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OzZET

Otiroid nodiiler guatrin tibbi yonetiminde L-tiroksin ile siipresyon tedavisi yaygin
olarak uygulanan bir ydntemdir. Bu tedavinin nodal boyutlarma, kemik mineral
yogunluBuna etkileri konusunda degisik gérisler bildirilmigtir. Literatir taramalannda
tedavinin serum lipoproteinleri, beden kitle indeksi @izerine etkileriyle ilgili ¢aligmaya
rastlamlmamigtir.

Bu ¢aligmada 6tiroid nodiiler guatn nedeniyle levotiroksin verilerek TSH siipresyonu
yapilan 20 hasta prospektif olarak 18 ay siireyle izlendi. Hastalar tedavi 6ncesi ile tedavi
sonrast; nodiil boyutlannda kigiilme, kemik mineral yogunlugu, serum lipid diizeyleri ve
beden kitle indekslerinde degisiklikler bakimindan degerlendirildiler.

Tiroid nodiil boyutlan ultrasonografik 6lgiimlerle, kemik mineral yofunlugu ise lomber
vertebralardan ve kalga bdlgesinden DEXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry)
yontemiyle belirlenmigtir. Diger laboratuvar parametreleri oto-analizer cihazlarinda
olgulmisgtar.

Sonuglar degerlendirildiginde, tiroid nodiil boyutlari, kemik mineral yogunlugu, serum
lipid diizeyleri ve beden kitle indeksleri, tedavi éncesi ve sonrasi degerlerle
kargilagtinldifinda 6nemli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Sonug olarak bu galigmada, L-tiroksin siipresyon tedavisinin tiroid nodiil boyutlarinda
ve kemik mineral yogunlugunda anlamh bir azalmaya neden olmadi: goriilda. Bunlara
ilaveten serum lipoprotein dizeyleri ve beden kitle indeksleri tedavi 6ncesine gére onemli
bir degisiklik gostermedi. Literatiirdeki ¢aligmalarla birlikte degerlendirildiginde, bu
konuda daha genis gaph klinik ¢aligmalara ihtiyag oldugu diisincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: L-tiroksin siipresyon tedavisi, nodiiler guatr, kemik mineral
dansitesi, serum lipid profili.




EFFECTS OF L-THYROXINE SUPPRESSIVE THERAPY
IN PATIENTS WITH EUTHYROID GOITER

ABSTRACT

L-thyroxine suppressive therapy for euthyroid nodular goiter is still a treatment of
choice. Many conceptions have been reported about efficacy of this therapy on thyroid
nodule size, and bone mineral density. In addition, we could not encounter any study,
related with thyroxin suppressive therapy and serum lipoproteins, and body mass index.

In this prospective study, 20 euthyroid nodular goiter patients given L-thyroxine
suppressive therapy were followed for changes in nodule size; bone mineral density, and
serum lipids for 18-20 months.

The thyroid nodule size was measured by thyroid ultrasound, and bone mineral density
assessed with DEXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry) in the regions of hip and
lumbar spine. Other laboratory studies were performed with auto-analyser devices.

At the end of the study, nodule size, bone mineral density, and serum lipid levels did
not show any significant changes before and after suppressive therapy (p>0.05).

In conclusion, levothyroxine suppressive therapy did not cause any significant changes
in thyroid nodule size, bone mineral density, serum lipid levels, and body mass index.
However, when considered with the studies in literature, further studies are necessary.

Key Words: L-thyroxine suppressive therapy, nodular goiter, bone mineral density,
serum lipid profile.



1. GIRIS ve AMAC

Tiroid bezinin anatomik olarak biyimesine “guatr” denir. Diffiz, nodiiler ve
multinodiiler olarak ortaya ¢ikabilen, endokrinolojinin en sik goriilen hastahfidir. Klinik
olarak hasta otiroid, hipertiroid ya da hipotiroid olabilir. Otiroid guatrh hastalar tim
diinyada yaygin olarak gériilmekte olup, iyo& eksikliginin bulundugu bolgelerde endemik
olarak gorilebilmektedir. Digsandan tirod hormonlan verilerek yapilan tiroid bezi
sipresyonu, basit diffiz, nodiler ve multinodiller guatrlarda hala sik olarak
kullanilmaktadir. Bu tedavinin etkinlifi konusunda degisik sonuglar bildirilmis olmasina
ragmen sik olarak uygulanmaktadir. Burada temel prensip, digandan verilen tiroid
hormonu ile hipofizden TSH salgilanmasini baskilamak ve bdylece bezde veya nodiilde
. biytimenin durduruimas: ve/veya kiigiiltilmesini saglamaktir.

Tiroid siipresyon tedavisinin gekinceleri, verilen tiroid hormon preparatlanyla bir
anlamda subklinik hipertiroidi olugmast ve buna bagh olarak geligebilecek
komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlar arasinda osteopeni ve osteoporoz, tagi-aritmiler
baslicalandir. Tiroid hormonlarimun kemik metabolizmasina etkisi bilinmekte olup,
hipertiroidili hastalarda osteopeni, osteoporoz ve hiperkalsemi gorilebildifi temel
bilgilerimiz arasindadir. Fakat stipresyon tedavisindeki hastalarda osteoporoz geligmesi
konusunda literatiirde birbirinden farkli galisma sonuglan bildirilmigtir.

Diger yandan, hipotiroidili hastalarda hiperkolesterolemi ve lipid metabolizmasinda
bozukluklar tiroid hormonlarinin lipid metabolizmas: ile iligkisine bir 6rmek olup, tiroid
stipresyon tedavisindeki hastalarda lipid profilinde ne gibi degisiklikler olabilecegi de
araghnlmgtr.

Bu ¢aliymayi, basit nodiler guatn olan hastalannmizda tiroid siipresyon tedavisinin
etkinligini (nodal boyutlarinda kiigiilme), kemik yapida osteoporoz gelisip gelismeyecegini
ve serum lipid profili iizerine etkilerini incelemek amaciyla planladik.



2. GENEL BIiLGILER
2. 1.TiROID

2.1.1. Tiroid bezi hormonlarmin yaplsl,‘sentez ve sekresyonu

Tiroid bezi insan bedenindeki en biiyilk endokrin bezdir. Fonksiyonu yeterli
miktarda, esas olarak 3,5, 3’,5’-l-tetraiyodotironin (T,s) ve daha az miktarda 3,5,3’-/-
triiyodotironin (T3) salgilamaktir. Tiroid hormonlann normal biyiime ve geligmeyi
desteklemekle birlikte, enerji ve 1s1 Gretimini de kapsayan ¢ok sayida homeostatik
fonksiyonlan diizenler. Aynca, insan tiroid bezindeki parafolikiiler hiicrelerinden,
kalsiyum homeostazisinde 6nemli rolii olan kalsitonin salgilanir.

Tiroid bezi boynun 6n yizinde krikoid kikirdafin hemen altinda, 2-4 trakea
halkalan arasinda yerlegir. Sag lob, sol lob ve bunlan birbirine baglayan ortada istmus
kismi vardir. Sag ve sol loblarin herbiri armut seklinde olup boyutlan yaklagik 2.5-4
cm uzunlugunda, 1.5-2 cm. kalmhfindadir. Bezin agirhf: ultrasonografik
incelemelerde, normal bireylerde diyetle iyod alimi, yag ve viicut afirhfina bagh
olarak degismekle birlikte yetigkinlerde 10-20 gramdhr.

Tiroid bezi kanlanma agisindan ¢ok zengin bir yapiyla donatilmistir. Stiperior tiroid
arter, karotis kommiinisten ya da karotis eksternadan gelirken, inferior tiroid arter
subklavyan arterin tiroservikal trunkusundan ve kiigiikk tiroidea ima arteri de aortik
arkustan brakiosefalik arterden ulasir. Ven6z drenaj1 siiperior, lateral ve inferior tiroid

venleri iginde birlesen gok sayida yiizeyel venler aracihgiyla olur. Tiroid bezinin kan
akimi yaklasik Sml/g/ dakika dir. Hipertiroidi durumlarinda bir litreye kadar artabilir
(33, 38).

Mikroskopik incelemede, tiroid bezinin degisik biytkliikklerde folikiil serilerinden
olustugu gorulir. Folikiller, etrafi tek sira tiroid epiteli tabakasiyla ¢evrili ortasinda
hematoksilen-cosin boyasiyla pembeye boyanan kolloid ad: verilen bir materyal igerir.
Bu hiicreler TSH tarafindan uyanidifi zaman kolumnar hale gegerken, uyan olmadig,,
dinlenme esnasinda yassi bir hal alirlar. Folikil hiicreleri, folikiiliin limenine verdikleri
tiroglobiilini sentezlerler. T4 ve T; biyosentezi tiroglobulin iginde hiicre-kolloid
arayiizeyinde olur. Folikiil yiizeyinden limenin igine ¢ok sayida mikrovilluslar uzanr;
bunlar tiroglobulinin endositozis ile alinmasinda rol oynarlar, hiicre i¢ine alinan
tiroglobulin hidrolize edilerek tiroid hormonlan dolagima verilir.



Tiroid hormonlan yapilarinda %59-65°1 iyod eser elementi igermeleri bakimindan
kendilerine o6zgi bir ayncaliklan vardir. Tiroglobulin igerisindeki tirosin
molekiillerinin fenolik halkalanmn iyodinizasyonundan kaynak alan iyodinize
tironinlerden, tiroglobulin iginde mono-ya da diiyodotirosin  olugur, bunlar da
birlegerek T3 yada T, olusturur (33).

Tiroid bezi tarafindan T, ve T3 sentezi alti ana basamag ihtiva eder: (1) iyodun
aktif transport ile bazal membram gegerek tiroid hiicresi igine taginmasi (iyodun
yakalanmasi); (2) iyodun oksidasyonu ve tiroglobulin igerisinde tirosil rezidiilerinin
iyodinizasyonu; (3) iyodotirosin molekiillerininin tiroglobiilin igerisinde T; ve T,
olusturmak iizere birleymesi; (4) tiroglobulinin proteolizi, serbest iyodotironinler ve
iyodotirosinlerin saﬁnmasg (5) iyodotirosinlerin tiroid hiicresi iginde deiyodinasyonu,
salinan iyodun biriktirilmesi ve yeniden kullaniimas: ve (6) baz1 kosullar altinda, 5°-
deiyodinizasyonla T,’den T3 olusumu.

Tiroid hormon sentezi, kendine 6zgi bir glikoprotein olan tiroglobulin ve esansiyel
birenzim olantiroid peroksidaz1 (TPO) gerektirir (33, 38).

2.1.2. Tiroglobiilin ve tiroid peroksidaz (TPO)

Tiroglobulin molekil agirhign yaklagk 660.000 olan 5496 aminoasitten olusan
bityiikk bir glikoprotein molekiuludiir. Yaklasik olarak 140 tirosil rezidisi, ve %10
oraninda mannoz, N-asetilglukozamin, galaktoz, fruktoz, sialik asit ve kondrotin siilfat
seklinde karbohidrat ihtiva eder. Molekiiliin iyod igerigi agirhigina oranla %0.1 ile %1
arasinda degisebilmektedir. Tiroglobulin molekiilai iizerinde hormon yapimi igin dért
tirosil bolgesi vardir; bir tanesi molekilin amino-terminal ucunda bulunurken diger
gl karboksi terminal ucunda, son 600 aminoasitlik dizisinde yerlesmigtir.

TSH, tiroglobulin geninin transkripsiyonunu uyarir, hipofizektomi veya T tedavisi
transkripsiyonunu azaltir (33).

Tiroid peroksidaz, molekiiler agirlifn yaklagik 102.000 olan, enzimin prostetik
grubu olarak bir hem bilesidi igeren, membrana-baglhi bir glikoproteindir. Bu enzim
iyod iyonlarimin hem oksidasyonu hem de tiroglobulindeki tirosin rezidileri igine
yerlestirilmesini yonlendirir. Tiroid peroksidaz kaba endoplazmik retikulumda
sentezlenir. Golgi cisimcigi ve ekzositik vezikiiller vasitasiyla apikal hiicre yilizeyine
taginir. Burada, hiicre kolloid ara bolgesinde, tiroglobulin iginde iyodinizasyon ve
hormon yapimi i¢in hazir bulunur.Tiroid peroksidaz biyosentezi TSH tarafindan
uyarilir (33).



2.1.3. Tiroid hormonlarinin metabolizmasx

Normal tiroid bezinin giinlik salgisi; yaklagtk 100 nmol T4, 5 nmol T; ve 5
nmol’dan daha az miktarda metabolik olarak inaktif reverse T3 (rT;) diir. Plazma
havuzundaki T3’in ¢ogu T4 un periferal metabolizmasindan (5°-deiyodinizasyon)
olugur. Tsin dig halkasimn deiyodinizasyonu (5°-deiyodinasyon) T,’den 3 ila 8 kat
daha giiglii olan 3,5,3’-triiyodotironin (T3) olugturur. Diger yandan T,’tin i¢ halkasimn
deiyodinasyonu (5-deiyodinasyon) ise metabolik olarak inaktif 3,3°,5°-triiyodotironin
(reverse T3, veya rT3) olusturur.

Monodeiyodinasyon iglemlerini en az ii¢ enzim katalize eder: Tip 1- 5’-deiyodinaz,
tip 2- 5’-deiyodinaz, ve tip 3- tirosil halkas1 deiyodinaz ya da 5-deiyodinaz. Bunlar
bulunduklan dokuya, substrata Ozgiullik ve hastahfin etkisine gore farklihik
gosterirler.

Tip 1- 5’-deiyodinaz, en fazla bulunan deiyodinaz olup, biyiik 6l¢iide karaciger ve
bobrekte, daha az miktarda ise tiroid bezinde, iskelet kasinda, kalp kasinda ve diZer
dokularda bulunur. Tipl 5° deiyodinazin esas fonksiyonu plazmaya T; saglamaktir.
Hipertiroidizmde artirilir, hipotiroidizmde ise azaltilir. Selenyumun diyette yetersizligi
de T4 lin T3 e gevrilmesini azaltir.

Tip 2- 5°-deiyodinaz biyik 6lgide beyin ve hipofiz bezinde bulunur. Dolagimda
bulunan T, miktanna gok hassastir. Enzimin esas etkisi, santral sinir sistemi i¢inde
sabit dizeyde bir hicre i¢i T; dizeyinin sirduralmesidir. Dolagimdaki T, in
azalmasiyla bu enzim aktivasyonu artarken, arttif1 durumlarda ise enzimin aktivitesini
baskilayarak beyin hiicrelerini asin Ts;’e karst korur. Bu durum hipofiz ve
hipotalamusun periferik dolasgimdaki T, diizeylerini izleme mekanizmasi olabilir.

Tip 3- S5-deiyodinaz, yada tirosil halkasi deiyodinazi, plasenta koriyonik
membraninda ve santral sinir sisteminde glial hiicrelerde bulunur. T4™1 T3 e gevirerek
ve Tiyde 3,3’-diiyodotironine (3,3’-T;) ¢evirerek inaktive eder. Dizeyi
hipertirodizmde artarken, hipotiroidide azalirr Bu sayede, fetus ve beyni T,
fazlaligindan yada azlidindan koruyabilir.

Yaklagik olarak T, iin %80’i deiyodinasyonla metabolize edilir, bunun %35’1 Ts’e
ve %45°1 rT5’e donigir. Geriye kalan kismm biiyiik 6lgiide karacierde glukronidasyon
ile inaktive edilip safrayla atilarak ya da daha az oranda karacifer ve bobrekte
sulfonizasyon ve deiyodinasyon ile inaktive edilir. Diger metabolik reaksiyonlan ise

alanin yan zincirinin deaminasyonuyla biyolojik aktivitesi diigitk olan tiroasetik asit



derivelerinin olugturulmasi, ya da dekarboksilasyon veya eter képrilerinin
ayrilmasiyla inaktif bilegikler olugturulmasidir (33, 38).

2.1.4. Thyrotropin releasing hormon (TRH), thyroid stimulating hormon

(TSH) ve tiroid fonksiyonunun kontrolii

Tiroid bezinin bitylimesi ve fonksiyonu en az dért mekanizma ile kontrol edilir: (1)
TRHun 6n hipofizden TSH sentezini uyararak tiroid bezinin hormon salgilamasin ve
buylimesini uyaran, klasik hipotalamus-hipofiz-tiroid aksisi; (2) T4 ve T5’iin etkilerini
degistirebilen hipofizer ve periferal deiyodinazlar; (3) tiroid bezinin iyod ihtiyacinin
saflanmasina gore kendi kendine hormon sentezinin oto kontrolii; ve (4) tiroid
fonksiyonlarinin TSH reseptor otoantikorlari tarafindan stimdlasyonu yada
inhibisyonu.

TRH bir tripeptiddir. Hipotalamusun supraoptik ve supraventrikiiler bolgesindeki
cekirdeklerin ndronlan tarafindan sentezlenir. Hipotalamusun dier bélgelerinde,
beyinde, medulla spinaliste de bulunur ve nérotransmiter olarak rol oynar. Ayrica
pankreasta da bulunmaktadir.

Sentez ve salgisim takiben, TRH Once hipotalamusun median eminens’inde
depolamir, sonra hipofizin portal vendz sistemi ile adenohipofize tasimr.
Adenohipofizde tirotroplanin spesifik membran reseptorlerine ve prolaktin (PRL)
salgilayan hiicrelerin 6zel membran reseptorlerine baglanarak, TSH ve PRL nin sentez
ve saliverilmesini saglar.

Tiroid hormonlan ile adenohipofiz kaynakhh TSH arasinda negatif feed-back
kontrol mekanizmasi mevcuttur. Ancak bu mekanizma adenohipofiz ve hipotalamusta
mevcut olan lokal T,’den tip2-5’-deiyodinaz aracilif: ile olugan serbest T ile TRH ve
TSH arasinda islemektedir.

TRH’nun plazma diizeyi 25-100 pg/mL, yan 0mri bes dakikadir. Salgis1 1.8 saatte
bir olmak iizere, hipotalamusta bulunan bir jenerator etkisiyle pulsatildir. Ayrica gece
24 ile sabah 4 arasinda en yiiksek diizeylerine ¢ikan diirnal bir ritmi vardir. TSH
salgis1 bu degisikliklere uygun olarak pulsatilite ve sirkadiyen ritm gosterir.
Hipertiroidizmde baskilanmis olan bu mekanizma, hipotiroidizmde normalin istiine
¢ikar (33, 38). Adenohipofizin tirotroplarinin sentez ve salgiladign TSH bir
glikoproteindir;, yaklagik 28.000 molekiler agirliginda olup, birbiriyle nonkovalan
bagli, alfa ve beta iki polipeptid subiinitinden olusmustur. Alfa subunit diger iki
hipofizer glikoprotein FSH ve LH ile ve de plasantal hormon hCG ile aymdir. Beta

subiiniti herbir glikoprotein hormonun kendisine Ozgidir, spesifik baglanma



ozelliklerini ve biyolojik aktivitelerini belirler. Beta subiinitinin mutasyonu alfa-
subuniti ile birlegmesini &nler ve primer hipotiroidizme neden olur. TSH’nun biyolojik
aktivitesini artiran ve metabolik klirensini diigliren glikolizasyonu, tirotroplarnn
endoplazmik retikulum ve Golgi cisimcifinde gergeklesir. TSH, aktivitesini ancak iki
zincirin birlikteliginde gosterebilmektedir.

TSH tirosit membranindaki 6zel ’I:SH reseptériine baglanarak fonksiyonlarini
gergeklestirir. TSH nun tiroid hiicreleri izerine birgok etkisi vardir. Etkilerinin ¢ogu G
protein adenilil siklaz ~CAMP sistemi tizerinden yiirtitiiliir. TSH nun temel etkileri su
sekildedir:

A. Tiroid hiicre morfolojisinde degisiklikler: TSH hizh bir gekilde hiicre-kolloid
sininnda psdédopod olusumunu uyararak, tiroglobulin rezorpsiyonunu hizlandirir.
Kolloid igerigi azalir; hiicre i¢i kolloid damlaciklan olugur ve lizozom olusturulmasi
uyartlarak, tiroglobulin hidrolizi artinlir.

B. Hiicre baytumesi: Tiroid hiicrelerinin boyutlaninda; vaskiilaritelerinde artig olur
ve belli bir zaman sonra, tiroid bitylimesi ya da guatr geligir.

C. Iyod metabolizmasi: TSH iyodun yakalanmasindan, tiroglobulin igerisinde
iyodinasyon, tiroid hormonlaninin salgilanmasina kadar, iyod metabolizmasinin tiim
fazlarim uyanir. TSH nun iyod transportu iizerine etkisi bifaziktir: Ilkénce, baskilamr
(iyod kagist), ve birkag saatlik gecikmeden sonra, iyod yakalanmasi artar. Iyodun
disartya kagmasi, tiroglobulinin hizla hidroliziyle hormon salimimi ve bu esnada
serbest kalan iyodun bezden disanya sizmasina bagli olabilir.

D. Tiroglobulin ve tiroid peroksidaz icin mRNA sentezinde artisla birlikte, iyodun
(I') MIT, DIT, T3 ve T4 e yerlegstirilmesinde artig.

E. Bezden T4 ve T; salgilanmasinda artisa neden olan lizozomal aktivitede artig.
Ayrica, tip 1-5’-deiyodinaz aktivitede artiga yol agarak, iyodun tiroid iginde
korunmasini da destekler.

F. TSH’nun tiroid bezi uzerindeki difer etkileri arasinda, glukoz uptake’nin,
oksijen titketiminin, CO, tretiminin ve heksoz-monofosfat ve Krebs dongiisii yoluyla
glikoz oksidasyonunun artisi, fosfolipidlerin turnover’inda hizlanma, purin ve
pirimidin prekiirsorlerinin sentezinin uyanlmasiyla, DNA ve RNA sentezinde artig
sayilabilir.

Normalde, serumda sadece alfa-subunit ve tam TSH bulunur. Alfa-subunit’inin
diizeyi yaklastk 0.5-2.0 ug/mL dir, postmenapozal kadinlarda ve TSH salgilayan
hipofiz timérii olanlarda diizeyi artar. TSH’nun serum dizeyi ise yaklagik 0.5-5



WU/mL dir; hipotiroidizmde diizeyi artarken, endojen yada asin dozlarda digaridan
oral yolla tiroid hormonu alinmasina bagh hipertiroidizmde azalir. TSH nun plazma
yan 6mri yaklagik 30 dakikadir ve giimliik Gretim miktan yaklagik 40-150 pIU/gin’
dur (33, 38).

TSH’nun sentez ve salgilanmasim kontrol eden iki ana fakt6ér; TSH nun sentez ve
salgilanmasim mRNA diizeyinde kontrol eden intratirop T; duzeyi ile TSH’nun
glikolizasyonunu, aktivasyonunu ve salgilanmasim kontrol eden TRH’ dur.

Yikksek serum T, ve T3 diizeyleri, TSH nun sentez ve salgisim baskilarken
(hipertiroidizm) diisiik tiroid hormon diizeyleri uyarict etki gosterirler (hipotiroidizm).
Aynica bazi ilaglar ve hormonlar da TSH salgilanmasim1 baskilar (somatostatin,
dopamin, bromokriptin gibi dopamin agonistleri ve glukokortikoidler). Akut yada
kronik hastaliklar TSH’nun salgilanmasim baskilayabilir, hasta iyilegirken de bir
rebound arti olabilir.

Hipotalamus yada 6n hipofiz bezinin tahribine yol agabilen lezyonlar yada timoérler
salg: hicrelerini tahrip ederek TRH ve TSH salgilanmasim bozabilirler. Hipofizin
zarar gérmesi sonucu olusan hipotiroidizme “sekonder hipotiroidizm”, hipotalamusun
tahribine bagh olana ise “tersiyer hipotiroidizm™ denir (33).

2.1.5. Tiroid hormonlarnin fizyolojik iglevleri

Birgok hormon, enzim, vitamin ve mineral tiroid hormonlanndan etkilenmektedir.
Bu nedenle metabolik iglevierde ve organ fonksiyonlarinda dnemli degisiklikler (doku
bityiimesi, 1s1 ve oksijen tiiketimi, glukoz ve amino asit taginmasi v.s) gozlenmektedir;
tiroid hormonlannin en 6nemli etkileri 6zetle soyledir.

Tiroid hormonlari, beyin, dalak ve testisler harig, biitiin dokularda Na'-K* ATPaz
uyaris1 ile O, kullammim artinrlar. Kalorijen etki T, ile 1-2 giin sonra bagladigi halde,
Ts ile birkag saat sonra baglar, fakat daha kisa siirer. Bu etkiyi bazal metabolizmada
yikselme ile izlemek mimkiindir. Dokulann O, tiketiminin artmasiyla eritropoetin
yapimi da artmaktadar.

Tiroid hormonlan kalp ve iskelet adelesi, ya§ dokusu ve lenfositlerdeki beta
reseptor sayisim artinrlar. Ayrica miyokard’da alfa adrenerjik reseptorleri azalurlar.
Bunlara ilaveten reseptér sonrasi olaylarda katekolaminlerin aktivitelerini artinici rol
oynarlar. Bunun en iyi drnedi kalp tizerindeki etkileridir. Bu etki tagikardi ve goz
kapag1 retraksiyonuna neden oldufu halde, oksijen tiketimini artirmaz. Beta
adrenerjik blokérler tiroid hormonunun bu etkilerini engeller. Bunlarin diginda tiroid
hormonlarimin kalp iizerinde belirgin kronotropik ve inotropik etkileri vardir. Bunlarin



sonucunda, hipertiroidizmde kardiyak atim hacmi ve kalp lmzinda belirgin bir artig
olurken hipotiroidide tersi olur.

Tiroid hormonlan solunum merkezindeki normal hipoksik ve hiperkapnik
uyarimlann siirdiriilmesini saglar. Ciddi hipotiroidizmde, bazen ventilasyon destegi
gerektirecek kadar hipoventilasyona neden olabilir.

Hipertiroidizmde dokulann oksijen ihtiyaciin artmasi, eritropoetin yapiminn
artmasina ve eritropoez artigina neden olur. Bununla birlikte, eritrosit turnover artigi ve
hemodiliisyon nedenlerinden dolayt kan hacmi genellikle artig géstermez. Tiroid
hormonlan eritrositlerin 2,3-bisfosfogliserat iceriklerini artirarak, hemoglobinden
oksijen ayrilmasim kolaylagtirarak, dokulara oksijen saflanmasim artinrlar.
Hipotiroidizmde ise tersi olur.

Tiroid hormonlart barsak motilitesini uyarirlar. Hipertiroidide barsak motilitesi
arti;1 ve ishal gelisebilirken, hipotiroidizmde barsak pasaji yavaglamasi ve kabizik
gorilebilir.

Tiroid hormonlarinin kemik metabolizmasi1 ve kemik turnover’i lzerine etkileri
konusu degigik goriiglerin sergilenmesine neden olmugtur. Hipertiroidizmde birtakim
histomorfolojik degigiklikler goézlenmistir. Bunlar arasinda hem osteoklastik
rezorpsiyonun hem de osteoblastik kemik yapiminin artifs “remodeling”in hizlandiy;
trabekiiler kemik hacminin ve korteks kalinhginin azaldifs ve baz1 yazarlara gore
osteoporoz ve kemik kinklaninin geligebilecegi bildirilmistir. Hipotiroidizmde ise
kemik donisimiinin azaldifi, trabekiler kemik kitlesinin ve korteks kalnlifinin
arttif1 kaydedilmigtir (33).

Tiroid hormonlan ile tedavinin kemik metabolizmasina olan etkisine gelince,
yapilan incelemeler geliskili sonuglar vermistir. Yapilmis ¢aligmalar arasinda tiroid
hormonu tedavisinin kemik kaybina yol agtifim ileri siirenler yaninda, bu tedavinin
kemik kaybina yol agmadifx yolunda da sonuglar elde edilmistir.

Tiroid hormonlan birgok yapisal proteinlerin sentezini uyarmasina ragmen,
hipertiroidizmde kas dokusunda protein yikiminda artis ve doku kaybi, miyopati
vardir. Bu durum. spontan kreatiniiriye yol agabilir. Aynica kas kontraksiyon ve
relaksasyon hizinda da bir artis vardir, hipertiroidide hiperrefleksi gézlenirken,
hipotiroidide ise tersi bulunur. Tiroid hormonlar santral sinir sisteminin normal
gelisimi ve fonksiyonu igin esansiyeldir. Hipertiroidizmde hiperaktivite,
hipotiroidizmde ise durgunluk, uyusukluk dikkati ¢ekebilmektedir (33, 38).
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Hipertiroidizm barsaklardan glikoz absorbsiyonunu artirmasimin yanminda hepatik
glukoneogenez ve glikojenolizisi artinr. Dolayisiyla, hipertiroidizm altta yatan
diabetes mellitusun alevlenmesine yol agar. Kolesterol sentez ve yikiminin her ikisi de
tiroid hormonlan tarafindan artinlir. Son séylenilen etkiyi biytik 6lgtde hepatik dagik
dansiteli lipoprotein (LDL) reseptorlerinin sayisinda artiga yol agarak yapar. Bu
nedenle tiroid aktivitesinde artig kolesterol diizeylerini diigtiriir. Serbest yag asitleri ve
gliseroliin salinmasina yol agan lipoliz de artinlir. Tersine, hipotiroidizmde kolesterol
diizeyleri artar (33, 38).

Tiroid hormonlan birgok hormon ve farmakolojik unsurlarin metabolik turnoverini
artinr. Oregin kortizolun yan 6mrii normal bir insanda 100 dakika iken, hipertiroid
bir hastada yaklagik 50 dakika, hipotirodili bir hastada ise 150 dakikadir. Adrenal
fonksiyonu normal bir hipertiroidi hastasinda kortizol yapim oram artirtlarak
dolagimdaki normal kortizol diizeyi saglanabilir. Bununla birlikte, adrenal yetersizligi
olan birinde, hipertiroidizm geligsmesi yada hipotiroidizmin tiroid hormon tedavisi
adrenal yetersizlifi agifa ¢ikarabilir, Hem hipertiroidizm hem de hipotiroidizm
ovulasyon yetmezlifine yol agarak infertiliteye neden olabilir. Hormonun yerine
konmasiyla 6tiroid hale getirildifinde dizeltilebilir. Hipotiroidili hastalarda serum
TSH dizeyleri muhtemelen TRH salgilanmasinda artiga bagh olarak artar. Bu durum
T4 tedavisi ile normale doner. Tiroid hormonlan eksiklifinde parathormonun etkisi
azalir. Tirotoksikozda A, B kompleksi, C, D, E vitaminlerine ihtiyag artmaktadir (33,
38). Tiroid ve 6n hipoﬁz TSH sistemi insan fetusunda yaklagik 11. haftada fonksiyon
gormeye baslar. Bu zamandan once fetal tiroid I'** @ konsantre edemez. Plasentada
yiikksek miktarlarda tip3-5-deiyodinaz olmasi nedeniyle, maternal Ts ve T,’iin ¢ofu
plasenta i¢inde inaktive edilir, ok az miktarda serbest hormon fetal dolagima ulagur.
Bu nedenle fetus biiyiik 6lgiide kendi tiroid bezi hormon salgisina baglidar. Fetal tiroid
salgisinin yetersizliginde baz: fetal biiyimeler olugmasina ragmen, beyin geligimi ve
iskelet maturasyonu onemli 6lgiide geri kalarak kretinizmle (mental retardasyon ve
ciicelik) sonuglanir (33, 38).

2.1.6. Nontoksik guatr

Nontoksik guatr genellikle yetersiz tiroid hormonu sentezi nedeniyle TSH
uyariimasindan kaynaklanan tiroid bezinin biiytimesidir. Tablo I'de nontoksik guatrin
baz1 nedenleri liste halinde sunulmugtur.



Tablo 1. Nontoksik guatr’m etiyolojisi

1. Iyod eksikligi.

2. Diyette guatrojen.

3. Hashimoto tiroditi.

4. Subakut tiroidit.

5. T, ve T biyosentezi igin gerekli tiroid enzimlerinde kalitsal bozukluklara bagl yetersiz hormon
sentezi. ‘

6. Hiicre membraninda T, reseptériinde kalitimsal eksiklik (nadir).

7. Benign yada malign neoplazmlar.

Iyod eksikligi nontoksik guatrin veya “endemik guatrin” en sik nedenidir; iyodlu
tuzlann yaygin olarak kullamlmas: ve baza gidalanin iyoddan zenginlegtirilmesi ile
gelismis tlkelerde nispeten nadir gorilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde
bulunmamaktadir. Orta Afrika, orta Asyanmin daghk kesimleri, Endonezya gibi iyod
alimimin hala eksik oldugu bolgelerde rastlanmaktadir. Erigkinler igin optimal iyod
gereksinimi 150-300 pg/gin dir. Endemik guatr bélgelerinde, ginlik iyod alimi (ve
idrarda iyod atilimi) 50pg/giin’ niin altina diiger. Bu bolgelerdeki populasyonun
%90°1nda guatr goriilmekte ve gocuklann %5-15’i miks6dematoz yada kretinizmin
norolojik degisiklikleri ile dogmaktadirlar (33).

Diyeter guatrojenler, guatrin nadir sebepleri arasindadir. Bunlardan en sik goriileni
iyodun kendisine baghdir. Amiodaron ve esmer su yosununda oldugu gibi ¢ok fazla
miktarlarda iyod, duyarh kisilerde guatr ve hipotirodizm olusturur. Iyodun geri
¢ekilmesiyle dizelir. Diger guatrojenler lityum karbonat, baz bitkisel gida kok ve
tohumlarinda bulunabilen progoitrin; cassava ve lahanada bulunan siyanojenik
glikozidler tiyosiyanat salarak, ozellikle iyod eksiklifinin bulundufu ortamlarda
guatr’a neden olabilirler. Aynca fenol, fitalatlar, piridinler ve poliaromatik
hidrokarbonlar gibi endiistriyel atik sulaninda bulunan bilesikler zayif 6lgide
guatrojendirler. Bu bitkisel ve ¢evre kirliliginin guatr olugumundaki rolleri agik bir
sekilde belirlenememistir.

Geligmis tlkelerde tiroid bilyiimesinin en sik nedeni kronik tiroidit (Hashimoto
tiroiditi)’dir (33). Subakut tiroidit, tiroid bilytimesi ile birlikte bezde agin agn ve
hassasiyete neden olur.

Nontoksik guatr, hormon biyosentezi i¢in gerekli enzimlerde genetik eksikliklere
bagh olarak da gorillebilir (tiroid dishormonogenezis ya da ailevi guatr). Bu etkiler
guatrla beraber kretinizmin goriildiii tam bir klinik tablo olarak veya nontoksik guatr
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ve hafif hipotiroidizmin eslik ettigi sekilde kismen gorilebilir. En az bes degisik
biyosentetik anormallik bildiriimigtir: (1) iyodun yetersiz tasinmasi; (2) peroksidaz
eksikligine bagh iyodun iyodine oksidasyonunda ve iyodun tiroglobulin iginde
yerlegtirilmesinde bozukluk; (3) iyodinize tirosinlerin triiyodotironin veya
tetraiyodotironin olugturmak tzere birlesmesinde yetersizlik; (4) iyodotirosin
deiyodinazin yoklugu yada eksikligine bagli olarak, iyodun bez i¢inde muhafaza
edilememesi; ve (5) tiroid bezi tarafindan metabolik olarak inaktif iyodoproteinlerin
asin yapilmasi. Son s6ylenen tiroglobulin sentezinde yetersizlik yada anormalligi de
i¢ine alir. Bu sendromlann timiainde, tiroid hormonlarimin yetersiz iiretimiyle olasihikla
TSH salimmim uyararak guatr olugmasina yol agar.

Son olarak, tiroid biylimesi adenoma gibi benign lezyonlara yada karsinoma gibi
malign bir olaya baglh olarak da gorilebilir.

TSH diffiiz tiroid hiperplazisine neden olur, bunu takiben fokal hiperplazi ile
beraber nekroz ve hemoraji ve en sonunda fokal hiperplazinin geligimi i¢in yeni
alanlar takip eder. Fokal yada nodiler hiperplazi genellikle iyod yakalayan yada
yakalayamayan veya tiroglobulin sentezleyebilen yada sentezleyemeyen klonal
hiicreleri kapsar. Nodiiller; iyodu konsantre edebilen “sicak” nodiillerden, konsantre
edemeyen “soguk” nodillere kadar ve kolloid sentezleyebilen kolloidal nodillerden,
kolloid sentezi yapamayan mikrofolikiiler nodiillere kadar g¢esitlidir. Baglangigta,
hiperplazi TSH bagimlidir, fakat sonra nodiil TSH’dan bagimsiz, diger deyisle otonom
olur. Bu nedenle, TSH’a bagli nontoksik diffiiz guatr, belli bir zaman periyodu
sonunda multinodiiler toksik yada nontoksik, TSH’dan bafimsiz guatr haline gegebilir
(33).

Neoplazmlara bagh olanlar ekarte edildikten sonra, nontoksik guatrlann
giiniimiizdeki y6netimi TSH u baskilayacak dozda tiroid hormonu vermekten ibarettir
(33, 34). 0.1-0.2 mg giinlik dozda levotiroksin (T4) hipotiroidizmi dizelterek siklikla
guatirda yavag yavas gerilemeye neden olur. Otonomi fonksiyonu kazanmis nodiiller
gibi uzun siireli guatrlilar da nekroz, hemoraji ve skar alanlan tiroid siipresyonu ile
gerilemez. Bununla birlikte, hasta tiroksin almakta iken lezyonlar genellikle daha
yavag ilerler. Multinodiiler guatrh yaghilarda ve genellikle otonomi kazanmi§ olan
sicak nodillerde endojen ve ekzojen hormonlarin kombinasyonu ile gabucak toksik
semptomlara yol acabilmesi tehlikesiyle levotiroksin uygulamasmna ¢ok dikkat
edilmelidir (33, 38).
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Cerrahi; T, stpresyonuna ragmen biiyimeye devam eden yada obstriktif
semptomlara yol aganlarda endikedir. Guatnn substernal uzanmasi genellikle cerrahi
igin bir endikasyondur (33).

2.1.7. Tiroid nodiilleri

Tiroid nodillerine d6zellikle kadinlar arasinda son derece sik olarak rastlanmaktadir.
Birlegik devletlerde yetigkinlerde preveléns1 %4 olup kadin erkek oram 4/1 dir. Geng
¢ocuklarda, insidans1 %1’in altinda; 11-18 yaglan arasindaki kisilerde yaklagik %1.5;
ve 60 yagin tzerinde yaklagik %S5 civarindadir (33, 34). Tiroid nodillerinin biyik
¢oguniugu benign olup, malign olmasi muhtemel olanlarla ayird edilmesi onemlidir.
Benign tiroid nodillerinin etiyolojisi Tablo II. de verilmigtir. Sol lobun agenezinde sag
lobun hiperplazisi ve baz1 follikiiller adenomalar haricinde bu lezyonlann timi tiroid
sintigrafisinde “soguk™ nodiil olarak goriliir.

Tablo IL. Benign tiroid nodiillerinin etiyolojisi

1. Fokal tiroidit

2. Multinodiiler guatr’in dominant kism,
3. Tiroid, paratiroid yada tiroglossal kistler.

4. Bir tiroid lobunun agenezisi.
5. Cerrahi sonras: kalintimn hiperplazisi yada skatrisi.
6. Radioiyodin sonrasi kalintinin hiperplazisi.
7. Benign adenomalar;
a. Follikiler:
Kolloid yada makrofollikiler.
Fetal.
Embriyonel.
Hurthle cell.
b. Nadir: Teratoma, lipoma, hemanjioma.

2.2, OSTEOPOROZ

Kemik kitlesinde ilerleyici azalmayla birlikte kemik yapisinda mikromimarinin
bozulmasi, kink riskinde artma ile karakterize karmagik, multifaktoryel, sistemik bir
iskelet hastahifidir. Bununla birlikte, kiigiik bir travma sonucunda dahi olugabilen bir
kirik olana kadar osteoporoz varlifi degerlendirilemez. Hipertansiyon gibi genellikle
sinsi ve semptomsuz olup, temeldeki patoloji potansiyel olarak harabiyete yol agicidr.
Kemik kiitlesinde aym yas, cinsiyet ve irka gére azalmayi ifade eden osteopeni bir risk
faktori iken osteoporoz bir hastaliktir (15, 58).
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En sik gériilen jeneralize iskelet hastalifx olan osteoporozda, osteoporotik kiriklann
en fazla goéruldign bolgeler yiiksek trabekiler icerifi olan kemiklerdir. Bunlar
proksimal femur, distal radius, vertebra, humerus, pelvis ve kostalardir. Geligmig
ilkelerde kiriklann yaghlarda giderek artan bir oranda morbidite ve momlifeye neden
oldugu kabul edilmektedir. Erkeklerle karsilastinldiginda kadinlarda osteoporoz riski
dort kat daba fazladir. Hastalarin yataga baglanmas: ve fonksiyonel kayiplarna yol
agmalan dolayistyla 6zellikle kalga kinklan kritik bir 6neme sahiptir. Kalga king
geligen hastalarda izleyen yil iginde %20’nin Gzerinde mortalite artig1 vardir. Cogu
hasta yiirime fonksiyonunu kaybederken %350°ye yakim1 hicbir zaman tamamen
diizelememektedir. Kadinlarda kalga king geligme riski meme, endometrium, ve over
kanseri meydana gelme riski toplamindan daha fazladir (13, 14, 25, 39).

2.2.1. Kemik kiitlesinin geligimi ve risk faktorleri

Kemikte hassasiyete bagh kink olugma riski, kiginin yasam boyunca kazandif
maksimum kemik miktanna ve bunu izleyen kemik kaybimin hizina baghdir.
Maksimum kemik katlesine 25-30 yas civarinda ulasilir, iskeletin baytmesi ve
gelismesi sirasinda kadin ve erkekte kemik kiitlesinde artis dogrusaldir. 20-30
yaglanindaki erigkin degerlerine ulagincaya kadar bu artiy oldukca hizlidir. Bu
doénemde kemik rezorpsiyonu ile yapimi arasinda bir dengeye ulagilir. 35-40 yagina
kadar genellikle fazla degismeden kalir (2).

Maksimum kemik kitlesini belirleyen etmenler tizerinde ¢ok durulmustur.
Osteoporozun poligenik oldugu ve muhtemelen gok sayida genin hem kemik kiitlesi
olusumunda hem de kemik turnoverimin hizinin kéntroli‘mde rol oynadif1 saptanmugtir.

Hormonal, beslenme ve baz1 gevresel faktorler de pik kemik kiitlesinin gelisimine
katkida bulunur. Hastalik veya kink sebebiyle immobilizasyon, genglik déneminde
kalsiyum ve D-vitamini eksiklifi digiik kemik kiitlesine yol agar. Yeterli dazeylerde
yapilan fizik aktivife de pik kemik kiitlesi olusumuna katkida bulunur.

Maksimum kemik kitlesine ulagtiktan sonra, ortalama yilhik kemik kaybh hizi
kadinlarda 40 yagindan sonra menapoza kadar kortikal kemikte yillik %0.3-0.5 iken
menapoz sonrasi yillik %2-3 diizeyine ¢ikar. Erkeklerde ise yillik kemik kayb1 hizi
%0.2-0.5’dir. Kadinlarda menapoz sonras: ilk 5-8 yilda ¢ok fazladir sonra giderek
azalir. Ancak 70 yag sonrasi tekrar artiga geger. Maksimum kemik kitlesi kadinlarda
erkeklere oranla daha digiktir ve kemik kaybi daha belirgindir, Bu durum
osteoporotik kink riskinin kadinlarda erkeklere oranla neden daha yiiksek oldugunu
agiklamaktadir (39, 58, 64, 77).
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Kadinlarda kemik kaybi ve osteoporozun ana nedeni menapozdan kaynaklanan
ostrojen eksikligidir fakat herhangi bir sebeple olusan dstrojen eksikligi de kemik
kaybina neden olabilir.

Erkeklerdeki osteoporozda androjenlerin roliniin iyi bilinmesine kargin
osteoporozun patogenezi ¢ok kapsamh olarak incelenmemigtir. Erkeklerde prepubertal
bityiime kadinlardan 2 y1l daha uzun olup daha bityiik kemiklere sahiptirler. Ayrica
erkeklerde pik kemik kiitlesi kadinlardan daha fazla miktarlarda olusur, kadinlardan
yaklagik 300 gram daha fazla kalsiyum kazamrlar. Yaglanma sirasinda da kadinlarda
net kalsiyum kaybi -250 gram iken erkeklerde bu miktar 100 gram civarindadir (70).

Erkeklerde progressif kemik kayb1 30°lu yaslarda baglar ve yasam boyu devam
eder. Erigkin erkeklerde yag artigiyla birlikte kortikal kemik kiitlesi lineer bir azalma
gostermektedir. Ancak kadinlardaki azalma kadar hizh degildir. flaveten bir menapoz
hizlanmalan da yoktur (2).

Kemik kayb1 erkek ve kadinlarda hayatin ge¢ dénmelerinde kortikal bolgelerde
hizlamir (proksimal femurda oldugu gibi). Bu sekilde hizli kemik kayb1 lomber
vertebralarda bulunmayabilir. Bu durum kal¢a kinklanna yatkinhik yaratmaktadir.
Yaglanmayla erkekler pik kemik kiitlesinin %10’unu kaybederken kadinlarda bu %30
oramindadir bu da kemikte kinlmaya karst hassasiyetin erkeklerde kadinlara oranla
daha az olmasina yol agar (70).

Vertebral kiriklar erkeklerde yaygin degilken, kadinlarda 4 ila 10 kez daha fazla
oldugu tahmin edilmektedir. Kinklar erkeklerde ozellikle alt torasik vertebralarda
olugur. Fakat biitiin seviyelerde bulunabilir (2). Osteoporozda etkili olan risk faktorleri
Tablo III.’de sunulmugtur.

2.2.2. Kemik mineral dl¢iimii ve klinik olarak kullanimx

Kemik mineral dansitesi (BMD=bone mineral density) ol¢imii osteoporoziu
hastalarin teshisi, prognozu ve tedavisinin takibinde en 6nemli roli oynamaktadir.
BMD 6lgimii kemik kiitlesinin tespit edilmesini salamaktadir (61). Bu amagla son 10
yilda gesitli dansitometre cihazlan gelistirilmigir. Bunlar kemik yogunlugunu indirekt
yoldan 6lgmek igin geligtiriimig cihazlardir. Osteoporoz kemik dansitesinde azalma ile
karakterize oldufundan kemik kiitlesinin 6l¢iimii, osteoporoz teshisinde ve gelecekte
meydana gelebilecek osteoporotik kirklarin géreceli riskinin tayininde klinisyene
yardimci olur.
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Ozellikle postmenapozal ve sekonder osteoporozda trabekiler kemigin
degerlendirilmesi oncelikli olarak dnem kazanmaktadir. Metabolik olaylarda kortikal
ve trabekiiler kemik farkh sekilde etkilenir. Cushing sendromu gibi birgok osteoporoz
formunda 6ncelikle trabekiiler kemik etkilenirken kortikal kemik kismen korunur.
Ragitizm ve osteomalazi kortikal ve trabekiler kemikte mineralizasyon yetersizligi
sonucunda geligir. Ragitizmde en 6nenili degisiklik biiyime kikirdaginda goriilir.
Osteomalazide asil eksiklik mineral kompartmanda olmasina ramen osteoid doku
anormal bir sekilde artmigtir.

Kemik mineral 5l<;ﬁm1“1 klinik pratikte su yonlerden faydali olmaktadir:

- Kink riskini tayin etmek.

- Osteoporoz tayini.

- Hormon replasman tedavisi gerektiren hastalann degerlendirilmesi.

- Tedavi etkinlifinin tayini.

- Metabolik kemik hastalig1 olup osteoporoz riski tagiyanlarin belirlenmesi.

2.2.3. Kirik riskinin ve osteoporozun tayini
Prospektif ¢aligmalarda kemik kiitlesi 6lgiimiinin kink riskini belirleyebildigi ve
bunun vertebra ve kalga dahil bitiin kinklar igin gegerli oldugu goriilmistiir. BMD ile
kemik dayamklilify arasindaki korelasyon oldukga yiksek olup, kink hassasiyeti ve
travmaya dayaniklilifin belirlenmesinde kemik dayamklihg onemli bir faktérdiir.
BMD degeri hastalarda kink riski ile koreledir. Kullamlan teknige ve 6lgiim yapilan
bolgeye bagl olmakla birlikte BMD’deki her 1 SD azalmaya karsilik kirik icin relatif
risk oram1 1.5-3 kat artar (28, 35, 53, 58, 68).

Osteoporoz jeneralize ve non-homojen dagilimli bir hastalik oldugundan sadece bir
bolgedeki BMD degerinin 6lgiilmesi ve tedavi planinin buna dayandinlmas: hatali
sonuglara yol agabilir. Bazi aragtirmacilar kortikal kemik kaybinin femur boynu kind
olan hastalarda, trabekiiler kemik kaybimn ise vertebral kiriklarda ana etken oldugunu
soylemektedir. Bu nedenle 6lgtimii yapilan kemigin viicudun hangi bélgesinde oldugu
onemlidir. Aynica trabekiiler kemikte yapilan 6l¢iim kortikal kemikte meydana gelen
degismeleri yansitmayabilir (77).

Kemik kitlesini Olgen ¢esitli tekniklerin yiiksek dogruluk orami bunlarin
osteoporoz igin uygun birer teshis yontemi olarak kullamlmasina olanak vermistir.
Osteoporoz teshisi temelde “kemik mineral 8l¢iimii” ne dayanmaktadir. Burada iki
kavram tammlanmstir (1, 13, 39):
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Tablo III: Osteoporozda risk faktorleri

Genetik Faktdrler

. Beyaz irk /Asya kokenli olmak.

. Ince minyon viicut yapisi.

. Kollajen sentezinde ve yapisinda defekt.
. Erken menapoz (45 yagin alt1). .
. Osteoporoz veya osteoporoz ile iligkili aile dykiisii.
Beslenme Faktérleri

. Vitamin D eksikligi.

. Vitamin C eksikligi.

. Protein eksikliZi.

. Kalsiyum ve fosfat eksikligi.

. Kafein .

. Sigara.

. Alkol.

Hipogonadizm

Blaglar

. Glukokortikoidler.

. Tiroid hormon preparatlan.

. Anti epileptikler.

. Kanser kemoterapisi.

. Heparin.

Gastrointestinal Sistem Hastahklan

. Gastrik/intestinal rezeksiyon.

. Malabsorbsiyon.

. Pankreas yetmezligi.

. Hepatik hastalik.

Bibrek Hastahklar.
Hiperparatiroidizm.,

Hipertiroidizm.

immobilizasyon.

Kilo kayb ve/veya amenoreye neden olan agin egzersiz.
Ooferektomi.

Postmenopozal dstrojen replasman tedavisinin yapiimamas.

T-score: Hastanin kemik kitlesi degeri, aym cinsiyetteki normal geng erigkinlerin
ortalama kemik kiitlesi ile karsilagunidianda bunun altina veya ustine digen
SD (standart sapma) sayisi.

Z-score: Hastamn kemik kiitlesi degerinin aym yas ve cinsiyette olan popiilasyondaki
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kemik kitlesi ile kargilagtinldifinda bunun altinda veya istiinde yer alan SD
sayist olarak tammlamr.

T-score olarak ifade edilen degerlerin yasa bagimh degisiklikleri gézoniine almasi
nedeniyle osteopeni veya osteoporoz teshisinde kullamilmasi tercih edilir.

Avrupa Osteoporoz ve Kemik Hastaliklan Dernegi, Amerikan Osteoporoz Dernegi
ve Diinya Saglik Orgitii tarafindan kabul edilen osteopeni ve osteoporoz teshisinde
kullanilan dansitometrik kriterler asafidaki sekilde tanimlanmigtir (13):

1. Yerlesmis osteoporoz
Kemik mineral yogunlugu (BMD) geng normal erigkinlerin maksimal (pik) kemik
kiitlesinden 2.5 standart sapmadan (SD) daha diigiik olmasi ve aym zamanda kink
varlif.

2. Osteoporoz
BMD’nin geng, normal erigkin pik kemik kitlesine gore (T-score) —2.5 SD’nin
altinda olmas:.

3. Osteopeni (kemik kiitlesinde azalma)
BMD’nin geng, normal erigkin pik kemik kiitlesine gore (T-score) -1 ile 2.5 SD
arasinda olmas:.

4. Normal
BMD’nin geng erigkin kemik kiitlesine gére en fazla —1 SD diisiik olmasi.

Son yillarda iskelet sistemini non-invaziv bir gekilde degerlendirmek amaciyla
kemik dansitesini periferal, santral veya tim iskelette 6lgmek igin gesitli teknikler
geligtirilmigtir. Bunlar su sekilde swralanabilir. Radiogrammetry, Radiographic
Absorptiometry (RA), Single Photon Absorptiometry (SPA), Dual photon
Absoptiometry (DPA), Quantitative Computed Tomography (QCT), Peripheral
Quantitative Computed Tomography (PQCT), Dual Energy X-ray Absorptiometry
(DEXA), Quantitative Ultrasound (QUS), Magnetic Resonance Imaging (MRI).

2.2.4 Dual energy X-Ray absorptiometry (DEXA)

DEXA cihazlann kullanim alamina girdigi 1987 yilindan beri kemik mineral
6lgiimiinde en yaygin olarak kullamlan yontem olmugtur. X-151m1 2 pik enerji diizeyi
meydana getirir. Kullamilan enerji, analizi yapilacak alanda mineralize ve yumugak
doku komponentleri arasinda optimal ayinmi yapacak sekilde segilir HOLOGIC
(Waltham, Massachusetts; USA) adli iretici firma tarafindan fretilen cihazlarda
“enerji switching system” kullamlir ki bu sistemde X-i1gim tiipii potansiyel olarak
saniyede 60 kez (60/s) 70 kVp arasinda hizli ve birbirini takip eden sekilde enerji

17



uretir. Biri yiksek diferi diigik enerjili iki 151mn yumusak dokulardan gegerken
absorbsiyonlan arasindaki fark orantih iken, kemikte bu iki farkli enerjili 151mn
absorbsiyonlan orantisizdir. Bu farkhihk sayesinde matematiksel islemler sonucunda
gorintileme alanina giren kemik digindaki yapilann degerleri sifirlanarak sadece
kemigin absorbsiyon degeri belirlenir ve goérintide sadece kemiBin gosterilmesi
saglanir. ~

BMD sonuglanm yorumlamak igin hastada uygun yas, ik ve cinsiyetine bagh
BMD referans degerleri gerekmektedir. Hastamin sonuglan T-score ve Z-score veya o
yag ig¢in beklenen yiizde degerleri olarak ifade edilir Bu sonuglar WHO’nun
dansitometrik kriteﬂerine gore normal, osteopeni veya osteoporoz olarak yorumlamr.
Genis hasta gruplannda yapilan uzun dénemli ¢aliymalarda BMD 6lgiimlerinin 6 aylik
aralarla yapilmas: tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte bir hastada BMD’de anlamh
degisikliklerin olabilmesi igin iki 6l¢iim arasinda asgari bir y1l gegmesi gerekmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢aligmada 1996-1999 yillan arasinda C.U. Tip Fakiltesi Endokrin ve
Metabolizma Hastaliklan Bilim Dal Poliklinifinde o6tiroid nodiler guatr tanisi
konulan 20 hasta prospektif olarak altisar aylik aralarla toplam 18 ay izlendi. Hastalar
20-55 yas grubunda idiler. Onceden bilinen herhangi bir hastaliklan yada operasyon
gecirme Oykileri yoktu. Yine hasta grubunda kemik yada lipid metabolizmasim
etkileyebilecek herhangi bir ilag ( antiepileptik ya da antihipertansif vb.), sigara, alkol,
agin kafein kullamm Oykisti yok idi. Kadin hastalann tamami premenopozal déonemde
olup diizenli menstrilasyon goriiyorlardi, gahyma boyunca da menopoz yoniinden
sorgulandilar. Hastalanin tedavi dncesi ve altisar aylik takip donemlerinde 14 saat aghk
sonrasi tam kan sayimi, BUN, kreatinin, AST, ALT, ALP, Ca, P, total kolesterol,
trigliserid, HDL ve LDL-kolesterol diizeylerine (Olympus 5200 Japan oto-analizeri
ile); serbest T; (N: 2,30-4,20 pg/dL), serbest T4 (N: 0,89-1,80 ng/dL) ve sensitif TSH
(N: 0,47-5,01 ulU/mL) dizeylerine (Chirion Diagnostic ACS:180 Automated
Chemiluminescence Systems ile) bakildi. Yine tedavi 6ncesi ve altigar aylik takiplerde
aym hekim tarafindan tiroid ultrasonografileri yapilarak nodiil boyutlan tespit
edildi.Bu islemde “General Electricks Medical System RT-X400 (V.2), 7,5 Lineer
Prob” kullanildi. Tedavi 6ncesi ve takip donemlerinde kemik dansitometri lgtimleri
DEXA ile “HOLOGIC QDR-1500” cihaz1 ile yapildi. Her hastada trabekiler ve
kortikal kemik kaybim1 gérmek igin; lomber vertebra ve proksimal femur kemik
dansitometri Olgiimleri birlikte yapildi. Lomber vertebralarda L1, L2, L3, L4
vertebralarin BMD degerleri; proksimal femur 6lgiimlerinde ise femur boyun (neck),
trokanter, intertrokanterik ve Ward’s alam BMD degerleri (g/cm’™= kemik
minerali/alan) l¢ildii. "

Palpabl tiroid nodillerine bilim dalimizda ince ifne aspirasyonlar1 yapilarak
sitolojik degerlendirilmeye gonderildi. Hastalann tedavi 6ncesi ve takiplerinde boy ve
viicut agirliklan 6lgilerek beden kitle indeksleri [BKi= Agirlik(kg) / boy(m?] izlendi.

Hastalar bazal tetkikleri yapildiktan sonra TSH’y1 siiprese edecek gekilde 100 ila
150 pg/giin levotiroksin (L-T,4) tablet verilerek galigma siiresince takip edildiler.

Verilelerin istatistiki analizleri SPSS Programi (SPSS for Windows Release 6.0
Standart version 1989-1995, SPSS INC.) ile yapildi. Parametrik, nonparametrik,
deskriptif testler, ortalamalann kargilagtirilmas: paired student-t testi ile yapildi. %95
giivenilirlik alamnda, p>0.05 anlamsiz; p<0.05 anlamh olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan 20 hastamin (18 kadin, 2 erkek) ortalama yagi+SD= 36.2+9.3 (min
20, maks 52) y1l idi. On hastaya 100 pg/gin; 10 hastaya da 150 pg/gtn Levotroksin tablet
verildi. Hastalanin Tc99-perteknatat ile sintigrafik gorintilemelerinde: 16 hastada
hipoaktif noddl; 3 hastada normoaktif nodil; 1 hastada hiperaktif nodil bulundu. Bu
sonuglar sitolojik inceleme sonuglan ve nodiil boyutlanmn 6lgiimi ile birlikte Tablo IV’de
ozetlenmistir.Hastalann tedavi 6ncesi beden kitle indeksi (BK1) ortalama+SD=24.68+3.57;
tedavi sonras1 BKi=24.89+3.41 kg/m® bulundu. Tedavi 6ncesi beden kitle indeksi tedavi
sonrasl ile kargilagtinldiginda anlamh bir fark bulunmadi (p=0.297; p>0.05).

Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi, hastalann tam kan sayimlar, serum transaminaz
degerleri, BUN, kreatinin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz dizeylerinde degisiklik
goriilmedi (p>0.05). Degerler Tablo V’de 6zetlenmisgtir.

Serum serbest T3, serbest T4 ve sensitif TSH sonuglan ve bazal dizeyleriyle
kargilagtinimalan Tablo VI’ da; tedavi 6ncesi ve sonrasi nodiil boyutlan ve bazal
dizeyleriyle kargilagtinnimalan Tablo VII’de; kalga ve lomber vertebralardan BMD 6lgiim
sonuglan ve bazal diizeyleriyle kargilagtinlmalan Tablo VIII’de; serum lipid degerleri ve
bazal diizeyleriyle kargilagtinimalan ise Tablo IX’da sunulmustur.
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Tablo IV. T, siipresyon tedavisi 6ncesi ve sonrast nodil caplan ve nodiil 6zellikleri.

Hasta Yas Cins  Tedavi oncesi Tedavisoou  Tiroid sintigrafisi Ince igne
Y1) nodiil capi(mm)  nodiil capi(mm) aspirasyonu
18T 21 K 30 30 Hipoaktif Kolloidal
2SG 33 K 16 17 Hipoaktif Benign nodiil
3ICM 39 K 10 13 Normoaktif (Yapilmads)
4YS 27 K 41 31,3 Hipoaktif Kolloidal
5DT 40 K 43 42 Hipoaktif Kolloidal
6 AK 52 E 40 34 Normoaktif Kolloidal
780 45 K 15 20 Hipoaktif Benign nodill
8 SB 36 K 23 30 Hipoaktif Kolloidal
9 AE 21 K 8 9 Hipoaktif (Yapilmads)
10ES 42 K 45 56 Hipoaktif Kolloidal
11 HB 42 K 30 30 Hipoaktif Kolloidal
12 8i 29 K 10 10 Hipoaktif (Yapilmad)
13 AA 30 K 11 20 Irregiiler aktiv. (Yapilmadi)
14 MK 39 E 35 38 Hiperaktif Kolloidal
15 HP 36 K 15 30 Hipoaktif Kolloidal
16 FK 52 K 60 60 Hipoaktif Benign
17 AY 37 K 43 50 Hipoaktif Kolloidal
18 EA 43 K 6 6 Normoaktif (Yapiimadz)
19YC 40 K 30 27 Hipoaktif Kolloidal
20TO 20 K 23 8 Hipoaktif Kolloidal




Tablo V. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi dlgiilen biyokimyasal tetkikler

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

Ortalama+SD Ortalama+SD
AST 20.35+6.1 U/L 23.4U/L (normal: 5-40) | p>0.05
ALT 1745873 U/ | 19.45+10.055 (normal: 5-40) | p>0.05
BUN  |13.1342mg/dL |11.5:3.00 (normal: 10-20) | p>0.05
KREAT | 0.85+0.16 mg/dL | 0.830+0.150 (normal:0.9-1.2) | p>0.05
ALP  |142.2+4834 U/L | 168.6x61.21(normal:50-300) |p>0.05
Ca 9.4+036 mg/dL. [ 9.2+0.72 (normal: 9-10.6) |p>0.05
P 3.5£0.44 mg/dL. |3.6£0.674 (normal: 2.5-5) |p>0.05
Hct% |39,12,51 39,7+2,58 p>0.05

Tablo V1. T, siipresyonu oncesi ve sonras1 T, T4, TSH degerleri ve bazal diizeyleri ile karsilagtirtimalan.
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Bazal, 6.ay 18.ay p
(ortalama+SD) (ortalama+SD) (ortalama+SD)
Serbest T3 (pg/dL) . 3.42+0.69 3.72+0.82 3.36£0.67 p>0.05
"1 Serbest T4 (ng/dL) 1.38+0.36 1.73+0.67* 1.69+0.39 p>0.05
TSH(uIU/mL) 1.23+0.66 0.51+0.49* 0.38+0.51* P<0.05
* p<0.05




Tablo VII. T, siipresyonu dncesi ve sonras: 8lgilen ortalama nodiil ¢aplan

Tiroid ultrasonografi Bulunan nodil ¢ap: degeri Bazal dlgiim degieri ile
Ol¢iim donemleri Ortalama+SD, milimetre. Kargilagtiriimalar
T.USG-0 (bazal) 26.70+15.31

T.USG-1 (6. Ay) 25.18+15.77 p>0.05

T.USG-2 (18. Ay) 27.26£17.05 p>0.05

Tablo VIL T, siipresyonu oncesi ve sonrast BMD degerleri ve bazal diizeyleri ile kargilagtinlmalar.

BMD élgiim BMD-Bazal, BMD- 1 kontrol BMD-2kontrol BMD-3 kontrol
yeri Ortalama+SD ortalama+SD ortalama=SD ortalama+SD P-degeri*
glem’ glem’® g/em’ g/em’

. Ward 0.687+0.146 0.677+0.143 0.662+0.168 0.741+0.160 >0.05
Trochanter 0.691+0.830 0.669+0.80 0.64410.081 0.654+0.102 >0.05
Intertroc. 1.134+0.117 1.118+0.119 1.078+0.117 1.086+0.32 >0.05
Neck 0.8511+0.113 0.849+0.13 0.820+0.113 0.853+0.131 >0.05
Kalga-total 0.969+0.110 0.956+0.101 0.925+0.097 0.889:+0.097 >0.05
L1-L4 0.972+0.125 0.973+0.132 0.969+0.137 0.973+0.077 >0.05

* Bazal-BMD ile 3. kontrol-BMD degerlerinin kargilagtiriimalar.

Tablo IX. T siipresyonu éncesi ve sonrasi serum lipid degerleri ve bazal diizeyleri ile kargilagtiriimalar:.

Bazal 6.ay 18.ay P
ortalama+SD ortalama+SD ortalama+SD
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
T kolesterol 174.7%36 164.2+41.2 159.0+48.6 p>0.05
Tﬁgliserid 118.6+69.7 116.8+60.1 96.3+37.8 p>0.05
LDL-kolesterol 106.5+36.7 94.8+35.4 95.5+£22.9 p>0.05
HDL-kolesterol 44.8+11.9 46.0+12.6 53.1+18.2 p>0.05
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5. TARTISMA

Son yillardaki gelismelér tiroid nodiillerinin tam ve yénetiminde Onemli
ilerlemelere yol agmistir. Bu ilerlemeler ince igne aspirasyonu, yiksek-¢ozimnirlitkte
ultrasonografi ve iigincd jenerasyon sensitif TSH testlerini kapsamaktadir. Birgok
makalede, tiroid nodillerinin sikhiklan bildirilmig, sitolojik yapilanna gore
smiflandinlmas1 yapiilmig, TSH siipresyonu sirasinda tiroidin fonksiyonel durumunu
izleme teknikleri ve tedavinin potansiyel. komplikasyonlar1 tanimlanmigtir. Son
yillarda, nodiillere tibbi yaklagimin deSismesine rafmen yazarlar arasinda 6zellikle de
tiroksin siipresyon tedavisi hususunda o6nemli fikir aynliklan hala bulunmaktadir.
Benign tiroid hastaliklannnda TSH’u tamamen siiprese edecek sekilde yiksek doz
tiroid hormonu kullammimn yararh olmadif artik kabiil edilmigtir. Ancak, digiik doz
tiroksin tedavisiyle TSH’un kismi siipresyonuyla uzun siireli tedavisinin etkili ya da
giivenilir oldugu konusu da belli degildir. (31).

Tiroid-uyarict hormon siipresyonunun temeli, TSH un tiroid fonksiyonlarinda ve
bilyimesinde en onemli etken olmasma dayandinlmaktadir (16, 17). Tiroksin
siipresyon tedavisi, TSH salgissm normalin alt limitlerinin agafisindaki
konsantrasyonlarda tutacak sekilde baskilayabilecek yeterli dozlarda tiroksin verilmesi
olarak tammlanmgtir (16, 71). Cok hassas TSH testleri, 6tiroid tabloyu subklinik
hipertiroididen ayirt etmede giivenilir olup, bu sayede replasman ve siipresif tedavi
igin gerekli olan tiroksin dozlarina karar verilebilmektedir. Optimal TSH
siipresyonunun sinirlan tanimlanmamis olmasina ragmen, TSH’un diizeyini 0.1mIU/L
den daha asaf konsantrasyonlara diigiirecek tam siipresyon benign tiroid hastahiklan
igin 6nerilmemektedir (7).

Palpabl soliter tiroid nodilleri, Kuzey Amerikadaki yetigkin populasyonun %4 ila
7’sinde bulunmaktadir (32, 66). Ozellikle de kadinlar olmak tzere, iyod eksikligi olan
bolgelerde yasayan kigilerde yada gocukluk cafinda iyonize radyasyona maruz
kalanlarda yasam boyunca bu nodiillerin gériilme siklifx artmaktadir (7, 67). Otopsi
cahiymalannda ya da ultrasonografik incelemeler ile %30°dan %50’ye kadar de@isen
oranlarda nodiil saptanmugtir (23). Ancak, klinik agidan palpabl tiroid nodiillerinin
%5’inden daha azi maligndir. Birlegsik Devletlerde tiroid kanser insidansi yilda
yaklagik olarak 100.000 kiside 4 yeni olgudur (7, 49, 50).

Cogunlukla multinodiiler bezlerde soliter olanlara gére malignensi ihtimalinin daha
diistik oldugu seklinde bir digiince olmasina karsin, bu herzaman dogru degildir.
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Belfiore ve arkadagsalanmin (4) yaptifa 5637 hastalik bir ¢aliymada, palpasyonla soliter
nodiil olduBuna karar verilenlerde tiroid kanser sikhign %4.1, multinodiiler olduguna
karar verilenlerde ise %4.7 oldugu bildirilmigtir. Bu McCall ve arkadaslannin (52)
histolojik inceleme ile soliter ve multinodiler tiroid nodiilleri olan hastalarda kanser
sikhif1 bakimindan fark bulamadiklar g¢aligma ile de uyumludur. Ultrasonografi ya da
diger gorintileme teknikleri ile tespit~edilen non-palpabl nodiillerin klinik énemi
hastadan hastaya biiyik O6lgide defismektedir fakat soliter bir tiroid nodili ile
multinodiiler guatr arasinda ayimm yapmak eskiden diginiildagi kadar zorunlu
degildir (51).

Tan ve Gharib (74), tesadiifen tespit edilen tiroid nodiillerinin (insidentaloma)
klinik énemi konusunda yakin zamanlarda bir derleme yaptilar. insidentalomalarin
biiyiik gogunlugu kiigik (<1.5 cm) ve tiroid digi diger hastaliklarin aragtinimasinda
gorintileme g¢aligmalan sirasinda tespit edilmektedir. insidentaloma prevelans,
toplumlara, muayene sirasinda tiroide dikkat edilmesine bagli olarak degigmekle
birlikte %13 ila %50 arasinda degigmektedir. Genel populasyonda bu kadar yiiksek
siklikta insidentaloma bulunmasina kargin, klinik olarak belirlenen tiroid malignensi
sikhifimin diigik olmas: arasindaki zithk, insidentalomalann biyik gofunlufunun
benign yapida oldugunu gostermektedir (32, 66). Bununla birlikte bazilan malign
olmak durumundadir, ¢linki agresif olanlarda dahil tiim tiroid kanserleri palpe
edilemeyen nodiiller olarak baglarlar. Ustelik, bazi hastalarda tiroid kanseri tam
esnasinda bezde palpabl kitle bulunmadan da bélgesel ya da uzak metastaz yapabilir.
Bundan dolay insidentalomalar tamamen ihmal edilmemeli; baz1 aragtirmacilara gore,
dikkatli bir gekilde takip edilmeli ancak tiroksinle tedavi edilmemelidirler (17). Tiroid
bezine sirli, timor gapt 1.5 cm den daha kigik olan iyi diferansiye tiroid
kanserlerinin 6liime sebebiyet vermelerinin ihtimal dig1 olduguna dair kuvvetli deliller
vardir (51). Buna dayanarak, 1.5 cm’den daha biiyiik non-palpabl tiroid nodili tespit
edildigi zaman ince ifne aspirasyon biyopsisi yapmak tedbirli olacaktir, diger nodiller
tedavisiz 6-12 ayda bir ultrasonografi ve boyun palpasyonu ile birkag yil izlenmelidir.
Tiroid ultrasonografi palpabl, anormal tiroid bezi olanlar igin planlanmah;
asemptomatik, normal tiroid bezi palpasyon bulgulan olan kigilere yapilmamalidir
(31).

Literatirde kisa siireli tiroksin siipresyon tedavisinin tamsal bir ara¢ olarak
kullanilabilecegi ve tiroksin tedavisiyle kigilen nodiillerin benign olarak kabul
edilebilecegine dair bilgiler olmakla birlikte, malign tiroid dokularda da TSH
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reseptorlerinin bulunabilecei ve bunlannda tiroksin siipresyon tedavisine yamt
verebilecedi geklinde dugiinceler de mevcuttur. Gergektende tiroksin tedavisiyle
kanserlilerin %13 ila %15’inde timér boyutlaninda kiigiilme gorilmagtir. Siipresyon
tedavisine yamt vermeme de mutlaka malignensi bulundufu anlamina gelmez (6, 7,
66, 71).

Diger yandan, ince ifne aspirasyonuflun dogrulufu konusunda yedi ayn kurumda
gerceklestirilen 18.000°den fazla biyopsinin degerlendirildigi bir derlemede, Gharib ve
Gollner (29) ince igne aspirasyonunun hassasiyetini %83, ozgillifinia %92 ve
ortalama dogruluk oramm %95 olarak bulmuglardir. Cap1 1 cm’den kiigiik nodiillerin
ince ifne aspirasyonu neticesi titizlikle yorumlanmahdir (32). Radyasyona maruz
kalmig kisilerin nodiilleri (18, 29) ve insidentalomalann ultrasonografi esliginde (74)
ince igne aspirasyonu yapilmas: sitolojik tanty1 daha giivenilir kilar. Omegin, Cernobil
bolgesindeki hastalardan alinan ince ifne aspirasyon biyopsilerinin etkinlii ile ilgili
bir aragirmada, neoplazmalar %99 ozgiillikle, %98 oraninda tanimlanmis, tiroid
neoplazileri igin pozitif dogruluk gostergesi %95 oraminda bulunurken, tiroid
kanserleri igin %95 olarak saptanmigtir (36).

Tam bu nedenlerden dolay, ince ifne aspirasyon biyopsisi benign nodiilleri malign
palpabl, non palpabl nodiillerden veya radyasyona maruz kalmis nodillerden ayirt
etmede tiroksin siipresyon tedavisine gore gok tstiindiir (31).

Nodiiler guatrhlérda tiroid hormon tedavisi kozmetik ya da tamsal veya tedavi
amaciyla cerrahiden kaginmak amaciyla uygulanmig; ilk ¢aligmalar tedaviye orta
derecede ya da tam cevap sergilemigtir. Ancak, TSH’min siipresyonuyla ilgili 1950 ila
1980 willann arasinda yayimlanmig g¢aligmalann elestirsel bir incelenmesinde gok
sayida metodolojik kusur bulunmugtur (71). Ornegin, nodiil tipi tanimlanmamis; nodiil
biyiiklii ve nodiil buyiikligiindeki degisiklikler kesin belirtilmemistir; cevap kotii
bir sekilde tammlanmg; TSH nu siipresyonu belgelenmemis; ¢alismalann gogunda
diffiiz, nodiiler veya sporadik yada iyod eksiklifinin neden oldugu guatrh heterojen
gruplardaki hastalarda; ve sadece birkag galiyma kontrolla olarak yapilmigtir. Sonug
olarak, siipressif tedavinin bildirilen bagart oram %0’dan %60°’a kadar degismektedir
(66).

Son on yil iginde, baz1 aragtirmacilar sensitif TSH nun konsantrasyonunun 6l¢ami
ve ultrasonografiyi kullanarak, soliter ve multinodiiler guatrhi hastalarda tiroksin
siipresyonu tedavisinin sonuglarim yayimlamiglardir. Tiroksin siipresyon tedavisinin
non randomize dort galigmasi; 206°s1 soliter nodilii olan toplam 310 hastay: kapsamis,
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tedavi siiresi 3 ile 8 ay arasinda degigmigtir. Nodil ya da guatr biyiiklaginde %50°den
daha fazla kiigiilme cevap olarak kabul edilmis, cevap oram %27 ila %56 arasinda
bulunmustur. En yiksek cevap oranlan iyod-eksikligi bolgelerinden olan hastalarda
gorilmugtir (9, 10, 42, 55).

Tiroksin sipresyon tedavisinin soliter nodiilli veya multinodiiler guatrh olarak
muayene edilen hastalarda randomize ve kontrollu yapildifa sekiz galigma toplam 491
hastay1 kapsams; sadece dort ¢aligma plasebo kontrolli, digerlerinde ise kontrol grubu
hi¢ bir sey almamis, tedavi siiresi 6 aydan 21 aya kadar degismistir (5, 12, 19, 30, 45,
48, 60, 63).

Bu gahgmalann besinde tedavi grubuyla kontrol grubu arasinda nodiil siipresyonu
agisindan fark bulunamamistir (12, 30, 48, 60, 63). Onemli olan bir husus, tedavi
grubunda bazal 6lgiim degerine gbre 6nemli 6lgiide kiigilme bulunmugken (nodiil
kigiilmesinin milimetrik olarak 6lgtiimesine gore), tedavisiz birakilan grupla
kargilagtirdiklaninda aralarinda 6nemli bir fark bulunamamig olmasidir. Papini ve
arkadaglanmin (60) ultrasonografisiz, palpasyona dayali olarak yaptiklan ¢aligmada,
nodiil biyiklaginde kontrol grubuna gore siipresyon tedavisindeki hastalarda onemli
Olgide kiigilme bulmuslar fakat bunu sadece nodiil baytiklign yaklagik olarak 2.5
cm’den kugik hastalarda gostermiglerdir. La Rosa ve arkadaglarinin (44) daha yakin
bir zamanda yaptiklan galismada ise, nodiil cevabinin altta yatan sitolojik 6zelliklere
bagh olabilecegi ileri suriilmigtar: Tam nodillerin sadece %33’uniin tiroid hormon
tedavisiyle 6nemli 6lgiide kugilmesiyle (>%50) birlikte; kolloid nodiillerin %62’si;
kiigiik dejeneratif nodillerin %57’si kigulme goéstermis; hiperplastik ya da fibrotik
nodiillerin hi¢biri bu tedaviye yanit vermemisgtir.

Baz yazarlar, hastalanin %20’den daha azimn tiroksin siipresyon tedavisine cevap
sergileyebilecegini ileri stirmiislerdir. Tiroksin tedavisine cevap olasilifinin yitksek
oldufu hasta 6zellikleni igin, serum TSH’lan baskilanmamig, kiigik boyutlu, solid
kolloidal nodiiller oldugu bildirilmigtir (7, 45).

Tum bu galiyma sonuglanyla beraber, tiroid nodiillerinin bityiik ¢ogunlugu solid
kolloidal (multinodiler guatrnin palpabl bir nodiilii) yada solid kistik (patolojik menseyi
degisik) olup siipresif tedaviye cevap vermiyor olarak gozikmektedirler (31).
Bizim ¢aligma grubunda da benzer sekilde, agirlikla kolloidal olgular (12/20 nodiil )
olmasina kargin bazal nodill boyutlartyla, siipresyon sonrasi 6lgilen nodiil boyutlan
arasinda kargﬂasﬁrma yapildifinda anlamhi bir fark bulunamamus, siipresyon
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tedavisine cevap alinamamgtir. Ancak nodiil boyutlarinda anlamh bir biyiime de
gOzlenmemigtir.

Yakin zamanlarda sensitif TSH testleri, kemik mineral dansimetri olgiimleri ve
hassas ekokardiyografik metodlar kullamlarak tiroksin tedavisinin potansiyel yan
etkileri anlagilmaya gahgilmigtir. Tiroksin kullamlarak yapilan TSH sekresyonunun
siipresyonunun, 6zellikle iskelet ve kalp olmak iizere bazi hedef organlarda yan
etkilerinin olabilecegi bildirilmistir (31).

Endojen olarak ortaya ¢ikan hipertiroidizmin kemik turnover’m, kemik kaybini ve
kirik riskini artirdifr yillardir bilinmektedir (80). Enteresan olarak, stpressif dozlarda
tiroksin tedavisinin kemige benzer sekilde zarar verebilecedi sadece son zamanlarda
iddia edilmigtir (26, 62). Iki yiiz otuz dokuz kadinda 441 kemik dansimetre 6l¢imiin{
igeren bir meta analiz galigmasinda (24), 8.2 yila kadar tiroid hormonuyla tedavi edilen
premenopozal kadinlarda normal kadinlardakinden farksiz olarak %2.7 oraninda
kemik kitlesinde kayip olugacafi bildirilmigtir. Schneider ve arkadaglan ise (69)
dstrojen tedavisinin tiroksine bagh kemik kaybini inhibe edebilecegini gostermiglerdir.
TSH’da siipresyon yapmayacak dozda tiroksin tedavilerinin osteopeniye yol
agmayacafim gosteren galigmalar (22, 81) var iken, TSH’ nu siiprese edecek dozlarda
| tiroksin verilen postmenopozal kadinlarda 6nemli dlgiide agin kemik mineral kayb:
oldugu gosterilmigtir (62, 73). Ancak, tiroksin tedavisinin kirk oranlanim artirdifiyla
iligkili hicbir bilgi yoktur. Leese ve arkadaglan (47) tarafindan kirik oraminda artig
yoninde bir egilimin oldufu ileri strilmis olmasina ragmen, olgu sayisinin
yetersizligi kink oranlanm dogru bir sekilde dlgmede giiglik yaratmigtir. Bunlardan
dolayy, bityiik istatistiksel giicii olan galismalara ihtiyag duyuldugu séylenmistir (31).

Uzzan B ve arkadaglan (78), tiroid hormon tedavisinin kemik mineral dansitesi
tizerine etkilerini inceleyen 1982 ila 1994 yillan arasinda yapilmig tiim aragtirmalan
kapsayan bir meta analiz ¢aligmasinda: tiroid hormonu ile uzun siireli stipresyon alan
postmenopozal kadinlarda lomber bélgede, proksimal femur ve radius bolgelerinde
kemik mineral dansitesinde %5 ile %9 arasinda onemli 6l¢iide azalma gérdiiklerini
yayimlamiglardir.

Zelmanozitz ve ark. (82) yaptiklan caligmada ise; soliter tiroid nodiillerinin
levotiroksin ile siipresyonu aragtinlmig, ¢aliymada tiroid hacminde kiigiilme ve benzer
sekilde DEXA ile lomber vertebralarda (L.2-L4) ve femoral boyunda, Ward iiggeninde,
trokanter bolgelerinde kemik mineral dansitesi 6l¢iilmiigtir. 21 hasta, 21 kontrol
grubunu igeren, bir yillik sireyi kapsayan bu prospektif ¢aliymamn sonucunda: T,
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tedavisinin hastalanin nodil hacminde %17’lik bir kiigilme olugturdugu, kemik
mineral dansitesinde 6nemli bir azalma bulamadiklanm bildirmislerdir.

Yine, Kologlu S ve ark. (38) 3 ay ile 180 ay arasinda degisen siirelerde, ortalama
130,58+2,18 ug (50-200 ug/gin aras: defisen dozlarda) L-T, ile tiroid siipresyonu
yaptiklan 212 premenopozal kadin hastada DEXA yontemiyle lomber bolgede ve
femur boynunda BMD olgmiisler: femﬁ bolgesinde kemik yopunlugunda anlamli
fakat hafif bir osteopeni bildirmisler, higbir kirik vakas: bildirmemislerdir.

Yapilmis galigmalann yorumlandify bir incelemede netice olarak, serum TSH
konsantrasyonlarinin normal dizeylerde oldugu hastalarda replasman dozlarinda
tiroksin verilmesinin osteoporoza neden olmadifn oysa, hipertiroidizmde oldugu gibi
serum TSH’nu baskilayan dozlarin postmenopozal kadinlarda kemik mineral
dansitesinde azalmaya yol agacaf sonucuna vanlmgtir, aragtirmacilar hastalarn gogu
i¢in TSH’ nun serum konsantrasyonunun 1limh diizeylerde (0.1 ila 0.5 mIU/L arasinda)
stiprese edilmesini tavsiye etmiglerdir (8, 81). Postmenopozal kadinlarda ise, TSHu
stprese edecck dozlarda tiroksin verilecekse, Ostrojen replasman tedavisi ya da
bifosfonat tedavisi desteginin kemik mineral dansitesi iizerine yararh etkileri
gozénine almarak diginilmesi gerektigini Onermislerdir (31). Calismamizda
hastalanmiza tiroksin tedavisi TSH’u ilimh derecede siiprese edecek dozlarda
uygulanmigtir. Tedavi Oncesi ortalama serum TSH’u konsantrasyonu ortalama
:1.234+0.657 plU/mL iken slipresyon tedavisi sonrasi ortalama: 0.382+0.494
plU/mL’e inmistir. (p<0.05). Siipresyon tedavisinden sonra kalga bolgesinden ve
lomber vertebralardan bakilan BMD deperleri tedavi 6ncesiyle (bazal)
karsilagtinldifinda anlamhi bir fark bulunamamigtir. Olgulanmizdaki kadinlann
tamaminin 55 yasindan kiglk ve premenapozal olmasi dolayisiyla literatirdeki
premenapozal kadinlarda osteoporoz goriilmedigini bildiren galigmalarla uyumludur.
Neticede, bizim ¢aliymamizda da L-tiroksin siipresyon tedavisinin 18 ayhk siire
sonunda hastalanmizin BMD diizeylerinde 6nemli bir kayba neden olmadifi
gozlenmigtir.

Yapilan galigmalarda {izerinde durulmasi gereken konulardan biri de kemik mineral
dansitesinin dlgiim tekniklerindeki geligmelerdir. Eski tarihli ¢aligmalarda kullamlan
teknikler birbirinden farkh ve ginimiizdeki yeni gelismig cihazlardan daha geridir.
Dolayisiyla dlgiimdeki dogruluk ve hassasiyeti farkli olup, aralarinda kargilagtirma
yapilmasim zorlagtirmaktadir (3, 20). IIk yapilan calismalann gogu tek-foton
absorbsiyometri ile g¢aligilmig bir sonraki ¢aligmalar déneminde, dual foton
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absorbsiyometri ve kantitatif komputer tomografi kullamlmigtir. Cok yakin tarihli
caligmalarda ise, lomber vertebralar, kalga ve radiusta dual enerji X-Ray
absorpsiometri (DEXA) kullamlarak 6lgimler yapilmigtir. Bundan dolayr, DEXA’y1
iceren daha yeni teknikler, eski tekniklere gdre daha giivenilir ve daha dogru
kullamlabilir neticeler verebilmekte eski tekniklere gore farkhiiklan daha iyi
belirleyebilmektedir (3, 20). Bu galismada da DEXA yontemiyle BMD olgalmis olup,
kemik dansitesi Olgimi ydninden ginimiz kosullanna uygun olarak
degerlendirebilmemize olanak saglamstir. |

Tim bu galigmalar g6z6niine alindiginda tiroksin stipresyon tedavisinin 6zellikle
postmenopozal kadinlarda kemik turnover’ini artirdiln ve BMD’ni azaltarak
osteoporoza katkida bulunabilecegi sonucu gikanlabilir. Dolayisiyla boyle hastalar
tiroid nodilleri igin tiroksin tedavisiyle slipresyona alinacaklarsa mutlaka yarar ve
zarar Olgileri iyi degerlendirilmeli, kemik mineral yofunlugu kendi yas grubuna
oranla 2-standart sapmadan agsafida ise verilmemeli yada Ostrojen replasmam ile
birlikte diginilmelidir.

Tiroid disfonksiyonunun lipoprotein metabolizmas iizerine 6nemli etkileri oldugu
iyi bilinmektedir. Hipertiroidizmin temel etkisi ¢ok digiik dansiteli lipoproteini
(VLDL), diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL) ve muhtemelen HDL nin eliminasyonunu
artirict olarak gozitkkmektedir ve bdylece hastalarda bu lipoproteinlerin dizeyleri
disiik olmaya meyillidir (41, 56). Buna karsin, hipotiroidili hastalarda ise, orta
dansiteli lipoproteinler, LDL ve HDL 'nin yiiksekligi sozkonusudur (27, 40, 57). Tiroid
hormonu hem in vivo hem de in vitro LDL reseptér aktivitesini dizenliyor gibi
goziikkmekte, bu sayede hipo ya da hipertiroidizm’de LDL diizeylerinde degisiklikler
goralebilmektedir (11, 72). Bunlardan bagka, galigmalarda lipoprotein lipaz (LPL) ve
hepatik lipaz’in (HL) aktivitelerinin tiroid hormonlan tarafindan etkilendigi de
bildirilmigtir. Hipertiroidizm’de , LPL’nin normal, HL in ise arttifi sdylenmistir (46,
79), oysa hipotiroidizmde ise hem LPL’1n hem de HL’1n azaldi: bildirilmektedir (46,
59). Iki yakin tarihli ¢aligmada ise, hipotiroidizmde plazma kolesterol ester transfer
protein (CETP) aktivitesinde de degisiklikler oldugu bildirmigtir (21, 65). Tan KCB ve
ark. tiroid hormonlaninin lipoprotein metabolizmasi Uzerine gok sayida etkilerinin
oldugunu, daha 6nce bildirilenlere ilaveten, plazma CETP aktivitesinin hipertiroidili
hastalarda arttiim hipotiroidizmli hastalarda ise azaldizim ve hastalar otiroid hale
getirildik¢e bu degigikliklerin diizelmeye egilimli oldugunu bildirmiglerdir (75).
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Subklinik hipotiroidi olgulaninda bile lipoprotein metabolizmasinin etkilenebilecegi
soylenmis, T, replasmam ile lipid anormalliklerinin duizelebilecegi bildirilmigtir (37,
43, 76). Michalopoulou G. ve ark. tiroid otoantikorlan pozitifligi ile birlikte yiiksek-
normal TSH’u olan kisilerde ashnda, kendisini kolesterol seviyesinde yiikselmeyle
belli eden otoimmiin tiroidite bafhh subklinik hipotiroidi bulundugu sonucuna
varmiglar, bu kigilerin tiroksin verilmesinden yararlanabilecegini bildirmiglerdir (54).
Literatir taramasinda hipo yada hipertiroidiye eslik eden plazma lipoprotein
anormalliklerinden bahsedilmi§ olmasina kargin, tiroksin tedavisiyle TSH
stipresyonunun plazma lipoproteinleri iizerine olas: etkileri konusunda herhangi bir
caligmaya rastlanmammgstir. Teorik anlamda subklinik hipotiroidinin plazma
lipoproteinlerine etkisi beklenebiliyorsa, stipresyon tedavisiyle de kismen subklinik
hipertiroidi olugmasi; bunun da lipoprotein metabolizmasim etkilemesi beklenebilir.
Mevcut galigmada tiroid siipresyonu oncesi ve izleyen kontrollerde bakilan total
kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL diizeylerinde tedavi ncesiyle kargilastirdifimizda
anlamli bir fark bulamadik. Stpresyon tedavisinin plazma lipoproteinleri Gzerinde
degisiklik yapmadifin1 bulmamiza ragmen, konuyu daha detayli degerlendirecek gok
sayida hastay1 kapsayan ¢aligmalara ihtiyag duyuldugu kamsindayiz.
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6. SONUC

Sonug olarak, tiroksin siipresyon tedavisinin tiroid nodiil boyutlarinda ve kemik
mineral yogunlugunda 6nemli bir deEisfklik yapmadigh gbzlenmis olup; serum lipid
diuzeyleri ve beden kitle indeksinde de tedavi Oncesine gére anlamh bir fark
olusturmamigtir. Ancak bu konularda ilgili, daha kapsamh g¢aligmalara ihtiyag
duyuldugu gorisindeyiz.
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