I ORIJINAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH

Dr. Tamer OZULKER,?
Dr. Nurcan EDIS,?

Dr. Filiz OZULKER,?
Dr. Tevfik (")ZF’AQACla

aNukleer Tip Klinigi,
Okmeydani SSK Hastanesi,
Istanbul

Gelis Tarihi/Received: 12.05.2010
Kabul Tarihi/Accepted: 02.09.2010

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dr. Tamer OZULKER

Okmeydani SSK Hastanesi,
Nikleer Tip Klinigi, istanbul,
TURKIYE/TURKEY

tozulker @ttmail.com

Copyright © 2010 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2010;20(6)

Diferansiye Tiroid Kanserlerinin
Ablasyon ve/veya Tedavisi I¢in Yiiksek Doz

Radyoaktif Iyot (I-131) Tedavisi Almis
Annelerin Cocuklarinin Takip Sonuglar

Follow Up of Children of Mothers Previously
Treated with High Doses of Radioactive Iodine
(I-131) for the Ablation and/or Treatment of the
Differentiated Thyroid Carcinoma

OZET Amag: Diferansiye tiroid kanseri igin daha once yiiksek doz iyot (I)-131 tedavisi alip sonra-
sinda gebe kalan hastalarda radyoiyot tedavisinin gebeligin akibeti ve bebekler tizerine olan etki-
sini degerlendirmeyi amagladik. Gereg ve Yontemler: Diferansiye tiroid kanseri i¢in daha énce
yiiksek doz I-131 tedavisi alip sonrasinda gebe kalan 41 kadin hasta ¢aligmaya dahil edildi. Tedavi
gordiikleri sirada hastalarin yaglar1 16 ila 38 (ortalama + SS=29.1 + 5.5) arasinda degismekteydi. I-
131 tedavisi ve gebelik arasindaki stire 0.3-95 ay (ortalama + SS=30.09 + 22.7) arasinda degisim gos-
termekteydi. Kirk bir hasta toplam 49 kez radyoaktif iyotla tedavi edildi ve her bir hasta i¢in toplam
iyot dozu 3.7-7.4 GBq (ortalama + SS=4.536 + 1.524 GBq) arasinda degismekteydi. Tiim hastalar TSH
supresyonu i¢in yeterli dozda L-tiroksin ile tedavi edildiler. Bu annelerden dogan 40 bebek takibe
alind1 ve 6 gebelik halen siirmektedir. Bulgular: Tki hasta, birisi ilk trimesterde ve digeri ikinci tri-
mesterde olmak tizere spontan diisiik yapt1 ve 2 hastada ise 6l dogum goriildii. Bir bebekte dogus-
tan hipotiroidi mevcuttu ancak baska dogmalik anormallik gézlenmemekteydi. Cocuklarin geri
kalan1 normal motor ve mental maturasyon gosterdiler ve hicbirinde dogmalik anormallik goriil-
memekteydi. Hepsinde serum TSH ve tiroid hormon degerleri normal araliktayd: ve higbirinde kli-
nik olarak difiiz ya da nodiiler guatr gériilmedi. Sonug: I-131 tedavisinin, sonrasindaki gebelikler
tizerine herhangi bir yan etkisinin olmadig1 goriilmektedir ve I-131 ile radyoiyot tedavisi almig
geng kadin hastalar1 gebe kalma fikrinden vazgegirmek gereksizdir. Ancak hastalara yiiksek doz I-
131 verilmesinden sonra en az 6 ay siireyle gebelikten kaginmayi tavsiye etmek makul gériilmek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid tiimérleri; gebelik; iyot radyoizotoplari; istenmeyen etkiler

ABSTRACT Objective: We aimed to assess the effect of high dose iodine (I)-131 on the outcome of
pregnancies and babies of the mothers who had been treated with I-131 for differentiated thyroid
cancer. Material and Methods: Forty-one female patients who had been treated with high doses of
1-131 for differentiated thyroid cancer and subsequently became pregnant were evaluated. Ages of
patients at initial therapy varied from 16 to 38 years (mean + SD=29.1 + 5.5 years) and the interval
between I-131 therapy and conception varied between 0.3-95 months (mean + SD= 30.09 + 22.7).
Forty-one patients were treated 49 times with radioactive iodine and the total I-131 dose for each
patient varied from 3.7-7.4 GBq (mean + SD 4.536 + 1.524 GBq). All patients were treated with L-
thyroxine at doses sufficient of suppressing thyroid stimulating hormone. Forty babies of these mot-
hers were followed-up and six pregnancies are still in progress. Results: Two patients had
spontaneous abortions, one of them during first trimester and the other in the second trimester and
two patients had stillbirths. One baby was hypothyroid at birth but had no any other abnormality.
Rest of the children showed normal motor and mental maturation and no one had any detectable
congenital abnormality. In all of them serum TSH and thyroid hormone levels were in normal ran-
ge and no one has clinically observed diffuse or noduler goiter. Conclusion: Administration of I-131
seems to have no adverse effect on the outcome of subsequent pregnancies and it is not necessary to
dissuade young female patients who are treated with 131-I, from considering pregnancy. But it wo-
uld be wise to advise the patients to avoid pregnancy at least 6 months after I-131 administration.
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iferansiye tiroid kanserli (DTK) hastalarda
Dtiroid bakiye dokularinin ve metastazlari-

nin ablasyonu i¢in iyot-131 (I-131) tedavi-
si verilmesi {izerine ¢ok sayida makale bulunmak-
tadir.”® Ancak I-131’in yan etkileri ve ozellikle ge-
belik tizerine olan potansiyel etkileri a¢isindan ye-
terli bilgi bulunmamaktadir. DTK gen¢ kadin
hastalarda siklikla goriilebilmekte ve bu hastalar da
yeterli ve siklikla kiiratif tedavi sonras: evlenmekte
ve ¢ocuk sahibi olmak istemektedirler. Bu hastala-
rin gebeliklerine iliskin gliniimiizdeki doktorlarin
gorts ve onerileri farklilik tagiyabilmektedir. Bu ¢a-
lisma, DTK tedavisi i¢in terapotik dozlarda I-131 al-
diktan sonra bir ya da daha fazla gebelik yasayan bir
grup kadin hastada ve onlarin ¢ocuklarinda I-131’in
etkileri {izerine deneyimlerimizi icermektedir.

I GEREC VE YONTEMLER

Klinigimizde 1999 ve 2010 tarihleri arasinda 1000
hasta DTK nedeniyle I-131 ile tedavi edildi. Bu has-
talar arasinda eksternal radyasyon ya da batin ve
pelvis radyografisi ¢ekilmesi dykiisii olanlar, I-
131’in tek gonadal radyasyon kaynagi olmas: isten-
digi icin calisma dis1 birakildi. Daha 6nceden
gecirilmis pelvik inflamatuar hastaliga baglh olarak
potansiyel diisiik riski bulunan hastalar da ¢aligma-
ya dahil edilmedi. Geri kalanlar arasindan, ytiksek
doz I-131 alimi sonras: bir ya da daha fazla kere ge-
be kalan 41 hasta ¢aligmaya dahil edildi. I-131 ali-
m1 ve gebelik arasindaki siire 0.3-95 ay (ortalama
+SS=30.09 + 22.7) arasindayd. i1k tedavide bu has-
talarin yaglar1 16 ila 38 (ortalama + SS=29.1 +5.5)
arasinda degismekteydi. Hastalarin DTK’lerinin
histolojisi, hastaligin yayilimi, timor rekiirrens
ve/veya metastaz Oykiisii, [-131 tedavisi ile ilgili
olarak son tedavinin dozu, tedavi zamanlar ve kii-
miilatif doz gibi bilgiler kaydedildi. Otuz ii¢ hasta-
da papiller karsinom, sekiz hastada ise follikiiler
karsinom vardi. Biitiin hastalara total tiroidektomi
yapildi ve sonrasinda yiiksek doz I-131 ile tedavi
edildi. Total I-131 dozu her hasta i¢in 3.7-7.4 GBq
(ortalama + SS= 4.536 + 1.524 GBq) arasinda degi-
sim gostermekteydi. Otuz ti¢ hasta tek doz ve sekiz
hasta iki doz I-131 ald1. Bir hastada kemik metas-
tazlar1 mevcuttu. Kemik metastazlar1 olan hastada
metastatik lezyonlar tiim viicut I-131 taramasiyla
saptand1. Tiim olgularda hastalara tiroid stimiilan
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hormon (TSH) siipresyonu igin L-tiroksin verildi.
Hastalara, gebe kalmalari halinde olusabilecek
komplikasyonlar1 6nleyebilmek i¢in, en az 6 ay sii-
reyle dogum kontrol yontemleri kullanmalar1 dne-
rildi. Tim hastalar periyodik olarak 2 yil boyunca
her 6 ayda bir ve sonrasinda yilda bir kontrol ile ta-
kibe alindilar. Gebelikleri siiresince her vizitte kli-
nik muayene, yiksek rezoliisyon boyun
ultrasonografisi (USG) yapilds, ayrica hastalar L-ti-
roksin kullaniyorken serum TSH ve tiroglobulin
(Tg) ol¢timleri gerceklestirildi. Serum Tg diizeyle-
rinde artig saptanan hastalarda akciger grafisi ve 37-
185 MBq I-131 ile tiim viicut taramasi ile ileri
degerlendirme yapildi. Hastalarda klinik ya da sin-
tigrafik olarak kemik tutulumu kuskusu bulundu-

gunda kemik radyografileri ¢ekildi.

Bebeklerin tamaminda, dogmalik anormallikler
ve tiroid fonksiyon bozukluklar: agisindan titiz klinik
muayene ve laboratuvar inceleme gerceklestirildi. Bu
amagla viseral organlarin ve kalbin ultrasonografi ve
ekokardiyografi ile degerlendirmesi yapildi. Bebek-
lerin tiroid fonksiyon testleri dogumda ve annenin
her vizitinde 6l¢iilerek biiyiime ve gelismeleri dene-
yimli bir pediatrist tarafindan degerlendirildi.

Calisma Helsinki Deklerasyonu Prensiplerine
uygun olarak yapilmig, Okmeydan Hastanesi Etik ku-
rulundan ¢alisma i¢in onay alinmis ve ¢alismaya katil-
mis insanlardan “Bilgilendirilmis olur” alinmistir.

I BULGULAR

Kirk bir hasta, toplam 49 kez gebe kalarak 2’si ikiz
olmak iizere toplam 40 canli dogum yaptilar. Tki
hasta, birisi ilk trimesterde ve digeri ikinci trimes-
terde olmak {izere spontan diisiik yapt1, 2 hastada ise
olit dogum gériildii (Tablo 1). Olii dogum ve diisiik-
lerin orani bu hasta popiilasyonunda sirastyla %4 ve
%4’tii. Birinci ve ikinci trimesterde spontan diisitk
yapan hastalarda [-131 tedavisi ve gebelik arasinda-
ki siireler sirasiyla 48 ve 17 ay, 6lii dogum yapan
hastalarda ise bu siireler 16 ve 18 aydi. Bu 4 hasta-
nin her biri sonraki gebeliklerinde saglik bebekler
dogurdular. $u ana kadar 40 bebek (22 erkek, 18 kiz)
takip altinda olup, 6 annede de gebelikler devam et-
mektedir. Su an, bebeklerin yaglar1 3 ay-129 ay (or-
talama + SS=43.2 + 29.4 ay) arasinda degismektedir.
Annesi fertilizasyondan 28 ay 6nce I-131 almis olan
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TABLO 1: Radyoaktif iyot alimi sonrasi gebe kalan hastalarin karakteristikleri ve bebeklerinin akibetleri.

Hastalar Yas RAI tedavisi ve gebelik RAI tedavisi sonrasi Takip siresi Bebeklerin Bebekler lizerine
(terapi zamaninda) arasindaki siire gebelik sayisi (ay) (ay) cinsiyeti yan etki

31
30
30
19

19 28 35

28" 25 18/32 2 Oli dogum/23 -/E H

38 24 21 1 Takipte - H
40 38 4 1 51 K H

*iki kez gebe kalan hastalar; **ikiz bebek do§uran hastalar; H, hayir; RAI, radyoakiif iyot; E, erkek; K, kiz.
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bebeklerden birinde dogusta hipotiroidi vardi, an-
cak bagka anormallik g6zlenmemisti. Bebeklerin do-
gum agirliklar 2600-4500 g (ortalama + SS= 3256 =+
463 g) arasinda degismekteydi. Biitiin ¢ocuklar nor-
mal motor ve mental maturasyon gostermekte olup
hicbirinde dogmalik anormallik saptanmamigti. Da-
ha 6nce sozii edilen bir bebek diginda biitiin bebek-
lerde serum TSH ve tiroid hormon diizeyleri normal
araliktayd: ve higbirinde klinik olarak diftiz ya da
nodiiler guatr gézlenmemisti.

I TARTISMA

Radyasyonun mutajenik etkileri 6teden beri bilin-
mektedir. Radyasyona maruz kalma fetus i¢in risk
olusturur ve yiiksek doz radyasyona maruz kalma
(niikleer reaktor atigy, niikleer silah testi) diistik ve
malformasyona yol a¢abilir.!

Radyasyonun germ hiicrelerine mutajenik et-
kisi tizerine tiim bilgiler baslica, hayvanlar iizerin-
deki deneylerden elde edilmistir.? Radyasyona
maruz birakilmig hayvan oositlerindeki genetik ha-
rabiyet deneysel olarak olciilebilmektedir,® ancak
bu konuda insanlarda yeterince bilgi bulunmamak-
tadir. Babalarin isyerinde iyonize radyasyona ma-
ruz kalmasiyla dogmalik anormallikler* ve l6semi’
riskinde artis oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcut-
tur. Japonya’da atom bombasi sonrasi sagkalanlar
tizerinde yapilan ¢aligmalarda, germ-hiicre mutas-
yonlarinda artig bulgusuna rastlanmad1.®® Kanser
nedeniyle ¢ocukluk ve addlesan ¢agda abdomen ve
pelvise radyasyon alanlarda germ hiicrelerinde mu-
tasyon sayisinda artis gézlenmedi.*!! DTK nedeniy-
le I-131 tedavisi goren erkeklerde tedavi sonrasi
spermatojenik depresyon olusabilmektedir.'? I-131
verilimi sonrasi bazi kadinlarda gecici over yetmez-
ligine bagli amenore oldugu bildirilmistir.'>!* I-131
tedavisi sonras: periferik lenfositlerde kromozomal
aberasyonlar kontrol gruplarina gore daha sik go-
rillmektedir.!>!® Bizim calismamizda 41 bebekten
birinde hipotiroidi gézlenmisti. Tiirkiye’de dogma-
Iik hipotiroidizmin dogal insidansinin 1/2943 oldu-
gu gbz ontine alinirsa,”” bu oranin bu 6lgekteki bir
grup icin yiiksek olmadig: sdylenebilir. Daha genis
bir grupta, Schlumberger ve ark., tedavi gormemis
annelerin 1384 tane bebeginde 2 hipotiroidi olgu-
suna rastladilar, buna kargin I-131 tedavisi gormiis
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annelerin hi¢birinin ¢ocugunda hipotiroidi bulun-
madigini gosterdiler.’® Aymi ¢aligmada bu hastalar-
da diisiik yapma orani %20 olarak bildirildi. Lin ve
ark.nin yaptig1 bir caligmada tiroid kanseri nede-
niyle I-131 almis olan hastalarda diisiik yapma ora-
n1 %11 olarak bulundu.!” Bizim ¢alismamizda ol
dogum ve spontan diisiik oranlarinin her ikisi de
%4’tii. Tirkiye’de 6lii dogumlarin dogal orani
18/1000 olarak bildirilmigtir.!” Bizim ¢aligma gru-
bumuzdaki diisitk oraninin, yukarida sozii edilen
caligmalara gore daha az oldugu goriilmektedir. Bul-
gularimiz literatiirdeki, I-131 tedavisinin fertilite ve
gebelik akibeti {izerine belirgin olumsuz etkisi ol-
madigini, konjenital malformasyonlari, erken ve 6lil
dogumlar artirdigina dair bir kanit bulunmadigim
soyleyen diger calismalarla uyumlu bulunmus-
tur.?% Schlumberger ve ark.nin ¢galigmasinda I-131
alimindan 6 aydan az bir siire sonra gebe kalan has-
talarda diisiik oraninin daha yiiksek oldugu bildiril-
migti.’®  Bizim  ¢aligmamiz  bu  bulguyu
desteklememektedir. Yedi hastada I-131, gebe kali-
mindan 6nceki 6 ay icerisinde verilmisti ve bunlar-
disik
gozlenmedigi gibi bebeklerin tamami saglikliyda.

dan hicbirinde 6li dogum ya da
Bunlarin arasindaki iki hastada I-131 alimi ve gebe-
lik arasindaki siire 10 ve 15 giindii. Olii dogum ve
spontan diisitk goriilen 4 hastada gebelik ile I-131
alimi arasindaki siire 6 aydan daha fazlaydi.

Schlumberger ve ark. tiroidektomi sonras ti-
roid hormonlarinin yetersiz kontrolii gibi faktorle-
rin ya da I-131 verilmesi sonras: hipotiroidinin
kontrol edilememesinin diisiik oranindaki bu artig-
tan sorumlu olabilecegini belirttiler.'

0 SONUC

[-131 tedavisinin, sonrasindaki gebelikler tizerine
distik gibi bir yan etkisinin olmadig1 goriil-
mektedir ve I-131 ile radyoiyot tedavisi almis geng
kadin hastalar1 gebe kalma fikrinden vazgecirmek
gereksizdir. Bizim ¢caligmamizda gebelikten 6nceki
6 ay icerisinde I-131 verilmis olan hastalarda gebe-
ligin akibetinde bir olumsuzluk goriilmedi ancak I-
131 tedavisinin giivenligi daha genis gruplarda
gosterilene kadar, yiiksek doz I-131 ile tedavi edil-
mis hastalarda en az 6 ay siireyle gebelikten kagin-
mak yerinde olacaktir.
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