sestamibi/'?1 protokolleri kullanilmaktadir. iki tetkik ayni
glin veya tiroid sintigrafisi 2-3 giin sonra yapilacak sekilde
planlanabilir. Herhangi bir ajan ilk olarak uygulanabilir.
Dual izotop ¢ikarma teknigi tiroid kaynakli yanhs pozitifligi
azaltarak spesifiteyi artirmakla birlikte iki radyofarmasotik
gereksinimi, daha uzun islem siresi ve teknik zorluklar
nedeniyle giinimizde kullanim sikhigr oldukca azalmistir
(1,2,3,4,5,26).

b. Dual Faz Paratiroit Sintigrafisi

Paratiroit sintigrafisinde en vyiiksek duyarlilik ve
ozgtillik ile giinimizde en sik kullanilan yontem %mTc-
sestamibi dual faz gortintilemedir. Tek radyofarmasotik
(®mTc-sestamibi) kullanilarak patolojik paratiroit dokusu ile
tiroid dokusu arasindaki farkh klirens hizlarina dayanan bir
yontemdir (1,2,3,4). Mitokondriden zengin oksifil hiicreler
nedeniyle sestamibi’nin patolojik paratiroit dokusunda
daha uzun sire tutulmasi prensibine dayanir (1,2,3,4).
Uygulanan doz hastanin viicut kitlesine gore genellikle 400-900
MBq olup rutinde ortalama 740 MBq'dir. Radyofarmasétigin
enjeksiyonu takiben 10-15. dakikada erken faz ve 90-
150. dakikada gec faz goriintiileme vyapilir. Erken ve gec
fazlarda anterior planar goriintiiler; olasi ektopik lezyonlar
degerlendirebilmek amaciyla submandibuler bezlerden
kalp girimine kadar boyun ve Ust mediasteni kapsayacak
sekilde alinmali; gerekli durumlarda oblik projeksiyonlar
eklenmelidir (2,26). Goruntileme dustk enerjili yuksek
cozundrliiklu kolimator ile yapilir; kiictik lezyonlarda pinhol
kolimator ek katki saglayabilir. Enerji penceresi 14010 keV,
matris boyutu 128x128 veya 256x256 olarak ayarlanir (1,4).

Dual faz vyaklasim tek paratiroit adenomlarinin
saptanmasinda ytiksek duyarhliga, ayrica tek radyofarmasotik
kullanimi, kisa cekim siiresi ve dusiik maliyet avantajlarina
sahiptir; ancak multiglandiler hastalik, kiictik veya kistik
lezyonlar ve tiroid nodillerine komsu tutulumlar tanisal
zorluk olusturabilir. Ayrica eslik eden tiroid patolojilerinde
yanhs pozitiflik riski tasir. Bu nedenle planar gortintiilemeye

SPECT veya SPECT/BT eklenmesi tanisal dogrulugu ve
anatomik lokalizasyonu artirir (1,2,3,4,5,11,26).

1.4. SPECT ve SPECT/BT Goriintiileme

MIP’in  yayginlasmasiyla, pHPT'de hiperfonksiyone
paratiroit bezinin dogru preoperatif lokalizasyonu kritik
hale gelmistir. Bu dogrultuda, %™Tc-sestamibi planar
sintigrafisinin tanisal performansini artirmak icin SPECT
ve oOzellikle SPECT/BT kullanimi giderek daha fazla 6nem
tasimaktadir (1,2,4,5,11,17,26).

Sestamibi SPECT, planar gortintilemeye kiyasla g
boyutlu degerlendirme, daha yiiksek uzaysal ¢cozunirliik ve
derinlik bilgisi saglayarak ozellikle ektopik yerlesimli bezler,
kiictik lezyonlar ve mediastinal adenomlarin saptanmasinda
ustunliik gosterir. Gecirilmis boyun cerrahisi oykisti bulunan
hastalarda duyarliigi artirmaktadir (1,2,4,26,27). Cerrahi
gecirmemis pHPT olgularinda dual faz SPECT veya SPECT/BT
icin bildirilen duyarlilik %67-86, pozitif prediktif deger ise
%91-96 arasindadir (28,29,30).

SPECT  gorlntileme genellikle 128x128  matris,
360° rotasyon ve 60-128 projeksiyon ile gerceklestirilir;
rekonstriiksiyon zayiflama diizeltmesi sonrasi ordered subsets
expectation maximization iteratif teknik kullanilarak yapihr
(26). Yiksek cozinurluklu dustk enerjili kolimator tercih
edilir (2,26,27).

SPECT/BT'de BT bileseni, fonksiyonel bulgularin anatomik
yapilarla korelasyonunu saglayarak paratiroit adenomlarinin
tiroid nodlari, lenf nodlari ve vaskiler yapilardan ayrimini
kolaylastirir ve cerrahi planlamaya katki saglar (1,2,4,27). BT
bileseni genellikle kontrastsiz diisiik doz protokolle uygulanir
(26). Secilmis olgularda kontrastli BT tanisal katki saglayabilse
de, artan radyasyon dozu, kontrast riski ve maliyet nedeniyle
bu yaklasim klinik gereksinime gore bireysellestirilmelidir
(1,26).

Meta-analizlerde SPECT/BT'nin planar sintigrafi ve tek
basina SPECT’e kiyasla daha yiiksek duyarhlik ve pozitif
prediktif degere sahip oldugu gosterilmis; hasta bazinda
duyarhhk %84-88 olarak bildirilmistir (30,31). SPECT/BT'nin
SPECT’e kiyasla daha yiiksek duyarlihga sahip oldugu, cerrahi
stireyi kisalttigi ve maliyeti azalttigi cesitli calismalarda
gosterilmistir (32,33).

Her planar goriintiileme sonrasi kafa tabanini ve kalbin
basisini iceren en az bir SPECT/BT goriintiileme yapilmasi
giinimuzde artik giincel rehberlerde onerilmektedir (4).
Sadece SPECT goriintiileme yapilacaksa erken, gec veya her
iki fazda da yapilabilir. SPECT/BT gortintiiler ise ek radyasyon
yuki nedeniyle cogu merkezde tek zaman noktasinda
uygulanir (1,2,26). Ge¢ faz paratiroit-tiroid kontrastinin
en yiiksek oldugu donem olmakla birlikte, ozellikle erken
bosaltim yapan adenomlar ve paratiroit hiperplazisi olasiligi
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icin  SPECT/BT'nin erken fazda vyapiimasinin duyarhhg
artirdigi bildirilmistir (34,35,36).

1.5. Dual Faz Paratiroit Sintigrafisi Degerlendirme

PmTc-sestamibi  ile vyapilan dual faz paratiroit
sintigrafisi, tiroid ve paratiroit dokulari arasindaki farkli
yikanma kinetigine dayanir. Erken fazda her iki dokuda
tutulum izlenirken, tiroid dokusunda hizli klirens gelisir;
hiperfonksiyone paratiroit dokusunda ise tutulum gec fazda
sebat eder. Paratiroit adenomunun tipik bulgusu, erken
fazda izlenen fokal tutulumun ge¢ fazda devam etmesidir

(Sekil 1). Bu ozellik, mitokondriden zengin oksifil hiicreler
nedeniyle sestamibinin paratiroit dokusunda daha uzun
sure tutulmasina baghdir (1,2,3,4,5)

PmTc-sestamibi  tutulumu biyolojik ve teknik bircok
faktorden etkilenmekte olup yanlis negatif veya yanlis pozitif
sonuglar gorilebilmektedir(1,2,3,4,5). Sintigrafinin duyarhhg
ozellikle tek bez hastaliginda ve biiyik adenomlarda daha
ylksektir. Yiksek serum PTH ve kalsiyum dizeyleri ile
yeterli D vitamini dizeyi, goriintileme basarisini artirma
egilimindedir (Tablo 2). Negatif sestamibi sonucu primer

Sekil 1. Dual faz ®"Tc-sestamibi paratiroit sintigrafisi ve SPECT/BT ile lokalize edilen paratiroit adenomu 6rnegi. (a) Erken ve (b) ge¢ faz
anterior planar ®"Tc-sestamibi gortintilerinde tiroid glandindaki fizyolojik tutulumla birlikte, sol tiroid lobu alt pol inferior komsulugunda
tiroid dokusuna kiyasla persistan ve fokal artmis aktivite tutulumu gézlenmektedir. ¢) SPECT/BT fiizyon goriinttistinde bu artmis aktivite
tutan odagin sol inferior paratiroit lojunda yer alan iyi sinirh nodiiler lezyon ile uyumlu oldugu gortlmekte olup paratiroit adenomu

ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. (d) Eslik eden BT kesitlerinde, sol inferior paratiroit bezi lokalizasyonundaki lezyonun anatomik
korelasyonu net olarak izlenmekte olup lezyon beyaz ok ile isaretlenmistir

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi
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Tablo 2. Pozitif veya negatif paratiroit taramasi sonucu

olasiligini etkileyen biyokimyasal faktorler (2)

Pozitif Negatif
goriintiileme | goriintiileme
Kalsiyum diizeyi >11,3mg/dL | <11,3 mg/dL
PTH seviyesi >160 pg/mL <160 pg/mL
25-hidroksi vitamin D <25 ng/dL >25 ng/dL
Kalsiyum kanal blokori - +
PTH: Paratiroid hormonu

hiperparatiroidizm tanisini dislamaz; olgularin yaklasik
%12-25’inde negatif sonuglar bildirilmektedir (37,38).
Multiglandiler hastalik, paratiroit hiperplazisi ve eslik
eden tiroid patolojileri tanisal dogrulugu azaltan baslica
nedenlerdir (9,26,39).

Hiperfonksiyone  paratiroit  bezlerinin  sintigrafik
saptanabilirligi; adenomun boyutu ve agirhgi, hicresel
kompozisyon ve metabolik aktivitesi ile iliskilidir. Oksifil
hiicre baskinligl, sestamibi pozitifligi ile en sik iliskilendirilen
histopatolojik  ozelliktir. ~ Sestamibinin  mitokondri i
membraninda birikimi, hiicresel metabolizma ve ATP
uretimi ile iliskili olup, metabolik aktivite arttikca tutulum
da artmaktadir. Bu nedenle sestamibi, paratiroit bezlerini
dogrudan degil, hiicresel proliferasyon ve metabolik aktivite
tuizerinden dolayli olarak gortintiiler (2). Ayrica bazi hastalarda
biyolojik aktivitenin zamanla artmasina bagli olarak
baslangicta negatif olan sintigrafik bulgularin daha sonraki
incelemelerde pozitif hale gelebildigi bildirilmistir (2). Benzer
sekilde esas hiicre veya berrak hiicre baskin adenomlarda
sestamibi tutulumunun daha disiik olabilecegi bildirilmistir
(9,40). Literatlirde oksifil hiicre oraninin %20'nin tzerinde
olmasi durumunda pozitif sonug olasiliginin belirgin arttigi
bildirilmistir (9,41).

Adenom agirligi tanisal dogrulugu etkileyen bir diger
faktordiir. Ortalama agirligi yaklasik 1,4 g'in (lizerinde olan
adenomlarda pozitiflik daha sik gorilirken, 500 mgdan
kiiciik adenomlarda yanlis negatiflik olasiligi artmaktadir
(41). Bununla birlikte, biiyiik adenomlarda da nadiren yanlis
negatif sonuclar bildirilmektedir (42).

Yanhs negatif sestamibi sonuclarinda P-glikoprotein
ve coklu ila¢ direnciyle iliskili protein-1 ekspresyonu da
rol oynayabilir. Bu transmembran proteinler sestamibinin
hiicre disina aktif tasinmasini artirarak hiicre ici birikimi
azaltabilir (2,42). Ayrica son calismalarda vaskiiler endotelyal
biyume faktori reseptor-2 ekspresyonunun disik oldugu
adenomlarda sestamibi tutulumunun da daha az olabilecegi
bildirilmis (43) fakat vaskiiler faktorlerin roli hentiz netlik
kazanmamustir (5).

Farmakolojik  tedaviler ~de sintigrafik duyarhhg
etkileyebilir. Ozellikle kalsiyum kanal blokerleri kullanan
hastalarda ®™Tc-sestamibi SPECT ile lokalizasyon basarisinin
azaldig1 ve negatif sonug riskinin lc kat arttigi gosterilmistir
(44).

Sestamibi  negatif olgularda, 2'TI SPECT/BT ile
adenomlarin saptanabildigi bildirilmistir. Bu durum, 2'TI'nin
perfiizyon ve hiicre yogunlugu ile iliskili tutulumu sayesinde
oksifil hticre iceriginden daha bagimsiz biyolojik ozellikler
yansitmasina baglanmaktadir (2).

Hiperfonksiyone paratiroit dokusunda sestamibi ve
tetrofosmin tutulumunu etkileyen faktorler Tablo 3’te,
yanhs pozitif ve yanlis negatif nedenler ise Tablo 4’te
ozetlenmistir. Dual faz sintigrafi degerlendirilirken bu
biyolojik varyasyonlar goz oniinde bulundurulmali; gerekli
durumlarda tiroid sintigrafisi veya tamamlayici goriintiileme
yontemleri kullaniimalidir (1,2,4).

2. Ultrasonografi

USG, paratiroit lezyonlarinin preoperatif lokalizasyonunda
en sik kullanilan ve genellikle ilk basamak goriintiileme
yontemidir. Radyasyon icermemesi, diisik maliyetli, kolay
uygulanabilir ve noninvaziv olmasi temel avantajlandir.
Ayni seansta tiroid bezinin degerlendirilmesine olanak
tanimasi, eslik eden tiroid patolojilerinin saptanmasi ve
girisimsel islemlere kilavuzluk etmesi cerrahi planlamaya
katki saglamasi acisindan onemlidir. Ancak operator
bagimliligi ve obez hastalarda azalan goriintii kalitesi baslica
sinirliliklandir. USG tani amaciyla degil, biyokimyasal olarak
dogrulanmis HPT olgularinda cerrahi 6ncesi lokalizasyon icin
kullantimalidir (1,2,4,5,26).

inceleme hasta supin pozisyonda, boyun
hiperekstansiyonda iken yiiksek frekansli lineer prob (>7-
15 MHz) ile gerceklestirilir. Karotis bifurkasyonundan
sternal ¢entige kadar anterior boyun aksiyel ve longitudinal
dizlemlerde degerlendirilmelidir (1,2,4).

Normal paratiroit bezleri kiiciik boyutlarindan dolay
genellikle USG ile goriintiilenemez. Hiperfonksiyone bezler
ise siklikla tiroid bezine komsu oval/yuvarlak, hipoekoik ve iyi
sinirli lezyonlar seklinde izlenir (Sekil 2). En sik tiroid bezinin
posteriorunda yer alirlar. Renkli Doppler USG'de saptanan
polar kanlanma lenf nodlar ile ayirici tanida yardimadir
(1,2,4,45).

Meta-analizlerde USG'nin blylmis paratiroit bezlerini
saptamadaki duyarhhg %76-80, pozitif prediktif degeri
yaklasik %93 olarak bildirilmistir (28,46). Tecriibeli ellerde
ozellikle duyarhlik yiiksektir. Performans tek bez hastaliginda
yiksek iken multiglandiler hastalikta belirgin sekilde
dismekte; duyarlilik sirasiyla %66-79 ve %16-35 araliginda
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rapor edilmektedir (47). Bu farkliliklar biytk olctide operator
deneyimi ve eslik eden tiroid patolojileri ile iliskilidir (2,4).
Tiroid patolojisi olmayanlarda duyarlilik %75 iken, tiroid
hastaligi olanlarda %46,7'ye dusmektedir (46). Paratiroit
sintigrafisi sonrasi yapilan USG'nin tanisal dogrulugunun
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (48).

USG preoperatif degerlendirmede birinci  basamak
yontem olarak onerilmekle birlikte ektopik bezlerin (6zellikle
mediastinal) saptanmasinda sinirli performansa sahiptir.
USG ve sintigrafinin birlikte kullanilmasi, miimkiinse SPECT/
BT'nin de eklenmesi tanisal dogrulugu ve duyarlihgr artirir.
Posterior yerlesimli tiroid nodilleri ve ozellikle kronik

Tablo 3. Hiperfonksiyonel paratiroit dokusunda *Tc-
sestamibi ve ™ Tc-tetrofosmin birikimini ve tutulumunu

etkileyen faktorler (2)

Hiperfonksiyonel paratiroit bezlerinin boyutu

Perflizyon

Hiicre icerigi

Noddler veya difftiz hiperplazi
Metabolik aktivite
Sekretuvar aktivite

Hiicre membran potansiyelleri

Mitokondriyal membran potansiyelleri ve hacimleri

Hicre donglstnin evresi (proliferatif aktivite)

P-gp/MRP1 ekspresyonu

Anjiyogenez, lenfanjiyogenez

Paratiroit kanamasi/nekrozu

Kalsiyum sensitif reseptor ekspresyonu

P-gp: P-glikoprotein, MRP1: Coklu ilag direnciyle iliskili protein-1

Yanhs negatiflik nedenleri

tiroiditli hastalarda santral kompartman lenf nodlari yanhs
pozitiflige yol acabilir (10).

Yanlis negatif USG sonuclari; kiiciik bez boyutu, ektopik
veya intratiroidal yerlesim, Ust pol adenomlar, 6nceki
cerrahiye bagli skar dokusu, obezite ve nodiiler guatr ile
iliskilidir (2). Ozellikle intratiroidal yerlesimli paratiroit bezleri,
tiroid nodiilleriyle karisabildiginden ayirici tani gticlesir
(Sekil 3). Bu olgularda ince igne aspirasyonu (iiA) ve aspiratta
PTH olgimii (IIA-PTH olcimi) taniya yardima olabilir
(49,50). 1IA-PTH odlctimiiniin duyarliligr %70-100, 6zgilligi
%75-100 arasinda bildirilmistir (51). Ancak standardizasyon
eksikligi ve invaziv olmasi nedeniyle yalnizca USG-sintigrafi
uyumsuzlugu olan olgularda onerilmektedir (4).

Sonug olarak servikal USG, paratiroit bezlerinin preoperatif
lokalizasyonunda giivenilir ve pratik bir yontemdir; ancak
operator bagimhligi, ektopik bezlerde diisiik duyarlilik ve
eslik eden tiroid patolojileri nedeniyle paratiroit sintigrafisi
ile birlikte kullaniimasi 6nerilmektedir (52).

3. PET/BT

PET/BT, paratiroit bezlerinin preoperatif
lokalizasyonunda yiksek uzaysal cozinurlik ve duyarhlik
sunan ileri bir molekiiler gorintiileme yontemidir. Fonksiyonel
ve anatomik bilgiyi es zamanli saglamasi sayesinde, ozellikle
konvansiyonel yontemlerle lokalize edilemeyen kiiciik,
ektopik veya multiglandiler hiperfonksiyone paratiroit
bezlerinin saptanmasinda etkilidir (1,2,4).

Ozellikle persistan veya rekiirren hiperparatiroidide,
reoperasyon oncesi dogru lokalizasyonun cerrahi basari
acisindan  kritik oldugu hasta grubunda PET/BT'nin
konvansiyonel yontemlere ustiin oldugu bildirilmektedir
(2,4). Bu baglamda, Flor 18 ("®F)-florokolin PET/BT nin gereksiz
cerrahi girisimleri azaltma potansiyeli dikkat cekmektedir (2).

Tablo 4. *Tc-sestamibi paratiroit sintigrafisi-yanhs pozitiflik ve yanhs negatiflik nedenleri (2)

Yanlis pozitiflik nedenleri

Kiictik boyutlu adenomlar

Tiroid adenomlari

Lezyon lokalizasyonu

Tiroid karsinomu

Hiicresel fonksiyonel durum

Metastatik tiroid karsinomu

Berrak hiicre predominansi

Enflamatuvar tiroid hastaliklari

Yiiksek P-glikoprotein diizeyi

Hipofonksiyone tiroid nodiilleri

Multidrug rezistans protein ekspresyonu

Hiperfonksiyone tiroid nodiilleri

Kanama/nekroz

Kolloidal tiroid nodiilleri

Kistik lezyonlar

Kahverengi yag dokusu

Multiglandiler hastalik

Sarkoidoz

Diffuiz hiperplazi

Tiroid bezi hiperplazisi

Servikal lenf nodlari (malign veya enflamatuvar)
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Sekil 2. USG ve dual faz *™Tc-sestamibi paratiroit sintigrafisi ile lokalize edilen paratiroit adenomu ornegi. (a) USG'de sol tiroid lobu Ust-
orta pol komsulugunda, tiroid bezi disinda yerlesimli ve paratiroit adenomu lehine degerlendirilen lezyon izlenmektedir. Renkli Doppler
incelemede polar artere uyan artmis vaskilarite mevcuttur. b) Erken ve (c) gec faz anterior planar *™Tc-sestamibi gortntulerinde tiroid
glandindaki fizyolojik tutulumla birlikte, USG'de tanimlanan lezyon lokalizasyonuna uyan alanda tiroid dokusuna kiyasla persistan ve fokal
aktivite tutulumu saptanmaktadir. Bulgular paratiroit adenomu ile uyumlu olarak degerlendirilmistir

USG: Ultrasonografi

3.1. Radyofarmasaotikler

Paratiroit PET/BT gortintiilemenintemeli, hiperfonksiyone
paratiroit dokusunda artmis metabolik aktivite ve hiicre
membrani sentezine dayanir (1,2,3,4,5). Bu amacla en sik
kullanilan ajanlar "C-metiyonin ve kolin tiirevleridir; gtincel
pratikte '®F-florokolin en vyaygin kullanilan ajan haline
gelmistir (2,4,5).

Kolin,  fosfatidilkolin ~ sentezinin ~ onclisii  olup
hiperfonksiyone paratiroit dokusunda artmis fosfolipid
sentezi ve kolin kinaz aktivitesi nedeniyle tutulum artisi
gosterir (4,53,54). ""C-kolinin kisa yart omri ve siklotron
gereksinimi  kullanimini  kisitlarken, daha uzun vyari
omri nedeniyle ®F-florokolin klinik uygulamada avantaj
saglamaktadir (2,4,5).

8F-florokolin  PET/BT'nin tanisal performansi bircok
calismada gosterilmis olup duyarhlik %94-100 arasinda
bildirilmistir (55,56). Treglia ve ark. (54) 14 calismay! iceren
meta-analizinde, hasta bazli sensitivite %95, pozitif prediktif
deger %97 ve saptama orani %91 olarak rapor edilmistir.
Bu vyiksek performans ozellikle kiicik, multiglandiiler
ve atipik lokalizasyonlu lezyonlarda belirgindir (2,4).
"®F-fluorodeoksiglukoz ~ (FDG), degisken ve genellikle
dusik duyarlihgr (%0-94) ve tutulum mekanizmasindaki
farklilik nedeniyle paratiroit goriintiilemede rutin olarak
onerilmemektedir (1,2). Ancak baska endikasyonlarla yapilan
FDG PET/BT incelemelerinde insidental paratiroit lezyonlar
saptanabilir (4,57). Mitokondri hedefli yeni PET ajanlari
("®F-flurpiridaz ve '®F-trifenilfosfonyum tirevleri), yuksek
mitokondriyal membran potansiyeline sahip hiticrelerde
birikmeleri nedeniyle gelecekte potansiyel adaylar arasinda
yer almaktadir (5).

3.2. Goriintiileme Protokolii ve Analiz

Kolin bazli ajanlarda enjeksiyondan yaklasik 60 dakika
sonra goruntileme onerilir; secilmis olgularda dinamik
veya cift zamanli gorlintiileme tanisal katki saglayabilir
(4,5). Tiroid parankimine komsu fokal artmis tutulumlar
hiperfonksiyone paratiroit lehine degerlendirilir. BT'de
hipodens gortinim ve PET'te tiroid dokusundan yiksek
SUV_ ... taniyi destekler; ancak evrensel bir esik deger
bulunmadigindan  gorsel degerlendirme esastir  (4).
Yorumlamada en sik karsilasilan tuzaklar tiroid patolojileri
ve reaktif lenf nodlaridir. Tiroiditlerde ve Graves hastaliginda
diffiz kolin tutulumu izlenebilirken, mediastinal lenf
nodlari ektopik paratiroit ile karisabilir. Bu nedenle BT
komponenti dikkatle degerlendirilmeli ve gerektiginde diger
goruntileme yontemleriyle korelasyon yapilmalidir (4,5,58).
Yanlis negatif sonucglar multiglandiler hastalik, dustik
biyokimyasal aktivite ve yetersiz gortintiileme alani ile iliskili
olabilir. PET/BT bulgulari mutlaka klinik ve laboratuvar
verileriyle birlikte degerlendirilmelidir (2,4).

4. Bilgisayarli Tomografi

BT, paratiroit lezyonlarinin tanisinda tek basina
kullanilmaz; ancak gliniimiizde SPECT/BT ve PET/BT gibi hibrit
goruntileme sistemlerinin temel bileseni haline gelmistir.
Kontrastsiz dusik doz BTnin temel islevi atentiasyon
dizeltmesi ve anatomik korelasyon saglamak olup,
multimodal goriintilemenin tanisal dogrulugunu artirir (2).
Paratiroit adenomlari BT'de genellikle iyi sinirli ve tiroid
dokusuna gore daha dusiik dansiteye (<80 HU) sahiptir;
ancak kas dokusu ve lenf nodlari ile benzer dansite
gosterebilmeleri ayirici taniyr zorlastirabilir (2). Standart
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Sekil 3. intratiroidal paratiroit adenomu 6rnegi USG'de (a) aksiyel ve (b) longitudinal kesitlerde sag tiroid lobu orta-alt kesimde intratiroidal
yerlesimli hipoekoik nodiiler lezyon izlenmekte olup tiroid nodili ile ayirt edilememektedir. (c) Erken ve geg (d) faz anterior planar *mTc-
sestamibi gortintilerinde tiroid glandindaki fizyolojik tutulumla birlikte, sag tiroid lobu orta-alt kesimine uyan alanda persistan ve fokal
artmis aktivite tutulumu saptanmaktadir. e) SPECT/BT incelemesinin BT komponentine ait aksiyel kesitte, sag tiroid lobu icinde intratiroidal
yerlesimli nodiiler lezyon izlenmektedir. f) SPECT/BT fiizyon goriintilerinin aksiyel kesitinde, gec fazda izlenen aktivite tutulumu odaginin
BT'de tanimlanan intratiroidal nodiiler lezyon ile ortustugu gosterilmekte olup bulgular intratiroidal paratiroit adenomu ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir. Akabinde bu lezyondan yapilan [iA-PTH yikama sonucu >5000 pg/mL olup taniyi dogrulamistir

SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi, USG: Ultrasonografi, iiA: ince igne aspirasyonu, PTH: Parathormon

tek faz BT'nin bildirilen duyarlihgl %46-87 arasinda olup,
USG ve radyoniiklid yontemlere kiyasla daha dsuktir (59).
Son vyillarda gelistirilen 4D-BT, paratiroit adenomlarinin
kontrastlanma  paternlerinin ~ zamansal  degisimini
degerlendirerekanatomik ve fonksiyonel bilgiyi birlikte sunan
ileri biryontemdir (2,4). Standart 4D-BT protokolleri genellikle

kontrastsiz gorintiilemeyi takiben kontrast enjeksiyonu
sonrasi arteriyel ve venoz fazlar ile zaman icerisindeki
kontrast artisini  degerlendiren dordiincti boyutu icerir
(2,4). Kontrastsiz fazda, adenom iyot agisindan zengin tiroid
dokusuna gore daha disiik dansitede izlenirken; arteriyel
fazda adenomlarin hipervaskiiler yapisi belirginleserek
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erken kontrast tutulumu ile venoz fazda hizli bosaltim
paterni tipiktir (60). 4D-BT'nin en onemli dezavantaji yliksek
radyasyon dozudur (61). Mahajan ve ark. (62), 4D-BT'de tiroid
dozunun ®™Tc- sestamibi SPECT e kiyasla yaklasik 57 kat fazla
oldugunu bildirmistir. Bu nedenle onceki gortintiilemelerle
lokalize edilemeyen, boyun anatomisinin bozuldugu, ilk
cerrahinin basarisiz oldugu ve persistan/rekiirren HPT
gibi zor ve secilmis olgularda kullanimi tercih edilmelidir.
Karsilastirmali calismalarda 4D-BT'nin *™Tc-sestamibi SPECT/
BT'ye tstlinltgl net olarak gosterilememistir (63). Bununla
birlikte, USG ve sestamibi sintigrafisinin negatif veya non-
lokalize oldugu olgularda ve kii¢lik adenomlari saptamada
yararli bir yontemdir (29). Retrospektif calismalarda, bu
hasta grubunun vyaklasik %75'inde patolojik bezin 4D-BT
ile lokalize edilebildigi bildirilmistir (64). Avrupa Nkleer
Tip Birligi 2021 kilavuzu, 4D-BT'nin tanisal performansinin
9mTc-sestamibi SPECT/BT ile benzer oldugunu; ancak birinci
basamakta USG ve *™Tc-sestamibi SPECT/SPECT-BT nin tercih
edilmesi gerektigini vurgulamaktadir (4,11).

5. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG, paratiroit adenomlarinin  yumusak  doku
ozelliklerini degerlendirmede kullanilan non-invaziv bir
kesitsel ~ goriintiileme  yontemidir.  Ozellikle reoperatif
cerrahi planlanan hastalarda anormal paratiroit dokusunun
lokalizasyonunda tercih edilmektedir. iyonizan radyasyon
icermemesi ve iyotlu kontrast gerektirmemesi temel
avantajlandir (2,4,5,59).

6. invaziv Tanisal Yontemler

Paratiroit bezlerinin genellikle ipsilateral ve inferior
venoz drenaj gostermesi prensibine dayanarak, boyun
ve mediastendeki farkli venlerden vyapilan selektif
transvenoz PTH orneklemeleri ile paratiroit lezyonlarinin
lateralizasyonu ve bolgesel lokalizasyonu saglanabilir (15).
Selektif venoz ornekleme ve selektif arteriyografi gibi
invaziv yontemler; onceki boyun cerrahisi oykisu bulunan,
reoperatif cerrahi planlanan ve non-invaziv goriintiileme
ile lokalizasyon saglanamayan hastalarda kullanilabilir
(15,65). Ancak non-invaziv goriintiileme tekniklerindeki
ilerlemelerle birlikte bu yontemlere duyulan gereksinim
belirgin sekilde azalmistir (4,5). Hematoma, kontrast
nefropatisine,  serebrovaskiiler ~ komplikasyonlara  ve
anafilaktik reaksiyonlara yol acabilmeleri nedeniyle (52),
invaziv tanisal yontemler yalnizca secilmis hastalarda ve
deneyimli merkezlerde uygulanmalidir (2,4,5).

Paratiroit Goriintiilemenin Kisithliklari

Mevcut gortintiileme yontemlerinin temel sinirhhg,
paratiroit dokusuna 0zgii biyolojik hedefler icermemeleridir.
Bu durum, ozellikle ®™Tc-sestamibi ile tiroid nodiillerine
bagli yalanc pozitifliklere neden olmakta ve yeni o6zgill
ajanlara gereksinimi strdirmektedir (5). Tek adenom
tespit edilen pozitif goriintileme multiglandiler hastaligi
dislamaz (66). Sekonder ve tersiyer HPT'de veya paratiroit
hiperplazisinde multiglandler hastalik orani tipik pHPT
olgularina gore daha yuksektir (%20-38; tipik ~%15) (44,67).
Bu olgularda intraoperatif PTH monitorizasyonu onerilir.
Biyokimyasal olarak pHPT tanisi kesin olan ve cerrahi
kriterleri karsilayan hastalarda, goriintileme negatifse
bilateral eksplorasyonu hasta bazinda degerlendirilmelidir
(6,68). Normokalsemik pHPT'de lokalizasyon basarisi
daha dusiktir; bu durum kiguk adenomlar ve
artmis multiglandiler hastalik sikhgi ile iliskilidir (69).
Goriintuleme negatifligi durumunda, yiksek hacimli ve
deneyimli merkezlere vyonlendirme tanisal duyarhhg
artirabilmektedir (70).

Sonug

* Primer hiperparatiroidizm tanisi biyokimyasal olarak
konur; gortinttileme cerrahi planlamayiyonlendirmek
amaciyla kullantlir.

* Tek adenom, multiglandiiler hastalik veya ektopik
adenom cerrahi yaklasimi degistireceginden tiim
olgularda rutin preoperatif gortintileme ¢ok
onemlidir.

 ilk basamakta planar, SPECT, SPECT/BT tekniklerinin
kullanildigr dual faz “™Tc- sestamibi sintigrafisinin
USG ile kombinasyonu olduk¢a iyi sonuclar
vermektedir. SPECT, SPECT/BT kullanimi yontemin
duyarlihgmni artirir fakat planar sintigrafinin yerini
tamamen alamaz, planar goriintiilere tamamlayici
rol tistlenmelidir.

* USG-sintigrafi uyumsuzlugu olan olgularda USG'deki
siipheli lezyonda 1IA-PTH 6lgiimii MiP’ye vol
gostermede oldukga ylksek dogruluga sahiptir.

* Lokalizasyon calismasi negatif olgular 4D-BT,
®F-florokolin  PET/BT ve MRG gibi daha ileri
goriintiileme metotlarina yonlendirilmeli ve yontem
secimi merkez deneyimine gore yapilmahdir.

Dipnotlar
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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iyot-131 (I-131) tedavisi, hipertiroidinin  kesin tedavi
secenekleri arasinda uzun vyillardir kullanilan, etkin ve
glivenli bir alternatiftir. Bu derlemede; Graves hastaligi, toksik
adenom ve toksik multinodiler guatrda 1-131 tedavisinin
endikasyon ve kontrendikasyonlari, tedavi oncesi hazirlik/
degerlendirme basamaklari ile aktivite secimine iliskin
yaklasimlar ele alinmaktadir. Antitiroid ilaglar ve beta-
blokerlerin kullanimina deginilerek; gebelik ve emzirme,
diyaliz, Graves orbitopatisi ve pediatrik olgular gibi ozel
durumlarda dikkat edilmesi gereken noktalar mevcut kanitlar
ve kilavuz onerilerine dayanarak ozetlenmektedir. Ayrica
erken-gec yan etkiler, bunlarin yonetimi, radyasyon giivenligi
onerileri ve tedavi sonrasi izlem basliklarina yer verilmistir.
Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, 1-131 tedavisi, Graves
hastalig), toksik adenom, toksik multinodiiler guatr

Abstract

lodine-131 (I-131) therapy has been an effective and safe
alternative for many years among the definitive treatment
options for hyperthyroidism. This review discusses the
indications and contraindications of 1-131 therapy in Graves’
disease, toxic adenoma, and toxic multinodular goiter, as well
as pre-treatment preparation/evaluation steps and approaches
to activity selection. The use of antithyroid drugs and beta-
blockers is addressed, and points to consider in special
situations such as pregnancy and breastfeeding, dialysis,
Graves' orbitopathy, and pediatric cases are summarized
based on current evidence and guideline recommendations.
Furthermore, early and late side effects, their management,
radiation safety recommendations, and post-treatment
follow-up are covered.

Keywords: Hyperthyroidism, 1-131 therapy, Graves disease,
toxic adenoma, toxic multinodular goiter

Giris, Tarihce ve Etki Mekanizmasi

iyot-131 (1-131) tedavisi, modern tibbin en basarili
teranostik  uygulamalarindan  biri  olarak  kabul
edilmektedir (1,2,3). Radyoaktif iyodun tibbi kullanimr ilk
olarak 1936 yilinda Saul HertZ'in girisimleri ile glindeme
getirilmis; hipertiroidide ilk klinik tedavi uygulamasi ise
1941 yilinda gerceklestirilmistir (4). Takip eden 80 vyili
askin donemde, 1-131 tedavisi Graves hastaligi (GH), toksik
adenom (TA) ve toksik multinodiler guatrda (TMNG)
kesin tedavide etkin ve giivenli bir secenek olarak diinya
genelinde benimsenmistir (1,3,5,6).

I-131, viicutta besinlerle alinan stabil 1-127 ile ayni
metabolik yollari izler (3,5). Tiroid follikiiler hucreleri

icine alinan 1-131, organifikasyona ugrar ve tiroglobuline
baglanarak uzun sireli retansiyonu saglanir (3).
Bozunurken aciga cikan beta parcaciklar tiroid hiicre
DNA’sina dogrudan ve serbest radikaller tizerinden de
dolayli radyobiyolojik hasar olusturur (3).

Tanimlar ve Epidemiyoloji

Graves Hastaligi

GH, tiroid uyarici hormon (TSH) reseptoriine karsi
gelisen uyarici otoantikor varligina bagli hiperplazi ile
karakterize otoimmiin bir hastahktir (5,6). iyot yeterli
bolgelerde hipertiroidinin en sik nedenidir (5,6). Klinik
olarak genellikle asikar hipertiroidi tablosu ile kendini

Sorumlu Yazar/Corresponding Author
Doc. Dr. Hiiseyin San, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, Ankara, Ttrkiye
E-posta: dr.huseyinsan@yahoo.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-2264-5446
Gelis Tarihi/Received: 31.01.2026 Kabul Tarihi/Accepted: 04.03.2026 Yayinlanma Tarihi/Publication Date: 31.03.2026

Cite this article as/Atif: San H, Bayraka O, Emer MO. I-131 therapy in hyperthyroidism. Nucl Med Semin. 2026;12:34-42

Copyright® 2026 Yazar. Turkiye Niikleer Tip Dernegi adina Galenos Yayinevi tarafindan yayimlanmistir.
Creative Commons Atif-GayriTicari 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC 4.0) Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmis, agik erisimli bir makaledir.

34 Copyright® 2026 The Author. Published by Galenos Publishing House on behalf of Turkish Nuclear Medicine Society.
This is an open access article under the Creative Commons AttributionNonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0) License.


https://orcid.org/0000-0002-2264-5446
https://orcid.org/0009-0000-8324-6011

35

San ve ark. Hipertiroidide 1-131 Tedavisi

gosterir (5,6). Ekstratiroidal tutulum, ozellikle orbitopati
seklinde gortilebilmektedir (6,7,8).

Toksik Nodiiler Guatr

Toksik nodiler guatrda (TNG), otonom (TSH'dan
bagimsiz) hiperfonksiyon gosteren tiroid nodiillerinin
varligi mevcuttur (3,5). Terminolojik acidan tek otonom
hiperfonksiyone nodil varliginda tablo TA (toksik
soliter nodul) olarak adlandinhr; multinodiiler guatr
zemininde genellikle birden fazla otonom hiperfonksiyone
nodiliin eslik ettigi durum ise TMNG olarak tanimlanir.
Epidemiyolojik acidan, ozellikle iyot yetersiz bolgelerde
ve ileri yas gruplarinda toksik nodiler hastaliklara bagli
hipertiroidi daha sik izlenmektedir (5). Klinik olarak siklikla
subklinik hipertiroidi tablosu ile baslar; erken evrede T3
toksikozis gorilebilir (5). Tiroid otoantikorlari genellikle
negatiftir (5). Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede
artis bu hasta grubunda énemli bir klinik sonuctur (9).

Endikasyonlar ve Kontrendikasyonlar

I-131 Tedavisinin Onerildigi Durumlar

GH’de 1-131 tedavisi, belirli klinik senaryolarda birinci
basamak tedavi olarak gicli bir sekilde onerilmektedir
(1,5,6). Antitiroid ilac (ATI) kullaniminin kontrendike
oldugu hastalarda veya ATi ile tiroid fonksiyonlarinin
kontrol edilemedigi durumlarda [-131 tedavisi oOne
ctkmaktadir (1,5,6). Yiiksek cerrahi risk tasiyan hastalarda
ve deneyimli tiroid cerrahina ulasilamayan durumlarda
I-131 tedavisi tercih edilebilmektedir (1,3,5). Rekiirren
hastalik durumunda; ATI kesildikten sonra hastalik niiks
etmisse veya suboptimal tiroidektomi sonrasi hastalik
devam ediyorsa, 1-131 tedavisi yine one cikmaktadir
(1,5,6). ATi tedavisine uyumsuz hastalar, kesin tedavi
isteyen ancak cerrahiden kacinan hastalar kendi tercihleri
de gozetilerek 1-131 tedavisine yonlendirilebilirler (1,5).
Gelecekte gebelik planlayan ve otiroidiyi strdirebilmek
icin yiiksek doz ATI gereksinimi olan kadinlarda; ayrica
komorbiditesi belirgin ya da beklenen yasam siiresi sinirh
yash hastalarda, 1-131 tedavisi uygun bir kesin tedavi
secenegi olarak one ¢citkmaktadir (1,5).

Toksik Nodiiler Guatrda Tedavi Yaklasimi

TA ve TMNG tedavisinde 1-131 ilk basamak tedavi
olarak dusinlebilir (1,3,5). ileri yastaki hastalarda;
kardiyovaskiiler,  serebrovaskiller ~ veya  pulmoner
komorbiditeler eslik ediyorsa, daha once boyun cerrahisi
gecirilmisse ya da boyun bolgesine radyoterapi oykdisi
varsa ve/veya deneyimli bir tiroid cerrahina erisim

mumkun degilse, I-131 tedavisi uygun bir secenek olarak
degerlendirilebilir (1,3,5).

Mutlak Kontrendikasyonlar

Gebelik, 1-131 tedavisi icin mutlak kontrendikasyondur
(1,2,3,5). 1-131 plasentadan serbestce gecer ve 10 ila 12.
haftadan itibaren fetal tiroid dokusunda iyot tutulumunun
baslamasi sonucu fetal hipotiroidizm, norogelisimsel
bozukluk ve konjenital anomalilere neden olabilir (1,5).
Emzirme doneminde RAI'nin siite gecmesi nedeni ile
I-131 tedavisi uygulanmamalidir (1,3,5).

Tiroid  kanseri  siphesinde  1-131  tedavisi
uygulanmamalidir (1,3,5). Stipheli nodiiller ince igne
aspirasyon biyopsisi ile degerlendirilmeli, malignite
dogrulanirsa hasta cerrahi tedaviye yonlendirilmelidir
(1,5). Bes yas alti cocuklarda uzun donem teorik malignite
riski en yiiksek seviyede oldugundan radyoaktif iyot (RAI)
kontrendikedir ve alternatif tedavi yontemleri tercih
edilmelidir (2,10).

Goreceli Kontrendikasyonlar

Seksen gram ve uzerindeki ¢ok buyuk guatrlarda
trakeoozefageal kompresyon ve buna bagl obstriiksiyon
riski artar (1,3). Bu nedenle ilk secenek genellikle
cerrahidir; ancak cerrahi uygulanamiyorsa, hastanin klinik
risk profiline gore yakin izlem altinda ve gerektiginde
yatinlarak 1-131 tedavisi dustnalebilir (1,3). Buyuk
TNG'de cerrahi on planda olmakla birlikte, 1-131 tedavisi
uygulanacaksa tekrarlayan dozlarin gerekebilecegi de goz
ontnde bulundurulmahdir (1,3).

Aktif, orta-siddetli Graves orbitopatisi (GO) varliginda
I-131 tedavisi GO’yu kotiilestirebileceginden dikkatli
olunmahdir (1,3,6,8). Oncelik cerrahi olmakla birlikte,
cerrahi uygulanamiyorsa steroid profilaksisi esliginde ve
detayli degerlendirme sonrasi I-131 verilebilir (1,3,8).

Bes-on vyas arasi cocuklarda 1-131 tedavisinden
kacinilmali ve valnizca cerrahi gercekci bir secenek
olmadiginda, istisnai ve secilmis olgularda, multidisipliner
ortak karar ile distnulmelidir (2,10). On yas usti ve
pubertal cocuklarda ise RAI kullanimina gland boyutu,
orbitopati aktivitesi ve diger klinik kontrendikasyonlar
dikkate alinarak karar verilmelidir (2).

Tedavi Oncesi Hazirhk ve Degerlendirme

Tedavi Oncesi Laboratuvar Degerlendirmesi
Tiroid fonksiyon testleri olarak TSH, serbest T4
(sT4) ve T3 dizeyleri mutlaka olcilmelidir (1,3,5). TSH
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reseptor antikoru (TRAb) diizeyinin olcilmesi; GH
tanisini  desteklemek, tedavi yanitini izlemek, niiks
riskini ongormek ve GO agisindan risk degerlendirmesi
yapmak amaciyla onerilmektedir (1,3,11).  Tiroid
peroksidaz antikoru 6l¢timi otoimmdiin tiroid hastaliginin
degerlendirilmesinde yardimci olabilir (3).

ATi baslanmasi planlanan hastalarda tedavi 6ncesinde
tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri tedavi
oncesinde kontrol edilmelidir (1,5). Dogurganlik cagindaki
tiim kadinlarda I-131 tedavisinden 48-72 saat once serum
beta-hCG testi ile gebelik mutlaka dislanmalidir (1,3). Cok
erken gebelik stiiphesi olan durumlarda tedavi ertelenmeli
ve gebelik testi bir hafta sonra tekrarlanmalidir (1,3).

iyot iceren Maddelerin Kesilmesi

Tedavi oncesi iyot iceren maddelerin kesilmesi kritik
onem tasimaktadir (1,3). Amiodaron icin 3-6 ay veya daha
uzun bekleme siiresi 6nerilmektedir (1,3). Lipofilik iyotlu
kontrast maddeler icin 3-6 ay, suda cozinir ajanlar icin
6-8 hafta beklenmelidir (1,3). Topikal iyot dezenfektanlari
ve satiire potasyum iyodir veya Lugol soliisyonu icin 2-3
hafta, iyot iceren besin takviyeleri icin 7-10 giin bekleme
stiresi onerilmektedir (3). Bu stireler konusunda siiphe
varsa idrar iyot olctimu yapilabilir (1,3).

Diyet Onerileri

Hipertiroidi tedavisine ozel iyottan fakir diyet gerekli
degildir (1,3). Ancak tedavi oncesi en az bir hafta sureyle
iyotlu tuz kullanimindan kacinilmasi ve iyot acisindan
zengin gidalardan uzak durulmasi nerilmektedir (1,3).

Hasta Bilgilendirmesi ve Onam

Tedavi Oncesi hastaya hem sozli hem yazili olarak
kapsamli bilgi verilmelidir (1,3,5). I-131 tedavisinin amaci,
basari ve basarisizlik oranlari, hazirlik sireci, ilaglarin
kesilmesi, diyet onerileri ve gebelik ile emzirme konular
anlatilmahidir (1,3). Hastaya, olasi erken yan etkiler olarak
radyasyon tiroiditi, tirotoksikozun alevlenmesi, tiroidde
sislik-agr1 ve sialoadenit gelisebilecegi; gec donemde ise
hipotiroidi ortaya cikabilecegi ve T4 replasmanina ihtiyac
duyulabilecegi anlatilmahdir (1,3,12). Ayrica GO gelisimi
ya da mevcut GO'nun kotuilesmesi, dogurganhk tzerine
olasi etkiler ve kanser riski gibi konular da bilgilendirme
kapsaminda ele alinmalidir (1,3,13,14,15,16).
Radyasyondan korunma talimatlari detayli sekilde
anlatiilmali ve yazil tedavi onami alinmahdir (1,3,12).

Doz Belirleme Yaklasimlari

Tedavi Konseptleri: Fonksiyonel ve Ablatif Yaklasim

Glinimuzde GHde onerilen yaklasim ablatif doz
konseptidir (1,2,3). Bu konseptte amag, yiiksek dozlarla
hipertiroidiyi en yiiksek basari orani ile tedavi etmek
ve hipotiroidi gelistiginde de hemen T4 replasmani
baslamaktir (1,3). 200-300 Gray (Gy) hedef dozla ytlizde
%81 ila 88 basari orani elde edilmektedir (1,3). Ablatif
yaklasim, ytiksek kiir orani ve dusik persistans/niiks riski
ile one cikar. Tiroid hacmindeki azalmaya bagli olarak basi
semptomlarinda (dispne, disfaji) gerileme ve kozmetik
diizelme saglanabilir (1,2,3). Pediatrik hastalarda ise
radyasyonla hasarlanmis ancak canh kalan rezidi
tiroid dokusunun olasi malign transformasyon riskinin
azaltilmasi amaclanir (1,2,3).

Graves Hastaliginda Doz Belirleme

Ampirik sabit doz yaklasimi en kolay ve yaygin
kullanilan yontemlerdendir (1,3). GH'de cogu olguda 10-
15 milikiri (mCi) (370-555 MBq) araliginda sabit aktivite
tedavi icin yeterli olabilmektedir (1). Tiroid hacmi ve RAI
kinetigi (tutulum ve efektif yari omiir) dikkate alinmadan
sabit aktivite verilmesi, bazi hastalarda tedavi basarisi icin
gereken hedef dozun altinda kalinmasina veya gereksiz
yuksek dozlara cikilmasina yol acabilir (1,3). Bu nedenle
miimkiinse aktivitenin tiroid hacmi ve RAI kinetigine
gore bireysellestirilmesi [tam dozimetrik yaklasim veya
en azindan hacim+24. saat RAI tutulum (RAIU) temelli
ayarlama] onerilmektedir (3). GH'de ablatif yaklasim icin
200 Gy pratikte “minimum hedef doz”, 300 Gy ise hizli/
kalici etki, biiyiik gland veya siddetli hipertiroidi varliginda
tercih edilebilir (1,3).

Hacim+24. saat RAIU temelli pratik hesapta
uygulanacak aktivite su sekilde standardize edilmelidir:
Aktivite (MBq)~kxtiroid kiitlesi m(g)/24. saat RAIU’yu
(ondalik seklinde) (3,17). Hedef doza gore katsayilar
yaklasik olarak 200 Gy icin k~8, 300 Gy icin k=12 olarak
alinir (3,17). Bu yaklasimda 24. saat RAIU degerine bolme
zorunludur (3,17). RAIU olcimii yapilmamissa, tutulum/
kinetik parametreler hesaba katilamayacagindan aktivite
hesaplamasinda yalnizca tiroid kiitlesine dayanan pratik
katsayilar kullaniimalidir (3,17). Bu yaklasimda ayrica
“bolme” islemi uygulanmamalidir. Ornegin; 200 Gy icin
yaklasik 12xm, 300 Gy icin yaklasik 18xm katsayilari esas
ahinabilir (3,17). Tiroid kitlesi ultrasonografi ile hacim
tizerinden hesaplanir. Her bir lob icin en uzun cap A ve
lobun en genis kesitinde birbirine dik iki cap B ve C (cm)
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olculur. Lob hacmi V (mL)=0,479xAXBxC formiiliyle
hesaplanir (3,17). Pratikte tiroid kiitlesi m (g)=V (mL) kabul
edilerek sag ve sol lobun kitleleri toplanir (3,17).

Toksik Nodiiler Guatrda Doz Belirleme

TNG'de birincil hedef hipertiroidinin diizeltilmesi,
tercihen otiroidi saglanmasidir (1,3). ikincil hedef ise
otonom nodil hacminin azaltilmasidir (3). Hipotiroidi
gelisimi orani hastalik tipi, otonom nodiil disi parankimin
suipresyon derecesi ve takip stresine baghdir (3,13).

Ampirik sabit doz yaklasiminda TA ve TMNG icin 15-
20 mCi (555-740 MBq) kullaniimaktadir (3). Dozimetrik
yaklasimda TA icin otonom dokuya 300-400 Gy
hedeflenmektedir (3,17). TMNG'de ise otonom dokuya
150-300 Gy dozlar hedeflenirken, otonom dokunun
agirhigr hesaplanamiyorsa tiroid glandinin agirligi temel
alinarak 100-150 Gy dozlar verilebilir (3). TA'da 300-400
Gy dozlarda hipertiroidinin ortadan kaldirilma orani %80
uzeri, hipotiroidi orani ise %10-20 olarak bildirilmektedir
(3,17). Toksik nodiiler hastalik spektrumunda (TA+TMNG)
hipotiroidi riski hastalik tipine gore degisir: TAda
genellikle daha distikken, TMNG'de daha yiiksek ve genis
arahkta raporlanir (3,17).

Tedavi Prosediirii

Ayaktan ve Yatarak Tedavi Ayrimi

Ulkemizdeki diizenleyici cerceveye gore 1-131 ile
tedavi uygulayabilmek icin Nukleer Diizenleme Kurumu
(NDK) lisansi ve uygun radyasyon guvenligi altyapisi
gerekmektedir (12). Ayaktan/yatarak tedavi ayrimi, tek
basina “verilen aktivite” icin mutlak bir tist sinirdan ziyade
taburculuk olctitlerinin saglanip saglanamamasi ve klinik
risklerin yonetilebilirligine gore yapilir (12). Taburculuk
kararinda hastaya sozli ve yazili radyasyondan korunma
talimatlarinin verilmesi ve taburculuk aninda olctimlerle
belirlenen kriterlerin saglanmasi esastir; sayisal taburculuk
esikleri ve evde izolasyon ilkeleri NDK kilavuzunda
tanimlanmustir (12).

Klinik durum ve radyasyon givenligi birlikte
degerlendirildiginde  bazi  hastalarda RAI  sonrasi
yatarak izlem tercih edilebilir (1,3,12). Bu gruba; ciddi
komorbiditesi olanlar, kontrolsiiz/agir T3 tirotoksikozu
bulunan ve olasi tirotoksikoz alevlenmesini tolere
edemeyebilecek hastalar, belirgin trakeal darlk ya da cok
blytk guatr (>80 g) varhgi, acil miidahale gerektirebilecek
ek hastaliklari bulunan ileri yas olgular ve mesane/barsak

inkontinansi  nedeniyle kontaminasyon kontrolliniin

giclesebilecegi hastalar dahildir (1,3,12).

Tedavi Formu Secimi ve Uygulama

Tercih  edilen uygulama kapsul formu olup
kullanimi kolay ve kontaminasyon riski dustktir (1,3).
Parenteral beslenme ve yonetilemeyen kusma varlig
veya gastrointestinal emilim sorunu olan hastalarda
intravendz form kullanilabilir. Yutma glcluglinde sivi
form dustndlmelidir (3). Oral form uygulandiginda,
hizli absorbsiyon icin 1-131 tedavisinin aclik durumunda
verilmesi ve uygulamadan sonra 1-2 saat strduriilmesi
onerilmektedir (1,3). Tedavi sonrasi ilk 24 saat bol sivi
alimi ve stk miksiyon tesvik edilerek mesane radyasyon
maruziyeti azaltilmahdir (3).

Antitiroid ilaclar ve Radyoaktif iyot Tedavisi

Tedavi Oncesi Antitiroid ilag Kullanimi

Temel prensip olarak cerrahi ve 1-131 tedavisi oncesi
tirotoksikozun kontrol altina alinmasi, olasi komplikasyon
riskini azaltmak acisindan énemlidir (1,3,5). Ozellikle agir
hipertiroidi tablosu olanlarda, ileri yasta, kardiyovaskiiler/
serebrovaskiiler komorbiditesi bulunanlarda (6zellikle
aritmi ya da kalp yetersizligi), bobrek yetmezligi olanlarda
ve aktif GO varliginda, tedavi oncesinde hastanin klinik
acidan stabil hale getirilmesi 6nem tasir (1,3,5). Ancak
agir hipertiroidisi ve belirgin komorbiditesi bulunmayan,
genc ve semptomlarini iyi tolere eden hastalarda ATI
baslanmadan da dogrudan RAI tedavisine gegcilebilir (1,3).

Klinik uygulamada metimazol, cogu hastadailksecenek
ATi’dir (5,6). Propiltiyourasil ise ciddi hepatotoksisite riski
ve RAI etkinligini azaltabilme olasiligi nedeniyle genellikle
belirli 6zel durumlarla sinirlandirilir (6r. gebeligin ilk
trimesteri, tiroid firtinasi ya da metimazol intoleransi)
(5,18,19). ATi kesme/yeniden baslama zamanlamasi
kilavuzlar arasinda  degiskenlik  gosterebildiginden,
klinik risk (yas, komorbidite, tirotoksikoz siddeti)
ve RAIUyu dikkate alinarak bireysellestiriimelidir
(1,3,5,6). Metimazoliin RAI tedavisinden once kisa bir
stire icin kesilmesi onerilir; cogu kaynak 2-5 giin,
bazi kilavuzlar ise 3-7 giinii uygun aralik olarak belirtir
(1,3,5,6). RAI sonrasinda ise 3-7 giin icinde yeniden
baslanmasi, ozellikle yuksek riskli veya secilmis olgularda
tirotoksikoz alevlenmesi riskini azaltmak ve semptom
kontroltinu saglamak amaciyla degerlendirilebilir (1,3).
AT kesilmeden 1-131 uygulanmasi tedavi basarisini
dustrebilecegi icin genellikle rutin olarak onerilmez
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(5,6,18,19). Bu durumun “dozu artirarak telafi edilmesi”
de standart bir yaklasim degildir (3,18). Bununla birlikte,
ozellikle yash, kardiyopulmoner ek hastaligi olan ya da
agir T3 toksikoz tablosundaki secilmis hastalarda, risk-
yarar dengesi bireysel olarak degerlendirilerek bu secenek
dustnulebilir (3,18).

Beta Bloker Kullanimi

Beta-adrenerjik blokaj, orta-agir ve semptomatik
hipertiroidi kliniginde kullaniimalidir (1,3,5). Belirgin
tasikardi, tremor, anksiyete ve terleme gibi semptomlar
varsa beta-bloker tedavisi genellikle faydalidir (5).
Ozellikle kardiyak rezervi sinirli yasl hastalarda ve eslik
eden kardiyovaskiler hastalik varliginda (basta atriyal
fibrilasyon oykisi, kompanse kalp yetmezligi veya
hipertansiyon  bulunanlarda) beta-bloker kullanimi
onerilir (1,3,5). Tedavi Oncesi semptomatik hastalarda
baslanmali, tedavi sirasinda devam edilmeli ve tiroid
fonksiyonlari normale doénene kadar surdirialmelidir
(1,3,5). Propranolol, yiksek dozlarda periferde T4lin
T3’e dontsumini de baskilayabilmesi nedeniyle klinikte
sik tercih edilir (5). Ancak ozellikle bronkospastik astimi
olan hastalarda beta-blokerler genellikle kontrendikedir;
kalp hizi kontroliniin zorunlu oldugu ve hafif obstruktif
havayolu hastaligi bulunan secilmis olgularda nispeten
B1-selektif ajanlar dikkatle, pulmoner durum izlenerek
kullanilabilir (5). Bu durumda atenolol 25-100 mg/giin
(giinde 1-2 doz) seklinde kullanilabilir (5).

Ozel Durumlar

Gebelik, Emzirme ve Diyaliz Hastalarinda Tedavi

I-131 tedavisi sonrasinda, gebelik tiroid fonksiyonlari
stabil hale gelene kadar ertelenmelidir. Klinik uygulamada
genellikle en az 6 ay bekleme yaklasimi benimsenir (1,3,5).
Erkek hastalarda ise I-131 tedavisi sonrasi, spermatogenez
stiresi goz onuinde bulundurularak en az 3-4 ay sireyle
gebelik planlanmamasi onerilmektedir (1,5).

[-137'in siite gecmesi ve meme dokusunda tutulum
riski nedeniyle emzirme doneminde tedavi kontrendikedir
(1,3,5). Tedavi planlaniyorsa emzirme Onceden
sonlandiriilmali; meme dokusu tutulumunu azaltmak
amaciyla cogu merkezde en az 6 hafta (bazi kaynaklarda
daha uzun) ara verilmesi tercih edilir (3,5). 1-131 tedavisi
sonrasi emzirmeye yeniden baslanmamahdir (3,5).

Hemodiyaliz uygulanan hipertiroidi hastalarinda RAI
icin kilavuzlarda standart bir doz azaltim orani ya da tek
tip diyaliz zamanlamasi tanimlanmamistir; bu nedenle

aktivite secimi ve diyaliz plani olgu bazinda yapilmalidir
(5). Renal Kklirensin azalmasi 1-131 retansiyonunu
uzatabileceginden, ekstratiroidal (6zellikle kemik iligi/
tim vicut) absorbe edilen dozu sinirlamak énem tasir
(5). Radyasyon giivenligi, atik yonetimi ve kontaminasyon
kontrolti diyaliz Unitesi ile o©nceden planlanmali;
siirec ntikleer tip-nefroloji ve ilgili birimler arasinda
multidisipliner bicimde koordine edilmelidir (3,5).

Graves Orbitopatisi ve I-131 Tedavisi

1131 tedavisi, GO yeni gelisimi veya mevcut GO’nun
kotilesmesi acisindan risk artisi ile iliskili olabileceginden,
tedavi planlanan tiim hastalarda gz tutulumu aktivite
ve siddet (hafif/orta-agir/gormeyi tehdit eden) acisindan
degerlendirilmelidir ~ (3,8,16). Bu  degerlendirme,
RAI'nin  uygun hasta seciminde ve eslik eden
koruyucu yaklasimlarin planlanmasinda kritiktir (3,8).
inaktif GO veya klinik olarak belirgin goz bulgusu olmayan
secilmis olgularda 1-131 uygulanabilir; bu grupta rutin
steroid profilaksisi genellikle gerekli degildir (3,8). Aktif
GO varliginda ise karar risk katmanlamasiyla verilmelidir:
ozellikle aktif orta-agir ya da gormeyi tehdit eden GO’'da
[-131 ¢ogu durumda tercih edilmez; bu hastalarda
hipertiroidinin AT ile kontrolii ve/veya cerrahi gibi
alternatifler on plana cikar (3,8). I-1371'in secildigi aktif veya
yuksek riskli gruplarda steroid profilaksisi dustntlmelidir
(3,8). 1131 sonrasi GO gelisimi veya progresyonu acisindan
en onemli risk belirleyiciler arasinda sigara kullanimi,
yuksek TRAb diizeyi, mevcut veya gecirilmis GO oykiisi
ve |-131 sonrasi diizeltilmemis hipotiroidi yer alir (3,8,16).
Bu nedenle 1-131 planlanan hastalarda sigara birakma
mutlaka hedeflenmeli; 1-131 sonrasi donemde tiroid
fonksiyon bozuklugu gelisimi erken vyakalanip hizla
duzeltilerek otiroidi korunmalidir (3,8). GO agisindan riskli
kabul edilen hastalarda (6rn. sigara icen, TRAb yiiksek,
pre-eksistan GO bulunan) oral prednizon/prednizolon ile
profilaksi onerilir (3,8). Profilaksi semalari risk diizeyine
gore dizenlenir: disuk riskte daha dusiik doz ve daha
kisa azaltma; ytiksek riskte daha ytiksek baslangic dozu
ve daha uzun kademeli azaltma yaklasimi benimsenir
(3,8). Steroid baslanmasi/izlemi komorbiditeler (6zellikle
diyabet, osteoporoz, enfeksiyon riski) dikkate alinarak
bireysellestirilmelidir (3,8). Sigara, GO gelisimi ve
progresyonu acisindan en giiclu modifiye edilebilir risk
faktoridir; GO varhgindan bagimsiz olarak tiim Graves
hastalarina sigarayi birakmalar gticli bicimde onerilmeli
ve birakma destegine yonlendirilmelidir (3,8).
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Pediatrik Hastalar

Pediatrik GH'de ATi, en az 3 wyil siireyle birinci
basamak tedavi olarak onerilmekte; remisyon olasiligi
dusuk olgularda tedavi siiresi 5 yil veya daha uzun
tutulabilmektedir (2). 1-131 tedavisi ancak bu stire sonunda
remisyon saglanamadiginda veya AT kontrendikasyonu/
onemli yan etki durumunda degerlendirilmelidir (2).

Pediatrik GH'de 1-131 tedavisi, uzun dénem malignite
riskiyle ilgili kaygilar nedeniyle olgu bazinda ve dikkatli
bicimde degerlendirilmelidir (2). Genel yaklasim 5 yas
altindaki ¢ocuklarda RAI'den kacinmak; 5-10 yas grubunda
ise tedaviyi, cerrahinin uygun vya da uygulanabilir
olmadigi secilmis durumlarla sinirli tutmaktir (2). On yas
ve lizerindeki cocuklarda ise uygun olgularda yasa bagli
ek bir kontrendikasyon bildirilmemektedir (2).

Pediatrik hastada RAI uygulanacaksa hedef genellikle
komplet ablasyondur (2,10,20). Bu yaklasim, persistan/
niiks hastalik ve tekrar tedavi gereksinimini azaltmayi,
dolayisiyla tedaviye baglh olasi uzun donem riskleri en aza
indirmeyi amaglar (2). Uygulamada dozimetrik yaklasimin
tercih edildigi ve tiroid dokusunda en az 300 Gy absorbe
doz hedeflendigi bildirilmektedir (2). Pediyatrik hastalarda
ablatif amaclh 1-131 tedavisi sonrasinda, yaklasik 40 yila
varan uzun donem izlem verilerinde malignite gelisimi
veya dogurganlikla iliskili risk artisina dair ikna edici bir
kanit gosterilememistir (2,10,20).

Amiodaron Kaynakli Hipertiroidi

Amiodaron kaynakli tirotoksikozis (AIT), kardiyoloji
pratiginde sik kullanilan bu antiaritmik ilacin 6nemli
bir komplikasyonudur (5). Tip 1 AIT, iyot fazlaliginin
tetikledigi asiri tiroid hormonu senteziyle karakterizedir
ve genellikle altta yatan tiroid hastaligi (noduler guatr,
latent Graves) bulunanlarda goriiltir (5,21). Tip 2 AIT ise
amiodaronun direkt sitotoksik etkisiyle olusan destriiktif
tiroidittir ve oncesinde tiroid glandi saghkhdir (5,21).
Tip 1 AiT’de, amiodaronun iyot yiikii nedeniyle, tiroid
glandinda iyot tutulumu sikhkla dusiik oldugundan 1-131
tedavisinin etkinligi cogu hastada sinirli olup alternatif
tedaviler 6n plana cikmaktadir (5,21). iyot tutulumunun
yeterli diizeyde saptandig@l secilmis olgularda 1-131
tedavisi bireysel risk-yarar dengesi ile distnalebilir (5).
Tip 2 AiT'de steroid tedavisi tercih edilir (5,21). Karisik
formlarda kombine ATi ve steroid tedavisi uygulanir (5,21).

Subklinik Hipertiroidi

Subklinik hipertiroidi, serum TSH diizeyinin normalin
altinda oldugu ancak sT4 ve sT3 diizeylerinin normal
aralikta kaldigi bir durumdur (5,22). Tedavi karari,
TSH  supresyonunun derecesine, hastanin  vyasina,
kardiyovaskiiler risk faktorlerine ve kemik sagligina gore
bireysellestirilmelidir (1,5,22).

Grade 1 subklinik hipertiroidide (TSH 0,1-0,39
mlU/L) ¢cogu olguda oncelikli yaklasim izlemdir; tedavi
gereksinimi ise semptomlar ve eslik eden komorbiditeler
dikkate alinarak degerlendirilir (5). Grade 2 subklinik
hipertiroidi (TSH 0,17 mIU/L altinda) ise ozellikle 65 yas
ustti hastalarda, kardiyovaskiiler hastalik veya osteoporoz
varliginda tedavi edilmelidir (5,22).

I-131 tedavisi subklinik hipertiroidide etkili bir
secenektir. Tedavinin temel hedefi cogunlukla otiroidi
saglamak oldugundan, en az 150 Gy'yi temel alan
fonksiyonel doz vyaklasimi tercih edilebilir. Otonom
nodil varhginda nodiile yonelik selektif tedavi ile cevre
dokunun korunmasi hedeflenmelidir. Tedavi sonrasi
hipotiroidi gelisim orani asikar hipertiroidiye gore daha
dustk olmakla birlikte, uzun donem takip gereklidir (3).

Yan Etkiler ve Yonetimi

Erken Yan Etkiler

Tiroid lojunda sislik, boyun on kesiminde agri ve
rahatsizlik  gelisebilir; genellikle gecicidir (3). Hafif
olgularda tedavi gerekmez, agri varsa parasetamol veya
non-steroid anti-enflamatuvar ilaclar kullanilabilir, nadir
goriilen ciddi olgularda trakeal basi ve nefes darligi
gelisirse steroid tedavisi gerekebilir (1,3).

Tirotoksikoz ~ alevlenmesi,  radyasyon  tiroiditi
sonucu follikiiler hiicre hasari ve dolasima T3 ile T4
salinimi nedeniyle gelisir (1,3). Klinik olarak tasikardi,
atrival ~ fibrilasyon veya flutter, kardiyopulmoner
dekompanzasyon ve nadir olarak tiroid firtinasi gorilebilir
(1,3,5). Onleme stratejileri arasinda tedavi 6ncesi ATi ile
otiroidi saglanmasi, yiiksek riskli hastalarda beta-bloker
baslanmasi veya yatarak tedavi ve ilk 2 hafta yakin takip
yer almaktadir (1,3,5). Alevlenme gelisirse ATi'ler, beta-
bloker ve ciddi olgularda kortikosteroidler kullanilirken
tiroid firtinasi stiphesinde yogun bakim destegi saglanir
(1,3,5).

Hipertiroidi tedavisinde kullanilan tipik dozlarda (10-
20 mCi; 370-740 MBq) klinik olarak belirgin sialoadenit
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nadir gorilmektedir (3). Tukurtk bezinde gecici sislik,
lokal agri, agiz kurulugu ve tat bozuklugu gortilebilir (3).
Sialoadenit profilaksisi icin 24. saatten sonra tukirik
salgisini artirici onlemler uygulanabilir (3).

Gec Yan Etkiler

GH ablatif doz konseptinde hipotiroidi beklenmektedir
ve yan etki degil tedavi hedefi olarak kabul edilmektedir
(1,2,3). T4 replasmani kilogram basina 1,6 mikrogram
baslangic dozunda baslanir (65 yas tzeri daha dusik
dozlarda) ve TSH normal aralikta tutulur (5). Hipotiroidinin
GO’yu alevlendireceginden ivedi T4 replasman tedavisi
gerekmektedir (8,16).

Kanser riski acisindan, mevcut sistematik derlemeler
ve meta-analizler ile biyiik kohort calismalar, hipertiroidi
tedavisinde kullanilan klinik RAI aktivitelerinde toplam
kanser riskinde anlamli bir artis olduguna dair istatistiksel
olarak gticli bir kanit ortaya koymamaktadir (tiroid
kanseri harig) (14,15,23). Bununla birlikte, sinirli sayidaki
biuyik kohort calismasinda toplam verilen aktivite/
organ absorbe dozu ile solid kanser mortalitesi (6zellikle
meme kanseri) arasinda kiicik diizeyde bir doz-yanit
sinyali bildirilmistir; ancak mutlak risk artisi disuktir ve
cahismalarin gozlemsel tasarimi ile olasi karistirici etkenler
nedeniyle nedensellik yorumu temkinli yapiimahdir
(24,25).

Kadinlarda hipertiroidi icin uygulanan bu doz
arahginda RAI sonrasi gebeligin onerilen siire (genellikle
>6 ay) ertelendikten sonra planlanmasi halinde, gebelik
sonuclarinda olumsuzluk artist ya da cocuklarda
konjenital anomali sikhginda artis olduguna iliskin ikna
edici bir kanit bulunmamaktadir (1,3,26).

Radyasyon Giivenligi

Radyontiklit tedavisi goren hastalarin  taburcu
edilmesine iliskin kilavuza gore, ulkemizde 1-131
tedavisi sonrasi taburculuk karar; taburculuk aninda 1
m mesafeden olciilen doz hizi ve hastada kalan aktivite
gibi olcutler temel alinarak verilir (12). Mevzuatta, 1 m
doz hizinin <30 uSv/saat dizeyine dismesi taburculuk
icin esas esik olarak belirtilmistir; >30 uSv/saat olan
hastalarda ise uygun kosullarda bekletme/izolasyona
devam edilir (12). Ayrica mevzuatta, 800 MBq'e kadar
I-131 uygulanan hastalarda taburculuk icin hastada kalan
aktivitenin <600 MBq ve 1 m doz hizinin <30 uSv/saat
esiginin altina inmesi hedeflenir; daha distk aktivitelerde
ise kosullar uygunsa taburculuk daha erken mimkiin
olabilir (12). Uluslararasi Radyolojik Koruma Komisyonu

ve Uluslararasi Atom Enerjisi Ajansi dokiimanlarinda,
taburculuk kararlarinin bireysel risk degerlendirmesi ve
yakin cevreye doz kisitlar cercevesinde planlanmasina
iliskin uluslararasi prensipleri tanimlar (27,28).Taburculuk
sonrasinda amac, mesafeyi artirip temas siiresini azaltarak
basta kiclk cocuklar ve gebeler olmak tizere cevredeki
kisilerin radyasyon maruziyetini onlemek ya da en aza
indirmektir. Bu nedenle ilk hafta temas kisitlamalari daha
siki tutulur (12,27,28). Uygulanan aktiviteye gore uyarilar,
pratik oneriler ve giin bazl kisitlama streleri kilavuzda
ayrintili olarak tanimlanmistir (12,27,28).

Tedavi Sonrasi Takip

Tiroid Fonksiyon Testleri izlemi

Tiroid fonksiyon testleri, tedaviden 4-6 hafta sonra
baslanarak ilk 6 ayda 4-6 haftada bir tekrar seklinde ve
stabilizasyon sonrasi 6-12 aylik araliklarla yapiimali ve TSH
normalizasyonu takip edilmelidir (1,3,5). Uzun donemde
6-12 aylik araliklarla tiroid fonksiyon testlerine omiir boyu
devam edilmelidir (1,13). Hipotiroidi veya hipertiroidi
semptomlari gelisirse zamana bakilmaksizin hemen tiroid
fonksiyon testleri yapilmalidir (1,3).

Tedavi Basarisi, Basarisizlik ve Tekrar Tedavi
Yonetimi

Tedavi  basarisi,  hipertiroidinin  kontrol  altina
alinmasidir; GH'de cogu olguda hedef/ongorilen sonug
hipotiroidi gelismesi ve bunun levotiroksinle yonetilmesidir
(1,3,5). 1-131 tedavisinin basari orani etiyoloji ve uygulanan
aktiviteye gore degismektedir. Basarisizlik, 1-131 sonrasi
beklenen siirede hipertiroidinin diizelmemesi (persistans)
veya diizelme sonrasi yeniden ortaya ¢ikmasli (rekirrens)
olarak tanimlanir (3,5). 1-137'in klinik/biyokimyasal etkisi
cogu olguda 2-6 ay icinde belirginlestig§inden “basarisizlik”
karari icin genellikle en az 6 ay beklenir; erken donemde
(ozellikle ilk 3 ay) semptomatik veya biyokimyasal kontrol
gerekirse ATi'ler ile gecici kontrol saglanabilir (1,3,5,22).
Degerlendirme vyalniz TSH'ye dayandiriimamali; sT4 ve/
veya sT3 ile birlikte yorumlanmalidir. TSH baskili ancak
hormonlar normal ise (subklinik hipertiroidi) cogu olguda
hemen tekrar tedavi gerekmez; 3-6 ay sonra yeniden
degerlendirme uygundur (1,5,22).

Tekrar tedavi endikasyonu, ilk uygulamadan >6 ay
sonra devam eden asikar hipertiroidi (TSH baskili iken
sT4 ve/veya sT3 yiiksek) veya baslangicta yanit alindiktan
sonra gelisen rekirrenstir (1,3,5). Tekrar tedavi karari
oncesinde TFT'ler yenilenmeli; gland ve otonom nodiil
hacmi icin ultrasonografi yapilmali, gerekirse RAIU ve/
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veya sintigrafi ile RAI kinetigi ve fonksiyonel dagilim
yeniden degerlendirilmelidir (1,3,5). Graveste TRAb
ozellikle hastalik aktivitesi ve orbitopati riski acisindan
ek bilgi saglayabilir; TA/TMNG'de rutin degildir, Graves
stiphesi varsa istenir (1,3,5,8). Dusuik tutulum, iyot yiki
(iyotlu kontrast, amiodaron vh.) veya ilk tedavide disiik
aktivite gibi duzeltilebilir nedenler varsa mimkiinse
giderilmelidir (1,3,5).

Tedavi tekrarinda aktivite artisi
standart yuzde tanimli  olmadigindan  yaklasim
bireysellestirilmelidir; gerekirse dozimetrik planlama
yapilabilir (3). Alternatifler ATi’ler ile gecici/uzun siireli
tedavi veya cerrahidir; direncli olgular ya da tekrarlayan
basarisizlikta cerrahi secenek hasta ile gortsilmelidir
(1,5). Takip, ilk tedavi sonrasi izlem ilkeleriyle stirdtrultr
(1,3).

icin tek bir

Sonug

Hipertiroidi tedavisinde 1-131 radyonuklidi, uygun
hastalarda uzun yillardir kullanilan ve etkisi iyi bilinen
kesin tedavi seceneklerinden biridir. Cogu zaman
ayaktan uygulanabilmesi ve bircok hastada tek dozla
kalici kontrol saglayabilmesi onemli bir kolaylik saglar.
Uygun hasta secildiginde giivenli olup basari oranlar
yiiksektir; bu yoniiyle ATi veya cerrahiye pratik bir
alternatiftir. Alternatif tedavilerden hangisinin secilecegi
konusunda ise hastanin klinik durumu ve ek hastaliklarr,
tiroid bezinin buyiikligi, RAIU ve hasta tercihi birlikte
degerlendirilerek  belirlenmelidir.  Ozel durumlarda
ise kararin ilgili branslarla birlikte, ekip yaklasimiyla
verilmesi onemlidir.

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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Meddller tiroid kanseri (MTK), tiroid bezinin parafolikiiler C
hiicrelerinden koken alan ve ttim tiroid kanserlerinin yaklasik
%1-2'sini olusturan, nadir ancak klinik acidan 6zgiin bir
néroendokrin malignitedir. Diferansiye tiroid kanserlerinden
farkh olarak iyot tutulum ozelligi gostermemesi, 0Ozgiin
molekiler siriicii mutasyonlara sahip olmasi ve daha
agresif biyolojik davranis sergileyebilmesi nedeniyle tanidan
tedaviye ve izleme kadar tim Kklinik sireclerde kendine
ozgl bir yaklasim gerektirir. Klinik seyri agisindan MTK,
erken donemde servikal lenf nodu metastazi yapabilmesi ve
hastaligin ilerleyen evrelerinde karaciger, akciger ve kemik
gibi uzak organlara yayihm gosterebilmesi nedeniyle dikkatli
bir evreleme ve yakin izlem gerektirir. Serum kalsitonin ve
karsinoembriyonik antijen duizeyleri tani ve takipte temel
biyobelirtecler olarak kullaniimakla birlikte, bu biyokimyasal
gostergeler her zaman hastaligin anatomik yayilimini ve
tumor yukint dogru bicimde yansitmayabilir. Bu nedenle
fonksiyonel gortintilleme yontemleri, hastahgin biyolojik
ozelliklerinin ve timor heterojenitesinin degerlendirilmesinde
onemli bir tamamlayici rol Gstlenmektedir. Son yillarda flor-18
("®F)-dihidroksifenilalanin, "F-florodeoksiglukoz, ve galyum-
68-dodekantetraasetik asit tyr*-oktreotat gibi farkli pozitron
emisyon tomografisi radyofarmasatiklerinin klinik kullanima
girmesiyle birlikte MTK’nin metabolik aktivitesi, amin asit
metabolizmasi ve somatostatin reseptor ekspresyonu ayri ayri
degerlendirilebilir hale gelmistir. Bu gortintiileme yontemleri
yalnizca lezyon lokalizasyonunu degil, ayni zamanda timor
agresifligini ve hedefe yonelik tedavilere uygunlugunu
da ortaya koyarak kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katki saglamaktadir. Bu derlemede, MTK'de

Abstract

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare but clinically
distinctive neuroendocrine malignancy arising from the
parafollicular C cells of the thyroid gland and accounts
for approximately 1-2% of all thyroid cancers. Unlike
differentiated thyroid cancers, MTC does not demonstrate
iodine uptake, harbors distinct molecular driver mutations,
and may exhibit more aggressive biological behavior;
therefore, it requires a disease-specific approach throughout
the entire clinical spectrum, from diagnosis to treatment
and follow-up. From a clinical standpoint, MTC requires
careful staging and close surveillance, as it may present
with cervical lymph node metastases at an early stage and
disseminate to distant organs such as the liver, lungs, and
bones in advanced disease. Although serum calcitonin and
carcinoembryonic antigen levels are essential biomarkers
for diagnosis and follow-up, these biochemical parameters
do not always accurately reflect the anatomical extent of
disease or overall tumor burden. Consequently, functional
imaging modalities play an important complementary
role in the assessment of tumor biology and intratumoral
heterogeneity. In recent years, the clinical implementation
of various PET radiopharmaceuticals, including flour-18 ("°F)
dihidroksifenilalanin, "®F-fluorodeoxyglucose, and gallium-68-
dodecanetetraacetic acid tyr*-octreotate, has enabled separate
evaluation of metabolic activity, amino acid metabolism,
and somatostatin receptor expression in MTC. These imaging
techniques provide not only precise lesion localization but also
valuable insights into tumor aggressiveness and suitability for
targeted therapeutic approaches, thereby contributing to the
development of personalized treatment strategies. This rewiev
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fonksiyonel  goriintileme  yontemlerinin  kullanimina
iliskin giincel ve kanita dayah oneriler sunularak klinik
uygulamalarda standardizasyonun saglanmasi amaclanmistir.
Anahtar Kelimeler: Meddiller tiroid kanseri, PET/BT
goriintileme, fonksiyonel goriintiileme

aims to present up-to-date, evidence-based recommendations
on the use of functional imaging modalities in MTC and to
promote standardization in clinical practice.

Keywords: Medullary thyroid cancer, PET/CT imaging,
functional imaging

Giris

Medidiller tiroid kanseri (MTK), tiroidin parafolikiiler C
hiicrelerinden gelisen, molekiiler patogenezi ve biyolojik
davranisiyla iyi diferansiye tiroid kanserlerinden belirgin
farkliliklargosteren néroendokrin birmalignitedir. Kendine
0zgu biyolojik ozellikleri ve klinik seyri nedeniyle tani ve
tedavide diger tiroid kanserlerinden farkli bir yaklasim
gerektirir.  Son vyillarda flor-18-dihidroksifenilalanin
("®F-DOPA), '8F-florodeoksiglukoz ("®F-FDG), ve galyum-
68-dodekantetraasetik asit tyr*-oktreotat (®Ga-DOTATATE)
gibi farkli pozitron emisyon tomografisi (PET) ajanlariyla
yapilan PET/bilgisayarli tomografi (BT) gortintilemeleri,
MTK'nin biyolojik davranisinin daha kapsamli bicimde
degerlendirilmesini mumkin kilmis ve klinik yonetim
stratejilerinde onemli degisikliklere yol agmistir.

Amag

Bu derlemenin amaci, mevcut literatur ve uluslararasi
rehberler 1siginda, tanidan izleme kadar uzanan
klinik sureclerde kullanilan fonksiyonel goriintiileme
yontemlerine iliskin giincel ve kanita dayali oneriler
sunmak; boylece klinisyenler icin hasta yonetiminde
standardizasyonu saglamak ve karar verme sireclerinde
niikleer tip hekimlerine yol gosterici olmak amaclanmistir.
Bu amacla, Amerikan Tiroid Dernegi (ATA, 2015), Avrupa
Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO, 2019), Avrupa Niikleer
Tip Dernegi (EANM, 2020) ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi
tarafindan yayimlanan klinik kilavuzlar ile giincel bilimsel
literattirin kapsamli degerlendirilmesi temel alinarak,
dernegimizin giincel onerileri olusturulmustur.

Genel Bilgiler

Parafollikiiler C hiicrelerinden kaynaklanan MTK,
kalsiyum homeostazinin siirdiriilmesinde gorev alan ve
osteoklastaktivitesini baskilayan kalsitonin (KT) sekresyonu
ile karakterize bir timordur (1). Tim tiroid kanserlerinin
yaklasik %2-4’tinti olusturmasina karsin tiroid kanserine
bagli mortalitenin yaklasik %14’tinden sorumludur.
Olgularin yaklasik %75'i sporadik olup, genellikle 40-60
yaslarinda, tek tarafli, soliter ya da multinodiiler noddil

seklinde gortlur; bilateral tutulum nadirdir. Olgularin
yaklasik %25’ini olusturan kahtsal MTK, genellikle daha
erken yasta ortaya cikar; siklikla multifokal ve bilateral
tutulum gosterir ve rearranged during transfection (RET)
protoonkogenindeki germline mutasyonlarla iliskilidir.
Kahtsal MTK ¢ ana klinik sendrom altinda incelenir
(Tablo 1) (2,3).

lyi diferansiye tiroid kanserlerine kiyasla daha kotii
prognozlu olup, 5 yillik sagkalim evre I-111'te %93 iken evre
IV'te %28’e geriler; tani aninda %30-60 oraninda servikal
lenf nodu metastazi (N1) saptanir. Total tiroidektomi ve
boyun diseksiyonu, tek kuratif tedavi secenegi olarak
kabul edilmektedir. Ancak agresif cerrahiye ragmen,
hastalarin %40’ inda olctlebilir KT diizeyleriyle gosterilen
persistan hastalik saptanmakta ve postoperatif KT
diizeyi negatif olan hastalarin ise yaklasik %10’unda
daha sonra timor nukst gelismektedir (4,5). Baslangic
cerrahisinde lenf nodu diseksiyonunun optimal kapsami
konusunda goris birligi bulunmamakla birlikte, santral
kompartmanda metastaz sikhginin  yiksek olmasi
nedeniyle profilaktik santral boyun diseksiyonu cogu
olguda total tiroidektomi ile birlikte standart yaklasim
olarak uygulanmaktadir. Klinik veya radyolojik olarak
N1 (cN1) saptanan hastalarda, ipsilateral lateral boyun
diseksiyonu santral diseksiyona ek olarak uygulanmalidir.
Kontralateral boyun diseksiyonu ise rutin olarak
onerilmemekle birlikte, yliksek KT dizeylerinin (>200
pg/mL) varliginda, primer timorin ileri evre (T3-T4)
olmasi veya kontralateral boyunda stipheli lenf nodu
varhgi durumlarinda bireysel olarak degerlendirilmelidir
(6,7).

Hastaligin prognozunu genetik ozellikler, serum KT,
karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyleri ile bunlarin iki
katina ctkma siireleri, histopatolojik bulgular, metastatik
tutulumun varligi belirler. Uzak metastazlar hastalarin
%10-15'inde ilk tani aninda saptanir ve tipik olarak
mediasten, akcigerler, karaciger ve kemikte gorulir. Uzak
metastazda tedavi secenekleri sinirlidir; clinkii MTK,
radyoiyot tutmaz ve kemoterapi ile radyoterapiye diisiik
yanit verir. Gintumuzde tirozin kinaz inhibitorleri, yiksek
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Tablo 1. MTK ile iliskili kalitsal sendromlarin klinik ozellikleri

Sendrom | Bashca klinik MTK ozellikleri Eslik eden bulgular Baslangig yasi & prognoz
ozellikler
En sik goriilen form: Genellikle multifokal ve . Baslangic genellikle cocukluk/
MEN 2A otozomal dominant bilateral ) Fef)kromf’s'toma (%4'0_.50) erken eriskinlik
X - Primer hiperparatiroidi (%10-20) —
kalitim Orta derecede agresif Prognoz: iyi-orta
- 1 9 § .
. . Erken cocuklukta ortaya Feokromoshltgma (%50’ye kadar) infantil donemde baslangic
Nadir ama en agresif | gikar - Mukozal nérinomlar
MEN 2B . .
form o - Marfanoid habitus .
Hizli metastaz egilimi ; . S Prognoz: kot
- Intestinal ganglionomatoz
Diger endokrin Genellikle tek odakli veya Daha ge¢ baslangicli
FMTC tuamorlerle iliskili sinirl multifokal Eslik eden sistemik bulgu yok
degildir Daha indolent seyirli Prognoz: en iyi

MEN: Coklu endokrin neoplazi, FMTC: Ailesel mediiller tiroid kanseri, MTK: Meddiller tiroid kanseri

secicilige sahip RET inhibitorleri, radyoniklid tedaviler
ve imminoterapi gibi vyenilikci yaklasimlar Gzerine
cahismalar stirmektedir. Hastahigin heterojen klinik seyri
tani ve evrelemede multidisipliner bir yaklasim gerekli
kilmaktadir. Biyokimyasal belirtecler ve genetik analizler
hastaligin  varligini ve biyolojik davranisini ortaya
koyarken, ileri gortintiileme yontemleri, timortn lokal ve
sistemik yayilliminin degerlendirilmesinde merkezi bir rol
oynamaktadir (8).

Serum Tiimor Belirtecleri

KT baslica parafollikiiler C hiicreleri tarafindan
salgilanan, son derece hassas ve 6zgil bir biyobelirtec
olup, hastalarin tani, prognoz ve takibinde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Postoperatif donemde KT ve CEA 6l¢timi
biyik onem tasimaktadir; clinkii bu biyobelirtecler
rezidiiel hastaligin, niiksiin ve tiimér hacminin gostergesi
olabilir. Total tiroidektomi sonrasinda C-hiicreleri tamamen
ortadan kaldirildigr icin fizyolojik olarak olciilebilir diizeyde
KT Uretimi beklenmez. Cerrahi sonrasi, tespit edilemeyen
bazal KT diizeyleri kalc hastaliksiz sagkalim icin giicli
bir prognostik belirtectir. Preoperatif distk KT dizeyleri
(<20 pg/mL) nodal metastaz riskinin minimal oldugunu
gosterirken, artan KT konsantrasyonlari metastatik
tutulumun kapsam ve vyayilim derecesiyle yakindan
iliskilidir (9). ATA ve ESMO kilavuzlarina gore, belirgin KT
yuksekligi (=400-500 pg/mL) artmis timor yuki ve uzak
metastaz olasihigini dustindirir; bu nedenle ileri diizey
gortintiileme yontemleri onerilmektedir. Postoperatif KT
diizeyleri <10 pg/mL olan hastalar biyokimyasal remisyon
olarak degerlendirilir ve bu hastalarda 10 yillik sagkalim
orani %97,7 olarak bildirilmektedir. Sinirli N1 bulunan

ve preoperatif KT diizeyi hafifce artmis hastalarda,
postoperatif donemde KT seviyeleri genellikle bir hafta
icinde esik deger altina geriler. Yaygin hastaligi ve yiiksek
preoperatif KT dizeyleri olan olgularda KT'nin nadir
diizeye ulasmasi 12 haftaya kadar uzayabildiginden,
postoperatif 3. ay KT degerlendirmesi icin optimal kabul
edilir; gorintuleme stratejileri postoperatif KT diizeylerine
gore belirlenir. Postoperatif dénemde KT diizeylerine gore
onerilen gortintileme yaklasimlari Tablo 2'de 6zetlenmistir
(6,10,11).

CEA, embriyonik donemde gastrointestinal sistem
mukozasinda eksprese edilen, eriskin donemde ise
diisuik duzeylerde bulunan bir glikoprotein onkofetal
tumor belirtecidir. KT ile birlikte MTK'nin baslica
biyokimyasal belirteclerinden biridir. Her ne kadar
spesifik bir timor belirteci olmasa da, niiks ve
progresyonun saptanmasinda onemli bir tamamlayic
test olarak kabul edilmektedir. CEA, MTK'ye ozgiil
olmamakla birlikte adenokarsinomlar, sigara kullanimi
ve bazi benign durumlarda da artis gosterebilir. KT
diizeyleri stabil veya dusuk seyrederken CEA'daki
belirgin yikselme, timor dediferansiyasyonu ile iliskili
olup agresif biyolojik davranis ve kotu prognoza isaret
eder. Ozellikle cerrahi sonrasi rezidiiel hastaligi olan
olgularda, KT ve CEA'nin iki katina ¢cikma stireleri onemli
prognostik gostergelerdir. KT iki katina ¢cikma stresi (KT-
DT) =6 ay olan hastalarda 5 ve 10 yillik sagkalim sirasiyla
%92 ve %37 iken, KT-DT'nin kisa olmasi belirgin kot
prognozla iliskilidir ve bu grupta sagkalim oranlari %25
ve %8’e dusmektedir (12,13).
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Goriintiilleme Yontemleri

Glntmizde MTKnin evrelemesinde, tedaviye yanit
degerlendirmede ve niiks/metastaz takibinde farkli
morfolojik ve fonksiyonel goriintiileme yontemleri
kullanilmaktadir.  Hastaligin  biyolojik davranisi  ve
evresine gore secilen uygun gorintileme stratejisi,
cerrahi planlamaya rehberlik ederken tedavi sonrasi
donemde niiks veya progresyonun erken saptanmasini
saglar. Ultrasonografi (US), BT ve manyetik rezonans
(MR) gibi konvansiyonel yontemlere ek olarak, tiimoriin
fonksiyonel ozelliklerini hedefleyen PET/BT teknikleri
farkli hastalik evrelerinde tamamlayici bilgiler sunarak

tanisal dogrulugu artirir. Postoperatif KT >150 pg/mL
olan veya KT/CEA varilanma sireleri kisa hastalarda,

olasi metastazlarin erken sa

ve gerektiginde PET/BT ("F-

ptanmasi icin US, BT, MR
FDOPA, ®Ga-SSA, 'F-FDG)

ile ayrintili degerlendirme onerilmektedir. MTK'de hem
preoperatif hem de postoperatif donemde sik kullanilan
goriintileme modaliteleri ve bu yontemlerin spesifik
kullanim alanlari Tablo 3’te sunulmustur (6,10,14,15).

Geleneksel Radyolojik
Boyun US: Operatore bhag

Goriintiileme
imli olmakla birlikte, tiroid

nodllerinin  morfolojik degerlendirilmesi ve servikal

Tablo 2. Postoperatif serum KT diizeyine gore goriintiileme onerileri

Serum KT (pg/mL) Klinik yorum Onerilen ek goriintiileme/islem

<10 Normal ) Rut|? tfakl.F.) (Us)
- Ek goriintiileme gerekmez
- Bazal olctimlerin tekrar

10-100 Hafif yukselmis - Gerekirse stimiilasyon testi (kalsiyum enflizyonu)
- US ile boyun degerlendirmesi

. . - US ile detayl degerlendirme

100-150 Orta diizey risk - Bazi merkezlerde stimiilasyon testi ile ek bilgi

- Detayh boyun US
- . S - Kontrastl BT/akciger BT (spiral, T mm Kkesit)
> .
150 Yuksek risk, yapisal hastalik olasilig1 yiiksek - Karaciger MR veya BT

- PET/BT (ihtiyaca gore)

~500 Cok yuiksek risk, - Tum viicut degerlendirmesi: boyun, toraks, karaciger, kemik

uzak metastaz olasihg - PET/BT goriintiileme
KT: Kalsitonin, US: Ultrasonografi, BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans, PET: Pozitron emisyon tomografisi

Tablo 3. MTK’de goriintiileme yontemlerinin klinik rolii

Goriintiileme yontemi | Kullanim alani

Avantajlari

Kisithliklan

Primer tiroid nodiiliiniin
degerlendirilmesi, servikal lenf nodu
metastazlarinin saptanmasi, cerrahi
planlama ve postoperatif takip

us

- Radyasyon icermez
- Kolay ulasilabilir

- Lenf nodlarini degerlendirmede
duyarhihgr yiiksek

Derin servikal ve mediastinal
lenf nodlarini gortintiilemede
sinirli

Derin servikal, retrosternal ve
mediastinal lenf nodlari ile lokal
ileri hastalikta timor invazyonunun
degerlendirilmesi

BT/MR gortintileme

Anatomik yayihmi ve komsu yapilara
invazyonu gostermede yararli

Radyasyon (BT) ve kontrast
madde kullanimi,

kiiclik hacimli metastazlari
saptamada duyarhhgin dusik
olmasi

- Biyokimyasal niiks varliginda
(KT/CEA yuksekligi) konvansiyonel
gortintilemenin negatif oldugu
durumlarda

- Uzak metastazlarin
degerlendirilmesinde

PET/BT

Molekiiler diizeyde bilgi saglar,
biyokimyasal niikstin
lokalizasyonunda yardimc

Dustk timor yikinde kisith
duyarhhk;

her merkezde erisilebilirligi
sinirh olabilir

US: Ultrasonografi, BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans, PET: Pozitron emisyon tomografisi, KT: Kalsitonin, CEA: Karsinoembriyonik antijen
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lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda ilk basamak
ve tercih edilen yontemdir. Sporadik MTK'ler ¢cogunlukla
asemptomatik, tek bir tiroid nodulu seklinde izlenir
ve C hicrelerinin st pol agirhikh dagilimina bagli
olarak nodiiller genellikle tst kutupta yerlesir. MTK'yi
dustndiren ozgul bir nodil 6zelligi bulunmamakla
birlikte, cogu MTK hipoekojen ve solid tiroid noduli
seklinde izlenir. Cerrahi oncesi lenf nodu metastazlarini
saptamak ve uygun cerrahi yaklasimi belirlemek icin
kritik 6neme sahiptir. Preoperatif boyun metastazlarinin
saptanmasinda US, BT'ye kiyasla daha ytiksek duyarhlik
ve tanisal dogruluk sunar. Bu nedenle kilavuzlar, MTK
tanisi alan hastalarda santral ve lateral kompartmanlari
kapsayan ayrintili preoperatif boyun USyi 6nermektedir.
Ancak derin yerlesimli mediastinal, torakal ve bazi kiiciik
lezyonlarin saptanmasinda duyarlhihgr sinirlidir (16).
BT/MR Goriintiileme: KT diizeyinin >500 pg/mLolmasi
veya CEA dizeylerinin yiiksek bulunmasi durumunda,
kontrasth boyun BT ve toraks BT ile birlikte karaciger
MR veya dinamik karaciger BT yapilmasi onerilmektedir.
Akciger metastazlarinin degerlendirilmesinde, ytiksek
cozunurlikli cok kesitli helikal BT tercih edilen yontemdir.
Kontrastll BT, tlimoriin trakea, Ozofagus ve biyik
damarlar gibi komsu yapilarla iliskisini ayrintili bicimde
ortaya koyarak cerrahi planlamada temel rol oynar ve
mikronodiler akciger metastazlarinin saptanmasindaki
ustiinlugi nedeniyle sistemik evrelemede vazgecilmezdir.
MR gortintiileme, boyun ve mediastinal degerlendirmede
BT'ye belirgin bir stlinlik saglamamakla birlikte,
santral sinir sistemi, infiltratif yumusak doku ve kemik
iligi tutulumlarinin degerlendirilmesinde on plandadir.
Karacigerde benign lezyonlarin yiksek prevalansi,
metastatik odaklarin ayirici tanisini giiclestirmektedir.
Bu baglamda, hepatobiliyer kontrast ajanlari ve difiizyon
agirlikh gorintileme teknikleriyle yapilan MR, ozellikle
<1 cm boyutlu veya belirsiz karakterdeki lezyonlarin
saptanmasi ve karakterizasyonunda BT'ye kiyasla daha
yuksek duyarhlik ve ozgillik sunmakta olup, karaciger

metastazlarinin  degerlendirilmesinde tercih edilen
yontemdir (17).
Konvansiyonel goriintiileme yontemleri tlimoriin

anatomik yerlesimi, boyutu ve komsu yapilara uzanimi
hakkinda degerli bilgiler saglasa da metabolik aktivite
gosteren fakat yapisal olarak belirginlesmemis erken
metastatik odaklarin saptanmasinda sinirli duyarlihk
gostermektedir. Bu nedenle, ozellikle minimal rezidiel
hastaligin, biyokimyasal niiksiin veya uzak metastazlarin

dogru lokalizasyonu ve kapsamli evrelendirilmesi
amaciyla, fonksiyonel goriintiileme yéntemlerine ihtiyac
duyulmaktadir.

Fonksiyonel-Molekiiler Goriintiileme

Patofizyolojik degisiklikleri morfolojik bulgulardan
daha erken ve invaziv olmayan bir sekilde
saptayabilmektedir. Tek foton emisyonlu bilgisayarl
tomografi (SPECT)/BT, PET/BT ve PET/MR gibi hibrit
goriintiileme yontemleri tek seansta hem fonksiyonel hem
de anatomik bilgi sunarak tani ve tedavi planlamasinda
onemli  avantajlar  saglar.  Teknesyum-99m (V)
dimerskapto sukinik asit, "indiyum- veya *mteknesyum
ile isaretlenmis somatostatin analoglari, radyoiyotlu
metaiyodobenzilguanidin  ve radyo-isaretli anti-CEA
antikorlari gibi SPECT radyofarmasotikleri kullanilarak
yapilan tim vicut sintigrafileri, gecmis yillarda yaygin
sekilde kullanilmis olsa da, PET goriintiilemeye kiyasla
yeterince duyarh degildir (18,19).

PET/BT goriintiileme, hastaligin biyolojik davranisini
degerlendirme kapasitesi sayesinde hem tanisal dogruluk
hem de prognostik ongorii bakimindan giderek daha
fazla kabul gormektedir. ATA ve EANM kilavuzlari, primer
evrelemede PET/BT'nin rutin kullanimini 6nermemekte;
PET/BT ozellikle tedavi sonrasi timor belirteclerinde
yiukselme saptanan ve niiks ya da metastaz siphesi
bulunan hastalarda klinik 6nem kazanarak goriintiileme
algoritmasina dahil edilmektedir. MTK'de kullanilan
baslica PET ajanlarinin hedefleri, klinik kullanim alanlari
ile avantaj ve smirliliklari Tablo 4te Ozetlenmistir
(6,10,20,21,22).

MTK’nin mikrometastatik yayilim egilimi, ytksek
duyarhlikli goriintiileme gereksinimini artirmakta; PET/
BT gibi ileri molekiler yontemler, niiks ve metastatik
hastaligin saptanmasinda giderek daha onemli hale
gelmektedir.

8E-FDOPA PET/BT Goriintiileme

"BE-FDOPA, noroendokrin  timorlerin - karakteristik
ozelliklerinden  biri  olan  aminoasit  oncillerinin
tutulumu, dekarboksilasyonu ve depolanma kapasitesini
degerlendirmede kullanilan bir PET radyofarmasotigidir.
Bu radyofarmasotigin, aromatik ve dalli zincirli
aminoasitlerin tasinmasindan sorumlu L-tipi aminoasit
tastyicilart (LAT-1 ve LAT-2) aracihi@iyla hiicre icine alindigl,
ardindan aromatik L-amino asit dekarboksilaz (AADC)
enzimi tarafindan dekarboksile edilerek '®F-dopamine
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Tablo 4. MTK’de PET ajanlari; hedefler, kullanim alanlari ve kisithliklar

PET ajani Hedef mekanizma Kullanim alani Avantajlar/sinirliliklar
- . - Primer timor ve metastazlarin . s .
18F-FDOPA Aminoasit prekiirsor saptanmasi, ozellikle yiiksek kalsitonin En yiiksek sensitiviteye Sﬁhlptlr, ancak her
(dopa uptake) - merkezde erisilebilir degildir
varliginda
. . . . Agresif ve dediferansiye hastalikta yiiksek duyarlilik
BE-FDG Glikoz metabolizmasi Agr§5|f, dediferansiye MTK; prognoz gosterir; ancak iyi diferansiye lezyonlarda duyarhhg
belirleme disiikti
tsuktur
68, - .

Ga . . _ . | SSTR ekspresyonu olan MTK'de; Secilmis olgularda yararlidir; ancak MTK'de tutulum
somatostatin | Somatostatin reseptorleri b . g TR
analoglar teranostik amacla (PRRT aday secimi) heterojendir ve her hastada giiclu degildir

. Bazi olgularda umut verici tutulum bildirilmistir;

%Ga-PSMA PSMA ekspresyonu Deneysel, bgm o!gu!arda PSMA ancak rutin klinik kullanimda degildir ve arastirma

tutulumu gosterilmis Lo .

diizeyindedir
. 4 Flbroblgst aktlygsygn FDG(-) veya disiik tutulumu olan Dustik arka vplan avk.tIYIteSI ile qusek Ifezyon
Ga-FAPI proteini (FAP)-timor o kontrasti saglayabilir; ancak rolii heniiz
olgularda tamamlayici gortintiileme ) . U
stromasl netlesmemis olup rutin kullanimda degildir

'8F: Flor-18, FDOPA: Fliiorodihidroksifenilalanin, FDG: Fliiorodeoksiglukoz, %Ga: Galyum-68, PSMA: Prostat spesifik membran antijeni, FAPI: Fibroblast aktivasyon
proteini inhibitort, MTK: Meddller tiroid kanseri, PRRT: Peptid reseptor radyoaktif tedavisi, SSTR: Somatostatin reseptori

donustigu ve bu sekilde hiicre icinde tutuldugu kabul
edilmektedir. MTK hiicrelerinde diger noroendokrin
timorlerde oldugu gibi hem LAT ekspresyonunun hem
de AADC aktivitesinin artmis olmasi, 'F-FDOPA'nin
timor lezyonlarinda artmis tutulumu ile sonuglanir
(23,24). MTK’nin noéroendokrin fenotipini yansitan en
onemli molekiler gortintileme yontemlerinden biri
olarak one ¢kmaktadir. Ozellikle iyi diferansiye, yavas
seyirli ve biyokimyasal olarak aktif hastalikta yiiksek
tanisal performans saglamaktadir. Mevcut ATA ve EANM
kilavuzlarinda, primer evrelemede "F-FDOPA PET/BT nin
rutin  kullanimi onerilmemektedir. Bununla birlikte,
preoperatif yiiksek KT diizeylerine (>500-1000 pg/mL)
sahip, lokal ileri hastalik veya uzak metastaz stphesi
bulunan secilmis olgularda, ek bilgiler saglayabilecegine
dair literatirde sinirli ancak dikkat cekici veriler
mevcuttur. Preoperatif yiksek bazal ve uyarilmis KT
diizeyine sahip 32 MTK hastasinda primer evreleme
amaciyla yapilan bir calismada, "®F-FDOPA PET/BT primer
timoru buyuk cogunlukla saptamis ve santral ile lateral
lenf nodu metastazlarinin belirlenmesinde sirasiyla
%53 ve %73 duyarhlik gostermistir (25). Cerrahi sonrasi
biyokimyasal persistan veya niiks hastalikta, KT dizeyi
150-500 pg/mLnin Ulzerinde olan olgularda "8F-FDOPA
PET/BT'nin duyarliligi belirgin artmakta; ozellikle lenf
nodu, karaciger ve kemik metastazlarinin saptanmasinda
yiiksek tanisal performans gostermektedir (26).

Bu yiiksek tanisal performansin elde edilebilmesi
icin, dogru cekim protokolleri ve hem erken hem de gec

faz goruntlilemenin onemi vurgulanmaktadir. Erken faz
goruntler (10-20. dakika), timor dokusuna aktif amino
asit tasinimini gosterirken, ge¢ faz gorintiler (yaklasik
60. dakika) dekarboksilaz aktivitesine bagli olarak
radyofarmasotigin kalici tutulumu ile timoriin metabolik
aktivitesini ortaya koyar. Bu ¢ift zamanli degerlendirme,
ozellikle norendokrin tlimorlerde ve MTK'de tanisal
dogrulugu artirir (27). Erken faz gortintiillerde lezyonlar
cogunlukladaha belirgin olup bazi odaklaryalnizca bufazda
saptanabilmektedir. Ancak lezyon saptama performansi
acisindan calismalar arasinda belirgin bir heterojenlik
bulunmaktadir. En uygun ¢ekim zamaninin incelendigi bir
calismada; ultra-erken (2-5 dakika) ve erken (5-10. dakika)
faz gorintilerde lezyon kontrasti ve belirginliginin gec
faza (40-45. dakika) gore anlamli derecede daha ylksek
oldugu, gec fazda ise sinyal/glrilti oraninin ortalama
%40-50 azaldigi bildirilmistir (28). EANM kilavuzuna gore,
tum viicut gortintilemenin yani sira, boyun bdolgesine
odaklanmis erken goriintiileme (enjeksiyondan 15 dakika
sonra) onerilmektedir. Ayni zamanda lokal invaziv hastalik
veya vaskiiler invazyon siiphesi bulunan secilmis olgularda
PET/kontrash BT kullanimini onermektedir.

Kicik  hacimli  MTK  lezyonlart ile  tlimor
diferansiyasyonundaki azalma, "F-FDOPA'nin yanlis
negatif sonuclarinin baslica nedenleri arasinda yer
almaktadir. Buna karsilik, niiks MTK'de yanlis pozitif
bulgular oldukca nadirdir. Kanita dayali verilere gore,
"BF-FDOPA'nIn nitks MTK'da tespit orani %72°dir. KT icin
150 pg/mL esik degeri, "®F-FDOPA PET/BT nin duyarhligini
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belirleyen kesin bir sinir olarak degil, yeniden cerrahi
girisimin zamanlamasi acisindan klinik olarak anlamli
bir gosterge olarak degerlendirilmelidir. Serum KT
dizeyi daha dusuk olan olgularda yeniden cerrahi
planlaniyorsa, "®F-FDOPA PET/BT'nin kullanimi bireysel
bazda degerlendirilebilir. Genel olarak, '®F-FDOPA PET/
BT'nin hasta basina saptama oraninin %60-70 arasinda
oldugu ve bu oranin serum KT diizeyleri ile timor
biyolojisine giiclii sekilde bagli oldugu bildirilmektedir.
Bashica kisithhgi, distk uzaysal cozintrligu nedeniyle
bir santimetreden kiiciik lenf nodlarini oldugundan
az gostermesidir. Bununla birlikte, tiim viicut MRG ve
tim viicut BT'ye kiyasla daha iyi performans gosterdigi
bildirilmistir. ®F-FDOPA ve ™F-FDG'nin tamamlayici
ozellikler sergiledigini; hastanin biyokimyasal profili ve
klinik seyri temel alinarak bu yontemlerin secici veya
ardisik bicimde kullaniimasinin tanisal dogrulugu anlamli
oOlctide artirabilecegini belirtmislerdir (14,29).

"BE-FDOPA PET/BT, tlim viicut MR, BT ve ®F-FDG PET/BT
ile karsilastirildiginda calismalarda "®F-FDOPA PET/BT nin,
tim vicut MR dahil diger gorlintiileme yontemlerine
kiyasla daha vyiiksek duyarlilik gosterdigi bildirilmistir.
Erken goriintiileme protokolii uygulandiginda, '®F-FDOPA
PET/BT'nin, KT diizeyi <150 pg/mL ve >150 pg/mL olan
hastalarda hastaligi sirasiyla %33 ve %90 oraninda
saptayabildigi; buna karsin gec goriintilemenin tanisal
katkisinin sinirli oldugu ifade edilmistir (30).

MTK'nin degerlendirilmesinde giderek ilgi ceken
bir diger konu, PET/MR gorintilemenin PET/BTye
kiyasla sunabilecegi potansiyel avantajlardir. PET/MR,
PET ile elde edilen fonksiyonel ve metabolik bilgileri,
MR goriintilemenin sagladigi Ustin  yumusak doku
kontrast coziintrligi ile entegre eder. Bu hibrit yaklasim,
ozellikle karaciger parankimi icinde yer alan kiicuk veya
disuk kontrasth MTK metastazlarinin saptanmasinda,
farkli  radyofarmasotiklerle  gerceklestirilen  PET/BT
incelemelerine kiyasla tanisal dsttnlik saglayabilir.
Bununla birlikte, MTK'de PET/MR kullanimina iliskin
klinik deneyim ve kanit diizeyi halen sinirlidir.

8F-FDG PET/BT Goriintiileme

Tumorin glikolitik aktivitesini yansitan bir gortintiileme
yontemi olup; ozellikle yiiksek proliferasyon indeksine
sahip, koti diferansiye ve biyolojik olarak agresif seyirli
MTK lezyonlarinin degerlendirilmesinde klinik acidan
onemli bilgiler saglamaktadir. Genellikle indolent seyirli
MTK, '8F-FDG'ye dusik afinite gosterdiginden, rutin ilk

basamak gortintiileme yontemi olarak onerilmemektedir
(31,32). Bununla birlikte, KT ve/veya CEA diizeylerinde
yiukselme saptanan ancak konvansiyonel goriintiileme
yontemleriyle lezyon lokalize edilemeyen hastalarda; kisa
KT veya CEA ikiye katlanma siiresi (<6-12 ay), yiiksek timor
yukd, hizli klinik progresyon ya da kot diferansiyasyon
varliginda, "®F-FDG PET/BT secilmis olgularda tedavi yaniti
ve hastalik progresyonunun degerlendirilmesinde yararli
bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Kanita dayali veriler
Isiginda, "8F-FDG ile yapilan hasta bazli analizlerde niiks
MTK’nin saptanma oraninin yaklasik %56 ile sinirh kaldigi
bildirilmektedir (14,33).

FDG, tumor hicrelerindeki artmis glikolitik aktiviteyi
hedefleyen bir goriintiileme ajani olmakla birlikte, timore
ozgul degildir. Enfeksiyon, enflamasyon, graniilomatoz
hastaliklar ve doku iyilesmesi gibi benign siireclerde
de artmis FDG tutulumu gosterebilir ve yanls pozitif
sonuclara yol acabilir (34).

Ayni zamanda onemli bir prediktif ve prognostik deger
tasimakta; hastalarin sagkalim riskini belirleyebilmekte ve
ilerleyici hastaligi stabil hastaliktan ayirt edebilmektedir.
Bunun vyaninda, FDG tutulumu metastatik MTK'de
radyoimmiinoterapi veya tirozin kinaz inhibitorlerine
verilen tedavi yanitiyla iliskili bagimsiz bir prediktif
faktordir. FDG-PET/BT, progresif hastalig tespit etmede
etkili biryontemken, "®*F-FDOPA, tiimor yiikiini saptamada
daha yiiksek duyarhliga sahiptir. Bu iki yontem, birbirini
tamamlayicidir ve birlikte kullanildiginda daha kapsamli
bir degerlendirme saglar. Total tiroidektomi sonrasi
serum KT dizeyleri vyiiksek olan MTK hastalarinda
yapilan retrospektif bir calismada, "®F-FDG PET/BTnin
rezidiel, rekiirren veya metastatik hastaligi saptamadaki
genel duyarlih@ %62 olarak bildirilmistir. Duyarliligin,
KT >1.000 pg/mL olan olgularda %78’e yiikseldigi, buna
karsilik <500 pg/mL olan hastalarda yontemin tanisal
performansinin sinirl kaldigi gosterilmistir (35).

%Ga-Somatostatin Analoglar PET/BT
Goriintiileme

Somatostatin  reseptor (SSTR) bazli goriintiileme,
MTK’nin biyolojik 6zelligi olan SSTR ekspresyonunu hedef
alir. MTK'ler hiicre yiizeylerinde cesitli SSTR alt tiplerini
eksprese ederler. Bu alt tipler arasinda SSTR2 ve SSTR5
klinik olarak en fazla 6neme sahip olup, diger alt tipler
(SSTR1, SSTR3) de bazi olgularda eksprese edilebilir.
Ozellikle %8Ga-DOTATATE PET/BT, SSTR2'ye yiiksek afinite
gosterir ve tutulum yogunlugu, timoriin SSTR ekspresyon
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duizeyi ile dogru orantilidir (36,37). Bu ozellik, niiks veya
metastatik MTK odaklarinin  saptanmasinda yiksek
duyarhlk saglar ve ayni zamanda peptid reseptor
radyonuiklid tedaviye uygunlugu belirlemede vyol
gosterici olur. SSTR ekspresyonunun heterojen olmasi
nedeniyle, bazi agresif veya dediferansiye tlimorlerde
tutulum azalabilir; bu durum, goriintileme ve tedavi
planlamasinda tamamlayici yontemlerin 6nemini ortaya
koyar. ®®Ga-DOTA-peptit PET/BT nin "®F-FDOPA veya "F-FDG
PET/BT’ye gore belirgin bir avantaji, “teranostik” degeridir.

%Ga-DOTATATE PET/BT ile '"F-FDOPA PET/BT'nin
dogrudan  karsilastinldigi  bir  calismada, %Ga-
DOTATATE PET/BT'nin duyarhliginin  "®F-FDOPA  PET/
BT'ye benzer oldugu; ancak ozgillik ve genel tanisal
dogruluk acgisindan "®F-FDOPA PET/BT nin dstiin oldugu
bildirilmistir. Calismada ayrica, bolgesel lenf nodu ve
karaciger metastazlarinin saptanmasinda '®F-FDOPA'nin
ustin oldugu, buna karsin kemik metastazlarinin
degerlendirilmesinde ®Ga-DOTATATE PET/BT'nin daha
yuiksek duyarlilik gosterdigi ortaya konmustur (38).

%Ga-DOTATATE  PET/BT ile  'F-FDG  PET/BT'nin
karsilastirildig1 bir diger retrospektif calismada, rekiirren
MTK'nin saptanmasinda DOTATATE PET/BT icin %72,2,
FDG PET/BT icin ise %77,8 duyarlihk bildirilmis; iki
yontem arasinda genel lezyon saptama oranlari acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica,
her iki yontemin saptadigi metastaz bolgelerinde uyumsuz
lezyonlar bulundugu ve bazi metastazlarin vyalnizca
tek bir yontemle goriintiilenebildigi ortaya konmustur.
Bu bulgular  dogrultusunda, MTK rekirrensinin
degerlendirilmesinde  kombine veya tamamlayici
goruntileme vyaklasiminin klinik acidan daha uygun
olabilecegi sonucuna varilmistir (39).

Genel olarak, ®*Ga-DOTATATE PET/BT'nin tekrarlayan
MTK’yi saptamadaki duyarliligi, SSTR ekspresyonunun
MTK'de degiskenlik gostermesi nedeniyle, iyi diferansiye
pulmoner ve gastroenteropankreatik noéroendokrin
timaorler gibi diger noroendokrin timarlere kiyasla daha
dusuktir. Bununla birlikte, serum KT duizeyi yiksek olan
hastalarda anlamli derecede artmaktadir.

%8Ga-FAPI PET/BT Goriintiileme

Fibroblast aktivasyon proteini inhibitorii  (FAPI),
kanserle iliskili fibroblastlarda asiri diizeyde eksprese
edilen fibroblast aktivasyon proteinini hedefleyen
kiicik molekallu ligandlardir. Bu yaklasim, dogrudan
tumor hicreleri yerine timorin biylmesi, invazyonu

ve metastatik potansiyelinde kilit rol oynayan stromal
fibroblastlar hedeflemesi nedeniyle, ozellikle
desmoplastiktiimorlerde yiiksek timor-arka plan kontrasti
ile gortintileme olanagl saglamaktadir. Cesitli kanser
turlerinde gosterdigi belirgin ve secici tutulum ozellikleri
mevcut goriintileme yontemlerini hem tamamlayan ve
bazi klinik durumlarda gticlii bir alternatif sunan yenilikci
bir tanisal ajan olarak dikkat cekmektedir (40,41). Belirgin
stromal reaksiyon iceren MTK gibi tlimorlerde, "®F-FDG
PET/BT'nin duyarlihginin sinirli kaldigr olgularda daha
belirgin lezyon tutulumu saglamasi; disuk arka plan
aktivitesi ve hizh farmakokinetik o6zellikleri sayesinde
umut vadeden bir alternatif goriintiileme yontemi olarak
one ¢ikarmaktadir. Bu avantajlar nedeniyle FAPI-PET’in
MTK'deki tanisal degerini arastiran calismalar da giderek
artmaktadir.

%8Ga-FAPI PET/BT ile "®F-FDG PET/BT nin karsilastirildig)
bir calismada, 50 MTK hastasinda hasta-bazli saptama
oraninin FAPI PET/BT i¢in %98, FDG PET/BT igin ise %66
oldugu; saptanan toplam lezyon sayisinin sirasiyla 643 ve
190 olarak bulundugu bildirilmistir. Ayrica, FAPi PET/BT'de
olciilen ortalamaSUV _ degerlerinin FDG PET/BT'ye kiyasla
belirgin derecede daha yuksek oldugu (11,7149,16 karsi
2,55%1,73) ve histopatoloji ile dogrulanan lezyonlarda
tanisal dogrulugun FAPI PET/BT lehine anlamli 6lciide
istiin oldugu (%96,7 karsi %43,3) gosterilmistir. FAPI PET/
BT hastalarin %32’sinde tedavi stratejisini, %66,7’sinde ise
cerrahi planlamayi degistirdigi de rapor edilmistir (42).

®Ga-FAPI  PET/BT ile  %Ga-DOTATATE  PET/BT
karsilastirildig bir calismada hasta bazli analizde tanisal
duyarlilik °®Ga-FAPI icin %81, SSTR goriintiileme igin
ise %88 olarak saptanmistir. Buna karsin lezyon bazl
analizde, ozellikle servikal ve mediastinal lenf nodlari ile
karaciger metastazlarinin saptanmasinda %Ga-FAPI'nin
dogruluk oraninin SSTR goriintilemeye kiyasla belirgin
derecede daha yuksek oldugu gosterilmistir (servikal
lenf nodlari: %91,9'a karsi %50; mediastinal lenf nodlari:
%94,9'a karsi %54,4; karaciger metastazlar: %57,4’e karsi
%7,3). Ayrica, hastalarin %37’inde FAPI PET ile saptanan
karaciger lezyonlarinda SSTR tutulumu izlenmemis,
bu olgularin tclinde MRG ile metastaz dogrulanmis,
ikisinde ise lezyonlarin hemangiom oldugu gosterilmistir.
Sonu¢ olarak, FAPi PET’in rekiirren MTK hastalarinda
metastazlarin  saptanmasinda umut verici sonuclar
sundugunu ve ozellikle karaciger ile kemik metastazlarinin
tespitinde SSTR PET’e kiyasla uisttin duyarhlik ve dogruluk
gosterdigini bildirmislerdir (43).
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%8Ga-PSMA PET/BT Goriintileme

Prostat spesifik membran antijen (PSMA), prostat
kanseri huicrelerinde yiiksek seviyede bulunmasinin yani
sira, farkli solid tiimorlerde de eksprese edilebilmektedir;
ozellikle tumor mikrocevresinde olusan yeni damar
yapilarinin endotel hiicrelerinde belirgin sekilde lokalize
olmasi, PSMA'yI sadece tiimor hiicrelerinin degil, timor
vaskiilarizasyonunun da hedeflenmesine olanak saglayan
onemli bir biyobelirtec haline getirmektedir. Bu ozellik,
%Ga-PSMA PET/BTYi, biyokimyasal olarak aktif olmasina
ragmen klasik goriintiileme yontemleriyle lezyon
saptanamayan olgularda bir tamamlayic ara¢ haline
getirir. PSMA PET/BT, metastatik lezyonlarin saptanmasi
ve timor yayilm paterninin ayrintih bicimde ortaya
konmasinda degerli bilgiler sunmakla birlikte, mevcut
kanitlarisiginda gincel klinik pratikte rutin kullanimindan
ziyade secilmis ve 6zgiil hasta gruplarinda tercih edilen bir
gortintiileme yontemi olarak konumlanmaktadir (44,45).

Total tiroidektomi sonrasi serum KT ve/veya CEA
yiiksekligi olan 12 MTK hastayi kapsayan bir calismada
da hem %Ga-PSMA PET/BT hem de 18F-FDG PET/BT
uygulanmis;  imminohistokimyasal analizle PSMA
ekspresyonuda degerlendirilmistir. Tim lezyon bazl
analizde PSMA PET ile saptama orani %100 (8/8), hasta
bazli analizde ise %36,4 (4/11) iken; FDG PET/BT igin
bu oranlar sirasiyla %12,5 (1/8) ve %9,1 (1/11) olmustur.
immiinohistokimyada ise hastalarin %55'inde (6/11) timor
neovaskiilaritesinde PSMA ekspresyonu saptanmistir. Bu
veriler 1si8inda, PSMA PET/BT'nin MTK'de, ozellikle klasik
goruintiileme yontemleri ile lezyon saptanamayan veya
metastaz/ rekiirrens degerlendirilmesinde, 18F-FDG PET/
BT'ye kiyasla daha vyiiksek duyarhlik sundugunu rapor
etmislerdir (46).

Diger PET Ajanlan

Onemli bir hasta grubunda '8F-FDOPA, '®F-FDG ve
%Ga-DOTA-peptit  PET/BT  gortintlilemelerinin  hepsi
negatif sonu¢ verebilmektedir. Bu nedenle, yukarida
bahsedilenlerin disinda baska PET radyofarmasatiklerinin
de MTK'de kullanimi arastirilmistir. Radyoaktif isaretli
anti-CEA antikorlariyla yapilan PET/BT (immiino-PET/BT)
tizerine umut verici sonuclar mevcuttur. Bu yontem, PET/
BT'nin yiiksek duyarhligi ve ¢ozintrligini monoklonal
antikorlarin ~ ozgulliguyle birlestiren  bir tekniktir.
Guncel calismalar, immiino-PET/BT'nin metastatik MTK
lezyonlarinin saptanmasinda etkili bir yontem oldugunu
ve akciger disinda, metastazlarin ortaya konulmasinda

diger PET/BT teknikleri ve morfolojik goriintileme
yontemlerine gore daha yiksek duyarlihga sahip
oldugunu gostermektedir. immiino-PET, MTK tanisinda
kullanilabilecek bir gortintiileme aract olmasinin yani
sira, radyoimmiinokonjugatlar veya antikor-ilaca bagl
konjugatlarla tedavi edilecek hastalarin secimi icin hir
"teranostik" yaklasim olarak da kullanilabilir. Ancak,
MTK'de immiino-PET/BT kullanimi halen arastirma
protokolleri ile sinirlidir (47,48).

Az sayida calisma, kemik  metabolizmasini
degerlendiren bir radyofarmasotik olan "F-flortir ile
yapilan PET/BT'nin  MTK'nin kemik metastazlarinin
degerlendirilmesindeki roltinti vurgulamis; bu yontemin
bu alanda diger goriintiileme yontemlerine kiyasla distiin
tanisal performanssergilediginive potansiyel bir prognostik
deger tasidigini bildirmistir. Ancak bu goriintileme
yonteminin bashca kisitlihklari, MTK'deki klinik yararina
iliskin kanit duzeyinin dusiuk olmasi ve iskelet disi
lezyonlari dogru bir sekilde degerlendirememesidir (49).

Kolesistokinin-2 reseptorii (CCK2R), gastrin reseptori
olarak da bilinen ve MTK'de yiiksek diizeyde ve goreceli
olarak ozgtil ekspresyon gosterdigi bildirilen onemli bir
molekiler hedeftir. CCK2R ekspresyonunun ozellikle
diferansiyasyon dizeyi korunmus MTK hiicrelerinde
belirgin olmasi, bu reseptort hedefleyen goriintiileme
ajanlarini, biyokimyasal niiks varhiginda konvansiyonel
gortintileme  yontemleri  ve standart  PET/BT
incelemeleri negatif kalan secilmis olgularda potansiyel
bir tamamlayic secenek haline getirmektedir. Bu
yoniyle, CCK2R hedefli goruintileme, MTK'nin biyolojik
heterojenitesini yansitan tamamlayici bir yaklasim
olarak degerlendirilmektedir. CCK2R'yi hedef alan PET
radyofarmasotikleri cogunlukla gastrin veya minigastrin
turevleri temelinde gelistirilmis olup, *®Ga ve F gibi
PET izotoplariyla isaretlenen ajanlar preklinik ve erken
faz klinik calismalarda incelenmistir. Bu ajanlarin, bazi
MTK olgularinda ozellikle lenf nodu, kemik ve yumusak
doku metastazlarinin saptanmasinda umut verici
sonuclar sundugu bildirilmistir. Bununla birlikte, bobrek
tutulumu, fizyolojik gastrik aktivite ve sinirli hasta
serileri gibi faktorler, bu yontemlerin klinik yayginhgini
kisitlamaktadir. Glincel durumda CCK2R hedefli PET
goriintileme rutin klinik kullanima girmemis, ancak
MTK'de hem tanisal amacli hem de ileride teranostik
yaklasimlara zemin hazirlayabilecek deneysel bir yontem
olarak arastiriimaya devam etmektedir (50).
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Sonug

Glincel kanitlar Isiginda, mevcut PET/BT
radyofarmasotiklerinin hicbiri, tim klinik senaryolarda tek
basina evrensel bir “altin standart” olarak énerilecek diizeyde
degildir. Tumor biyolojisinin heterojenligi, diferansiyasyon
derecesi ve biyokimyasal belirtec diizeyindeki degiskenlikler,
gorlintlileme yonteminin tanisal performansini belirgin
bicimde etkilemektedir. "®F-FDOPA PET/BT niiks MTK'de
en ylksek saptama oranlarini sunarak hasta yonetiminde
onemli degisikliklere neden olmakla birlikte, *F-FDG PET/
BT ve %Ga-DOTA-peptit PET/BT belirli biyolojik ve klinik alt
gruplarda tamamlayici ve klinik acidan vazgecilmez bilgiler
saglamaktadir. Bununlabirlikte, goriintiilemealanindakitiim
gelismelere ragmen, hastalarin yaklasik %20-35'inde serum
KT diizeyleri belirgin sekilde yiiksek olmasina karsin patolojik
odaklarin  gortintilenememesi, halen  karsilanmamis
onemli bir klinik gereksinime isaret etmektedir. Bu durum,
daha vyiiksek duyarlihga sahip goriintiileme stratejilerinin
gelistiriimesini, yeni ve hedefe yonelik radyofarmasatiklerin
klinik kullanima kazandirilmasini ve timor biyolojisini
merkeze alan hasta secimi yaklasimlarinin 6nemini bir kez
daha ortaya koymaktadir.
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Cikar Catismasi: Yazar tarafindan cikar catismasi
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I-131 Tedavisi Kimlere Uygulanmali?

Dinamik Risk Siniflamasi
Who Should Receive I-131 Therapy? Dynamic Risk Stratification

Lebriz Uslu-Besli

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
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Diferansiye tiroid kanserlerinde (DTK) iyot-131 (I-131) tedavisi,
cerrahiyle birlikte temel tedavi yontemlerinden biridir. Uzun
yillar boyunca bakiye doku ablasyonu, adjuvan tedavi veya
bilinen hastaligin tedavisi amaciyla tiroidektomi sonrasi
rutin olarak kullanilsa da ozellikle niiks veya rezidi timor
riskinin dustik oldugu ongorilen iyi prognozlu hastalarda
ek sagkalim avantaji saglamadigi gosterilmistir. Bu nedenle,
glincel kilavuzlar, 1-131 tedavisi uygulanacak hasta secimi
icin belirli kriterler tanimlamistir. Tiroid kanserinde evreleme
icin yaygin olarak kullanilan TNM siniflamasi, hastaliga o6zgii
sagkalimi ongormede yararli olmakla birlikte rezidiel veya
niiks hastalik riskini gostermede katkisi sinirlidir; bu nedenle
rezidli veya niiks riskini 6ngorme amaciyla Amerikan Tiroid
Dernegi tarafindan baslangic risk siniflamasi gelistirilmistir.
Bununla birlikte, hastalarin tedavi yaniti da prognoz acisindan
onemlidirvetedavisonrasi klinik, biyokimyasal ve yapisal yaniti
esas alan dinamik risk siniflamasi hasta takibi ve ek tedavi
gereksiniminin bireysellestiriimesine olanak saglamaktadir.
Sonucta, hastalarda tedavi ve takip karari; evreleme, risk
siniflamasi, gortintiileme ve laboratuvar sonuclari, cevresel
faktorler, saglik hizmetlerinin kosullari, hatta molekiler
sitoloji, molekiiler patoloji ve molekiler goriintileme
sonuglarrile tedavi yanitina gore verilmelidir. Gincel kilavuzlar
arasinda risk siniflamasi ve 1-131 tedavisi endikasyonlarinda
belirli alanlarda benzerlikler olmakla birlikte kesin birliktelik
yoktur. Yuiksek riskli ve metastatik hastalarda 1-131 tedavisi
uygulanmasi tim kilavuzlarda tartismasiz onerilmektedir.
Bununla birlikte <1 cm intratiroidal yerlesimli ek risk faktori
olmayan dusuk riskli DTK'lerde 1-131 tedavisi uzun yillardir
onerilmemektedir. Bunun disinda kalan disiik ve orta riskli
tiroid kanserlerinde radyoaktif iyot tedavisinin kullaniimasi
halen tartismal olup kilavuzlar arasinda gorts farkhilklari
mevcuttur. Bu derlemede, DTK hastalarinda baslangic ve

Abstract

In differentiated thyroid cancers (DTC), iodine-131 (I-131)
therapy is a cornerstone of treatment in combination with
surgery. 1-131 has long been routinely administered after
thyroidectomy for remnant ablation, adjuvant therapy, or
treatment of known residual or metastatic disease. However,
accumulating evidence has demonstrated that in patients
with a favorable prognosis and a low risk of residual or
recurrent disease, routine 1-131 therapy does not provide
an additional survival benefit. Consequently, current clinical
guidelines have introduced more selective criteria for patient
eligibility for 1-131 therapy. TNM classification system, which
is widely used for staging thyroid cancer, is effective in
predicting disease-specific survival but has limited utility in
estimating the risk of residual or recurrent disease. To address
this limitation, the American Thyroid Association developed
an initial risk stratification system that incorporates
histopathological and clinical features to better estimate
recurrence risk. Also, response to therapy has emerged as
a key prognostic factor. Dynamic risk stratification, based
on post-treatment clinical, biochemical, and structural
responses, allows reclassification of patients over time and
supports individualized decisions regarding follow-up and
additional therapy. Accordingly, treatment and surveillance
strategies should integrate staging, risk stratification, imaging
and laboratory findings, patient-related factors, healthcare
system conditions, and, when available, molecular cytology,
molecular pathology, and molecular imaging data. Although
current guidelines share common principles regarding risk
assessment and 1-131 therapy, full consensus has not been
achieved. There is universal agreement that I-131 is indicated
for patients with high-risk features or metastatic disease. In
contrast, I-131 has not been recommended for many years in
low-risk DTC patients with intrathyroidal tumors <1 cm and
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dinamik risk siniflamasina ve mevcut giincel kilavuzlarda yer
alan 1-131 tedavi endikasyonlarina yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, 1-131, radyoiyot, risk
siniflamasi

no additional adverse features. The role of 1-131 in other low-
and intermediate-risk patient groups remains controversial,
with notable differences among guidelines. This review
summarizes initial and dynamic risk stratification approaches
in DTC and examines current guideline-based indications for
I-131 therapy.

Keywords: Thyroid cancer, I-131, radioiodine, risk classification

Giris

Tiroid kanseri, en sik goriilen endokrin malignite olup
Amerika Birlesik Devletleri’nde 2024 yilina ait verilerde
yillik insidansi 44.020 olarak bildirilmistir (1). Tirkiye'de
kadinlarda tim vyas gruplarinda meme ve kolorektal
kanserlerden sonra en sik goriilen 3. malignite iken
erkeklerde goriilme sikligi daha azdir (2). Diferansiye tiroid
kanserlerinin (DTK) prognozu genellikle cok iyidir, 5 yilhk
sagkalimi %98,4 olarak hesaplanmistir (1). Tiroid kanser
insidansi son 30 yilda artis gostermekle birlikte, 2014
yilindan itibaren papiller tiroid kanseri (PTK), lokalize
hastalik ve <1 cm timorler icin azalma oldugu gozlenirken,
>2 cm timorlerde bu azalma saptanmamustir. insidansa
dayali mortalite hizlari ise artmaya devam etmektedir (3).
Bu bulgular, tiroid nodiillerinin yonetimindeki degisen
yaklasimlarin kiictik timorlerin tanisinda azalmaya yol
acmis olabilecegini, ancak daha ileri evre tiimorlerin
tanisinda benzer bir etki gostermedigini disiindtrmektedir
(3). Ulkemizde tiroid kanseri olgularinin %82,2'si lokalize
erken evrede tani alirken, %15,5’inde tani aninda bolgesel
metastaz saptanmis, sadece %2,3'linde uzak metastaz
izlenmistir (2).

1. Evreleme ve Risk Siniflamasi

a. Evreleme

Tiroid kanseri evrelemesinde en sik American Joint
Committee on Cancer (AJCC)/International Union Against
Cancer tumor, lenf nodu ve metastaz (TNM) siniflamasi
kullanilmaktadir (4). TNM siniflamasinin  giincel 8.
baskisinda onceki versiyonlardan farkli olarak, (1)
evreleme yas sinirt 45ten 55'e yikseltilmis, (2) minor
histolojik tiroid disi yayitlim T3 siniflamasindan cikariimis,
(3) N1 hastaligi evre | (<55 yas) veya Il'ye (>55 vas)
dusurilmus, (4) T3 evresi, T3a (timor boyutu >4 cm) ve
T3b (makroskopik tiroid disi yayilim) olarak alt gruplara
ayrilmis, ve (5) st mediastinal kompartman (seviye VII)
lenf nodu tutulumu, onceki N1b siniflamasi yerine N1a
olarak siniflandinimistir (5). TNM siniflamasi hastaliga

0zgl sagkalimi ongormemize yardim eder; ancak
hastaligin rezidi veya niiks riskini ongérmemizde katkisi
sinirhidir.

b. Baslangi¢ Risk Siniflamasi

TNM siniflamasinin rezidii veya niiksii éngormede
sinirliligl nedeniyle, sadece hastaligin evresi ve yayginhgini
degil, timortn histopatolojik ve molekiler ozellikleri,
goriintileme sonugclari, tiroidektomi sonrasi rezidi
timor varligl veya cerrahi sinir pozitifligi, lenf nodu
metastazlarinin boyutu ve yerlesimini de dikkate alan
Amerikan Tiroid Dernegi (American Thyroid Association,
ATA) risk siniflamasi hazirlanmistir. ATA risk siniflamasi
ilk defa 2009 tarihli ATA kilavuzunda yer almis; sirasiyla
2015 ve 2025 tarihinde giincellenen kilavuzlarda daha da
gelistirilmistir (6,7,8). Son kilavuzda, baslangicta onerilen
ucli risk siniflamasi yerine, dortli risk siniflamasi
getirilmis ve onkositik tiroid kanserleri (OTK) ayrica
siniflandinimistir (Tablo 1) (8).

ATA siniflamasina gore, PTK'da rezidii veya niiks
riskini artiran olumsuz prognostik faktorler; daha ileri
evre hastalik, histopatoloji sonucu agresif timor varhgi,
multifokalite, vaskiiler invazyon, lenf nodu metastaz,
ekstranodal yayilim, tiroid dist yayihm varlhigi ve cerrahi
sinir pozitifligidir. PTK'de multifokalite, daha onceki
versiyonlardan farkli olarak, tek lobda sinirliise diisiik-orta
risk, bilateral ise orta-yiiksek risk olarak siniflandiriimistir.
Folikiler tiroid karsinomlari (FTK) ve invazif enkapsiile
folikiiler varyant PTK'lerde ise; daha ileri evre hastalk,
agresif timor varhgi, genis invazif timor, ekstranodal
yayithm, vaskiler invazyon varhgi, tiroid disi yaylhm ve
cerrahi sinir pozitifligi olumsuz prognostik faktorlerdir.
FTK'da sinirli vaskiler invazyon (<4 damar) dusiik-orta
risk olarak kabul edilirken, yaygin vaskiler invazyon
varligi (>4 damar) yiksek risk olarak siniflandiriimistir,
Tum DTK'larda, mikroskopik cerrahi sinir pozitifligi eger
anterior sinirda ise dustik riskte kalirken, posterior sinirda
ise dustik-orta riske yiikseltilmistir. OTK'de niiks veya rezidii
riskinin FTK’dan daha fazla oldugu vurgulanmakla birlikte
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Tablo 1. Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) 2025 kilavuzu diferansiye tiroid kanser risk siniflamasi (ATA kilavuzundan

uyarlanmistir) (8)

* Mikroskopik ETE
* cN1a veya pN1a >2 mm veya >5 LN
 Mikroskopik+posterior sinir (R1)

Risk grubu | Niiks riski | PTK FTK/IEFVPTK/OTK
T1ve T2 (<4 cm) T1ve T2 (<4 cm)
* Tek odak » Minimal invazif: sadece kapstiler invazyon
Diisiik <%10 * pNOa, veya cNO ve pN1a (<5 LN, hepsi <2 mm) * pNOa, veya cNO ve pN1a (<5 LN, hepsi <2 mm)
* Negatif sinir veya sadece mikroskopik+anterior « Negatif sinir veya sadece mikroskopik-+anterior sinir
sinir (R1) (R1)
T3a (>4 cm), veya T3a (>4 cm), veya
T1 veya T2 asagidakilerden herhangi birinin eslik | T1 veya T2 asagidakilerden herhangi birinin eslik
etmesi halinde: etmesi halinde:
Diisiik-orta | %10-15 « Tek tarafli multifokalite « Sinirh vaskiler invazyon <4 damar

» Mikroskopik ETE
* cN1a veya pN1a >2 mm veya >5 LN
 Mikroskopik+posterior sinir (R1)

eslik etmesi halinde:
* Bilateral multifokalite >1 cm
Orta-yiiksek | >%16-30

* Agresif histoloji
* Vaskiiler invazyon

T1, T2 veya T3a asagidakilerden herhangi birinin

« Klinik anlamli lateral LN metastazi (c(N1b) <3 cm
« [ki veya daha fazla dustik-orta risk faktériiniin varligi

T1, T2 veya T3a asagidakilerden herhangi birinin
eslik etmesi halinde:

Klinik anlamli lateral LN metastazi (cN1b) <3 cm
iki veya daha fazla diisiik-orta risk faktori varligi

T3a (>4 cm)+mikroskopik ETE, veya
T3b veya T4, veya

eslik etmesi halinde:

Az diferansiye veya yiiksek dereceli
* Gross yetersiz rezeksiyon (R2)

* (N1=23cm

* Ekstranodal yayilim

* Uzak metastaz (M1)

Yiiksek >%30

herhangi bir T, asagidakilerden herhangi birinin

T3a (>4 cm)+mikroskopik ETE, veya
T3b veya T4, veya

herhangi bir T, asagidakilerden herhangi birinin
eslik etmesi halinde:

Az diferansiye veya yiiksek dereceli
* Genis invazif

* (N1=23cm

* Ekstranodal yayilim

 Uzak metastaz (M1)

* Enkapsiile anjiyoinvazif: yaygin vaskiiler invazyon >4
damar

LN: Lenf nodu, ETE: Tiroid disi yayilim

PTK: Papiller tiroid karsinomu, FTK: Folikiiler tiroid karsinomu, IEFVPTK: invazif enkapsiile folikiiler varyant papiller tiroid karsinomu, OTK: Onkositik tiroid karsinomu,

risk siniflamasi FTK ile benzerdir. Hasta yasi, her ne kadar
TNM siniflamasini degistirse de, ATA risk siniflamasinda yer
almamaktadir. Erkek cinsiyeti ve obezitenin de olumsuz
etkenler oldugu bilinmekle birlikte ATA siniflamasina
dahil edilmemistir. Somatik gen mutasyonlarinin da (TERT
promotor ve BRAFV600E mutasyonlari birlikteligi, RAS ve
TERT mutasyon birlikteligi gibi) riski artirdigi gosterilse
de, ATA risk siniflamasinda hentiz yer almamaktadir
ve yapiimasi halinde risk siniflamasi, goriintiileme ve
laboratuvar analiz sonuglar ile birlikte ele alinmasi
tavsiye edilmistir. Bununla birlikte, ATA kilavuzunda bu
risk siniflamasinin tek basina kullanilmasinin yerine;

TNM evresi, goriintiileme ve laboratuvar analiz sonuclari
ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir (8).

Avrupa Tiroid Dernegi (ETA) tiroid uzlasi bildirisi,
Amerika Niikleer Tip Dernegi (SNMMI) ve Avrupa Nikleer
Tip Dernegi (EANM) ortak kilavuzu, Ulusal Kapsamli
Kanser AgI (NCCN) kilavuzu, Britanya Tiroid Dernegi
(BTA) kilavuzu gibi pek cok farkli dernek ve kurulusun
yayinladigi tiroid kanser kilavuzlarinda, yayinlandiklari
tarihte gtincel olan ATA kilavuzundan uyarlanmis
veya benzer sekilde bir risk degerlendirmesi yapilmasi
onerilmistir (Tablo 2) (9,10,11,12). ATA, EANM, ETA ve
SNMMTI'nin yayimladigi ortak bildiride ise mevcut TNM
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Tablo 2. NCCN kilavuzu v1.2025 diferansiye tiroid kanser

risk siniflamasi (11)

Yiiksek risk (herhangi birinin eslik etmesi halinde)

* Genis tiroid disi yayilim

* Cerrahi sonrasi uyarilmamis Tg >10 ng/mL

* >6 lenf noduna mikrometastaz veya buyiik hacimli lenf bezleri
(cerrahi patolojiye gore)

* N1b hastalik

« Diferansiye yliksek grade’li karsinom

* Vaskiiler invazyon (PTK igin)

* Genis vaskdiler invazyon (FTK ve OTK icin)

* Uzak metastaz varligi veya stiphesi

Artmis risk (herhangi birinin eslik etmesi halinde)

* En biyuk primer timor boyutu >2 cm

* Yuiksek riskli subtip varhigi (PTK icin)

* Lenfatik invazyon

* Servikal lenf nodu metastazi (milimetrik santral lenf nodu)

 Makroskopik multifokalite (bir odak >1 cm)

* Cerrahi sonrasi uyarilmamis Tg: 1-10 ng/mL

* Mikroskopik pozitif sinir

Diisiik risk (hepsinin varligi halinde)

* PTK, klasik subtip

* Tek odak (<2 cm) veya multifokal papiller mikrokarsinom (tim
odaklar <1 cm)

* Tiroide sinirli

* Anti-Tg yuiksekligi olmamasi

* Cerrahi sonrasi uyarilmamis Tg <1 ng/mL veya uyarilmis Tg <2
ng/mL

* Eger yapildiysa, cerrahi sonrasi ultrasonografi sonucu negatif

NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi, Tg: Tiroglobulin, PTK: Papiller tiroid
karsinomu, FTK: Folikiiler tiroid karsinomu, OTK: Onkositik tiroid karsinomu

evrelemesi ve ATA risk siniflamalari haricinde molekiiler
sitoloji, molekiiler patoloji ve molekiiler goriintiilemenin
de tedavi planinda ve risk analizinde yer almasi gerektigi
onerilmistir (13). Ayrica ETA konsensus bildirisinde,
cevresel faktorler, preklinik bakim ve saglik hizmetleri
acisindan dlkeler arasindaki genis farkhliklarin da
radyoiyot tedavisi icin hasta secimi degerlendirilirken goz
onunde bulundurulmasi gerektigi bildirilmistir (9).
. Dinamik Risk Siniflamasi

Dinamik risk siniflamasi, hastanin baslangic riskine ek
olarak, tedavi yanitina gore yeniden degerlendirilmesini

esas alir. ilk defa Tuttle ve ark. (14) tarafindan 6nerilen
bu siniflama, baslangicta ytiksek riskli kabul edilen bir
hastanin, tedaviye mikemmel yanit vermesi durumunda
daha disuk izlem yogunluguna gecilmesini miamkiin kilar
(8). Benzer sekilde, baslangicta diisiik riskli olup tedaviye
yetersizyanit veren hastalarda daha agresif izlem ve tedavi
stratejileri uygulanabilir. ilk ortaya kondugunda, takibin
ilk 2 yilini kapsayan donemde yapilmasi planlandiysa da,
glinimuzde tedavinin her déneminde uygulanmaktadir
(8). Dinamik risk siniflamasi, iyot-131 (I-131) tedavisinin
gerekliligini ve tekrar doz ihtiyacini belirlemede 6nemlidir
(8,10,12,13,15).

Dinamik risk siiflamasina gore tedavi yaniti dort
gruba ayriimistir (Tablo 3) (8):

e Miikemmel yanit: Klinik, biyokimyasal veya yapisal
hastalik kaniti yoktur.

 Belirsiz yanit: Benign ya da malign olarak gtivenle
siniflandirilamayan non-spesifik biyokimyasal veya
yapisal bulgular mevcuttur. Bu gruba, hastaliga
ait kesin yapisal kanit olmaksizin anti-tiroglobulin
(Tg) duzeyleri yiksek kalan (azalma gosterse de)
hastalar da dahildir.

» Biyokimyasal yetersiz yanit: Lokalize edilebilir
hastalik olmaksizin anormal artmis Tg veya artan
anti-Tg dizeyleri mevcuttur.

* Yapisal yetersiz yanit: Goriintiilemede sebat eden
ya da yeni saptanan bolgesel veya uzak metastazlar
mevcuttur.

2. Radyoiyot Tedavisi

Tiroid kanserlerinde RAI tedavisi; (1) rezidiiel benign
tiroid dokusunun ablasyonu, (2) rezidiel hastalik
stiphesinde adjuvan tedavi ve (3) bilinen rezidiel,
nuks veya metastatik hastaligin tedavisi amaclariyla
kullaniimaktadir. Her iic amaci da kapsamasi icin "RAI
tedavisi" ifadesinin kullanilmasini onerilmistir (9,10).
Mazafferi ve Jhiang'in (16) 1994 yilinda yayimladiklari
DTK hastalarinin median 15,7 yil takip edildigi onemli
calismada, tani aninda metastatik olan hastalar
dislandiginda, kanser iliskili olim olasihginin, (1) >40
ustl hastalar, tumor boyutu =1,5 cm, lokal timor
invazyonu, bolgesel lenf nodu metastazi ve tedavide >12
aylik gecikme ile arttig1; (2) kadin cinsiyet, lobektomiden
daha genis cerrahi uygulanmasi ve I1-131 ile birlikte tiroid
hormon tedavisi uygulanmasiyla azaldigi; (3) timorin
histolojik tipinden ise etkilenmedigi bildirilmistir. Ayni
calismada, tiroid remnant ablasyonu ya da kanser
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Tablo 3. Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) 2025 kilavuzu dinamik risk siniflamasi (8)

i T.tiroidektomi = LND T T.tiroidektomi = LND s . R

';:gla;wye RAlir?_:-()ie omi RAI (I_;Olde om! Hemitiroidektomi (+) Hedef TSH diizeyi

- Uyarilmamis Tg <0,2, veya Uyarilmamis Tg <2,5 - Karsi lobda normal veya dusiik | Normal referans

- Uyarilmis Tg <1, ve riskli noddller, veya araliginda
Mitkemmel - Negatif goriintileme - Karsi lob nodiillerinde biyopsi

sonucu benign, ve
- Gortinttilemede anormal LN yok

- Gortintlilemede non-spesifik | - Gorlintlilemede non-spesifik | Uygulanamaz Normal referans

bulgular, veya bulgular, veya araliginda
Belirsiz - Uyarilmamis Tg 0,2-1, veya - Uyarilmamis Tg 2,5-5, veya

- Uyarilmis Tg 1-10, veya - Stabil/azalan TgAb diizeyleri

- Stabil/azalan TgAb diizeyleri

- Uyarilmamis Tg >1, veya - Uyarilmamis Tg >5, veya Uygulanamaz Normal referans
Biyokimyasal | - Uyariimis Tg >10, veya - Artan TgAb dizeyleri, ve araliginin altinda
yetersiz - Artan TgAb diizeyleri, ve - Negatif gortintileme

- Negatif gorlintiileme
Yapisal Hastalik lehine yapisal kanit (stipheli goriintiileme bulgulari veya biyopsi ile dogrulanmis lokal ya Normal referans
yetersiz da uzak metastatik hastalik) arahginin altinda
T.tiroidektomi: Total tiroidektomi, LND: Lenf nodu diseksiyonu, RAI: Radyoaktif iyot, TSH: Tiroid stimulan hormon, Tg: Tiroglobulin (ng/mL), LN: Lenf nodu,
TgAb: Anti-tiroglobulin antikoru

tedavisi amaciyla uygulanmis RAI tedavisini takiben
niks veya kanserden olum olasiligl en az vyari yariya
azalmis ve bu durum, RAI verilen hastalarda daha
olumsuz prognostik faktorlerin bulunmasina ragmen
gozlenmistir. 1987-2012 vyillari arasinda tani ve tedavi
almis 4941 DTK tanihi hastanin dahil edildigi baska bir
calismada, RAI tedavisinin evre Ill ve IV hastalikta genel
sagkalimi artirdigi bildirilmistir (17). AJCC ve ATA'ya gore
orta risk grubunda olan 21.870 PTK tanili hastanin
dahil edildigi calismada, RAI'nin tiim hastalarda genel
sagkalimi artirdig, olum riskini tim gruplarda %29
oraninda, <45 yas hastalarda ise %36 oraninda azalttig
saptanmistir (18). Metastatik tiroid kanserlerinde ise RAI
tedavisi en onemli prognostik faktorlerden biridir: tim
viicut sintigrafisinde RAI tutulum derecesi, metastazin
yayginhigl ve RAI tedavisine kadar gecen siirenin
metastatik DTK hastalarinda bagimsiz prognostik
faktorler oldugu gosterilmistir (19). Ayrica, RAI tedavisine
kadar gecen siirenin 180 giinden uzun oldugu hastalarda
oltim riskinin 4,22 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Ancak RAI her DTK hastasinda sagkalim avantaji
saglamamaktadir. 1966-2008yillariarasindakicalismalarin
incelendigi bir derlemede, diisuk riskli (TNM siniflamasi 6.
baskisina gore <45 yas evre | veya >45 yas evre | ya da
Il hastaligl olan veya MACIS evreleme sistemine gore skor
<6) hastalarda yapilmis calismalarin biiytik cogunlugunda

RAI’nin mortalite veya hastaliga 6zgii sagkalim acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermedigi; buna
karsilik yiksek riskli hastalarda ise (TNM 6. baskisi, evre
[l ve 1V) sagkalimda iyilesme oldugu belirlenmistir (20).
Literattirdeki retrospektif verilerde, RAI’'nin diisiik ve orta
riskli hastalarda faydasina iliskin sonuclar heterojendir;
tam olarak tutarli olmasa da RAI'nin olumlu etkilerini
gosteren dikkate deger bir kanit birikimi mevcuttur,
ancak RAI'nin ek faydasinin olmayabilecegini gosteren
retrospektif calismalar da yayimlanmistir (21,22,23,24).
Bu nedenle, hangi hastalarin RAI'den gercekten fayda
gordigini belirlemek amaciyla uzun donemli (>10 yil)
izlem iceren dikkatli, randomize calismalarin yapiimasina
ihtiyac vardir (21). Dusuk risk grubunda bu amaca
yonelik cok yakin tarihte iki ayri randomize calisma
yayimlanmistir: 2025 yilinda yayimlanmis cok merkezli
randomize faz-3 ESTIMABL 2 calismasinda, dustk riskli
DTK hastalarinda (multifokal pT1a timor, lezyon capi <1
cm, toplam lezyon boyutu <2 cm, veya pT1b timor (>1
cm and <2 cm), NO veya NX, tiroid disi yayillim veya agresif
histolojik subtip yok) RAI tedavisinin takipte rezidii veya
niiks gostergesi olarak tanimlanmis "olay" gelisme riski
acisindan fark yaratmadigi ortaya konmustur (25). Ancak,
bu calismada "olay" tanimlamasi tartismalidir. Hastalarin
%74’uinde Tg diizeyi yeterli kanit olarak sunulmustur ve
biyopsi dogrulamasi yoktur. Ayrica hastalarin yaklasik
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%96’sI PTK tanili olup calisma sonuglarini FTK ve OTK icin
de gecerli saymak guctiir. Bunlarin disinda, takip siiresi
2025 yilindaki gtincellemede dahi 5 yil olup DTK'lar
icin bu sirenin vyeterliligi de tartismalidir. Bununla
birlikte ayni yil yayimlanmis bir diger cok merkezli
randomize faz-3 IoN calisma sonuclari da ESTIMABL
2’nin sonuclari ile benzerdir: pT1, pT2, ve NO veya Nx
olan dustk riskli tiimorlerde ek risk faktorii olmadiginda,
RAI tedavisinin uygulanmamasi 5 yil takiplerde niiks
oranini degistirmemistir (26). Her iki calisma da ardindan
yayinlanan tiroid kanser kilavuzlarinda radyoiyot tedavi
onerilerini etkilemistir.

RAI tedavisinin akut ve kronik dénemde belirli yan
etkileri olmasina karsin, terapotik dozlarda cok nadiren
bir mortalite sebebidir (10). Sekonder malignitelerle
iliskisine dair yapilmis pek c¢ok arastirmanin sonuglari
arasinda da tam bir goris birligi yoktur, ancak, tukirik
bezi kanserleri ve losemi insidansinda az da olsa artis
olabilecegi dustnulmektedir (10). Takip doneminde
gelisen ikinci primer malignitelerin, RAI ile iliskiden
zivade ortak bir etiyolojik ya da genetik mekanizma
sonucu olabilecegi de ileri stirtilmustir (27). 2022 yilinda
yayimlanmis genis kapsamli bir meta-analiz sonucunda,
RAI tedavisi sonrasi ikinci primer malignite gelisme
riskinde artisin kesin olarak dislanamadigi, ancak bu
riskin disik olmasinin beklendigi bildirilmistir (28).
Neticede, ikinci primer malignite gelisme riski cok dustk
olarak kabul edilse de, giincel kilavuzlar, RAI tedavisinin
sagkalim katkisi saglamayacagl dustiniilen daha erken
evre ve niiks veya metastaz acisindan daha dusik riskli
olan hasta gruplarinda, RAI tedavisi endikasyonlarini
daraltma egilimindedir.

3. Radyoiyot Tedavisi Kimlere Uygulanmali?

RAI tedavisinin kimlere uygulanmasi gerektigine dair
mevcut kilavuzlar arasinda kesin bir birliktelik yoktur.
Yiiksek riskli ve metastatik hastalarda RAI tedavisi
uygulanmasi tim kilavuzlarda tartismasiz onerilmektedir.
Bununla birlikte <1 c¢m intratiroidal yerlesimli ek risk
faktorti olmayan disiik riskli DTKlerde RAi tedavisi
onerilmemektedir. Bunun disinda kalan dustk ve orta
riskli tiroid kanserlerinde RAI tedavisinin kullaniimasi
tartismali olup kilavuzlar arasinda goris farklihklar
mevcuttur. ESTIMABL 2 ve IoN calismasinin ardindan,
2025 yilinda yayinlanmis ATA ve NCCN kilavuzlarinda, pT1
veya pT2 tlimor, NO veya az sayida ve distk hacimli lenf
nodu metastazi varliginda (N1a, <5 lenf nodu, hepsi <2

mm), ek risk faktorti olmazsa, ozellikle cerrahi sonrasi
bakiye veya metastaz distindirecek biyokimyasal bulgu
veya gortintiileme bulgusu saptanmazsa radyoiyot tedavisi
onerilmemektedir (8,11). Bununla birlikte, kilavuzlari
ele alirken, cerrahinin deneyimli tiroid cerrahlar
tarafindan vyapiimasinin  6nerildigi, ultrasonografi ve
diger goruintiileme yontemlerinin optimal oldugu, hasta
takiplerinin dizenli yapildigi ideal kosullar distintlerek
hazirlandiklari unutulmamalidir.

a. ATA Kilavuzu (2025) (8)

Dusiik risk grubunda ozellikle ameliyat sonrasi
mukemmel yaniti olan (klinik, biyokimyasal veya yapisal
olarak hastalik bulgusu olmayan) hastalarda RAI tedavisini
onermemekte, bakiye doku ablasyonu amaciyla RAI
uygulanmak istenen secilmis hastalara ise disuk aktivite
miktari (30-50 mCi) onermektedir (Tablo 1). Yuksek risk
grubundaki hastalarda ise bilinen hastaligin tedavisi
veya remnant ablasyonu amaciyla 100-200 mCi 1-131
onermektedir. Dustik-orta ve orta-yuiksek risk grubunda
ise; bakiye doku ablasyonu ve/veya adjuvan tedavi olarak
[-131 uygulanmasinin hasta bazinda degerlendirilmesini
onermektedir.

b. SNMMI/EANM Kilavuzu (2022) (10)

SNMMI/EANM kilavuzu, RAI tedavisi icin kesin bir
oneride bulunmamaktadir. Yayinlandigi donem mevcut
olan diger kilavuzlarda, orta riskli hastahkla ilgili bazi
farklihklar bulunmakla birlikte orta ve yiksek riskli
hastalarda rutin 1-131 adjuvan tedavisinin onerildigi;
kiictik (<1 ¢m), intratiroidal, bolgesel ya da uzak metastaz
olmayan DTK'lerde rutin 1-131 tedavisinin onerilmedigi
bilgisi paylasiimis; ancak diger dusuik riskli DTK'lerde 1-131
tedavisi kullaniminin tartismali oldugu belirtilmistir.

c. NCCN Kilavuzu (v1.2025) (11)

NCCN kilavuzu, postoperatif RAI tedavi kararini
hastalarin klinik ve patolojik ozelliklerine gore 3 gruba
ayirmistir: (1) RAI genellikle onerilir, (2) RAI secilmis
hastalarda onerilir ve (3) RAI genellikle onerilmez.
Persistan hastalik riski yliksek olan hastalara cerrahi
sonrasi RAI rutin olarak onerilirken, artmis risk grubunda
secilmis hastalara onerilmekte, diistik risk grubundakilere
ise onerilmemektedir (Tablo 2). Ayrica minimal tiroid
disi yayihm kilavuza gore RAI endikasyonu olusturmaz.
Kilavuzda, klasik subtip PTK, T1b veya T2 (1-4 c¢m), NO
veya Nx veya dustik hacimli N1a (<5 adet <2 mm lenf
nodu) hastalikta, 6zellikle cerrahi sonrasi Tg diizeyi <1 ng/
mL ise (anti-Tg antikor yiiksekligi yokken) RAI'nin gerekli
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olmayabilecegi bildirilmistir. Ancak artmis risk grubundaki
hastalarda klinik faktorlerin (primer timoriin uzanimi,
histoloji, lenfatik invazyon diizeyi, lenf nodu metastaz,
cerrahi sonrasi Tg dizeyi, hasta yasi gibi) birlikteligi
niiks, uzak metastaz veya hastaliga bagli mortalite riskini
artiriyorsa kilavuz RAI'yi onermektedir.

d. ETA Uzlasi Bildirisi (2022) (9)

ETA, cerrahi ve patoloji raporu, cerrahi sonrasi serum
Tg diizeyi ve boyun ultrasonografi sonucu kullanilarak
hastalara baslangic prognoz degerlendirmesi yapilmasini
ve RAi tedavi kararinin bu degerlendirmeye gore alinmasini
onermektedir. Hastalara ETA bildirisinin yayinlandig
tarihte gtincel olan ATA 2015 kilavuzundaki risk siniflamasi
yapilmasi (disuk, orta, ytksek risk), cerrahi sonrasi serum
Tg diizeyinin ol¢tilmesi (2 hafta- 2 ay sonra, tercihen 6.
haftadan sonra) ve boyun ultrasonografisi yapilmasi (2
hafta- 2 ay sonra) 6nerilmektedir. Kilavuzda, Tg sonucu ve
ultrasonografi sonucunun, risk siniflamasindan bagimsiz
olarak RAi tedavikararindakilitroliioldugu vurgulanmistir:
biyopsi ile dogrulanmis lenf nodu metastazi olan ve/veya
uyarilmamis Tg dizeyi esik degerin tizerinde (6rnegin >2
ng/mL) olan hastalara RAI tedavisi onerilmektedir. Diger
kilavuzlara benzer sekilde, ATA 2015 siniflamasina gore
yiiksek risk grubundaki hastalara RAI tedavisi (>100 mCi)
onermektedir. Orta risk grubunda ise; ileri yas, agresif
histolojik tip, artan lenf nodu hacmi, ekstranodal yayilim,
coklu N1 ve/veya santral boyun disindaki lenf nodu
metastazi varliginda RAI tedavisini onerirken; minimal
tiroid disi yaythm, mikroskopik ya da az sayida lenf nodu
metastazi ve BRAFV600E mutasyonu saptanan intratiroidal
PTK'de serum Tg diizeyi ve boyun ultrasonografisi
bulgularina gore karar verilmesini 6nermektedir. Dustk
riskli hastalarda; papiller mikrokarsinomda (<1 cm,
unifokal veya multifokal) varliginda, baska risk 6zellikleri
bulunmadigi takdirde RAI onerilmemektedir. Bununla
birlikte, cerrahi sonrasi serum Tg dizeyleri saptanabilir
olan (6rn. uyariilmamis Tg> 2 ng/mL) veya uyariimis Tg>
5-10 ng/mL olan veya ultrasonografide anormal bulgular
olan diisiik riskli hastalarda RAI tedavisi diistiniilebilir.

e. NICE Kilavuzu (2022) (15)

NICE kilavuzu, T3 veya T4 tiimor ya da N1 veya M1
hastalik veya olumsuz patolojik ozellikler varhiginda
RAI tedavisini onermektedir. T1a veya T1b timoérlerde,
olumsuz ozellikler, bolgesel lenf nodu tutulumu veya
metastatik hastalik bulunmadik¢a, multifokal hastaligi
olanlar dahil RAI tedavisini 6nermemektedir. T2 timorde,

diger risk faktorleri (bolgesel lenf nodu metastazi,
M1 hastalik veya olumsuz patoloji) yoksa RAI tedavisi
kesin olarak onerilmemekle birlikte, dustnulebilecegi
bildirilmistir. Kilavuz, T4, N1b veya M1 hastaligi gibi yliksek
risk ozellikleri ya da agresif histolojik alt tipleri bulunan
kisilerde veya komorbidite (kardiyovaskiiler hastalk
veya hareket kisithhigr gibi) veya sosyal nedenlerle coklu
ablasyonlardan kacinilmasi gereken kisilerde baslangic
ablasyonu icin 100 mCi RAI tedavisi, diger hastalarda ise
30 mCi RAI tedavisi Gnermektedir.

f. BTA Kilavuzu (2014) (12)

BTA kilavuzu, >4 cm timor, veya genis tiroid disi
vayllim veya uzak metastaz varhi@inda RAi tedavisini
kesin olarak onermektedir. Tumor <1 cm (unifokal
veya multifokal), klasik papiller karsinom veya papiller
karsinomun follikiiler varyanti ya da follikiler karsinom,
minimal invaziv, anjioinvazyon yok, tiroid disi yayilim
yok ise (ttim kriterlerin birlikte olmasi durumunda) RAI
tedavisi onerilmemektedir. Biyik timor boyutu, tiroid
disi yayihm, olumsuz patolojik ozellikler, yaygin invazif
histoloji, coklu lenf nodu tutulumu veya buyik boyutlu
pozitif lenf nodlari, veya pozitif/negatif lenf nodu oraninin
yiiksek olmasi, ekstranodal yayillim varligi belirsiz RAI
endikasyonu olarak siniflandiriimis ve kisiye ozel karar
verilmesi gerektigi onerilmektedir.

Sonug

DTK yonetiminde 1-131 cerrahiyle birlikte en etkin
tedavi yontemidir; ancak her hastada ek sagkalim
avantaji saglamamaktadir. Bu nedenle, hastalarin tedavi
planlamasinda ve RAI tedavi kararinda TNM evresi,
risk siniflamasi, gortintiileme ve laboratuvar sonuglari,
cevresel faktorler, saglik hizmetlerinin kosullari, hatta
molekiler sitoloji, molekiiler patoloji ve molekiiler
goriintiilemenin birlikte degerlendirilmesi onerilmektedir.
Bunun disinda, hastalarin tedavi yaniti da onemli bir
prognostik faktordir ve tedavi sonrasi ek tedavi gerekliligi
veya takip yonteminin sekillendirilmesi amaciyla dinamik
risk siniflamasi gelistirilmistir. Glincel kilavuzlar arasinda
risk siniflamasi ve 1-131 tedavisi endikasyonlarinda belirli
alanlarda benzerlikler olmakla birlikte kesin birliktelik
yoktur. Genel olarak, niiks veya rezidi riski dustk olan
hastalarda gereksiz 1-131 kullanimindan kacinilirken,
bu riskin yiiksek oldugu hastalarda RAI kesin olarak
onerilmektedir.

Dipnotlar
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Cikar Catismasi: Yazar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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Radyoaktif iyot-131 (RAI 131) tedavisi, diferansiye tiroid
kanserinde rezidu tiroid dokusunun ablasyonu, adjuvan
tedavi ve metastatik hastalik kontroli ile benign tiroid
hastaliklar tedavisinde uzun vyillardir kullanilan etkili
bir yontemdir. Tedavinin etkinligini maksimize etmek ve
potansiyel toksisiteleri minimize etmek amaciyla, giincel
kilavuzlar dogrultusunda risk siniflamasi yapilarak tedavi
endikasyonu ve uygulanacak aktivite dozu belirlendikten
sonra, vyapilandirlmis bir hazirhk sureci gereklidir. Bu
derlemede, 1-131 tedavisi uygulanmasina karar verilerek dozu
planlanmis hastalarda; tiroid uyarici hormon stimilasyon
yontemleri, iyot kisitlamasi, 6zel hasta gruplarinda hazirlik
ilkeleri ve giivenlik stratejileri sistematik bir yaklasimla ele
alinacaktir.

Anahtar Kelimeler: Radyoaktif iyot tedavisi, I-131, diferansiye
tiroid kanseri

Abstract

Radioactive iodine-131 (I-131) therapy has long been an
effective treatment modality for benign thyroid diseases
as well as for ablation of remnant thyroid tissue, adjuvant
therapy, and control of metastatic disease in differentiated
thyroid cancer. In order to maximize therapeutic efficacy and
minimize potential toxicities, a structured preparation process
is required following risk stratification based on current
guidelines, after determining the treatment indication and the
activity dose to be administered. In this review, a systematic
approach will be presented addressing thyroid-stimulating
hormone stimulation methods, iodine restriction, preparation
principles in special patient populations, and safety strategies
in patients for whom 1-131 therapy has been indicated and
the therapeutic dose has been planned.

Keywords: Radioactive iodine therapy, 1-131, differentiated
thyroid cancer

Giris

Radyoaktif iyot-131 tedavisi (RAI 1-131), uzun yillardir
kullanilan etkili bir yontemdir. Giincel kilavuzlar
dogrultusunda uygulanacak aktivite dozu belirlendikten
sonra hem tedavi etkinligi hem de normal dokularin
korunmasi icin titiz bir hazirlik siireci gereklidir.

Bu derlemede, I-131 tedavisi planlanmis tedavi 6ncesi
hazirhigin biyolojik temeli, klinik uygulamalar ve o6zel
hasta gruplarindaki farkliliklari ele alacagiz. Uygulama
prosediirleri ve post-terapi izlem bu kapsamin disinda
tutulmustur.

1-131 tedavi hazirlik siireci tic temel biyolojik ihtiyaca
ve temele dayanir:

1. Serum tiroid uyarici hormon (TSH) diizeyinin,
sodyum-iyot simporter (NIS) ekspresyonunu
artiracak duizeye yukseltilmesi,

2. Viicutta bulunan stabil iyot havuzunun azaltiimasi,

3. 11131 farmakokinetigini etkileyebilecek klinik
faktorlerin optimize edilmesi.

Hazirlik stirecinde TSH yiikseltilmesi ve diyetin yani sira
renal fonksiyon, pediatrik yas, eslik eden komorbiditeler
ve kullanilan ilaglar gibi klinik degiskenlerin dikkate
alinarak tedavinin etkinligi ve gtivenligi saglanir.
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1-131 Tedavi Hazirhginin Biyolojik Temeli

Radyoaktif iyot tedavisinin etkinligi, hedef hiicrelerin
I-137'i yeterli dizeyde tutabilmesine baghdir. Bu sire¢
temel olarak NIS araciligiyla gerceklesir. NIS ekspresyonu
ve fonksiyonel aktivitesi, biiytik olciide serum tirotropin
(TSH) diizeyi tarafindan diizenlenir.

1. Optimal radyoiyot tutulumu icin klinik olarak
kabul edilen esik serum TSH degeri >30 mU/Ldir (1,2).
TSH uvyarisi, NIS gen ekspresyonunu artirmanin yani
sira; tiroid hticrelerinde iyot organifikasyon kapasitesini
ve hiicresel iyot retansiyon siresini de artirir. 1-131 de
stabil iyot ile benzer mekanizmalari kullandigindan
hem rezidi tiroid dokusunda hem de diferansiye tiroit
kanseri hticrelerinde tutulum gosterir. Ancak bu etki TSH
diizeyinin yani sira, hiicresel diferansiyasyon derecesi,
timorin biyolojik davranisi ve iyot havuzu gibi faktorler
ile de belirlenir.

2. Iyot havuzu, 1-131 tedavisinin basarisinda 6nemli
parametrelerden biridir. Ekstraseliiler kompartmanda
stabil iyot konsantrasyonunun vyiiksek olmasi, NIS
uzerinden RAI 131 ile rekabet ederek hiicresel radyoiyot
alimini azaltir. Klinik pratikte optimal iyot kisitlamasi
icin <50 ug/L serum duzeyi hedeflenmektedir (1).
Ozellikle iyotlu kontrast maddeler, amiodaron ve iyot
iceren multivitamin preparatlari, viicutta depolanan iyot
miktarini artirabilir.

3. Radyoiyotun farmakokinetigi esas olarak renal
eliminasyona baglidir. Bu nedenle renal fonksiyon
yalnizca glivenlik acisindan degil, iyotun biyolojik yari
omri ve hedef doku dozimetresi acisindan da onemlidir.
Dolayisiyla  bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi
hazirlik siirecinde gereklidir.

I. TSH Stimiilasyonu

I-131 tedavisinin etkinligi, hedef dokuda yeterli 1-131
tutulumu saglanmasina, 1-131 tutulumu da TSH dizeyi
ile iliskili oldugundan etkin tedavi icin >30 mU/L serum
TSH diizeyi optimal stimilasyon esigi olarak kabul
edilmektedir (1,2,3).

TSH stimiilasyonu iki temel yontemle saglanabilir:

e endojen TSH vyukseltiimesi (tiroid hormonu

kesilmesi),

 ekzojen TSH uygulamasi [rekombinant insan TSH

(rhTSH)].

Bu iki yontemin biyolojik hedefi ayni olmakla birlikte,

sistemik etkileri ve klinik sonuclar farkhdir.

1. Endojen TSH Stimiilasyonu (Tiroid Hormonu
Kesilmesi): Total tiroidektomi sonrasi levotiroksin (LT4)
tedavisinin kesilmesi, dolasimdaki T4 diizeyinin azalmasi
ve hipofizden TSH salinimi artisina yol acar. LT4’(in yaklasik
7 guinlik yari mri nedeniyle, genellikle 4 haftalik kesilme
stiresi sonunda TSH >30 mU/L dizeyine ulasilir (4,5,6).

Alternatif olarak, hipotiroidi doneminin siresini
minimize etmek amaciyla, yari omri daha kisa olan
L-triiyodotironinin ilk iki hafta boyunca uygulanmasi
ve son iki haftada tiim tiroid hormonlarinin kesilmesi
alternatif bir strateji olarak uygulanabilir (1). Bu protokol,
ozellikle mesleki aktivitesi yiksek olan hastalarda
hipotiroidi ile iliskili semptomlarin siddetini azaltmak
amaciyla tercih edilebilir.

Endojen stimiilasyonun en 6nemli dezavantaji, belirgin
hipotiroidi tablosudur. Yorgunluk, depresyon, bilissel
yavaslama, kilo artisi, konstipasyon ve soguk intoleransi
gibisemptomlarinyanisirakardiyovaskiiler fonksiyonlarda
bozulma, dislipidemi ve renal fonksiyonlarda gerileme
goriilebilir. Ozellikle komorbiditesi olan hastalarda bu
durum klinik olarak ciddi sorunlara yol acabilir.

Renal fonksiyon acisindan dikkat cekici bir nokta,
hipotiroidinin glomerdlerfiltrasyon hiziniazaltabilmesidir.
Bu durum, RAI 131'in eliminasyonunu geciktirerek
sistemik radyasyon maruziyetini artirabilir (7). Dolayisiyla
ileri yas, kardiyovaskiiler hastalik veya bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda endojen stimiilasyon dikkatle
degerlendirilmeli, gerekirse 1-131 dozu azaltilmalidir.
Buna ragmen, maliyet etkinligi ve kolay uygulanabilirligi
nedeniyle tiroid hormonu kesilmesi halen diinya
genelinde en yaygin kullanilan hazirlik yontemidir.

2. Rekombinant insan TSH ile Ekzojen Stimiilasyonu:
Hipotiroidi  morbiditesinden  kacinmak  amaciyla
gelistirilen rhTSH, ekzojen TSH vyikseltilmesini saglar
(8). Onayli protokolde 0,9 mg rhTSH ardisik iki giin
intramuskiler uygulanir; ikinci enjeksiyondan 24 saat
sonra RAI I-131 verilir. Rutin uygulamada, tek doz sonrasi
da TSH diizeyinin yeterince vyiikseldigi goriilmektedir.
Stimdle tiroglobulin (Tg) 6lciimi genellikle 3-5 giin sonra
yapilir. rhTSH uygulamasinin avantaji, hastanin o&tiroid
kalmasidir. Boylece yasam Kkalitesi korunur. Yan etkiler
genellikle hafif ve gecicidir; en sik bas agrisi ve bulanti
bildirilmistir (8).

Literatirde  dusuk riskli  ve ablasyon amach
uygulamalarda rhTSH ile hazirhgmn, tiroid hormonu
kesilmesi ile benzer ablasyon basari oranlari sagladig
gosterilmistir (1,9). Bununla hirlikte, ytksek riskli veya
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metastatik hastalikta hangi yontemin Ustin oldugu
konusu halen tartismalidir.

3. Klinik Duruma Gore Yontem Secimi: Yontem secimi
hastaya ozgli olmalidir. Asagidaki klinik durumlarda
rhTSH tercih edilebilir (1,8,9,10):

 hipotiroidiyi tolere edemeyen hastalar,

* ileri yas veya diskiin hasta grubu,

 kardiyovaskiiler komorbidite varhg,

* bobrek fonksiyon bozuklugu,

 belirgin psikiyatrik komorbidite.

Metastatik hastalikta ise hem tiroid hormonu
kesilmesi hem de rhTSH kullanilabilir (11). Ancak genis
hacimli metastatik ytikte TSH artisina bagh gelisen 6dem
risk olusturabilir. Ozellikle santral sinir sistemi tutulumu
bulunan hastalarda TSH yiikselmesine bagli 6dem riskine
karsi steroid profilaksisi distintlmelidir. Profilaktik steroid
tedavisi icin ytiksek riskli hastalarda 1-131 tedavisinden
1-3 giin sonra oral prednizolon (0,3-0,5 mg/kg/glin)
baslanmali ve 3 ayda azaltilarak kesilmelidir (12). Dustik
riskli hastalarda ise 0,1-0,2 mg/kg prednizolon baslanip
azaltarak 6 hafta sonra kesilmesi onerilir. Bununla
birlikte diyabet, aktif tlser veya elektrolit bozuklugu gibi
durumlarda steroid kullaniminin riskleri goz ©niinde
bulundurulmahdir.

I1. 1-131 Tedavi Oncesi Laboratuvar Degerlendirmesi

I-131 tedavisine hazirhk siirecinde laboratuvar
degerlendirmesi, vyalnizca biyokimyasal bir kontrol
degildir. Tedavi zamanlamasini, giivenligini ve beklenen
yaniti dogrudan etkileyen temel bir gerekliliktir. Ozellikle
serum Tg, anti-Tg antikorlar (anti-Tg Ab), TSH dizeyi
ve renal fonksiyon parametreleri klinik karar stirecinde
belirleyici parametrelerdir.

1. Serum Tiroglobulin: Tg, diferansiye tiroid htcreleri
tarafindan sentezlenen ve dolasima salinan spesifik bir
tumor belirtecidir. Total tiroidektomi sonrasi olcilen
Tg diizeyi, rezidu tiroid dokusu veya persistan hastalik
hakkinda dolayl bilgi saglar.

Cerrahi sonrasi 1-131 tedavisi genellikle en az 6 hafta
sonra planlanmalidir (1). Bu stire, cerrahi midahaleye
bagli gecici Tg artisinin plato diizeyine gerilemesi acisindan
onemlidir. Tg'nin ortalama eliminasyon yari oémri yaklasik
65 saat olup, cerrahi sonrasi olusan serum pikinin
tamamen gerilemesi yaklasik 10 yari omiir, yani yaklasik
25 giin stirmektedir (13). Bu biyolojik kinetik goz ontinde
bulundurulmadan yapilan erken élctimler yaniltici olabilir.

Tg diizeyi mutlaka es zamanli TSH diizeyi ile birlikte
yorumlanmalidir (14).

2. Anti-Tg Antikorlari: Her Tg 6lciimiinde anti-Tg Ab
diizeyi es zamanl degerlendirilmelidir (14). Anti-Tg Ab
varligl, imminolojik baglanma interferansi nedeniyle Tg
olcimiini yalanc dustk veya yalancl yiiksek gosterebilir.
Bu nedenle anti-Tg Ab pozitif hastalarda Tg degeri tek
basina giivenilir degildir.

3. Serum TSH: TSH duzeyi, hem stimilasyon
yeterliliginin hem de tedavi zamanlamasinin gostergesidir.
[-131 uygulamasindan hemen énce serum TSH diizeyinin
>30 mU/L olmasi hedeflenir (1,2,3). TSH'nin bu esik degere
ulasamamasi durumunda; hormon kesilme siiresinin
yetersizligi veya hasta uyumsuziugu gibi durumlar soz
konusu olabilir.

4. Renal  Fonksiyon (Kreatinin ve Tahmini
Glomeriiler Filtrasyon Hizi): 1-137in %90’'dan fazlasi
glomeriiler filtrasyon yoluyla atilir (15). Bu nedenle
tahmini glomertiler filtrasyon hizi (eGFR) degeri, biyolojik
yari omir ve givenli sistemik dozimetri agisindan kritik
onem tasir.

5. Tam Kan Sayimi: Yiksek doz veya ardisik ¢oklu
I-131 siklusu planlanan hastalarda bazal hematopoetik
rezerv degerlendirilmelidir. Lokopeni, notropeni veya
trombositopeni varliginda kemik iligi toksisitesi riski artar.
Ozellikle metastatik hastalikta tekrarlayan tedaviler soz
konusu ise bu degerlendirme daha da onem kazanir.

6. B-hCG: Ureme cagindaki tiim kadinlarda 1-131
tedavi oncesinde gebelik dislanmalidir. Serum B-hCG testi,
mutlak kontrendikasyon olan gebeligi glivenilir bicimde
dislamak icin zorunludur.

7. Gerektiginde Ek Parametreler: Serum kalsiyum
(hipoparatiroidi varhgi), karaciger fonksiyon testleri veya
lipid profili degerlendirilebilir.

111. 1-131 Tedavi Oncesi Goriintiileme

I-131 tedavisine hazirhk sirecinde goriintiilemenin
amaci, mevcut klinik bilgiler 1s18inda tedavi planinin
rasyonel olup olmadigini kontrol etmektir. Bu nedenle
goriintiileme, rezidiiel doku, persistan hastalik veya uzak
metastaz varligini ortaya koyarak hazirlik planini optimize
etmek icin kullanihr.

1. Boyun Ultrasonografisi: Boyun ultrasonografisi
(USG), diferansiye tiroid kanseri hastalarinda en temel
ve en erisilebilir goruntileme yontemidir. USGnin
temel amaci: tiroid lojunda makroskopik rezidiiel doku
varligini, santral ve lateral kompartman lenf nodlar ve
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klinik olarak sessiz fakat yapisal olarak belirgin hastaligi
saptamaktir.

Hazirhk asamasinda, makroskopik rezidiel doku
ve/veya belirgin lenf nodu metastazi varliginda 1-131
tedavisinin rolt yeniden gozden gecirilmelidir. Cerrahi
rezeksiyon  gerektiren hastalik varliginda  &ncelik
tamamlayici cerrahi olabilir. Bu nedenle USG, yalnizca
tanisal olmayip tedavi siralamasini belirleyen bir aractir.
Ancak USG'nin trakea-0zofagus arkasindaki derin santral
nodlari degerlendirmede sinirli oldugu unutulmamalidir.

2. Tanisal Tiim Viicut Taramasi ve Tek Foton
Bilgisayarli Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (SPECT/
BT): Total tiroidektomi sonrasi I-131 planlanan hastalarda
tamisal 1-131 veya [-123 tum vicut taramasi (dWBS),
ozellikle orta-ytiksek ve yiiksek riskli olgularda veya klinik
olarak persistan hastalik stiphesinde uygulanabilir (1).
Stunning etkisi olusturabilecegi icin 1-131 ile gortintiileme
dusik dozda (1-2 mCi) yapilmalidir. Ancak bu dozda
tetkikin beklenmeyen bir patolojiyi saptama duyarlihg
tartismahdir. Bu nedenle ulasilabiliyorsa stunning etkisi
olmayan 1-123 ile gorlintiileme tercih edilmelidir. Tedavi
oncesinde dWBS'nin rolii tic bashkta 6zetlenebilir:

1. Beklenmeyen uzak metastaz saptanmasi,

2. Reziduel fonksiyonel tiroid dokusunun dagiliminin

gorilmesi,
3. Tedavi doz stratejisinin gdzden gecirilmesi.
SPECT/BT eklenmesi, tutulumun anatomik

lokalizasyonunu netlestirerek benign ve malign odak
ayrimini kolaylastirir. Bu 6zellikle mediastinal veya kemik
tutulumlarinda klinik karari etkileyebilir. Ayrica dozimetri
calismalarina da onemli katki saglar.

3. Kesitsel Goriintiileme (BT ve Manyetik Rezonans):
USG ve dWBS'nin sinirli kalabilecegi durumlarda kesitsel
goriintiileme faydali olabilir. Ozellikle, derin santral veya
mediastinal lenf nodlar, akciger metastazlari, kemik
tutulumlari stiphesinde Toraks BT veya ilgili bolgeye
yonelik manyetik rezonans (MR) gerekebilir (16,17).
Miimkiinse kontrastsiz BT tercih edilmelidir. Gadolinyum
iyot icermediginden 1-131 hazirhgini bozmadigindan,
alternatif olarak gadolinyumlu MR da kullanilabilir.

4. 18Flor-Florodeoksiglukoz ~ Pozitron  Emisyon
Tomografisi/BT:  Florodeoksiglukoz ~ (FDG)  pozitron
emisyon tomografisi (PET)/BT, radyoiyot negatif fakat Tg
yiiksekligi olan veya koti diferansiye histoloji stiphesi
bulunan hastalarda degerlidir. Ancak 1-131 tedavisine
hazirlik siirecinde rutin bir basamak degildir (18). PET/
BT'nin onemi, radyoiyot tutmayan ancak metabolik

olarak aktif metastazlarin saptanmasidir. Bu durumda
1131 tedavisinin etkinligi sinirli olabilir ve sistemik tedavi
secenekleri gtindeme gelebilir. Dolayisiyla PET/BT sonucu,
tedavi stratejisinin yeniden belirlenmesine katki sunar.

5. Teknesyum-99m Perteknetat Sintigrafisi:
Total tiroidektomi sonrasi rezidi tiroid dokusunun
degerlendirilmesinde teknesyum-99m (Tc-99m)
perteknetat sintigrafisi kullanilabilir. Yontem rezid tiroit
dokusunun gosterilmesinde yiiksek duyarliliga sahiptir
(19). Bazi calismalarda Tc-99m tutulumu ile RAI ablasyon
basarisi arasinda korelasyon gosterilmistir (20). Bununla
birlikte negatif bulgular rezidiel dokunun tamamen
yoklugunu dislamaz (19). Bu nedenle hazirlik stirecinde
rutin onerilememekle birlikte sagladigi degerli bilgiler ile
tedaviye yardimaidir.

IV. iyot Yiikiinden Kacinma ve Diisiik iyot Diyeti

Radyoaktif iyot tedavisinin basarisi yalnizca TSH
stimilasyonuna bagli olmayip ayni zamanda hiicre disi
stabil iyot havuzunun azaltilmasina baglidir.

1. Diisiik iyot Diyetinin Amaci ve Siiresi: Diisiik iyot
diyeti, gunliik iyot alimini <50 ug diizeyine indirmeyi
hedefler. Amac, ekstratiroidal iyot havuzunu azaltmak,
NIS dzerinden radyoiyot tutulumunu artirmak, rezidi
ve metastatik dokuda absorpsiyonu maksimize etmektir.
Diyet sirasinda tiiketebilecegi veya yasaklanan gidalarin
listesi Tablo 1'de 6zetlenmistir. Ancak gidalar ile ilgili
giincel ve kapsamli bilgi icin Turkiye Niikleer Tip Dernegi
web sitesinde yayinlanan dustk iyotlu diyet kilavuzuna
bakilmasi 6nerilmektedir. Diyet listesi hastaya yazili, sade
ve anlasilir bir formatta verilmelidir. Karmasik ve celiskili
tablolar yerine net kategoriler tercih edilmelidir.

Klinik uygulamada genellikle 1-2 hafta sireli diyet
onerilmektedir. Pratik olarak 14 gunluk diyet, 6zellikle
diyetinde iyot miktari yiksek olan hastalarda daha
giivenli kabul edilir. Diyetin gereksiz yere uzatilmasi ise
klinik yarar saglamaz ve hasta uyumunu azaltir.

2. Spot idrarda iyot Olciimii: idrar iyot diizeyi, yakin
zamandaki iyot alimini yansitir. Diinya Saglik Orgiitii
siniflamasina gore (21):

* <100 pg/L: yetersiz alim,

* 100-199 pg/L: yeterli,

* 200-299 ug/L: fazla,

* >300 pg/L: asin alim.

Spot idrarda iyot Olcimi tim hastalarda rutin
olarak gerekli degildir. Ozellikle; diyete uyumu belirsiz
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Tablo 1. Tabloda iyottan fakir diyet yaparken uyulmasi gereken besinlerin listesi

Besin gruplari Serbestler

Yasaklar

icecekler Kahve, cay, karbonatli icecekler, limonata, su Sut, ayran, kefir, kirmizi meyve sulari (visne suyu, cilek suyu)
Tahil Tuzsuz ev yapimi ekmek, un, yulaf ezmesi, piring Hazir biskiiviler, pogaca, kraker, tuzlu ekmek, hazir ekmek
Siit ve tirevleri Hichiri Hepsi

Tathlar Seker Ie[jnrrlzlih;ezliresabs(t;gg;)atl|Iar (baklava, sekerpare, sekerleme,
Yumurta Yemeklerin icinde az miktarda olabilir

Yaglar Sivi yag Tereyag, soya yag|

Meyve ve meyve Kirmizi boya icermeyen tim meyve sulari ve

Kirmizi boya iceren tim meyve sulari, konserve ve

sulari meyveler dondurulmus meyve

Et grubu Tuz eklenmemls ve islenmemnis her tir kirmizi et ve Balik eti, deniz trtinleri, islenmis etler (sosis, salam, sucuk)
tavuk eti

Kuru baklagiller Hichiri Kuru fasulye, nohut, mercimek

Sebze dondurulmus harig)

Kabuksuz patates; tim sebzeler (konserve ve

Konserve veya dondurulmus tiim sebzeler, hazir patates
puresi, dondurulmus sogan, soya, fasulye, bakla, patates

Lezzet vericiler Nane, baharat, sirke, hardal

Hazir gidalar, kuruyemisler, kuru meyveler, cubuk kraker,
patates cipsi

hastalarda, yakin zamanda kontrastli tetkik yapilanlarda
veya yiiksek iyotlu beslenme aliskanligi bulunanlarda
objektif dogrulama araci olarak kullanilabilir. Rutin
kullanimin maliyet etkinligi ve klinik sonucu iyilestirdigine
dair gticlii kanit sinirhdir. Bu nedenle secilmis olgularda
onerilmelidir.

3.lyoticeren ilac ve Maddelerden Kacinma: Yogun iyot
icerigine sahip iyotlu kontrast maddeler radyoiyot tutulumu
uzerinde belirgin rekabetci etki olusturabileceginden,
kontrasth BT uygulamasindan en az 4-6 hafta sonra
1131 tedavisi planlanmahdir (22,23). Spot idrarda iyot
olcimd, iyot kisitlamasinin yeterliligini objektif olarak
degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. Kontrast sonrasi
spot idrar iyodu, genellikle belirgin sekilde yiikselir ve I-131
etkinligini azaltabilecek diizeylerde olabilir. Bu nedenle
tedavi oncesi bu degerin normal popiilasyon araligina
(yaklasik <100-200 pg/L) gerilemis olmasi gereklidir. Eger
yiiksek seyrediyorsa, iyot fazlaliginin stirdigu disunilir ve
I-131 tedavisi ertelenerek iyot klirensinin tamamlanmasi
beklenir (23).

iyot icerigi yiiksek ilaclar asagida 6zetlenmistir:

Amiodaronun her200 mgtabletinde yaklasik 75 mgiyot
bulunur ve dokularda iyodun uzun siire depolanmasina
yol acar. Kesilmesinden sonra iyot fazlahgi aylar boyunca
devam edebildiginden 1-131 etkinligini baskilayabilir (24).
Bu nedenle amiodaron sonlandirildiktan sonra en az 3 ay
beklenmesi onerilmektedir (3).

iyotlu antiseptikler, iyot iceren oksiiriik suruplari,
multivitamin ve mineral preparatlari (etiketinde “iyot”
veya “potasyum iyodir” bulunanlar) tedavi oncesinde
kesilmelidir.

V. Ozel Hasta Gruplarinda 1-131 Hazirhig

I-131 tedavisine hazirlik sureci standart prensiplere
dayanmakla  birlikte, bazi  hasta  gruplarinda
bireysellestirilmis yaklasim gerektirir. Ozellikle laktasyon,
bobrek yetmezligi, pediatrik yas grubu ve fertilite plani
olan hastalar ayri degerlendirilmelidir.

1. Laktasyon: Laktasyon  doneminde  meme
dokusunda NIS ekspresyonu belirgin artar. Bu fizyolojik
adaptasyon, anne siitiine iyot sekresyonunu saglamak
amaciyla gelisir. Ancak ayni mekanizma radyoaktif iyotun
meme dokusunda yogun tutulmasina yol acmaktadir.
Bunun sonucu olarak, annenin meme dokusunda
radyasyona maruziyetin artmasi ve siit yoluyla bebekte
internal radyasyon maruziyeti riski ortaya ¢ikar (25,26).
Bu nedenle 1-131 tedavisi planlanan hastalarda emzirme,
tedaviden en az 3 ay once kesilmelidir (25). Pratik
olarak bu uygulama, cocuk icin emzirmenin tamamen
sonlandiriimasi anlamina gelir. 1-131 uygulandiktan sonra
cocuk icin emzirmenin yeniden baslatilmasi mumkiin
olmaz. Bu nedenle ytiksek riskli olmayan hastalarda, 1-131
tedavisinin post-operatif donemde bir yil ertelenmesinin
sagkalimi  anlamh  degistirmedigi  gosterildiginde,
bebegin en az 6 ay anne sitl almasi beklenebilir. Tedavi
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planlandiktan sonra yeterli siire beklenmesine ragmen st
kesilmez ise farmakolojik miidahale (cabergoline tiirevleri,
haftada 2 doz) onerilir. Ancak bu yaklasim, standart bir
kilavuz onerisi olmayip klinik degerlendirme temelinde
bireysellestirilmelidir. Tedavi sonrasinda gebeligin tespit
edilmesi veya uygulamanin gebelik sirasinda yanlishkla
gerceklestirilmesi  durumunda, fetlisin  gestasyonel
yasl ve maruziyet siresi dikkate alinarak olgu mutlaka
multidisipliner bir kurul tarafindan degerlendirilmelidir.
Kurul kararina bagli olarak, fetal tiroid dozunu azaltmaya
yonelik potasyum iyodiir ile tiroid blokaji gibi yontemler
degerlendirilebilir.

2. Bobrek Yetmezligi: 1-137'in - %90’dan fazlasi
glomertiler filtrasyon yoluyla atilir (15). Bu nedenle renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda radyoiyotun biyolojik
yari omri uzar ve sistemik maruziyet artabilir. eGFR <60
mL/dk olan hastalarda, eliminasyon siiresi uzayarak
sistemik maruziyet artabilir ve kemik iligi dozu yiikselebilir.
Hidrasyon ve daha dikkatli yakin izlem gerekir.

eGFR <30 ml/dk veya diyaliz bagimli hastalarda
ise doz bireysellestirilmelidir ve diyaliz zamanlamasi
tedavi planina entegre edilmelidir. Ayrica diyaliz ekibi
radyasyon giivenligi  konusunda bilgilendirilmelidir.
Bobrek yetmezliginde 1-131 klirensi belirgin azaldig
icin hem hemodiyaliz (HD) hem de periton diyalizi (PD)
hastalarinda genellikle %25-30 (bazi PD olgularinda
daha fazla) doz azaltimi onerilmektedir (27,28). HD
hastalarinda 1-131 uygulamasindan sonra ilk diyaliz
seansinin 48. saatte yapilmasi, rezidi tiroid dokusunda
maksimum tutulumu korumak agisindan en sik énerilen
yaklasimdir (27). Literattirde HD icin 48 saat veya 5. glinde
diyaliz uygulanan farkli protokoller bildirilmis olup genel
bir uzlasi yoktur (29,30). PD hastalarinda ise 1-131 vyari
omrinin yaklasik 5 kat uzadig gosterilmis, bu nedenle
doz azaltimi 6n planda tutulmus ve ¢ogu olguda rutin PD
programi siirdirilmastar.

Renal yetmezligi olan hastalarda endojen hipotiroidiile
GFR’nin daha da azalabilecegi g6z 6niinde bulundurularak
rhTSH ile stimiilasyon tercih edilebilir.

3. Pediatrik Hasta: Pediatrik diferansiye tiroid kanseri
eriskinlerdenfarklibiyolojikdavranisgosterebilir. Cocuklarda
lenf nodu ve uzak metastaz orani daha yiiksek olmakla
beraber daha iyi uzun donem sagkalim gorilir. 1-131 tedavi
hazirliginda temel prensipler eriskinlerle benzerdir. Ancak
radyasyon duyarlihgr daha yiiksek oldugundan gereksiz
uygulamalardan kacinilmahdir. Hem tiroid hormonu
kesilmesi hem de rhTSH kullanilabilir. Hormon kesilerek

tedavi uygulanacak ise pediatrik olgularda hormonu 15 giin
kesmenin TSH'yi yeterli diizeye cikaracagi bilinmelidir.
Pediatrik hastalarda kiimilatif doz onemlidir. Nadir
de olsa sekonder malignite riski ile iliskilendirilmistir
(31). Bu nedenle pediatrik hastalarda, endikasyon
dikkatle degerlendirilmeli ve (ALARA) prensibi ile disik
doz ile baslayarak gereksiz yiiksek doz uygulamalardan
kacintimalidir.
4. Fertilite ve Gebelik Planlamasi: 1-131 tedavisi
gonadal dokuda gecici radyasyon etkisine yol acabilir.
Kadin hastalarin; 1-131 tedavi sonrasi en az 6 ay
gebelikten kacinmasi onerilir (32,33). Bu sire, oosit
maturasyon siklusunun tamamlanmasi, potansiyel genetik
hasarin ortadan kalkmasi acisindan gtivenli kabul edilir.
Kimulatif dozun yiiksek olmasinin  beklendigi
erkek hastalarda (>14 GBq) sperm dondurma
secenegi sunulmalidir (25). 1-131 tedavi sonrasi sperm
parametrelerinde gecici azalma ve bozulma goriilebilir. Bu
nedenle en az 3-6 ay etkin kontrasepsiyon onerilmektedir.

Sonuc ve Klinik Oneriler

Radyoaktif iyot tedavisinin basarisi, yalnizca
uygulanan aktiviteye bagl olmayip tedavi oOncesi
hazirhgin cok iyi planlanmasi ve yonetilmesine baglhdir.
Yeterli TSH stimulasyonu, iyot yukiinun azaltilmasi ve
I-131 farmakokinetigini etkileyebilecek klinik faktorlerin
optimize  edilmesi titizlikle  degerlendirilmelidir.
Ozel hasta gruplarinda bireysellestirilmis yaklasim
benimsenmelidir. Tedavinin teknik uygulamasindan
bagimsiz olarak, 1-131 tedavi hazirlik sireci klinik
basarinin ilk basamagidir.

Dipnotlar
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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Diferansiye tiroit kanseri tanisi alan ve primer tedavisi
tamamlanan olgularda takip secenekleri bireyin hastaliktan
olim riski ve/veya hastalik niks riski degerlendirilerek
belirlenmektedir. Glinlimizde tiim hastalar icin standart bir
yaklasim yerine bireye 6zgu takip yontemi onerilmektedir.
Dinamik risk degerlendirmesi olarak tanimlanan bu yaklasim
tek seferlik olmayip devam eden ve hasta takibinde herhangi
bir zaman araliginda riskin yeniden belirlenmesini gerektiren
bir strectir. Bu strecte biyokimyasal takip yontemi olarak
tiroit fonksiyon testlerine ek olarak serum tiroglobulin (Tg) ve
anti-tiroglobulin antikoru (anti-Tg Ab) degerlerinin olctilmesi
onerilmektedir. Morfolojik takip yontemleri arasinda en
sik basvurulan tetkik boyun ultrasonografisidir (US). US ile
sonug elde edilemeyen olgularda ve hastaligin dogasi geregi
uzak metastaz beklentisi yiiksek olan patolojik tiplerde flor-
18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli
tomografi ve diger kesitsel goriintiileme yontemlerine
basvurulmaktadir. Takip araliklari hastaligin baslangictaki
niiks riskine ve ilk tedaviye verilen yanita gore degisiklik
gostermekle birlikte bitin olgular 6-18 ay araliklarla serum Tg
ve anti-Tg Ab 6l¢timi ile boyun US ile takip edilmelidir. Takip
stirecinde tiroid uyarici hormon diizeyi hastanin niiks riskine
ve tedavi yanitina gore belirlenmeli, yasli ve komorbiditesi
olan hastalarda omir boyu siirecek hormon replasmaninin
supresif diizeyde tutulmamasina o6zen gosterilmelidir.
Anahtar Kelimeler: Dinamik risk degerlendirme, diferansiye
tiroit kanseri, tedavi takibi, hormon replasmani

Abstract

In patients diagnosed with differentiated thyroid cancer who
have completed primary treatment, follow-up strategies are
determined by evaluating the individual’s risk of disease-
related mortality and/or risk of disease recurrence. Currently,
instead of applying a uniform standard approach to all
patients, an individualized follow-up strategy is recommended.
This approach, defined as dynamic risk stratification, is not a
one-time assessment but an ongoing process that requires
reassessment of risk at any point during patient follow-up.
As part of the biochemical follow-up process, measuring
serum thyroglobulin (Tg) and anti-thyroglobulin antibodies
(anti-Tg Ab) is recommended, in addition to thyroid function
tests. Among morphological follow-up methods, neck
ultrasonography (US) is the most commonly used method. In
cases where the US is inconclusive and in pathological subtypes
with a high expectation of distant metastasis due to the
nature of the disease, fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron
emission tomography-computed tomography and other cross-
sectional imaging modalities are utilized. Although follow-
up intervals vary depending on the initial risk of recurrence
and the response to initial treatment, all patients should be
monitored with serum Tg and anti-Tg Ab measurements and
neck US at intervals of 6-18 months. During follow-up, thyroid
stimulating hormone levels should be individualized based
on the patient’s risk of recurrence and therapeutic response;
moreover, in elderly patients and those with comorbidities,
particular caution should be exercised to avoid maintaining
lifelong hormone replacement therapy at suppressive levels.
Keywords: Dynamic risk stratification, differentiated thyroid
carcinoma, follow-up, hormone replacement
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Giris

Tedavi Takibi

Gunumiuzde diferansiye tiroit kanserinde (DTK) tedavi
sonrasi takip stratejisi, standart ve tek tip bir yaklasim
yerine bireye 6zgii olarak yuriitiilmelidir. ilk olarak Tuttle
ve ark. (1) 2010 yihinda Thyroid dergisinde yayinladiklari
Dinamik Risk Degerlendirme stratejisi temel alindiginda
ntiks riski cok diistik olgularda aktif izlem bir secenek
olabilirken (2), rezidiel yapisal hastaligi olanlarda veya
nitks riski yiksek hastalarda daha agresif yaklasim
onerilmektedir.

Aktif izlem, tiroit parankiminde sinirh olan, 1
cm’den  kiicuk boyutlu, malignite tanisi kanitlanmis
dusuk riskli kanser odaginin, hastanin onayi alinarak
cerrahi  girisim vyapilmadan izlenmesi durumudur.
Her ne kadar uluslararasi kilavuzlarda secili hasta
gruplarinda basvurulacak bir yontem olarak onerilse
de aktif izlem, ulkemiz gerceginde kanser tanisi almis
hastalarin cerrahiyi tercih etmeleri, cerrahinin riskli
oldugu olgularda radyofrekans ablasyon gibi alternatif
yontemlerin de uygulanabilmesi nedeniyle genel olarak
kabul gormeyen bir yaklasim oldugundan bu yazinin
icerigine alinmamistir.

DTK tanisi alan ve primer tedavisi tamamlanan
olgularda tedavi ve takip secenekleri risk kriterleri goz
ontine alinarak yapilmalidir.

Riski Belirleyen Kriterler

Tiroit Kanserinden Oliim Riski

DTK icin hastaliga bagl olum riski American joint
Committee on Cancer (AJCC) ve Union International Cancer
Control tarafindan saptanan timér, nod, metastaz (TNM)
evreleme sistemi ile belirlenmektedir. 2017'de yayinlanan
8. edisyonda (3), mortalite riski acisindan yas esigi 45'den
55'e cikarilmistir. Mikroskobik tiroit disi yayithm ve lenf
nodu metastazlari ile ilgili giincellenen degisikliklerden
sonra olgularin yaklasik 1/3'i bir alt evreye gecmektedir.
Ancak DTK'de kalinti veya niiks hastalik olasiligi mortalite
riskinden daha yiiksek oldugundan TNM evresi rekiirrens
riski ile birlikte degerlendirilmelidir.

Tiroit Kanserinin Niiks Riski

Amerikan Tiroit Dernegi (ATA) eriskin DTKlerde
yapisal niks riskini siniflayan kriterleri 2025 yilinda
glincellemistir (4). Detaylarina bu yazida girilmeyecek
olan bu gilincellemede daha once diisiik, orta ve yiiksek

risk olarak belirtilen 3 risk kategorisi, orta risk grubuna
giren parametrelerin fazla sayida ve cok degiskenli
olmasi ve niiks oranlarinda saptanan farklilik nedeniyle
dusuk, orta dustk, orta yuksek ve yiiksek risk olarak 4
gruba ayrilmistir. Onkositik kanserler ayri bir grup olarak
tanimlanmis, folikiler kanserler ile papiller kanserin
invaziv enkapsiile varyanti ayri ve ortak bir grup olarak
siniflamada yerini almistir.

Sonu¢ olarak yukandaki risk verileri birlikte
degerlendirildiginde ilk tedaviden sonra genel olarak
takip araliklar ve inceleme yontemleri su degiskenlere
gore belirlenmektedir:

 tani anindaki yas,

* tlimorin histopatolojik ozellikleri,

* baslangictaki TNM evresi ve vyapisal niiks riski
(eriskin DTK ATA risk siniflamasina gore),

« uygulanan cerrahi yontem ve radyoaktif iyot (RAI)
tedavisi,

* tedaviye verilen yanit.

Baslangicta yapilan risk degerlendirmesi, hastaligin
seyri ve tedavi yanitina gore zaman icerisinde
degisiklik gosterebilir. DTK'nin tedavi sonrasi rutin
takibi biyokimyasal ve morfolojik olarak iki yontemle
yapilmaktadir.

« Serum tiroglobulin (Tg) ve anti-tiroglobulin
antikoru (anti-Tg Ab) degerlerinin seri olarak
olctilmesi biyokimyasal yontem olup rezidii veya
niiks hastaligin tespiti icin onemli belirteclerdir.
Ultraduyarli 6lciim yontemleri ile L-tiroksin tedavisi
altinda iken bile hastaligin saptanmasi mimkiin
olabilmektedir.

* Morfolojik degerlendirme tiroit yatagini ve bolgesel
lenfatikleri ytksek duyarlilikla goriintiileyen boyun
ultrasonografisi (US) ile yapiimaktadir. Gerektiginde
RAI tiim viicut tarama sintigrafisi ve ileri goriintiileme
yontemlerine basvurulabilir. Folikiiler ve onkositik
tiroit kanserinde, ylksek dereceli ve az diferansiye
DTKlerde USnin vyani sira yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli toraks tomografisi (HRCT) ve pozitron
emisyon tomografi-bilgisayarli tomografi (PET-BT)
gibi kesitsel incelemeler on plana ¢ikmaktadir.

Takip Yontemleri
Serum Tg ve Anti-Tg Olciimii

Tedavi sonrasi takipte en givenilir biyokimyasal
belirtec anti-Tg Ab negatif oldugunda, baskilanmis (bazal)
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veya tiroit uyarici hormon (TSH) ile uyariimis serum Tg
diizeyidir. Total tiroidektomi ve RAI ablasyon uygulanmis
hastalarda Tg degerinin olclilemeyecek kadar dusik
olmasi mikemmel yaniti gicli bir sekilde destekler
(5). Ultraduyarh yontem ile o6l¢tim vyapilan olgularda
baskilanmis Tg degerinin <0,2 ng/mL veya uyariimis Tg
degerinin <1 ng/mL olmasi tedaviye milkemmel yaniti
gosterir.

Lobektomi vyapilan veya cerrahi sonrasinda RAI
ablasyon tedavisi verilmeyen olgularda bazal serum Tg
degerleridahayiiksek saptanmaktadir. Serumda olctlebilir
Tg degeri her zaman niiks anlamina gelmez ancak Tg
veya anti-Tg Ab duzeylerindeki artis egilimi kalinti veya
niiks hastalik acisindan anlamlidir. Bu nedenle miimkiin
oldugunca ayni olciim yontemi ile seri takip yapilimasi
onerilmektedir. Anti-Tg antikorlarinin varligi Tg 6l¢ciimiini
etkileyerek genellikle yanls negatif, nadiren yanhs pozitif
sonuclara yol acabilir. Bu ytizden Tg ile birlikte mutlaka
anti-Tg antikor diizeyi de degerlendirilmelidir. Niiks riski
orta yuksek veya yiiksek olan olgularda seri ol¢timlerde
serum anti-Tg Ab yiksekligi rezidi veya metastatik
hastaligi destekleyen bir bulgudur (6). Serum Tg ve anti-Tg
Ab olctim yontemleri ve uygulama alanlari ile ilgili detayli
bilgi Ntkleer Tip Seminerleri Dergisi 2021 yili 7. sayisinda
yayinlanmistir (7).

Boyun US

Boyun US bolgesel kalinti veya rekirren hastaligin
saptanmasindaendegerliveilktercihedilecekgoriintiileme
yontemidir. Anti-Tg Ab negatif ve bazal Tg degeri >1 ng/
mL olan olgularda tiroit yatagi ve servikal lenf nodlarinin
degerlendirmesinde yiiksek duyarhliga sahiptir (8). Ancak
operatore bagimli olmasi, derin yerlesimli yapilarin ve
kemikya da havaile ortiilti alanlarin goriintiilenmesindeki
kisithihiklar - nedeniyle deneyimli  kisiler tarafindan
yapilmasi onerilir. Cerrahi vyatakta saptanan niksler
genellikle hipoekoiktir, mikrokalsifikasyon icerebilir,
sinirlari diizensizdir, damarlanmasi artmis olabilir ve uzun
ekseni kisa ekseninden buyuktir (9). Bittin bu 6zelliklere
ragmen tiroit yataginda normal doku gortinimin
veren niksler de olabilmektedir. Boyun lenfatiklerinin
US ile degerlendirmesindeki patolojik kriterler cerrahi
sonrasinda elde edilen verilere gore tanimlanmis olup,
zaman icerisinde bilytime gosteren ve kisa akslari 8-10
mm’yi gecen, kistik goriinimli veya hiperekojen odak
iceren lenf nodlari metastaz acisindan stipheli olarak
tanimlanmaktadir (10). Stpheli lenf nodlarinda US

esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (iIAB) ve Tg wash-
out Olciimi yapilmasi tani konmasi acisindan énemlidir.
Ancak bu islem, sonuc¢ hastanin tedavisini ve takibini
degistirecek ise yapiimalidir. Biyopsinin zaman igerisinde
boyut artisi gosteren kuskulu nodiiller saptandiginda veya
santral veya lateral kompartimanlarda kisa akslari 8 veya
10 mm’den biyiik lenf bezlerinin varliginda yapilmasi
onerilmektedir. Daha kiiciik lezyonlar 6-12 ay araliklarla
takip edilerek biiyiime saptanir ise liAB yapilabilir.

Tiim Viicut RAI Sintigrafisi

Lobektomi yapilan olgularda veya cerrahi sonrasinda
RAI tedavisi verilmeyen kisilerde, kalinti tiroit dokusu
RAI'yi tutacagindan tiim viicut goriintilemede olasi
hastaligin arastirilmasi basarisiz olmaktadir. Dolayisi ile
RAI tiim viicut goriintiileme, cerrahi sonrasi evrelemede de
kullaniimakla birlikte 6zellikle RAI ablasyon veya adjuvan
tedavi verilmis hastalarda yarar saglamaktadir. Ne var ki
giincel kilavuzlar RAI tedavisi sonrasindaki takipte tanisal
RAI tarama sintigrafisini rutin olarak énermemektedir.
Cunku ablasyon isleminin basarisi serum Tg degerinin
olciilemeyecek diizeye inmesi (<0,2 ng/mL) ve boyun
US'de patolojik bulgu olmamasi ile belirlenebilmektedir
(11). Duyarhhgi boyun US ve serum Tg degeri kadar yiiksek
olmadigindan bircok calismada iyot-131 (I-131) tum
viicut sintigrafisinin boyun lenfatiklerindeki metastazlar
gosteremedigi bildirilmistir. Bu nedenle tanisal tim viicut
RAI sintigrafisi:

 orta-yiksek ve yiiksek riskli olgularda niiks kuskusu

varsa,

 anti-Tg antikoru pozitif olanlarda,

* post-terapotik RAI sintigrafisinde boyun bolgesi

disinda tutulum saptananlarda veya,

 rezidu tiroit dokusu biyuk olan olgularda yararl

olabilir.

Tanisal RAI sintigrafisinde pozitif tutulum saptanmasi
yuksek ozgunluge sahiptir ancak yanhs pozitif bulgular
da gortilebileceginden miimkiin ise her olguda tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi/bilgisayarli tomografi
(SPECT/BT) ile goruintileme yapilmahdir. Hipotiroidinin
riskli oldugu hastalarda rekombinant TSH (rhTSH) ile
stimiilasyon tercih edilebilir. Tim viicut RAI goriintiileme
uygulama prosediiri bu sayida baska bir makalede
anlatiimustir.
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Flor-18 (F-18) Florodeoksiglukoz (FDG) PET-BT
ve Diger Kesitsel Goriintiileme Yontemleri

iyi diferansiye DTKlarda uzak metastaz sik goriilen bir
durum olmadigi icin HRCT, BT, manyetik rezonans (MR)
goruntileme veya PET-BT rutin basvurulan yontemler
degildir.

 F-18 FDG PET-BT: Onkositik tiroit kanserinde,
agresif varyanth papiller DTK'lerde, anaplastik/
yiksek dereceli ve az diferansiye DTKlerde ilk
tercih edilecek gortintiileme yontemidir. Bunlarin
disinda boyun US ve RAI tim viicut sintigrafisi
negatif olmasina ragmen Tg degeri ylikselen veya
Tg degerinin ikiye katlanma suresi bir yildan kisa
olan olgularda PET-BT ytiksek duyarhliga sahiptir
(12). F-18 FDG'nin pozitif olmasi genellikle kot
prognozu ve RAl'ye refrakter hastaligi yansitir.
Onerilen, goriintiilemenin uyarilmis serum Tg
degerinin >10 ng/mL oldugu kosulda yapiimasidir.
PET-BT ayricaazdiferansiye DTK'lerde ve progresyon
riski yliksek metastatik olgularda sistemik tedaviye
yanitin degerlendirmesinde de kullaniimaktadir.

e BT: Akciger goriintilenmesi  icin  HRCT,
lenfatik yapilarin ve mediastinal tutulumun
degerlendirilmesi icin ise kontrastli boyun ve toraks
BT onerilmektedir. Uzak metastaz riski yiksek olan
folikiler tiroit kanserinde HRCT cekilmesi hastanin
klinik durumuna gore distiniilebilir. RAI tedavisi
planlaniyor ise iyotlu kontrast madde kullanimi
sonrasi en az 8 hafta beklenmesi gerektigi
unutulmamahdir (13). Ancak suda coziinen iyotlu
kontrast madde kullaniliyor ise bu siire 4 haftaya
kadar diisebilmektedir (14).

* MR: Kemik patolojilerinin degerlendirilmesinde,
santral sinir sistemi veya medulla spinalis
tutuluslar arastirildiginda basvurulacak
goriintileme yontemi MRdir. Boyun ve toraksta
organ invazyonlarinin degerlendirilmesinde de MR
yararl olabilir.

Primer Tedavi Sonrasi Yanitin
Degerlendirilmesi

Hastalar tedaviden sonraki ilk 1-2 yilda tedaviye
verdikleri yanita gore degerlendirilerek takip edilmelidir.
Ancak dinamik risk degerlendirmesi tek seferlik olmayip
devam eden ve hasta takibinde herhangi bir zaman
arahiginda riskin yeniden belirlenmesini gerektiren bir
stirectir. Dinamik risk degerlendirmesi yalnizca total

tiroidektomi ve RAI ablasyon uygulanan hastalar icin
tanimlanmis olmakla birlikte lobektominin yayginlasmasi
ve diisiik riskli DTK olgularina RAI ablasyon tedavisinin
tercih edilmemesi sonucunda bu olgular icin de modifiye
edilerek kullanilmaktadir (15).

Total tiroidektomi ve RAI ablasyon tedavisi uygulanan
olgularda primer tedavi sonrasinda yanit su sekilde

olabilir (16):
¢ Miikemmel Yanit: Biyokimyasal ve yapisal
hastaligin olmamasidir. Gortintilemelerde

patolojik bulgu olmamasi ve anti-Tg Ab negatif
iken serum baskilanmis Tg degerinin <0,2 ng/
mL veya uyarilmis degerinin <1 ng/mL olmasi
durumudur,

+ Biyokimyasal inkomplet Yanit: Goriintiilemelerde
patolojik bulgu yok ve anti-Tg Ab negatif iken serum
Tg degerinin anormal olmasi (serum baskilanmis
Tg degerinin >1 ng/mL veya uyariimis Tg degerinin
>10 ng/mL olmasi) veya serum anti-Tg Ab degerinin
ylkselmesi durumudur.

e Belirsiz  Yanit:  Non-spesifik  biyokimyasal
bulgularin olmasi (anti-Tg Ab degeri stabil veya
azalma trendinde iken baskilanmis serum Tg
degeri >0,2 ng/mL ve <1 ng/mL veya uyarilmis
serum Tg degerinin >1 ng/mL ve <10 ng/mL
olmasi) veya gortintiilemelerde benign veya malign
olarak siniflandirilamayan non-spesifik bulgularin
saptanmasidir.

* Yapisal inkomplet Yanit: Serum Tgdegeri ne olursa
olsun goruntilemelerde yeni gelisen veya devam
eden bolgesel veya uzak hastaligin saptanmasi
durumudur,

Lobektomi yapilan ve/veya RAI tedavisi verilmeyen
olgularda tedavi yaniti degerlendirme ve takip stratejisi
farkhdir (17).

* Lobektomi: Gilinimuzde lobektomi; AJCC 8.
edisyona (3) gore ek risk tasimayan T1 tiimérlerde
genel yaklasim olarak, T2 tiimorlerde, yani 4 ¢cm
alti olup tiroitte sinirh, ek risk tasimayan ve RAI
tedavi planlanmayan DTKlerde ise opsiyonel
olarak onerilen bir cerrahi yaklasimdir (18,19).
Bu olgularda niiks olasihg dusik olmakla
birlikte takipte servikal lenf bezlerinde metastaz
saptanabilmektedir (20). Lobektomili olgularin
takibinde basvurulabilecek en giivenilir yontem
boyun US'dir. Kalan lobun US ile diizenli olarak
incelenmesi onerilmektedir. Takipte siklikla benign
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nodiller saptanabilmekte olup (%20-50), rekiirrens
saptanma orani gorece daha dusiktir (%5).
Cerrahi sonrasinda kalan tiroit dokusunun varhgi
nedeniyle lobektomi sonrasinda serum Tg degeri
takipte guivenilir bir belirtec degildir. Ayrica serum
Tg degeri, olctim esnasindaki TSH diizeyine gore
de degisiklik gostermektedir. Serum Tg degerinin
>30 ng/mL olmasinin niiks acgisindan uyarici
olabilecegini bildiren yayinlar olmakla birlikte
(15) glinimizde bu degerin giivenilir olmadig
belirlenmistir. Lobektomi uygulanan olgularda
ancak Tg degerinin ytikselme trendi niiks acisindan
kusku dogurabilir.

- Lobektomi sonrasinda mukemmel yanit bulgusu;
goruintiilemede karsi lobda patoloji saptanmamasi veya
karsi lobda dusuk riskli veya biyopsi ile kanitlanan benign
nodillerin olmasi ve patolojik lenf nodu saptanmamasi,
anti-Tg Ab degeri disuk iken serum Tg degerinin stabil
seyretmesidir.

- Yapisal inkomplet yanit bu olgularda goriintiilemede
yapisal hastahgin  gosterilmesidir  (goriintilemelerde
niiks acisinda stipheli bulgular olabilir ya da biyopsi ile
kanitlanan lokal veya uzak hastalik olmasi durumudur).

Lobektomi uygulanan olgularda onerilen takip
stratejisi Sekil 1'de ozetlenmistir.

« RAI Tedavisi Verilmeyen Olgular: Diisik ve
dustk-orta risk grubunda olduklari icin 1-131 ile
ablasyon tedavisi uygulanmayan olgularda rezidi
dokunun varhgi ve serum Tg degerinin belirli bir
diizeyde olmasi beklenen bir durumdur. Cerrahi
acidan deneyimli merkezlerde total tiroidektomi
sonrasinda serum Tg degeri dlctilemeyecek diizeye
inebilmektedir (<0,2 ng/mL). Bu olgularda belirli
bir serum Tg esik degerini gosteren kanit yetersiz
oldugundan Tg degeri azalma gosterse bile risk
acisindan yorum yapmak guictir (21).

6-12 ayda bir

Lobektomi TSH
Boyun US

Total tiroidektomi sonrasinda RAI tedavi verilmeyen
grupta tedavi yaniti degerlendirmesine yonelik asagidaki
kriterler belirtilmektedir (4,22):

- RAI tedavisi verilmeyen olgularda kabul goren
mikemmel yanit bulgusu gorintiilemede patoloji
saptanmamasi, anti-Tg Ab negatif iken serum bazal Tg
degerini <2,5 ng/mL olmasidir.

- Goruntilemede patolojik bulgu yok iken, serum
bazal Tg degerinin >5 ng/mL olmasi veya anti-Tg
antikorlarinin yiikselmesi biyokimyasal inkomplet yanit
kuskusu uyandirmalidir.

- Goriuintiilemede non-spesifik bulgular var ve anti-Tg
Ab azalmakta iken bazal serum Tg degerinin 2,5 ile 5 ng/
mL arasinda olmasi belirsiz yanit durumu ile uyumludur.

- Goruintlilemede saptanan veya biyopsi ile kanitlanan
hastalik varligi yapisal inkomplet hastalik ile uyumludur.

Total tiroidektomi sonrasinda RAI ablasyon tedavisi
verilmeyen olgularda yilda bir boyun US ve 6-12 ayda
bir serum Tg ve anti-Tg Ab degerlerinin olciilmesi takip
stratejisi olarak onerilmektedir (Sekil 2).

Yanita Gore Takip Stratejileri

Cerrahi tedavi ve RAI ablasyon tedavisinden sonra
bitin olgular 6-18 ay araliklarla serum Tg ve anti-Tg Ab
olctimii ve boyun US ile takip edilmelidir (22). Bu aralik
olgunun tedaviye verdigi yanit ve niiks riskine gore
belirlenir (Sekil 3).

- Miikemmel Yanit: Bitln risk gruplari goz oniine
alindiginda tedaviye mikemmel yanit veren olgularin
takipte niiks etme riski %15'in altindadir. Bu grup icinde
yalnizdustuk riskli olgular degerlendirildiginde mikemmel
yanit verenlerde niiks riski %2 ve altinda saptanmistir (4).
Dusuk ve orta riskli olgular, miitkemmel yanit elde edildi
ise, 12 aylik periyotlarla serum Tgve anti-Tg Ab degerleri ve
boyun US ile takip edilebilirler. Minimal invaziv folikiiler

Biyopsi

Lenf nodundan Tg
wash-out

Anormal nodul
veya LAP

Patoloji yok

Sekil 1. Lobektomi yapilan tiroit kanseri olgularinda onerilen takip yontemi (23)
LAP: Lenfadenopati, Tg: Tiroglobulin, TSH: Tiroit uyarici hormon, US: Ultrasonografi
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Post-op 4-6 hafta uyanlmig Tg
ve Anti-Tg Ab

TT ve RAI tedavi

. 6-12 ayda bir
verilmeyenler

boyun US
Serum Tg ve Anti-Tg Ab

Tg veya Anti-Tg Ab
tekrarlanan élgiimlerde
yukseliyor

Kesitsel g@in’]ntl’jleme
veya RAI sintigrafi

Boyun US Normal

Boyun US'de patoloji Siipheli odaklardan

ve/veya Tg yiikselmesi biyopsi/ Tg Wash-out

6-12 ayda bir TSH
Serum Tg ve Anti- Tg Ab
yilda bir boyun US

Hastalik yok

Sekil 2. Total tiroidektomi (TT) yapildiktan sonra radyoaktif iyot (RAI) tedavisi verilmeyen hastalarda 6nerilen takip yontemi
Tg: Tiroglobulin, Anti-Tg Ab: Anti-tiroglobulin antikor, US: Ultrasonografi, TSH: Tiroit uyarici hormon

6-12 ayda bir
Boyun US
TSH ve
serum Tg ve Anti-Tg Ab

TT ve RAI tedavi verilenler

US Normal

Serum Tg veya Anti-Tg Ab
yiiksekligi

$ilpheli odaktan biyopsi/ Tg

US'de patolojik bulgu ve/veya e

Serum Tg yilksekligi

Kesitsel goriintiileme

TSH
Stabil ise yilda bir Tg ve Anti-Tg Ab

Hastalik bulgusu yok
5yl Boyun US

Sekil 3. Total tiroidektomi (TT) ve radyoaktif iyot (RAI) tedavisi uygulanan olgularda onerilen takip prosediirii (23)
US: Ultrasonografi, TSH: Tiroit uyarici hormon, Tg: Tiroglobulin, Anti-Tg Ab: Anti-tiroglobulin antikor

kanserlerde takip protokoli dustk riskli grup ile aynidir.
Mikemmel yanit veren yiiksek risk grubunda niiks riski
daha yiksek oldugundan takip araliklarinin 6 ayda bir
yapilmasi onerilmektedir.

- Belirsiz Yanit ve Biyokimyasal inkomplet
Yanit: Belirsiz yanit saptanan hastalar genelde iyi
prognoza sahiptir. Olgularin %80-90’inda non-spesifik
biyokimyasal bulgular L-tiroksin supresyon tedavisi ile
geriler veya stabil kalir. Ancak %20 kadar olguda klinik
tablo fonksiyonel veya vyapisal hastaliga dontserek
progrese olmaktadir (21). Biyokimyasal inkomplet yanit
olan olgularin ise yaklasik %60'inda takipte yapisal
hastalik gelismemekte ve serum belirtecleri zamanla
dismektedir. Bu olgularin ancak %20’sinde ilk 5 il

icinde nuiks gelistigi belirtilmistir. Yanitin belirsiz veya
biyokimyasal inkomplet oldugu olgularda 6 ayda bir
biyokimyasal ve morfolojik inceleme yapilmali, serum
markirlari stabil kalanlarda araliklarla goriintiilemeye
devam edilmelidir. US esliginde iiAB ve Tg wash-out
uygulamasi kuskulu lenf nodu veya rezidi hastalik
tanisinin konmasinda onemlidir. Gortintiilemede boyun
US ve tiim viicut RAI sintigrafisine ek olarak HRCT, PET-BT
gibi kesitsel goriintileme yontemlerine basvurulabilir.
Goruntilemelerde patolojik bulgu saptanamaz iken
serum Tg veya anti-Tg Ab degeri yiikselme egiliminde ise
ampirik RAI tedavi uygulamasi onerilen bir yaklasimdir.
Rektrrens riski yiiksek olup serum Tg degeri distik olan
olgularda hastaligin dediferansiyasyon gosterebilecegi
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akilda tutularak ileri
basvurulmahdir.

- Yapisal inkomplet Yamit: Bu olgularda
multidisipliner yaklasim gereklidir. Hastahgin RAI tutmasi
veya tutmamasina gore ve bolgesel veya uzak hastalik
varhigina gore tedavi yaklasimi degisir. Morfolojik bulgular
acisindan cerrahi girisim icin uygun olanlarda yapisal
hastaligin opere edilmesi hastaliksiz sagkalim acisindan
cok onemlidir. Cerrahi icin riskli olup bolgesel hastalig
olan olgularda lokal ablatif tedaviler veya radyoterapi
uygulamasi goz oniinde bulundurulmahdir (4). RAI
duyarl hastalik oldugunda lokal girisimin ardindan
adjuvan veya metastaza yonelik RAI tedavisi kiimilatif
doza ulasilincaya kadar tekrarlanarak uygulanabilir. Eger
hastalik RAI tutmuyor ise bolgesel tedavilere ek olarak
kinaz inhibitorleri ile sistemik tedavi bir secenektir.

gorlintileme  yontemlerine

Postoperatif Tiroit Hormon Tedavisi

DTK'lerin tedavisi cogu hastada cerrahi, postoperatif
RAI tedavisi ve levotiroksin ile hormon replasman
tedavisi seklinde (¢ ayri asamada planlanir. Hormon
replasman tedavisi tiroidektominin sekli ve olgunun risk
grubuna gore degisiklik gostermekle birlikte genel olarak
tim hastalarda gerekli olup dozu ve baslama zamani
acisindan farklihk gosterir. Bu bolimde postoperatif
donemde uygulanan tiroid hormon replasmani hakkinda
bilgilendirmeler yapilacaktir.

Tiroid hormonlari, viicudumuzdaki tim htcrelerin
sagligl ve metabolizma icin hayati onem tasir. Bilindigi
tzere  hormon  fazlahigi/hipertiroidi  durumunda
metabolizma hizi artarken, hormon azhgi/hipotiroidi
durumunda metabolizma yavaslar. Her iki durumda da
tedavi edilmezse morbidite ve mortalite riski mevcuttur.

Tiroit kanseri olgularinda total tiroidektomiyi takiben
erken donemde hormon replasmanina baslanmaktadir.
Lobektomi yapilmis hastalarda amac disaridan hormon
alimina gerek olmamasi oldugu halde genellikle bir
stire sonra hormon replasmanina ihtiyac ortaya cikar ve
takipte TSH diizeyine gore replasman tedavisine gecilebilir
(24). Ayrica niks riski yuksek ya da metastatik hastalarda
“supresyon tedavisi” olarak adlandirilan ve serum TSH
duizeyini baskili (normal sinirinin altinda) tutmak tzere
ayarlanacak diizeyde, yani replasman dozuna gore daha
ylksek dozda tiroid hormonu kullanimi 6nerilmektedir.
Clinkd TSH, tiroid folikul hiicreleri icin ashinda bir biyiime
faktoru seklinde uyarici islev gortir. TSH yiiksek oldugunda
normal tiroid hticreleri gibi kanserli tiroid hiicrelerinin de

blyime ve cogalma hizi, dolayisiyla niiks-metastaz riski
artar (25). Bundan dolayi 6zellikle yiiksek riskli diferansiye
tiroid kanserli hastalarda serum TSH seviyesinin diistk/
baskili olmasi istenir (26).

Hormon replasman/supresyon tedavisine ve dozlarina
karar verirken diferansiye tiroid kanserli hastalarda post-
operatif erken donemde yapilan risk siniflamasi ve tedavi
yanitina gore saglanmasi gereken TSH diizeyleri ulusal/
uluslararasi bircok dernegin kilavuzlari temel alinarak
belirlenmistir (4,23,27).

2015 yilinda yayinlanan ATA kilavuzunda TSH diizeyi
yuksek risk grubunda <0,1 mU/L, orta riskte 0,1-0,5
mU/L ve disuk risk grubunda 0,5-2 mU/L araliklarinda
onerilirken (19), ATA-2025'te risk sinifi disik, dustk-orta,
orta-yiiksek, yiiksek olarak dusiik, distik-orta, orta-yiiksek,
yliksek olarak 4 gruba cikarilmis olmasina ragmen, TSH
hedefi tedavi yanitina gore normal referans araligi “icinde”
veya “altinda” olarak 2 farkli sekilde tanimlanmistir (28).
TSH hedefi konusundaki bu yumusatilmis yaklasimin
nedeni kesin sayisal degerler konusundaki verilerin
yetersiz veya celiskili olusudur. Rezidii dokunun fazlahg
veya niiks olusumunda, normal referans araliginin altinda
bir TSH hedeflenebilecegi belirtilmistir.

Lobektomi uygulanan olgularda mikemmel yanit elde
edilmis ise TSH normal aralkta tutulabilirken, yapisal
olarak kalinti hastalik soz konusu ise TSH’'nin alt limitin
altinda tutulmasi onerilmektedir. Glncel veriler i1siginda
dustk veya orta riskli hastaligi olan ve biyokimyasal veya
yapisal nuiks belirtisi gostermeyen hastalarda, uzun sireli
TSH baskilamasi énerilmemektedir. TSH baskilanmasinin
riskleri ve faydalari hasta bazinda degerlendirilerek
TSH hedefi takip muayenelerinde vyeniden gozden
gecirilmelidir.

ATA-2025 kilavuzuna tedaviye yanita gore hedeflenen
TSH diizeyi Tablo 1°de tanimlanmistir,

Tiroidektomi sonrasi olusan hipotiroidiyi engellemek
ve hedeflenen TSH diizeyine ulasmak icin kullanilan

Tablo 1. ATA-2025 kilavuzunda tedaviye yanita gore

hedeflenen TSH diizeyi

Tedavi yaniti TSH hedefi
Miikemmel TSH, normal aralikta tutulabilir
Belirsiz TSH, normal aralikta tutulabilir

Biyokimyasal yetersiz | TSH, normal araligin altinda tutulmali

Yapisal yetersiz TSH, normal araligin altinda tutulmali

TSH: Tiroit uyarici hormon, ATA: Amerikan Tiroid Dernegi
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hormon, vicudun kendi tiroid hormonu olan tiroksin
(T4) esdegeri levotiroksindir (LT4). T4, viicutta daha aktif
form olan triiyodotironin (T3)’e dontsur. Her ne kadar T3
iceren preparatlar mevcut olsa da yari émriiniin kisaligi
nedeniyle gunlik doz sayisinin artiriimasi gerekir, bu
nedenle postoperatif donem haricinde pratikte yaygin
olarak kullanilmamaktadir. RAI tedavisi 6ncesinde
levotiroksinin uzun siire kesilmesi gerekiyor ise kisa sureli
olarak T3 kullanimi tercih edilebilir.

DTK'li hastalar hormon diizeylerinin ayarlanmasi
icin serum TSH, FT3 ve FT4 duzeyleri ile takip edilirler.
Hormon replasmaninin hipotiroidi veya tirotoksikoz
olusturacak diizeylere ulasmayacak dozlarda yapiimasina
dikkat edilmelidir. Total tiroidektomi yapilmis hastalarda,
cerrahi oncesindeki serum FT3 duizeyleri elde edebilmenin
ancak sipresif dozlarda verilecek levotiroksin ile
mumkiin oldugu gosterilmistir (29). Ito ve ark. (29), bu
calismalarinda, preoperatif donemde ve postoperatif 12.
ayda serum TSH ve FT3 diizeylerini incelemisler ve erken
donemde hafif TSH supresyonu olusturacak levotiroksin
dozunda semptomlar ve biyokimyasal belirtecler
acisindan otiroid duruma en yakin klinik elde etmislerdir.

Total tiroidektomili hastalarda otiroidi olusturmak
icin 1,6-1,8 ugr/kg/giin levotiroksin onerilirken, TSH
supresyonu olusturacak levotiroksin dozu ise 2-2,5 ugr/kg/
guin olarak belirlenmistir (30,31). Tedaviye ilk baslarken
levotiroksin dozu belirlemesinde genellikle sadece hasta
kilosu ve yasi kriter olarak alinmasina ragmen giintimtizde
kilo, yas, cinsiyet, viicut ytizey alani, viicut kitle indeksi,
demir veya mineral takviyesi alimi ve hatta preoperatif
TSH duizeyi gibi baska parametreleri de goz ontine alan doz
hesaplamalari yapiimaktadir ve bu amacla olusturulmus
cesitli formiiller rapor edilmistir (32).

Viicuttaki  yanlanma  siiresi  uzun oldugundan
(ortalama 7 giin) kandaki hormon dizeyinin stabil olmasi
icin glinde bir defa Levotiroksin alinmasi yeterlidir. Bazi
ilaclarla ve yiyeceklerle etkilesimi olmasi ve emiliminin
daha iyi olmasi acisindan sabah a¢ karnina alinmasi
tavsiye edilir. Ancak sabah baska ilaclar almasi gereken
veya mide problemleri olan hastalarda gece yatmadan
once alinmasi onerilebilir (33). Diizenli olarak giiniin
ayni saatlerinde alinmasi onemlidir. Unutulmasi halinde
hatirlanir hatirlanmaz alinmasinda sakinca yoktur.
Total tiroidektomili olgularda levotiroksin omir boyu
kullanilacak bir ilactir.

Hedeflenen TSH diizeyine ulasilincaya kadar
6-8 haftalik araliklarla serum FT3, FT4 ve TSH takibi

yapilmalidir. Gerekli ise doz artislarinin 25 ugr/giin olarak
yapilmasi onerilir. Sonrasindaki takipler erken donemde
3-6 aylik periyotlarda yapilirken, hedeflenen TSH diizeyine
ulasihinca takip araliklari acilir ve ¢ogu hastada yilhk
takip yeterli olur. Dusiik risk grubundaki olgularda veya
remisyonda oldugu tespit edilen hastalarda, daha yiiksek
TSH diizeyleri hedef olarak secilebilir.

Levotiroksin, oral yolla alindigl icin emilimini
etkileyen faktorlerin olmasi kacinilmazdir. Genellikle
tablet formunda kullanilir ve 25-200 pgr araligindaki
dozlarda piyasaya suriilen formlari vardir. Glinimuzde jel
kapsil ve sivi formlari da diretilmis olup gastrointestinal
emilim bozuklugu gibi bazi 6zel durumlarda bu formlar
tercih edilebilir. Miccoli ve ark. (32), 2021 vyilinda
yayinladiklari literatiir taramasi iceren makalede, sivi ve
jel formlarin, tablet formlarla karsilastinildiginda yiyecek
ve iceceklerle etkilesiminin daha az oldugunu ve daha
stabil serum hormon diizeyleri elde edilerek hedeflenen
TSH seviyesinin daha iyi saglandigini belirtmislerdir.
Ozellikle atrofik gastrik, bariyatrik cerrahi, proton
pompa inhibitori kullanimi ve laktoz intoleransi gibi
malabsorbsiyona neden olan durumlarda sivi levotiroksin
formlarinin  kullanimini  6nermislerdir. DTK'li  total
tiroidektomi yapilmis hastalarda sivi ve tablet formunun
etkinliginin karsilastirildigi baska bir calismada da ayni
levotiroksin dozu uygulanmasina ragmen, sivi formda
levotiroksin kullanildiginda TSH supresyonunun daha iyi
oldugu belirlenmistir (34).

Levotiroksin emilimi oncelikle gastrik pH diizeyine
baglidir. Bazi ilaclar ve yiyecekler levotiroksin emilimini
degistirirken, bazilari da metabolizmasini etkiler. Liften
zengin ekmekler, soya proteini, kahve, ozellikle greyfurt
olmak Uzere bazi meyve sulari emilimini etkileyebilir.
Aliminyum iceren antiasit ilaclar, proton pompa
inhibitorleri, simetikon, stikralfat, kolestiramin, demir ve
kalsiyum preparatlari, C vitamini levotiroksin emilimini
etkileyen en onemli farmasotiklerdir. Amiodaron, lityum,
androjenik ve ostrojenik ilaclar, dogum kontrol haplari,
bazi antidepresanlar, rifampin, oral antikoagiilanlar,
tirozin  kinaz inhibitorleri etkilesimi oldugu bilinen
ilaclardir (35). Onemli ilaclar Tablo 2'de siralanmistir.
Ayrica helikobakter pilori enfeksiyonu, hamilelik ve
nefrotik sendrom durumunda levotiroksin ihtiyacinin
degistigi rapor edilmistir (31). Biyotin (B7 vitamini) iceren
preparatlar, tiroid fonksiyon testleri ile etkileserek yanhs
sonuclar alinmasina neden olabilir; test planlandiginda
2-3 giin oncesinde kesilmesi uygun olacaktir (36).
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Tablo 2. Levotiroksin ile etkilesimi oldugu bilinen ilaglar

ilag ismi-grubu

Antidiyabetik ilaclar

Orlistat

Antikoagtilan ilaglar (kumadin vb.)

Proteaz inhibitorleri

iyon degistirici regineler (kolestiramin vb.)

Aliminyum, magnezyum, simetikon, proton pompa inhibitorleri

Kalsiyum tuzlari, demir preparatlari, kayekselat

Tirozin kinaz inhibitorleri

Ostrojen, oral kontraseptifler, testosteron

Salisilatlar, steroidler, PTU, beta sempatolitikler

Bazi diuretikler (furosemid), fosfat baglayicilar

Amiodaron, iyot iceren kontrast maddeler

Fenitoin

Enzim indukleyiciler (barbitirat, karbamazepin vb.)

Antidepresan ilaglar

Soya icerikleri

PTU: Propylthiouracil

Levotiroksin’in yan etkileri 6zellikle yiksek dozlarda
ortaya cikabilmektedir ve hipertiroidi bulgularn ile
benzerdir. Yiksek hizda veya irregiler kalp atimi,
sac dokiilmesi, kilo kaybi, sinirlilik, tremor, uyku
problemleri, unutkanlik, deri dokuntileri, kemik
mineral yogunlugunda azalma en bilinen yan etkilerdir.
Bu yan etkiler icinde kardiyolojik ve iskelet sistemi ile
iliskili olanlar one c¢ikmaktadir. Takiplerde hastanin
tedavi yanitina gore degerlendirme yapilmasi ve TSH
supresyonuna sekonder olusabilecek morbiditelere
gore karar verilmesi dnerilmektedir. Ozellikle dusiik risk
grubundaki hastalar s6z konusu oldugunda gereksiz
yere yapilacak supresyon, ozellikle uzun dénemde ekstra
morbidite olusturabilir (37).

ATA-2025'te de vurgulandigi tizere bircok calismada
TSH supresyonu yapilan hastalarda tiroid kanseri ile iliskili
mortalite, progresyon ve rekirrens oranlari gibi onemli
parametreler disuk bulunmustur. 2015’te yayinlanan ve
3238 hastanin ortalama 6 yillik takip donemini iceren bir
calismada, subnormal-normal TSH seviyesi saglayacak
sekilde orta diizeyde supresyon uygulanan hastalarda
tum evreler icin gecerli olmak tizere genel sagkalimda ve
hastaliksiz sagkalimda iyilesme oldugu izlenmis olmakla
birlikte TSH seviyelerinin asiri diisiik oldugu hastalarla bir
fark saptanmamistir (38). Benzer sekilde uzak metastazli

ileri evre tiroid kanserli hastalari iceren bir calismada
ise supresyon yapilmamis hastalarla karsilastirildiginda
TSH seviyesinin <0,1 mIU/L olmasinin yasam siiresini
iyilestirdigi ancak <0,03 mlU/L olacak sekilde asiri
supresyonun ekstra fayda saglamadigi gosterilmistir (39).

Sugitani ve Fujimoto'nun (40) yayinladigi tek merkezli-
kontrollti yaklasik 13 yil siiren iyi dizayn edilmis bir
calismasinda, hem dusiik hem de yiiksek riskli hastalari
iceren benzer ozellikteki 2 gruptan birindeki hastalara
TSH suipresyonu uygulanirken (218 hasta) diger gruptaki
hastalarda TSH diizeyi normal sinirlarda (215 hasta)
tutulmustur. Mikrokarsinom hastalari ve uzak metastazli
olanlar vyani cok dustk risk veya cok yuksek riskli
hastalar calismaya dahil edilmemis olup hicbir hasta
RAI almamuistir. Ortalama 7 yil takip yapiimis olup 5 yilhk
hastaliksiz sagkalim (%98-99) icin gruplar arasinda fark
bulunmamistir. Dolayisiyla iyi bir cerrahi yapilmis ve
takipleri iyi yapilan dusuk-orta-ylksek risk grubundaki
hastalarda TSH stipresyonu konusunda cok rijit olmak
gerekmedigi kanaatine variimistir.

Sugitani ve Fujimoto'nun (40) yayinladigi tek merkezli-
kontrollii yaklasik 13 yil siiren iyi dizayn edilmis bir
calismasinda, hem disiik hem de yiiksek riskli hastalari
iceren benzer ozellikteki 2 gruptan birindeki hastalara
TSH stipresyonu uygulanirken (218 hasta) diger gruptaki
hastalarda TSH diizeyi normal sinirlarda (215 hasta)
tutulmustur. Mikrokarsinom hastalari ve uzak metastazli
olanlar vyani cok dustk risk veya cok vyuksek riskli
hastalar calismaya dahil edilmemis olup hichir hasta
RAI almamistir. Ortalama 7 yil takip yapiimis olup 5 yilhk
hastaliksiz sagkalim (%98-99) icin gruplar arasinda fark
bulunmamistir. Dolayisiyla iyi bir cerrahi yapilmis ve
takipleri iyi yapilan disuk-orta-ylksek risk grubundaki
hastalarda TSH siipresyonu konusunda cok rijit olmak
gerekmedigi kanaatine variimistir.

Gubbi ve ark. (41), tarafindan yeni yapilmis bir
meta-analizde TSH supresyon diizeyi sayisal olarak net
belirtiimemis olmakla birlikte, 5 yillik takip siresinde
orta ve yiiksek risk grubundaki tiroid kanserli hastalarda
progresyonsuz  sagkalim, hastaliksiz  sagkalim ve
rekiirrenssiz sagkalim tzerine TSH supresyonunun etkisi
istatistiki olarak anlamh  bulunmamistir.  Supresyon
grubuna TSH diizeyi <0,5 olan, subnormal veya suprese
olarak belirtilen hastalar dahil edilirken, non-suprese
gruba ortalama TSH degeri 0,5-2 mIU/L (dusiik-normal)
veya >2 mlU/L olanlar dahil edilmistir. Ayni meta-
analizde TSH supresyonunun, kardiyovaskiiler olaylar ve
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kemik yogunlugunda azalma seklinde sekonder negatif
etkilerine vurgu yapiimaktadir.

TSH supresyon diizeyinin ozellikle kardiyovaskiiler
ve iskelet sistemi ile iliskili morbiditesini arastiran
baskaca ¢ok sayida calisma ve meta-analiz mevcuttur
(42-45). Bu makalelerde uzun streli TSH supresyonunun
ozellikle aritmi olmak tizere kardiyolojik morbiditelerde
artis  olusturdugu ve ozellikle  post-menopozal
donemde osteoporoz/osteopeni olusumunu artirdigl
belirtiimektedir. Sistolik ve diastolik hipertansiyon
olusturdugu da rapor edilmistir (46). TSH supresyon
karar verirken veya replasman levotiroksin dozunu
ayarlarken postmenopozal donemdeki kadinlarda ve
kardiyak ritim bozuklugu olan hastalarda daha dikkatli
olunmali, tedavi bireysellestirilerek hormon diizeyi
duzenli takip edilmelidir. Bu hastalarda gerektiginde
doz azaltimi yapilmali ve ilgili klinik branslara konsilte
edilerek beta-bloker gibi kardiyolojik, bisfosfonat,
kalsiyum ve vitamin D gibi iskelet sistemine yonelik
tedavilere baslanmalidir.

TSH supresyon tedavisi yapilan hastalarda bazi
psikiyatrik ve norolojik bozukluklarin da goriildugi rapor
edilmistir. Jin ve ark. (47), diferansiye tiroid kanserli
hastalarda uzun streli TSH supresyonuna bagli kelime
hatirlamada zorlanma, kisa stireli hafiza bozuklugu, dikkat
eksikligi, depresyon seklinde bulgular belirlemislerdir.
Ozellikle dusuk risk grubundaki hastalarda subklinik
hipertiroidinin bu yan etkileri de duistintilerek optimal TSH
hedeflerinin belirlenmesi gerektigini vurgulamislardir.

Sonug

DTK'li hastalarda miikemmel yanit elde edildiginde
TSH'nin  normal aralikta tutulmasi, vyapisal olarak
rezidi hastalik varliginda ise TSHnin suprese edilmesi
onerilmektedir. Supresyon miktari ve siiresi hasta bazinda
degerlendirilmelidir. Hastalarin periyodik kontrolleri
sirasinda TSH baskilanmasinin  ozellikle kardiyolojik
ve iskelet sistemi Uzerindeki riskleri distintlerek TSH
hedefleri tekrar degerlendirilmelidir.

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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Management of Organ-based Clinical Scenarios
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0z

Bu derleme, metastatik diferansiye tiroid kanseri (DTK)
olgularinda radyoaktif iyot (RAI) tedavisi, organ bazl lokal
yaklasimlar ve molekiiler hedefli sistemik tedavilerin giincel
roltini  kapsamli  bicimde ozetlemeyi amaclamaktadir.
Ozellikle RAi-refrakter hastalik tanimi; tirozin  kinaz
inhibitorleri  (lenvatinib, sorafenib, kabozantinib) ve
mutasyon spesifik (selperkatinib, larotrektinib) tedavilerin
progresyonsuz sagkalim uzerindeki etkileri ile teranostik
perspektif ele alinmistir. Lokorejyonel niikslerde aktif izlem ve
kompartman diseksiyonu stratejileri; akciger metastazlarinda
parankimal tutulum paternlerinin (mikro-makronodiler)
prognostik dnemi; iskelet sistemi metastazlarinda ise iskelet
iliskili olaylarin 6nlenmesine yonelik cerrahi, stereotaktik
beden radyoterapisi ve kemik koruyucu ajanlari (denosumab,
zoledronik asit) iceren multimodal yonetim algoritmalari
glincel Amerikan Tiroid Birligi (American Thyroid Association)
2025 ve Avrupa Nikleer Tip Dernegi/Nukleer Tip ve Molekiiler
Gortinttileme Dernegi  kilavuzlari 1siginda  sunulmustur.
Ayrica “flip-flop” fenomeni baglaminda florodeoksiglukoz
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografinin yeri,
rediferansiyasyon protokolleri (mitojenle aktive olan protein
kinaz/proto-onkogen serin/treonin protein kinazi inhibisyonu)
ve fibroblast aktivasyon proteini inhibitori, prostat spesifik
membran antijeni gibi yeni teranostik hedeflerin yani sira alfa
yayic radyoniklid (astatin-211) tedavilerinin klinik potansiyeli
tartisiimistir.  Metastatik DTK yonetiminde organ bazh

Abstract

This review aims to comprehensively summarize the current
role of radioactive iodine (RAI) therapy, organ-based local
approaches, and molecular targeted systemic therapies in
metastatic differentiated thyroid cancer (DTC). The definition
of radioiodine-refractory disease, the impact of tyrosine
kinase inhibitors (lenvatinib, sorafenib, cabozantinib) and
mutation-specific agents (selpercatinib, larotrectinib) on
progression-free survival, and the theranostic perspective are
evaluated in detail. Management algorithms, including active
surveillance and compartment dissection for locoregional
recurrences; the prognostic significance of parenchymal
involvement patterns (micro- vs. macronodular) in pulmonary
metastases; and multimodal strategies for skeletal metastases
involving surgery, stereotactic body radiotherapy, and bone-
modifying agents (denosumab, zoledronic acid) to prevent
skeletal-related events that are presented in light of the
updated American Thyroid Association 2025 and European
Association of Nuclear Medicine/Society of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging guidelines. Furthermore, the role of
fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed
tomography within the context of the “flip-flop” phenomenon,
redifferentiation protocols (mitogen-activated protein kinase/
proto-oncogene serine/threonine protein kinase inhibition),
emerging theranostic targets such as fibroblast activation
protein inhibitor and prostate-specific membrane antigen,
and the clinical potential of alpha-emitting radionuclide
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senaryolarin ve molekiiler karakterizasyonun entegrasyonu,
gelecekte kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin ve kiir hedefli
multidisipliner yaklasimlarin temelini olusturacaktir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik tiroid kanseri, RAI, 1131, RAIR-
DTK, lenvatinib, teranostik, ATA 2025, FAPI, PSMA, astatin-211

(astatin-211) therapies are discussed. The integration of organ-
based scenarios and molecular characterization in metastatic
DTC management will form the basis for personalized
treatment strategies and curative-intent multidisciplinary
approaches in the future.

Keywords: Metastatic thyroid cancer, RAI, 1-131, RAIR-DTC,
lenvatinib, theranostics, ATA 2025, FAPI, PSMA, astatin-211

Giris

Diferansiye tiroid kanseri (DTK) olgularinin yaklasik
%51 tani aninda, %51 ise takip siirecinde metastatik
hastalik gelistirmekte olup, bu durum sagkalim oranlarini
dogrudan etkilemektedir (1,2). Amerikan Kanser Ortak
Komitesi (American Joint Committee on Cancer)/timor-lenf
nodu-metastaz evreleme sisteminin sekizinci edisyonuna
gore, bolgesel lenf nodu metastazlari santral-N1a ve
lateral-N1h olmak uzere servikal istasyonlar; uzak organ
metastazlari ise M1 olarak sinmiflandinimaktadir (3).
Uzak metastazlar en sik akciger, ikinci siklikta ise kemik
tutulumu seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (4).

Metastatik DTK'nin klasik yonetiminde temel yaklasim;
lokal-bolgesel lenf nodu metastazlarinda cerrahi rezeksiyon
ve Amerikan Tiroid Birligi (American Thyroid Association,
ATA) kilavuzlarina gore belirlenen risk stratifikasyonu/
dinamik tedavi yanitina dayali radyoaktif iyot (RAI)
tedavisidir. Uzak metastazi olan olgularda RAI, tarihsel
olarak etkinligini ve standart tedavi konumunu korumakla
birlikte; giincel klinik senaryolarda metastaz-yonelimli
lokal ablatif tedaviler (cerrahi, radyoterapi, minimal
invaziv termal ablasyon) ve sistemik tedaviler de hastalik
yonetiminde sikhgi giderek artan bir rol oynamaktadir (4).

Bununla birlikte, metastatik DTK olgularinin yaklasik
%60-70'inde zamanla RAI direnci gelismektedir. RAI-
refrakter hastalik (RAIR-DTK) olarak adlandirilan bu
tabloda tirozin kinaz inhibitorleri (TKi) ve diger hedefe
yonelik sistemik tedaviler 6n plana c¢ikmaktadir (5).
Ayrica bu surecte, timoriin iyot tutulumunu yeniden
kazandirmayr hedefleyen rediferansiyasyon stratejileri
ve iyot analogu olan astatin-211 gibi halojen-alfa yayici
radyontuklid tedavilere yonelik klinik arastirmalar umut
vadetmektedir (6,7).

Bu derlemenin amaci; metastatik DTK yonetimini
organ bazli bir vyaklasimla (lokorejyonel/mediastinal
hastalik, akciger ve iskelet sistemi metastazlari) ele almak
ve ozellikle RAIR-DTK olgularinda teranostik perspektif
Isiginda glincel tedavi seceneklerini sunmaktir.

Temel Tanimlamalar

Metastatik DTK’nin giincel yénetim algoritmalarinin
anlasiimasi icin  asagidaki  klinik  tanimlamalarin
netlestiriimesi biytik 6nem tasimaktadir:

RAIR-DTK: ATA (4), Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
(European Society for Medical Oncology) (8) ve Avrupa
Nikleer Tip Dernegi (EANM)/Nikleer Tip ve Molekiler
Goruntileme Dernegi (Society of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging/European  Association of Nuclear
Medicine) (9) kilavuzlarina gore; tanisal taramada veya
tedavi sonrasi 1-131 tiim viicut taramasinda (TVIT) hig
tutulum gostermeyen metastazlarin varligi, baslangicta
RAI tutmasina ragmen sonradan tutulumun kaybolmasi,
RAI tedavisine (veya yiiksek kiimiilatif dozlara ragmen,
tarihsel 6rn. >600 mCi) ragmen progresyon gosteren
hastalik durumudur.

TENIS Sendromu (Thyroglobulin Elevated, Negative
lodine  Scintigraphy):  Stimile veya baskilanmis
tiroglobulin (Tg) duzeylerinin yiiksek olmasina ragmen,
[-131 ile TVIT negatif olan klinik tablodur. Genellikle
timor hicrelerinin dediferansiyasyonunu [sodyum-iyot
simporteri (NIS) ekspresyon kaybi] isaret etmektedir.

Oligometastatik Hastalik: Sinirli sayida (genellikle
<3-5) ve anatomik olarak lokalize edilebilen metastatik
odaklarin varh@dir. Bu grup hastalarda kiiratif veya
uzun donem hastaliksiz sagkalim (PFS) hedefli metastaz-
yonelimli lokal tedaviler [stereotaktik beden radyoterapisi
(SBRT), cerrahi, ultrasonografi (USG) esliginde ablasyon]
uygulanabilmektedir.

Teranostik Yaklasim: Spesifik bir molekiler hedefin
(ornegin 1-131, prostat spesifik membran antijeni (PSMA),
fibroblast aktivasyon proteini (FAP) veya somatostatin
reseptorii (SSTR)] ayni anda hem goriintileme pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT),
tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi/bilgisayarli
tomografi (SPECT/BT) hem de hedefe yonelik radyontiklid
tedavi amaayla kullanilmasidir.
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Lokorejyonel ve Mediastinal Hastalik: Lenf Nodu
Metastazlan

DTK, ozellikle papiller tiroid kanseri (PTK), lenf nodu
metastazi yapma egilimindedir. Servikal ve tist mediastinal
lenfatik yayilim, genellikle tiimoriin yerlesimine ve
lenfatik drenaj vyollarina baghdir. Santral (seviye VI-
VII) kompartman metastazlar, tiroid bezine komsu
paratrakeal, pretrakeal ve prelaringeal lenf nodlarini
icerirken; lateral (seviye II-V) kompartman metastazlar
juguler zincir boyunca lateral boyun lenf nodlarini
tutmaktadir. “Skip metastaz” fenomeni olarak adlandirilan
durum, bazi hastalarda santral kompartmanda metastaz
saptanmaksizin direkt lateral boyun metastazlarinin
gorulmesidir ve ozellikle timoriin dst pol yerlesimli
oldugu olgularda rastlanabilmektedir. Bu fenomen
nedeniyle, lateral boyunda metastaz saptanan olgularda
santral bolge “negatif” goriinse dahi cerrahi planlama
titizlikle yaptrimahdir (4,10).

Tanisal gortintiileme ve biyopsi, cerrahi planlamanin
temel taslaridir. Boyun USG’si, tiroid kanseri tanisi ve
takibinde ilk tercih edilen yontem olup patolojik lenf
nodlarinin haritalanmasinda kritik rol oynamaktadir.
USG'de malignite lehine bulgular (boyut artisi, yuvarlak
sekil, mikrokalsifikasyon, kistik dejenerasyon, hilus kaybi
ve periferalvaskiilarizasyon) gosteren lenf nodlarindan USG
esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi yapilabilmektedir.
Sitolojik incelemeye ek olarak, ozellikle kistik lenf
nodlarinda veya sitolojinin yetersiz kaldigi durumlarda,
ince igne yikama sivisinda (washout) Tg 6lcimi yapiimasi
tanisal dogrulugu artirmaktadir. Metastatik DTK varliginda
yikama sivisi Tg diizeyi, es zamanli serum ornegine gore
anlamli derecede yiiksek bulunmaktadir (4).

Operasyon oncesi boyun ve st mediastinal
bolgenin haritalanmasinda kontrasth boyun BT veya
nadir de olsa manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
de kullanilabilmektedir; ozellikle USG'nin  akustik
penceresinin yetersiz kaldigi retrosternal alan, derin lojlar
veya niiks olgularindaki fibrotik dokularda multimodal
kesitsel gorlintiileme cerrahiye yol gostermektedir (Sekil
1). Fonksiyonel goriintileme de metastaz yonetiminde
yerini almistir:  RAI tedavisi sonrasi 1-131 SPECT/BT,
tutulum gosteren odaklarin anatomik lokalizasyonunu
netlestirmektedir. Ote yandan, florodeoksiglukoz PET/
BT (FDG PET/BT) ozellikle RAI tutmayan, Tg yiiksekligi
(uyarilmis >10 ng/mL) olan (TENIS sendromu: Tg
yitksek, TVIT negatif) ve konvansiyonel goriintiilemede
odak saptanamayan hastalarda endikedir. Tiroid

kanserinde gozlenen “flip-flop fenomeni” uyarinca,
timor dediferansiye oldukca RAI tutulumu azalirken
glukoz metabolizmasi artmaktadir. Bu nedenle RAIR-
DTK evrelemesinde FDG PET sikhkla tercih edilmektedir
(9,11,12).

Yonetim stratejileri; hastanin risk grubuna, metastaz
yukine ve yerlesimine gore belirlenmektedir. Cerrahi
tedavi (boyun diseksiyonu), lenf nodu metastazlarinda
temel vyaklasimdir. Terapotik lenf nodu diseksiyonu,
goriintiileme veya biyopsi ile metastatik oldugu kanitlanan
(cN1) kompartmanlarin temizlenmesini hedeflemektedir.

Sekil 1. Metastatik DTK'da kontrastli BT ile nodal haritalama
ve postoperatif RAi-avid rezidii degerlendirmesi: Ust panel (a,
b, ¢, d): kontrastli boyun BT kesitlerinde; ultrasonografinin
akustik penceresinin kisith kaldigi derin lojlarda, retrofaringeal
ve paravisseral alanlarda vyerlesimli multipl metastatik lenf
nodlar izlenmektedir (sari oklar). Bu gorintiiler, cerrahi
planlama oncesinde USG'nin saptayamadigi derin yerlesimli
metastatik odaklarin tespitinde kesitsel gortintilemenin kritik
rolinti vurgulamaktadir. Alt panel (e, f, g): total tiroidektomi ve
boyun diseksiyonu sonrasi elde edilen 1-131 SPECT/BT fiizyon
goruntuleri; cerrahi eksplorasyonla tam rezeksiyonu saglanamayan
veya erisilemeyen derin vyerlesimli rezidiiel metastatik lenf
nodlarindaki yogun radyoiyot tutulumunu dogrulamaktadir.
Klinik not: Kesitsel gortintiileme (BT/MRG), USG'nin kor noktalarinda
kalan metastatik yikin haritalandiriimasini saglayarak cerrahi
stratejiyi optimize ederken; post-terapotik SPECT/BT, cerrahi sonrasi
persistans gosteren hastaligin molekiiler karakterizasyonu ve RAI
tedavi yanitinin ongoriilmesinde temel teskil etmektedir

DTK: Diferansiye tiroid kanseri, BT: Bilgisayarli tomografi, RAI: Radyoaktif
iyot, USG: Ultrasonografi, 1-131: lyot-131, SPECT: Tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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Cerrahi prensip olarak, sadece goriinen nodun cikariimasi
(berry picking) vyerine, ilgili anatomik kompartmandaki
lenfatik  dokunun bir biitiin olarak c¢ikariimasi
(kompartman diseksiyonu) esastir. ATA kilavuzlari (2025
dahil), ileri evre (T3/T4) veya lateral metastazi (cN1b) olan
olgularda profilaktik santral diseksiyonu oOnerebilirken
(dustik kanit diizeyi); disuk riskli (T1-T2) timorlerde artmis
morbidite riski nedeniyle rutin profilaktik cerrahiden
kacinilmasini tavsiye etmektedir. Lateral boyun icin
ise profilaktik cerrahi onerilmez, yalnizca kanitlanmis
metastaz varliginda terapotik diseksiyon uygulanmaktadir
(4).

Niks veya kalici lenf nodu metastazlari yonetiminde
“once zarar verme” ilkesi gozetilmektedir. Her milimetrik
niiks saptandiginda otomatik olarak cerrahiye basvurmak
yerine; hastanin komorbiditeleri, metastazin boyutu,
konumu ve buyiime hizi degerlendirilmektedir. Dustik
hacimli (<8-10 mm capinda), hayatiyapilara basi yapmayan
ve stabil seyirli lenf nodlarinda “aktif izlem” guvenli bir
secenektir (13). Tekrarlayan cerrahilerin getirdigi fibrozis
ve sinir hasari riskleri géz onine alindiginda, cerrahiye
uygun olmayan hastalarda perkiitan etanol ablasyonu
veya termal ablasyon gibi lokal ablasyon yontemleri de
kilavuzlarda yer bulmaya baslamistir (4).

Cerrahi sonrasi adjuvan tedaviler, lokorejyonel
kontrolii pekistirmek icin kullanilmaktadir. RAI tedavisi;
cerrahi sonrasi tiroid yataginda kalan rezidii dokuyu
ablasyon amaciyla veya orta-yiiksek niiks riski tasityan
(lenfovaskiiler invazyon, Nx/N1 durumu) hastalarda
adjuvan amacla (olasi mikrometastazlari hedefleyerek)
uygulanmaktadir. Ozellikle ATA yiiksek risk grubunda ve
yaygin lenf nodu tutulumu olan hastalarda postoperatif
RAI standarttir. Tedavi genellikle dozimetrik planlama
veya ampirik 30-150 mCi aktivitelerle, tiroid uyarici
hormon (TSH) stimiilasyonu altinda uygulanmaktadir (4).

Lenf nodu metastazi uygulamalarinda onemli birkag
konudan daha bahsedebiliriz. Her lenf nodu metastazi
varhgl RAI’'den vyiiksek fayda anlamina gelmemektedir.
Besten az sayida ve <0,2 cm olan lenf nodlarinin niiks
riski dustktir ve yeterli cerrahi rezeksiyonun yapildig
hastalarda RAi verilmeden de hasta takip edilebilmektedir.
Ancak lenf nodlar sayisi ve boyutu daha fazla olur ve
ozellikle ekstranodal yayilim izlenirse bu niiks riskini ve
RAI ihtiyacini artirmaktadir. ATA 2025 kilavuzuna gore
bu hastalar orta-ylksek risk grubunda yer almakta (ntiks
orani >%16- 30) ve RAI verilmesi dnerilmektedir (4).

Tiroid kanserinin lenf nodu metastazlarinin
tedavisinde esas tedavi cerrahidir ancak bazi hastalarda
tedavi sonrasi gorintiilerinde onceden saptanmamis
RAI avid lenf nodu metastazlari cikmaktadir. Bu
hastalarda saptanan lenf nodlari 6zellikle kiiclikse tekrar
cerrahi ve RAI ihtiyaci olmadan sorunsuz olarak takip
edilebilmektedir. Jiang ve ark. (14) yaptiklar calismada
ozellikle NO veya N1a evresinde olan, distk uyariimis-
Tg seviyesine sahip, kiictik boyutlu, ikiden az, ultrason
bulgulari negatif olan, tedavi sonrasi pozitif lenf nodu
olan hastalarin énemli bir kisminin ilk RAI sonrasi stabil
kaldigini ve tekrarlayan tedaviye ihtiyac duymadigini
one surmustir. ilk 1-131 tedavisi sonrasinda tedavi
yanitini tahmin etmek icin en uygun uyariimis-Tg diizeyi
ve lenf nodu boyutu esik degeri sirasiyla 18,2 ug/L ve
5 mm olarak bulunmustur. Benzer sekildeki hastalarda
Ilhan ve ark. (15) Bir santimden kiiciik sadece tedavi
sonrasi goriilen lenf nodu metastazlarinin %88’inin
tek dozla tedavi edildigini tespit etmistir. Diger onemli
bir konu da daha once cerrahi olmus ve tedavi almis
hastalarda ikinci niiks cerrahisi sonrasi tekrar RAI verilip
verilmemesidir. Konuyla ilgili farkli sonuclar belirten
calismalar olsa da kapsamli bir calismada Piccardo ve
ark. (16) lenfadenektomi yapilmis ve lenf nodu niksi
yasayan DTK'li hastalarda adjuvan radyoaktif iyot
tedavisinin prognoz tizerindeki etkisini, progresyonsuz
sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (0S) ile degerlendirerek
incelemistir. Tiroid hormonu kullanirken (Tg-on) Tg
>1 ng/mL olan ve RAI ile tedavi edilen hastalarda,
tedavi edilmeyen hastalara gore daha iyi PFS (Log-
rank p=0,001) ve OS (p=0,005) gozlemlenirken, Tg-on
<1 ng/mL olan hastalarda RAI'nin herhangi bir etkisi
gozlenmemistir. Bu calismada cok degiskenli modeller,
yas, Tg-on [>1 vs. <1 ng/mL, hazard ratio (HR): 18,2;
%95 giiven araligi (GA): 5,09-64,8; p=0,001] ve RAI’'nin
(verilmesi vs. verilmemesi, HR: 0,36; %95 GA: 0,15-0,9;
p=0,02) PFS ile iliskili tek bagimsiz faktorler oldugunu,
ancak OS ile anlamli olarak iliskili olanlarin sadece yas
ve Tg-on oldugunu gostermistir (HR: 8,31; %95 GA: 1,56-
443: p=0,01). Bununla birlikte, RAI ile tedavi edilen
hastalarda, tedavi edilmeyen hastalara gore daha
dustk oltim riski (HR: 0,34; %95 GA: 0,1-1,15; p=0,08)
gozlenmistir.

Buyuyen, agresif histolojik alt tipe sahip hastalarda
gorilen lenf nodu metastazlarinda secilmis olgularda
eksternal radyoterapi (EBRT) bir diger adjuvan secenektir.
Cerrahi ile tam rezeksiyonun (R0) saglanamadig|, rezidii
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timorin kaldigi veya cerrahi sansi kalmayan niikslerde
lokal kontrolui saglamak icin EBRT dustnulebilmektedir.
ATA kilavuzlari, tst aerodigestif trakt invazyonu olan ve
cerrahi+RAI ile kontrol altina alinamayan durumlarda
EBRT'yi bir secenek olarak sunmaktadir (Sekil 2) (4,17).

En Sik Uzak Metastaz: Akciger Metastazlan

Akciger metastazlari, DTKde en sk gorilen
uzak metastaz sekli olup prognozu belirgin bicimde
etkilemektedir. Ozellikle metastazlarin  RAI  tutulum
kapasitesi, hastaligin  seyrini  dramatik  bicimde
degistirmektedir. Klasik olarak, mikronodiler (miliyer)
tip akciger metastazlarn genc hastalarda ve cocuklarda
gorllmektedir; bu nodiiller genellikle <1 cm boyutlu, cok
sayida ve difiiz odaklar seklindedir. Bu tip metastazlar
iyi diferansiye olup yiiksek RAI aviditesi gostermekte ve
RAI tedavisine mitkemmel yanit verme egilimindedirler.
Mikronodiler metastatik DTK hastalarinda uzun donem
sagkalim oldukca iyi olup 10 yillik sagkalim yaklasik %75
civarinda bildirilmektedir (Sekil 3) (18).

Buna karsin, makronoduler tip akciger metastazlari
daha buyuk nodil-kitleler (>1-2 cm) seklinde olup siklikla
ileri yas hastalarda ortaya cikmaktadir. Makronodiiler
odaklar cogunlukla diisiik diizeyde RAI tutmakta veya
tutmamaktadir (RAIR); bunun yerine dediferansiye
ozellikler gosterip FDG PET'te belirgin glikolitik aktivite
sergilemektedirler. Bu grup hastalarda prognoz daha
kotudur; makronodiiler metastazi olan DTK hastalarinda
10 yillik sagkalim sadece ~%30-40 olarak raporlanmistir
ancak yine de bu olgularda genc yas (<55) ve disik
metastatik yik, en glcli olumlu prognostik faktorlerdir
(19,20). Benzer sekilde, sadece akcigere sinirli metastazi
olanlarin prognozu, kemik gibi ek organ metastaz
olanlara gore cok daha iyidir (10 yillik sagkalim yaklasik
%76'va karsi %24). Bu veriler, akciger metastazinin yuki
ve karakterinin (boyut, avidite, yas) tedavi planlamasinda
dikkate alinmasi gereken kritik unsurlar oldugunu
gostermektedir (18).

Sekil 2. Yaygin invaziv folikiiler tiroid karsinomunda multimodal gortintiileme bulgular. Elli yedi yasinda, 6zofagus ve trakea invazyonu nedeniyle
total tiroidektomi ve 6zofagus onarimi yapilan kadin hastanin postoperatif degerlendirmesi: a, b: Postoperatif donemde cekilen boyun MRG;
aksiyel kontrasth T1 agirlikli kesitlerde krikoid kikirdak posterioru ve sol posterolateral trakeal komsulukta heterojen kontrast tutan reziduel
tiimoral dokular (sari oklar) izlenmektedir. ¢, d: Adjuvan radyoaktif iyot (RAI) ve radyoterapi (EBRT) sonrasi takip MRG'lerinde niiks/rezidii dokularin
radyolojik takibi ve stabilizasyonu (sari oklar). e-h: ilk adjuvan 150 mCi 1-131 tedavisi 6ncesi (e: tiroid sintigrafisi) ve sonrasi (g: MIP, posterior gériiniim)
elde edilen SPECT/BT gortintiileri; tiroid yatagi ve trakea posteriorundaki rezidiiel dokularda yogun radyoaktif iyot tutulumu gériilmektedir
Klinik not: Hastada yiiksek riskli histolojik 6zelliklere (yaygin vaskiiler invazyon, nekroz) ragmen, erken déonemde RAI tutulumunun korunmasi
ve FDG PET'in negatif olmasi(gosterilmemektedir), timoriin baslangicta iyi diferansiye karakterde oldugunu gostermektedir. Ancak takip
siirecinde yiikselen Tg seviyeleri ve gelisen RAI-negatif akciger metastazlari, de-diferansiyasyon siirecine isaret etmektedir

RAI: Radyoaktif iyot, I-131: Iyot-131, SPECT/BT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi/bilgisayarli tomografi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, MIP:
Maksimum intensite projeksiyonu, EBRT: Eksternal radyoterapi, FDG PET: Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi
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Sekil 3. Akciger metastazlarinda radyoaktif iyot tedavi yaniti ve
SPECT/BT korelasyonu. Diferansiye tiroid kanserine bagli yaygin
mikronodiiler akciger metastazi olan hastada tedavi ve takip stireci:
a: ilk yiiksek doz radyoaktif iyot (RAI) tedavisi sonrasi elde edilen
planar 1-131 taramasi; her iki akciger parankiminde yaygin, bilateral
metastatik iyot tutulumunu gostermektedir. ¢, d: Toraks SPECT/
BT fiizyon (c) ve sadece SPECT (d) aksiyel kesitleri; BT'de izlenen
milimetrik mikronodiillerin (sari ok basi) RAi-aviditesini net bir
sekilde lokalize etmektedir. b: Tedaviden bir yil sonra ¢ekilen kontrol
I-131 taramasi; akcigerlerdeki metastatik tutulumun tamamen
kayboldugu ve tedaviye “tam yanit” elde edildigi izlenmektedir
Klinik not: Bu olgu, mikronodiiler akciger metastazlarinin RAI
tedavisine olan yiksek duyarhhgini ve SPECT/BT'nin milimetrik
odaklardaki tanisal dogrulugunu kanitlar niteliktedir. Literatiirde
belirtildigi tizere, genc hastalarda goriilen RAi-avid mikronodiiler
tutulum, makronodiiler kitlelere kiyasla anlamli derecede daha iyi
bir prognoza ve kiir potansiyeline sahiptir

RAI: Radyoaktif iyot, I-131: Iyot-131, BT: Bilgisayarli tomografi, SPECT: Tek
foton emisyonlu bilgisayarli tomografi

Goriintileme Algoritmasi: Takip ve tespitte
dogru modalitenin secimi esastir. Cerrahi sonrasi
ilk degerlendirmede ve sipheli durumda vyiiksek
cozuntiirluklu Toraks BT tercih edilmektedir. Takiplerde
radyasyon maruziyetini azaltmak icin kontrastsiz
disuk doz BT kullanilabilmektedir; ancak stipheli
progresyonda tam doz BT gereklidir. iyotlu kontrast
maddeler RAI tutulumunu gecici olarak bloke
edeceginden, RAI planlanan hastalarda mediastinal lenf
nodu aranmiyorsa, kontrast kullanimindan kaginiimali
veya tedavi 2-3 ay ertelenmelidir. Gerekli durumlarda 24
saatlik idrarda iyot atihmina gore tedavi zamanlamasi
yapilabilmektedir (21).

RAI tedavisi sonrasi ilk TVIT ve ozellikle SPECT/
BT hibrit gorintuleme, odaklarin lokalizasyonunu
dogrulamada altin standarttir. 1-131 SPECT/BT, planar
goruntulerdeki  stpheli odaklarin  (6r. mediastinal
lenf nodu mu, parankim nodilti mu, yoksa fizyolojik
bir tutulum mu?) aynimini saglamaktadir. Ancak RAI-
negatif lezyonlarda FDG PET/BT devreye girmektedir.
ATA kilavuzlari, RAI tedavisine yanitsiz veya biyokimyasal
uyumsuzluk (negatif TVIT, pozitif Tg) olan olgularda FDG
PET onermektedir (22). FDG PET’in duyarhligi metastatik
DTK'de yuksek olup, ozellikle hizli progresyon gosteren
(kisa Tg ikiye katlanma siresi) hastalarda prognostik
bilgi saglamaktadir. Ayrica, gerekli olgularda SSTR, PSMA
ve FAP hedefli teranostik PET ajanlari da molekiiler
karakterizasyon icin kullanilabilmektedir (23).

Tedavi  Yaklasimi:  Birinci  basamak  tedavi,
metastazlarin RAI aviditesine gore degismektedir. RAi-avid
metastazlar icin 1-131 tedavisi temeldir. Genellikle 100-
200 mCi gibi yuksek ampirik aktiviteler uygulanabilirken;
bazi merkezlerde dozimetrik yaklasim tercih edilmektedir.
Dozimetride hedef; 48. saatte tiim viicut retansiyonunun
120 mCi'yi (veya kemikiligi dozunun 200 cGy'yi) gegmemesi
ve difiiz akciger tutulumunda akciger retansiyonunun
80 mCi (Benua kriteri) sinirinda tutulmasidir (24,25).
Bu yontem, ozellikle yaygin metastazli genc hastalarda,
pulmoner fibrozis ve kemik iligi supresyonu riskini
minimize ederek maksimum etkin dozu vermeyi
saglamaktadir. Kimilatif doz konusunda kesin bir sinir
olmamakla birlikte, calismalar >600 mCi dozlarda yan
etki riskinin arttigini ve sagkalim katkisinin azaldigini
gostermektedir; ancak RAI yaniti devam eden segilmis
olgularda daha yuksek kiimuilatif dozlara cikilabilmektedir
(>530 mCi alanlarda sagkalim avantaji gosterilmistir) (4).
Akciger metastazli hastalarda malign plevral eflizyon
olmasi hastaligin  prognozunu kotilestirmekte ve
cogunlukla RAIR hastalarla iliskili bulunmaktadir (26).

Sistemik tedavinin ayrilmaz parcasi TSH supresyonudur.
ATA 2025 kilavuzu TSH supresyonunu metastatik
hastalarda onermeye devam etmekte ancak sonuglarin
net olmadigini belirtmektedir, kontrendikasyon (or.
ciddi kardiyak aritmi) yoksa, TSH diizeyi <0,1 mlU/L
olacak sekilde agresif supresyon hedeflenebilir. Giincel
bir meta-analizde de bu yaklasim, tiimor progresyonunu
yavaslatmada kanitlanmis bir stratejidir (4,27).

Lokal Tedaviler: Oligometastatik (<5 odak) veya
RAIR, yavas ilerleyen odaklarda lokal tedaviler giindeme
gelmektedir (28,29):
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1. Cerrahi Metastazektomi: Tam rezeksiyon (RO)
saglanabilecek, solunum rezervi yeterli hastalarda en lyi
uzun donem sonuclari vermektedir (10 yillik sagkalim
yaklasik %60-80) (30,31).

2. Termal Ablasyon [radyofrekans (RFA)/mikrodalga/
kriyo]: Cerrahiye uygun olmayan, <3 cm boyutlu sinirh
metastazlarda perkitan yolla uygulanmaktadir (28).

3. Stereotaktik Beden Radyoterapisi  (SBRT):
Oligometastatik  olgularda,  odaklara  milimetrik
hassasiyetle yiiksek doz radyasyon (1-5 fraksiyon)

verilmesini saglamaktadir. Ozellikle cerrahi ve ablasyonun
zor oldugu derin yerlesimli nodillerde lokal kontrol
saglamaktadir (32).

Tim bu kararlar; hastanin yasi, metastaz yiikii, RAI
aviditesi ve timorin biytime hizi (doubling time) goz
ontine alinarak multidisipliner konseylerde verilmelidir.

iskelet Sistemi Tutulumu: Kemik Metastazlari

Kemik metastazlar, DTK olgularinda en vyiiksek
morbiditeye yol acan ve yonetimi en karmasik olan
metastatik gruptur. Tiroid kaynakli kemik metastazlari,
siklikla omurga ve pelvis gibi kirmizi kemik iliginin
yogun oldugu aksiyel iskeleti tutmaktadir (>%80). En sik
etkilenen anatomik bolgeler sirasiyla omurlar, pelvis,
kostalar ve femur olarak bildirilmistir. Kemik metastazlari,
tani aninda uzak metastazi olan hastalarin ~%25'inde
saptanmaktadir; ozellikle ozellikle folikiiler veya Hiirthle
htcreli karsinom gibi alt tiplerde gorilme olasiligi daha
yuksektir (33).

Klinik tabloya siklikla iskelet iliskili olaylar (SRE;
skeletal related events) eslik etmektedir: Siddetli agri,
patolojik kiriklar, medulla spinalis basisi, hiperkalsemi
ve immobilite hastalarin yasam kalitesini ciddi bicimde
bozmaktadir. Tarihsel veriler, kemik metastazi saptanan
hastalarin %70’inin ilk tanidan sonraki 4 vyil icinde
kaybedildigini gostermis olsa da; giincel tedavilerle bu
stire uzamistir. Yine de 5 yillik sagkalim ~%60, 10 yillik
sagkalim ~%25 gibi, akciger metastazlarina kiyasla
oldukca dustk seyretmektedir (33,34).

Patofizyoloji: Tumor hiicreleri  kemik dokusuna
yerleserek normal dongiiyii bozmaktadir. DTK metastazlari
baskin olarak osteolitik (kemigi destriikte eden)
karakterdedir. Tumor hiicreleri, osteoklastlari aktive ederek
kemik ytkimini baslatmaktadir; yikilan kemik matriksinden
salinan biiyiime faktorleri (donustiriict biyiime faktori-p,
inslin benzeri blyuime faktord) ise tumor biyimesini
daha da tetiklemektedir. “Kisir dongti” olarak adlandirilan
bu mekanizmada, timor ayrica niikleer faktor-kappa B

reseptor aktivatorii ligandi (RANKL) dretimini artirarak
osteoklastik aktiviteyi sirekli hale getirmektedir. Sonug
olarak, tedavi edilmezse kacinilmaz kemik destriiksiyonu
ve norolojik komplikasyonlar ortaya ¢cikmaktadir (33,35).

Goriintileme  Algoritmasi:  Multimodal yaklasim
esas olup MRG, yumusak doku ve sinir elemanlarini
yiksek coziinurliikle gosterdiginden, ozellikle omurga
metastazlarinda spinal kord basisini ve epidural uzanimi
degerlendirmede altin standarttir. Norolojik semptomu
olan her hastada kontrastli spinal MRG sarttir.

Geleneksel ~ kemik sintigrafisi  (Tc-99m  bagh
bifosfonatlar), osteoblastik aktiviteye (kemik yapimi)
dayandigi icin, osteolitik karakterli DTK metastazlarinda
duyarhligi dusuktir ve lezyonlarin yaklasik %30’unu
gozden kacirabilmektedir (“soguk lezyon”). SPECT/
BT eklenmesi duyarhhg artirsa da, glinimizde yerini
blyik oranda PET tabanli yontemlere birakmistir. Flor-
18 sodyum floriir PET/BT, kemik dongusiini cok yiksek
duyarhhkla (~%100) gostermektedir ancak ozgulligu
dusuktir (travma ve artriti metastazdan ayirmada
korelasyon gerekir) ve erisimi kisithdir (33,36).

RAI tedavisi alanlarda TVIT, iyot tutan metastazlari
gosterse de dediferansiye odaklarda yetersizdir. Bu
nedenle RAIR kemik metastazlarinin yonetiminde en
degerli yontem FDG PET/BT'dir. FDG PET, RAI tutulumunun
kayboldugu agresif odaklari ve eslik eden yumusak doku
bilesenini yuksek duyarlilikla saptamaktadir. Pratik
algoritmada; kemik agrisi veya Tg yiiksekligi olan hastada
once FDG PET/BT ile tiim viicut taranmali, stipheli odaklar
MRG ile detaylandiriimahdir (4,33,36).

ATA kilavuzuna gore RAI tedavisi sagkalimi artirmak
icin yiiksek 150-200 mCi dozlarda onerilmektedir (4). RAI
tedavisi kemiklerde belirgin destriiksiyon yapmayan erken
ve diisiik hacimli RAI avid hastalikta yeterli olabilmekte
iken (37), destriiktif yumusak doku bileseni de olan litik
kemik metastazlarinda sagkalimi artirmak icin asagida
belirtilen kompleks tedavi yontemleri kullaniimaktadir
(38).

Kompleks Tedavi Yonetimi: Tedavi; agri palyasyonu,
iskelet buttunluginin korunmasi (SRE onlenmesi) ve
hastalik-timor kontroliini hedeflemektedir (Sekil 4).

1. Cerrahi Stabilizasyon: Agirlik tasiyan kemiklerde
(ozellikle femur) korteksin >%50'sinin destriikte oldugu
veya Mirels skorunun yiksek oldugu “impending” (eli
kulaginda) kirik durumlarinda profilaktik fiksasyon
(civileme, protez) hayat kurtarnicadir (39). Omurga
metastazlarinda ise Spinal Instability Neoplastic Score
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Sekil 4. iskelet sistemi metastazlarinda multimodal yonetim: patolojik kirik riski ve postoperatif tedavi yaniti. Sag femur basinda yiiksek
patolojik kirik riski (impending fracture) tasiyan metastatik DTK olgusunda cerrahi ve radyoiyot tedavi siireci: a, b, c: Tedavi 6ncesi (pre-terapi)
FDG PET/BT gortintiilerinde; sag femur boynu ve basini tutan, kortikal destriiksiyona yol agmis yogun hipermetabolik osteolitik metastatik
odak izlenmektedir (sari ok basi). Mirels skorunun yiiksek bulunmasi tizerine, gelisebilecek bir patolojik kingr onlemek amaciyla cerrahi
debulking ve total kalca protezi uygulamasi kararlastiriimistir. d, e, f: Cerrahi stabilizasyon sonrasi elde edilen 1-131 TVIT ve SPECT/BT fiizyon
kesitleri; sag kalca eklemine yerlestirilen metalik protezi ve cevresindeki anatomik degisikligi gostermektedir. d: Postoperatif donemde
uygulanan 200 mCi 1-131 tedavisi sonrasi tim viicut taramasi; cerrahi ve protez uygulamasina ragmen femur proksimalindeki rezidiel
metastatik dokularda yogun radyoiyot tutulumunun devam ettigini dogrulamaktadir

Klinik not: Literattr ve gtincel kilavuzlar (ATA 2025), agirlik tasiyan uzun kemiklerdeki litik metastazlarda radyoterapiden veya sistemik
tedaviden once cerrahi fiksasyonu onermektedir. Bu olguda uygulanan profilaktik cerrahi, hastanin mobilizasyonunu korurken: ardisik RAI
tedavisi, cerrahi lojdaki timor yukin kontrol altina almayi hedeflemektedir

DTK: Diferansiye tiroid kanseri, RAI: Radyoaktif iyot, I-131: Iyot-131, SPECT/BT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi/bilgisayarli tomografi, FDG PET:

Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi, TVIT: Tiim viicut tarama, ATA: Amerikan Tiroid Birligi

kullanilarak instabilite ve basi degerlendirilmektedir;
gerekirse dekompresyon ve enstriimentasyon uygulanir
(40). Onemli bir nokta olarak; tiroid metastazlar
hipervaskiiler oldugundan, cerrahi oncesi kanamayi
azaltmak icin anjiyografik embolizasyon yapilmasi cerrahi
glivenligi artirabilmektedir ancak bu konuda net bir uzlasi
s6z konusu degildir (41).

2. Vertebral Girisimler: Norolojik defisiti olmayan,
agrili vertebra cokme kiriklarinda perkiitan vertebroplasti
veya kifoplasti (cimento enjeksiyonu) ile hizli agn
palyasyonu ve mekanik stabilizasyon saglanmaktadir (42).

3. Radyoterapi (EBRT/SBRT): Konvansiyonel EBRT,
American Society for Radiation Oncology kilavuzlarina

gore, agr palyasyonunda radyoterapide altin standarttir
(43). Ancak oligometastatik, niiks veya cerrahiye uygun
olmayan kritik lezyonlarda SBRT ile yiiksek doz ablasyon
saglanabilmektedir. Giincel faz calismalari ile SBRT
etkinligi ve gtivenirligi kanitlanmis olup ozellikle daha
once 1sinlanmis bolgelerde (re-irradiasyon) giivenli bir
secenektir (44).

4. Termal Ablasyon: Cerrahi riskli hastalarda, RFA
veya kriyoablasyon ile tlimor perkitan yolla tahrip
edilebilmektedir. islem sonrasi olusan kavite cimento
ile  doldurularak  (“cimentoplasti”)  kemik direnci
artinlmaktadir (45,46).
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5. Kemik  Koruyucu  Ajanlar:  Bifosfonatlar
(zoledronik asit) veya RANKL inhibitori (denosumab),
SRE gelisimini geciktirmek icin standarttir. ATA 2025
kilavuzu, semptomatik veya coklu metastazi olan RAIR
hastalarda bu ajanlarin rutin kullanimini énermektedir.
Tedavi sirasinda cene osteonekrozu ve hipokalsemi riski
yakindan izlenmelidir (4).

Bu kompleks siirec, nikleer tip, endokrinoloji,
ortopedi, cerrahi ve radyasyon onkolojisi uzmanlarindan
olusan konseylerce yonetilmelidir.

Rekombinant Tirotropin (rhTSH) Kullanimi

Metastatik DTK olgularinda RAI tedavisi oncesi
hazirlik asamasinda, endojen TSH stimtlasyonu (tiroid
hormon kesilmesi) ile rhTSH kullanimi arasindaki
secim, metastazin anatomik lokalizasyonuna gore
bireysellestirilmelidir. Genel olarak metastatik hastalikta
LT4 kesilmesi ile saglanan yiksek ve strdurtlebilir TSH
seviyelerinin iyot tutulumunu maksimize ettigi kabul
edilse de, rhTSH kullanimi 6zellikle yasli, komorbiditesi
yliksek veya hipotiroidizmin metabolik yikini tolere
edemeyecek hastalarda guvenilir bir alternatiftir.
Ayrica, kafa tabani, spinal kord veya havayolu
komsulugundaki metastatik odaklarda, ila¢ kesimi
sonrasli gelisen TSH artisinin tetikleyebilecegi hizl
tumoral basi (tumor swelling) ve buna bagl norolojik/
obstruktif komplikasyon riskini minimize etmek icin
rhTSH kullanimi stratejik bir avantaj sunar. Glincel ATA
ve EANM gorisleri, uzak metastazli olgularda rhTSH’nin
iyot tutulumu ve kisa donem sonuclaracisindan endojen
stimtlasyona kiyasla denk sonuclar verdigini, fakat
kemik metastazi gibi disik iyot afinitesi olan odaklarda
hala; daha uzun donem stimiilasyon etkisinden otur,
endojen stimilasyonun bir adim ©nde olabilecegini
vurgulamaktadir (4,9).

Radyoaktif iyot Refrakter (RAIR-DTK)
Hastalikta Giincel Sistemik Tedaviler

DTK hastalarinin biiyiik cogunlugu cerrahi ve RAI ile
uzun donem hastaliksiz kalmaktadir; ancak metastatik
hastalarin  bir kisminda tiimor odaklari RAi'e yanit
vermez hale gelmektedir. RAIR-DTK tanimi, asagidaki
durumlardan bir veya birkacini kapsamaktadir: (a)
Metastatik lezyonun tanisal veya tedavi sonrasi TViT'de
hic tutulum gostermemesi (de-diferansiyasyon); (b)
baslangicta RAI tutan metastazin ardisik tedaviler
sonrasi RAI alimini yitirmesi; (c) RAI ile tedaviye ragmen

metastazlarin progresyon gostermesi; (d) yuksek kiimtilatif
RAI aktivitelerine (tarihsel >600 mCi) ragmen artik yanit
alinamamasi. Bu durumlarda hastalik genellikle FDG PET
pozitif hale gelmistir ve agresif seyirlidir (4,47).

RAIR siireclerinin molekiiler mekanizmalari, timériin
de-diferansiyasyonu ve NIS ekspresyon kaybi ile iliskilidir.
Diferansiye tiroid hiicresi kimligini saglayan belirtecler
(NIS, Tg, tiroid peroksidaz) baskilanmakta, sonucta hiicre
iyodu alamaz hale gelmektedir. Bu sirecte genellikle
mitogen-activated protein kinase pathway (MAPK) ve
phosphoinositide 3-kinase/AKT pathway vyolaklarindaki
mutasyonlarin (6r. BRAF V600E, RAS) asiri aktivasyonu
rol oynamaktadir. RAIR-DTK, giinimiizde aktif sistemik
tedavi gerektiren bir tablodur (48,49).

Molekiiler Hedefe Yonelik Tedaviler (TKi): Son on
yilda, RAIR-DTK vyonetimi sitotoksik kemoterapiden,
anjiyogenez ve proliferasyonu [vaskiler endotelyal
blylime faktoru reseptori (VEGFR), fibroblast biyime
faktorli reseptorii (FGFR), trombosit kaynakli buyiime
faktori reseptori (PDGFR), rearranged during transfection
(RET), c-Kit] hedefleyen TKi’lere evrilmistir.

Lenvatinib: Gucli bir multikinaz inhibitori olan
lenvatinib, RAIR-DTK icin birinci basamak tedavide
altin standarttir [Food and Drug Administration (FDA)/
European Medicines Agency (EMA) onayh]. Faz 3 SELECT
calismasinda; lenvatinib (24 mg/gtin) kolunda PFS 18,3 aya
ulasirken, plasebo kolunda 3,6 ayda kalmistir (HR=0,21;
p<0,001). Bu, progresyon riskinde ~%79’luk dramatik bir
azalma demektir. Objektif yanit orani (ORR) %64,8 gibi
solid timorler icin oldukca yiiksek bir degere ulasmis,
plaseboda ise %1,5te kalmistir. Takip analizlerinde OS
farki, plasebo grubundaki hastalarin %80’inden fazlasinin
progresyon sonrasi lenvatinibe gecmesi (crossover)
nedeniyle istatistiksel anlamliliga ulasamasa da takip
eden analizlerde 65 yas ustii hastalarda OS avantaji da
gosterilmistir. Yan etkiler yonetilebilir ancak ciddidir:
hipertansiyon, proteintiri, diyare ve kilo kaybi gibi seviye 3
toksisiteler goriilmektedir. Bu nedenle hastalarin cogunda
doz azaltimi gerekmektedir; klinik pratikte bazi merkezler
“disuk doz basla” (18 mg) stratejisini benimsemis olsa
da, onayli doz 24 mg'dir. Toksisite gelistigi takdirde doz
azaltimina gidilmelidir. ATA lenvatinibi yiksek timor
yuku ve hizh progresyonu olan hastalarda kategori 1
tercih olarak onermektedir (4,50,51).

Sorafenib: RAIR-DTK onayi alan ilk TKi olmustur. Faz
3 DECISION calismasinda sorafenib, plaseboya karsi PFS'yi
uzatmistir (10,8 ay vs. 5,8 ay; HR=0,59). Ancak ORR (%12,2)
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lenvatinibe kiyasla dustktir; ilacin ana etkisi timoru
kuctiltmekten ziyade hastalig stabilize etmektir (hastalik
kontrol orani %54,1). Sorafenib’in en sik goriilen (yaklasik
1/3 hasta) ve kisitlayici yan etkisi el-ayak deri reaksiyonudur.
Glinlimuzde sorafenib, lenvatinibin kontrendike oldugu
veya tolere edilemedigi durumlarda alternatif birinci
basamak tedavi olarak konumlanmistir (52).

Cabozantinib: Lenvatinib veya sorafenib gibi VEGFR
hedefli tedaviler sonrasi progresyon gosteren RAIR-DTK
hastalarinda standart ikinci basamak “salvage” (kurtarma)
tedavisi olarak vyerini almistir. Faz 3 COSMIC-311
calismasinin  giincellenmis analizinde cabozantinib,
ortanca progresyonsuz sagkalimi plasebo kolundaki 1,9
aya kiyasla anlamli sekilde 11,0 aya ¢ikarmistir (HR: 0,22,
p<0,0001). Ozellikle daha 6nce lenvatinib almamis (sadece
sorafenib sonrasi) alt grupta medyan PFS farki 16,6 ay vs.
3,2 ay ile oldukca carpiciyken, lenvatinib direnci sonrasi
grupta bu sure 5,8 ay vs. 1,9 ay olarak kaydedilmistir.
Yan etkiler nedeniyle 2/3 oraninda olguda doz azaltimi
gerekmesine ve ortalama giinliik dozun distrilmesine
ragmen, ila¢ yonetilebilir bir giivenlik profili ile FDA ve
EMA onayina sahiptir (53,54).

Kisisellestirilmis ~ (Agnostik/Mutasyon  Spesifik)
Tedaviler: Artik “tek beden herkese uymaz” yaklasimi
gecerlidir. Timorin molekiler profiline gore tedavi
sekillenmektedir:

1. BRAF  V600E Mutasyonu: PTKlerin ~%45'inde
goriilmektedir (55). Dabrafenib+trametinib kombinasyonu,
FDA tarafindan anaplastik tiroid kanserinde onayl olsa da;
RAIR-DTK'de “off-label” veya sepet calismalar kapsaminda
giiclii bir secenektir (56).

2. RET Fiizyonlar: Radyasyon iliskili olabilecek
PTK'lerde siktir. Selektif RET inhibitorii selperkatinib
(LIBRETTO-007 cahsmasi), RET flizyon pozitif DTK
hastalarinda farkh alt gruplarda yaklasik %80-90 arasi
yanit oranlari ve tc¢ yilhk PFS %75-90 arasi oranlar ile
sonuclanmistir. 2024 itibariyla FDA onayr almistir. Yan
etki profili multikinaz inhibitorlerine gore daha tolere
edilebilirdir (57,58).

3. Norotrofik Tirozin Kinaz Reseptorii Fiizyonlar::
Nadir gorilur ancak “Lazarus yanit’” (cok dramatik
iyilesme) alinabilmektedir. Larotrektinib veya entrektinib,
timor agnostik onaya sahiptir ve ylksek (%75’e varan)
yanit orani sunmaktadir (59,60). LANTERN calismasi
ile bu alanda da daha giclii veriler beklenmektedir
(NCT05783323).

4. immiinoterapi (MSI-H): Klasik DTK immiinoterapiye
soguk olsa da; KEYNOTE-158 sepet calismasi tiroid
kohortu sonuclarina bakarak mikrosatellit instabilitesi
yuksek (MSI-H) veya timor mutasyon yuki yiksek nadir
olgularda pembrolizumab endikasyonu mevcuttur (61).

Rediferansiyasyon Tedavileri: RAIR-DTK yonetiminde
“kutsal kase” (holy grail), tiimori yeniden iyot tutar hale
getirmektir. MAPK yolagini bloke ederek (MEK inhibitori
selumetinib veya BRAF inhibitorleri) NIS ekspresyonunun
yeniden indiiklenebilecegi gosterilmistir. Ho ve ark. (62),
selumetinib ile hastalarin bir kisminda 1-131 tutulumunu
tekrar saglamis olsa da; sonraki faz 3 calismalar (ASTRA)
(63) rutin kullanim icin yeterli kanit sunamamistir. Ancak
BRAF mutant hastalarda dozimetrinin de dahil edildigi;
trametinib, selumetinib, dabrafenib veya vemurafenib
ile MERAIODE ve SEL-I-METRY gibi rediferansiyasyon
calismalari sonuglari umut vericidir (64-66).

Sonug ve Gelecek Perspektifi

Metastatik DTK, modern onkolojide multidisipliner
yaklasimin en basarili 6rneklerinden biridir. Nikleer tip,
endokrinoloji, cerrahi, radyasyon onkolojisi ve medikal
onkoloji is birligiyle; hastalik “clumcil” bir tablodan,
hastalarin uzun vyillar kaliteli yasayabildigi “kronik” bir
hastaliga donusmaustir. Son yillarda sagkalim oranlarinda
saglanan belirgin iyilesmenin temel nedeni, tedavinin
“kisiye ozel” hale gelmesidir. Lenvatinib ve sorafenib gibi
anjiyogenez inhibitorleri; selperkatinib ve larotrektinib
gibi nokta atisi mutasyon-spesifik ilaclar sayesinde, RAIR
hastalarda dahi timor ytki kontrol altina alinabilmektedir.
Kemik metastazlarinda koruyucu (bifosfonat/denosumab)
kullanimiile iskelet olaylari azalmis, hastalarin
komplikasyonsuz yasam siireleri uzamistir.

Bununla birlikte, metastatik evrede tam kiir (hastaliksiz
sagkalim) hala nadir bir sonuctur; bu nedenle daha
potent ve kalici tedavilere ihtiyac vardir. iste bu noktada
“teranostik” gelismeler ufukta belirmektedir. Teranostik,
bir hedef molekiiliin hem goriintilemede hem tedavide
kullaniimasi konseptidir; tiroid kanseri 1-131 ile aslinda
bunun tarihsel olarak ilk 6rnegidir.

Giinimiizde ise RAIR-DTK i¢in yeni
gelistirilmektedir.

FAP: Solid timorlerin stromasinda (kanser iliskili
fibroblastlar) yogun olarak bulunan bir proteindir. FAPI-
PET/BT, ozellikle RAI tutmayan ve dediferansiye odaklari
saptamada FDG-PET'e kiyasla daha vyiiksek hassasiyet
(tumor/arka plan orani vyiksek) gosterebilmektedir.
Karaciger, beyin ve lenf nodu gibi FDG'nin fizyolojik

hedefler
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tutulum nedeniyle maskelenebildigi alanlarda FAPI
istiinliik saglamaktadir. Tedavi ayaginda ise, '7Lu-FAPI
gibi radyoniiklid tedavilerin erken sonuglari, RAIR agresif
tiroid kanserlerinde medyan progresyonsuz sagkalimda
anlamli iyilesmelere isaret etmektedir (67).

PSMA ise ismi prostat ile 6zdeslesse de, tiroid kanseri
gibi bircok tiimortin neovaskiilatiiriinde (yeni damar
olusumlarinda) yogun eksprese edilmektedir. PSMA PET/
BT ile yapilan calismalarda, metastatik odaklarin TViTye
kiyasla cok daha yiksek oranda saptandigi (6rnegin
64 lezyona Kkarsilik 55 lezyon gibi) raporlanmistir.
Hatta bazi beyin ve akciger metastazlar sadece PSMA
ile gorintilenebilmektedir. Bu tutulum, "’Lu-PSMA
tedavisinin ileri evre tiroid kanserinde de bir “kurtarma
tedavisi” olarak kullanilabilecegini gostermektedir (68,69).

Yeni Nesil Alfa Tedavileri (astatin-211): RAi
tedavisinin gelecegindeki en heyecan verici bashklardan
biri, beta yayia (I-131) yerine alfa yayici halojenlerin
kullanimidir. iyot ile ayni kimyasal grupta yer alan
astatin-211 (At-211), tipki iyot gibi NIS araciligiyla hiicre
icine alinmaktadir. Ancak At-211, I-131’e gore ¢ok daha
yiiksek lineer enerji transferi glicline sahiptir ve menzili
cok kisadir (birkac hiicre capi). Bu ozellik, cevre dokuya
(kemik iligi vb.) zarar vermeden, 6zellikle mikrometastatik
odaklarda DNA tizerinde tamir edilemez cift zincir kiriklari
olusturmasini saglamaktadir. Klinik 6ncesi ve erken faz
calismalar, astatin tedavisinin RAI direnci gelismekte olan
veya mikrometastatik odaklarda 1-131'den daha etkili
olabilecegini ongormektedir (70).

Bu gelismeler isiginda, metastatik DTK yonetimi
giderek daha teknoloji yogun hale gelecektir. Klasik
RAI paradigmasi; FAPI, PSMA ve astatin gibi molekiiler
ajanlarla genislemektedir. Ancak en onemli unsur
degismemistir: “multidisipliner konsey”. Yaygin kemik
metastazli bir hastada o©nce cerrahi stabilizasyon,
ardindan lenvatinib+denosumab; veya biyik boyun
niiksiinde once sistemik kiclltme sonra cerrahi gibi
stratejik kararlar ancak bir masa etrafinda toplanan
multidisipliner uzmanlarla mimktnddr.

Sonu¢ olarak, metastatik DTK artik “umutsuz” bir
tablo degildir. Uzmanlasmis merkezlerde; cerrahi, RAI,
akilli ilaclar ve teranostiklerin dogru kombinasyonuyla
hastalarimiz uzun yillar hastaliklarini yonetebilmektedir.
Gelecekte, tlimorin genetigine (mutasyonlar) ve
fenotipine (NIS, PSMA, FAP durumu) gore sekillenen hibrit
tedavilerle, “kronik hastalik” tanimini “kir” hedefine
donustirmek nihai amacimizdir.

Dipnotlar
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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