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ÖZET 

İYİ DİFERANSİYE TİROİD KANSERLİ HASTALARDA RADİOAKTİF İYOT 

ABLASYON TEDAVİSİNİN OVARYAN REZERVE ETKİSİ  

Dr. Ali Fuat Gürbüz, Uzmanlık Tezi, VAN, 2020. 

Amaç: Tiroid karsinomu en sık görülen endokrin malignitedir. Cerrahi tedavi, iyi 

difernsiye tiroid karsinomu olan hastalar için standart terapötik yaklaşımdır, ardından 

endike ise radyoaktif iyot (RAI) tedavisi uygulanmaktadır. İyi diferansiye tiroid kanserli 

kadınlar için RAI tedavisinin gonadal ve üreme fonksiyonu üzerindeki etkileri önemli bir 

husustur. Biz bu çalışmamızda RAI tedavisinin over fonksiyonu üzerine etkilerini 

değerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: RAİ ablasyon tedavisi almış 46 hasta ve RAİ ablasyon tedavisi 

almamış toplam 20 hasta olmak üzere, iyi diferansiye tiroid kanserli premenepozal toplam 

66 kadın hasta çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen hastalarda folliküler fazda 

serum anti-Mulleran hormonu (AMH), folikül uyarıcı hormon (FSH), luteinize edici 

hormon (LH) ve östradiol (E2) düzeyleri analiz edilmiş ve benzer demografik özelliklere 

sahip kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Hasta grubu ile kontrol grubu arasında yaş, ağırlık, vücut kitle indeksi, FSH, 

LH ve E2 açısından fark bulunmadı. Her iki grup arasındaki AMH, TSH, boy ve tümör 

çapı arasındaki fark anlamlı bulundu. AMH düzeyleri vaka grubunda 1,34 ± 0,37 ng/mL 

ve kontrol grubunda 1,79±0,25 ng/mL olarak saptandı (p=0,001). RAI doz miktarı ile 

AMH düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. Vaka ve kontrol 

deneklerinin sırasıyla %17,3 ve %45'inde düzenli menstruasyon bildirilmiştir. Vaka ve 

kontrol gruplarında sırasıyla %28,2 ve %10 oranında oligomenore döngüleri 

bulunmaktaydı. 

Sonuç: AMH, over rezervinin önemli bir belirteci olarak kabul edilir. RAI alan vaka 

grubunda kontrol grubuna kıyasla AMH ölçümlerinin anlamlı olarak düşük saptanması,  

RAİ ablasyon tedavisinin over rezervini etkilediği şeklinde yorumlanabilir. 

 

Anahtar Kelimler: Diferansiye Tiroid Kanseri, Radyoaktif İyot Ablasyon, AMH, 

ovaryan rezerv 
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ABSTRACT 

EFFECT OF OVARİAN RESERVE İN PATİENTS WİTH WELL-

DİFFERENTİATED THYROİD CANCER RECEİVİNG RADİOACTİVE 

IODİNE ABLATİON TREATMENT  

                                   Dr. Ali Fuat Gürbüz, Thesis, VAN, 2020. 

Background: Thyroid carcinoma is the most common endocrine malignancy. Surgical 

treatment is the standard therapeutic approach for patients with well-differentiated thyroid 

carcinoma, followed by radioactive iodine (RAI) therapy. The effect of RAI treatment on 

gonadal and reproductive function is important for women with well-differentiated 

thyroid cancer. In this study, we aimed to evaluate the effects of RAI treatment on ovarian 

function. 

Materials and Methods: A total of 66 premenepausal women with well differentiated 

thyroid cancer were included in the study. Serum anti-Mulleran hormone (AMH), follicle 

stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH) and estradiol (E2) levels were 

analyzed in the follicular phase of the patients included in the study and compared with 

the control group with similar demographic characteristics. 

Results: There was no difference between patient and control groups in terms of age, 

weight, body mass index, FSH, LH and E2. The difference between AMH, TSH, height 

and tumor diameter was significant between the two groups. AMH levels were 1.34 ± 

0.37 ng / mL in my case group and 1.79 ± 0.25 ng / mL in the control group (p = 0.001). 

Statistically significant relationship wasn’t found between RAI dose and AMH levels. 

Regular menstruation was reported in 17.3% and 45% of case and control subjects, 

respectively. Case and control groups had 28.2% and 10% oligomenorrhea cycles, 

respectively. 

Conclusion: AMH is considered to be an important marker of ovarian reserve. In the case 

group receiving RAI, AMH measurements were significantly lower compared to the 

control group, ıt can be interpreted that RAI ablation treatment affects ovarian reserve. 

 

Keywords: Differentiated Thyroid Cancer, Radioactive Iodine Ablation, AMH, ovarian 

reserve 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Dünyada kanserler içinde tiroid kanserleri %2’den küçük bir oranı oluştursa da 

endokrin maligniteler içinde en çok görülendir. Ülkemizde ise Türkiye Halk Sağlığı 

Kurumu Kanser Dairesi tarafından 2014 yılında yapılan çalışmada tiroid kanserlerinin 

kadınlarda en sık görülen ikinci erkeklerde en sık görülen dokuzuncu kanser türü olduğu 

gösterilmiştir. Diferansiye tiroid karsinomları ise tüm tiroid kanserlerinin %92,2’sini 

(papiller Ca %82,2’sini, foliküler Ca %6,1’ini, hürthle hücreli Ca %3,9’unu) 

oluşturmaktadır (1,2). 

  Radyoaktif iyot (RAİ) ablasyon tedavisi, cerrahi sonrası kalan tiroid dokusunun 

ablasyonu sonucu nüks riskini azaltmak için iyileşmiş tiroit kanseri tanısı alan hastalarda 

sıklıkla kullanılır. Dahası, RAI bilinmeyen şüpheli metastatik hastalıkları tedavi etmek 

için kullanılır. RAİ ablasyon tedavisi sekonder malignitelerdeki istatistiksel olarak 

anlamlı bir artışla ilişkilidir. Özellikle toplam RAI dozu 500-600mci'yi aştığında, lösemi 

ve katı organ tümörü riski artar. Malignite riskine ek olarak RAİ ablasyon tedavisi ayrıca 

sialadenite, ağız kuruluğuna, diş boşluklarına ve nazolakrimal kanalda darlığa neden 

olabilir. Ayrıca, RAI ablasyon tedavisi gören erkek ve kadın gonadları olumsuz yönde 

etkilenebilir (3). 

Anti-müllerien hormon(AMH) ve östrodiol(E2) kadınlarda over follikülerinde 

üremenin sağlanması için salınan hormonlardır. Ek olarak, Follikül stimüle hormon(FSH) 

ve lüteinize hormon(LH) ise ön hipofizden salınıp, overi total follikül sayısını 

yansıtmaktadır.  

Biz bu çalışmamızda; Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Endokrinoloji polikliniğinde takip edilen İyi Diferansiye tiroid kanserli hastalarda 

radyoaktif iyot ablasyon tedavisinin ovaryan rezerve etkisini incelemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tiroid Bezi Embriyoloji, Anatomi ve Histolojisi  

Tiroid bezi endokrin bezler içerisinde ilk oluşan bezdir ve gestasyonun 24. 

gününde tiroglossal kanaldan köken alarak gelişmeye başlar. Tiroid bezinin kökeni 

Foramen Cecum olarak dil kökünde belirir ve boyunda aşağıya doğru hareketini 

tamamlayıp tiroid glandını oluşturur (4).  

Tiroid bezi boynun önünde C5-T1 vertebralar hizasında, sternohyoid kasın 

altında, 2.ve 3. trakea kartilajlarının önünde yer almaktadır. Tiroid bezi sağlıklı insanlarda 

10-20 gram ağırlığındadır. Her biri 4cm uzunluğu ve 2cm eninde olan bir istmusla 

birleşen 2 lobdan oluşmaktadır. Yapısal olarak kelebek şeklini andırmaktadır. Gebelikte 

ve menstruasyonda büyüme göstermektedir (5,6).  

Tiroid bezinin beslenmesi a. carotis externa’nın dalı a. thyroidea superior, a. 

subclavia’dan çıkan truncus thyrocervicalis’in dalı olan a.thyroidea inferior ve bazen de 

% 10 oranında direkt olarak arcus aortadan çıkan a.thyroidea ima ile sağlanmaktadır. 

Tiroid bezinin venöz drenajı v. jugularis interna’ya dökülen v.thyroidea superior ve 

v.thyroidea media, v.brachiocephalica’ya dökülen v.thyroidea inferior ile sağlanır. 

Lenfatik drenajı oldukça fazla olup birden fazla seviyeye dökülür. Bezin lenfatikleri 

kapsülden geçer ve rekürren larengeal siniri takip ederek prelarengeal (Delphian), 

pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarına dökülür. Lateral kısımlarda ise lenfatikler 

superior tiroid arteri takip ederek inferior derin servikal lenf nodlarına drene olmaktadır. 

Tiroid bezinin innervasyonu otonom sinir sistemi tarafından sağlanmaktadır. Sempatik 

sinirleri superior, media ve inferior servikal ganglionlardan köken alır. Nervus Vagus’un 

kardiak ve larengeal dalları ile tiroid bezine ulaşan sinirler postganglionik lifler 

içermektedir ve kan damarları üzerinde direkt vazomotor etkiye sahiptirler (4-6).  

Tiroid bezi bağ dokusundan meydana gelen ince bir fibröz kapsül ile çevrilidir. 

Folikül, kolloid ile dolu bir kavite ve bunu çevreleyen tek katlı epitel tabakasından oluşur. 

Bu kolloid dokusu iyot (I) içeren bir glikoprotein olan iyodotiroglobulin 

bulundurmaktadır. İyodotiroglobulin tiroid hormonlarının öncüsü olup foliküler 

hücrelerden sentezlenmektedir. Kolloidin etrafındaki foliküler hücreleri dışında 

parafoliküler hücreler (C hücreleri) bulunmaktadır. Foliküler hücreler iyodotiroglobulin 
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sentezlerken, parafoliküler hücreler kalsitonin hormonu üreterek kalsiyum 

metabolizmasında rol almaktadır (4).  

2.2. Tiroid Hormon Sentezi 

Tiroid hormon oluşumunda ilk adım iyodür iyonlarının okside iyoda 

dönüşümüdür. Bu aşamaya iyodür iyonunun oksidasyonu denir. Bu işlemde peroksidaz 

enzimleri işlev görür. Peroksidaz sistemi bloke olursa hormon sentezi hızı sıfıra iner. 

İyodürün tiroglobulin ile bağlanması organikleşme aşamasıdır. Okside iyot direkt fakat 

yavaş olarak tirozin aminoasidine bağlanır. Bu işlemde iyodinaz enzimi işlev görür. 

Tirozin önce monoiyodotirozine (MIT), daha sonra da diiyodotirozine (DIT) iyotlanır. 

Bundan sonraki süreçte iyodotirozin molekülleri birbirine kenetlenir. İki DIT 

eşlendiğinde T4, bir DIT ve bir MIT eşlendiğinde T3 meydana gelir. Tiroid hormonları 

tirogloboline bağlı olarak kolloidde depolanır. Bu depo 1-3 aylık süre için yeterlidir (7). 

İhtiyaç halinde T3 ve T4 tiroglobulinden ayrılarak serbest hormon şeklinde kana salınır 

ve tamamına yakını taşıyıcı proteinlere bağlanır. Bağlanma eğilimi en yüksek olan, 

hormonların 2/3’ünü bağlayan protein tiroksin bağlayan globulindir (TBG). T3’e 

bağlanma eğilimi daha düşüktür. 1/4’ü tiroksin bağlayan prealbumine (TBPA), 1/10’u 

albumine bağlanır. %0.02’si serbest haldedir ve bunlar fizyolojik olarak aktif bölümü 

oluştururlar. Tiroid hormonları hedef hücreye pasif difüzyonla veya ATP bağımlı aktif 

transport ile alınır. Hücre çekirdeğindeki tiroid hormon reseptörlerine bağlanarak etki 

gösterir (7,8). İnsana büyük miktarda tiroksin enjeksiyonu sonrası 1-3 güne kadar 

metabolizma hızı değişmez ve bu uzun bir latent dönemi olduğunu gösterir. Aktivite 

başladıktan sonra giderek artar ve 10-12 gün içinde en yüksek değerine ulaşır. 15 günlük 

bir yarı ömürle azalır. T3’ün ise latend dönemi 6-12 saat kadardır ve en yüksek aktiviteye 

2-3 gün içinde ulaşır (7).  

 

2.3. Tiroid Kanserleri 

 Tiroid kanserleri insanlarda görülen tüm kanserlerin %1’ini ve endokrin sistemin 

en sık görülen malign tümörlerini oluşturmaktadır. Tiroid kanserleri sıklıkla genç ve orta 

yaş grubundaki kadınlarda karşımıza çıkmaktadır. Birçok çalışmada tiroid kanserlerinin 

kadınlarda erkeklere göre 4 kata kadar daha fazla olduğunu göstermektedir. Erkeklerde 

görülme insidansı 0,8 ile 5,0 arasında iken, kadınlarda 1,9 ile 19,4 arasında değişmektedir. 

Fakat bu cinsiyet ayrımı çocuklarda ve yaşlılarda ortadan kalkmaktadır. Çocuklarda tiroid 
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kanserleri nadir görülmektedir. 40-50 yaş arası papiller kanser sık görülürken, 50’li 

yaşlarda foliküler ve medüller kanserler sık görülür. Anaplastik kanserler ise 60’lı 

yaşlardan sonra sıktır (9, 10). Diferansiye tiroid karsinomları (DTK), papiller tiroid 

karsinomu (PTK) ve folliküler tiroid karsinom (FTK) olup en sık görülen endokrin 

malignitsidir (11). Genel mortalite %10’un altında olup çoğu hasta tümörün biyolojik 

davranışı ve tedavinin etkinliği nedeniyle yüksek sağ kalıma sahiptir (12). Diferansiye 

tiroid karsinomu konvansiyonel tedavisi; total veya parsiyel tiroidektomi rennant doku 

RAİ ablasyonu levotiroksin (LT4) ile TSH supresyonudur (13). 

 

2.3.1. Sınıflandırılması  

Tiroid kanserlerinin bir kısmı tiroid doku epitelinden gelişirken, bir kısmı ise non-

epiltelyal kökenlidir.  

Tiroid kanserleri için Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 2017 yılında 

yapılan sınıflandırma aşağıda belirtilmiştir (14). 

 

 Papiller karsinom (PTK)  

 Folliküler karsinom (FTK)  

 Az differansiye karsinom  

 İndifferansiye (anaplastik) karsinom (ATK)  

 Medüller karsinom (MTK)  

 Skuamöz hücreli karsinom  

 Mukoepidermoid karsinom  

 Eozinofilinin eşlik ettiği mukoepidermoid karsinom  

 Müsinöz karsinom  

 Medüller-folliküler mikst tümör  

 Timus benzeri diferansiyasyonu olan iğsi hücreli tümör  

 Timus benzeri diferansiyasyon gösteren karsinom  

 

2.4. Diferansiye Tiroid Kanserleri 

Tiroid follikül epitelinden kaynaklanan karsinomlar papiller, folliküler ve az 

diferansiye ana gruplarında sınıflandırılır. Bu grup tüm tiroid kanselerinin %80-90’ını 

oluşturur. PTK’nin; enkapsüle folliküler varyant, onkositik, yüksek silendirik hücreli 
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(tall-cell), prizmatik (kolumnar) hücreli, “hobnail” hücreli, insüler, solid, berrak hücreli, 

diffüz sklerozan tip olmak üzere ondan fazla mikroskobik histopatolojik alt tipi 

tanımlanmıştır. FTK’nın (konvansiyonel ve Hurthle hücreli karsinoma histopatolojik alt 

tipi olmak üzere) minimal invazif ve yaygın invazif formları vardır.  

 

2.4.1. Papiller Tiroid Karsinomu  

Papiller karsinom, tiroidin folliküler hücrelerinden köken alıp karakteristik 

nükleer özellikleri olan iyi diferansiye malign tümördür. Tiroid kanserleri içinde en sık 

görülen kanser papiller kanserdir. Kadınlarda sıklığı erkeklere göre 3 kat daha fazladır. 

Görülme sıklığı son dönemlerde artış göstermektedir. Kırkaltı yaş civarı en sık görüldüğü 

dönemdir (15, 16). Papiller karsinomun histopatolojisinde normalden büyük ve oval 

görünümlü folikül hücreleri ve buzlu cam görünümünde hücre çekirdeklerinin olması 

karakteristiktir. Çekirdek içerisinde inklüzyonlar tipiktir ve tümörün içinde, lenfatik 

boşluklarda ve tümör stromasında psammoma cisimciklerine rastlanılır. Sitopatolojide 

papiller fragmanlar dallanma göstermektedir ve nükleer palisadlar görülür. Papiller 

karsinom hücreleri genellikle küboidal yapıya sahiptir ve nükleer grooves ve 

psödoinklüzyonlar yaygındır (17). İyonize radyasyon, iyottan zengin diyet, altta yatan 

benign tiroid lezyonları, hormonal ve herediter faktörler etyolojisinde rol oynar. Papiller 

karsinom lenfatik yayılır. Yapılan çalışmalarda olguların yarısında lenfatik yayılım 

gösterilmiş ve lenfatik yayılımının yaşam süresine etkisi olmadığı saptanmıştır. Uzak 

organ metastazı genelde beyin, akciğer ve karaciğer gibi kanlanması yüksek organlara 

olmakta ve ortalama olguların %20’sinde gözlenmektedir. Rekürrens ise olguların 

%10’unda gözlenmektedir. Rekürrens gelişiminde tümör çapı, kapsül invazyonu ve 

histopatolojik alt tipin etkisi olduğu saptanmıştır. Mortalite oranı çok düşüktür, 10 yıllık 

mortalite beklentisi %5’lerdedir. Gençlerde bu oran % 2’lere kadar düşmektedir (18, 19, 

20).  

Papiller karsinomlar histopatolojik olarak WHO tarafından 15 farklı varyant 

olarak listelenmiştir. Bu 15 varyantın 6 tanesi yaygın olarak görülmektedir. Bunlar klasik 

(konvansiyonel) tip, papiller mikrokarsinom, enkapsüle, foliküler, yüksek silendirik 

hücreli (tall-cell) ve diffüz sklerozan varyantır (21). 
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2.4.1.1. Papiller Mikrokarsinom Varyant:  

Papiller karsinomun en sık formudur. WHO’ya göre çapı 1 cm’in altında olan 

papiller karsinom çeşididir. Genellikle insidental olarak saptanır. Servikal metastaz 

görülebilse de uzak organ metastazı nadirdir. Benign tiroid hastalıklarında uygulanan 

cerrahilerde %15’e varan oranda tespit edilmektedir. İyi prognoza sahiptir (22).  

 

2.4.1.2. Enkapsüle Varyant:  

Karsinom tarafından bozulmamış ve lokal invazyonlar içeren papiller karsinom 

çeşididir. Papiller tiroid karsinomlarının yaklaşık %10’unda görülür. Bu alt tip, papiller 

tiroid karsinomunun en iyi gidişli formudur ve beklenen yaşam süresi %100’e yakındır 

(21,23). 

  

2.4.1.3. Foliküler Varyant:  

Foliküler varyant %10-15 görülme sıklığıyla en sık saptanan papiller karsinom 

varyantıdır. Papiller tiroid karsinomun sitolojik özelliklerini gösteren hücrelerle çevrili 

folikül hücrelerinden oluşur. Klasik papiller karsinom gibi yavaş seyirlidir (24).  

 

2.4.1.4. Diffüz Sklerozan Varyant:  

Diffüz sklerozan varyant karsinom genellikle genç yaşlarda görülür. Yaygın 

skuamöz metaplazi ve lenfositik infiltrasyonlar ile bol psammom cisimcikleri görünümü 

mevcuttur. Klasik tip papiller karsinoma göre ekstratiroidal yayılım, servikal metastaz ve 

uzak organ metastazı görülmesi sıktır. Bu kadar agresif seyirli olmasına rağmen sağ kalım 

klasik tiple benzerdir (25).  

 

2.4.1.5. Tall-Cell Varyant:  

Uzun silindirik hücre yapısından dolayı bu ismi almış olan papiller karsinom 

varyantıdır. Genellikle 50 yaş üzeri erkek cinsiyette saptanır. Klinik olarak agresif seyirli 

olan bu tip ekstratiroidal yayılım ve uzak organ metastazıyla seyreder. Mortalite klasik 

tip papiller karsinoma göre 3 kata kadar artmıştır (26). 
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2.4.2. Foliküler Tiroid Karsinomu  

Tiroidin PTK’inden sonraki en sık görülen karsinomdur ve tiroid kanserlerinin 

%5-10 kadarını oluşturur. Özellikle 50 yaş üzeri kadınlarda ve iyot alımı düşük olan 

bölgelerde sıklığı artmaktadır. Tanıda ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) 

kullanılamaz, ameliyat materyalinin patolojik incelenmesi gerekir. Patalojide kapsüler 

veya vasküler invazyonun gösterilmesi ve papiller karsinomda gözlenen tipik nükleer 

özelliklerin görülmemesi gerekmektedir. İnvazyonun derecesine göre minimal invaziv, 

vasküler invaze ve yaygın invaziv olarak 3 alt gruba ayrılır. Bunlar içinde en agresif 

seyirli olan yaygın invaziv karsinom, en iyi prognozlu olan ise minimal invaziv 

karsinomdur (27,19,28).  

Foliküler karsinomlar genel olarak asemptomatik seyirdedir. Hematojen yayılım 

sıktır ve lenf bezi metastaz olasılığı düşüktür. Prognozu kötüleştiren etkenler nükleer 

atipi, geniş kapsül ve damar invazyonunun bulunmasıdır. Ayrıca yaş ve tümör tipi de 

prognozda etkilidir. 40 yaş altı bireylerde beklenen sağkalım oranı %95 iken, 40 yaş 

üzerinde %80’e düşmektedir (29).  

Foliküler karsinomun şeffaf hücreli (clear cell) varyantı, tümörü içeren %50’den 

fazlasının şeffaf hücreden oluşmasıdır. Bu hücrelerin şeffaf görünümü hücre içi 

tiroglobulin, veziküller yağ ya da glikojen birikimi nedeniyle oluşmaktadır. Bu varyantın 

paratiroid karsinom ve özellikle şeffaf hücreli böbrek karsinomundan ayırt edilmesi 

gerekmektedir (30). 

 

2.4.3. Onkositik (Hurthle) Hücreli Karsinom  

WHO tarafından 2017 yılında yayımlanan yeni sınıflandırmayla onkositik hücreli 

tümörler ayrı bir başlık olarak incelenmeye başlanmıştır. Tüm tiroid kanserlerinin 

yaklaşık %3’ünü oluşturmaktadır ve ortalama görülme yaşı 55’tir. Onkositik karsinomlar 

genellikle kapsüllüdür ve sitoplazmasında büyük mitokondri barındırmaktadır. 

Mitokondrilerin varlığıyla hücreler eozinofilik görünüm kazanır ve tümör dokusunun 

%75’inden fazlasını bu hücre grubu oluşturur (31,32).  

Onkositik tümörlerde lenf nodu metastazı FTK’a göre daha fazla olsa da %10 ile nadirdir. 

Prognozda vasküler invazyon önem arz eder ve bu tümörlerde nispeten RAİ tedavisine 

direnç mevcuttur (33). 
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2.5. TİROİD KANSERLERİNDE TEDAVİ  

2.5.1. Cerrahi Tedavi  

Tiroid kanserlerinde tedavide ilk aşama cerrahi yaklaşımdır. Cerrahlar tarafından 

özellikle iki ameliyat şekli üzerinde durulmaktadır. Lobektomi, düşük risk kabul edilen 2 

cm’den küçük ve tek lobda izole papiller karsinom ile minimal invaziv foliküler 

karsinomda uygulanabilecek cerrahi yöntemlerden biridir. Lobektominin tercih 

edilmesinde önemli bir unsur cerrahi sonrası kalan tiroid dokusu ile hormon replasmanına 

ihtiyaç duyulmamasıdır. Kalan tiroid dokusunda rekürrens riski olması lobektominin 

dezavantajıdır (34,35).  

Total tiroidektomi son dönemde cerrahlar arasında sıklıkla tercih edilen cerrahi 

yöntemidir. Rekürrens riski, iyi bir cerrahi ile rezüdü dokunun temizlenmesinden dolayı 

çok düşüktür. Rezüdü dokunun kalmaması da özellikle RAİ tedavisinden faydayı 

arttırması açısından önemlidir. Total tiroidektominin dezavantajları cerrahi kaynaklı 

oluşan laringeal sinir zedelenmeleri, paratiroid dokunun yanlışlıkla çıkarılmasına bağlı 

hipoparatiroidi ve ömür boyu hormon replasman tedavisi ihtiyacı olarak sayılabilir. 

Cerrahi sırasında lenf nodunda metastaz tespit edilmesi durumunda lenf nodu diseksiyonu 

yapılması da önerilmektedir (36-38) 

Cerrahi sırasında prognozu belirlemede farklı skorlama ve evreleme yöntemleri 

kullanılmaktadır. En sık kullanılan TNM skorlamasında T harfi primer tümörün 

boyutunu, N harfi lenf noduna yayılımı ve M harfi ise uzak metastaz durumunu ele 

almaktadır. TNM skorlaması kullanılarak geliştirilen AJCC’nin kabul ettiği evreleme 

sistemi prognoz hakkında fikir vermede değerlidir 

 

DTK’de TNM Sınıflaması - 7. AJCC/TNM Sınıflaması-2010 

Tx  Primer tümör değerlendirilemiyor  

T0 Primer tümöre ait kanıt yok  

Tl   Tiroid ile sınırlı en büyük çapı 2 cm ve altı tümör  

Tla Tiroid ile sınırlı l cm ve altı tümör  

Tlb Tiroid ile sınırlı l cm üstü, 2 cm ve altı tümör  

T2 Tiroid ile sınırlı 2 cm üstü, 4 cm ve altı tümör  

T3 Tiroid ile sınırlı 4 cm üstü tümör veya minimal tiroid dışı yayılım (sternotiroid kasa 

veya peritiroid yumuşak dokuya yayılım gibi)  
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T4a Ilımlı İlerlemiş Hastalık  

Herhangi bir boyuttaki tümörün tiroid kapsül dışına çıkarak subkutan yumuşak dokuya, 

larinkse, trakeaya, özefagusa veya reküren laringeal sinire yayılımı  

T4b Çok İlerlemiş Hastalık  

Tümörün prevertebral fasiaya yayılımı veya karotid arter/mediastinal damarları kapaması  

Tüm Anaplastik Tümörler T4 olarak kabul edilir  

T4a İntratiroidal anaplastik karsinom  

T4b Belirgin tiroid dışı yayılımla anaplastik karsinom  

 

Bölgesel Lenf Nodları (N)  

Nx   Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor  

NO  Bölgesel lenf nodlarında metastaz yok  

Nl    Bölgesel lenf nodlarında metastaz yok  

Nla  Level VI'da metastaz (pretrakeal, paratrakeal, prelaryngeal/Delfian lenf nodları)  

Nlb Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (Level I, II, III, IV veya V) veya 

retrofarengeal veya üst mediastinal (Level VII) lenf nodlarına metastaz  

Uzak Yayılım (M)  

M0 Uzak metastaz yok  

M1 Uzak metastaz var  
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Tablo 1.  AJCC’nin TNM Sınıflaması Kullanarak Düzenlediği Evreleme 

Tanı esnasında hasta <45 yaş Tanı esnasında hasta ≥ 45 yaş 

     

Evre 1 

 

Herhangi 

T 

 

Herhangi 

N 

 

M0 
 

Evre 1 

T1a N0 M0 

T1b N0 M0 

 

Evre 2 

 

Herhangi 

T 

 

Herhangi 

N 

 

M1 
 

Evre 2 

 

T2 

 

N0 

M0 

M0 

  

 

Evre 3 

T1a N1a M0 

T1b N1a M0 

T2 N1a M0 

T3 N0 M0 

T3 N1a M0 

 

 

 

Evre 4a 

T1a N1b M0 

T1b N1b M0 

T2 N1b M0 

T3 N1b M0 

T4a N0 M0 

T4a N1a M0 

T4a N1b M0 

 

Evre 4b 

 

T4b  

 

 

Herhangi 

N 

M0 

M0 

 

Evre 4c 

 

Herhangi 

      T 

 

Herhangi 

N 

M0 

M1 

 

2.5.2. Radyoaktif İyot Tedavisi 

I–131 nükleer santrallerde uranyumun fisyonu sırasında telluriumun nötronlarla 

bombardımanı sonucunda elde edilir. Yarı ömrü 8,02 gündür. Beta bozunması ile Xenon 

131’e parçalanır. Bozunması sırasında ortaya çıkan beta partikülerinin minimum enerjisi 

69 kiloelektronvolt (keV), ortalama enerjisi 190 keV, maksimum enerjisi 606 keV’dir. 

364 keV enerjiye sahip gama emisyonu bu bozunma sırasında ortaya çıkan, 

görüntülemede kullanılan ve çevreyi etkileyen esas radyasyondur (39). 

Radyoaktif iyot tedavisinin başarısı radyoiyodun tiroid bezine olan affinitesinden 

kaynaklanmaktadır. Ayrıca I-131’in gama enerjisi sayesinde görüntülemede 
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sağlanabilmektedir. Fiziksel yarılanma ömrünün 8 gün olması nedeniyle tiroid dokusunda 

ve kanserli dokuda uzun bir süre etki gösterebilir. İnce barsağın üst kısımlarından absorbe 

olur. Kapsül ve solüsyon formları vardır. Ancak havaya radyasyon yayımı daha az 

olduğundan günümüzde kapsül formu daha çok tercih edilir (40). 

Radyoaktif I-131 tedavisi, tiroid kanseri tanısı almış hastalarda operasyon sonrası 

kalan rezidü dokunun ablasyonu (ablasyon tedavisi) veya tiroid loju içinde ve uzak 

bölgelerdeki kanser metastazlarını (I-131 metastaz tedavisi) hedef dokuda I-131 tutulumu 

sağlanarak tedavi etmek amacıyla uygulanır. Ayrıca RAİ bazı bening tiroid 

hastalıklarının (toksik diffüz guatr, toksik nodüler guatr) primer tedavisinde de 

kullanılmaktadır (41). 

I-131 ablasyon tedavisi ampirik, fiks dozların kullanımı ya da dozimetrik 

yöntemle yapılabilir. Dozimetrik değerlendirme hastaların bireysel radyoiyot 

farmakokinetiklerinin belirlenmesi esasına dayanır. Rezidüel tiroid dokusuna 500-600 

Gy, nodal metastazlara 85 Gy ve diğer metastatik odaklara 40-50 Gy aktivite verecek doz 

hastalara uygulanır (42, 43). Ciddi miyelotoksisiteden kaçınmak için kanın absorbe ettiği 

dozun 2 Gy’den az olması istenir. Ancak pek çok merkezde teknik ve lojistik 

eksikliklerden dolayı bu yöntem kullanılamamakta olup, onun yerine ampirik dozlar 

tercih edilmektedir. Metastazın olmadığı, yaş, boyut ve histopatoloji açısından kötü 

prognostik faktörlerin bulunmadığı hastalarda 100 mCi, bu durumlardan herhangi birinin 

olduğu hastalarda ise 150 mCi ile ablasyon yapılır. Uzak organ metastazı saptanan 

hastalarda ise 200 mCi tedavisi uygulanır (44). 

 

Total tiroidektomi yapılan hastalara verilecek RAİ dozu hastanın risk 

sınıflamasına göre belirlenir. Düşük riskli rezidü tiroid dokusunun ablasyonunda 30-100 

mCi, servikal lenf noduna yayılım durumunda 150-175 mCi, akciğer metastazı varlığında 

150-200 mCi, diğer uzak metastaz varlığında ise 200 mCi doz uygulaması yapılmaktadır. 

Avrupa’da farklı ülkelerden 13 uzman tarafından varılan konsensüs raporu sonucunda ise 

uzak metastaz, tam olmayan tümör rezeksiyonu veya nüks açısından yüksek risk mevcut 

olduğunda 100 mCi ile yüksek doz ablasyon önerilmiştir (45,46). 
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Tablo 2.  Risk sınıflama sistemi (ATA 2015) 

*ATA 2009’da yer alamayan ve önerilen modifikasyonlar 

 

 

 

 

Düşük 

Risk  

Şunlarla beraber olan PTK: 

 Lokal veya uzak metastaz yok 

 Makroskopik tümörün tamamı çıkartılmış 

 Çevre doku ve yapılara tümör invazyonu yok 

 Agresif tümör histolojisi yok (uzun hücreli, hobnoil varyant, kolumnar hücreli 

karsinom gibi) 

 I-131 verilmiş ise tedavi sonrası taramada tiroid yatağı dışında tutulum yok 

 Vasküler invazyon yok* 

 Klinik olarak N0 veya ≤5 patolojik N1 mikrometastazlar (en büyük çapı<0,2 cm)* 

İntratiroidal, enkapsüle folliküler varyant papiller tiroid kanseri* 

İntratiroidal, iyi differansiye folliküler tiroid kanseri, kapsüler invazyonlu ve 

vasküler invazyon olmaksızın veya minimal vasküler invazyon ile (<4 odak )* 

İntratiroidal papiller mikrokarsinom, tek veya multifokal, V600E BRAF mutasyonu 

(biliniyorsa)* 

Orta Risk  Peritiroidal Yumuşak Dokulara Mikroskopik Tümör İnvazyonu 

 Vasküler İnvazyon Olan PTK  

 I-131 tedavisi sonrası ilk tüm vücut RAİ taramasında tiroid yatağı dışında boyunda 

tutulum 

 Agresif tümör histolojisi (uzun hücreli, hobnoil varyant, kolumnar hücreli 

karsinom gibi) 

 Klinik olarak N1 veya en büyük çapı<3 Cm Olan >5 patolojik N1*  

 İntratiroidal papiller tiroid kanseri, primer tümör 1-4 cm, V600E BRAF 

mutasyonu(biliniyorsa)* 

Yüksek 

Risk 

 Peritiroidal yumuşak dokulara makroskopik tümör invazyonu(geniş ekstratiroidal 

yayılım) 

 İnkomplet tümör rezeksiyonu  

 Uzak metastaz 

 Uzak metastaz düşündüren postoperatif serum TG yüksekliği 

 Herhangi birinde en büyük çapı >3 cm olan patolojik N1 metastatik lenf nodu* 

 Yaygın vasküler invazyon gösteren folliküler tiroid kanseri (>4 odak)* 
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2.5.2.1. Radyoaktif İyot Tedavisine Hazırlık 

Ablasyon tedavisi, total/totale yakın tiroidektomiden 4-6 hafta sonra yapılır. Bu 

zaman içinde hastaya tiroid hormonu verilmez. Eğer T4 preperatı başlanmışsa en az 2-3 

hafta önce bırakmalı, hipotiroidi riski nedeniyle T3 preperatı başlanacaksa 2-4 hafta 

kullanıldıktan sonra tedaviden 2 hafta önce kesilmelidir. Ayrıca I-131 uptake’ini 

arttırmak için 15 gün önceden iyot içeren yiyecek ve içecekleri içermeyen bir iyot diyeti 

başlanır. Bayan hastaların hamile olup olmadıkları araştırılmalıdır. Ablasyon için serum 

TSH değerinin 30 IU/ml’nin üzerinde olması gerekir (47). Hipotiroidizmi tolere 

edemeyen veya TSH değeri yükseltilemeyen hastalarda rhTSH (rekombinant TSH) 

uygulanabilir. Bu amaçla hastaya rhTSH preperatları 0.9 mg dozunda 2 gün kas içine 

enjekte edilerek uygulanır (48). Ablasyondan 1-2 gün sonra T4 preperatına başlanır. 

Tedaviden 2-10 gün (özellikle 5.-7. Gün) sonra postablasyon total vücut taraması 

yapılarak verilen radyoaktif iyodun tutulup tutulmadığı ve bilinmeyen metastaz olup 

olmadığı araştırılır.  

 

2.5.2.2. Radyoaktif İyot Tedavisinin Yan Etki Ve Komplikasyonları 

Bulantı en sık gözlenen yan etki olup hastaların %50’ sinde görülmektedir. 

Bulantının oluşumunda mide pariatel hücrelerinde RAİ tutulumu ve buna bağlı gelişen 

gastritis suçlanmaktadır. Tat duyusunda bozulma tükrük bezinin RAİ tutulumuna bağlı, 

tükrük salgısının azalması kaynaklıdır. 

RAİ’nin over hasarı sonucu kadın fertilitesini etkilediği bilinmesine rağmen 

yapılan çalışmalarda infertilitenin standart dozlarda nadir gözlendiği, özellikle RAİ 

sonrası 6. ayda bu riskin oldukça düştüğü gözlenmiştir. Ayrıca RAİ sonrası kadınlarda 

menapoz yaşının düşmesi de beklenmektedir. Erkeklerde testiküler germinal hücreler 

RAİ’ye aşırı derece hassastır. RAİ’ye bağlı gelişen hasar doza bağlı artmaktadır. 

Kümülatif dozu 500 mCi’den yüksek olanlarda kalıcı oligospermi gelişi gösterilmiştir. 

200 mCi’den düşük doz alanlarda ise 6 ay içinde testiküler fonksiyonun normale döndüğü 

gösterilmiştir (49). 

Lösemi oluşma olasılığı da yine kümülatif doza bağımlıdır. Brincker ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada radyoaktif iyot tedavisi verilen hastalarda lösemi 

insidansı %2 olarak bulunmuştur. Lösemi gelişen hastalarda verilen kümülatif dozun 

genelde 400 mCi’den fazla olduğu saptanmıştır (50). 
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Tablo 3.  RAİ Tedavisi Sonrası Gelişebilecek Muhtemel veya Nadir Görülen Yan 

Etkiler ve Komplikasyonlar 

 
Muhtemel Geçici Yan Etkiler(*)  

 

Bulantı, 

Tat bozukluğu, 

Tükürük bezlerinde şişlik, 

Menstruel siklus bozukluğu 
 

Muhtemel Kalıcı Komplikasyonlar(*)  

 

Sekonder kanserler,  

Ağız kuruluğu +/- Diş problemi,  

Erken menapoz,  

Kadın üreme problemleri,  

Erkek üreme problemleri  
 

Büyük Rezidü Tiroid Dokusu Varlığında  

 

 Tiroidit, 

 Tirotoksikoz, 

 Rekürren laringeal sinir güçsüzlüğü 

Tek Seferde >200mCi RAİ Uygulanması  

 

 Geçici kemik iliği supresyonu,  

 Fasial sinir güçsüzlüğü,  

 Stomatit  

Toplam RAİ Dozunun >500mCi  

 

 Kalıcı kemik iliği supresyonu,  

 Tükrük kanalı obstrüksiyonu,  

 Nazolakrimal kanal obstrüksiyonu,  

 Epistaksis,  

 Konjonktivit / göz kuruluğu,  

 Alopesi  

Yaygın Akciğer Metastazı Olduğu Durumlar  

 

Akciğer fibrozisinin eşlik ettiği veya eşlik etmediği 

Pnömoni  

 

Beyin veya Vertebra Metastazı Olduğu 

Durumlar  

 

Beyin dokusu veya spinal kordda kitle etkisi  

 

* Bu grupta rezüdü tiroid dokusu <2gr’dan küçük, tek seferde uygulanan RAİ dozu <200 mCi, toplam RAİ 

dozu <250 mCi olan hastalar kapsanmaktadır. 

 

2.5.3. TSH Supresyon Tedavisi  

Total tireidektomi ve RAİ tedavisinden sonraki tedavi basamağı LT4 ile TSH 

supresyon tedavisidir. TSH ile kontrol edilen hücrelerin büyümesini engellemek, nüksü 

ve mortaliteyi azaltmak için LT4 supresyon tedavisi uygulanır. Olası nüksü engellemek 

için diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda TSH<0,1 μIU/ml düzeyinde tutulması 

önerilmektedir. LT4 tedavisinde fizyolojik dozun üstünde bir doz verildiği için bazı yan 

etkilere karşı uyanık olmak gerekir. Bu yan etkiler genel olarak subklinik tirotoksikoz, 

kardiyak rahatsızlık zeminide gelişen angina atakları ve atrial fibrilasyon riskinde artış, 

postmenapozal osteoporoz riskindeki artış olarak sayılabilir (51,52). 

 

2.6.  Over Rezervi 

Ovarian rezerv, overin içerisindeki oositlerin kalite ve sayısını yansıtan, overin 

fonksiyonel potansiyelini tanımlamak için kullanılan bir terimdir. Over rezervi doğumdan 
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itibaren yaşla azalmaktadır. Bir kadın en fazla over rezervine intrauterin 20. haftada 

sahiptir. İntrauterin 20. haftada 4-5 milyon olan oosit sayısı doğumda 1-2 milyona 

düşmekte doğumdan sonra da folikül sayısı düşmeye devam etmekte ve kişi puberteye 

geldiğinde folikül sayısı ortalama 300.000’e kadar düşmektedir (53).  

Oosit fonksiyonunun regülasyonu parakrin ve endokrin faktörlerin kontrolü ile 

sağlanır. Oosit gelişimini sağlayan temel endokrin hormonlar FSH ve LH’dır. Bunlar, 

sitokinler (interkölin A), inhibin, aktivin, büyüme faktörleri, steroidler, oosit matürasyon 

inhibitörü gibi lokal faktörlerin oluşumunu da içeren çeşitli mekanizmalarla etki 

gösterirler. Oositler üzerinde gonadotropin reseptörü olduğu gösterilememiştir, oositler 

üzerine olan etki daha büyük olasılıkla granüloza ve teka hücrelerinden kaynaklanan 

mediatörler ile sağlanmaktadır. EGF, VEGF, IGF2 bu mediatörler arasında sayılabilir. 

Over fonksiyonları steroidojenik ortamdan da ileri derecede etkilenir. İntrafoliküler 

androjen ve östrojen oranı özellikle önemlidir. Örneğin androjen/östrojen oranı düşük 

olduğundan germinal vesikül yıkımı olur, oran yüksek ise de folikül dejenerasyonu 

meydana gelir. Suprafizyolojik E2 düzeyleri oosit gelişimini, fertilizasyon ve gebelik 

oluşumunu olumsuz etkilemektedir, ayrıca endometriumun hızlı gelişimini sağlayarak 

implantasyon penceresinin kaçırılmasına neden olmaktadır. LH hipersekresyonu, artmış 

androjen üretimi, mayozun erken tamamlanması gibi patolojik durumlarda oosit 

fonksiyonları negatif yönde etkilenecektir (54). 

Tablo 4.  Over rezervini gösteren test ve belirteçler 

Statik testler   Yaş  

 Bazal serum FSH 

 Bazal serum Estradiol  

 Bazal FSH/LH 

 Bazal serum İnhibin B  

 Bazal serum AMH 

 Over volümü 

 Bazal antral follikül sayısı 

 Over stromal kan akımı 

Dinamik testler  Klomifen sitrat yükleme testi  

 Gonadotropin analoğu yükleme testi 

 Ekzojen FSH over rezerv testi 
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2.6.1. OVER REZERVINİN DEĞERLENDİRİLMESİNDE KULLANILAN TESTLERİ  

Follikül Stimüle Edici Hormon (FSH) 

FSH, over folikullerinin gelişimini uyaran gonadotropik bir hormondur. 

Kadınlarda adet döngüsünde dominant folikülün seçilip ovulasyonun oluşması geç luteal 

fazdaki FSH uyarısının sonucudur. Foliküler büyümenin başlaması ile esradiol ve inhibin 

düzeyleri artar. Bu hormonların artması ile FSH düşmeye başlar ve sonuçta FSH 

seviyesini değerlendirmek açısından en uygun zamanın luteal fazdan foliküler faza geçiş 

dönemindeki adetin 2-3.günü olduğu varsayılmaktadır. Siklüsün 2 veya 3. günü bakılan 

FSH değeri 12 mIU/ ml ve üzerinde ise overin ovulasyon indüksiyonu veya kontrollü 

overyan hiperstimülasyona cevabı zayıf olacaktır. Bu üst sınır merkezlere göre 

değişebilmekle beraber en yüksek değer 25 mIU/ml kabul edilebilir. FSH değeri sikluslar 

arasında dalgalanmaktadır, bununla beraber en az bir kez yüksek bulunması zayıf over 

rezervi yönünden anlamlıdır ve sikluslar arası farklarla over cevabında değişiklik 

olmamaktadır (55).  

 

Luteinize edici hormon (LH) 

           LH ölçümleri over rezerv testleri arasında yer almakta ise de genel bir görüş birliği 

olarak FSH’nın over rezervini belirlemede daha iyi bir marker olduğu vurgulanmaktadır. 

Çoğu araştırmacı ise over rezervini değerlendirmede sadece FSH yükselmesinden ziyede 

FSH/LH oranının daha iyi bir prediktif marker olduğunu düşünmektedir (56). 

 

Estradiol (E2) 

          Adetin 2-4.günleri arasında bakılan bazal estradiol ölçümü over rezervini 

belirlemede tek başına kısıtlı değere sahiptir. Foliküler fazın erken döneminde estradiol 

değerinin yükselmesi reproduktif yaşlanmanın bir belirteci olarak foliküler gelişim ve 

dominant folikülün erken seçimini gösterir. Dolayısıyla yüksek estradiol düzeyi FSH’

nın baskılanması ve normalde yüksek olan FSH düzeyinin normal olarak algılanmasına 

neden olabilir (57). Daha önceki siklustan kaynaklı persiste bir kistik oluşum varlığında 

da serum estradiol düzeyi yüksek olarak algıanabilir. Bu sebeplerle estradiol ve FSH 

düzeyi fertilite potansiyelini belirlemek için birlikte kullanılmaktadır. 
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Antimüllerian Hormon (AMH) 

             Mülleryen inhibiting substans (MIS) olarak da bilinen anti 

Mülleriyen Hormon (AMH), Transforming growth faktör- b (TGF-b) 

ailesinin bir üyesi olup 19p13.3 gen lokusunda kodlanmaktadır. Molekül 

ağırlığı 140 kDa olup homodimerik bir glikoproteindir. Disülfit bağları ile 

bağlı 70 kDa’lık iki monomerden oluşlmaktadır. Herbir monomer ise ‘’pro’’ 

bölge olarak adlandırılan N-terminal bölge ve ‘matur’ bölge olarak 

adlandırılan C-terminal bölgeden oluşmaktadır. AMH pro-hormon olarak 

sentezlenir ve etkilerini biyolojik aktif olan C terminal yıkım ürünü 

üzerinden gösterir. Gonad ve Mülleriyen kanallardaki etkilerini tip 1 

(AMRI) ve Tip 2 (AMHRII) reseptörleri aracılığı ile gerçekleştirir (58,59) 

AMH, erkekte testiste sertoli hücrelerinde, kadınlarda ise overin granuloza 

hücrelerinde sentezlenir. İntrauterin hayatta erkek fetusun gelişiminde 

oldukça önemli role sahip olan AMH, uterus, fallop tüpleri ve üst vajenin 

gelişimini sağlayacak olan müllerian kanalların gerilemesini ve normal 

erkek üreme sisteminin gelişmesini sağlar. AMH erkekte 7. haftada 

salgılanmaya başlarken, kadında hamileliğin 36. haftasında salgılanmaya 

başlamaktadır (60). Doğumdan itibaren kıyaslandığında kadınlarda AMH 

erkeklere göre oldukça düşük düzeylerdeyken pubertede menstruel 

siklusların başlaması ile AMH düzeylerinde artış başlar ve yirmili yaşların 

ortasında pik yaptıktan sonra yaşam boyu yavaşca azalarak final menstrüel 

periyottan beş yıl öncesinde ise saptanamayacak düzeylere iner (61).  

    Overde AMH sentezi primordial follikülden primere geçtikten sonra, 

preantral ve küçük antral follikülleri saran granülosa hücrelerinde 

yapılmaktadır. AMH, çapı 6 mm’ye kadar olan primer, preantral ve antral 

foliküllerden salgılanır. Sentezi folikülün granülosa hücrelerinde yapılır. 

Folikül büyüdükçe sekresyon azalır. 8 mm’den büyük foliküllerden 
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salgılanması çok azdır. 8-10 mm’den büyük foliküllerden salgılanmaması 

dominant folikül seleksiyonu için gereklidir (62). Bu nedenle AMH düzeyi 

hem küçük folliküllerin büyüyen kohortun büyüklüğünü hem de ovaryan 

rezerv ile primordiyal folliküllerin rezidüel sayısını yansıtır. Bir başka 

deyişle AMH oositin hem kalite hem kantitesini yansıtmaktadır. AMH'nın 

en önemli avantajlarından biri de; hormonal kontrasepsiyon, GnRH agonisti 

kullanımı, menstruasyon ve hamilelik gibi farklı durumlarda ölçümünün 

stabil olmasıdır (63). Bu nedenle ölçümü menstruasyonun herhangi bir 

gününde yapılabilir. AMH aynı zamanda granüloza hücreli tümörlerin 

saptanması ve takibinde, puberte prekoks ve gecikmiş pubertenin 

tanınmasında, kriptoorsit ve anorşit tanısında, her yaşta erkek gonad 

fonksiyonunun değerlendirilmesinde klinik çalışmalarda kullanılmaktadır 

(61,63). 

Şekil  1. AMH’nın follikülogenezdeki rolü 

 

AMH sonuçları over rezervine göre beş ayrı grupta değerlendirilebilir (43).  

≤ 0.38 ng/ml çok kötü over rezervi  
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>0.38 - ≤2.19 ng/ml düşük over rezervi 

 >2.19 - ≤4 ng/ml normal over rezervi  

>4 - ≤6.79 ng/ml artmış over rezervi  

≥6.79 ng/ml Polikistik over Sendromu 

İnhibin B 

İnhibin, dimerik ve polipeptit yapıda bir hormondur. İnhibin A ve İnhibin B olarak 

iki formu vardır. İnhibin A daha çok luteal fazda salınırken inhibin B daha çok foliküler fazda 

salınmaktadır. İnhibin A, estradiol düzeyi artmaya başladıktan sonra dominant folikülden 

salınan, İnhibin B ise büyüyen foliküllerdeki granüloza hücreleri tarafından sentez ve salınımı 

olan bir moleküldür. Gelişmekte olan foliküller tarafından yapılması nedeni ile İnhibin B 

düzeyleri ovarian rezerv ile korelasyon gösterir. Overlerin folikül sayısında azalma 30‘lu 

yaşlardan itibaren başlar (64). Folikül rezervindeki bu azalma, İnhibin B üretiminde de 

azalma sonucunu doğurur. Gelişmekte olan folikül sayısının azalması kompensatuar olarak 

FSH artışı ile birliktedir. Sonuç olarak serum FSH’da artış, inhibin B‘de ise düşüş over 

rezervinin azaldığı yönünde bir göstergedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tipi ve Amacı 

Vaka-kontrol tipteki bu analitik çalışma iyi diferansiye tiroid kanserli hastalarda 

radyoaktif iyot ablasyon tedavisinin over rezervine etkisini değerlendirmek amacıyla 

yapılmıştır. 

3.2. Hastaların Seçimi ve Gruplandırılması 

Bu araştırma, Van Yüzüncü Yıl Ünivesitesi Tıp Fakültesi Dursun Odabaş Tıp 

merkezi Endokrin Hastalıkları Polikliniği’ne (01 Şubat 2019 – 30 Haziran 2019 tarihleri 

arasında) başvuran iyi diferansiye tiroid tanısı almış, 18-45 yaş aralığınd 46 RAİ tedavisi 

alan ve 20 RAİ tedavisi almayan hasta ile tamamlanmıştır. 

 

3.3. Çalışmaya alınmama kriterleri 

Araştırma kapsamında çalışmaya dahil edilmeme kriterleri aşağıdaki gibidir: 

1. Çalışmaya katılmayı kabul etmeme 

2. 18 yaş altı ve 45 yaş üstü olma 

3. Oral kontraseptif ilaç kullanma 

4. Polikistik Over Sendorum tanılı olma 

5. Diyabetes Mellitus tanılı olma 

6. Ooferektomize hasta 

7. İnfertil hasta 

8. Aktif malignite  

 

3.4. Etik Kurul İzni 

Araştırmanın etik izni çalışmaya başlamadan önce Van Yüzüncü Yıl Ünivesitesi Tıp 

Fakültesi Dursun Odabaş Tıp merkezi İlaç ve Tıbbi Cihaz Dışı Araştırmalar Etik Kurul 

Başkanlığı’nda 13.11.2018 tarih ve Karar No:3 numarası ile alınmıştır. Uygulama 

aşamasında çalışmanın amacı hakkında hastalara bilgi verilerek çalışmaya katılmayı 

kabul edenlerin sözlü ve yazılı onamları alındı.  

3.5. Araştırma Bütçesi  

Araştırmanın finansmanı, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinasyon Birimi tarafından sağlanmıştır (Proje No: TTU-2019-8096). 
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3.6. Verilerin Toplaması 

3.6.1. Bilgi Formu 

Araştırmaya katılmaya kabul eden hastalara yaşı, boyu, kilosu, menarş durumu, 

RAİ ablasyon tedavisi almış ise RAİ’den önceki menarş durumu ile çocuk sayısı, 

RAİ’den sonraki menarş durumu ile çocuk sayısı sorgulanarak kaydedilmiştir. Ayrıca 

hastaların geriye dönük dosyaları taranarak tümör boyutu, verilen RAİ dozu, RAİ 

ablasyon tedavi tarihi belirlenmiştir. 

 

3.6.2. Antropometrik ölçümler 

Katılımcıların boy uzunluğu ve vücut ağırlığı ölçüldü. Beden Kitle İndeksi (BKİ) = 

Ağırlık (kg)/Boy²(m2) formülü ile hesaplandı. BKİ; 18.50 (kg/m2)’nin altında olanlar 

zayıf, 18.50–24.99 (kg/m2) arasında olanlar normal kilolu, 25.0–29.99 (kg/m2) arasında 

olanlar fazla kilolu, 30.0 (kg/m2) ve üzerinde olanlar obez olarak değerlendirildi.  

3.6.3. Kan Örneklerinin Toplanması 

 Kontrol amacıyla polikliniğe başvuran hastalardan istenen rutin kan tetkikleri ile 

eş zamanlı olmak üzere bir defaya mahsus 3 mL kan örneği alınarak, antikuagulan 

içermeyen kuru-helli biyokimya tüplerinde 3500 RPM (rounds per mınute)’de 10 dakika 

santrifüj edilmiştir. Üstte kalan serum örneği 1 mL lik eppendorf tüplere aligotlanarak 

çalışma gününe kadar -80°C de muhafaza edilmiştir.  

TSH: 0,57-4,2 μIU/mL, FSH: 0-12,4 mIU/mL, LH:0-8,6 mIU/mL, E2:21-251 

pg/mL, AMH:0,08-20 ng/mL normal aralık değerleri alındı. 

 

3.6.4. Laboratuvar analizleri 

Serum FSH ve E2 Düzeylerinin Ölçümü 

Eppendorf tüplerde muhafaza edilen serum örnekleri çalışma günü oda ısısında 

bekletilerek erimeleri sağlanmış, ardından hastanemiz Tıbbi Biyokimya laboratuvarında 

mevcut olan Abbott Architect ci16200 otoanalizör cihazında kemilüminesan 

mikropartikül immünolojik tetkik (CMIA) metodu ile çalışılmıştır. Serum FSH değeri 

“mIU/mL” olarak, serum E2 değeri ise “pg/mL” olarak hesaplanmıştır. 
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Serum LH Düzeylerinin Ölçümü  

Eppendorf tüplerde muhafaza edilen serum örnekleri çalışma günü oda ısısında 

bekletilerek erimeleri sağlanmış, ardından hastanemiz Tıbbi Biyokimya laboratuvarında 

mevcut olan Abbott Architect i2000 otoanalizör cihazında kemilüminesan mikropartikül 

immünolojik tetkik (CMIA) metodu ile çalışılmıştır. Serum LH değeri “mIU/mL” olarak 

hesaplanmıştır. 

 Serum AMH Düzeyinin Ölçümü 

Eppendorf tüplerde muhafaza edilen serum örnekleri çalışma günü oda ısısında 

bekletilerek erimeleri sağlanmış, ardından ticari kit kullanılarak Biotek Instruments 

El*800 marka okuyucuda enzyme-linked immunosorbent assay (ELİSA) yöntemi ile 

çalışılmıştır. Serum AMH değeri “ng/mL” olarak hesaplanmıştır. 

Tablo 5.  AMH standartlarının hazırlanması  

Standart no  Konsantrasyon  İşlem  

Standart no:5  12   ng/ml  120 µl orijinal standart + 120 µl standart dilüsyon  

Standart no:4  6     ng/ml  120 µl standart No:5 + 120 µl standart dilüsyon  

Standart no:3  3     ng/ml  120 µl standart No:4 + 120 µl standart dilüsyon  

Standart no:2  1.5 ng/ml  120 µl standart No:3 + 120 µl standart dilüsyon  

Standart no:1  0.75 ng/ml  120 µl standart No:2 + 120 µl standart dilüsyon  

AMH çalışma prensibi; 

a- 2.sütundan itibaren 9 kuyucuğa 50 µl standart eklenmiş ve üzerine 50 µl 

streptavidin HRP eklendi. Örnek kuyucuklarına 40 µl örnek, daha sonra 10 µl AMH 

1 antibadi ve 50 µl streptavidin HRP eklendi (Şekil 12). Playt yavaşça çalkalandı 

üzerine kapatılarak 37 ’de 60 dakika inkübe edildi.  
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Şekil  2. Numune, Antibadi ve Streptivadin HRP eklendikten sonra platenin 

görüntüsü 

b- İnkübasyondan sonra yıkama işlemi yapıldı. Yıkama işlemi için yıkama 

solüsyonu distile su ile 30 kat sulandırıldı. 250 ml solüsyonu ile kuyucuklar yıkandı 

ve bu işlem 5 defa tekrarlandı.   

c- Yıkama işleminden sonra her bir kuyucuğa 50 µl Chromogen Reagent A ve 

daha sonra Chromogen Reagent B eklendi. Bu işlemden sonra 37 ’de 10 dakika 

inkübasyon yapıldı.   

d- İnkübasyondan sonra her bir kuyucuğa 50 µl stop solüsyonu eklenerek 

reaksiyon durduruldu (Şekil 3).       
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Şekil  3. Stop solüsyonu konduktan sonra playtın görüntüsü 

e- 450 nm dalga boyunda her bir kuyucuğun absorbansı ölçüldü. Standart 

konsantrasyonları ve optik dansitelerine göre curve expert 1.4 programı kullanılarak 

lineer regresyon standart grafiği çizildi. Bu grafiği kullanarak örnek optik 

dansitelerine göre örneklerin konsantrasyonları hesaplandı.  

3.7. Verilerin Değerlendirilmesi ve İstatistiksel Analiz 

Araştırma sonunda anket formu aracılığı ile elde edilen veriler Statistical Package 

for the Social Sciences (SPSS) versiyon 22.0 istatistik paket programına girilmiştir. 

Verilerin kontrolleri ve analizleri aynı programda yapılmıştır. İstatistiksel analizlerde 

tanımlayıcı istatistikler için frekans ve yüzde, ortalama değer, standart sapma, en yüksek 

ve en düşük değerler kullanılmıştır. Verilerin normal dağılıma uygunluğuna bakmak için 

Shapiro Wilk ve Kolmogorov Smirnov testleri kullanılmıştır. Kategorik verilerin 

istatistiksel analizi için Ki kare testi, nicel verilerin istatistiksel analizi için ise normal 

dağılıma uyan verilerde ikili gruplarda bağımsız t testi, normal dağılıma uymayan 

verilerde Mann Whitney U ve Kruskall Wallis kullanılmıştır. İstatistiksel olarak farkın 

önemliliği p<0.05 olarak kabul edilmiştir. Parametreler arası korelasyon Pearson 



25  

korelasyon analizi ile yapılmıştır. Korelasyon katsayısı (r); 0,000-0,249 arası zayıf, 

0,250-0,499 arası orta, 0,500-0,749 arası güçlü, 0,750-1,000 arası çok güçlü ilişki olarak 

değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR  

Vaka ve kontrol gruplarına ait demografik veriler tablo 6 da görülmektedir. Yaş, 

kilo, çocuk sayısı ve BKI (kg /m²) gibi demografik parametreler açısından gruplar 

benzerdi ve istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Vaka grubunda tümör çapı 

değerleri anlamlı olarak daha yüksek ve TSH değeri anlamlı oranda daha düşük bulundu 

(sırasıyla p=0,001 ve 0,011) (Tablo 6).  

 

Tablo 6.  Vaka ve kontrol gruplarında demografik verilerin karşılaştrılması 

 RAİ Alan 

Ort±SD 

RAİ Almayan 

Ort±SD 

p 

Yaş 36,65±6,68  35,10±7,96  0,557 

BKİ 28,2±5,48  26,7±3,58  0,339 

Çocuk sayısı  3,30±1,91  3,30±2,25 0,972 

RAİ alma yaşı 33,5±6,59  - - 

RAI dozu 109,24±22,58  - - 

Tümör çapı 24,76±13,8 6,46±3,59  0,001 

TSH 0,46±0,43 1,22±0,91 0,011 

 

Tablo 7.  Vaka ve kontrol grubu arasındaki biyokimyasal parametreler  

 RAİ ALAN 

Ort±SD 

RAİ ALMAYAN 

Ort±SD 

p 

AMH 1,34±0,37 1,79±0,25 0,001 

FSH 6,65±3,94 4,75±2,22 0,077 

LH 4,95±3,51 4,48±2,68 0,603 

E2 71,9±59,6 62,8±58,2 0,587 

Vaka grubu ile kontrol gruplarına ait biyokimyasal sonuçlar Tablo 7’de 

gösterilmektedir. Kontrol grubunda AMH düzeyi anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 

(p=0,001). Vaka grubu ile kontrol grubu arasında FSH, LH ve E2 yönünden ise anlamlı 

fark saptanmamıştır. 
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Şekil  4. AMH düzeyi karşılaştırılması şekilsel gösterimi 

 

 

Şekil  5. FSH düzeyi karşılaştırılması şekilsel gösterimi 
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Şekil  6. LH düzeyi karşılaştırılması şekilsel gösterimi 

 

 

Şekil  7. E2 düzeyi karşılaştırılması şekilsel gösterimi 
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Tablo 8.  RAI dozları ile AMH düzeyinin karşılaştırılması  

 75 

(n=3) 

100 

(n=33) 

150 

(n=10) 

p 

AMH 1,32±0,42 1,29±0,31 1,67±0,55 0,073 

 

  AMH ile RAI dozları 75 mCİ, 100 mCİ ve 150 mCİ diye gruplandığında 

hastalarda RAI dozları ile AMH arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,073) (Tablo 8). 

 

 

Tablo 9.  AMH ile biyokimyasal değerlerin ve demografik verilerin arasındaki    

korelasyon 

 

Vaka ve kontrol grubunda AMH ile yaş arasında anlamlı korelasyon bulunmadı. 

RAİ almayan kontrol grubunda FSH ile AMH değerleri arasında negatif yönde güçlü 

düzeyde korelasyon tespit edildi (rS-0,543 p=0,045). Kontrol grubunda biyokimya ve 

demografik parametreler karşılaştırıldığında BKİ ile AMH arasında pozitif yönde güçlü 

düzeyde korelasyon olduğu gözlenmiştir (rS 0,559 p=0,025) (Tablo 9) (Şekil 8-9).  

 

 

 RAİ Alan 

n=46 

RAİ Almayan 

n=20 

 rS p rS p 

Yaş -0,181 0,265 0,081 0,764 

Tedavi 

sonrası geçen 

süre 

0,00 1,00 0,00 1,00 

BKİ -0,191 0,238 0,559 0,025 

RAİ dozu 0,116 0,475 - - 

TSH -0,115 0,498 0,293 0,290 

FSH 0,147 0,399 -0,543 0,045 

LH 0,051 0,767 -0,345 0,208 

E2 0,068 0,681 -0,233 0,422 
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Şekil  8. AMH ile FSH korealasyonu. RAİ alan grupta (n=46 rS 0,147 

p=0,238) ve RAİ almayan grupta (n=20 Rs-0,543 p=0,045) 
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Şekil  9. AMH ile BKİ korealasyonu. RAİ alan grupta (n=46 rS-0,191 

p=0,399) ve RAİ almayan grupta (n=20 Rs 0,559 p=0,025) 
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Vaka grubundaki 46 hastanın 8 (%17,9)’inin menstruasyon durumu normal iken, 

kontrol grubunda 20 hastanın 9 (%45)’unun menstruasyon durumu normal tespit 

edilmiştir (Şekil 10). 

 

 

Şekil  10. RAİ alan ve RAI almayan hastaların menstrual durumu 

 

  

%17.3

%13.04

%10.9

%28.2

%30.4

RAİ Alan Tiroid Kanserli Hastalar

Normal Mens Hipermenore Hipomenore Oligomenore Polimenore

%45

%15

%20

%10

%10

RAİ Almayan Tiroid Kanserli Hastalar

Normal Mens Hipermenore Hipomenore Oligomenore Polimenore
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5. TARTIŞMA 

           Dünyada kanserler içinde tiroid kanserleri %2’den küçük bir oranı oluştursa da 

endokrin maligniteler içinde en çok görülendir. Ülkemizde ise Türkiye Halk Sağlığı 

Kurumu Kanser Dairesi tarafından 2014 yılında yapılan çalışmada tiroid kanserlerinin 

kadınlarda en sık görülen ikinci erkeklerde en sık görülen dokuzuncu kanser türü olduğu 

gösterilmiştir. Diferansiye tiroid karsinomları ise tüm tiroid kanserlerinin %92,2’sini 

(papiller Ca %82,2’sini, foliküler Ca %6,1’ini, hürthle hücreli Ca %3,9’unu) 

oluşturmaktadır (1,2).  

ATA’nın 2016 kılavuzunda RAİ tedavisinin 45 yaş üzeri, tümör boyutu 2 cm’den 

büyük ve lenf nodü tutulumu olan uzak metastazlı iyi diferansiye tiroid kanserli hastalarda 

genel sağkalımı arttırdığı belirtilmiştir. Bu nedenle, ATA yüksek riskli iyi diferansiye 

tiroid kanserli hastalarda rutin ameliyat sonrası RAİ tedavisini önermektedir (65). RAI 

ablasyon tedavisi alan erkek ve kadın gonadları, üreme fonksiyonları olumsuz yönde 

etkilenebilir (3).  

Overyan rezerv geride kalan over folikül havuzunun miktarı ve kalitesini temsil 

eder. Reprodüktif durumu ve overyan rezervi değerlendirmek amacıyla birden fazla 

serum markeri edilmiştir. Overyan yaşlanma, overyan rezervi gösteren AMH, FSH, LH 

ve Estradiol ile çalışılmıştır. AMH majör olarak primer ve preantral foliküllerden salınır, 

seviyeleri gonadotropin bağımlıdır. AMH’nın düşüklüğü doğal overyan yaşlanma ve 

infertilite ile ilişkili bulunmuştur (66). Aynı zamanda AMH’nın menstrual siklus boyunca 

fluktuasyon göstermesi, AMH’nın folikülogenesizde rolünün olduğunu 

düşündürmektedir (67).  

 1949'dan bu yana, yüksek dozlarda RAI tedavisi sonrasında erken menopoz 

görülen literatür çalışmaları yapılmış (68). Ceccarelli ve ark. (18), RAI tedavisi ve 

levotiroksin baskılayıcı tedavi ile tiroid kanseri için tedavi edilen kadınlarda, guatr için 

levotiroksin ile tedavi edilen kadın kontrol grubuna kıyasla daha erken bir menopoz yaşı 

bildirmişlerdir (69). Fransa’da,1989 yılında yapılan diğer bir çalışmada ise, 

premenopozal tiroid kanserli kadınların %27'sinde RAI tedavisini takiben geçici amenore 

olduğunu (12 aya kadar) belgelemişler (70). Geçici amenore olan kadınlar daha yaşlıydı 
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(38,9±7,1 ve 32,2±6,1 yıl; p <0.001) ve FSH düzeylerinde de artış gösterdiler. Bununla 

birlikte, erkeklerin aksine ve yazarın kendi gözlemine uygun olarak, bu etkinin uygulanan 

dozla ilişkili olmadığı görülmüştü. Bu etki bizim çalışmamızın bulgularıyla tutarlılık 

göstermektedir. Sawka ve ark. yaptığı çalışmada, tiroid kanseri sonrası RAİ ablasyon 

tedavisi alan kadınlarda oluşan geçici amenore, RAI tedavisinin akut etkisi olarak 

değerlendirilmiş. Geçici amenore oranı, daha önce düzenli adetleri olan kadınların % 12 

ile % 30'u arasında olduğu tespit edilmiş. RAİ ablasyon tedavisinin verdiği bu zarar, 

overlerin fonksiyonunda beklenen düşüşe katkıda bulunabilir ve menopoz öncesi 

kadınlarda azaltılmış canlı folikül havuzuna sahip foliküler atrezi sürecini hızlandırabilir. 

RAI tedavisinden sonra yumurtalık hasarının menopozun toplam popülasyondan yaklaşık 

1 yıl önce başladığı tahmin edilmiştir (71). Bununla birlikte, 1960 ve 2002 (72-75) 

arasında yapılan geçmişe dönük retrospektif çalışmaların analizine dayanarak, geçici 

menstrüel düzensizliklerin bu kadınlarda doğurganlığın azaldığına dair net bir kanıt 

bulunmadığından muhtemelen önemsiz olduğuna dair bir fikir ortaya çıkmıştır.  

 

 Çalışmamızda, RAİ ablasyon tedavisi alan iyi diferansiye tiroid kanserli hasta 

grubunda AMH düzeyi 1,34±0,37 ng/mL iken, kontrol grubunda ise 1,79±0,25 ng/mL 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p=0,001).  

 

 Benzer şekilde Acıbucu ve ark. 2016 yılında yaptığı çalışmada da, RAİ ile 

tedavi almış 45 iyi diferansiye tiroid kanseri olan menopoz öncesi kadınlarda AMH, FSH, 

LH, E2, TSH ve kreatinin düzeylerini, 40 sağlıklı kadın ile eşleştirmiş ve sağlıklı kontrol 

grubundaki kadınlardan daha düşük AMH seviyelerini bulmuşlardır (76). Çalışmamızda 

ve Acıbucu'nun çalışmasında verilerimiz, tiroid kanseri kadınlarında AMH’da, RAI 

ablasyon tedavisine bağlı değişiklikleri kuvvetle göstermektedir. Acıbucu ve ark. yaptığı 

çalışmanın kontrol grubundaki sağlıklı kadınların aksine, bizim çalışmamızdaki kontrol 

grubu iyi diferansiye tirodi kanseri tanısı almış kadın hastalardan oluşmaktadır. 

 

 Yaish ve ark. yaptığı çalışmada da RAİ tedavisi almış, iyi diferansiye tiroid 

kanseri tanısı olan 30 kadın hasta çalışmaya alınmış. RAİ doz miktarına göre 

gruplandırılan hastalarda 3., 6, 9 ve 12. aylarda temel AMH ölçümü sağlanmış. Hiçbiri 

daha önce RAI veya herhangi bir radyasyona maruz kalmamıştı. Hastaların yaşı 20 ila 45 
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yıl arasında değişmekteydi. Zaman içinde AMH seviyelerinde ve tüm zaman noktalarında 

anlamlı bir düşüş görülmüş. Özellikle RAİ’den üç ay sonra, AMH bazal değerden%49 

daha düşük olduğu anlamlı olarak saptanmış (1.9±0.38 vs. 3.250±.56ng / mL tedaviden 

önce; p = 0.001). Daha sonra, tüm grup için bir miktar iyileşme gözlenmiş, AMH 

seviyeleri dokuz ayda platolandı, bir yıl AMH konsantrasyonları hala taban çizgisinin 

%32 altında kaldı (p = 0.016). Tüm grup için ek zaman noktalarındaki AMH değerleri, 

tedaviden 6, 9 ve 12. aylarda sırasıyla 2.23±0.43, 2.47±0.47 ve 2.36±0.47 ng / mL idi. 

Deneklerin yüzde seksen ikisinde bazal seviyelerin altında nihai değerler vardı, öyle ki 

bir yıl serum AMH hala tedaviden önceki oranın%32 altındaydı (2.36±1.88 ng / mL; p 

<0.005). Üç ayda AMH azalmasıyla ilişkili olan sadece iki sürekli değişken kadının yaşı 

(r = 0.51; p = 0.02) ve menarş yaşıydı (r = 0.48; p = 0.03). Önemli olarak, RAI dozu, 

AMH azalması ile ilişkili değildi. Çalışmaya alınan hastaların hiçbiri sigara ve doğum 

kontrol hapları kullanmıyordu. Daha yaşlı hastaların (35 yaş ve üstü) üç ayda belirgin bir 

AMH azalması yaşama olasılıkları anlamlı derecede daha yüksekti (%63,7±18,5'e karşı 

%33,1±29,2; p = 0,01) (77). Bizim çalışmamıza benzer tarafları RAİ ablasyon tedavisi 

alan iyi diferansiye tiroid kanserli kadın hastaların over rezervleri olumsuz etkilenmişti 

ve RAİ doz miktarının AMH üzerine etkisi anlamlı sonuçlanmamıştı(p=0,073). 

 

 Yine çalışmamızı destekler nitelikte sonuçları olan, 2018 yılında Türkiye’de 

Evranos ve ark. premenopozal dönemdeki RAİ ablasyon tedavisi almış iyi diferansiye 

tirodi kanserli 33 kadın hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, RAİ sonrası 3,6 ve 12. 

aylarda foliküler fazda AMH, FSH, LH VE E2 seviyelerine bakılmış. RAİ ablasyon 

tedavisinden önce ortalama AMH seviyesi 3.25 (0.32–17.42) ng/mL iken, RAİ ablasyon 

tedavi sonrası 3,6 ve 12. aylarda sırası ile 1 (0.01–3.93), 1.13 (0.08–6.12), ve 1.37 (0.09–

6.1) ng/mL olarak tespit edilmiş. AMH seviyesinin RAİ ablasyon tedavisi ile birlikte daha 

düşük seviyelere düştüğünü gözlemlemişler(p=0,001) (78). Bizim de çalışmamızda 

ovaryan rezervi değerlendirmek için kullandığımız diğer parametrelerin (FSH, LH, E2) 

sonuçlarında RAİ sonrasında anlamlı fark saptamadığımız gibi, Evranos ve arkadaşlarıda 

aynı parametreler üzerinde yaptıkları prospektif çalışmalarında anlamlı fark 

bulamamışlar(p>0,05). Çünkü FSH seviyeleri adet döngüsü sırasında değişir; bu nedenle, 

tekrarlanan FSH ölçümleri gereklidir. AMH seviyeleri ise daha kararlıdır. FSH, E2 ve 

inhibin B dolaylı olarak yumurtalık rezervini yansıtır, ancak siklik varyasyon yumurtalık 
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rezervi ile korelasyonu zorlaştırır. Bizim ve diğer çalışmalarda olduğu gibi, ovaryan 

rezervi değerlendirirken FSH ve E2 seviyelerinde değişkenliğin olduğu ancak AMH 

seviyelerinin ise göreceli olarak daha kararlı olduğu bulundu. Tiroid kanseri olan 

premenopozal kadınlarda yaşa bağlı gonadal rezervin değerlendirilmesi için AMH 

düzeyinin ölçülmesi öneriliyor (79). 

İyi diferansiye tiroid kanseri öyküsü olan menopoz öncesi kadınlarda yapılan bu 

çalışmamızda, ablatif RAİ tedavisi tiroidektomi sonrası yapıldığında AMH düzeyleri 

vaka grubunda AMH düzeyi 1,34±0,37 ng/mL anlamlı olarak düşük bulunmuştu 

(p=0,001), aksine Giusti ve ark yaptığı 34 RAI alan ve 23 RAI almayan, toplam 57 iyi 

diferansiye kanserli hastanın olduğu çalışmada AMH düzeyleri arasında anlamlı fark 

saptanmamış (80). Giusti ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada yaş ortalaması vaka 

grubunda 40,7±6,7 ve kontrol grubunda ise 41,6±7,4 iken, bizim çalışmamızda ise vaka 

grubunda 36,65±6,68 ve kontrol grubunda 35,10±7,96 olarak bulunmuştur. Bizim 

çalışmamızda ve Giusti ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadaki bu farklılığa yaş 

ortalamalarının farklı olması, neden olmuş olabilir. Nitekim Lee ve ark. sağlıklı kadınlar 

üzerinde yaptığı çalışmada,38-40 yaş arasındaki kadınlarda ortalama AMH düzeyi 2,3 

ng/mL iken, yaş aralığı 40-43 olan kadınların ortalama AMH düzeyi 1,4 ng/mL olarak 

bulunmuş (81). Bununla birlikte AMH, küçük döngüler arası, döngü içi değişkenlik ve 

kademeli yaşa bağlı düşüş gösterdiği için, ayrıca menopozdan sonra AMH seviyeleri 

saptanmamış (82,83). 

Sonuç olarak, iyi diferansiye tiroid kanserli hastalarda RAİ ablasyon tedavisi alan 

ve almayan gruplar arasında bazı önemli farklılıklar bulduk. Çalışmamızda saptanan RAİ 

ablasyon tedavisi alan hastalarda AMH düşüklüğünün ovaryan rezervi değerlendirmede 

önemli bir parametre olabileceği ve RAİ dozlarının AMH seviyesine etki etmediğini 

gösterdik. Yüksek riskli iyi diferansiye tiroid kanserli hastalarda RAİ ablasyon tedavisi, 

nüks ve rezidü dokuyu önlemek için halen etkin bir tedavi metodu olarak 

kullanılmaktadır. Bu bulgulara RAİ ablasyon tedavisi alan iyi diferansiye tiroid kanserli 

kadın hastaların üreme fonksiyonlarını ve ovaryan rezervin takibinde AMH seviyelerini 

analiz etmek klinisyenlere yol gösterebilir. Bu durumun değerlendirilebilmesi için, daha 

çok sayıda hasta içeren gruplarla yapılacak yeni çalışmalar konunun açıklığa 

kavuşmasında yardımcı olacaktır.  
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