T.C
ANKARA UNIVERSITESI
_ TIP FAKULTESI
NUKLEER TIP ANABILiM DALI

/(S 8¢

DIFFERANSIYE TiROID KANSERLERINDE TIROGLOBULIN
ANTI-TIROGLOBULIN iLE 1-131 TUM VUCUT VE Tc-99m
SESTAMIBIi SINTIGRAFILERININ KARSILASTIRILMASI,
SESTAMIBININ DEGERI

TEZ DANISMANI

Prof.Dr ASIM AKIiN

A3 844

C. YOKSEKOCREYTM KURULD
DOKIMANTASYON MERKEZ!

UZMANLIK TEZi

DR. ASLI AYAN DEMIRER

ANKARA-2002



ICINDEKILER

Sayfa No

GIRIS VE AMAG........coooiicrrereieceeteeercsetessssaeesesssssessnssesssensesnssssesssesasaen 1
GENEL BILGILER........covreeetreeretrnencssaesasssestssestsssssassesssssssssesasssssassassens 3
EpidemiolOji........ccceecreimenienimirnsininiiieisneissinniessnsiessenassssnsssessssmeseesssenasssenses 3
Etioloji ve risk faKtorleri .........ccoeeviiiriiiciirntienicecreesecrniee e e seeseneneeeas 4
GENELIK .....correererenereeeriaccecesnereeestesacensetansssssnntensacassassnsnssesanessensasesssssassanne 5
SINFlANAITMAL ...ttt et serere s e e s e sann s ar e s sesenennasssnnns 8
PatOl0ji..cccvrreeeeeeerrerenieeeseeeeerentie s sneeeessne e s sene s s snerssseesnnnnaneaneeesssnneasasnns 9
JLIE: LTI YL 121 C=T1.1= ¢ PO 14
Morfolojik goriintlileme yontemleri...........coevvcceerccerecncneeiiinnenrencseereseneenns 16
Bilgisayarl tomografi.........ccceeivreeerrririicrreencccreec e 16
Manyetik rezonans gorintlleme ........c.ccocvveeeiiirneieececccinnnneenecrennn. 17
Ultrasonografi...........coeeeeenenee. Y A ... 19
Radyoizotoplarla gériintileme ydntemleri.......ccccoovvviriiniinninircrineciennen. 21
lyot radyoizotoplari ile gorintlleme..........c.cveveeerevrereeeeerienereennen. 21

(13 (| USRS ... ., .. 21

7 TP U 26

lyot disi radyoizotoplarla goérintileme..........cceveeveeeeeeererereeneneen. 27
TIrOGIODULIN .....eevereieeeee ettt ract s et e e e s e s e et saneeeaeanas 36
ANtitiroglobUIIN .......eeeeeriieeee et sr e e 40
HASTALAR VE YONTEM........coorirircrieirenerseeaenrsesessssnsnsesssssssssenans 42
BULGULAR ...ttt cecreecenre s eraessst s s set s s snesssana s seseeasasssssmsasensnansnes 45
TABLOLAR. ...ttt rcseseeseseessesenessnssessanes e v seanessassanasesnseens 49
TARTISMA ...ttt s e e s s ssnresese e s s br e e e bae e e eesenssssennnens 58
SONUG ...t iee e s s s s s e ses s s e ae s e s tr e e s s s sreaesa s s nnasssnnassns 65
OZET ...ttt ettt se s b nenee 66
KAYNAKLAR ...ttt ceeseessitesestneessesesneess s sases s ssensevenssassnses 67

ii



ONSOz

Tez konumun bulunmasi, planlanmasi ve g¢aligmanin yuritiimesi
sirasindaki yardim ve ydnlendirmeleri nedeniyle saygideder Tez Danigmanim
Prof. Dr. Asim Akin'e,

Inceleme sirasindaki yardim, ydnlendirme ve elegtirileri i igin Anabilim
Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Metin Kir'a,

Uzmanhk egitimim sirasinda yiksek tecriibeleri ile beni her konuda
destekieyen ve yardim elini eksik etmeyen Prof. Dr. Gilseren Aras’a,

Yonlendirmeleri igin Prof. Dr. Giiner Erbay'a,

Klinikteki ¢aligmalarim sirasinda yardimlarint esirgemeyen Dr.Gdkhan
Koca ve Dr. Sebnem Tugcu'ya,

Mesai diginda yapilan incelemeler igin degerleri zamanlarini bana ayiran
Radyofarmasi ekibine, tiroglobulin ve antitiroglobulin dederlendirmeleri igin hig

bir fedakarligi esirgemeyen Dr.Gil Oflaz ve ekibine,

Caligmanin planlanmasinda degerli katkilarda bulunan ve istatistiksel

caligmalan hazirlayan Dr. Yasemin Geng'e tegekkirlerimi sunarim.

Dr. Asli Ayan Demirer

ii



GIRIS VE AMAGC

Tiroid kanserlerine tim malign tiimdrler icerisinde %1 gibi az bir oranda
kargilagiimasina ragmen, endokrin sistem timérlerinin en sik olanidir. lyot
eksikligi olan ve sosyoekonomik diizeyi diusik bolgelerde dnemli bir saglik
problemidir. Total veya totale yakin tiroidektomi ve radyoaktif iyot ablasyonu ile
yiksek sag kalim oranlar saglamak mimkindir. Uygun ve yeterli tedavi belli
araliklaria yapilan rutin lokal rekiirrens ve metastaz kontrolleri ile izlenmektedir.

Tiroid kanseri rekiirrens ve metastazlarinda kullanilan pek ¢ok yéntem
varsa da glinimizde ancak yliksek spesifisitesi ile [-131 tim vicut taramalar
halen en ¢ok kullanilan tani ve takip yéntemidir. Ancak uygulama amaci ile |-
131 tiroid supresyonunun kesilmesi, nitks ve tedavi dncesinde yapilmasi
halinde ise stunning etkisi kaygilarini beraberinde getirmekte ayrica non-
fonksiyone metastazlar gdsterilememektedir. [-131 tarama &6ncesi 4-6 hafta
siresince levotroksinin kesilmesi hipotiroidi semptomlarina ve énemli is glc
kaybina neden olmaktadir. Muhtemel stunning etkisi ve tiroid hormonu
replasmaninin kesilmesi ile ortaya gikan morbidite diginda radyoaktif iyotun
rutin taramalarda kullaniimasi radyasyondan korunma ve radyasyon Kkidiligi
agisindan da uzun yarnlanma 6mri ve B pargaciklari nedeni ile de bir risk
faktéruddr.

Bu neden ile 1-131 ile yapilan taramalara alternatif hizli, hipotirodi ve
stunning etkisi olmayacak, yan etki potansiyeli disik, daha az radyasyon
kirliligine neden olabilecek, sensitivite ve spesiftesi yliksek ve en azindan [-131
ile karsilagtinlabilir tarama ydntemlerine ihtiyag duyulmaktadir.

Tc-99m sestamibi ve talyum-201 ile yapilan c¢aligmalar bu
radyofarmasotiklerin [-131 taramalara alternatif uygulamalarin olabilecegini
ortaya koymaktadir. Tc 99m Sestamibi ilk olarak miyokardiyal perfiizyon
galismalan icin ileri suriilmigse de TI 201'in gesitli onkolojik gorintileme
amaglari i¢in kullaniimas! TI-201’e benzer gekilde Tc-99m Sestamibi'nin de
cesitli timoérleri goriintilemede denenmesini sadlamigtir. Tl 201 ile ilk dnce
serum Tiroglobulin diizeyleri ve iyot 131 tim vucut sintigrafisi ve diferansiye
tiroid kanserli hastalarda karsilastirmali galismalar yapilmistir. lyot-131



taramalara ek olarak diferansiye tiroid kanserli hastalarin takibinde timoér
markeri olarak tiroglobulin de@erlerine de bagvurulmaktadir. Ancak Anti-
tiroglobulin antikorlarinin varliginin tiroglobuline duyulan giiveni azaltti§ina dair
galigmalar da vardir.

Biz galigmamizda klinijimizde takip ve tedavisini gergeklestirdi§imiz iyi
diferansiye tiroid kanserli hastalarin kontrollerinde I1-131 taramalar yerine, Tc-
99m Sestamibi incelemesinin uygulanabilifligini ve bu taramalarin tiroglobulin ve
antitiroglobulin antikorlanyla iligkisini ortaya koymayi amagladik.



GENEL BILGILER
EPIDEMIOLOJi

Klinik tan1 konmus tiroid kanseri, malign neoplazmiarin %1’ ini olugturan
nadir bir tmérdir. Endokrin sistemin en sik malignensisi olup diger tim
endokrin tiimorlerden daha fazla éliime neden olur. Insidanst kadin cinsiyette
daha fazladir ve gogu llkede kadin: erkek orant 1:1-1/2 — 3 tiir. Ancak okiilt
tiroid kanseri kadinlarda daha sik degildir. Tiroid kanserinin |zZlanda'daki yillik
insidans! 1955-1984 igin erkeklerde 4.4/100.000 kadinlarda 11.7/100.000'dir.
Otopsi serilerinde ise erkeklerde % 7.5 kadinlarda ise % 5.1'dir (1,2). ABD’ de
yida yaklagik 7500 kigiye tiroid kanseri tanisi konmaktadir. Tiroid kanseri
normal yagsam bekientisi ile seyirli bir hastalik olup, baska nedenlerle élen
insanlarin %13'inde mikroskobik olarak bulunmustur (3).

Cogu (Ulkelerde tiroid kanserinin yillik insidansi erkeklerde 0.9-2.6,
kadinlarda ise 2.0-5.9 arasinda degismektedir (4). Ancak insidansda, erkek:
kadin oraninda ve histolojik alttiplerde ayni iilkede bile bdlgeye, etnik
populasyona ve yas gruplarina gére farkliliklar saptanmaktadir.

Bu farkliliklar genetik, gevresel (diyet aligkanliklari) ve kismen de tiptaki
farkh standartiara bagl olabilir. Epidemiolojik veriler iyot eksikligi bulunmayan
(ABD, Japonya) ve bulunan bélgelerde (Almanya, Orta Asya), bir farkhlik
gostermemektedir. Yetiskinlerde, tiroid kanseri insidansi yagla artar (5).

Her iki cinsiyette tiroid kanseri sikligt en sik gérilen 20 kanser tipinde
%0.5'lik bir boluml kapsar. Cogdu iilkede tiroid kanserine bagh mortalite
,kadinlarda erkeklerin 1,5-2 katidir. 1990-1994 yillan arasinda 27 ulkede, tim
histolojik tiroid kanseri tipleri igin mortalite hizi erkeklerde 0.4, kadinlarda ise
0.6'dir. Bu oran Albenia ve Belgika’da erkeklerde 0.17, lzlanda'da 0.93,
kadinlarda ise sirasiyla 0.21 ve 0.54 tir (6).



TiROID KANSERLERINDE ETiOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Epidemiyolojik c¢aligmalar tiroid kanseri icin temel risk faktorlerini
asagidaki sekilde gdstermistir.

e Radyasyona maruz kalma

e Aile hikayesi

o  Onceki tiroid hastali§

e Hormonal ve reprodiktiv fakt6rier

e Viicut kitlesi

e Diyetteki iyot miktari

e Diger diyet ve gevre faktorleri

Tiroid kanseri gelisiminde agikca gosteriimis tek etiyolojik faktor
gocuklukta eksternal radyasyona maruz kalmaktir. Clnki aktif replikasyon
nedeni ile tiroid bezi gocuklukta radyasyona gok hassastir. Irradie olmus tiroid
bezi radiokarsinogenez igin uygun bir modeldir. Bazi deneysel caligmalarda
isinlanan farede TSH stimilasyonunun tiroid timéri riskini  artirdigi
hipofizektomi ile riskin azaldigi gosterilmistir (9). Tiroid kanseri riski 108 kiside bir
yilda bir rad dozunda (0.01 Gy) yaklasik olarak 1.5-2 vakadir (27).

Tiroid nodult ve 6zellikle de papiller tip tiroid kanserinde bazi ailesel
sendromlardan yiiksek prevelans oldugu gdsterilmigtir. Gardner sendromu veya
familal adenomatdz polipozis koli, papiller tiroid kanseri riskinin genel
populasyona oranla 100 kat arttigi da gérilmastir (7,9). Bu sendromlara bagh
kanserler 35 yas altindaki kadinlarda siktir. Genig tiroid kanseri hasta
serilerinde poliposis kolinin ortaya ¢ikmasi nadirdir. Tiroid kanserli hastalarin
yaklagik % 3'Unde aile hikayesi mevcuttur. Genellikle ailenin iki Uyesi
etkilenirken Gglinctisti nadiren etkilenir. Diger aile bireylerinde de benign tiroid
hastaliklarina rastlanir (8,9). Bu bulgular genin inkomplet otozomal dominant
bicimde aktanldigini distndirmektedir (9).

Hormonal veya reprodiktiv faktdrlerin, kadinlarin tiroid kanseri riskinde
rol oynadi§i dusinlimektedir. Ancak bu reprodiktiv degiskenler birkag
epidemiyolojik calismada risk faktérl olarak bulunmustur. Tiroid kanserinin

kadinlarda yiiksek riskinin nedeni halen stphelidir (10). Gunki menargla bir



iligki bulunamamig, gebelik sayisi ile tiroid kanseri insidansindaki artigin
gebelikte artan TSH diizeylerinin hiicresel proliferasyonu artinici etkisine
baglanmigtir. Oral kontraseptifler bir risk faktérii olarak kabul edilmemektedir.
Meme kanseri ile tiroid hastaliklar arasinda tam olarak ortaya konmus bir iligki
de bulunamamigtir.

Cesitli olgu kontrol galigmalarinda viicut agirh@ ve hizli kilo almanin tiroid
kanseri riskini artirdiyi gosterilmigtir. Bu iligkinin mekanizmasi halen
bilinememektedir (11,12,13).

Tiroid kanserinin iyot eksikligi olan bélgelerde daha gok ortaya ¢iktig
hipotezi ortaya atilmigti. Fakat bu hipotezin dogrulanmasi gerekmektedir. lyot
eksikligi bulunan cografi bdlgelerde follikuler ve anaplastik alt tiplere daha sik
rastlanmaktadir. lyodun yeterli oldugu bélgelerde papiller kanser daha yiiksek
oranda izlenmektedir. lyod digi diyet faktérlerinin tiroid kanserindeki roli ortaya
konmamigtir. Havai ve lzlanda gibi guatrin endemik olmadigi, iyot aliminin
yiksek oldugu bélgelerde tiroid kanserinin ylksek prevelansi iyot aliminin
artmig olmasina veya bu bodlgelerdeki volkanlarin varligina baglanmigtir.
Siyanojenler veya tutun kullaniminin da tiroid kanseri riski ile iliskisi olmadig

gosterilmigtir (14).

GENETIK FAKTORLER

Son yirmi yilda insan kanserlerinin genetik temelleri hakkinda yeni
kesifler yapilmigtir. Codu timér tipinin oldukga karakteristik genetik defektleri
vardir,buda tani veya prognozda genetik bilginin kullanilmasini sadlar tiroid
kanserinde RET onkogeninin mutasyonlarinin meduller tiroid kanserinin
tedavisinde etkili olabilecedi ortaya konmustur. Tirioid follikiler kanserine neden
olan genetik defektler hakkinda elde edilen bilgiler ise heniiz kiinik uygulama
asamasina erismemistir (15). Yakin gelecekte bu bilgilerin tedavi amagl
kullanimi gergeklesebilecektir.

Proto onkogen RET'in MEN 2 sendromunun tek bagina veya kismen tim
familyal meduller tiroid kanseri gesitlerine predispozan etkisi vardir. Nadir bir
neoplastik bir sendrom olan MEN 2 otozomal dominant taginmaktadir ve
etkilenen ailelere gére penetransi ve siddeti degiskendir. MEN 2'nin degisik

v YORSEXOCREYIM KURUL



klinik varyantlart RET onkogenindeki noktasal mutasyonlara baglidir. Ailelerde
ekstraseliiler sistein ve nonsistein rezidilerini etkileyen mutasyonlar oldudu gibi
exon 8 ve 11'in kisa duplikasyonlar da bildirilmigtir (16). Diger grup
mutasyonlarin RET tirozinkinazi ve ozellikle de 768, 790, 791, 804, 918
numarali kodonlari etkiledigi de bildirilmistir (). MEN 2 A meduller tiroid
kanserleri ekstra seluler sisteinden zengin kodonlarda mutasyonlar sonucu,
MEN 2 B ise reseptériin intraseliiler tirozinkinaz rezidllerindeki mutasyonlarla
meydana gelir. MEN 2 A mutasyonlarinin varliginin énceden bilinmesi ve
gocuklarda 6 yagindan énce tiroidektomi yapiimasi %100 tedavi olanag: saglar.
MEN 2 B'deki meduller tiroid kanserinin agresif dogasi nedeniyle dogumdan
hemen sonra genetik aragtirmalar yapiimal ve siit gocuklugunda profilaktik
tiroidektomi gergeklestiriimelidir.

Tiroid kanserinin %90'1 follikiler epitelden mensei alir. %80'inini ise
papiller kanser, geri kalani da follikiiler ve nadir olmak {izere anaplastik
kanserler olusturur. 10 yillik sagkalim papiller kanser igin %90, follikuler kanser
icin %75'tir. Diferansiye tiroid karsinomlarinda bu umut verici sag kalim oranina
ragmen, kigiik bir grup hastada lokal invazyon velveya uzak metastazlarla
karakterlenen agresif hastalik goérilmektedir. Cogu olguda prognoz
klinikopatolojik parametrelerle dogru olarak tayin edilebilse de, timorin biyolojik
davranisini 6nceden bilmek rasyonel tedavi planinin dizenlenmesine yardimci
olacaktir. Tiroid kanseri patogenezine ait ginimiiz molekuler bilgileri halen bu
yardimi saglamaktan uzaktir. Ancak eldeki veriler potansiyel genetik 6zelliklerin
tiroid kanseri tant ve prognozuna 1gik tutacagini gésteriyor.

lyonizan radyasyona maruz kalma ile iligkili olan papiller tiroid
karsinomasidir. Cernobil niikleer kazasinda iyonizan radyasyona maruz kalan
papiller tiroid kanserli (PTK) gocuklarin incelenmesinde RET onkogeninin
paradoksik olarak etkilendigi, meduller tiroid kanserinin aksine aktive oldugu
izlenmistir. RET / PTC'nin tiroid kanseri patogenezinde rol oynadigina dair giigli
kanitlar olsa da bu genin bulunmasi kanserin ortaya ¢ikmasi igin yeterli olmayp,
kanser gelisimi igin bir veya daha fazla ikincil genetik veya epigenetik olaylar
gereklidir. Bu ikincil degisiklikler heniiz bilinmemektedir. Bazi PTK'li hastalarda
aktive olmus mutant RAS geni gézlenmistir (9,15,17). Fakat genin PTK igin



prognostik degeri bilinmemektedir. PTK'da follikiiler adenomun karsinoma
dénigmesi sirasinda geg bir etkisi oldugu dastinilmektedir. PTK'da tirozinkinaz
reseptéri  MET’in arthi§i Dbildirilmis ise de bu genin prognostik degeri
bilinmemektedir. Cesitli histolojik tiroid kanseri tiplerinde, normal tiroid dokusuna
oranla vaskiiler endotelyal growth faktér daha fazla salgilanmaktadir (19,20).
VEGF duzeyleri niiks veya metastazlarda anlamli olarak artmaktadir. Follikiler
tiroid karsinomasinin benign adenomlardan kaynaklandi§: diiginiimektedir.
Follikiler kansere iyot eksikligi olan bdlgelerde daha sik rastlanmasinda
proliferatif uyarilarin etkisi olabilir. Follikiler adenom ve kanserlerinde RAS
genleri tespit edilmigtir. RAS aktivasyonu timér geligiminin ilk basamag: olabilir.
Ancak RAS geni aktivasyonu etkisi dolayli yoldan olabilir ve malign
transformasyonda ek genetik faktérler rol oynayabilir. Tiroid kanserinin terminal
evresinde kéti differansiye tiroid kanserleri veya anaplastik kanser nitelikleri
vardir. Bu malign timérlerin yiksek invazyon ve metastatik yayilim yetenekleri
mevcuttur. Koth diferansiye tirod kanserinin agresif niteliinden p53
mutasyonlari sorumlu olabilir.

Fakat Gstte gegen bilgiler 1siginda ortaya konan yéntemler tanida yeterli
glvenilirlikte géralmemektedir. PTK2da RET/pTC geni kullaniimak istense de
bu gen, erigkin olgularin %20'sinden daha azinda bulunmaktadir. RAS geninin
degeriyse heniiz belirlenmemistir. Prognoz tayini icin RET/PTC kullaniimasi
istenmesine ragmen; bazi yazarlar bu genin agresif klinik davranisa neden
olmadigini bildirmektedir (21).




SINIFLANDIRMA

Histolojik olarak tiroid kanseri siniflandirilmasi asagidaki gibidir:

Epitelyal timérler

1. Benign
o Follikiiler adenoma
e Digerleri

2. Malign

© N O O W

Follikiler Karsinoma

Minimal invazif (enkapstile)
Invazif
Oksifilik
“Clear cell” varyant
- Papiller Karsinoma
Papiller Mikrokarsinoma
Enkapsiile varyant
Folliktiler varyant
Diffuz sklerozan tip
Oksifilik htcre tipi
- Mediiller (C-Hicre) karsinomu
- Kétudifferansiye (anaplastik) karsinom
- Digerleri

Epitelyal olmayan tiroid timérleri

Malign lenfomalar

Miscellaneous timérler

Sekonder timorler

Siniflandinimamig timéorler

Tumor benzeri lezyonlar



Papiller Kanser

Papiller karsinoma, en sik gérilen follikiil hiicresi kékenli karsinomdur.
Histopatolojik tanisi papiller yapilarin mikroskopta gériilmesi ile konur. Gogu
zaman yuvarlak yuzeyli kalsifikasyonlar icerirler (psammom cisimleri). Papiller
yapilar cogu zaman follikiiler igerir. Bu timérlere "mixed tiroid tumérleri” denir.
Papiller karsinomada histolojik yapi bileseni yerine, timér tipinin ana belirteci
olarak niikleus o&zellikleri tanimlanmistir. Bu nukleuslarin biiyik buzlu cam
gorunumiinde nukleuslari olan, yuvarlak ya da oval, soluk renkli kriyoplazmalari
vardir. Buzlu cam gérinimindeki nukleus papiller karsinoma igin ana kriterdir.
Papiller tiroid karsinomasi ¢ogunlukla lenfositik tip tirodit ile birlikte
gérilmektedir. Etraf stromada yogun fibrosis gériniimi vardir. Bu fenomene
cogunlukla papiller mikrokarsinomada ve diffiiz sclerozan tip karsinomada
rastlanir.

Papiller karsinoma etrafi venoz vaskiler yapidan zengin kollajen bir
kapsdlle gevrili olabilir. Karsinom bu kapsilii veya etraf parankim dokuyu diffiiz
olarak infiltre edebilir. Ek olarak etraf venlere de invazyon olabilir. Ancak bu
durum follikiler kanserin tersine ,papiller tip tiroid karsinomunun tanisinda énem
tagimaz. Bu durum vaskiiler invazyonun tani igin kriter kabul edildigi follikiiler
karsinomaya terstir. Papiller karsinomda tiimér hiicrelerinin sitoplazmalar
degisiklik gosterebilir. Ozellikle Hurthle tipinde sitoplazmadaki mitokondri
sayisinda artis veya “clear-cell” tipte hiicre sitoplazmasinda lipid veya diger
vakuollerdeki artis, papiller kanserin kendine 6zgii buzlu cam gériniimiinii
bozarak, tanisal problemlere neden olabilir.

Resim 1. Tiroid papiller karsinomu: Kesitte psammom cisimcigi ve papiller
yapilar izlenmektedir



Follikiiler kanser

Bu kanser tipinde cekirdek o6zellikleri tanisal rol oynamaz. Follikiiler
karsinonama tanisi infiltratif blytimenin gésterilmesi ile konulur.

1-Tamér kapsili disindaki venéz damarlarin infiltrasyonu

2-Tumoér kapsuliinden gevre parankime mantar seklinde infiltrasyon

Bu yizden intrakapsuler eniiklee tumor dokular infiltratif biyime
karekteristiklerine gére degerlendirilemez. Vaskiler infiltrasyonun malignensi
tanisi igin gerekli olup olmadigi konusu tartigmalidir. Follikiiler karsinom
tanisinda sitoplazma varyasyonlari sorun yaratir. Operasyon esnasinda yapilan
frozen section nikleer atipiyi géstermekte yetersiz kalir bu da enkapsiile
follikiiler timérlerin tanisi guigtir. Vaskiiler infiltrasyon da gézden kagirilabilir.
Follikiiler karsinoma iginde bir ¢ok alt tipler bulunur. Bu alt tipler prognozu
belirlemede 6nem kazanir. Bu alt tipler anaplastik karsinoma sinirinda yer alir.

Resim 2.Follikiiler karsinomanin mikroskobik gériinimi: Kesitte vaskiler
invazyon gézlenmektedir.

Anaplastik Karsinoma
Anaplastik karsinoma tanist godunlukla TIIAB veya operasyon

sonrasinda ¢ikartilan doku parcalari arasinda izlenir. Timériin tam olarak
cikarilabildigi  6rnekler nadirdir. Tani sitolojik polimorfizm ve histolojik
dediferansiasyonla konur. Cogu tumérlerde genis nekroz alanlari bulunur.
Dolayisiyla olasi bir hemanjio endotelyoma diglanmalidir. Tumér iginde yiiksek
derecede anaplastik veya iyisi hiicreler sarkoma benzeri gériniim olustururlar,
dev hicreler de siktir.Kigik hicreli anaplastik karsinomalar yillar 6nce
tanimlanmistir ancak bu timérlerin gergekte non-Hodgkin lenfomalar olduguna

10



dair yaygin bir kani vardir. Anaplastik karsinomanin kiratif tedavisi oldukca
nadirdir (2,3). Ancak RO rezeksiyonla 5 yillik yasam siiresi de bildirilmistir (9).

¢ ¥

5
i

@

Resim 3. Anaplastik karsinomanin mikroskobik gériiniimi: Kesitte muskiiler

invazyon izlenmektedir.

Meduller Karsinoma

Tumdériin karakteristigi poligonal veya i§ seklindeki hiicrelerin infiltratif
formasyonlaridir. Tumérlerin yarisinda amiloid depozitleri bulunur mukus tretimi
ve melanin pigmentayonu da gézlenmektedir. Iginde elli poligonal veya ig§
seklinde hiicre bulunduran tumérler malign kabul edilir ve C hiicre
hiperplazisinden ayrilir. Immiinohistokimya meduller karsinoma tanisini gézden
kacirmamak icin, papiller veya follikiiler karsinomanin tipik o6zelliklerini
tagimayan tum tamorlerde kullanilmalidir. Tiroid paragangliyomasi hiyalinizan
trabekiler adenoma ve metastatik endokrin tumérler tipik ayirici tanida yer
alirlar.

EVRELENDIRME

Histopatolojik tiplendirmeyi majér komponent kabul eden pekgok klinik
evreleme ve prognostik skorlama sistemi ortaya atilmistir. Tumér nodul
metastaz (TNM) sistemi ise diger evreleme yéntemlerinden farkli olarak tiroid
kanserinin tim histolojik ana tiplerini icermektedir. Histolojik tiplerin ve yasin
spesifik etkileri de bu semada g6zonune alinmistir. Anaplastik karsinoma ise
Evre 4 tiroid kanseri olarak ele alinmigtir.

YOKSEXOGRETIM KURULY
1 . )



EORTC| AMES | AGES | MACIS | TNM
Folliktler ve papiller kanser + + - - +
Papiller kanser - - + + +
Tam ana histopatolojik tipler - - - - +
Boyut - + + + +
Yas - - - - +
Cinsiyet + + - - -
Lenf nodu metastazi + + + + +

Tablo 1. Tabloda farkli siniflandirma sistemlerinin 6zellikleri verilmigtir.

Yukaridaki tablodan da anlagilacagi gibi TNM evrelendirmesi cinsiyet
diginda yum parametreleri boyutyas ve lenf nodu metastazi gibi tim
parametreleri evrelendirme sistemine dahil etmigtir.

Tiroid Kanserinde TNM evrelendirmesi

T : Primer tiimér

TX  Bilinmeyen primer timor

T1  1cmveya 1 cm ‘den kiglk timor

T2  Tumér >1 cmve <4 cm tiroide sinirli

T3  Tumér>4 cm

T4  Herhangi bir biiyiklikte tiroid kapsuliini agsan timor

N : Bolgesel lenf nodlari
NO Bolgesel lenf nodu metastaz yoktur.
N1  Rejyonel lenf nodu metastazi
N1a Ipsilateral servikal lenf nodu metastazi
N1b Bilateral, orta hatta veya kontriateral servikal veya mediastinal lenf

nodlarina metastaz
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M

MO  Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz

<45 yag
Evre 1
Evre 2
>45 yag
Evre 1
Evre 2
Evre 3

Evre 4

Uzak metastaz

T

T1
T2/T3
T4

NO
NO
NO
N1

(Papiller veya folliktiler karsinoma igin)

MO
M1

MO
MO
MO
Mo
M1
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TANI YONTEMLERI

Palpabl tiroid noddlleri, guatrin endemik olmadigi bolgelerde yetigkin
nifusun %4-7'sinde mevcuttur. Selektif tiroid cerrahisi yapilan daha 6nce
radyasyona maruziyet hikayesi olmayan hastalardan olugan cerrahi serilerinde
kanser insidansi %5-20 bulunmaktadir.

Malignensi gliphesini bertaraf etmek igin her tiroid nodiliini gikartmak
ne gerekli ne de kolaydir. Bu nedenle aragtirmalar artmig malignite riski olan
hastalarin cerrahiye ydnlendiriimesini saglamaya galigmaktadir.

Cogu tiroid kanseri asemptomatik, yavag biyliyen bir nodille baslar.
Soliter nodili olan geng yasta, radyasyon maruziyeti olan progresif olarak
blylyen nodild, ipsilateral vokal kord paralizisi olan, nodiili etraf dokuya fikse
olan, nodiliin 3 cm'den biyik oldugu,palpabl lenf nodlart bulunan hastalar

operasyona verilmelidir.

Tiroid Sintigrafisi

Tc 99m perteknetat ya da 1-123 ile yapilan tiroid sintigrafilerinde nodulde
radyoaktivite tutulumunun olmamasi (hipoaktif nodul-soguk nodul) halinde
kanser olasih§i %5-10 iken belirgin radyoaktivite tutulumu olan nodiillerde (aktif
nodil-sicak nodiil) olasilik %1'dir. Yine 6 ve 24.saatlerde 1-123, 1-131 tutulumu

gézlenmeyen nodiller de hipoaktif nodiil kabul edilir.

Tiroid Ultrasonografisi ve ince igne Aspirasyon Biopsisi:

Ultrasonografi nodiliin solid kistik ayiriminda énemlidir Aspirasyondan
sonra tamami ile kaybolan bir kistte malignite olasiligi distiniimez. Tum kist
sivilari sitolojik incelemeye génderiimelidir.

Kismen solid olan bir timérden de aspirasyon sitolojisi yararlidir. Teknige
badh yetersiz materyal hastalarin %5-10'unda gortlebilir. Uygun yapilmis
yaymalarin %60’t benign; %35'i indetermine %5'i malign sitolojiye sahiptir.
Yalanci pozitif sonuglar nadir olsa da, yalanci negatif sitolojilerin %5-10'unun

cerrahi sonrasi malign oldudu tespit edilmigtir.
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/ Tiroid sintigrafisi \

Soguk nodil ( %5-10) Sicak nodul (%1)

P

USG |——p| Sold |———p| Kistik

I

TIAB
Malign (%5) Non-diagnostik (%35) Benign (%60)
CERRAHI

Sema 1. Yukandaki sekilde tiroid nodiillerine yaklasim sematize edilmistir.

Benign adenom,atipik adenom ve follikliler karsinomay: sitolojik olarak
birbirinden ayirma giigligi nedeniyle ve indetermine sitolojisi olan adenomlarda
cerrahi tavsiye edilmelidir. Bu gekildeki selektif yaklagim, cerrahi ihtiyacini {i¢
kat azaltir. Ince igne aspirasyon biyopsisi ile hastalara ciddi zarar vermeyen bir
yontemdir, antikoagiilan kullanan hastalarda bile givenlidir. Nadiren hastalarda
lokal hematom gorilebilir. Ancak uygulamanin givenilifigi % 100 degildir.
Malignensi ihtimalinin ekarte edilebilmesi igin iki yaymada malign veya sipheli
hiicre icermeyen en az alti benign hiicre kiimesi géritilmelidir , ancak bu sekilde
yapilan sitopatolojik yorumlarla yanlig negatif sonuglar azaltilabilir. Aspirasyon
en az Ug-alti kere yapilmalidir. Malign sitopalojisi olan yaymalar tekrar
aspirasyon biyopsisi ve cerrahi ile teyit edilmelidir. Yanlig pozitif tanilar malign
lezyonlari hatirlatan benign nodiller nedeniyle konulur. Yanlis pozitif
sitopatolojik tanilarin ana sebebi malign olup olmadi§i hakkinda karar
verilemeyen sitolojik yapilardir. Gharib ve Goellner, tim sutpheli sitopatolojik
tanilarin  operasyona verilmesi gerektidini ¢Unkll bunlarin malignensi
insidansinin % 30 olduguna igaret etmektedir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi tiroid karsinomasi nedeniyle opere edilmis,
servikal lenfadenopatisi hastalarda ayirici tani igin kullaniabilir. Yiksek riskli
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hastalar 6zellikle de lenfadenopatisi palpe edilemeyecek kadar derinde olanlar
ultrason veya diger goérintileme teknikleri ile degerlendirililer. Bu nodlarin
biylik bdliminde ultrason klavuzlugundan yararlanmak gerekir ve bdylece
diagnostik material alma sansi artar.

TIROID KANSERINDE GORUNTULEME YONTEMLERI

Tiroid kanserinde lokal nilkks ve metastazlarin arastinlmasi igin sik
kullanilan radyoizotopik olmayan gérintiileme ydntemleri bilgisayarli tomografi,
ultrasonografi ve manyetik rezonans gériintiileme yéntemleridir.

Bilgisayarlh Tomografi

Bilgisayarl tomografi (BT) ile viicudun kesit geklinde goriintilerinin elde
edilmesi nedeniyle bu gorintilerde organ ve dokularin siiperpozisyonundan
kaynaklanan hatalar azaltmaktadir. Yontemde X igini gok iyi kolime edildigi
icin saglma minimale indirilmigtir. Dolayisiyla doku yogunlugu farkhiliklari
belirgin hale gelmistir. Yontem vilcudun ince bir kesitinden gegen X iginlarinin
zayiflamalarinin  dedektérlerle dlgllerek bilgisayar yardimi ile goérinti
olusturulmasi temeline dayanir. Dedektérler hastadan gegen X isinin
attentiasyonunu élger. Kesit yapmasi, 6dem, hemoraji gibi réntgende
aynilamayan yumusak doku yogunluklarini ayirmasi yaninda bitin organ ve
dokularin ayinm yapilmadan gésterilebilmesi yontemin dstinligudar. Dijital
olmasi nedeniyle toplanan verilerden ilgilenilen yapilari daha iyi g&steren
degisik diuzlemlerde géruntiler olusturulabili. BT incelemesinde kontrast
madde ile lezyonlarin ve gevresinin kontrasti degistirilerek ydntemin duyarhligini
artinr bu amagla pozitif ve negatif kontrast madde kulianilabilir. IV kontrast
verilmesi BT'ninsensitivitesini arttinr. Kontrast madde damar ve genel doku
opasifikasyonu saglar. Ancak kontrast maddelerin iyot icerikli olmasi tedavi ve
gortntileme dncesinde tiroid kanserli hastalarin izleniminde kullaniimasini
sinirlandirmaktadir. BT sliperpozisyonlar nedeni ile gdgis réntgenograminda
gérilemeyen lezyonlanin demonstrasyonunda kullanilir. Buna tipik 6rnek
mediastinal lezyonlardir. Derinde yerlesik bir anatomik yap: olan mediastenin

lezyonlari hem siliperpozisyon hem de yetersiz kontrast rezoliisyon nedeniyle
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Rontgen filmlerinde birbirinden ayirtedilemez. Bu nedenle mediasten
incelemesinde BT ve diger kesitsel gbriintlileme ydntemleri yeglenir.

Gogus rontgenograminda saptanan lezyonlarin i¢ yapilarn ve gevre ile
iliskilerini BT daha iyi gdsterdiginden bu dokulari nitelendirmek ve evrelemek
icin de kullanilir. Pléroparankimal lezyonlan da lokalize ve i¢ yapilarinin
gosterilmesinde MR'da akciger goriintillemede izlenen diisik sinyal yoguniugu
yaninda hareketin olusturdugu kenar bulanikhdi nedeniyle, BT ile
degeriendirmenin daha degerlibilgiler verir.

Akcigerde metastaz veya kitlenin yaptigi kemik invazyonunu
vedestritksiyonunu gériintilemede Manyetik rezonans goérintiilemeye gore
daha basarilidir. Boyundaki lenfadenopatiler BT ile fizik muayeneden daha iyi
saptanabilir.BT ile Fizik muayene ile ulagilamayacak lokalizasyonda (6rnegin
retrofaringeal bélgede) olan lenfadenopatiler gésterilebilir 1,5 cm’den biyik lenf
nodlan anormal kabul edilir. Metastaz ve enflamatuar nedenle lenfadenopatiler
BT ile her zaman birbirinden ayrilamaz. Lenfadenopatiler normalde kontrast
tutmazlar. 15 mmden kigiik bazi lenf nodlarinin gevrelerinde kontrastl kistlerde
ince bir boyanma goriilir. Bu gérunim lenf nodu tutulumu digtndirir. Sinirlan
belirgin olmayan kalin kenar boyanmasi ile lenf nodu igerisindeki timoriin
ekstra kapstler yaylimini gésterir. Lenfadenopatiler BT de yuvarlak gevre
yaptlarinin kenarlarini silen kitleler seklinde goériltrler. Kitlenin sinirlan
segilebiliyorsa invazyonun olmadigindan bahsedilebilir. Ancak gevre yapilarina
6érnegin juguler ven ve karotis arterlerle sinirlari secilemiyorsa invazyon var
denemez. Bu tum kitle lezyonlarinda gegerli parsiyel voliim etkisine bagl bir BT
kuralidir. Lenfadenopati arastirmak igin yapilan BT incelemelerinde boyun
damarlarinin iyi bir sekilde opasifikasyonu esastir.

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Manyetik rezonans goértntileme (MRG) iyonizan radyasyon olmaksizin
multiplanar gériintileme ile gok iyi yumusak doku kontrasti sadlar, literatiirde
viicudun her bolgesine ait MRG ile ilgili galismalar oldugu gibi, MRG anijiografi,
MR spektroskopi veya fonksiyonel MRG ile ilgili galigmalarin sayisi da giderek
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artmaktadir. Bunun tersine tiroid bezinin manyetik rezonans ile goriintiilenmesi
hakkinda yeterli sayida ¢aligma yoktur.

MRI iki basit temele dayanir ;

1- Yeterli sayida protonu olan her atom manyetik vektorie birlikte bir manyetik
alan ve tanimlanmig bir rezonans frekanst yaratir.

2- Tek protona sahip hidrojen ¢ekirdeginin gok gugli rezonans etkisi vardir ve
ayrica Hidrojen vicutta en ¢ok bulunan elementtir. Manyetik vektérlerin yonleri
olusturulan manyetik alanda birbirine paralel hale getirilir.Daha yiiksek frekansl
elektro manyetik impuls manyetik vektdri degistirir ve manyetik vektor bir enerji
¢lkisiyla 6nceki haline dénerek (relaksasyon) ,bir elektro manyetik sinyal
olusturur. Bu zayif sinyaller birlestirilerek fazla sinyalin alindi§i yerin pariak,
daha fazla sinyal alinan yerin karanlik oldugu MR gériintiilerine dénusturlur.
MR tekniginde daha c¢ok su ve yad protonlart kullanilmaktadir. MR
goruntisiinde proton yogunlugu, T1 zamani ve T2 zamani olmak lizere (g
parametre vardir. MR'nin ylizeyel yumugak doku kontrastinda diger morfolojik
gorintiileme ydntemlerine gére Ustlinligl dokunun anatomik komsuluklarinin
ve kesitlerinin arastirmacinin hareketlerine bagh olmamasi nedeniyle yeniden
uretilebilir ve objektif olmas:t BT'ye gore ise iyonizan radyasyona maruziyet
olmamasi, artefaktlarinin daha az olmasi ve sinirsiz multiplanar imaj akuzisyon
yetenegidir. MR'da hareket akim artefaktlari énemlidir. Tiroidektomiden 4-8
hafta sonra 6dem ve hematom gibi degisiklikler ortadan kalkar. Radyoiyot
tedavisi sonrasinda tiroid artik goérinemez hale gelir veya bakiye dokuda
fibrozis gelisir. 12-18 ay sonunda skar olugsumu ile bitiin sekanslarda sinyal
kayb! izlenir. Normal tiroid dokusu ile Kkarsilagtiridiginda tim tiroid
anormalliklerinde yorumlayicilara gére degisen uzamig T1 ve T2 relaksasyon
zamani izlenir. Bu durum Kkolloid, fibroz, nekroz ve hemorajiye baghdir. T2
imajlarinda hemen bitiin patolojik degisiklikler homojen veya hetorojen artmis
intensite gosterir.Fakat ne yazik ki kanser de dahil olmak tizere gesitli tiroid
patolojileri birbirine benzer goérintiler verir. MR spektroskopi ile yapilan ilk
galigmalar bu sorunlan ¢dzen goriintilemeler igin umut vericidir. Follikiler

adenomlar kanserden tam olarak ayirt edilemese de T2 imajlarinda fibroz doku
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kasa gore hipointenstir ve skar dokusu rekiirren tiroid kanserinden kolaylikla
ayit edilebilmektedir. Tiroid kanserlerinin spesifik bir sinyal karekteristigi
olmadidindan tiroid kanserini izlemede MR'nin iglevi, tim&rin gevre ile iligkisini
saptamakla sinirhdir. Cevre invazyonu etrafindaki yagin hiperintens gérilmesi
nedeniyle T1 gértntiilerde ¢ok iyi belirlenir. Yumusak doku kitlelerinin sinirlaring
ve cevre iligkilerini gok iyi goruntilemekle birlikte pratikte MR'nin BT'ye bir
Ostinlugl yoktur. Invaziv tiroid timérlerinin gevre invazyonunu ve tiroid kanseri
reklrrensini saptamak temel endikasyonlaridir. Trakeal ve 6zefagial invazyon
da MR ile gok iyi dederlendirilir.Lenf nodlarint saptamada da MR'nin BT'ye
pratik bir Gstinligiu yoktur. Derindeki lenf nodlarinin aragtinlmasi ve cevre
invazyonunun degerlendiriimesinde BT temel yontemdir. MR ise alternatif bir
yontem olarak kullanilabilir.

ULTRASONOGRAFi

Ultrasonografi (USG) tiroid gorintilemesinde en sik kullanilan
metodiardan biridir. Oldukga ucuz, kolay uygulanabilir, iyonizan radyasyon riski
tagimayan bir tani yéntemidir. Fizik muayene bulgularini dogrulamakta gok
yararlidir. Tiroid glandinin veya bakiyesinin, mevcut nodiillerin hacmini eko
yapisini, ekojenitesini ve komsu anatomik yapilarin gérintilenmesini mimkin
kilar. Tiroid incelemesinde ylksek frekansli transdisérlere sahip (7.5-10 MHz)
ultrasonografi aygitlar tiroid goriintilemesinde Snerilmektedir. Bu aygitlar 2-3
mm boyutiarindaki lezyonlann bile goértintiilenebilmektedirler. Hipoekojenik solid
lezyonlar, olgularin %90indan faziasinda malignensi igin tipik kabul edilirler.
Papiller karsinomada kalsifikasyon ve psammom cisimciklerine ait ekojeniteler
izlenebilir.

Follikiiler karsinoma follikiler adenomdan USG gérinimiyle
ayirdedilemez. Cevre tiroid dokusuna ve kapsiliine invazyonu, konturlarinin
belirgin olmamasiyla izlenebilirir. Bazi nodillerde gevre dokudan nodilia ayiran
bir halo gbzlense de bu benign adenomlardan farkli olarak daha kalindir.
Tiroidektomi sonrasi ise normal anatomik yapi kayboldugundan bakiye dokunun
varigi hakkinda yorum yapmak glglesir. Bu hastalar renkli dopplerle

incelenebilir.
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Boyundaki normal lenf nodlarinin boyutu bulunduklari yere gére degisir.
Cogdu birkag mm olup genellikle ultrasonografi ile segcilebililer. Normal lenf
nodlan muhtemelen komsu yumugak dokularin basisina bagh olarak yassi ve
ovaldirler. Biyiimilis lenf nodlarinin inflamatuar veya malign nedenlere bagh
oldugunu sdylemek zordur. Ayirici tanida boyut énemli bir parametre dedildir.
Bununla birlikte 3.5cm'den biyilk [enfadenomegaliler genellikle maligndir.
Ayirnict tanida  en degerli boyut longitidiinal degil, aksiyel c¢aptir ve
degerlendirmede en kisa aksiyel ¢ap alinmalidir. Bir galigmada en kisa aksiyel
¢apt 12 mm'den biyiik olan lenf nodlarinin tamaminin malign oldugu
belirtilmistir. Benign / malign ayirnminda lenf nodunun boyutu ile birlikte gekli de
6nem kazanir. Oval sekilli lenf nodlan daha gok benignken, malign lenf nodlan
daha ¢ok sferik gekillidirler. Kisa aks / uzun aks orani 0.5 ‘den biyiik olanlarda,
0.5'den duslk olanlara goére daha yiiksek malignite prevalansi mevcuttur. Lenf
nodunun i¢ yapisi da benign / malign ayinminda yardimcidir. Metastatik
nodlarin internal ekojenitesi heterojen, benign olanlarin ise homojendir. Lenf
nodu iginde kalsifikasyon ve kistik alanlarin gériilmesi tiroidin papiller karsinom
metastazini diisiindiirir. Normalde ve enflamatuar kékenli lenfadenopatilerde
hilus adi verilen ve lenf nodunun ortasina kadar uzanan komprese fibréz doku
izlenir. Bazen benzer sekilde lenf nodunun merkezinde lenfoid dokunun benign
ya§ replasmanini gosteren ekojen bir benek mevcuttur. Malign infiltrasyon ise
bu iki goérinimi de ortadan kaldiracagindan, bu bulgularin varhg
lenfadenomegalinin benign oldugunu gosterir. Benign ve malign oigitleri bir gok
olguda értustugunden en glivenilir tani ydntemi, perkutan ince igne aspirasyon
biopsidir.

Ultrasonografi ile boyunda, brankial kleft, kist, tiroglossal kist, kistik
higroma, hemanjioma, kistik teratom, glomus karoticum ve post-krikoid
bélgedeki 6zefagus timorleri gibi yumusak doku kitleleri ¢ok iyi demonstre ve

karakterize edilebilir.
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RADYOIZOTOPIK GORUNTULEME YONTEMLERI
o 11134

131 Transportu

Tiroid hiicre membranindan [-131’in transportunun sodyum transportuna
bagh oldugu, izole hiicre serilerinde ve model sistemlerde gdésterilmigtir. Bu
galismalar igiGinda Na K ATPase'in iyon gradientini sagladigi bir Na-l
kotransport (simport) sisteminin varlidina karar verilmigti. Na bagimli
sistemlerinin varhg aminoasitler ve glukoz igin de tanimlanmigtir. Bu
sistemlerde memranda yerlesen transporter Na'a baglt substansin
membrandan gegcigini sagdlar. O'neill ve arkadaglan iodid transportunun
elektrojenik ve tamamiyla Na badimh oldugunu Na:l akiginda oraninin >1
oldugunu bulmuslardir. Nakamura ve arkadaglan transport molekiltnin bir |
tasimak igin 2 Na'nin tastyict molekile baglanmasina ihtiya¢ duydu§unu
belirtmigtir. Kaminski ve arkadaglan Na-l simport aktivitesinin TSH ile iligkili
FRTL-5 htcrelerinin bazolateral membraninda Na-l simport molekiiltniin inaktif
halde oldugunu ve bunun aktivasyon igin TSH'ya gereksinim duydudunu
bulmuslardir. lyot tutulumunun itici giicii Na-K ATP ase yaratmaktadir. lyodun
hiicreden liimene alinmasi tamamiyla TSH etkisiyle ile ve gok kisa slirede olur.
Bu Nilsson ve arkadaslar tarafindan ortaya konmustur.

TSH ile uyariimig akim siklik AMP ile dizenlenir. lyot transportu igin
follikiler yapinin gerekmedigi  gosterilmistir. Radyootografik g¢aligmalarda
dokudan ayrilmig hicrelerde de iyot transportunun oldugu ancak in vivo
calismalarda normal tiroid dokusunda daha hizli 1-131 konsantrasyonunun
oldugu ve follikiiter limene atildigt belirlenmigtir.
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Sekil 1. Sema hiicre disindan ,hiicre igine Na-| simportunu géstermektedir.

Radyoaktif iyot tiroid hiicrelerinde ve ¢ogu tiroid kanseri hiicresinde

sodyum-iyot simporter ve tiroid peroksidazin organifikasyonla yakalanmasi ile

birikir. Metastatik tiroid kanserinde 1-131 goértntilemesi (yiksek enerjili gamma
isin1) disinda terapétik etkisinden de (orta enerjili beta partikilii) yararlanilirken,
diger radyonuklidlerin ancak diagnostik faydasi vardir. Bu nedenlerle tiroid
kanserinde rekirrens ve metastazlarin géruntilemesi [-131 ile yapilir. Ancak |-

131'in suboptimal karakteristikleri, yuksek enerjili gamma 1gin1 (364 keV) gogu

kamera igin uygun degildir ve uzun yar émri de verilecek dozu sinirlar.

1-131 igin maruz kalinan radyasyon dozlan rad/mCi
Tiroid 400 rad
Gonad 0,05 rad
Mide 0.8 rad
Karaciger 0.2 rad
Tam vicut 0.25 rad

Tablo 2. 1 mCi I-131 igin maruz kalinan radyasyon dozlarn gosterilmigtir
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I-131 ile tim vicut taramalar tiroid kanserinin takip ve yayginhgmin
belilenmesinde halen vazgegilmez yontem sayiimaktadir. 1-131 taramalar
cesitli klinik durumlarda uygulanmaktadir:

1.Total veya totale yakin tiroidektomi sonrasi,cerrahi tedaviyi takiben
(muhtemel stunning etkisi nedeniyle klinigimizde énerilmemektedir).

2.Dizenli takip amaciyla

3.Metastazla bagvuran hastalarda

4.1-131 tedavisi sonrasi

Hastalar 4-6 hafta siireyle tiroid hormon supresyonunu birakmali ve en
az 2 hafta siireyle iyot retansiyonunu ve tutulumunu arttirmak amaciyla diiglk
iyotlu diyet (Tablo 3 ) uygulanmalidir.

Cesitli klinik galismalar intramuskuler rekombinant TSH enjeksiyonundan
sonra yapilan [-131 taramalarnn da benzer sonuglar verdigini
bildirmektedir.Meier ve arkadaslan tarafindan yapilan bir caligmada tiroid
hormonunu 29 giin keserek yapilan taramalarla, rekombinant TSH'nin (rTSH)
bir veya iki intramuskuler enjeksiyonu sonrasinda yaptlan taramalar
karsilastinimistir. Calismada 24 saat aralikla yapilan iki rTSH enjeksiyonunun
daha yiiksek TSH seviyeleri elde edilmesini sagladigi bildiriimis ve taramalar
karsilagtinimistir. Post rTSH taramalann %89 uyumlu oldugu ve 4 taramada
rTSH sonras! taramalarin, 3 olguda ise supresyon kesildikten sonra yapilan
taramalarin daha iyi oldugu belirtilmigtir.

Yasaklar Kullaniimasi serbest olanlar
lyotiu tuz ve bunun kullanildig: besinler Kirmizi et ve tavuk
Sat ve st Grunleri Patates ve sebzeler
Deniz Grinleri Makarna, piring
Koruyucu madde igeren ticari besinler Taze sebze ve meyveler, soslar

Kirmizi, kahverenkli ilaglar ve bu renk boya
maddeleri igeren Grlnler

Kombine vitamin ve mineraller

Tablo 3. Dusiik iyotlu diyet listesi




Pekgok galismada yiiksek doz ve disiik doz I-131 taramalarin sensitivite
ve spesifisitesi arastinimigtir. Caligmalarda sensitivite %40-84 arasinda
degigirken spesifisite %90-100 dir. Ancak saliva, timus tutulumu, meme, renal
ve ovaryan kistler, cilt ve kiyafet kontaminasyonlari yanhs pozitif sonuglara
neden olabilmektedir. Gallowitsch ve arkadaglari 185 mBq (6 Ci) I-131 igin
sensitiviteyi %43 ve spesifisiteyi %96 bulmusgtur*. Bu cgaligmada sensitivite
tumor lokalizasyonuna da baghdir (lokal niks %57, lenf nodu metastazi %22,
mediastinum %50, akciger parankimi %43, kemik %54). Lenf nodu metastazlar
diginda 1-131 oldukga spesifik olsa da USG, BT, TL-201, Tc-99m sestamibi
daha ustiin bulunmustur. Pitta ve arkadaglari kemik metastaz! olan hastalarin
%43'inde |-131 tutulumu tespit etmislerdir*. Schilumberger ve arkadaslari
akciger ve kemik metastazlan igin 74 —185 MBq I-131 (2-5 mCi) ile sensitiviteyi
%60 bulmustur. Oyen ve arkadaglarnt serum tiroglobulini yiiksek hastalarin 37-
74 MBq (1-2 mCi) I-131 ile sensitiviteyi %84 olarak saptamiglardir*. Saaman ve
arkadaslarina gére 37 mBq (1 mCi) igin akciger metastazli 11 hastada yaptiklari
caligmada sensitiviteyi %56 olarak bildirmistir*. Dlglk iyotlu diyet tetkikten
genellikle 7-10 giin 6ncesinde taramanin sensitivitesini arttirmak igin énerilir.

Serum tiroglobulini yliksek hastalarin %15-50'sinde disik dozla yapilan
[-131 taramalar negatif bulunmugtur***. |-131 in yiiksek dozlarinin tarama
dozlarina gére sensitivitesinin artmisg oldugu bilinmektedir***. Van Sorge —van
Boxtel ve arkadaslan 165 mCi ile ylksek doz 1-131 in sensitivitesini %77,
spesifitesini %98 olarak bulmustur. 1-131 diger tani ydntemlerine gore oldukga
dusiik sensitivitesine ragmen kolay bulunabilen ve iyi bilinen bir tedavi ve tetkik
radyoizotopu oldugundan hala en sik olarak kullaniimaktadir.

Tetkikte optimal gériintiileme igin hasta hazirlig::

1) Levotiroksinin tarama éncesinde kesilmesi,

2) Rekombinant TSH kullanimi

3) Levotiroksinin yariya indiriimesi

4) Levotiroksinin % ‘e indirilmesidir.

Standart olarak Levotiroksin TSH degerinin 256 mU/l veya daha fazla
olmas! amaciyla tetkikten 3-6 hafta 6nce kesilmelidir. Ancak yerine koyma

tedavisinin kesilmesi sirasinda son bir haftada ve tarama sonrasindaki haftada
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yagsam kalitesi belirgin bir gekilde etkilenmektedir. Maxon ve arkadaslar
standart LT4 kesilmesinde hastalarin %50'sinin ¢alisgamadigini %50’sinin ise
klinik depresyona girdigini saptamigtir*. Hipotiroidiye ait morbiditeden kaginmak
icin rekombinant TSH uygulamasi yapilsa da uygulamanin maliyeti nedeni ile
her hastada kullaniimasi mimkin degildir**. RhTSH ,hasta tiroid
supresyonunda iken 24saat aralikla 10 U (0.9ml)’lik 2 ayn enjeksiyon geklinde
uygulanmaktadir. lkinci enjeksiyonun ardindan tetkik dozunda 1-131 verilir ve 72
saat sonra tiroglobulin élgimi ve 1-131 tim viicut tarama yapilir. Bu hastalarda
hipotirodiye ait semptomiar izlenmezken rh TSH enjeksiyonuna bagl hafif yan
etkiler gozlenebilir (%9 bagadrisi, %6 bulanti)*. Rh -TSH ile uyarilan radyoaktif
iyot taramalarin standart taramalara es veya daha sensitif oldugu
bildiriimektedir*. Tarama ve tirogiobulin degerleri kombine edildiginde tiroid
yatagl disinda hastaliyt olanlarda rh-TSH ile yapilan taramalar tiroglobulini
yliksek hastalarin %100 Uinde hastaligi tespit etmistir. Guimares, Degroot ve
Maxon levotiroksinin yariya yada %’e indirilmesi ile daha uzun siirelerde majér
hipotiroidi semptomlarninin azaldigini belirtseler de, bu uygulamalar sonrasinda
yapilan taramalar ve standart protokol sonrasin da yapilan taramalar arasinda
belirgin kargilagtirma yapilmamigtir.

[-131 taramalarda kronik inflamatuar akciger hastaliklar, yaygin mide
kanseri, kontamne kiyafet veya mendiller, fungal enfeksiyonlar, akciger kanseri,
perikardial efflizyon, periodontal hastaliklar, sialoadenit, struma ovarii,
laktasyondaki memeler, teratomlar, zenker divertikiili, intratorasik mide yanlg
pozitif sonuglara neden olabilir. Bunlarin bir bélimindn fizyo patolojik nedenleri
halen ortaya ¢ikarilamamigtir. Yine 1-131 ile bagh tiroglobulin sayesinde
karaciger de goriinir hale gelebilir, bu durum nadiren karaciger metastazlariyla
iliskili olabilir.

STUNNING

Tedavi ya da tam dozu-1-131 arasindaki sinir beligin degildir. Tani
dozlarinda verilen 1-131 bile takip eden terapétik dozlarin tutulumunu
etkileyebilir. [lk kez Jeevenram ve arkadaglan total tiroidektomi sonrasinda 111-
185 MBq (3-5mCi) I-131 verdikten sonra takip eden daha yiiksek tedavi dozlarin

tutulumunda azalma izlemiglerdir*. 3500 rad Uzerinde verilen aktivitelerde (>3
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mCi) terap6tik dozun tutulumunda %75 azalma bildirmiglerdir. Park distk doz I-
123 ve |-131 taramalardan sonra terapétik doz verilen 40 hastada 11 Mbq [-123
verilen hastalarin terapétik dozu tutmasinda fark gézlemlememesine ragmen,
111 MBq |-131 verilen hastalarda %40 (3 mCi), 185 MBq (5 mCi) verilen
hastalarda %%67, 370 mBq ile %89 azalma belirtmiglerdir*. 1-131 ‘in artan
dozlanyla bu etki artmaktadir. Park ve arkadaslarinin yaptg: bir caligmada
istatistiksel fark olmasa da tedavi 6ncesinde 1-123 ile tim vicut tarama
yapilirken ablasyon orani birinci yil taramada %75 radyoaktif iyot tedavisi
oncesinde 111-370 MBq 1-131 ile tarama yapilan hastalarda erigilen ablasyon
orani %60 olmustur (P=0.27). Mc Dougall ise 74 MBq (2 mCi) ile [-131 tim
viicut taramalann ardinda takip ettigi 140 hastadan ancak ikisinde azalmig
tutulum tespit etmistir (%1.4). McDougall 2 mCi [-131'in stunnig
olugturmayacak, gilivenilir tarama dozu oldugunu savunmaktadir. Muratet ve
arkadaglan 229 hastada yaptiklan bir ¢aligmada [1-131 (37,111 MBq)
taramalardan ve ablasyondan (3,7GBq) 6-15 ay sonra 37 MBq ile tarama
yapilan hastalarda ablasyon oraninin %76, 111 MBq den sonra ise %50
oldugunu bildirmektedir. Cholewinsky ve arkadaslari ise cerrahi sonrasinda 185
MBqg [-131 ile tarama yapilan hastalarda 150 mCi tedavi sonrasinda tiroid
bakiyesinde stunninge ait bulgu rastlamamislardir. Bu konu hakkindaki
tartismalar halen devam etmektedir. Pekgok caligmaya gére 3 mCi ve
Gzerindeki dozlar takip eden vylksek dozlarla etkilegmektedir. Ancak

aralarindaki iligki hentiz net olarak ortaya konulmamigtir.

o [-123 ile takip ve goriintiileme

1-123, 1-131 ile kargilagtinidiginda daha dusuk enerijili (159 keV) saf
gamma emitterdir. Bu nedenle gériintilemede daha iyi rezolisyon saglar.
Ayrica 1-123'de Beta partikiili emisyonu yoktur. Bu da daha yiiksek dozlarda
veriimesine olanak saglar ve daha sonra terapétik etkinligi azaltacak stunning
etkisine sebep olma olasii§i da daha azdir. Giinimiizde 1-123'Gn daha kolay
saglanabilir hale gelmesi ve izotopun maliyetindeki azalma 1-123’Gn kullanimini
arzu edilir hale getirmesine ragmen, dlkemiz igin hala zor bulunur ve maliyeti
yiksek bir yontemdir. -123 ve |-1371’'in karsilagtirmasina ait galigmalar gok
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fazla degildir. Berbano ve arkadaglan diferansiye tiroid kanseri igin opere
edilmis 16 hastada 4,24,48.saatlerde yapilan |-123 taramalarla (370 MBq,10
mCi), yiiksek doz I-131 (2.8-7.4 GBq, 75-200 mCi) ile yapilmig tedavi sonrasi
taramalan kargilagtirmiglardir. Onalti hastanin 15’inde (%94) uyumlu sonuglar
elde edilmistir. Bir hastada her iki yontemde de metastatik hastalik gbsterse de
yilksek doz 1-131 sonrasi daha gok sayida lezyon izlenmigtir. Imaj kalitesi
24.saatte en iyidir (iyi rezolisyon-dusliik zemin aktivite). Yaakob ve
arkadaglarida 1-131 posterapi taramalari ile 1-123 taramalarin iyi korelasyon
gosterdigini bildirmektedirler.

Mandel 14 hastada 5.saatte yapilan I-123 taramalarla (48-56 MBq, 1.3-
1.5 mCi) 48.saat I-131 (111 MBq, 3 mCi) taramalari kargilagtirmigtir. Diguk
dozla yapilan I-131 taramada boyunda tespit edilen 35 lezyonun % 91'i I-131
taramada % 1000 ise |-123 taramada saptanmustir. Bir hastada (% 7) hastalik
yiiksek doz |-131 verildikten sonra tespit edilmigtir. Yamamoto ve arkadaglari I-
123 (56MBq,1.5 mCi) verildikten 5 ve 24 saat sonraki taramalar
karsilagtirdiklarinda 24.saat goérintulerinin  daha Ustlin oldugunu tespit
etmislerdir. Tedavi sonrasi |-131 taramalarda 10 hastada 1-123 taramalarla
ortaya ¢ikarilan metastatik lezyonlar teyit edilmistir. 74 hastada I-131 tedavisi
sonrasinda ek metastatik lezyon tespit edilmemistir. 1-131 tedavisi sonrasi
yapilan taramalara gére 1-123'lin sensitivitesi % 93'tar. Bltiin bu sonuglar g6z
onine alindiginda 1-123 tani ve takip agisindan |-131’e alternatiftir. 1-123’0n I-
131'e karsi avantajlan daha iyi imaj rezolusyonu, verilen doz ve tarama
arasindaki daha kisa zaman ve muhtemelen stunning etkisinin olmamasidir.
Pahali olmasi ve kolay bulunamamasi gibi zorluklar ise giderek azalmaktadir.

IYOT DISI RADYOiZOTOPLARLA GORUNTULEME

-131 disinda rekirren veya  metastatik tiroid  kanserinin
gorintilenmesinde TI-201 klorid (T1-201), Tc99m metoksiizobutil izonitril
(Tc99m-Sestamibi), Tc99m 1,2-bis[ bis (2-etthyosyethyl) phosphino] ethane
(tc99m tetrofosmin), Tc99m furifosmin, Tc99m perteknetat, Indium -111
octreotid, fluoro-18 deoksiglukoz (18-FDG) kullaniimaktadir. Non-lyot
radyofarmasotiklerle géruntiilemenin iki blyiik avantaji vardir:
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1) Bu radyofarmasdtiklerle gorintileme sirasinda  tiroid hormon
replasmaninin kesilmesine gerek yoktur.

2) I-131 ile kargilagtirildiginda Tc99m ve TI-201'in fiziksel karakteristikleri
gamma kamera ile géruntileme i¢in daha optimumdur.

Tc-99m  Sestamibi'nin  tiroid  kanserinde tutulumunun  TSH
stimulasyonundan bagimsiz olmasi bir avantajdir.** Ek olarak otonom fonksiyon
géren nodiillerde, TSH diizeyleri gok diigtikken bile T1-201 ve Tc99m SestaMiBI
ile suprese dokunun gériintilenmesi mimkiin olmaktadir. Her ne kadar iyot
disindaki radyofarmasdtikler tipik olarak replasman tedavisi devam ederken
yapilsa da TSH seviyesinin sensitiviteye etkisi i¢in ileri aragtirmalara ihtiyag
vardir. Glinimlz kameralarnt Tc99m‘in (140 keV) enerjisine gore optimize
edilmistir. Ek olarak Tc99m ‘in kisa yari dmri daha yliksek dozlarin verilmesini
mimkiin kilmaktdir. Tc99m ile igaretlenmis radyofarmasétikler daha kisa
zamanda yiksek imaj kalitesiyle ve daha az radyasyon dozuyla gériintilemeye
izin vermektedir. YUksek kaliteli Tc99m Sestamibi géruntileri TI-201 igin
gereken goruntileme slresinin yarisinda elde edilebilir. Tc99m ile igaretli

radyofarmasotikler SPECT goruntiileme igin daha uygundur.

TC-99m SESTAMIBI

Tc-99m Sestamibi ilk kez miyokardiyal perfizyon galigmalart igin ileri
strilmugse de, TI-201 ile benzerlikleri gesitleri onkoloji uygulamalarinda da
degerlendiriimesini gerek kilmigtir. Tc-99m Sestamibi hicre mitokondri ve
stoplazmasinda hiicre membrani boyunca elektrik potansiyelleri ile akiimile
olur. Tc-99m Sestamibi'nin katyonik yukia ve lipofilisitesi tiimor hiicrelerinin
mitokondrial ve plazma membran potansiyelleri ve hiicresel mitokondri igeriginin
bu ajanin timoérdeki tutulumunda énemli oldugunu digindirmektedir. TI-201
gibi Tc-99m Sestamibi akiimiilasyonu da tiroid malignensisi igin spesifik degildir.
Folden ve arkadaslarina goére Tc-99m sestamibi tutulumu tiroid dokusunun
viabilitesine baglidir.

Tc99m Sestamibi’'nin hicredeki tutulum mekanizmas: TI-201'inkinden
farkhdir.TI-201'den farkli olarak Tc99m-Sestamibi’'nin hicredeki tutulumu
Oubain ile bloke edilemez. Yani tutulum Na-K-ATPase sistemine bagh degildir.
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Tc-99m Sestamibi Tc (I) gekirde§i ve bu gekirdegin g¢evresinde izonitril
karbonuyla baglanan 6 adet lipofilik bag igeren monovalan bir molekildr.
Denge durumunda blylik negatif trans membran potansiyeller ile mitokondri
igine sekestre edilir. Plazma veya mitokondri membran potansiyelleri depolarize
edildiji zaman sestamibi'nin uptake ve retansiyonu inhibe olur,
hiperpolarizasyon durumunda ise artar. Tc99m sestamibinin akimulasyonu ve
klirensi hiicre canliifindan etkilenir. Kandan hizlica yakalanirken 4 saatlik
siirede miyokarddan sinmirh diizeyde atiim gosterir. Bu katyonik kompleksin
hiicreye girisinde elektriksel yik ve yagda ¢6zintrlGgin blyik Snemi vardir.
Tc99m Sestamibinin  mitokondriyal birikimi organa 6zel olmayip pek gok
dokuda izlenen bir mekanizmadir. Crane ve arkadaglarinin yaptidi bir galigmada
Ca+2'nin ortamda bulunmasinin mitokondriden Tc99m Sestamibi nin
salinmasina neden oldugu gosterilmistir. Tespit ettikleri bu olay organizmadaki
bir gok patolojik durumla uyguniuk gostermektedir. Invitro deneylerde Tc99m
Sestamibi'nin % 50 sinin salinimi i¢in gereklii Ca+2 diizeyi 2,5 mM olarak
bulunmustur. Ca+2'nin normal sitozolik konsantrasyonu 1000 kez daha
kaguktir. Geri donustimsiiz iskemiyi takiben hiicre digi Ca+2 hiicre igine girerek
sitozolde agirt miktarda birikir ve mitokondri ile diger organeller tarafindan hizla
sekestre edilir. Sonugta mitokondri harabiyeti olugur. Tracer bu nedenle
déniisimsiiz olarak iskemik hiicrelerde birikmemektedir. Bu 6zelligi ile Tc99m
Sestamibi hiicre viabilitesinin oldukg¢a duyarl bir belirtecidir.

TcO99m Sestamibi'nin normal tutulum yerleri tikrilk bezleri, tiroid, kalp,
karaciger, barsak ve bdbreklerdir. Beyin, kemik, yumugak doku, meme,
tiroid,paratiroid, akciger, bas, boyun timoérlerinde ve lenfomada tam ve
tedaviye cevabin arastinimasinda kullaniimaktadir.

29



Organ Rad/30 mCi
Kalp 0.5
Tiroid 0.7
Ince barsak 3
Ust ince barsak bolgesi 5.4
Orta ince barsak bélgesi 3.9
Bobrekler 2
Karaciger 0.6
Safra kesesi 2
Kirmizi kemik iligi 0.5
Overler 1.5
Testisler 0.3
Mesane 2.0
Tim vicut 0.5

Tablo 4. Tc —99m Sestamibi’'nin organlara verdidi radyasyon dozlari:

Tc-99m Sestamibi'nin multidrug rezistan P gliko proteini ile iligkisi
hakkinda pek g¢ok galisma vardir. Piwnica Worms ve arkadaglan tarafindan
yayimlanan galigmalarda insan multi drug rezistans (MDR) geni tarafindan
kodlanan 170 kDa agirhgindaki p glikoproteininden (Pgp) bahsediimektedir. Bu
bir plazma membran proteini olup gogu lipofilik ve katyonik olan pek ¢ok
sitotoksik ajan icin hiicresel akim pompasi gérevini yapar. Tedaviye duyarli ve
direngli hiicrelerde Pgp'in  substrat transport fonksiyonunda olugan
degigikliklerin Tc99m Sestamibi birikimi Gzerindeki etkisi aragtinimigtir.
Sestamibinin MDR Pgp tarafindan taninan transport substratinin oldugu ve
timér hticrelerindeki birkiminin dugik Pgp diizeyleri ile arttigi da gésterilmigtir.
Siklosiporin A, kinidin, vinblastin, aktinomisin D gibi Pgp fonksiyonunu inhibe
eden ilaglar Sestamibi birikimini artirmaktadir. Multi drug rezistans geni
tarafindan taninmayan metotreksat ve sisplatin ise Sestamibi Dbirikimini
etkilememektedir. Bazi timérlerde ilag direncinin ortaya konmasi ve tedavi
yanitinin degerlendirimesinde Sestamibi tutulumuna ait caligmalar devam

etmektedir.
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TALYUM-201

Talyum 201 bir potasyum analogudur. Hiicre membraninit ATP'ye bagimli
sodyum-potasyum pompasi ile aktif transportla agar Talyum 201 miyokard
perfuzyon gériintileme ajani olsada primer tiroid timorlerinde de tutulmaktadir.
Literatirde Talyum 201 sintigrafisinin diferansiye tiroid kanserlerinde
sensitivitesine ait birbiri ile ¢atigan sonuglar mevcuttur. Brendel (% 45), van
Sorge-van Boxtel (% 55), Dadparvar (%60) tarafindan dusik olarak ve daha
yiksek sensitiviteler ise Lida (%78.5), Hoefnagel (% 94), Lin (% 87.5) ve Carril
(%94) tarafindan Dbildiriimigtir. Bu galigmalarda pozitif sonuglar teyid eden
degisik metodlar kullanilmigtir, genellikle pozitif sonuglar klinik izlem,tiroglobulin
Olgimi 1-131’le uyum radyolojik korelasyon ve histolojinin kombine kullaniimasi
ile elde edilmigtir. 326 hastanin resrospektif olarak incelenmesinde Talyum 201
sintigrafisi I-131 taramasi negatif 39 hastada anormal bulgular géstermigtir. Bu
hastalarin 26’si histolojik 5'i ise radyolojik olarak teyid edilmistir bu galismada
TI-201 sensitivitesi %94, spesifitesi %98 olarak gésterilmigtir. TI-201 sensitivitesi
verilen 1-131'in dozuna ve lezyonlarin lokalizasyonuna baghdir. TI-201
sensitivitesi diiglik dozla (185 MBq, 5 mCi) yapilan 1-131 taramalara es veya
daha Ustinken yiiksek dozla (3.7-5.5 GBq, 100-150 mCi) yapilan iyot
taramalardan belirgin olarak daha dasuktar. [-131’e gore Tl 201 rezidiel tiroid
dokusunu gistermede daha zayiftir ancak lenf nodu metastaziarina gostermede
yardimcidir. Miyamoto ve arkadaslar TI-201'in yiiksek dozda yapilan 1-131
taramalan ile kiyaslandiginda bile lenf nodu metastazliarini géstermede daha
bagarili oldugunu bildirmektedir. Brendel'in calismasinda ¢ogu 1-131 negatif Ti
201 pozitif hastada lezyonlarin servikomediastinal yerlesimli oldugunu
belitmigtir. Kemik metastazlarinda Tl 201'in sensitivitesine ait birbirine zit
caligmalar mevcuttur. Brendel [-131 taramalarla kemik metastazlarinin
15/16'sin1 gbsterebilirken Tl 201 ile 2/16'sim gosterebilmigtir. Bunun tersine
Unal ve arkadaglari I-131 ile kemik metastazlarinin 10/15'ini tespit edebilirken TI
201 ile 15/15’ini gbsterebilmiglerdir. Tl 201 6zellikle 1-131 negatif tiroglobulini
ylksek hastalarda faydalidir. 31 hastay iceren prospektif bir galismada 1-131 ve
T1 201 taramalar arasindaki uyum hastalik varliginda % 36 hastalik yokiugunda
ise % 82'dir. Tl 201 ve 1-131 olgularin % 64'Gnde uyumsuz olsa da bu olgularin
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% 69'unu 1-131 dogru olarak tanimlamig geri kalan % 31’ini ise tanimlamada TI
201 yardimci olmusgtur. Buna gore iki teknik birlikte kullaniidiginda tam
dogrulugu % 100'e cikmaktadir. Bu sonuglar 1-131 ve Tl 201’in Dbirlikte
kullaniididi galismalarla da % 98, %93, %100 olarak teyit edilmektedir. Bu
galigmalann ¢ogu yalmz planar goriintlleri kullanmigtir. SPECT gorantilerini
sensitiviteyi gdgiis ve boyunda % 25 artirdigi bilinmektedir. Dissemine mikro
noduler pulmoner metastazlarda ise kismen yararli olabilir. 1-131 digindaki
radyofarmasotiklerden ise en ¢ok Tl 201 hakkinda bilgi mevcuttur. Tl 201 1-131
ile kombine edildiinde ylksek sensitiviteye ulagir. 1-131 taramalara gére en gok
nodal metastaziann en az da tiroid bakiyesi ve pulmoner metastaz
gorintilemede yardimcidir.

TC-99M TETRAFOSMIN

Tc99m tetrofosmin lipofilik bir katyondur. Tc99m Sestamibiye goére
mitokondride daha az akimile olur ve timd&r dokusundaki tutulumu farkhidir. Tc
99m Sestamibi negatif mitokondriyel potansiyele bagh olarak tutulurken Tc 99m
tetrofosmin tutulumu hiicre membrani ve mitokondriyel potansiyele dayanir.
Tc99m tetrafosmin Sestamibi ve T1-201’e alternatif olarak tretilmistir ve tipki bu
ajanlar gibi viabl tiroid dokusunda tutulur. Iki galigmada Tc99m tetrofosmin
sensitivitesi sirastyla % 85 ve % 88.6 spesifiteler ise % 100 ve % 88.5 olarak
bildirilmigtir. 114 hastay: igine alan bir galigmada I-131 negatif hastalarin %
74'Unde, 1-131 pozitif hastalarin % 100’Ginde metastatik lezyon tanimlanmigtir.
Uzak metastazlar igin sensitiviie % 86 olarak bulunmustur. 1-131 ile
kargilagtinidiinda Unal ve arkadaglan sensitivite ve spesifisiteyi uzak
metastazlar igin benzer olarak bulmuglardir. Bunun tersine Gallowitsch ve
arkadaglari Tc99m tetrofosmin sensitivitesinin [-131'den daha yiksek oldugunu
(%88.6'ya kars1 % 43.2) I-131 spesifisitesinin ise hafifce daha yiksek oldugunu
bildirmiglerdir. Tc99m tetrofosminin de malign olmayan dokuyu gorintiileme igin
sensitivitesi dusiktir. Gallowitsch Tc99m tetrofosminin sensitivitesinin tiroid
bakiyesi haricinde tim anatomik alanlarda 1-131’e gbre daha yiiksek oldugunu
bildirmektedir. Unal bakiye tiroid dokusu igin 1-131 sensitivitesini % 100 olarak
bildirirken Tc99m tetrofosminin sensitivitesini % 33 olarak bildirmektedir. TcO9m
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tetrofosfin sensitivitesi kemik metastazlar igin diger alanlardaki sensitivitesine
goére daha dusik olsa da I-131'in kemik metastazlarindaki sensitivitesi ile
karsilastinldiginda yine de daha yuksektir. TI 201 ile kargilagtinldiginda ise uzak
metastazlar igin ayni sensitivite ve spesifisiteye sahiptir. Tc99m tetrofosminle
Tc99m Sestamibinin kargilagtinldigi kiiglik olgu sayisina sahip galigmalarda
tetrofosminle yapilan goériintilemede timorin zemin aktiviteye gére daha fazla
tutulum oram gosterdigini bunun da daha iyi imaj kalitesine neden oldugunu
bildiriimektedir. Diger radyofarmasotiklerde oldugu gibi SPECT gériintileme
akciger metastazlarinin gorianttlenmesinde faydalidir. Tc99m Tetrofosminin
diferansiye tiroid kanseri tani ve takibindeki rolii i¢in daha ileri galigmalara gerek
duyulmaktadir.

TC-99M FURIFOSMIN

Tc-99m furifosmin miyokardiyal perfiizyon goriintilemede kullanilan bir
baska lipofilik katyonik ajandir. Tamér hicrelerindeki tutulum mekanizmasi
belirsizdir  diferansiye tiroid kanserinin takibinde Tc-99m furifosminle
gorintlemenin  kullanimas: hakkinda sinirll  sayida galisma vardir.
Sensitivitesinin % 33 oldugu bildiriimektedir. Tc-99m furifosmin de lenf nodu ve
pulmoner metastaz gérintilemede SPECT kullanimina izin verir.

TC-99M PERTEKNETAT

Tc-99m perteknetat rutin tiroid gériintilemesi igin yaygin olarak kullanilan
bir ajandir. Diferansiye tiroid kanserinin goérintiilenmesinde birbiri ile geligen
sinirli sayida galisma vardir. Campbell ve Khafagi Tc-99m perteknetat'in 1-131
ile goruntilenen 33 odaktan yalniz 3'Un0 gOsterebildigine bunun tersine
Khammash ve arkadaglar Tc-99m perteknetat'in 1-131 ile karsilagtirnididinda

sensitivitesinin % 87 spesifisitesinin ise % 97 oldugunu bildirmektedirler.

SOMATOSTATIN RESEPTOR SINTIGRAFiSi

Somatostatin reseptdr sintigrafisi indium-111 (In-111) oktreotid veya
indium-111 pentetreotid (DPTA-DPHE-octreotid) ile yapiimaktadir. Genellikle |-
131 taramalan negatif hastalarda kullaniir. Baudin ve arkadaslan 1-131
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taramalari negatif 16 hastanin 12'sinde (%75) somatostatin reseptor
sintigrafisini pozitif bulmuglardir. Garin ve arkadaslari ise somatostatin reseptor
sintigrafisinin I-131 taramasi negatif hastalarda sensitivitesini %25 olarak
bildirmektedir. Gergek pozitif lezyonlar komputerize tomografi ile de kolaylikla
tespit edilebilecek biyiik lezyonlardir. Bagka serilerde In-111 octreotid negatif |-
131 taramasi olan hastalarda konvansiyonel goéruntileme ile gosterilen 12
lezyondan 6’sin1 gésterebilmigtir. Somatostatin reseptdr sintigrafisi pulmoner ve
kemik metastazlarini géstermede zayif olsa da mediastende konvansiyonel
gérantileme yontemleri gibi kullanilabilir. Somatostin reseptér sintigrafisinin
diferansiye tiroid kanserinin dnemli bir rolii olmadigi diigtinilmektedir. Ancak bu
uygulama ileri evre tiroid kanserinde hangi hastalarda timér somatostatin
reseptorlerinin daha fazla oldugunu belilemede ve hangi hastalarin

oktreotidden fayda gérecegini belirlemede faydal olabilir.

FDG-PET

Tumoérlerde glukoz tutulumu 70 seneden beri bilinmektedir. Radyoaktif
isaretli glukoz tirevi fluoro-18-deoksiglukoz (FDG-18) kardiak, renal, serebral
organlarda ayrica malign ve inflamatuar dokularda tutulur. PET'te simdilik
rezoliisyon akciger géruntilemede 10 mm, akciger digi dokularda ise 5 mm'dir.
Tiroid kanserinde FDG-18 ve PET guriintileme 1980’lein sonunda kigilk hasta
gruplarinda bildirilmigtir. 1996’da Feine ve arkadaslar diferansiye tiroid kanseri
olan 41 hastada I-131 ve FDG-18 karsilastirmigtir. Bilinen hastaligi olan 34
hastada PET % 82 sensitif bulunurken 1-131 (100 MBg-6 GBq, 2.7-162 mCi) igin
sensitivite % 44'ttr her iki metod iginde spesifisite % 100 olarak bulunmustur.
Bilinen veya sipheli hastalii olan 36 hastada ise PET % 68, 1-131 % 43
sensitiftir. Her iki goériintileme teknidinin kombinasyonu ile tumér
rekarrenslerinin % 95'i tespit edilirken % 5'i yalnizca boyun ultrasonografisi ile
tanimlanabilmistir. Folliktiler karsinomaya sahip 6 hastanin 5’inde ise sadece I-
131 tarama ile gérintileme yapilabilmigtir. Chung ve arkadaslar rekirrensten
stiphelendikleri tanisal I1-131 (74-111 MBq,2-3 mCi) taramalan negatif 54 tiroid
kanseri olgusunda FDG- PET'i karsilagtirmiglardir. 33 olguda hastalik teyid
edilmistir. FDG-PET hastaligi kanitlanmig 31 olguda pozitif (% 94 sensitivite) ve
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hastaligt olmayan 21 olgunun 20'sinde negatif (%95 spesifisite) olarak
bulunmustur. Altenvoerde de serum tiroglobulini hipotiroidken yiiksek fakat
tanisal 1-131 taramalan (400-500 MBq,11-14 mCi) negatif hastalarda
kargilagtirmigtir.  Tiroglobulini 20 ng/ml'den yiiksek 6 hastada FDG-PET
taramalari pozitif olarak dederlendirmistir. Ancak bu teknigin minimal yiikselmis
tiroglobulin seviyelerinde ne kadar faydah olacagi bilinmemektedir. Bunun da
6tesinde daha az pahali anatomik gériintilemeler pek gok hastada hastalig
goruntuleyebilir ve FDG-PET kullanilmadan 6nce dustnilmelidir. Wang ve
arkadagslar negatif tanisal 1-131 taramalan (185 MBq, 5mCi) olan 37 hastada
sensitiviteyi % 70 sipesifisiteyi ise % 75 olarak bulmustur. Grunwald ve
arkadaslarinin 222 hastada diferansiye tiroid kanseri rekiirrensini saptamak igin
yaptiklari I-131 tedavi sonras| taramalar ve FDG-PET ve T¢c-99m Sestamibinin
kargilagtinldigi  bir galismada [-131 ve FDG-PET taramalarin birbirini
tamamlayici oldugu ve tekniklerden birinin digerine tstiin olmadig: bildirilmigtir.
Bazi timérlerde artmig TSH'nin FDG tutulumunu artirdigi izlense de pek gok
calismaya gbre fazla degildir. Her hasta igin farkh lezyonlarin FDG ve 1-131
tutma oranlari birbirinden farklidir Feine ve arkadaslari incelemeye aldiklan 184
lezyonun % 70'inde sadece FDG tutulumunu sadece 1-131'in % 26 her iki ajan:
da tutan lezyonlarin % 4 oldugunu bildirmislerdir. 1-131 ve FDG tutulumlarinin
farkli olmasi bu timdrlerin biyolojilerindeki farkliiga bagh olabilir. Wang FDG-
PET kulanarak yaptigi yiksek risk siniflandirmasinda FDG-PET'in pozitif
oldugu hastalarda yagam siresini % 60, FDG-PET negatif olanlarda ise % 98
olarak bildirmektedir. Bu hastalarda yasam siresinin kisaligi kantitatif FDG
tutulumuna ve FDG pozitif timdr hacmine baglidir. Caligmada FDG-Pet pozitif
olan hastalar kisa bir stire sonra 6larken negatif olanlarda bilinen metastazlarin
varligina ragmen o&lim gézlenmemistir. Bu sonug FDG tutulumunun yagam
suresini metastatik tiroid karsinoma igin bagimsiz olarak tayin ettirebilecegini
dustndirmektedir. FDG-PET tedaviye cevabi erken ddnemde belirlemek igin bir
metotta olabilecegine dustundiren caligmalar da vardir.

Floro-18-deoksiglukoz PET anatomik lokalizasyonu dider ¢aligmalarla
belilenemeyen persistan tiroid kanseri veya rekiirrense olan hastalarda oldukga
yeni ve umut vericidir. Ancak halen yaygin degildir ve mevcut gérintiileme
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tekniklerinin en pahalisidir. FDG-PET’e erigim ve maliyet umut kiricidir. Tc-99m
Sestamibi ise kabul edilebilir bir alternatif olarak goriilmektedir.

izotop Sensitivite(%) Spesifisite(%)
lyot
Disik doz I-131(<370 MBq,10 mci) 40-80 90-100
Yiksek doz I-131(>1.1 MBq,30 mCi) 50-90 80-100
1-123 75-95 -
TI-201 45-60 80-95
Tc-99m Sestamibi 60-90 90-100
Tc99m tetrafosmin 85-90 90-100
In-111 oktreotid 25-75 -
FDG-18-PET
Tum olgular igin 70-100 75-95
I-131 negatif olgularda 75-85 75-90

Tablo 5. Diferansiye tiroid karsinomasi aragtirmasinda kullanilan izotoplar igin
daha énceki galigmalarda bildirilmis sensitivite ve spesifisite degerleri.

TIROGLOBULIN |

Tiroglobulin (Tg), tiroid patofizyolojisinde merkezi rol oynayan bir
makromolekildir. Tg'nin doku spesifik olmasi DTK'de bir marker olarak olarak
kullaniimasini saglar. Serum Tg 6lgimunleri 30 yildan beri uygulandigi halde de
metodolojik problemler bu testin klinik degerini sinirlandirmaktadir. Bu
prombemler sinirlt test sensitivitesi, standardizasyon yoklugu ve Tiroglobuline
kargi gelisen oto antikor interferansidir. Tg 660 kDa'lik homodimerik bir
glikoprotein molekulidir ve sadece tiroid follikiiler hiicrelerden sentez edilmek
lizere 8.kromozoma kodlanmigtir. Tg mRNA transkripsiyonunu TSH, insulin ve
IGF-1 stimiile ederken, EGF, interferon-y, TNF-a ve retinoik asit inhibe eder.
Olgun Tg dimerizasyon katlanma, glikozilasyon ve modifikasyona ugrar. Tiroid
dokusunda ve serumdaki Tg heterojendir. Post-translasyon basamaklar Tg'nin
konformasyonunu ve antijenitesini etkiler. Tg'nin konformasyonel farkliliklari
karbonhidrat veya iyot kompozisyonunun degisimi epitoplari maskeler ve sonug
olarak immino aktivitesinde antikora bagh farkliliklara neden olur. Bu durum
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Tiroid kanserinde salgilanan konformasyonel olarak anormal Tg molekiillerinin
rutin Tg 6lgiimlerinde gdzden kagmasina neden olabilir.

Tg'in dolagima salgllanmasi ve klirensine ait mekanizmalar hala tam
olarak bilinmemektedir. Folikiller Iimende Tg mikropinostozla hiicre igine alinir
ve lizozomlarda proteolizise ugrar ve %901 T4 ile T3'e aynstinhr.
Aynistinlamayan Tg tirolenfatik sistem yoluyla dolagima verilir. Bu durum ¢ok
anlagilamamig olmakla beraber inkomplet lizozomal hidrolize veya limende
depolanmaya ugramayan kisa-loop sekresyonuna bagh olabilir. Bahsi gegen
ikinci durum tiroid kanserlerinde daha az iyodinize dolasimsal ve glandler
tiroglobulinin  salgllanmasindaki majér yolak olabilir. Dusik serum Tg
konsantrasyonu tiroid agenezi total veya totale yakin tiroidektomi, radyoaktif
iyotla ablasyon veya TSH supresyonu diginda nadir rastlanilan bir durumdur.
Diger tiroid hastaliklarnnda Tg konsantrasyonu normal veya yiksektir. Tg
yiksekligi otonom tiroid fonksiyonu, tiroid hasar, tiroid reseptdrierinin
aktivasyonu yada metastatik diferansiye tiroid kanserinden salinimia olur.

Normal durumda serum Tg konsantrasyonu metabolizma ve salgilama
arasindaki dengeye baghdir. Tg'nin klirensi tam olarak agikianmamig olmakla
birlikte molekilin sialik asit icerigi ile iligkili oldugu dastniimektedir.
Hepatositler ekstratiroidal Tg metabolizmasinda ana rolit oynar. Tg B-lenfositleri
ve dider hicrelere baglansa da bu durumun metabolik énemi anlagilamarnustir.
Normal kimselerde Tg salinim ve plazma yar 6mri sirasiyla 100 mg/60 kg/gin
ve 29.6+ 2.8(x SD) saattir. Tiroidektomi sonrasina Graves ve tiroid kanseri
hastalarinda yari émir daha kisayken nodiler guatr olgularinda daha yuksektir.
Tg yan Omriindeki farkiiliklar 2.3 saatle 6 gilin arasinda degisimi Tg
molekilinan farkh blylklik ve sialik asit iceriginin degisiminin sonucu olabilir.
Ek olarak Tg klirensinin arastinildigi galigmalarda kullanilan ekzojen verilen
Tg'nin immino reaktivitesinin farkli olmasi da klirensi etkileyebilir.

Normal populasyondaki Tg seviyelerinin sirkadiyen varyasyonlari
Uzerinde yapilmis ¢aligma yoktur. Olgiim yapilan ginler arasinda degisiklik
olsada bunlar nadiren normal sinirlarin Ostiine ¢ikar. Tg seviyelerinde yasa
bagimh degisiklikler gozlenmezken kadinlarda daha yiiksek degerler
olgtlmektedir. Kord kanindaki Tg seviyeleri annenindekinden daha yiksekken,
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hamilelikteki Tg seviyeleride hamile olmayanlardan daha yiiksektir. Endemik
guatr alanlarinda normal kontérlere gére daha yiiksek Tg seviyeleri saptansa da
iyot aliminin ylksek oldugu sproadik guatrda Tg degerleri yuksektir. Her iki
durumda Tg' in artmis dederleri guatr geligimi ile iligkilidir.

Serum tiroglobulin antikorlarinin mevcut oldugu hastalarda Tg 6lgimu
hala teknik olarak zordur. Izotopik ve nonizotopik monoklonal antikor kullanilan
imminometrik assay metotlarinin yerini ift antikorlu radioimmiinoassay (RIA)
metodlan almaktadir. Metotlar aras: degiskenlik % 65 lere varmaktadir. Anti Tg
interferanst tim Tg o&lcim metodlarint farkli derecede etkileyerek Tg
konsatrasyonunun oldugundan yiiksek veya diigiik tahmin edilmesine neden
olmaktadir. RIA metotlariyla interferans antikora bagh ve serbest Tg'yi ayirma
yontemine, kullanilan serumun hacmine, serum Tg antikorlarinin
konsantrasyonuna ve afinitesine baghdir. Imminometrik assaylerde
interferansin karakteristigi Tg antikorlartyla kompleks yapmis Tg'nin ¢ift tarafli
reaksiyonla bloke olmasi nedeniyle Tg'nin oldugundan daha diisiik 6ligtiimesidir.

Tiroglobulin godu diferansiye tiroid kanseri ve bazi anaplastik tiroid
kanserlerinde mevcuttur. Tg igin dokunun immiinohistokimyasal boyanmasi
tiroid kanserinin  metastazlarinin, tiroid kaynakii boyun kitlelerinin
tanimlanmasinda yararli bir histolojik arastirma yontemidir. Tiroid tumoér
dokusunun Tg igerigi tiroid kanserli hastalarin bir gogunda birbiri ile uyumlu
degildir. Operasyon o6ncesi serum Tg dlzeyinin diagnostik veya prognostik
dederi simirhidir. Operasyondan ve radyoaktif iyot tedavisinden sonra Tg
degerleri 24. saatte baglayarak, 5 hafta siireyle yiiksek kalir. Benign veya
malign tiroid hastalikli olgularda konsantrasyon artabilir. Ancak normal serum
Tg degerleri de nodiler guatrli hastalarda karsinoma ihtimalini ekarte ettirmez.
Papiller karsinomada genellikle serum Tg dizeyleri follikliler karsinomadan
ylksektir. Bu muhtemelen follikiller karsinomalarin iki timér arasindaki intrinsik
farkihklara bagh olarak, tani aninda daha ileri evrede olmasiyla ilgilidir.
Diferensiye tiroid kanseri tanisi almig hastalarda operasyon oncesi Tg
kontrasyonlari timér kitlesi ile dogru orantiidir. Operasyon dncesi Tg seviyeleri
dustk ancak biyik kitlesi olan hastalarda timér dediferansiasyonu ve serum
Tg seviyeleri ile tumér kitlesi arasinda zayif korelasyon diisinilimelidir.
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Operasyon 6ncesi ve sonrasi serum Tg diizeyleri arasindaki fark cerrahinin tam
olup olmadigini da gosterir. Post operatif veya ablasyon sonrasi normal tiroid
dokusu kalmamig hastalarda persistan veya rekirren tiroid kanseri olup
olmadiginin arastirimasinda faydalidir. Bu nedenle hem serum Tg oGlgimleri
hem de radyoaktif iyot gériintiileme evreleme ve uzun dénem monitérizasyon
icin kullanihir.

Serum Tiroglobulin élgimleri radyoaktif iyot goriinteleme igin duyulan
ihtiyaci azaltmig ve radyoaktif iyot taramalarin sensitivitesini artirmigtir.

Bazal ve stimiile edilmis TSH diizeylerindeki serum Tg konsantrasyonlari
tiroid dokusunun yokiugunu gdstermede ve tiroid kanseri dokusunun TSH'ya
sensitivitesini gézlemlemede yararlidir. Persistan ve rekirren tiroid kanserinde
serum Tg Oolgumleri ve radyoaktif iyot taramalarin karsilastinldigi bazi
calismalarda degenledirmenin TSH diizeyi, gériintiileme teknigi ve Tg 6lgim
yontemlerinden etkilendigini goéstermektedir. Serum Tg degerleri 5-30 ng/ml
olan hastalar ilk tedavi sonrasi tiroid kanseri olan ve olmayaniar olarak
siniflandiriimigtir. Atireotik (bakiye tiroid dokusu olmayan) hastada serum Tg
dizeyi TSH stimulasyonu sirasinda bile 6lglilemez seviyede olmalidir. Yiksek
serum Tg cut-off degerleri ile yanlis negatif serum Tg degerleri artmaktadir. Bu
nedenle geg rekiirrens olan hastalar, hastaliktan kurtulmus sayilabilir. Olgilebilir
serum Tg dlzeyleri olan, I-131 taramalan negatif hastalar tiroid kanserinin
takibinde en yaygin uyumsuziuktur. Bu sonuglar Tg degerinin yanlis pozitif
olmasindan ¢ok 1-131 taramanin yanlis negatif olmasinin bir sonucudur.
Olgulemez serum Tg dizeyi ile pozitif radyoaktif iyot taramanin birlikte olmasi
nadirdir. Bu uyumsuzluk serum Tg dederini 6lgme yénteminin insensitivitesine,
ylksek cut-off degerini ve Tg antikorunun serum Tg ile interferansina bagl
olabilir. Yanlig negatif serum Tg degeri timérin kullanilan Tg &lgiim ydntemi ile
tespit edilemez, konformasyonel olarak anormal Tg salgllamasina da bagl
olabilir.
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ANTITIROGLOBULIN

Tiroid bezinin antijenik bilesenlerine karsi antikorlarin kendiliginden
gelisimi otoimmin tiroid hastalarinin iyi ortaya konulmus bir &zelligidir. Bu
fenomen ilk kez 1956 yilinda Roitte ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada kronik otoimmiin tiroiditi olan hastalarda anti Tg antikorlarinin
bulunmasiyla ortaya atiimigtir. Antikorlar genel olarak antijenleri 15-22
aminoasit rezidiisinden olugan epitoplarindan tanirlar bir protein molekdliin gok
sayida epitopu ve epitop spesifik antikorlan olabilir. Eger antijen bir enzimse
antikorun katalitik bdlgeyi iceren bir epitopa baglanmasi enzimin biyolojik
aktivitesini engelleyecektir. Oto antikorlar genellikle polikionaldir ve B-hiicresi
kaynakhidir. Sadece tek klon kaynakii antikorlarin 6zgiin baglanma
karakteristikleri olabilir ve molekiler genetik orijin tanimlanabilir. Antikorlarin
degisken bolgeleri antijen spesifikligini ,etkinligini ise sabit bdélgeleri belirler. Oto
immun tiroid hastaliindaki antikorlarin da bulundugu IgG sinifi antikorlar 6zgiin
bir alt sinif olup kompleman fikse edip antikor bagmili hicre aracil
reaksiyonlara neden olabilir. IgG'nin ekstra vaskiler alanlari serbetsge
gecebildigi ve plasentaya transport edilebilen ancak epitelyal bariyerleri
gegemeyen immunglobulin sinifi oldugu bilinmektedir.

llk kez anti Tg antikorlari hemagliitinasyon teknigi ile tespit edilmis bunu
ELISA ve RIA takip etmistir. Bu antikorlar diferansiye tiroid kanserinde Tg
olgiminin degerini sinirlandiran interferansa neden olabilirler. Bu nedenle
serum Tg dlgtimeden dnce varliklari bilinmelidir.

Anti Tg antikorlari IgG sinifi antikorlar olup kompleman selalesinin zayif
aktivatorleridir. Kompleman fiksasyonu yapamamalan ait olduklari alt sinifa
baglanamaz (IgG4 yiiksek reprezantasyonu, IgG3 disik reprezantasyonu) bu
farkhlik bllyik Tg molekilindeki epitoplarin diigik dansitesine bagli olabilir. Tg
ile immiinize edilmis hayvanlardaki anti-Tg antikorlarindan farkli olarak spontan
olusmus anti Tg antikorlan intakt Tg molekdllerinin sinirli sayida epitoplarini
tammaktadir. Tanimlanmig epitoplar ve anti Tg antikorlan tarafindan taninan
epitoplarin kalitatif farklihiklari hasta gruplarina gére degigir. Hibridoma teknigi
ile elde edilmis bes insan monoklonal Tg antikorunun daha sinirli epitop

reaktivitesi mevcuttur. Bu bes antikordan ikisi bir epitopa (tip 1) diger gl farkli
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epitopa (tip 2) baglanir. Tip 1 ve Tip 2 mAb kanigimlari otoimmiin tiroit hastalar
ve normal kisilerden elde edilen serum Tg'in Anti Tg antikoruna baglamasini
engellemektedir. Tip 2 antiTg antikoru otoimmiin tiroid hastalarinda Tip 1 ise
normal kimselerde baskindir. Cogu laboratuvarlar halen ¢ok diisitk miktarda
antiTg antikorlarinin serum Tg diizeylerini etkileyebilecegini bildiren galigmalara
ragmen Anti Tg antikoru 6lcimind, dugik titrelerdeki antikoru tespit
edemeyecek insensitiv  hemaglitinasyon ydntemiyle yapmaktadir.Tg
olcimlerinden once sensitif Anti-Tg antikor imminoassay metodlan
onerilmektedir. Bir galigmada otoimmiin tiroid hastalarinda biitiin olgularda
antiTg yiiksekligi saptanirken saghkh égrencilerin % 1'inde anti Tg pozitifligi
saptanmigtir. mmiinoassay metodlan kullanilarak normal kimselerin %4-7’sinde,
tiroid kanserli olgularin %20-45'inde otoimmiin tiroid hastalikh olgularin %50-
97'sinde anti-Tg antikorlart pozitiftir. Tiroid otoimmuinitesi kadinlarda daha sik
goralir. 18-24 yaglar arasinda antikor prevalansi % 10 iken 55-65 yas arasinda
%30’a ¢ikar. Anti Tg antikorlarinin diizeyinin yiksekligi ile antiTg-Tg interferansi
korele olmadigindan, hangi serum 6rneklerindeki Anti-Tg antikorlarinin serum
Tg olgumlerini etkilenecedi bilinmemektedir. Anti-Tg antikor interferansini
otoantikor formasyonunda yer almayan epitoplara karsi Uretilen monokional
antikorlarla yok etme cgaligmalari, muhtemelen in vitro yaklasimlar degersiz
oldugundan ya da tiroid kanserinde ,otoimmiin tiroid hastaligina gére AntiTg
antikorunda birden fazla epitop oldugundan interferans probleminin Gstesinden
gelinememistir. Bu nedenle Anti-Tg antikoru pozitif olan hastalarda Tg degerleri

dikkatle yorumlanmalidir.
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HASTALAR VE YONTEM

Bu galigma Ocak 2000-Mart 2002 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiltesi Nukleer Tip Anabilim Dalinda gergeklestirildi.Klinigimizde
diferansiye tiroid kanseri nedeniyle takip ve tedavi edilmekte olan 115 hasta
caligmaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 44 (16-77 y) olup, 89 kadin,
26 erkekti. Hastalarin hemen hepsi total tiroidektomi sonrasi ablasyon, tedavi
yahut rutin taramalari igin klinigimize bagvurmus olup 91 papiller, 22 follikuler,
2'si mixt folliktiler-papiller patolojiye sahipti. Tim olgularin patolojik tanilar belli
oldugundan galigmaya iyot uptake oranlarn papiller ve follikiler kanserden
belirgin olarak farkli olanlar, Hurthle cell, tall cell varyant veya anaplastik
karsinomlar gibi, dahil edilmedi. Tum hastalardan tarama veya tedavi dncesi
ST3, ST4, TSH, Tiroglobulin, Antitiroglobulin igin kan 6rnekleri alindi, boyun
ultrasonografisi yapilidi, hastalar randomize olarak segcilmisti ve hastalann
tetkikler dncesinde klinik durumuyla ilgili bilgi alinmadi. Sestamibi ile tUm vicut
sintigrafisi ve ardindan I-131 tarama yapildi. Tim hastalardan Boyun ve Toraks
tomografisi istendi.

Tiroglobulin Olgiimi

Hastalarda tiroglobulin dlgimi Tg-S IRMA CT kiti kullanilarak (RADIM
S.p.A, IRMA, ltalya) IRMA ybéntemiyle Kliniimiz anabilim dali RIA
laboratuvarinda yapildt. Bu kitte solid fazda 3 degigik epitopu taniyabilecek
monoklonal antikorlar ve 1-125 ile isaretlenmis dérdincli yikanabilir antikor
mevcuttu. Inkiibasyon sonrasinda tim baglanmamis materyal yikanarak veya
aspire edilerek uzaklastirildi. TUplerdeki radyoaktivite gamma sayacinda
sayllarak Ornekteki analit konsantrasyonu orani bulundu bu kitte dort
monoklonal antikorun bulunmasi nedeniyle daha yiiksek sensitivite ve anti-Tg

antikoru ile daha az interferans séz konusuydu.
Antitiroglobulin Olgiimii

Klinigimizde son bir senedir antitiroglobulin dlgimi yapildigindan daha
onceki antitiroglobulin incelemeleri dedisik laboratuvarlarda yapilmigtir. Bu
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nedenle 20 U/mP'nin altinda olan antitiroglobulin dederleri negatif olarak kabul
edilmistir. 20 U/ml ve lzerindeki serum anti-tiroglobulin degerleri pozitif kabul
edilmigti. Bu nedenle sayisal degerlendirme yapilamamigtir. Ancak tim
antitiroglobulin 6l¢limleri RIA ile yapilmigtir. Klinigimizde ise antitiroglobulin
6lglimi kompetitif radyoimmunoassay esas alinarak yapilmaktadir. Bu metodda
inkubasyon sirasinda solid fazdaki monokonal anti-Tg antikoru &rnek/standart
anti-Tg antikorlariyla 1-125 ile isaretlenmis Tg'nin spesifik bdlgeleri igin
yarigmaktadir. Aspirasyon ve ylkamadan sonra gamma sayacinda tuplerdeki
radyoaktivite O6lgulir. Burda baglanma derecesi 6rnekteki anti-Tg antikoru

konsantrasyonuyla tersine orantilidir.

Boyun Ultrasonografisi

Tim hastalara sestamibi ile tim vicut tarama &ncesi boyun
ultrasonografisi yapildi. Tetkik sirasinda klinijimizde ayni amagla kullaniimakta
olan (General Electric, RT-X200), 7.5MHz, lineer probla tiroid loju,
supraklavikular, infraklavikular, submental ve submandibular, paraatrikiler,
occipital bélgeler, bakiye doku, lokal niiks ve lenfadenopati agisindan dikkatle
incelendi.

Tc-99m Sestamibi ile tiim viicut goriintiileme

Tetkik sirasinda tek bash gamma kamera ile kamera kullanildi. Paralel
delikli diigik enerjili ylksek rezolisyonlu (LEHR) kolimatér kullanildi.Gamma
kamera Tc99m'‘in enerji piki olan 140 KeV fotopike ayarlandiktan sonra %20
pencere aciklig: saglandi.

Ticari olarak elde edilen hazir olan Cardio spect kiti ile maximum 2-3
mi'de 10 GBqg Tc99m perteknetat ile aseptik olacak bigimde hazirland:.
Isaretlenmis kit 6 saatten énce kullanildi. Kadit kromotografi ile hazirlanan
radyofarmasétigin baglanma yiizdesi Slglilerek % 9212 olmasina dikkat edildi.
Hastalar antekubital venden 15-20 mCi iv enjeksiyondan 15 dakika sonra
tarama igin sirtlisti yatar pozisyonda kameraya yatiridi. Her hastadan 1 000
000 sayimh 256 matrikste erken boyun spotlani ve 10da/m’lik anterior ve
posterior taramalar yapildi. Hastalarda tim viicut tarama bittikten sonra,
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taramalarda siipheli gorilen bélgelerden yiliksek sayimli spot goriintiler ve
boyundan yine 256 matrikste yiiksek sayiml spot goriintiiler alindi.

1-131 tarama

Kliniimize takip ve tedavi amactyla bagvuran hastalara tetkik veya tedavi
tarihinden once tiroid supresyonuna TSH yilikseklemesini saglamak amaciyla
hastalara 4 hafta éncesinden aldiklan tiroid hormonuna ara vermeleri, ayrica
iyot aghdi olusturabilmek amactyla 15 glin-1 ay éncesinden digik iyotlu diyet
uygulamalan 6nerildi.

Hastalarin Tc-99m Sestamibi ile tim viicut taramalarn bittikten sonra
hastalara tedavi (>100 mCi yahut tarama dozunda 5 mCi (185 MBq) |-131 dozu
oral olarak verildi. Hastalar 24. saat ve 96 saatte tek baglikli gamma kamerada
(General electric) ve yiiksek enerjili kolimatorde, enerji piki 364 KeV ve pencere
agikligi %20 olacak gekilde tim viicut gorintiler ve Pinhole kolimatdrle boyun
spotlar: ve stipheli bélgelerden spot gérintiler alindi.

Boyun ve Toraks Tomografisi

Tum hastalara 1-131 taramalar sonrasinda konu hakkinda deneyimi olan
uzman radyologlar tarafindan intravenéz kontrast madde verildikten sonra
boyun ve toraks tomografileri gekilerek, bakiye doku, lokal rekirrens, patolojik
boyutta lenf nodu ve pulmoner metastazlar agisindan degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Hastalarda istatistiksel degerlendirmede sensitivite ve spesivite
hesaplanmasi icin standart olarak patolojik degerlendirme ve klinik takipler
alindi. Uygulanan tani ydntemleri arasindaki uyum igin appa testi ve
tiroglobulin cut off degerleri ve anlami igin ROC egrisi kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya patolojik tanilari, papiller, follikiler ve papillofollikiiler tipte
tiroid kanseri tanisi almig 115 hasta (89 kadin, 26 erkek) alindu.

Hastalarin patolojik tanilan, yas ve cinsiyete gore dagilimlari Tablo 1'de
gosterilmigtir. Hastalarin 1-131 taramalart ile birlikte Tc99m-Sestamibi ile yapilan
tim vicut taramalar, Tc99m-sestamibi ile birlikte boyun ultrasonografisi
degerlendirmeleri, tiroglobulin ve tiroglobulin ile birlikte antitiroglobulin degerleri
igin sensitivite ve spesifisiteler standarda gore istatistiksel olarak degerlendirildi.

Hastalarin cerrahi ve morfolojik gériintileme y&ntemleri ile belirlenen
tutulum yerleri ve 1-131 tarama ve Tc99m Sestamibi ile g&sterilebilen tutulum
yerleri Tablo 2’ de g&sterilmigtir.

Tam olgular ele alindiginda 1-131 taramalar igin hesaplanan sensitivite ve
spesifisite sirasiyla %74,7, %89,7 iken bu dederler Tc99m-Sestamibi igin
%77,3, %94,7'idi. Sestamibi ve boyun ultrasonografisi birlikte
degerlendirildiginde ise sensitivite %85,5, spesifisite ise %89,7 olmaktaydi. Bu
sensitivite ve spesifisiteler Tablo 4'de gdésterilmistir. Bu incelemelerin birbiri ile
uyumu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tablo 5'te uyumlulugu gésteren
kappa degerleri verilmistir (p<0.001).

Tiroglobulin incelenmesinde sensitivite ve spesifisite degerleri (cut-off > 5
ng/ml oldugunda) sirastyla %84,2, %71,8 bulundu. Tiroglobulin ve
Antitiroglobulin birlikte dederlendirildiginde sensitivite ve spesifite %96,1, %69,5
olmaktaydi. Bu durumda Anti-tiroglobulinin  tiroglobulin  degerlerinin
yorumlanmasinda kullanilmasinin spesifisiteyi azaltirken sensitiviteyi arttirdigi
gbzlemlenmektedir. Tiroglobulin degerleri igin hazirlanan ROC egrisinde ise
ROC egrisi altinda kalan alan 0.868 olarak bulunmugtur. ROC egrisinde ROC
edrisi altinda kalan alan 1'e yaklagtikga incelemenin degeri artmaktadir. ROC
analizi ile cut off degeri >2,5ng/ml'ye indirildiginde ise spesifisitenin artmakta
oldugu gdzlenmektedir (Tablo ).

Hastalarin tanisal (5 mci) ve tedavi sonrasi (=100 mCi) 6. gin [-131
taramalar igin sensitivite degerleri ele alindiginda ise tan1 dozu ile yapilan |-131

taramalar igin sensitivite ve spesifisite degerleri sirastyla %69,1, %89,7 iken
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tedavi dozunda sensitivite %90 olmaktaydi. Tani dozunda yapilan [-131
taramalar degerlendirmeye alindiinda sestamibi igin sensitivite ve spesifisite
dederleri sirasiyla %72,7, %94,7 iken; tedaviye gelen hastalarda yapilan
sestamibi taramalarda ise sensitivite dederi %90 olarak bulundu. Yine rutin
kontrol amagh 1-131 tarama yapilani hastalarda tiroglobulin igin sensitivite
%380,4 iken spesifisite %74,8 tedavi hastalarinda ise sensitivite %95 olmaktaydi.
Tiroglobulin degeri 2.5 ng/ml'ye azaltildiginda ise sensitivite ve spesifisite rutin
kontrol amagli tarama hastalarinda sirasiyla %83,9, %71,8 iken tedavi
hastalarinda tiroglobulin igin sensitivite %95 olmaktaydi. Tiroglobulin ve
antitiroglobulin birlikte dederlendiriliinde ise sensitivite ve spesifisite sirasiyla
%94,6, %60,5 iken tedavi hastalarinda tiroglobulin ve antitiroglobulin igin
sensitivite %100 olmaktayd:.

Tum olgular patolojik tanilarina gére ayirdedildiginde papiller kanser igin
I-131 sensitivite ve spesifisitesi %74,7, %90,3 iken;Tc99m Sestamibi ile tim
vicut sintigrafisi i¢in bu degerler sirasiyla %75 ve %96,7 olarak saptand..
Tc99m Sestamibi ve boyun ultrasonografisi birlikte yorumlandiginda ise
sensitivite ve spesifisite sirasiyla %83,3, %90,3 olmaktaydi. Papiller kanser igin
tiroglobulin sensitivitesi ve spesifitesi %80, %74,2 iken tiroglobulin cut-off degeri
2,5 ng/ml olarak belirlendiginde %83,3, %74,2 olmaktaydi. Tiroglobulin ve
antitiroglobulin birlikte yorumlandiginda ise sensitivite ve spesifisite %95, %60
olmaktaydi.

Folliktiler kanser igin ise 1-131 sensitivite ve spesifisitesi %76,9, %87,5
iken; Tc99m Sestamibi ile tim viicut sintigrafisi igin bu degerler sirasiyla %84,6
ve %875 idi. Tc 99m Sestamibi ve boyun ultrasonografisi Dbirlikte
yorumlandiginda ise sensitivite ve spesifisite sirasiyla %92,9, %87,5
olmaktaydi. Follikiiler kanser igin tiroglobulin sensitivitesi ve spesifitesi %100,
%62,5 iken tiroglobulin cut-off degeri 2,5 ng/ml olarak belirlendiginde %100,
%62,5 olmaktaydi. Tiroglobulin ve antitiroglobulin birlikte yorumlandiginda ise
sensitivite ve spesifisite %100, %62,5 seklinde saptanmis ve bu incelemeler
arasinda fark gosterilememistir. Mikst papiller follikiiler patolojiye sahip iki hasta
icin ise hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel dederlendirme
yapilmadi.
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Resim 4. 5 mCi I-131 ile yapilan 1-131 tarama sonrasinda tiroid lojunda bakiye
doku Tc99m sestamibi boyun spotunda da izlenmektedir.

Resim 5. I-131 300 mCi 1-131 tedavisi sonrasi lomber bdlgede posterior

goriintide izlenen metastatik doku Tc99m sestamibi ile yapilan
sintigrafide ayni bélgede dért odak daha géstermektedir.
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Resim 6. 300 mCi 1-131 tedavi sonrasi I-131 ve Tc99m sestamibi ile toraks spot

gorintdleri

Resim 7. 5 mCi ile 1-131 taramasi ve Tc99m sestamibi ile boyun ve superior
torakst igine alan spot goériintileri
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TABLOLAR

Tablo 6. Hastalarin yas, cinsiyet ve patolojiye gére dagihimiar.

L. Patoloji
Yas Cinsiyet Toplam
Papiller Follikiiler Mikst
Kadin 28 12 - 40
> 45y
Erkek 13 1 - 14
>45 y toplam 41 13 - 54
Kadin 39 2 50
<45y
Erkek 11 - 11
<45 y toplam 50 2 61
Tablo 7. Lezyonlarin tutulum yerlerine gére dagilimlar
Tc99-m Sestamibi 1-131
Tiroid 43 40
Lenf nodu 26 21
Mediastinal tutulum 9
Akciger tutulumu 9 6
Kemik tutulumu 5 5
Normal 52 55

Tablo 8. Tiroid kanseri tanisinda kullandigimiz testlerin sensitivite ve

spesifisiteleri.
Hasta sayisi:115 Sensitivite % | Spesifisite % (Yanlhs negatif %| Yanhs pozitif %
Sestamibi. Sint 77.3 94.7 227 5.3
1-131 sint. 74.7 89.7 25.3 1.3
Tiroglobulin 84.2 71.8 15.8 28.2
Tg+Anti-Tg 96.1 60.5 39.5 3.9
Sestamibi+Boyun USG 85.5 89.7 14.5 10.3
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Tablo 9. Tiroglobulin degerleri igin ROC egrisi. (ROC egrisi kullanilan testin
givenilirligini belirtmektedir.Testin gtivenilirligi, ROC egrisi altinda

kalan alan 1,00'a yaklastik¢a artar. Bu grafikte egri altinda kalan alan
“Area under ROC curve” * 0.868'dir)

1,007
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=
et
= 509
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254

0,00 . i .
0,00 25 50 75 1,00

1 - Spesifisite

Tablo 10. Uygulanan gériintileme ydntemleri arasindaki uyum. (Olgulara

uygulanan testlerin birbiri ile uyumlu oldugu izlenmektedir; p<0.001).

Hasta sayist :115 Kappa degeri P degeri
Sestamibi & 1-131 0.68 P<0.001
Sestamibi-Boyun USG & 1-131 0.646 P<0.001
Sestamibi-Boyun USG & tiroglobulin 0.593 P<0.001
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Tablo 11. Hasta serumlarinda tiroglobulin i¢in belilenen cut-off degeri ve ROC
egrisi ile bulunan cut-off degeri igin sensitivite ve spesifisite (Tim

olgular igin)
Tiroglobulin igin cut-off Degeri Sensitivite Spesifisite
5 ng/ml %84.2 %71.8
2.5 ng/mi* %86.8 %71.8

*Tiroglobulin 2.5 ng/ml cut off dederi ROC edrisi ile tespit edilmistir Tabloda cut-off degeri 2.5
ng/ml ye indiginde sensitivitenin arttigi spesifisitenin ise degismedigi gbzlenmektedir.

Tablo 12. Tani dozunda (5 mCi —185 MBq) ve tedavi sonrasi yapilan (>100 mCi
-3,7 GBq) tim viicut taramalarla, Tc99m-sestamibi,boyun
ultrasonografisi ve Tc-99m-sestamibi,tiroglobulin ve tiroglobulin-

antitiroglobulin igin sensitivite degerleri

b Tanisal tarama (5 mCi) [Tedavi sonu tarama ( 100 mCi)
n=95 n=20
Sensitivite (%)|Spesifisite (%)| Sensitivite (%) | Spesifisite *

1-131 69,1 89,7 90 -
Tc99m-MiBI 72,7 94,7 90 -
Boyun USG veTc99m MIBI 82,1 89,7 95 -
Tiroglobulin{ 5ng /ml) 80,4 71,8 95 -
Tiroglobulin ( 2.5 ng/ml)** 83,9 71,8 95 -
Tiroglobulin ve Anti-

tiroglobulin 940 005 100 )

“Tedavi verilen olgularin hepsi hasta oldugundan spesifisite hesaplanamamistir.
**Tiroglobulin i¢in 2.5 ng/ml degeri ROC egrisi ile hesaplanmigtir. Tiroglobulin cut-off degeri 2.5
ng/m! ‘ye indirgendiginde spesifisite degismemekte,sensitivite artmaktadir
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Tablo 13. Patolojik tanilara gére sensitivite ve spesifisite

113 ¢ PAPILLER KANSER | FOLLIKULER KANSER

Sensitivite | Spesifisite | Sensitivite | Spesifisite
1-131 76,7 90,3 76,9 87,5
c99m —Sestamibi 75 96,7 84,6 87,5
Boyun USG veTc99m —-Sestamibi 83,3 90,3 92,9 87,5
Tiroglobulin 5 ng/ml 80 74,2 100 62,5
Tiroglobulin 2.5 ng/ml 83,3 74,2 100 62,5
Tiroglobulin-Antitiroglobulin 95 60 100 62,5

Tablo 14.Kullanilan inceleme y&ntemlerinin sensitivite ve spesifisitelerinin

istatistiksel farki

Sensitivite Spesifisite

p=0.702 =0.675
MIBIl x 1-131

p>0.05 p>0.05

p=0.094 p=1
MIBI-BUS x 1-131

p>0.05 p>0.05

p=0.283 p=0.07
MIBI x HTG (5)

p>0.05 p<0.01

p=0.147 p=0.044
1131 x HTG (5)

p<0.05 p<0.05

Tablo 15. Tc99m sestamibi ve Boyun USG'nin, Tc99m sestamibinin I-131 ve

HTG degerleri ile karsgilagtiriimasi

-/- -+ +/- +/+
BUS-MIBI * |-131 %87 %13 %20.6 %79.4
MiBl * [-131 %83 %17 %15 %85
BUS MIBI *HTG %69.6 %30.4 %11.6 %88.4
BUS MIBI *HTG (2) %67.4 %32.6 %10.1 %89.9
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TARTISMA

Radyoaktif I-131 diferansiye tiroid kanserinin tani ve tedavisinde halen
6nemli yer tutmaktadir. Ancak metastazlarin I-131 tutma yetenegi primer timore
gore hastaligin ilerlemesi sirasinda kayboldugundan tanisal 1-131 testleri
degerini yitirmektedir (19). Bunun yaninda fonksiyonu olmayan metastazlarin
timoral yayilimi boyun ve/veya mediastene sinirh hastalikta %60-70 olguda
fonksiyone  metastazlann  timdral  yayilimina benzer olmasi,
ilgingtir.Metastazlar lokorejional yayilim goésterdiginde radikal cerrahi tedavinin
uygulan oldugu gorisiinde birlegilmektedir. Bu nedenle I-131 alternatif yiiksek
sensitiviteli fonksiyon gostermeyen metastazlan erken donemde saptama
yetenegine sahip gériintiileme ydntemlerine gereksinim duyulmaktadir (28, 29,
30, 32,36).

Diferansiye tiroid kanserlerinde periodik olarak yapilan 1-131 ile tim viicut
taramalar éncesinde 1-131 uptake ve Tg sentezini arttirmak amaciyla tiroid
hormon supresyonunu ortadan kaldiriimasi gerekmektedir (34,35,36). Ancak
tiroid hormonunun kesilmesi hipotiroidiye neden olmakta ve semptomlan
hastalar tarafindan tolere edilememekte ,dolayisiyla hastalarda 6nemli iggtict
kaybina sebep olmaktadir (27). Ayrica serum TSH degerlerinin yukselmesi de
metastaz varliginda lezyonlarin blyimesine neden olabilmektedir. 1-131
taramalarin sayisini ve neden oldugu morbiditeyi azaltmaya yénelik galismalar
devam etmektedir. Tiroid kanseri dokusunu gostermek igin isaretli
antitiroglobulin monoklonal antikorlarin  veya “cell-tropic” isaretleyicilerin;
Talyum 201, Tc99m sestamibi, gibi supresyon sirasinda tiroglobulin ile birlikte
degerlendiriimesi gibi I-131 taramalara alternatif olabilecek inceleme ydntemleri
hakkindaki galigmalar ilerlemektedir (30,32,33,36,88).

Tc99m sestamibi lipofilik katyonik bir ajandir ve miyokardial tutulumu
rejional kan akimina badhdir (17). Tc99m sestamibi hiicre mitokondri ve
sitoplazmasinda iki tabakali hiicre membranindan elektriksel potansiyelleri bagli
olarak gegmektedir (39,40,41,42).Tc99m sestamibi akciger, paratiroid, beyin,
karsinoid timérlerinde, kemik lezyonlarinda, tiroid timérlerinde primer tiroid
lenfomasinda birikebildidi gézlemlenmistir (88).
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Tiroid tumérlerinde TI-201 benign ve malign nodulleri birbirinden
ayirmada, metastatik veya rekiirren hastaliin saptanmasinda kullaniimigtir.
Ge¢ goéruntilerin malign, benign timdr ayimminda kullanilmasina ragmen
sonuglar tatmin edici bulunmustur. Ancak Tl-201'de Tc99m sestamibide de
oldugu gibi inceleme &6ncesinde tiroid hormon supresyonunun kesilmesine
gerek yoktur.

Ayrica uzun yan émirli bir B-emitter olan 1-131'in yiiksek atteniiasyon
dugitk rezolisyona neden olan bir radyoizotop olmasi, konvansiyonel gamma
kameralarda géruntilenmeyi gigclestirmekte bir dezavantajdir.l-131 tedavisi
sonrasinda hastalarda  ablasyonun  rekkiirrens ve  metastaziarnn
degerlendiriimesi igin sikga (6-12 ay) yapilan 1-131 taramalar hastalarin maruz
kaldidi1 radyasyon dozunu da arttirmaktadir. Ayrica |-131 ile yapilan tim vicut
taramalar hastanin klinikte kalma stresini de uzatmaktadir.

Saf gamma emitter bir radyoizotop olan 1-123 ile yapilan bir galigma, 5
mCi 1-131 ile yapilan taramalarla uyumunun %82.4, tedavi sonrasi taramalarla
ise %97.1 olarak bildirmektedir. Fiziksel 6zellikleri nedeniyle modern gamma
kameralarda iyi gorinti kalitesine sahip olmasi, kisa yart omrl, disik
radyasyon maruziyeti, kisa inceleme zaman igin tercih edilse de 1-123'tn zor
bulunan ve pahali bir radyoizotop olmasi halen optimal inceleme zamant igin
tartigmalar olmasi, ylksek maliyet ve tiroid yatagi digindaki bolgelerde
sensitivite ve spesifisitesinin hala tam olarak ortaya konmamis olmasi, inceleme
o6ncesinde tipki 1-131 taramalar ©ncesinde tiroid hormon supresyonunun
kesilmesi ve dusiik iyotlu diyet uygulanmasi gerekliligi 1-123'Gn kullanimini
kisitlayan parametrelerdir.

Ginumizde |-131 tim vicut taramalarin rekombinant TSH kullanilarak
hipotiroidi semptomlarinin ortadan kaldirilabilecegine dair caligmalar da
yapilmaktadir (38). Ancak tiroid kanseri yayilimi sirasinda timoérin siklikla
indifferansiye hale gelerek ve [-131 tutma yeteneginin azalmasi incelemenin
degerini azaltmaktadir. Ayrica &tiroid hastalarda hipotiroid hastalara gére 1-131
klirensi iki kat artmaktadir. TSH stimiilasyonuna kisa slireli maruz kalan tiroid
dokusunun da |-131 tutma Ozelligi azalmaktadir. Rekombinant TSH ile 33
hastada yapilan bir galigmada Tg degeri 2 ng/mi'den yiiksek 4 hastanin ancak
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J'inde patolojik 1-131 tutulumu gosterilebilmigtir . Diiglk dozda [-131
taramalarnn stunning etkisine neden olmadigi ablasyon dncesi tarama yapilan
hastalarda yapilmayanlara gére tiroid ablasyon oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli degisiklik bildiriimemesine ragmen 1-131'in stunning etkisine dair
kaygilar devam etmektedir (22,23,25).

Tc99m sestamibi konvansiyonel gamma kameralan igin optimal foton
enerjisi, iyi gortintli kalitesi ve rezoliisyonu kolay elde edilebilifligi, inceleme
siresinin kisali§i, stipheli lezyonlarda SPECT yapilabilmesi, radyofarmasétik
amiilasyonu igin tiroid supresyonunun kesilmesine gerek duyulmamasi
nedeniyle uygun bir radyofarmasétik olabilir. Bunlarin yaninda hastalarin tolere
edemedigi hipotiroidi semptomlarinin neden oldugu morbiditeye ve korkulan
stunning etkisine neden olmamaktadir. Yiiksek TSH degerlerinin timdr
rekirrens ve metastaziarinin yayilimini arttiracagina dair kaygilar da ortadan
kalkmaktadir. Caligmamizda yukarida sayilan nedenler ve rutin takipte 1-131
taramalarin sayisini ve hastalarin klinikte kalig sirelerini azaltmak amaciyla
Tc99m sestamibinin 1-131 taramalarnin yerine kullaniip kullanilmayacagini
arastirdik.

Caligmaya dahil edilen tim hastalar ele alindiginda 1-131 taramalar igin
sensitivite ve spesifisite %74.7, %94.7 olarak bulundu. Bu degerler daha énce
yapilan galismalarda tespit edilen sensitivite ve spesifisiteler ile uyumliuydu.

[-131 tedavisi sonrasinda yapilan 6.gin iyot taramalar igin sensitivite
%90 olup, spesifisite dederi hesaplanamadi(istatistiksel olarak spesifisite
hesabinda hasta olmayan olgulara da tedavi vermek gereklidir bu da etik olarak
mimkiin degildir.)

Tc99m- Sestamibinin tarama veya tedavi ¢in bagvuran hastalarin tamami
ele alindi§inda sensitivite ve spesifisite degerleri %77.3, %94.7 olup |-131'den
daha spesifik ve sensitifti.

Tc99m- Sestamibi yiiksek rezoliisyonlu boyun ultrasonografisi ile birlikte
degerlendirildiginde ise sensitivite artarken spesifisite azalmaktaydi ve
hesaplanan sensitivite ve spesifisite degerleri sirasiyla %85.5, %89.7 olarak

bulundu.
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[-131 tim vicut taramalar Tc99m-Sestamibi ve sestamibi ile boyun
ultrasonografisi birlikte degerlendirildijinde uygulanan testlerin biribirleriyle
istatiksel olarak uyumlu oldugu gdzlemlendi (kappa=0.593-0.568,p <0.001).

Remisyonda kabul edilen tiroglobulin degerleri dustik morfolojik
goruntiileme yontemleri ile metastaz tespit ediimeyen 35/36 olguda sestamibi
ve |-131°de patolojik aktivite tutulumu gézlenmedi. Sestamibi ile patolojik aktivite
tutulumu goésterilen 9 hastada ise patolojik 1-131 tutulumu gézlemlenmezken |-
131 taramayla patolojik aktivite tutulumu gésterilen 9 hastada Tc99m-Sestamibi
ile patolojik aktivite tutulumu gésterilemedi. Bir hastada boyun ultrasonografisi
boyun tomografisi gibi morfolojik ydntemlerle gésterilebilir bakiye doku
saptanmasina ragmen Tc99m-Sestamibi ile bu bdlgede patolojik aktivite
tutulumu gésterilemedi. Yine ayni hastada mediastinal patolojik aktivite tutulumu
Tc99m-Sestambibi ile tim vicut sintigrafisinde gézlemlenirken, ayni béigede I-
131 akumillasyonuna rastlanmadi. Tiroglobulin igin sensitivite ve sipesifisite
degerleri cut-off degeri > 5 ng/ml oldugunda % 81.6, %71.8 iken bu degerler
ROC egrisi ile tespit edilen 2,5 ng/ml igin sensitivite % 86.8 olup artarken
tetkikin spesifisitesinde degisme izlenmemekteydi. Tiroglobulin ve antiTg
degerlerinde biri veya her ikisi pozitif iken 6lgllen sensitivite ve spesifisite
degerleri olup sensitivite %96,1 spesifisite %60,1 olarak bulunmaktaydi.
Tiroglobulin ve antitiroglobulinin  birlikte degerlendiriimesi incelemenin
hassasiyetini artirmakla birlikte segiciligi azaltmaktaydi.

Klinik olarak niiks kabul edilen tiroglobulini negatif 12 hastanin 8‘inde
antitiroglobulin pozitifti (%66.7) ancak klinik ve patolojik olarak remisyonda
olgularin higbirinde antitiroglobulin yiksekligi ile iliski kurulabilecek tiroglobulin
yiksekligine rastlanmamigtir.

Papiller ve follikiler patolojiye sahip olgularin 1-131 ile tim viicut
taramalarda bulunan sensitivite ve spesifisite degerleri sirasiyla %72,7 ve
%94,7 idi. Follikiiler kanserde ise sensitivite ve spesifisite degerleri sirasiyla %
%84,6 %87,5 olarak bulundu. Papiller kanser igin sensitivite ve spesifisite
degerleri %75, %96,7 olup follikiiler kanser igin Tc99m sestamibinin spesifitesi
daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Bu durum galigmaya dahil edilen folliktler
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kanser hastalarinin 4/22'sinin yani papiller kanser hastalarina gére daha yiiksek
oranda I-131 tedavisi alan hasta olmasindan kaynaklanabilir.

I-131 ile tim vicut sintigrafisi diferansiye tiroid kanseri hastalarinda
metastatik veya rekirren hastaligi arastirmada major metod olarak
kullanilmigtir. Yiiksek derecede spesifik bir prosedir olup sensitivitesi daha
onceki calismalarda sirastyla % 80, % 76,6 ve % 68.2 olarak bildirilmigtir
(63,64,65). Francheschi ve arkadaglar tarafindan 1996 yilinda radyoaktif 1-131
sintigrafisinin sensitivitesi cerrahi tiroidektomi ve iyot ablasyonu sonrasinda %
51 olarak bildirilmigtir. Mevcut ¢alismamizda ise tim hastalar ele alindiinda
%77,3 bulunan sensitivite dederi daha dnceki galigmalarla uyumludur.

Pek ¢ok yazar tarafindan serum tiroglobulin 6lgimlerinin metastatik veya
rekirren hastaligi tespit etmede daha sensitif bir indikatér oldugunu
bildirmektedir (58, 59, 60, 66, 67, 75). Bizim galismamizda da tiroglobulin
sensivitesi %80,4 bulunarak tiroid kanserinin takibinde yuksek sensitif bir
inceleme ydntemi oldugu bir kez daha kanitlanmistir. Ancak spesifitesi dagtktir
(%71,8). Tiroglobulin cut-off degeri 2,5 ng/ml olarak kabul edildi. Sensitivite
%83,9 olup artmakta, spesifite ise degismemektedir.

359 hasta Uzerinde yapilan bir galismada metastazi olan hastalarin
%27'sinde serum tiroglobulini mevcut degildir. Bu bulgular géstermektedir ki
tiroglobulin  8lgimi  sensitivitesinde sinirlamalar  vardir, Yanlis negatif
tiroglobulin sonuglarinin neoplastik dokunun kigiik olmasi ve bu nedenle Tg
sentezinin az olmasi anormal Tg sentezi veya dokunun Tg sentezinin hig
olmamasi geklinde yorumlar yapilmis ancak o tarihte anti-Tg antikoriarinin
mevcudiyeti, Tg Olglimlerini etkileyip etkilemeyecegine deginilmemistir (58).
Bizim g¢alismamizda ise tiroglobulin ve antitiroglobulin dederleri birlikte
incelemeye alindijinda sensitivite artarken, spesifite azalmaktadir (%94,6,
%60,5).

Cogu tiroid merkezlerinde bizim klinigimizde de oldugu gibi yiiksek doz I-
131 tedavisini takiben 5-7. giinlerde tedavi sonrasi I-131 (pt-I-131) tim viicut
taramas! yapiimaktadir. Pt-I-131'in spesifitesi % 96-% 100 olarak bildirilmis ve
tanisal 1-131 tim vicut taramalardan farkh bulunmamistir. Ancak bazi
calismalarda ise pt-1-131 taramalarin sensitvitesinin daha yilksek oldugu ve
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daha fazla 1-131 pozitif metastaz gosterdigi bildirilmistir (59, 67). Bizim
calismamizda tedavi sonrasi yapilan I-131 taramalarda (>100 mCi) sensitivite
%90 olarak saptanmigtir. Bizim galismamizda daha 6nceki galismalara gore
daha digiik sensitivite degerlerinin saptanmasi bizim galigmamizdaki 1-131
tedavisi hasta grubunda daha ileri evre tiroid kanserli hasta olmasina, bu
hastalarda I-131 tutulum dinamiklerinin degismis olmasina ve tedavi alan hasta
sayisinin kigiik olmasina bagh olabilir (67).

FDG PET =zayif fonksiyonel diferansiasyon goésteren metastaz ve
niikslerde daha baganli gériinmektedir. Griinwald ve arkadaslarinin yapti§i bir
caligmada FDG PET'in Tc-99m sestamibi tim viicut taramas: ile 1-131 tim
viicut taramalara gére daha iyi korelasyon gosterdigi bildiriimektedir (61,64,68,
81). Yapilan bu galigma FDG PET'in heniiz tilkemizde yayginlagsmadig: ve her
hastaya uygulanamayacak kadar pahali bir yéntem oldugundan Tc 99m
sestamibinin 1-131'in yerini alabilecegine dair hipotezimizi desteklemektedir.

Serum Tg seviyeleri diferansiye tiroid karseri aragtirmalarinda 6nemli bir
agsama kaydetmigtir. Blahd ve arkadaslan tarafindan 96 hastada yapilan bir
caligmada tiroidektomize ve |-131 ablasyonu yapilmis hastalarda Tg'nin timér
aktivitesini gosterdigi bildirilmis benzer sonuglar Schneider, Scchlumberger ve
Ashcraft ve arkadaglarn tarafindan da elde edilmistir (69).

Boyun ultrasonografisi Tc99m sestamibi ile tim viicut taramanin
sensitivitesini artirikken spesifisitesini azaltmaktadir. Tiroglobulin 8/12 hastada
(% 66.7) antitiroglobulin pozitifliginden etkilenmekte ve negatif olarak
dederlendiriimektedir. Bu durum tiroglobulin ve antitiroglobulinde son
zamanlarda ortaya ¢ok atilan tiroglobulin-antitiroglobulin interferansina bagli
olabilecedi gibi bu hastalarda olgularin dediferansiasyonu veya
imminoassayda tespit ediimeyen antijenik yapisi farkli tiroglobulin Gretimine
bagli olabilir.

Tiroglobulinin tespit edilemedigi antitiroglobulinin yiksek oldugu segilmis
hastalarda antitiroglobulin bir timér markeri olarak tedaviye cevabin
degerlendiriimesinde kullanilabilir.

Tiroglobulin cut-off dederinin  tg-off olgularda 2,5 ng/ml gibi distk
tutulmasi sensitiviteyi arttirirken spesifisitede degisiklige neden olmamaktadir.

63



Bu nedenle tiroid kanserinin takibinde niiks ve metastazlarin erken tespiti
mumkin olacaktir.

Galigmamizda Tc99m- Sestamibi ile tim viicut sintigrafisi 1-131'e gére
yiksek sensitivite ve spesifisite oranlariyla [-131'in rutin taramalardaki yerini
elinden almaya adaydir. Ancak hastalara tiroid supresyonu kesildikten sonra
Tc99m-Sestamibi ile tim vilcut sintigrafisinin yapilmis olmast yéntemin
sensitivite ve spesifisitesini arttinyor olabileceginden Tg-on hastalarda
kargilagtirmal galigmalara gerek duyulmaktadir. Glinkli yiksek TSH degerleri
timor dokusundaki mitokondri sayist ve igerigini degistirerek Tc99m- Sestamibi

akiimilasyonunu degistiriyor olabilir.
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SONUGLAR

1- Klinigimizde takip ve tedavi edilen 115 olguda 1-131 taramalar
oncesinde yapillan Tc99m sestamibi ile tim vicut sintigrafisinin yiiksek
sensitivite ve spesifisitesi ile 1-131 taramalar yerine  kullanilabilecegi
gosterilmigtir.

2- Tc99m sestamibi ile dederlendirmenin Boyun USG ile yapilmasi
incelemenin sensitivitesini arttirirken spesifisitesini azaltmaktadir.

3- Tiroglobulin degerleri tiroid kanserinin takibinde &nemli bir
parametredir. Sensitivitesi Tc99m sestamibi ve 1-131 taramalara gére daha
ylksek olup, spesifisitesi dugtktar.

4- Tiroglobulin cut-off dederinin (Tg off olgularda) 2.5 ng/ml alinmasi
incelemenin sensitivitesini arttirirken spesifisitesini degistirmemektedir.

5- Calismamizda antitiroglobulinin pozitiflii hastalarin %66.7'sinde
tiroglobulinin  degerlerinin, olduundan daha az o6lgtlmesine neden olup
givenirliligini azaltabilir.

6- Antitiroglobulinin pozitif tiroglobulinin negatif oldugu durumlarda
antitiroglobulin degerindeki degismeler hastaligin remisyon ve rekkirensini

degerlendirmede kullanilabilir.

65



OZET

AU Tip Fakiiltesi Nilkleer Tip Kliniginde differansiye tiroid kanseri nedeni
ile takip ve tedavi edilmekte olan 115 hastaya, [-131’in neden oldugu stunning
ve tiroid supresyonunun kesilmesine bagl morbiditeyi azaltmak amaciyla rutin |-
131 taramalar yerine Tc99m-Sestamibinin kullamlip kullanilamayacagini
arastirdik. Bu nedenle 1-131 tarama veya tedavisi 6ncesinde Tc99m-Sestamibi
ile tim vicut sintigrafisi boyun ultrasonografisi, tiroglobulin ve antitiroglobulin
antikoru 6lgimleri yapildi. Tim hastalarda boyun ve toraks tomografisi
morfolojik gériintiiieme yéntemi olarak kullanildi. Galigma sonuglari géstermigtir
ki Tg-off hastalarda Tc99m-Sestamibi ile tum viicut sintigrafisi rutin 1-131
taramalar yerine yilksek sensitivite ve spesifisite ile kullanilabilir. Tc99m-
Sestamibi sintigrafisi tedavi sonrast 6.glin taramalarla karsilastirildiginda
yiiksek sensitivite ve sipesifisiteye sahiptir. Boyun ultrasonogradfisi ile birlikte
degerlendirildiginde ise Tc99m-Sestamibi sintigrafisinin sensitivitesi artmakta
spesifisitesi azalmaktadir. Tiroglobulin tiroid kanseri igin sensitif ve spesifik bir
marker olur anti Tg yiksekligi olan hastalarin % 66.7'sinde tiroglobulin
deg@erlerini anlamli bulunmadigi gézlenmistir. Bu hastalarda antitiroglobulin
degerleri ablasyon veya tedavi sonrasinda ylkselme ve azalma agisindan
dikkatle degderlendirilmelidir. Antitiroglobulin seg¢ilmis hastalarda tiroglobulin
degerini anlamsizlagtiran bir antikor olmasinin diginda, yeni bir tim&r markeri

olarak kullanilabilir. Bu konuda ileri aragtirmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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