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Radyasyon ve radyoaktivitenin ilk kesfinden sonra
niikleer enerjinin kullanimi iki ayri yonde seyretmistir.
Nikleer enerjinin insanlik yararina kullanimi nikleer
teknolojilerin cesitli endustriyel alanlarda kullaniimasinin
yaninda en fazla saghk alaninda  olmustur.
Radyoaktivitenin saghk alaninda kullanimi biytik dlctide
radyoaktif iyodun tiroit hastaliklarinda kullaniimasiyla
baslamistir ki zaman icerisinde nikleer tip biliminin
kurulmasina sebep olmustur. Tiroit kanserinin radyoaktif
iyot ile tedavisi kanser tedavisi icin ideal bir modeli teskil
eder. Bu model modern tip biliminde giincel hale gelen
teranostik, hedeflenmis tedavi ve kisisellestirilmis tedavi
kavramlarinin dogmasina sebep olmustur. Radyoaktif
iyot tedavisinin ortaya cikmasi cok sayida Nobel ddiilii
almis devrimsel nitelikteki bilginin bir araya gelmesiyle
ortaya cikmistir.

Anahtar kelimeler: Radyoaktivite, radyasyon,
radyoiyot, tiroit kanseri, teranostik, hedeflenmis tedavi,
kisisellestirilmis tedavi

Abstract

After the invention of radioactivity, nuclear energy
has been used in two different ways. For the favor of
humanity, nuclear technology is used in different
industries but mostly for the human health. For the
human health, radionuclides were first applied in the
therapy of cancer, which resulted in the foundation of
science of nuclear medicine. The first radionuclide that
is used for radionuclide therapy is radioiodine (in thyroid
cancer). Radioiodine therapy for thyroid cancer is an ideal
model for contemporary targeted cancer therapy. Its use
has led to the development of contemporary concepts
of theranostics, targeted therapy and individualized
therapy. The development of radioiodine therapy could
be possible by bringing several Nobel prize winner
revolutionary knowledge together.

Keywords: Radioactivity, radiation, radioiodine, thyroid
cancer, targeted therapy, individualized therapy

Giris

Ne oldugunu bilemedigi icin “X” adini verdigi
isinlari, Aralik 1895’de yayinlayan Wilhelm Conrad
Rontgen 1901 yilindailk Nobel Fizik 6dilini aldiginda,
bilim adamlari arasinda Rontgen isinlari blyik ilgi
uyandirdi ve sayisiz bilim adami bu konuda ¢alismaya
basladi. Oysa, Henri Becqurel’'in tamamen rastlanti
sonucu buldugu ve Subat 1896 yilinda Fransiz Bilimler

Akademisi’nde agikladigl Uranyum isiklari ¢cok az ilgi
gordi. Paris’te, oldukga ilkel bir laboratuvarda galisan
gencg fizikci Marie Curie bu ilgi gdbrmeyen uranyum
isiklari lzerinde calismaya karar verdi ve tereddiit
etmeden doktora tezinin konusu olarak secti (1-3).
Paris’te ahirdan bozma laboratuvarinda Pierre ile
beraber Marie Curie, geceleri birbirlerine sarilarak
deney tliplerinden vyayillan “zayif peri 1siklan”
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adini verdikleri mavi 15181 seyrederken “radyoaktif”
sOzclglinl kullandilar. Nisan 1898 yilinda ise bu 1518
tanimlamak lizere “radyoaktivite” terimine ilk kez
doktora tezlerinde yer verdiler. Curie’ler calismalari
sirasinda yeni bir bilim alani bulduklarinin farkinda
degillerdi. Ancak radyoaktivitenin ve radyasyonun
olimcil etkileri olabileceginin farkindaydilar. Bu
nedenle Pierre Curie 1905 vyilinda Nobel odili
toreninde yaptgl kisa konusmasini “Ben de, Alfred
Nobel gibi buluslarin insanhk vyararina, insanlik
zararina olandan daha fazla kullanilacagina
inananlardanim” diye bitirdi. Bu 6ngorusiiniin veya
dileginin gerceklesmesi icin cok uzun yillar beklemesi
gerekiyordu (2).

Onceleri, radyoaktif maddeler tanrinin bir
armagani gibi degerlendirildi ve 06zellikle Radyum,
US Radium sirketi tarafindan bolca (retilip pazara
sunularak saghk, kozmetik ve diger sayisiz alanda
kullanildi. Bu silire sonunda “Radyum kizlari” gibi
daha sonra filmi ve mizikali yapilan bazi trajedilerin
ortaya ¢ikmasina sebep oldu. Radyoaktif Radyumun
gece saldigl 1s1g1 kullanarak gorilmesini saglamak
amaciyla, saatlerin Gzerindeki rakamlari dudaklariyla
islatbiklari  firgalarla radyumla boyayan gencecik
kizlarin tamami agiz ve ¢ene kanseri nedeniyle oldi
ve 1928 yilinda sirket, ¢calisanlarina tazminat 6demeye
mahkum edildi (4). Bu kizlarin tGzerindeki radyasyonu
Boston, ABD’den Robley D. Evans adli bilim adami,
ki kendisini ileride daha yakindan taniyacagiz, ilk
kez Olgmisti. Ama radyoaktivite ile daha olimciil
tecriibeler heniiz yasanmamisti. Radyoaktivitenin
olumcdal, Grkutlcl gorintisd 1945 yilinda ilk atom
bombasi patlatildiginda insanlarin zihnine bir daha
silinmemek tizere kazindi. Tahrip glicli o kadar biy(iktiu
ki toplumda yarattigi korkutucu etki neredeyse kalitsal
olarak sonraki nesillere aktarildi. Ancak bu arada savas
endistrisi disindaki saglik ve enerji endistrilerinde
kontrolll kullanimi artt.

1980’li yillarin sonunda o zamanki adi Sovyet
Sosyalist Cumbhuriyetler Birligi (SSCB) olan ve
basini buglinkii Rusya Cumhuriyeti'nin temsil ettigi
birlik hem siyasi hem de ekonomik olarak c¢ok
kotd durumdaydi. Nisan 1986 yilinda SSCB’nin bir
parcasi olan Ukrayna’nin Cernobil kentinde bulunan
niikleer santralin 4 numarali Unitesi patladi. Atom
bombasindan 1000 kat daha biyiik bir enerji agiga

¢ikti. Sayisiz radyoizotop ¢evreye ve gokyiziine yayild.
SSCB'de iletisim o kadar kot durumdaydi ki insanlar
durumun vahametinin farkina varmadan gocuklarini
okula gonderdiler kendileri glinliik yasamlarina devam
ettiler. Yaklasik 3 giin sonra, isve¢’te, meteoroloji
dedektorleri agir radyasyonun farkina vardi ve SSCB
nikleer kazayl kabul etti. Polonya 24 saat iginde
tilkedeki tiim cocuklara Potasyum iyodiir (Ki) dagith.
Radyoizotoplar yagmurlarla beraber (lkemizin kuzey
kiyilari dahil tim kuzey ve orta Avrupa’ya yayildi. SSCB
1989 yilinda radyasyonun saglik Uzerine etkilerinin
Ustesinden gelemeyecegini bildirerek Uluslararasi
Atom Enerjisi Kurumu’na (UAEK) basvurdu. UAEK'da
Diinya Saglk Orgiiti’'ni (DSO) goéreve cagirdi ve
radyasyonun insanlarin (zerindeki erken ve gec¢
olumsuz etkileri takibe alindi.

Kazadan 25 yil sonra DSO elindeki bilgileri bir
rapor olarak 2011 yilinda agikladi. Elde edilen bilgilere
gore bu 25 yil icerisinde, santrale iceride radyasyon
oldugunu bilerek yangini sondiirmek icin giren ve
sayilarinin yaklasik olarak 600 oldugu tahmin edilen
insanlardan 134’Ginde akut radyasyon hastalig| gelisti
ve bunlardan 50’si 25 yil icerisinde 6ldii. Kaza aninda
4 vyas veya altinda olan cocuklarda tiroit kanseri
insidansinda artis sliphesi belirdi ve 6000 ¢ocukta tiroit
kanseri saptandi. Bu ¢ocuklardan 9’u 25 yil icerisinde
bu hastaliktan kaybedildi. Baska hic¢bir kanser tlrin(n
gelisimine dair kanit bulunamadi. Hayvanlar dahil
hicbir infertilite ve dogumsal malformasyon artisina
dair kanit bulunamadi. Bulunan tek saglik problemi
“radyasyona maruz kaldim kanser olup olecegim”
duslincesi nedeniyle gelisen anksiyete bozuklugu oldu.
Bu arada binlerce insan yer degistirdi ve enfeksiyon,
diger hastaliklar ve acglk nedeniyle sayisiz cocuk ve
yash kaybedildi (5).

Oysa, 1984 yilinda Hindistan’in Bopal kentinde bir
kimya fabrikasi patladi. Patladigi anda 10.000 kisi 6ld,
90.000 kisi kor kaldi. Gegen siire icerisinde kimyasal
kirlenmeye bagh olarak 25.000'den fazla insanin
kaybedildigi bildirildi. Ancak kimse yer degistirmedi
(6).

Bu iki aci olay, kimyasal ilaclarla, radyoaktif ilaglara
toplumun gosterdigi genel kani ve tepkiye o6rnek
gosterilebilir. Oysa, bundan 500 yil 6nce Paracelsus
bize “ilag ve zehir arasindaki tek fark dozdur” demisti.
Hakli olarak diyebiliriz ki dozu iyi ayarlandiginda
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radyoaktivite olaganistli bir ilactir. Derginin bu
sayisinda bunun c¢ok basarili 6rnekleri goriilecektir.
Radyoaktivitenin saglik alaninda kullaniimasi ilk kez
P-32 ile olmus olsa bile, bir ilag olarak gelisimi ve
modern tip bilimi igerisinde yerini almasi radyoiyot
ile olmustur. Bu makalede radyoiyotun ilag olarak
kullaniminin tarihsel gelisimi ve yarathgl etkiler ele
alinacaktr.

Radyoiyot Tedavisi

Atom bombasinin atildigi yilin sonbaharinda, yani
bundan tam 70 yil 6nce, icerisinde Robley D. Evans’in
da bulundugu Boston’dan bir grup bilim adami,
hipertiroidinin radyoaktif iyot ile tedavi edilebildigini
gosteren galismalarinin sonuglarini JAMA adl dergiye
gonderdiler (7). Yeni bir bilim alaninin kurulmasina
sebep olduklarini bilmiyorlardi. ilging olani ise
JAMA'nin Mayis 1946 sayisinda, tarihte ilk ve tek
olarak, ayni kurumdan, ayni hasta grubuna ait ve ayni
radyoizotopu kullanarak Graves’ hastaliginin radyoiyot
ile tedavisine ait, ama farkli isimlerle 2 ayri makalenin
yayimlanmasiydi (8,9). Fizikgiler ve tip doktorlarinin
olaganisti yaraticiisbirligi, sonunda kisilik catismalari,
yaralanmis ego ve akademik hirsizlik suglamasina
doniiserek boyle bir sonuca ulasmisti.

PET/BT’nin bulunusu gibi bircok yaratici buluslar,
birkag bilim adaminin kahve sohbetisirasinda paylastig
disuncelerin, Uzerinde caligilarak gerceklesmesi ile
ortaya ¢ikmaktadir. Tiroit hastaliklarinin radyoiyot
tedavisinin de benzer bir hikayesi vardir (7).
Harvard Tip Fakiiltesi, 12 Kasim 1936’da akademik
personelin bakis acilarini derinlestirmek amaciyla
strekli diizenlenen persembe toplantisina, o zaman
Massachusetts Institute of Technology (MIT) baskani
olan Karl Compton’u cagirmisti. Massachusetts
General Hospital tiroit kliniginde calisan Saul Hertz
ve Howard Means ve diger 2 personel ile birlikte
Compton’u dinlemeye gitmislerdi. Toplanti Oncesi
Compton kendi dogenti olan Roblay D. Evans’dan
konusma konusu hakkinda fikir danisti. Evans “yapay
radyoaktif izotoplar ve onlarin metabolizma lzerinde
kullaniminin ilging bir konu olabilecegini Compton’a
soyledi. Tiroit klinigi akademik personeli, yapay
radyoaktif izotoplarini ilk kez o konusma sirasinda
duydular. Konusma sonunda yapilan sohbet sirasinda
Saul Hertz iyotun radyoaktif izotoplarinin olup

olmadiginive yapilip yaptlamayacagini sordu. Compton
bilmedigini ama arastiracagini soyledi ve bu soruyu
Robley D. Evans’a iletti. Basit bir sohbet sirasinda
ortaya c¢ikan distince 1938 yilinda radyoaktif iyotun
tiroit metabolizmasinda kullanilmasinin sonuglarinin
acitklandigr ve tiroit fizyolojisinin arastirilmasinda
kilometre tasi kabul edilen bir makaleye déndisti (10).
Makalenin sonunda Hertz ve Evans sonug¢ ciimlesini
soyle bitirmislerdi: “Yuksek aktiviteli elementler
bulundugunda, tiroit glandinin radyoaktif iyodu
biriktirme yeteneginin 6nemli klinik ve tedavi sonuglari
olacagini 6ngérmek c¢ok mantiklidir”. Bu éngoriileri
1946 yiinda JAMA'da Mayis ayinda yayimlanan
makaleleriile dogrulaniyordu. Cok gegmeden ayniyilin
Aralik ayinda JAMA’da Samuel M. Seidlin tiroit kanseri
metastazlarinin radyoiyot ile tedavisini yayinladi (11).
Yaptigi calismalarin blyiik kismini Roblay D. Evans’in
kendisine verdigi radyoaktif iyotlarla ylritmasta (12).

O tarihten sonra radyoaktif iyot ile tiroit kanseri
tedavisi klasik bir yontem haline gelmis ve zaman
icersinde, endikasyonlari daraltilmasina ragmen
giderek artan bicimde yaygin olarak dinyanin dort
bir yaninda kullanilmistir. Tiroit kanserinin veya
genel olarak tiroit hastaliklarinin radyoiyot ile
tedavi edilebilmesinin arkasinda, tiroit bezinin ve
diferensiye tiroit kanserlerinin iyot konsantre etme
yetenegi, tracer dozlardaki radyoaktif maddelerle
biyolojik fonksiyonlarin analiz edilebilecegi, yapay
radyoaktif izotop gelistirilebilecegi ve radyasyonun
dokular Gzerinde etkilerinin olabilecegi bilgisinin bir
araya getirilmesi yatiyordu (7). Radyoaktif iyot tiroit
kanserlerinde tedavi amach kullanilmaya baslandiktan
sonra gelisen teknoloji sayesinde sadece tedavi
amach kullanilmamis, ayni zamanda evreleme, doz
hesaplamasi ve takip sirasinda diyagnostik olarak
da basariyla kullanilmistir ve halen kullanilmaktadir.
Bir ilacin tani, tedavi ve takibinin tek bir diizlemde
kullanilmasina “teranostik” denilir, yani radyoiyotun
tiroit kanserinde tani, tedavi ve takip amacgli
kullanilmasi modern bir kavram olan teranostik
kavraminin dogmasina sebep olmustur. Ancak,
teranostik kavramindan 6nce, modern tip biliminde
glincel olarak kullanilan diger iki kavramin da atasi,
radyoaktif iyodun tiroit kanserinde kullaniimasidir. Bu
kavramlardan birincisi hedeflenmis tedavi, ikincisi ise
kisisellestirilmis tedavidir.
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Hedeflenmis tedavi (targeted therapy) 2000’li
yillarin  sonrasinda medikal onkoloji icerisinde
gelistirilmis bir kavramdir. Klasik kemoterapiden
farkli olarak hizli bolinen tiim hiicrelere etki eden
kemoterapi yerine normal hiicrelere etki etmeden
spesifik olarak kanser hicresine etki eden ilaglarin
gelistiriimesi ile ortaya cikmistir. Oysa bu kavram
radyoiyot tedavisi ve diger tiim radyondiklit tedavilerin
ortak prensibidir. Radyontklit tedavinin temel
prensibi radyofarmasotiklerin hedef dokuya gitmeleri,
orada kalmalari ve normal dokulara en az etki
etmeleri olarak siralanabilir. Bu temel prensiplerin
ana modeli radyoiyot tedavisidir. Radyoiyot tiroit
kanseri dokusunda birikir, orada uzun siire kalir ve
normal dokular ya ¢ok az tutulum gosterir veya hig
tutulum gostermez. Uygulamasi ¢ok kolaydir, ucuzdur
ve yan etkileri yok denecek kadar azdir. Hedeflenmis
tedavi kavraminin kemoterapi ilaclariyla neredeyse
ulasilamayacak ideal bir modelidir.

Kisisellestirilmis tedavi, insanlar arasindaki biyolojik
farkliliklari belirleyip bir koruma ve risk modeline
gore tedavi plani yapmak olarak aciklanabilir. Burada
biyolojik farkliliklar cok genis anlamda kullaniimistir ve
yas, cinsiyet, genomik yapi, cevresel faktorler ve yasam
tarzi gibi bireysel farklihklarin tamamini icerir. Ancak,
esas gozoninde bulundurulmasi gereken unsurlar,
hastaligin olusma egilimi (predisposition), hastaligin
ortaya cikmasi, hastaligin dogal seyri ve hastaligin
tedavi cevabi olarak ozetlenebilir. Ozellikle genetik
bilgiler kanser hastalarinin hangi ilaglardan yararlanip
yararlanamayacagini  belirleyerek tedavi planinin
olusmasinda kullaniimaktadir. Radyoiyot ile tiroit kanseri
tedavisi, sadece ve sadece hedef dokuda radyoiyot
birikmesi ile gerceklestirilebilir. Radyoiyotun hedef
dokuda birikebilmesi icin hedef dokuda tiroid bezini
uyarici hormon (TSH) reseptérlerinin olmasi, sodyum
iodide simporterlerinin (NIS) ¢alismasi gereklidir. NIS'in
hiicrede bulunmasi, tiroit kanseri dokusunda BRAF
veya RAS gibi mutasyonlarin o hastada bulunmadigini
gosterir. Diyagnostik bir radyoiyot tiim viicut goriintisi
bize sadece hastaligin evrelemesi hakkinda bilgi vermez.
Ayni zamanda o hasta icin ¢cok ©6nemli olabilecek
biyolojik bilgileri elde etmemizi de saglar. Ustelik
bu bilginin o hasta icin 6zglnlGgl diger yontemler
ile karsilastirilamayacak kadar yiksektir. Boylece
diyagnostik bir tlim viicut goriintiisi o hastayi radyoiyot

ile tedavi edip edemeyecegimizi, hastaligin prognozunu
tedavi edemeyecek isek diger tedavi seceneklerini
olusturmamizi saglar. Bu anlamda degerlendirildiginde
tiroit kanserinin radyoiyot tedavisi kisisellestirilmis
tedavi kavraminin da yaraticisi ve ideal modelidir.

Tiroit kanseri nispeten daha az gorilen bir kanser
olmakla birlikte endokrin kanserler arasinda en sik
kanser tidridir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her
yil yaklasik 50.000 yeni olgu goruldtgi bildirilmistir
ve bunlarin ¢ok blyik bir kismi iyi differensiye tiroit
kanseridir (13). Tiroit kanserinin tedavisi cerrahi,
radyoaktif 1-131 ile ablasyon tedavisi ve pesinden
L-tiroksin verilerek TSH supresyonunu saglamaktr.
Ablasyon tedavisinden 3-6 ay sonra L-tiroksin 3-4
hafta kesilir ve ablasyon tedavisinin basarili olup
olmadigl kontrol edilir. Radyoaktif 1-131 ile ablasyon
tedavisinin iyi differensiye tiroit kanserlerinde niiks
ve mortaliteyi azalttigl c¢ok iyi bilinmektedir. Ancak
son vyillarda disik risk gurubu hastalarda radyoaktif
iyot ile ablasyon tedavisinin etkinligi sorgulanmaya
baslamis ve 1 cm’den kiiglik ve diger risk faktorleri
olmayan tiroit kanserli hastalarda ablasyon tedavisinin
hastaligin seyrine katkisinin olmadigi tartisiimistir.
Mazzaferri ve ark. 1994 yilinda yayinladiklar yazida
1500 hastanin 40 yil takibinden sonra niks ve
mortalite oranlarinin radyoaktif I-131 ile tedavi edilen
hastalarda, bu tedaviyi almayanlara goére ¢ok daha
distk oldugunu gostermistir (14). Ancak ayni gurubun
2000 yilinda yaptiklari baska bir ¢alismada papiller
mikrokarsinomalari olan hastalarda radyoaktif 1-131
tedavisinin klinik katkisinin olmayabilecegi ortaya
¢itkmistir (15). Sawka ve ark. tarafindan yapilan meta-
analiz ¢alismasinda radyoaktif I-131 ablasyon tedavisi
alan ve 1 cm’den biylk tiimori alan hastalarda uzak
metastaz gelisme ihtimalinin almayan hastalara gore
belirgin dlstk oldugu ortaya ¢cikmistir (16). Bu verilere
gore Amerikan Tiroit Dernegi, uluslararasi isbirligi ile
yayinladigi kilavuzda mikrokarsinomalar icin ablasyon
tedavisini eger baska risk faktorleri yoksa tavsiye
etmemektedir (17).

Tiroit kanserinde radyoaktif [-131 tedavisi 2
amagla uygulanir (18). Bunlardan birincisi bakiye
normal tiroit dokusunu ortadan kaldirmaya yonelik
ablasyon tedavisi, ikincisi ise tiroit kanserinin kendisi
veya metastazlarinin tedavisidir. Ablasyon tedavisinin
4 temel gerekgesi vardir:
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1. Ablasyon tedavisi ile mikroskobik kanser odaklari
ve mikroskobik metastazlari ortadan kaldirarak niiks
ve mortaliteyi azaltmak.

2. Tiroglobulin (Tg) o6lcimini kanser belirteci
haline getirmek: Tg sadece tiroit follikll hiicrelerinde
sentezlenip salinir. Normal tiroit dokusu ortadan
kaldirildiginda sentezlenemez ve kanda bulunamaz.
Ablasyon tedavisi ile normal tiroit dokusu ortadan
kaldinlmis hastalarda eger Tg salinimi var ise bu
iyi diferansiye tiroit kanseri dokularindan saliniyor
demektir. Bu nedenle ablasyon tedavisi alan hastalarda
Tg cok yiksek sensitivite ve spesifisitede bir tiimor
belirteci haline gelir. Bu grup hastalarin takibinde
vazgecilmez bir kan testi haline dénismustiir. Ancak
Tg ol¢imi antitiroglbulin  (AntiTg) antikorlarinin
varligindan etkilenir. AntiTg antikorlari yiiksek ise kan
Tg dlizeyi glivenilmezdir.

3. Ablasyon tedavisi sonrasi takiplerde yapilan
I-131 tiim vicut sintigrafisinin sensitivitesini arttirmak:
Normal tiroit dokusunu ortadan kaldirdiktan sonra
yapilan [-131 tim vicut sintigrafilerinde rezidiv
hastaligl ve lokal veya uzak metastazlari tespit etmek
daha kolaydir. Clinkii normal tiroit dokusu sintigrafi
¢ekmek igin verilen 1-131’i metastazlardan daha ¢ok
tutar.

4. Ablasyon tedavisi sonrasi alinan sintigrafik
gorintilerle hastalig evrelemek: Ablasyon
tedavisinden sonra hastalarin tiim viicut gorintileri
alinir. Bu gérintiilerde daha 6nce fark edilmeyen lokal
veya uzak metastazlar %9-15 hastada belirlenebilir.

Diger bir tartisma konusu ablasyon tedavisi icin
verilen radyoaktif 1-131 miktari olmustur. En sik
kullanilan yontem sabit doz uygulamasi olmakla
birlikte radyoaktif 1-131 miktarini bir grup disik
doz olarak (30 mCi) diger grup ise yuksek doz (100
mCi) olarak uygulamistir. Doi ve ark. 2000 yilinda
yaptiklari ve disiik ve ylksek doz radyoaktif 1-131
ablasyon tedavisinin karsilastirildigi 19 c¢alismanin
meta-analizinde yiksek doz radyoaktif I-131 ablasyon
tedavisinin klinik etkinliginin disik doza gore daha
yiksek oldugunu bulmuslardir (19). Hackshaw ve
ark. 2007 yilinda yaptiklar sistematik derleme ve
meta-analizde 1966-2006 yillari arasinda yapilan
¢alismalari dahil etmis ve mevcut ¢alismalar ile disiik
doz ve yilksek dozun klinik basarilarinin benzer olup
olmadigini anlamanin mimkiin olmadigi sonucuna

varmislardir. Ancak bu tartisma 2012 yilinda yilinda
New England Journal of Medicine’de yayinlanan 2
randomize prospektif calismayla son bulmustur (20).
Mallick ve ark. yaptigi calismada 438 hasta calismaya
dahil edilmis ve hastalar hem endojen TSH, hem de
recombinant human TSH ile hipotiroidiye sokulup
duslik ve yuksek doz uygulamasini karsilastirmislardir.
Disiik doz uygulanan hastalarda basari orani %85,
yiksek doz alan hastalarda %89 bulmuslar ve
istatistiksel anlam bulamamislardir (21). Schlumberger
ve ark. benzer tasarimli calismalarinda 752 hastayi
calismaya dahil etmisler ve klinik basari oranini hem
yiksek doz hem de diisiik doz gurubunda %93 olarak
bulmuslardir (22). Bu sonuglara gore bugin icin
standart radyoaktif 1-131 ablasyon tedavisi diisiik doz
(30 mCi) uygulamasi olmustur.

internal Radyoniiklit Tedavi

Radyasyonun agik kaynak radyoniiklitler aracihigiyla
lokal veya sistemik olarak hastalara verilmesi ve
radyasyon enerjisinin patolojik hedef dokuya transfer
edilmesi seklinde tanimlanabilir (23). Nukleer Tip
tedavi uygulamalarinda pratik ve kolay olmasi
nedeniyle geleneksel olarak sabit miktar uygulamasi
kullantlir. Ancak sabit miktar uygulamasi ampiriktir.
Hastaligin 1-131 biriktirme ve salima gibi biyolojik
ozelliklerini ve dokunun hacmi gibi fiziksel 6zelliklerini
dikkate almaz. Her hastada farkli olan bu ozellikleri
gozardi ederek hepsine tek bir miktar uygular. Oysa,
[-131 tutulumu yilksek, salinimi az ve hacmi kiguk
olan bir doku ¢ok daha az miktarda radyoaktif I-131 ile
ablate edilebilir veya tam tersi durumdaki bir hastada
cok daha yilksek miktarlarda radyoaktif [1-131'e
ihtiya¢ olabilir. Bu agidan bakildiginda, sabit miktar
yonteminin kisisellestirilmis kanser tedavisi kavramina
uygun olmadigl gorilmektedir. Radyasyonun timor
dokusu ve organlar Uzerindeki etkisi radyasyon dozu
miktari ve timoriin radyosensitivitesi ile iliskilidir.
Basarili bir internal radyoniklit tedavi ve hasta
radyasyon glvenligi icin uygulanan radyofarmasotigin
tedavi doz-cevap iliskisinin bilinmesi gerekir. Yani
kisisellestirilmis hasta dozimetrisi icin;

a) Her bir hasta i¢cin minimum efektif ve maksimum
glivenli radyasyon absorbe dozlarin,
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b) TUmor cevabinin ve normal organ toksisitesinin
ongorulebilmesi icin doz cevap iliskisinin tedavi
Ooncesi bilinmesi gereklidir Bu nedenle bazi
merkezler rutin uygulamalarinda kisisellestirilmis
hedef doku radyasyon dozu veya maksimum glivenli
miktar hesaplamasi yaparak ablasyon tedavisi
uygulamaktadirlar.

lyi differensiye tiroit kanserinde radyoaktif 1-131
tedavisi uygulanirken hastaya verilen radyoaktif
maddenin miktari (¢ temel yontemle belirlenir;

1. Sabit miktar yontemi: Bu yontemin uygulamasi
¢ok kolaydir. Kullanilan radyofarmasotigin  miktari
belli oldugu icin siparis etmesi ¢ok kolaydir. Hastalar
gelmeden once bile siparis edilerek temin edilebilir
ve hastanin bekletiimeden tedavisini mimkin kilar.
Rutin nikleer tip klinik uygulamasini pratik hale getirir.
Bu yontem klinigimizde de kullanilmaktadir. Ancak bu
yontem hastalarin farkhliklarini dikkate almaz ve bir
doz cevap iliskisi kurmak mimkiin degildir. Hastalara
ihtiyacindan c¢ok veya ihtiyacindan az radyasyon
vererek (her iki durum da gereksiz radyasyon olarak
tanimlanir) gereksiz radyasyona maruz kalmasina
sebep olur. Hedef dokuya verilen radyasyon dozu
bilinmemektedir.

2. En ylksek glivenli doz 6l¢iimii: Benua ve ark.
tarafindan 1962 yilinda tarif edilmistir (24). Cagdas
kanser tedavisinde temel prensip en yiksek glivenli
dozile tedavi etmektir. Bu yontemde RAIl tedavisindeki
kritik organ olan kemik iliginin 2 Gy’nin altinda doza
maruz kalmasini saglayacak en yliksek aktivitenin
belirlenmesi amacglanmaktadir. Bu yontemin glcli
yonleri, maksimum aktivitenin her hasta icin ayri ayri
belirlenebilmesi, disik aktivite ile yapilan fraksiyone
tedavilerin tiimor dokusu biyokinetigi (izerindeki
etkilerinden kaginilmasi, lezyon hacmi hesabinin
gerekmemesidir. Radyofarmasotiklerle en glivenli
yiuksek doz hesaplamasi oldukca zor ve zahmetli
olmakla beraber 06zellikle metastatik veya yiksek
riskli hastalarda sabit doz ydntemine goére daha
basarih bulunmustur ve bazi merkezler tarafindan
rutin olarak uygulanmaktadir. Ozellikle metastatik
hastalarin tedavisinde klinigimizde de bu yontem
uygulanmaktadir.

3. Hedefdoku dozimetrisi: Maxon ve ark. tarafindan
1983 yilinda gelistirilmistir (25). Bu yontemde hedef
dokulari ortadan kaldirmak igin gerekli olan radyasyon

dozu (Gy) icin gerekli olan radyofarmasotik miktari
kantitatif dozimetrik tekniklerle hesaplanarak o
miktardaki radyoaktif madde hastaya verilir. Tiroit
kanserinde bakiye dokunun ablate olabilmesi
icin gerekli radyasyon dozu 300-350 Gy olarak
hesaplanmisti. Bu miktardaki radyasyon dozunu
verebilmek icin gerekli radyoaktif I-131 miktari dokuda
birikim orani ve birikim zamani hesaplanarak belirlenir.
Buna ek olarak, lezyon dozimetrisi i¢cin timor ¢apinin
veya hacminin bilinmesi gereklidir. Tumor hacminin
hesaplanabilmesii¢in USG, gama kamera, SPECT/BT ve/
veya PET/BT gibi goruintileme teknikleri kullanilabilir.
USG erken donem post-operatif 6dem ve fibrotik
degisikliklerden dolay hatali 6lcimlere yol acabilir.
Ayrica Olcimler, doktor yorumuna ve cihaza bagh
oldugu icin bakiye dokunun dogru degerlendirilmesi
her zaman igin mimkiin olmayabilir. I-131 veya I-123
kullanarak gama kamera ve/veya SPECT/BT yontemi
ile gorintilemede ise hacim hesabi daha dogru
yapilabilir ve bu dogrultuda lezyona verilecek aktivite
dozu hesaplanabilir. Bu islemi yapmak icin hastaya
hicbir ilave girisim yapilmasina, ila¢ vs. verilmesine
gerek yoktur. Sadece hastanin fazladan 4 giin slre
ile cok kisa sireli Olglimlere gelmesi istenir. Hasta
yogunlugunun az oldugu dénemlerde klinigimizde de
bu yoéntem uygulanmaktadir.

Kisisellestirilmis dozimetrik calismalar 1962 yilinda
Benua ve ark/nin yaptigi calisma ile baslamistir.
Yaptiklari calismada radyoaktif I-131 tedavisinde kritik
organ olarak kemik iligini almislar ve konvansiyonel
olarak kemik iligine verilebilecek radyasyon dozu
miktari olan 2 Gy ile sinirlamislardir. Kan ornekleri
alinarak yapilan c¢alismada hastaya 2 Gy verecek
radyoaktif 1-131 miktarini verilebilecek en ylksek
glvenli doz olarak hesaplamislardir. Daha sonra
yapilan ¢alismalarda hastalarin kemik iligine 3 Gy’e
varan dozlarda radyoaktif -131 verilse bile kemik
iligi toksisitesi olusmadigi anlasilmis ve bugiin 3 Gy
kemik iligi radyasyon dozu en givenli yiksek doz
olarak kabul edilmistir. Bu yiksek doz radyoaktif I-131
tedavisi 6zellikle metastatik hastalarda bazi merkezler
tarafindan kullanilmaktadir.

Kisisellestirilmis dozimetri c¢alismalarinda farkl
bir yaklasim 1983 yilinda Maxon ve ark. tarafindan
gelistiriimistir  (26). Bu c¢alismada radyoaktif
[-131 tedavisi alan 76 hastada hedef dokuya
verilen radyasyon dozu ile klinik sonug¢ arasindaki
iliskiye bakilmis ve bakiye tiroit dokusuna 300 Gy,
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metastazlara 80 Gy veya daha Ustli radyasyon dozu
verilen hastalarda klinik sonug alinirken bu radyasyon
dozunun altinda kalan hastalarda klinik sonug yetersiz
bulunmustur. Bu bulgulari 1992 yilinda 85 hasta
Uzerinde yaptigl baska bir ¢calisma ile teyit etmistir.

Sonug¢

Radyoiyot tedavisi, bilim tarihinde 06zellikle 20.
ylzyilda devrimsel nitelikteki ve cok sayida Nobel
o6dilinin alinmasina yol agan bilginin isbirligi ile
kullanilmasi  sonucunda ortaya c¢ikmistir. Klinikte
ilk kez kullanilmasindan sonra Nukleer Tip bilim
dalinin  kurulmasina neden olmustur. Radyoiyot
tedavisi onkolojik tedavi igin ideal bir modeldir.
Kullanilmasindan bu yana modern ve giincel
teranostik, hedeflenmis tedavi ve kisisellestirilmis
tedavi kavramlarinin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur.

Cikar Catismasi: Yazar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir c¢ikar ¢atismasi bildirmemistir, Finansal
Destek: Calisma igin higbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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