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OZET

iYi DIFERANSIYE TiROID KANSERLI HASTALARDA RADIOAKTIF iYOT
ABLASYON TEDAVIiSININ OVARYAN REZERVE ETKIiSi

Dr. Ali Fuat Giirbiiz, Uzmanlk Tezi, VAN, 2020.

Amag: Tiroid karsinomu en sik goriilen endokrin malignitedir. Cerrahi tedavi, iyi
difernsiye tiroid karsinomu olan hastalar i¢in standart terapotik yaklasimdir, ardindan
endike ise radyoaktif iyot (RAI) tedavisi uygulanmaktadir. Iyi diferansiye tiroid kanserli
kadinlar i¢in RAI tedavisinin gonadal ve iireme fonksiyonu iizerindeki etkileri nemli bir
husustur. Biz bu g¢alismamizda RAI tedavisinin over fonksiyonu iizerine etkilerini
degerlendirmeyi amacladik.

Gereg¢ ve Yontemler: RAI ablasyon tedavisi almis 46 hasta ve RAI ablasyon tedavisi
almamis toplam 20 hasta olmak tizere, iyi diferansiye tiroid kanserli premenepozal toplam
66 kadin hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarda follikiiler fazda
serum anti-Mulleran hormonu (AMH), folikiil uyarict hormon (FSH), luteinize edici
hormon (LH) ve ostradiol (E2) diizeyleri analiz edilmis ve benzer demografik 6zelliklere
sahip kontrol grubu ile karsilastiriimistir.

Bulgular: Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas, agirlik, viicut kitle indeksi, FSH,
LH ve E2 agisindan fark bulunmadi. Her iki grup arasindaki AMH, TSH, boy ve tiimor
cap1 arasindaki fark anlamli bulundu. AMH diizeyleri vaka grubunda 1,34 + 0,37 ng/mL
ve kontrol grubunda 1,79+0,25 ng/mL olarak saptandi (p=0,001). RAI doz miktari ile
AMH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Vaka ve kontrol
deneklerinin sirastyla %17,3 ve %45'inde diizenli menstruasyon bildirilmistir. Vaka ve
kontrol gruplarinda sirasiyla %28,2 ve %10 oraninda oligomenore dongiileri
bulunmaktaydi.

Sonu¢: AMH, over rezervinin 6nemli bir belirteci olarak kabul edilir. RAI alan vaka
grubunda kontrol grubuna kiyasla AMH o6l¢limlerinin anlamli olarak diisiik saptanmast,

RAI ablasyon tedavisinin over rezervini etkiledigi seklinde yorumlanabilir.

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

ovaryan rezerv



ABSTRACT

EFFECT OF OVARIAN RESERVE IN PATIENTS WITH WELL-
DIFFERENTIATED THYROID CANCER RECEiIVING RADIOACTIVE
IODINE ABLATION TREATMENT

Dr. Ali Fuat Giirbiiz, 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, 1t can be interpreted that RAI ablation treatment affects ovarian reserve.

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

reserve
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada kanserler iginde tiroid kanserleri %2’den kiigiik bir orani olustursa da
endokrin maligniteler icinde en c¢ok goriilendir. Ulkemizde ise Tiirkiye Halk Saglig
Kurumu Kanser Dairesi tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢alismada tiroid kanserlerinin
kadinlarda en sik goriilen ikinci erkeklerde en sik goriilen dokuzuncu kanser tiirii oldugu
gosterilmistir. Diferansiye tiroid karsinomlar1 ise tim tiroid kanserlerinin %92,2’sini
(papiller Ca %82,2’sini, folikiler Ca 9%6,1’ini, hirthle hiicreli Ca %3,9’unu)
olusturmaktadir (1,2).

Radyoaktif iyot (RAI) ablasyon tedavisi, cerrahi sonras1 kalan tiroid dokusunun
ablasyonu sonucu niiks riskini azaltmak i¢in iyilesmis tiroit kanseri tanisi alan hastalarda
siklikla kullanilir. Dahasi, RAI bilinmeyen siipheli metastatik hastaliklar1 tedavi etmek
icin kullanilir. RAI ablasyon tedavisi sekonder malignitelerdeki istatistiksel olarak
anlaml bir artisla iliskilidir. Ozellikle toplam RAI dozu 500-600mci'yi astiginda, 16semi
ve kat1 organ tiimorii riski artar. Malignite riskine ek olarak RAI ablasyon tedavisi ayrica
sialadenite, agiz kuruluguna, dis bosluklarina ve nazolakrimal kanalda darliga neden
olabilir. Ayrica, RAI ablasyon tedavisi goren erkek ve kadin gonadlari olumsuz yonde

etkilenebilir (3).

Anti-miillerien hormon(AMH) ve 6strodiol(E2) kadinlarda over follikiilerinde
liremenin saglanmasi i¢in salinan hormonlardir. Ek olarak, Follikiil stimiile hormon(FSH)
ve liiteinize hormon(LH) ise on hipofizden salinip, overi total follikiil sayisini

yansitmaktadir.

Biz bu c¢alismamizda; Yiiziinci Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji polikliniginde takip edilen Iyi Diferansiye tiroid kanserli hastalarda

radyoaktif iyot ablasyon tedavisinin ovaryan rezerve etkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi Embriyoloji, Anatomi ve Histolojisi

Tiroid bezi endokrin bezler igerisinde ilk olusan bezdir ve gestasyonun 24.
giiniinde tiroglossal kanaldan koken alarak gelismeye baslar. Tiroid bezinin kokeni
Foramen Cecum olarak dil kokiinde belirir ve boyunda asagiya dogru hareketini
tamamlay1p tiroid glandini olusturur (4).

Tiroid bezi boynun oniinde C5-T1 vertebralar hizasinda, sternohyoid kasin
altinda, 2.ve 3. trakea kartilajlarinin 6niinde yer almaktadir. Tiroid bezi saglikli insanlarda
10-20 gram agirligindadir. Her biri 4cm uzunlugu ve 2cm eninde olan bir istmusla
birlesen 2 lobdan olusmaktadir. Yapisal olarak kelebek seklini andirmaktadir. Gebelikte
ve menstruasyonda biiyiime gostermektedir (5,6).

Tiroid bezinin beslenmesi a. carotis externa’nin dali a. thyroidea superior, a.
subclavia’dan ¢ikan truncus thyrocervicalis’in dali olan a.thyroidea inferior ve bazen de
% 10 oraninda direkt olarak arcus aortadan ¢ikan a.thyroidea ima ile saglanmaktadir.
Tiroid bezinin vendz drenaji v. jugularis interna’ya dokiilen v.thyroidea superior ve
v.thyroidea media, v.brachiocephalica’ya dokiilen v.thyroidea inferior ile saglanir.
Lenfatik drenaji oldukg¢a fazla olup birden fazla seviyeye dokiiliir. Bezin lenfatikleri
kapsiilden gecer ve rekiirren larengeal siniri takip ederek prelarengeal (Delphian),
pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarina dokiiliir. Lateral kisimlarda ise lenfatikler
superior tiroid arteri takip ederek inferior derin servikal lenf nodlarina drene olmaktadir.
Tiroid bezinin innervasyonu otonom sinir sistemi tarafindan saglanmaktadir. Sempatik
sinirleri superior, media ve inferior servikal ganglionlardan kdken alir. Nervus Vagus’un
kardiak ve larengeal dallart ile tiroid bezine ulasan sinirler postganglionik lifler
igcermektedir ve kan damarlar1 tizerinde direkt vazomotor etkiye sahiptirler (4-6).

Tiroid bezi bag dokusundan meydana gelen ince bir fibroz kapsiil ile ¢evrilidir.
Folikiil, kolloid ile dolu bir kavite ve bunu ¢evreleyen tek katli epitel tabakasindan olusur.
Bu kolloid dokusu iyot (I) igeren bir glikoprotein olan iyodotiroglobulin
bulundurmaktadir. Iyodotiroglobulin tiroid hormonlarmnin &nciisii olup folikiiler
hiicrelerden sentezlenmektedir. Kolloidin etrafindaki folikiiler hiicreleri disinda

parafolikiiler hiicreler (C hiicreleri) bulunmaktadir. Folikiiler hiicreler iyodotiroglobulin



sentezlerken, parafolikiiler hiicreler kalsitonin hormonu iireterek kalsiyum
metabolizmasinda rol almaktadir (4).
2.2. Tiroid Hormon Sentezi

Tiroid hormon olusumunda ilk adim iyodiir iyonlarinin okside iyoda
doniistimiidiir. Bu agsamaya iyodiir iyonunun oksidasyonu denir. Bu igslemde peroksidaz
enzimleri islev goriir. Peroksidaz sistemi bloke olursa hormon sentezi hiz1 sifira iner.
Iyodiiriin tiroglobulin ile baglanmas: organiklesme asamasidir. Okside iyot direkt fakat
yavas olarak tirozin aminoasidine baglanir. Bu islemde iyodinaz enzimi islev gortir.
Tirozin 6nce monoiyodotirozine (MIT), daha sonra da diiyodotirozine (DIT) iyotlanir.
Bundan sonraki siiregte iyodotirozin molekiilleri birbirine kenetlenir. ki DIT
eslendiginde T4, bir DIT ve bir MIT eslendiginde T3 meydana gelir. Tiroid hormonlari
tirogloboline bagli olarak kolloidde depolanir. Bu depo 1-3 aylik siire i¢in yeterlidir (7).
Ihtiyag halinde T3 ve T4 tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde kana salinir
ve tamamina yakini tasiyici proteinlere baglanir. Baglanma egilimi en yiiksek olan,
hormonlarin 2/3’tinii baglayan protein tiroksin baglayan globulindir (TBG). T3’e
baglanma egilimi daha distiktiir. 1/4°1 tiroksin baglayan prealbumine (TBPA), 1/10’u
albumine baglanir. %0.02’si serbest haldedir ve bunlar fizyolojik olarak aktif boliimii
olustururlar. Tiroid hormonlart hedef hiicreye pasif difiizyonla veya ATP bagimli aktif
transport ile alinir. Hiicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon reseptorlerine baglanarak etki
gosterir (7,8). Insana biiyiik miktarda tiroksin enjeksiyonu sonrasi 1-3 giine kadar
metabolizma hizi degismez ve bu uzun bir latent donemi oldugunu gosterir. Aktivite
basladiktan sonra giderek artar ve 10-12 giin iginde en yiiksek degerine ulasir. 15 giinliik
bir yar1 6miirle azalir. T3{in ise latend dénemi 6-12 saat kadardir ve en yiiksek aktiviteye

2-3 giin iginde ulasir (7).

2.3. Tiroid Kanserleri

Tiroid kanserleri insanlarda goriilen tiim kanserlerin %1’ini ve endokrin sistemin
en sik goriilen malign timorlerini olusturmaktadir. Tiroid kanserleri siklikla geng ve orta
yas grubundaki kadinlarda karsimiza ¢ikmaktadir. Bir¢ok caligsmada tiroid kanserlerinin
kadinlarda erkeklere gore 4 kata kadar daha fazla oldugunu gostermektedir. Erkeklerde
goriilme insidans1 0,8 ile 5,0 arasinda iken, kadinlarda 1,9 ile 19,4 arasinda de§ismektedir.

Fakat bu cinsiyet ayrim1 ¢ocuklarda ve yaslilarda ortadan kalkmaktadir. Cocuklarda tiroid



kanserleri nadir goriilmektedir. 40-50 yas arasi papiller kanser sik goriiliirken, 50°1i
yaslarda folikiiler ve mediiller kanserler sik goriliir. Anaplastik kanserler ise 60’I1
yaslardan sonra siktir (9, 10). Diferansiye tiroid karsinomlar1 (DTK), papiller tiroid
karsinomu (PTK) ve follikiiler tiroid karsinom (FTK) olup en sik goriilen endokrin
malignitsidir (11). Genel mortalite %10’un altinda olup ¢ogu hasta timdriin biyolojik
davranig1 ve tedavinin etkinligi nedeniyle yiiksek sag kalima sahiptir (12). Diferansiye
tiroid karsinomu konvansiyonel tedavisi; total veya parsiyel tiroidektomi rennant doku
RAI ablasyonu levotiroksin (LT4) ile TSH supresyonudur (13).

2.3.1. Siiflandirilmasi

Tiroid kanserlerinin bir kismi tiroid doku epitelinden gelisirken, bir kism1 ise non-
epiltelyal kokenlidir.

Tiroid kanserleri i¢in Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan 2017 yilinda
yapilan siiflandirma asagida belirtilmistir (14).

Papiller karsinom (PTK)

Follikiiler karsinom (FTK)

Az differansiye karsinom

Indifferansiye (anaplastik) karsinom (ATK)
Mediiller karsinom (MTK)

Skuamdz hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Eozinofilinin eslik ettigi mukoepidermoid karsinom
Miisindz karsinom

Mediiller-follikiiler mikst timor

Timus benzeri diferansiyasyonu olan igsi hiicreli timor

LN N N N N N N N NN

Timus benzeri diferansiyasyon gosteren karsinom

2.4. Diferansiye Tiroid Kanserleri
Tiroid follikiil epitelinden kaynaklanan karsinomlar papiller, follikiiler ve az
diferansiye ana gruplarinda smiflandirilir. Bu grup tiim tiroid kanselerinin %80-90’1n1

olusturur. PTK nin; enkapsiile follikiiler varyant, onkositik, yiiksek silendirik hiicreli



(tall-cell), prizmatik (kolumnar) hiicreli, “hobnail” hiicreli, insiiler, solid, berrak hiicreli,
diffiiz sklerozan tip olmak iizere ondan fazla mikroskobik histopatolojik alt tipi
tanimlanmistir. FTK’nin (konvansiyonel ve Hurthle hiicreli karsinoma histopatolojik alt

tipi olmak iizere) minimal invazif ve yaygin invazif formlar1 vardir.

2.4.1. Papiller Tiroid Karsinomu
Papiller karsinom, tiroidin follikiiler hiicrelerinden koken alip karakteristik

niikleer 6zellikleri olan iyi diferansiye malign tiimordiir. Tiroid kanserleri iginde en sik
goriilen kanser papiller kanserdir. Kadinlarda siklig1 erkeklere gore 3 kat daha fazladir.
Goriilme siklig1 son donemlerde artig gostermektedir. Kirkalt1 yas civari en sik goriildiigi
donemdir (15, 16). Papiller karsinomun histopatolojisinde normalden biiyiikk ve oval
goriiniimlii folikiil hiicreleri ve buzlu cam goriiniimiinde hiicre ¢ekirdeklerinin olmasi
karakteristiktir. Cekirdek icerisinde inkliizyonlar tipiktir ve tiimoriin i¢inde, lenfatik
bosluklarda ve tiimor stromasinda psammoma cisimciklerine rastlanilir. Sitopatolojide
papiller fragmanlar dallanma gostermektedir ve niikleer palisadlar goriiliir. Papiller
karsinom hiicreleri genellikle kiiboidal yapiya sahiptir ve niikleer grooves ve
psodoinkliizyonlar yaygindir (17). Iyonize radyasyon, iyottan zengin diyet, altta yatan
benign tiroid lezyonlari, hormonal ve herediter faktorler etyolojisinde rol oynar. Papiller
karsinom lenfatik yayilir. Yapilan calismalarda olgularin yarisinda lenfatik yayilim
gosterilmis ve lenfatik yayiliminin yagam siiresine etkisi olmadigi saptanmistir. Uzak
organ metastazi genelde beyin, akciger ve karaciger gibi kanlanmas1 yiiksek organlara
olmakta ve ortalama olgularin %20’sinde gozlenmektedir. Rekiirrens ise olgularin
%10’unda gozlenmektedir. Rekiirrens gelisiminde tiimor capi, kapsiil invazyonu ve
histopatolojik alt tipin etkisi oldugu saptanmistir. Mortalite oran1 ¢ok diisiiktiir, 10 y1llik
mortalite beklentisi %5’lerdedir. Genglerde bu oran % 2’lere kadar diismektedir (18, 19,
20).

Papiller karsinomlar histopatolojik olarak WHO tarafindan 15 farkli varyant
olarak listelenmistir. Bu 15 varyantin 6 tanesi yaygin olarak goriilmektedir. Bunlar klasik
(konvansiyonel) tip, papiller mikrokarsinom, enkapsiile, folikiiler, yiiksek silendirik

hiicreli (tall-cell) ve diffiiz sklerozan varyantir (21).



2.4.1.1. Papiller Mikrokarsinom Varyant:

Papiller karsinomun en sik formudur. WHO’ya gore capt 1 cm’in altinda olan
papiller karsinom c¢esididir. Genellikle insidental olarak saptanir. Servikal metastaz
goriilebilse de uzak organ metastazi nadirdir. Benign tiroid hastaliklarinda uygulanan

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

2.4.1.2. Enkapsiile Varyant:

Karsinom tarafindan bozulmamis ve lokal invazyonlar igeren papiller karsinom
cesididir. Papiller tiroid karsinomlarinin yaklasik %10 unda goriiliir. Bu alt tip, papiller
tiroid karsinomunun en iyi gidisli formudur ve beklenen yasam siiresi %100’e yakindir

(21,23).

2.4.1.3. Folikiiler Varyant:
Folikiiler varyant %10-15 goriilme sikligiyla en sik saptanan papiller karsinom
varyantidir. Papiller tiroid karsinomun sitolojik 6zelliklerini gdsteren hiicrelerle ¢evrili

folikiil hiicrelerinden olusur. Klasik papiller karsinom gibi yavas seyirlidir (24).

2.4.1.4. Diffiiz Sklerozan Varyant:

Diffiiz sklerozan varyant karsinom genellikle gen¢ yaslarda goriiliir. Yaygin
skuamoz metaplazi ve lenfositik infiltrasyonlar ile bol psammom cisimcikleri goriiniimii
mevcuttur. Klasik tip papiller karsinoma gore ekstratiroidal yayilim, servikal metastaz ve
uzak organ metastazi goriilmesi siktir. Bu kadar agresif seyirli olmasina ragmen sag kalim

klasik tiple benzerdir (25).

2.4.1.5. Tall-Cell Varyant:

Uzun silindirik hiicre yapisindan dolayr bu ismi almis olan papiller karsinom
varyantidir. Genellikle 50 yas lizeri erkek cinsiyette saptanir. Klinik olarak agresif seyirli
olan bu tip ekstratiroidal yayilim ve uzak organ metastaziyla seyreder. Mortalite klasik

tip papiller karsinoma gore 3 kata kadar artmistir (26).



2.4.2. Folikiiler Tiroid Karsinomu

Tiroidin PTK’inden sonraki en sik goriilen karsinomdur ve tiroid kanserlerinin
%5-10 kadarin1 olusturur. Ozellikle 50 yas iizeri kadinlarda ve iyot alimi diisiik olan
bolgelerde sikligi artmaktadir. Tamda ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
kullanilamaz, ameliyat materyalinin patolojik incelenmesi gerekir. Patalojide kapsiiler
veya vaskiiler invazyonun gosterilmesi ve papiller karsinomda gozlenen tipik niikleer
ozelliklerin goriilmemesi gerekmektedir. Invazyonun derecesine gdre minimal invaziv,
vaskiiler invaze ve yaygin invaziv olarak 3 alt gruba ayrilir. Bunlar i¢inde en agresif
seyirli olan yaygin invaziv karsinom, en iyi prognozlu olan ise minimal invaziv
karsinomdur (27,19,28).

Folikiiler karsinomlar genel olarak asemptomatik seyirdedir. Hematojen yayilim
siktir ve lenf bezi metastaz olasilig1 diisiiktiir. Prognozu kétiilestiren etkenler niikleer
atipi, genis kapsiil ve damar invazyonunun bulunmasidir. Ayrica yas ve timor tipi de
prognozda etkilidir. 40 yas alt1 bireylerde beklenen sagkalim orant %95 iken, 40 yas
tizerinde %80’e diismektedir (29).

Folikiiler karsinomun seffaf hiicreli (clear cell) varyanti, tiimorii iceren %50’den
fazlasinin seffaf hiicreden olusmasidir. Bu hiicrelerin seffaf goriiniimii hiicre igi
tiroglobulin, vezikiiller yag ya da glikojen birikimi nedeniyle olusmaktadir. Bu varyantin
paratiroid karsinom ve Ozellikle seffaf hiicreli bobrek karsinomundan ayirt edilmesi

gerekmektedir (30).

2.4.3. Onkositik (Hurthle) Hiicreli Karsinom

WHO tarafindan 2017 yilinda yayimlanan yeni siniflandirmayla onkositik hiicreli
tiimorler ayr1 bir baghik olarak incelenmeye baslanmistir. Tiim tiroid kanserlerinin
yaklasik %3 linli olusturmaktadir ve ortalama goriilme yas1 55°tir. Onkositik karsinomlar
genellikle kapsiilliidiir ve sitoplazmasinda biiyilk mitokondri barindirmaktadir.
Mitokondrilerin varligiyla hiicreler eozinofilik goriinim kazanir ve timér dokusunun
%75’inden fazlasini bu hiicre grubu olusturur (31,32).

Onkositik tiimorlerde lenf nodu metastaz1 FTK a gore daha fazla olsa da %10 ile nadirdir.
Prognozda vaskiiler invazyon 6nem arz eder ve bu tiimérlerde nispeten RAI tedavisine

diren¢ mevcuttur (33).



2.5. TIROID KANSERLERINDE TEDAVI
2.5.1. Cerrahi Tedavi

Tiroid kanserlerinde tedavide ilk agsama cerrahi yaklagimdir. Cerrahlar tarafindan
Ozellikle iki ameliyat sekli tizerinde durulmaktadir. Lobektomi, diisiik risk kabul edilen 2
cm’den kiiciikk ve tek lobda izole papiller karsinom ile minimal invaziv folikiiler
karsinomda uygulanabilecek cerrahi yontemlerden biridir. Lobektominin tercih
edilmesinde 6nemli bir unsur cerrahi sonrasi kalan tiroid dokusu ile hormon replasmanina
ihtiya¢c duyulmamasidir. Kalan tiroid dokusunda rekiirrens riski olmasi lobektominin
dezavantajidir (34,35).

Total tiroidektomi son donemde cerrahlar arasinda siklikla tercih edilen cerrahi
yontemidir. Rekiirrens riski, 1yi bir cerrahi ile reziidii dokunun temizlenmesinden dolay1
cok diisiiktiir. Reziidii dokunun kalmamasi da o6zellikle RAI tedavisinden fayday:
arttirmas1 agisindan onemlidir. Total tiroidektominin dezavantajlar1 cerrahi kaynakli
olusan laringeal sinir zedelenmeleri, paratiroid dokunun yanlislikla ¢ikarilmasina bagh
hipoparatiroidi ve dmiir boyu hormon replasman tedavisi ihtiyaci olarak sayilabilir.
Cerrahi sirasinda lenf nodunda metastaz tespit edilmesi durumunda lenf nodu diseksiyonu
yapilmasi da 6nerilmektedir (36-38)

Cerrahi sirasinda prognozu belirlemede farkli skorlama ve evreleme yontemleri
kullanilmaktadir. En sik kullanilan TNM skorlamasinda T harfi primer timdriin
boyutunu, N harfi lenf noduna yayilimi ve M harfi ise uzak metastaz durumunu ele
almaktadir. TNM skorlamasi kullanilarak gelistirilen AJCC’nin kabul ettigi evreleme

sistemi prognoz hakkinda fikir vermede degerlidir

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

Tx Primer tiimdr degerlendirilemiyor

TO Primer timore ait kanit yok

Tl Tiroid ile sinirli en biiyiik ¢ap1 2 cm ve alt1 timor

Tla Tiroid ile sinirlt 1 cm ve alt1 timor

Tlb Tiroid ile siirli 1 cm stii, 2 cm ve alt1 timor

T2 Tiroid ile siirli 2 cm {stii, 4 cm ve alt1 timor

T3 Tiroid ile sinirli 4 cm {stii tiim6r veya minimal tiroid dis1 yayilim (sternotiroid kasa

veya peritiroid yumusak dokuya yayilim gibi)



T4a Iliml ilerlemis Hastalik

Herhangi bir boyuttaki tiimoriin tiroid kapsiil disina ¢ikarak subkutan yumusak dokuya,
larinkse, trakeaya, 6zefagusa veya rekiiren laringeal sinire yayilimi

T4b Cok ilerlemis Hastalik

Tlimoriin prevertebral fasiaya yayilimi veya karotid arter/mediastinal damarlari1 kapamasi
Tiim Anaplastik Tiimorler T4 olarak kabul edilir

T4a Intratiroidal anaplastik karsinom

T4b Belirgin tiroid dis1 yayilimla anaplastik karsinom

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

NI Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

Nla Level VI'da metastaz (pretrakeal, paratrakeal, prelaryngeal/Delfian lenf nodlar1)
NIb Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (Level I, 11, IlI, IV veya V) veya
retrofarengeal veya list mediastinal (Level VII) lenf nodlarina metastaz

Uzak Yayilim (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var



Tablo 1. AJCC’nin TNM Siniflamasi Kullanarak Diizenledigi Evreleme

Tan1 esnasinda hasta <45 yas Tani esnasinda hasta > 45 yas
_ _ Tla NO MO
Evre 1 Herr_:_angl Herrlllangl MO | Evrel T1b NO MO
MO
Evre 2 Herhangi | Herhangi | M1 | Evre 2 T2 NO

T N MO
Tla Nla MO
T1b Nla MO
Evre 3 T2 Nla MO
T3 NO MO
T3 Nla MO
Tla N1b MO
T1b N1b MO
T2 N1b MO
Evreda | T3 N1b MO
T4a NO MO
T4a Nla MO
T4a N1b MO
| MO
Evre 4b | T4b Herr’llangl MO
MO

Evre 4c Herhangi | Herhangi
T N M1

2.5.2. Radyoaktif Tyot Tedavisi

I-131 niikleer santrallerde uranyumun fisyonu sirasinda telluriumun nétronlarla
bombardimani sonucunda elde edilir. Yar1 0mrii 8,02 giindiir. Beta bozunmasi ile Xenon
131°e pargalanir. Bozunmasi sirasinda ortaya ¢ikan beta partikiilerinin minimum enerjisi
69 kiloelektronvolt (keV), ortalama enerjisi 190 keV, maksimum enerjisi 606 keV’dir.
364 keV enerjiye sahip gama emisyonu bu bozunma sirasinda ortaya ¢ikan,
goriintiilemede kullanilan ve ¢evreyi etkileyen esas radyasyondur (39).

Radyoaktif iyot tedavisinin basarisi radyoiyodun tiroid bezine olan affinitesinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica 1-131°in  gama enerjisi

sayesinde goriintiilemede
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saglanabilmektedir. Fiziksel yarilanma 6mriiniin 8 giin olmas1 nedeniyle tiroid dokusunda
ve kanserli dokuda uzun bir siire etki gdsterebilir. Ince barsagin iist kisimlarindan absorbe
olur. Kapsiil ve soliisyon formlar1 vardir. Ancak havaya radyasyon yayimi daha az
oldugundan giiniimiizde kapsiil formu daha ¢ok tercih edilir (40).

Radyoaktif 1-131 tedavisi, tiroid kanseri tanis1 almis hastalarda operasyon sonrasi
kalan rezidii dokunun ablasyonu (ablasyon tedavisi) veya tiroid loju ig¢inde ve uzak
bolgelerdeki kanser metastazlarini (1-131 metastaz tedavisi) hedef dokuda 1-131 tutulumu
saglanarak tedavi etmek amaciyla uygulanir. Ayrica RAI bazi bening tiroid
hastaliklarinin (toksik diffiiz guatr, toksik nodiiler guatr) primer tedavisinde de
kullanilmaktadir (41).

[-131 ablasyon tedavisi ampirik, fiks dozlarin kullanimi ya da dozimetrik
yontemle yapilabilir. Dozimetrik degerlendirme hastalarin  bireysel radyoiyot
farmakokinetiklerinin belirlenmesi esasina dayanir. Rezidiiel tiroid dokusuna 500-600
Gy, nodal metastazlara 85 Gy ve diger metastatik odaklara 40-50 Gy aktivite verecek doz
hastalara uygulanir (42, 43). Ciddi miyelotoksisiteden kaginmak i¢in kanin absorbe ettigi
dozun 2 Gy’den az olmasi istenir. Ancak pek ¢ok merkezde teknik ve lojistik
eksikliklerden dolay1 bu yontem kullanilamamakta olup, onun yerine ampirik dozlar
tercih edilmektedir. Metastazin olmadigi, yas, boyut ve histopatoloji agisindan kotii
prognostik faktorlerin bulunmadigi hastalarda 100 mCi, bu durumlardan herhangi birinin
oldugu hastalarda ise 150 mCi ile ablasyon yapilir. Uzak organ metastazi saptanan

hastalarda ise 200 mCi tedavisi uygulanir (44).

Total tiroidektomi yapilan hastalara verilecek RAI dozu hastanin risk
siniflamasina gore belirlenir. Diistik riskli rezidii tiroid dokusunun ablasyonunda 30-100
mCi, servikal lenf noduna yayilim durumunda 150-175 mCi, akciger metastazi varliginda
150-200 mCi, diger uzak metastaz varliginda ise 200 mCi doz uygulamasi yapilmaktadir.
Avrupa’da farkli iilkelerden 13 uzman tarafindan varilan konsensiis raporu sonucunda ise
uzak metastaz, tam olmayan tiimdr rezeksiyonu veya niiks agisindan ytiksek risk mevcut

oldugunda 100 mCi ile yiiksek doz ablasyon onerilmistir (45,46).
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Tablo 2. Risk siniflama sistemi (ATA 2015)

Diisiik Sunlarla beraber olan PTK:
Risk v' Lokal veya uzak metastaz yok
v" Makroskopik tiimériin tamami ¢ikartilmis
v' Cevre doku ve yapilara timér invazyonu yok
v Agresif timér histolojisi yok (uzun hicreli, hobnoil varyant, kolumnar hcreli
karsinom gibi)
v' 1-131 verilmis ise tedavi sonrasi taramada tiroid yatagi disinda tutulum yok
v" Vaskiler invazyon yok*
v" Klinik olarak NO veya <5 patolojik N1 mikrometastazlar (en biiyiik ¢api<0,2 cm)*
intratiroidal, enkapsiile follikiiler varyant papiller tiroid kanseri*
intratiroidal, iyi differansiye follikiiler tiroid kanseri, kapsiiler invazyonlu ve
vaskiiler invazyon olmaksizin veya minimal vaskiiler invazyon ile (<4 odak )"
intratiroidal papiller mikrokarsinom, tek veya multifokal, V600E BRAF mutasyonu
(biliniyorsa)®
Orta Risk v' Peritiroidal Yumusak Dokulara Mikroskopik Timér invazyonu
v Vaskiiler invazyon Olan PTK
v 1-131 tedavisi sonrast ilk tiim viicut RAi taramasinda tiroid yatagi disinda boyunda
tutulum
v' Agresif timér histolojisi (uzun hiicreli, hobnoil varyant, kolumnar hiicreli
karsinom gibi)
v" Klinik olarak N1 veya en biiyiik capi<3 Cm Olan >5 patolojik N1
v intratiroidal papiller tiroid kanseri, primer tiimér 1-4 cm, V600E BRAF
mutasyonu(biliniyorsa)*
Yiiksek v Peritiroidal yumusak dokulara makroskopik tiimér invazyonu(genis ekstratiroidal
Risk yayilim)
v" inkomplet tiimér rezeksiyonu
v' Uzak metastaz
v' Uzak metastaz dusiindiiren postoperatif serum TG yiiksekligi
v" Herhangi birinde en biiyiik capi >3 cm olan patolojik N1 metastatik lenf nodu*
v" Yaygin vaskiiler invazyon gdsteren follikiiler tiroid kanseri (>4 odak)*

*ATA 2009°da yer alamayan ve onerilen modifikasyonlar
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2.5.2.1. Radyoaktif Iyot Tedavisine Hazirhk

Ablasyon tedavisi, total/totale yakin tiroidektomiden 4-6 hafta sonra yapilir. Bu
zaman i¢inde hastaya tiroid hormonu verilmez. Eger T4 preperat: baslanmissa en az 2-3
hafta once birakmali, hipotiroidi riski nedeniyle T3 preperati baslanacaksa 2-4 hafta
kullanildiktan sonra tedaviden 2 hafta once kesilmelidir. Ayrica I-131 uptake’ini
arttirmak icin 15 giin 6nceden iyot iceren yiyecek ve igecekleri igermeyen bir iyot diyeti
baslanir. Bayan hastalarin hamile olup olmadiklar: arastiriimalidir. Ablasyon igin serum
TSH degerinin 30 IU/ml’nin {izerinde olmasi1 gerekir (47). Hipotiroidizmi tolere
edemeyen veya TSH degeri yiikseltilemeyen hastalarda rhTSH (rekombinant TSH)
uygulanabilir. Bu amagla hastaya thTSH preperatlar1 0.9 mg dozunda 2 giin kas igine
enjekte edilerek uygulanir (48). Ablasyondan 1-2 giin sonra T4 preperatina baslanir.
Tedaviden 2-10 giin (6zellikle 5.-7. Giin) sonra postablasyon total viicut taramasi
yapilarak verilen radyoaktif iyodun tutulup tutulmadigi ve bilinmeyen metastaz olup

olmadig: arastirilir.

2.5.2.2. Radyoaktif Tyot Tedavisinin Yan Etki Ve Komplikasyonlar

Bulant1 en sik gozlenen yan etki olup hastalarin %50’ sinde goriilmektedir.
Bulantiin olusumunda mide pariatel hiicrelerinde RAI tutulumu ve buna bagl gelisen
gastritis suglanmaktadir. Tat duyusunda bozulma tiikriik bezinin RAI tutulumuna bagl,
tiikriik salgisinin azalmasi kaynaklidir.

RAI’nin over hasari sonucu kadin fertilitesini etkiledigi bilinmesine ragmen
yapilan calismalarda infertilitenin standart dozlarda nadir gdzlendigi, 6zellikle RAI
sonrasi 6. ayda bu riskin oldukca diistiigii gdzlenmistir. Ayrica RAI sonras1 kadinlarda
menapoz yasinin diismesi de beklenmektedir. Erkeklerde testikiiler germinal hiicreler
RAI’ye agir1 derece hassastir. RAI'ye bagl gelisen hasar doza bagl artmaktadir.
Kiimiilatif dozu 500 mCi’den yiiksek olanlarda kalic1 oligospermi gelisi gosterilmistir.
200 mCi’den diislik doz alanlarda ise 6 ay i¢inde testikiiler fonksiyonun normale dondiigii
gosterilmistir (49).

Losemi olusma olasihigr da yine kiimiilatif doza bagimhdir. Brincker ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada radyoaktif iyot tedavisi verilen hastalarda 16semi
insidanst %2 olarak bulunmustur. Losemi gelisen hastalarda verilen kiimiilatif dozun

genelde 400 mCi’den fazla oldugu saptanmistir (50).
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Tablo 3. RAI Tedavisi Sonrasi Gelisebilecek Muhtemel veya Nadir Gériilen Yan
Etkiler ve Komplikasyonlar

Muhtemel Gegici Yan Etkiler(*) Bulanti,

Tat bozuklugu,

Tiikiiriik bezlerinde sislik,
Menstruel siklus bozuklugu
Muhtemel Kalict Komplikasyonlar(*) Sekonder kanserler,

Ag1z kurulugu +/- Dig problemi,
Erken menapoz,

Kadm tireme problemleri,
Erkek iireme problemleri
Biiyiik Rezidii Tiroid Dokusu Varliginda Tiroidit,

Tirotoksikoz,

Rekiirren laringeal sinir giigslizliigi

Tek Seferde >200mCi RAI Uygulanmasi Gegici kemik iligi supresyonu,
Fasial sinir gii¢siizligii,
Stomatit

Toplam RAI Dozunun >500mCi Kalici kemik iligi supresyonu,

Tiikriik kanali obstriiksiyonu,

Nazolakrimal kanal obstriiksiyonu,

Epistaksis,

Konjonktivit / géz kurulugu,

Alopesi

Yaygim Akciger Metastazi Oldugu Durumlar | Akciger fibrozisinin eslik ettigi veya eslik etmedigi
Pnémoni

Beyin veya Vertebra Metastazi Oldugu | Beyin dokusu veya spinal kordda kitle etkisi
Durumlar

* Bu grupta reziidii tiroid dokusu <2gr’dan kiiciik, tek seferde uygulanan RAI dozu <200 mCi, toplam RAI
dozu <250 mCi olan hastalar kapsanmaktadir.

2.5.3. TSH Supresyon Tedavisi

Total tireidektomi ve RAI tedavisinden sonraki tedavi basamagi LT4 ile TSH
supresyon tedavisidir. TSH ile kontrol edilen hiicrelerin biiylimesini engellemek, niiksii
ve mortaliteyi azaltmak i¢in LT4 supresyon tedavisi uygulanir. Olas1 niiksii engellemek
icin diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda TSH<0,1 plU/ml diizeyinde tutulmasi
onerilmektedir. L'T4 tedavisinde fizyolojik dozun iistiinde bir doz verildigi i¢in bazi yan
etkilere karsi uyanik olmak gerekir. Bu yan etkiler genel olarak subklinik tirotoksikoz,
kardiyak rahatsizlik zeminide gelisen angina ataklar1 ve atrial fibrilasyon riskinde artis,

postmenapozal osteoporoz riskindeki artig olarak sayilabilir (51,52).
2.6. Over Rezervi

Ovarian rezerv, overin igerisindeki oositlerin kalite ve sayisini yansitan, Overin

fonksiyonel potansiyelini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Over rezervi dogumdan

14



itibaren yasla azalmaktadir. Bir kadin en fazla over rezervine intrauterin 20. haftada
sahiptir. Intrauterin 20. haftada 4-5 milyon olan oosit sayis1 dogumda 1-2 milyona
diismekte dogumdan sonra da folikiil sayis1 diismeye devam etmekte ve kisi puberteye
geldiginde folikiil sayis1 ortalama 300.000’e kadar diismektedir (53).

Oosit fonksiyonunun regiilasyonu parakrin ve endokrin faktorlerin kontrolii ile
saglanir. Oosit gelisimini saglayan temel endokrin hormonlar FSH ve LH’dir. Bunlar,
sitokinler (interkdlin A), inhibin, aktivin, biiylime faktorleri, steroidler, oosit matiirasyon
inhibitorii gibi lokal faktorlerin olusumunu da igeren ¢esitli mekanizmalarla etki
gosterirler. Oositler iizerinde gonadotropin reseptorii oldugu gosterilememistir, oositler
tizerine olan etki daha biiyiik olasilikla graniiloza ve teka hiicrelerinden kaynaklanan
mediatorler ile saglanmaktadir. EGF, VEGF, IGF2 bu mediatdrler arasinda sayilabilir.
Over fonksiyonlar1 steroidojenik ortamdan da ileri derecede etkilenir. Intrafolikiiler
androjen ve &strojen orani dzellikle dnemlidir. Ornegin androjen/dstrojen orami diisiik
oldugundan germinal vesikiil yikim1 olur, oran yiiksek ise de folikiil dejenerasyonu
meydana gelir. Suprafizyolojik E2 diizeyleri oosit gelisimini, fertilizasyon ve gebelik
olusumunu olumsuz etkilemektedir, ayrica endometriumun hizli gelisimini saglayarak
implantasyon penceresinin kagirilmasina neden olmaktadir. LH hipersekresyonu, artmis
androjen iiretimi, mayozun erken tamamlanmasi gibi patolojik durumlarda oosit
fonksiyonlari negatif yonde etkilenecektir (54).

Tablo 4. Over rezervini gosteren test ve belirtegler

Statik testler v' Yas

Bazal serum FSH

Bazal serum Estradiol
Bazal FSH/LH

Bazal serum inhibin B
Bazal serum AMH

Over volimi

Bazal antral follikil sayisi

Over stromal kan akimi

Dinamik testler Klomifen sitrat yukleme testi

Gonadotropin analogu yuikleme testi

AN N N R N N Y U U U N

Ekzojen FSH over rezerv testi
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2.6.1. OVER REZERVININ DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN TESTLERi
Follikiil Stimiile Edici Hormon (FSH)

FSH, over folikullerinin gelisimini uyaran gonadotropik bir hormondur.
Kadinlarda adet dongiisiinde dominant folikiiliin segilip ovulasyonun olusmasi geg luteal
fazdaki FSH uyarisinin sonucudur. Folikiiler biiyiimenin baslamasi ile esradiol ve inhibin
diizeyleri artar. Bu hormonlarin artmas: ile FSH diismeye baslar ve sonugta FSH
seviyesini degerlendirmek agisindan en uygun zamanin luteal fazdan folikiiler faza gegis
donemindeki adetin 2-3.giini oldugu varsayilmaktadir. Sikliisiin 2 veya 3. giinii bakilan
FSH degeri 12 mIU/ ml ve {izerinde ise overin ovulasyon indiiksiyonu veya kontrollii
overyan hiperstimiilasyona cevabi1 zayif olacaktir. Bu st smir merkezlere gore
degisebilmekle beraber en yiiksek deger 25 mIU/ml kabul edilebilir. FSH degeri sikluslar
arasinda dalgalanmaktadir, bununla beraber en az bir kez yiiksek bulunmasi zayif over
rezervi yoniinden anlamlidir ve sikluslar arasi farklarla over cevabinda degisiklik

olmamaktadir (55).

Luteinize edici hormon (LH)

LH olgtimleri over rezerv testleri arasinda yer almakta ise de genel bir goriis birligi
olarak FSH’nin over rezervini belirlemede daha iyi bir marker oldugu vurgulanmaktadir.
Cogu arastirmaci ise over rezervini degerlendirmede sadece FSH yiikselmesinden ziyede
FSH/LH oraninin daha iyi bir prediktif marker oldugunu diisiinmektedir (56).

Estradiol (E2)

Adetin 2-4.giinleri arasinda bakilan bazal estradiol ol¢timii over rezervini
belirlemede tek basina kisitli degere sahiptir. Folikiiler fazin erken doneminde estradiol
degerinin yiikselmesi reproduktif yaslanmanin bir belirteci olarak folikiiler gelisim ve
dominant folikiiliin erken secimini gosterir. Dolayisiyla yiiksek estradiol diizeyi FSH’
nin baskilanmasi ve normalde yiiksek olan FSH diizeyinin normal olarak algilanmasina
neden olabilir (57). Daha 6nceki siklustan kaynakli persiste bir Kistik olusum varliginda
da serum estradiol diizeyi yiiksek olarak algianabilir. Bu sebeplerle estradiol ve FSH

diizeyi fertilite potansiyelini belirlemek igin birlikte kullaniimaktadir.
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Antimiillerian Hormon (AMH)

Miilleryen inhibiting substans (MIS) olarak da bilinen anti
Miilleriyen Hormon (AMH), Transforming growth faktor- b (TGF-b)
ailesinin bir tiyesi olup 19p13.3 gen lokusunda kodlanmaktadir. Molekiil
agirligr 140 kDa olup homodimerik bir glikoproteindir. Disiilfit baglari ile
bagli 70 kDa’lik iki monomerden oluslmaktadir. Herbir monomer ise “’pro”’
bolge olarak adlandirilan N-terminal boélge ve ‘matur’ bolge olarak
adlandirilan C-terminal bolgeden olusmaktadir. AMH pro-hormon olarak
sentezlenir ve etkilerini biyolojik aktif olan C terminal yikim iiriini
lizerinden gosterir. Gonad ve Miilleriyen kanallardaki etkilerini tip 1
(AMRI) ve Tip 2 (AMHRII) reseptorleri araciligi ile gergeklestirir (58,59)
AMH, erkekte testiste sertoli hiicrelerinde, kadinlarda ise overin granuloza
hiicrelerinde sentezlenir. Intrauterin hayatta erkek fetusun gelisiminde
oldukca 6nemli role sahip olan AMH, uterus, fallop tiipleri ve iist vajenin
gelisimini saglayacak olan miillerian kanallarin gerilemesini ve normal
erkek iireme sisteminin gelismesini saglar. AMH erkekte 7. haftada
salgilanmaya baslarken, kadinda hamileligin 36. haftasinda salgilanmaya
baslamaktadir (60). Dogumdan itibaren kiyaslandiginda kadinlarda AMH
erkeklere gore oldukga diisiik diizeylerdeyken pubertede menstruel
sikluslarin baslamasi ile AMH diizeylerinde artis baslar ve yirmili yaslarin
ortasinda pik yaptiktan sonra yasam boyu yavasca azalarak final menstriiel

periyottan bes y1l 6ncesinde ise saptanamayacak diizeylere iner (61).

Overde AMH sentezi primordial follikiilden primere gectikten sonra,
preantral ve kiiciik antral follikiilleri saran graniilosa hiicrelerinde
yapilmaktadir. AMH, ¢apt 6 mm’ye kadar olan primer, preantral ve antral
folikiillerden salgilanir. Sentezi folikiiliin graniilosa hiicrelerinde yapilir.

Folikiil biytlidiikce sekresyon azalir. 8 mm’den biiyiik folikiillerden
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salgilanmasi ¢ok azdir. 8-10 mm’den biiyiik folikiillerden salgilanmamasi
dominant folikiil seleksiyonu i¢in gereklidir (62). Bu nedenle AMH diizeyi
hem kiigiik follikiillerin biiyliyen kohortun biiyiikliigiinii hem de ovaryan
rezerv ile primordiyal follikiillerin rezidiiel sayisim1 yansitir. Bir baska
deyisle AMH oositin hem kalite hem kantitesini yansitmaktadir. AMH'nin
en 6nemli avantajlarindan biri de; hormonal kontrasepsiyon, GnRH agonisti
kullanimi, menstruasyon ve hamilelik gibi farkli durumlarda 6lgiimiiniin
stabil olmasidir (63). Bu nedenle 6l¢limii menstruasyonun herhangi bir
giiniinde yapilabilir. AMH ayni zamanda graniiloza hiicreli timarlerin
saptanmas: ve takibinde, puberte prekoks ve gecikmis pubertenin

tanminmasinda, Kriptoorsit ve anorsit tanisinda, her yasta erkek gonad

Sekil 1. AMH’nin follikiilogenezdeki rolii

Initial recruitment Cyclic recruitment

fonksiyonunun degerlendirilmesinde Kklinik c¢alismalarda kullaniimaktadir
'=0- 0 C

(61,63).
Primordial ~ Small Large Antral Antral @

follicle  preantral  preantral 2-7mm 8-12mm Preovulatory
TRENDS in Endocrinology & Metabokism

@

AMH sonuglar1 over rezervine gore bes ayri grupta degerlendirilebilir (43).

<0.38 ng/ml ¢ok kotii over rezervi
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>0.38 - <2.19 ng/ml diisiik over rezervi
>2.19 - <4 ng/ml normal over rezervi
>4 - <6.79 ng/ml artmis Over rezervi

>6.79 ng/ml Polikistik over Sendromu
inhibin B

Inhibin, dimerik ve polipeptit yapida bir hormondur. Inhibin A ve Inhibin B olarak
iki formu vardir. Inhibin A daha ¢ok luteal fazda salinirken inhibin B daha ¢ok folikiiler fazda
salinmaktadir. Inhibin A, estradiol diizeyi artmaya basladiktan sonra dominant folikiilden
salinan, Inhibin B ise biiyiiyen folikiillerdeki graniiloza hiicreleri tarafindan sentez ve salmnimi
olan bir molekiildiir. Gelismekte olan folikiiller tarafindan yapilmasi nedeni ile inhibin B
diizeyleri ovarian rezerv ile korelasyon gosterir. Overlerin folikiil sayisinda azalma 30‘lu
yaslardan itibaren baslar (64). Folikiil rezervindeki bu azalma, inhibin B iiretiminde de
azalma sonucunu dogurur. Gelismekte olan folikiil sayisinin azalmas1 kompensatuar olarak
FSH artis1 ile birliktedir. Sonu¢ olarak serum FSH’da artis, inhibin B‘de ise diisiis over

rezervinin azaldig1 yoniinde bir gostergedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi ve Amaci

Vaka-kontrol tipteki bu analitik ¢alisma iyi diferansiye tiroid kanserli hastalarda
radyoaktif iyot ablasyon tedavisinin over rezervine etkisini degerlendirmek amaciyla
yapilmustir.
3.2. Hastalarin Se¢imi ve Gruplandirilmasi

Bu arastirma, Van Yiiziincii Y1l Univesitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip
merkezi Endokrin Hastaliklar1 Poliklinigi’ne (01 Subat 2019 — 30 Haziran 2019 tarihleri
arasinda) basvuran iyi diferansiye tiroid tanis1 almus, 18-45 yas araligind 46 RAI tedavisi
alan ve 20 RAI tedavisi almayan hasta ile tamamlanmstir.

3.3. Calismaya alinmama kriterleri
Arastirma kapsaminda ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri asagidaki gibidir:
1. Calismaya katilmay: kabul etmeme
2. 18 yas alt1 ve 45 yas iistii olma
3. Oral kontraseptif ila¢ kullanma
4. Polikistik Over Sendorum tanili olma
5. Diyabetes Mellitus tanili olma
6. Ooferektomize hasta
7. Infertil hasta
8. Aktif malignite

3.4. Etik Kurul izni

Arastirmanin etik izni calismaya baslamadan énce Van Yiiziincii Y1l Univesitesi Tip
Fakiiltesi Dursun Odabas Tip merkezi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurul
Baskanligi’nda 13.11.2018 tarih ve Karar No:3 numaras: ile alinmistir. Uygulama
asamasinda calismanin amaci hakkinda hastalara bilgi verilerek calismaya katilmay1
kabul edenlerin sozlii ve yazili onamlar1 alindi.

3.5. Arastirma Biitcesi
Aragtirmanm finansmani, Yiiziincii Yil Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan saglanmistir (Proje No: TTU-2019-8096).
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3.6. Verilerin Toplamasi
3.6.1. Bilgi Formu

Arastirmaya katilmaya kabul eden hastalara yasi, boyu, kilosu, menars durumu,
RAI ablasyon tedavisi almis ise RAl’den 6nceki menars durumu ile ¢ocuk sayisi,
RAI’den sonraki menars durumu ile ¢ocuk sayisi sorgulanarak kaydedilmistir. Ayrica
hastalarin geriye déniik dosyalari taranarak timor boyutu, verilen RAI dozu, RAI

ablasyon tedavi tarihi belirlenmistir.

3.6.2. Antropometrik 6l¢iimler

Katilimeilarin boy uzunlugu ve viicut agirligi 6liildii. Beden Kitle Indeksi (BKI) =
Agirlik (kg)/Boy?(m?) formiilii ile hesaplandi. BKI; 18.50 (kg/m?)’nin altinda olanlar
zayif, 18.50-24.99 (kg/m?) arasinda olanlar normal kilolu, 25.0-29.99 (kg/m?) arasinda
olanlar fazla kilolu, 30.0 (kg/m?) ve iizerinde olanlar obez olarak degerlendirildi.
3.6.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kontrol amaciyla poliklinige bagvuran hastalardan istenen rutin kan tetkikleri ile

es zamanl olmak iizere bir defaya mahsus 3 mL kan Ornegi alinarak, antikuagulan
icermeyen kuru-helli biyokimya tiiplerinde 3500 RPM (rounds per minute)’de 10 dakika
santrifiij edilmistir. Ustte kalan serum 6rnegi 1 mL lik eppendorf tiiplere aligotlanarak
calisma giintine kadar -80°C de muhafaza edilmistir.

TSH: 0,57-4,2 ulU/mL, FSH: 0-12,4 mlU/mL, LH:0-8,6 mlU/mL, E2:21-251
pg/mL, AMH:0,08-20 ng/mL normal aralik degerleri alindi.

3.6.4. Laboratuvar analizleri

Serum FSH ve E2 Diizeylerinin Ol¢iimii

Eppendorf tiiplerde muhafaza edilen serum ornekleri ¢alisma giinii oda 1sisinda
bekletilerek erimeleri saglanmis, ardindan hastanemiz Tibbi Biyokimya laboratuvarinda
mevcut olan Abbott Architect cil6200 otoanalizor cihazinda kemiliiminesan
mikropartikiil immiinolojik tetkik (CMIA) metodu ile ¢aligilmistir. Serum FSH degeri

“mIU/mL” olarak, serum E2 degeri ise “pg/mL” olarak hesaplanmuistir.
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Serum LH Diizeylerinin Olciimii

Eppendorf tiiplerde muhafaza edilen serum o6rnekleri ¢alisma giinii oda 1sisinda
bekletilerek erimeleri saglanmis, ardindan hastanemiz T1bbi Biyokimya laboratuvarinda
mevcut olan Abbott Architect 12000 otoanalizor cihazinda kemiliiminesan mikropartikiil
immiinolojik tetkik (CMIA) metodu ile ¢alisilmistir. Serum LH degeri “mIU/mL” olarak

hesaplanmustir.

Serum AMH Diizeyinin Ol¢iimii

Eppendorf tiiplerde muhafaza edilen serum 6rnekleri ¢alisma giinii oda 1sisinda
bekletilerek erimeleri saglanmis, ardindan ticari kit kullanilarak Biotek Instruments
EI*800 marka okuyucuda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile

calisilmistir. Serum AMH degeri “ng/mL” olarak hesaplanmistir.

Tablo 5. AMH standartlarinin hazirlanmasi

Standart no Konsantrasyon | Islem

Standart no:5 | 12 ng/mi 120 pl orijinal standart + 120 pl standart diliisyon
Standartno:4 |6 ng/mi 120 pl standart No:5 + 120 pl standart diliisyon
Standartno:3 |3 ng/mi 120 pl standart No:4 + 120 pl standart diliisyon
Standart no:2 | 1.5 ng/ml 120 pl standart No:3 + 120 pl standart diliisyon
Standart no:1 | 0.75 ng/ml 120 pl standart No:2 + 120 pl standart diliisyon

AMH calisma prensibi;

a- 2.siitundan itibaren 9 kuyucuga 50 pl standart eklenmis ve iizerine 50 pl
streptavidin HRP eklendi. Ornek kuyucuklarma 40 ul érnek, daha sonra 10 ul AMH
1 antibadi ve 50 pl streptavidin HRP eklendi (Sekil 12). Playt yavas¢a calkalandi
iizerine kapatilarak 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.
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Sekil 2. Numune, Antibadi ve Streptivadin HRP eklendikten sonra platenin

goruintiisi

b- Inkiibasyondan sonra yikama islemi yapildi. Yikama islemi icin yikama
soliisyonu distile su ile 30 kat sulandirildi. 250 ml soliisyonu ile kuyucuklar yikandi

ve bu islem 5 defa tekrarlandi.

C- Yikama isleminden sonra her bir kuyucuga 50 pl Chromogen Reagent A ve
daha sonra Chromogen Reagent B eklendi. Bu islemden sonra 37 °C’de 10 dakika

inkiibasyon yapildi.

d- Inkiibasyondan sonra her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklenerek
reaksiyon durduruldu (Sekil 3).
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Sekil 3. Stop soliisyonu konduktan sonra playtin goriintiisti

e- 450 nm dalga boyunda her bir kuyucugun absorbansi 6l¢iildii. Standart
konsantrasyonlar1 ve optik dansitelerine gore curve expert 1.4 programi kullanilarak
lineer regresyon standart grafigi cizildi. Bu grafigi kullanarak Ornek optik

dansitelerine gore 6rneklerin konsantrasyonlari hesaplandi.

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi ve istatistiksel Analiz

Aragstirma sonunda anket formu araciligi ile elde edilen veriler Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) versiyon 22.0 istatistik paket programina girilmistir.
Verilerin kontrolleri ve analizleri ayn1 programda yapilmistir. Istatistiksel analizlerde
tanimlayicr istatistikler igin frekans ve yiizde, ortalama deger, standart sapma, en yiiksek
ve en diisiik degerler kullanilmigtir. Verilerin normal dagilima uygunluguna bakmak i¢in
Shapiro Wilk ve Kolmogorov Smirnov testleri kullanilmistir. Kategorik verilerin
istatistiksel analizi i¢in Ki kare testi, nicel verilerin istatistiksel analizi i¢in ise normal
dagilima uyan verilerde ikili gruplarda bagimsiz t testi, normal dagilima uymayan
verilerde Mann Whitney U ve Kruskall Wallis kullaniimistir. istatistiksel olarak farkin

onemliligi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Parametreler arasi1 korelasyon Pearson
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korelasyon analizi ile yapilmistir. Korelasyon katsayist (r); 0,000-0,249 aras1 zayif,
0,250-0,499 arasi orta, 0,500-0,749 arasi giiglii, 0,750-1,000 aras: ¢ok giiglii iligki olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Vaka ve kontrol gruplarina ait demografik veriler tablo 6 da goriilmektedir. Yas,

kilo, ¢cocuk sayis1 ve BKI (kg /m?) gibi demografik parametreler agisindan gruplar

benzerdi ve istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Vaka grubunda timor ¢api

degerleri anlamli olarak daha yiiksek ve TSH degeri anlamli oranda daha diisiik bulundu

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

Tablo 6. Vaka ve kontrol gruplarinda demografik verilerin karsilastrilmasi

RAI Alan RAI Almayan p
Ort£SD Ort£SD
Yas 36,65+6,68 35,10+7,96 0,557
BKI 28,2+5,48 26,7+3,58 0,339
Cocuk sayisi 3,30+1,91 3,304£2,25 0,972
RAI alma yasi 33,5+6,59 - -
RAI dozu 109,244+22,58 - -
Tiimor capr 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 arasindaki biyokimyasal parametreler
RAI ALAN RAI ALMAYAN p
Ort£SD Ort£SD
AMH 1,34+0,37 1,79+0,25 0,001
FSH 6,65+3,94 4,7542,22 0,077
LH 4,9543,51 4,48+2,68 0,603
E2 71,9£59,6 62,8+£58,2 0,587

Vaka grubu ile kontrol gruplarina ait biyokimyasal sonuglar Tablo 7°de
gosterilmektedir. Kontrol grubunda AMH diizeyi anlaml olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,001). Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda FSH, LH ve E2 yoniinden ise anlamli

fark saptanmamustir.
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Tablo 8. RAI dozlar1 ile AMH diizeyinin karsilastirilmasi

75 100 150 p
(n=3) (n=33) (n=10)
AMH 1,32+0,42 1,29+0,31 1,67+0,55 0,073

AMH ile RAI dozlar1 75 mCl, 100 mCi ve 150 mCi diye gruplandiginda
hastalarda RAI dozlar1 ile AMH arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,073) (Tablo 8).

Tablo 9. AMH ile biyokimyasal degerlerin ve demografik verilerin arasindaki

korelasyon
RAI Alan RAI Almayan
n=46 n=20

rS p rS p
Yas -0,181 0,265 0,081 0,764
Tedavi 0,00 1,00 0,00 1,00
sonrasi gecen
siire
BKi -0,191 0,238 0,559 0,025
RAI 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

Vaka ve kontrol grubunda AMH ile yas arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.

RAI almayan kontrol grubunda FSH ile AMH degerleri arasinda negatif yonde giiclii

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

demografik parametreler karsilastirildiginda BK1I ile AMH arasinda pozitif yonde giiclii
diizeyde korelasyon oldugu gozlenmistir (rS 0,559 p=0,025) (Tablo 9) (Sekil 8-9).
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Sekil 8. AMH ile FSH korealasyonu. RAI alan grupta (n=46 rS 0,147

p=0,238) ve RAI almayan grupta (n=20 Rs-0,543 p=0,045)
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Gruplar: RAlI Almayan Tireid Kanserli Hastalar
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Sekil 9. AMH ile BKI korealasyonu. RAI alan grupta (n=46 rS-0,191

p=0,399) ve RAI almayan grupta (n=20 Rs 0,559 p=0,025)
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Vaka grubundaki 46 hastanin 8 (%17,9)’inin menstruasyon durumu normal iken,
kontrol grubunda 20 hastanin 9 (%45)’unun menstruasyon durumu normal tespit
edilmistir (Sekil 10).

RAI Alan Tiroid Kanserli Hastalar

%17.3

%30.4
%13.04

%10.9

%28.2

= Normal Mens = Hipermenore = Hipomenore = Oligomenore = Polimenore

RAI Almayan Tiroid Kanserli Hastalar

%10

-

%20

%45

%15

= Normal Mens = Hipermenore = Hipomenore = Oligomenore = Polimenore

Sekil 10. RAI alan ve RAI almayan hastalarin menstrual durumu
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5. TARTISMA

Diinyada kanserler icinde tiroid kanserleri %2’den kiigiik bir oran1 olustursa da
endokrin maligniteler icinde en ¢ok goriilendir. Ulkemizde ise Tiirkiye Halk Saghg
Kurumu Kanser Dairesi tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢alismada tiroid kanserlerinin
kadinlarda en sik goriilen ikinci erkeklerde en sik goriillen dokuzuncu kanser tiirii oldugu
gosterilmistir. Diferansiye tiroid karsinomlar1 ise tim tiroid kanserlerinin %92,2’sini
(papiller Ca %82,2’sini, folikiler Ca 9%6,1’ini, hirthle hiicreli Ca %3,9’unu)
olusturmaktadir (1,2).

ATA’nm 2016 kilavuzunda RAI tedavisinin 45 yas iizeri, timdr boyutu 2 cm’den
biiyiik ve lenfnodii tutulumu olan uzak metastazli iyi diferansiye tiroid kanserli hastalarda
genel sagkalimi arttirdigi belirtilmistir. Bu nedenle, ATA yiiksek riskli iyi diferansiye
tiroid kanserli hastalarda rutin ameliyat sonras1 RAI tedavisini onermektedir (65). RAI
ablasyon tedavisi alan erkek ve kadin gonadlari, iireme fonksiyonlari olumsuz yonde
etkilenebilir (3).

Overyan rezerv geride kalan over folikiil havuzunun miktar1 ve kalitesini temsil
eder. Reprodiiktif durumu ve overyan rezervi degerlendirmek amaciyla birden fazla
serum markeri edilmistir. Overyan yaslanma, overyan rezervi gosteren AMH, FSH, LH
ve Estradiol ile ¢alisilmistir. AMH major olarak primer ve preantral folikiillerden salinir,
seviyeleri gonadotropin bagimlidir. AMH’ nin diistikligii dogal overyan yaslanma ve
infertilite ile iligkili bulunmustur (66). Ayn1 zamanda AMH nin menstrual siklus boyunca
fluktuasyon  gostermesi, AMH’nin  folikiilogenesizde  roliiniin  oldugunu
diistindiirmektedir (67).

1949'dan bu yana, yiiksek dozlarda RAI tedavisi sonrasinda erken menopoz
goriilen literatlir ¢alismalar1 yapilmig (68). Ceccarelli ve ark. (18), RAI tedavisi ve
levotiroksin baskilayici tedavi ile tiroid kanseri i¢in tedavi edilen kadinlarda, guatr icin
levotiroksin ile tedavi edilen kadin kontrol grubuna kiyasla daha erken bir menopoz yasi
bildirmiglerdir (69). Fransa’da,1989 yilinda yapilan diger bir ¢alismada ise,
premenopozal tiroid kanserli kadinlarin %27'sinde RAI tedavisini takiben gegici amenore

oldugunu (12 aya kadar) belgelemisler (70). Gegici amenore olan kadinlar daha yasliydi
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(38,947,1 ve 32,246,1 yil; p <0.001) ve FSH diizeylerinde de artis gosterdiler. Bununla
birlikte, erkeklerin aksine ve yazarin kendi gézlemine uygun olarak, bu etkinin uygulanan
dozla iligkili olmadigr goriilmiistii. Bu etki bizim ¢alismamizin bulgulariyla tutarlilik
gostermektedir. Sawka ve ark. yaptig1 ¢alismada, tiroid kanseri sonrast RAI ablasyon
tedavisi alan kadinlarda olusan gegici amenore, RAI tedavisinin akut etkisi olarak
degerlendirilmis. Gegici amenore orani, daha 6nce diizenli adetleri olan kadinlarin % 12
ile % 30'u arasinda oldugu tespit edilmis. RAI ablasyon tedavisinin verdigi bu zarar,
overlerin fonksiyonunda beklenen diisiise katkida bulunabilir ve menopoz Oncesi
kadinlarda azaltilmis canli folikiil havuzuna sahip folikiiler atrezi siirecini hizlandirabilir.
RAI tedavisinden sonra yumurtalik hasarinin menopozun toplam popiilasyondan yaklasik
1 yil 6nce basladigi tahmin edilmistir (71). Bununla birlikte, 1960 ve 2002 (72-75)
arasinda yapilan gecmise doniik retrospektif ¢alismalarin analizine dayanarak, gegici
menstriiel diizensizliklerin bu kadinlarda dogurganligin azaldigina dair net bir kanit

bulunmadigindan muhtemelen 6nemsiz olduguna dair bir fikir ortaya ¢ikmistir.

Calismamizda, RAI ablasyon tedavisi alan iyi diferansiye tiroid kanserli hasta
grubunda AMH diizeyi 1,34+0,37 ng/mL iken, kontrol grubunda ise 1,79+0,25 ng/mL
anlamli olarak diistik bulunmustur (p=0,001).

Benzer sekilde Acibucu ve ark. 2016 yilinda yaptig1 calismada da, RAI ile
tedavi almis 45 iyi diferansiye tiroid kanseri olan menopoz oncesi kadinlarda AMH, FSH,
LH, E2, TSH ve kreatinin diizeylerini, 40 saglikli kadin ile eslestirmis ve saglikli kontrol
grubundaki kadinlardan daha diisiik AMH seviyelerini bulmuslardir (76). Calismamizda
ve Acibucu'nun c¢alismasinda verilerimiz, tiroid kanseri kadinlarinda AMH’da, RAI
ablasyon tedavisine bagli degisiklikleri kuvvetle gostermektedir. Acibucu ve ark. yaptigi
caligmanin kontrol grubundaki saglikli kadinlarin aksine, bizim ¢aligmamizdaki kontrol

grubu 1y1 diferansiye tirodi kanseri tanis1 almis kadin hastalardan olugsmaktadir.

Yaish ve ark. yaptigi calismada da RAI tedavisi almis, iyi diferansiye tiroid
kanseri tamist olan 30 kadm hasta calismaya alinmis. RAI doz miktarina gore
gruplandirilan hastalarda 3., 6, 9 ve 12. aylarda temel AMH 6l¢iimii saglanmis. Higbiri

daha 6nce RAI veya herhangi bir radyasyona maruz kalmamisti. Hastalarin yas1 20 ila 45
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yil arasinda degismekteydi. Zaman iginde AMH seviyelerinde ve tiim zaman noktalarinda
anlamli bir diisiis goriilmiis. Ozellikle RAI’den ii¢ ay sonra, AMH bazal degerden%49
daha diistik oldugu anlamli olarak saptanmis (1.94+0.38 vs. 3.250+.56ng / mL tedaviden
once; p = 0.001). Daha sonra, tim grup i¢in bir miktar iyilesme gozlenmis, AMH
seviyeleri dokuz ayda platolandi, bir yil AMH konsantrasyonlar1 hala taban ¢izgisinin
%32 altinda kald1 (p = 0.016). Tiim grup i¢in ek zaman noktalarindaki AMH degerleri,
tedaviden 6, 9 ve 12. aylarda sirasiyla 2.23+0.43, 2.47+0.47 ve 2.36+0.47 ng / mL idi.
Deneklerin yiizde seksen ikisinde bazal seviyelerin altinda nihai degerler vardi, dyle ki
bir y1l serum AMH hala tedaviden 6nceki oranin%32 altindayd: (2.36+1.88 ng / mL; p
<0.005). U¢ ayda AMH azalmasiyla iliskili olan sadece iki siirekli degisken kadinin yas1
(r = 0.51; p = 0.02) ve menars yastydi (r = 0.48; p = 0.03). Onemli olarak, RAI dozu,
AMH azalmasi ile iligkili degildi. Calismaya alinan hastalarin higbiri sigara ve dogum
kontrol haplar1 kullanmiyordu. Daha yasl hastalarin (35 yas ve istii) {i¢ ayda belirgin bir
AMH azalmasi yasama olasiliklar1 anlamli derecede daha yiiksekti (%63,7+18,5'e kars1
%33,1£29,2; p = 0,01) (77). Bizim ¢alismamiza benzer taraflar1 RAI ablasyon tedavisi
alan iyi diferansiye tiroid kanserli kadin hastalarin over rezervleri olumsuz etkilenmisti

ve RAI doz miktarinin AMH iizerine etkisi anlamli sonuglanmamusti(p=0,073).

Yine caligmamizi destekler nitelikte sonuglart olan, 2018 yilinda Tiirkiye’de
Evranos ve ark. premenopozal donemdeki RAI ablasyon tedavisi almis iyi diferansiye
tirodi kanserli 33 kadin hasta iizerinde yaptiklar1 calismada, RAI sonrasi 3,6 ve 12.
aylarda folikiiler fazda AMH, FSH, LH VE E2 seviyelerine bakilmis. RAI ablasyon
tedavisinden dnce ortalama AMH seviyesi 3.25 (0.32-17.42) ng/mL iken, RAT ablasyon
tedavi sonrasi 3,6 ve 12. aylarda sirasi ile 1 (0.01-3.93), 1.13 (0.08-6.12), ve 1.37 (0.09—
6.1) ng/mL olarak tespit edilmis. AMH seviyesinin RAI ablasyon tedavisi ile birlikte daha
diisiik seviyelere diistigiinii gozlemlemisler(p=0,001) (78). Bizim de calismamizda
ovaryan rezervi degerlendirmek i¢in kullandigimiz diger parametrelerin (FSH, LH, E2)
sonuglarida RAT sonrasinda anlamli fark saptamadigimiz gibi, Evranos ve arkadaslarida
ayni parametreler iizerinde yaptiklart prospektif ¢aligmalarinda anlamli fark
bulamamuiglar(p>0,05). Ciinkii FSH seviyeleri adet dongiisii sirasinda degisir; bu nedenle,
tekrarlanan FSH ol¢iimleri gereklidir. AMH seviyeleri ise daha kararhidir. FSH, E2 ve

inhibin B dolayli olarak yumurtalik rezervini yansitir, ancak siklik varyasyon yumurtalik

35



rezervi ile korelasyonu zorlastirir. Bizim ve diger calismalarda oldugu gibi, ovaryan
rezervi degerlendirirken FSH ve E2 seviyelerinde degiskenligin oldugu ancak AMH
seviyelerinin ise goreceli olarak daha kararli oldugu bulundu. Tiroid kanseri olan
premenopozal kadinlarda yasa bagli gonadal rezervin degerlendirilmesi i¢cin AMH
diizeyinin 6lglilmesi oneriliyor (79).

Iyi diferansiye tiroid kanseri 6ykiisii olan menopoz éncesi kadinlarda yapilan bu
calismamizda, ablatif RAI tedavisi tiroidektomi sonrasi yapildiginda AMH diizeyleri
vaka grubunda AMH diizeyi 1,34+0,37 ng/mL anlamli olarak diisiik bulunmustu
(p=0,001), aksine Giusti ve ark yaptigi 34 RAI alan ve 23 RAI almayan, toplam 57 iyi
diferansiye kanserli hastanin oldugu ¢alismada AMH diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamig (80). Giusti ve arkadaslarinin yaptigi calismada yas ortalamasi vaka
grubunda 40,7+6,7 ve kontrol grubunda ise 41,6+7,4 iken, bizim galismamizda ise vaka
grubunda 36,65+6,68 ve kontrol grubunda 35,10+7,96 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda ve Giusti ve arkadaglarinin yaptigi calismadaki bu farkliliga yas
ortalamalarinin farkli olmasi, neden olmus olabilir. Nitekim Lee ve ark. saglikli kadinlar
tizerinde yaptig1 calismada,38-40 yas arasindaki kadinlarda ortalama AMH diizeyi 2,3
ng/mL iken, yas araligi 40-43 olan kadinlarin ortalama AMH diizeyi 1,4 ng/mL olarak
bulunmus (81). Bununla birlikte AMH, kiiciik dongiiler arasi, dongii i¢i degiskenlik ve
kademeli yasa bagl diisiis gosterdigi icin, ayrica menopozdan sonra AMH seviyeleri

saptanmamis (82,83).

Sonug olarak, iyi diferansiye tiroid kanserli hastalarda RAI ablasyon tedavisi alan
ve almayan gruplar arasinda bazi 6nemli farkliliklar bulduk. Calismamizda saptanan RAI
ablasyon tedavisi alan hastalarda AMH diisiikligiiniin ovaryan rezervi degerlendirmede
onemli bir parametre olabilecegi ve RAI dozlarmin AMH seviyesine etki etmedigini
gosterdik. Yiiksek riskli iyi diferansiye tiroid kanserli hastalarda RAI ablasyon tedavisi,
niiks ve rezidii dokuyu Onlemek i¢in halen etkin bir tedavi metodu olarak
kullanilmaktadir. Bu bulgulara RAT ablasyon tedavisi alan iyi diferansiye tiroid kanserli
kadin hastalarin tireme fonksiyonlarini ve ovaryan rezervin takibinde AMH seviyelerini
analiz etmek klinisyenlere yol gosterebilir. Bu durumun degerlendirilebilmesi i¢in, daha
¢ok sayida hasta iceren gruplarla yapilacak yeni caligmalar konunun acikliga

kavugmasinda yardimc1 olacaktir.
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