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KISALTMALAR

DTK: Diferansiye tiroid kanseri

PTK: Papiller tiroid kanseri

sT3: Serbest triiodotironin

sT4: Serbest tiroksin

TSH: Tiroid stimule edici hormon

Anti-TG: Antitiroglobulin antikoru
Anti-TPO : Antiperoksidaz antikoru

TG: Tiroglobulin

IL: interlokin

HLA: Human I6kosit antijen

RET: Rearrenged during transfection
TK:Tirozin kinaz

DNA: Deoksiribonukleik asid

TGF: Transforme edici buytime faktori
IGF: insiilin benzeri biiyiime faktorii

PTH: Parathormon

KMY: Kemik mineral yogunlugu

Ca: Kalsiyum

TNF: TUumor nekrozis faktor

PG: Prostoglandin

NO: Nitrik oksid

IFN: interferon

MCSF: Makrofaj koloni stimule edici faktor
GMCSF: Granulosit makrofaj koloni stimule edici faktor
DEXA: Dual enerji X- Ray absorbsiyometri
ALP: Alkalen fosfataz

OC: Osteokalsin

PICP: Prokollajen karboksiterminal propeptid



PINP: Prokollajen aminoterminal propeptid

PD: Piridinolin

DPD: Deoksipiridinolin

GHYL: Galaktozil hidroksilizin

GGHYL: Glukozil-galaktozil hidroksilizin

NTx: Tip | kollajen N telopeptid

CTx: Tip | kollajen C telopeptid

TRAP: Tartarata rezistan asit fosfataz

TR:Tiroid hormon reseptoriu

RANKL: Nukleer faktor kB'nin reseptor aktivator ligandi
RANK: Nukleer faktor kB’nin reseptor aktivatori
OPG: Osteoprotogerin

PKB: Protein kinaz B

FGF: Fibroblast biyume faktori

JNK: Jun-N terminal kinaz

TRAF: TNF reseptorleri ile iligkili faktorler

NF: Nukleer faktor

TRAIL: TNF iligkili apoptozisi indukliyen ligand
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
DSO: Diinya saglik 6rguti






l. GIRIS

Tiroid kanseri insidansinda son 25 yilda %50 artig bildiriimektedir (1).
Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) tim tiroid kanserlerinin yaklagik %90'ini
olusturmaktadir ve uygun tedavi ile prognozlar ¢ok iyidir (1,2).

Timoér dokusunun tiroid stimule edici hormon (TSH) bagimh
biyumesinden dolayi, DTK'li tum hastalar TSH duzeylerini baskilayacak
dozda L-tiroksin ile tedavi edilir. Komplet TSH supresyonu 3. jenerasyon bir
dlcme yontemine gore, TSH duzeylerinin 0.1 pU/mlI'den daha dusuk olmasi
olarak tanimlanir (1,2,3). Bu hastalarda uzun sureli suprafizyolojik dozda L-
tiroksin tedavisi kilo kaybi (3), atrial fibrilasyon (4), kardiyak fonksiyon
bozuklugu (4,5), psikolojik bozukluklar gibi yan etkilere neden olabilir. Kemik
dongusu ve kemik mineral yogunlugunu (KMY) olumsuz etkileyerek, kemik
gucu kaybi gibi 6nemli sorunlara da yol acabilir (6). L-tiroksin ile uzun sireli
TSH supresyon tedavisi alanlarda kemik kaybi sonucu osteoporoz gelisebilir
ve gerekli dnlemler alinmaz ise kirikla sonuclanabilir (3-6).

Tiroid hormonlarinin kemik metabolizmasi Gzerindeki etki mekanizmalari
halen cok iyi anlasiimamigstir. Tiroid hormonlari hem osteoklastik, hem de
osteoblastik aktiviteyi arttirarak kemik déngusuni hizlandirir. Osteoklastik
aktivite osteoblastik aktiviteden daha baskin oldugu icin kemik kaybi geligir
(6,7).

Tiroid hormonlari, tiroid hormon reseptorleri (TR) ile osteoblastlari
dogrudan etkilerken (8), osteoklastik aktiviteyi ise indirekt olarak nukleer
faktor kB'nin reseptor aktivator ligandi (reseptor activator of nuclear factor kB
ligand, RANKL), prostoglandinler ve sitokinlerin ekspresyonu ile arttirir (9).
RANKL osteoklast farklilasmasinda anahtar rol oynar. Olgun osteoklast,
osteoklast prekirsorleri ve dendritik hicreler Uzerinde eksprese edilen
nukleer faktor kB’'nin reseptdr aktivatoriine (reseptor activator of nuclear
factor kB, RANK) baglanir. RANKL, RANK pozitif T lenfositlerin hayatta
kalmasini arttirir, olgun osteoklastlarin aktivasyonunu uyarir, apoptozu

onleyerek osteoklastlarin hayatta kalmasini saglar (10,11).



Vucutta pek ¢ok hicre tarafindan sentez edilen osteoprotogerin (OPG) ise
osteoklastlarin yaptigi kemik yikimini inhibe eder. Hipokalsemik ve
antirezorbtif  etkilidir. Onun  kemik dokusundaki biyolojik etkileri
RANK/RANKL'In etkisi ile terstir. OPG, RANKL’a baglanarak bir tuzak
reseptor gorevi gorir ve RANKL'In RANK’a baglanmasini engeller (12,13).
Sonuc¢ olarak osteoklast farklilagsmasi ve aktivasyonu baskilanir, RANKL
kemik yikimini gerceklestiremez.

Sitokinler pleotropik etkilere sahip molekullerdir. Tiroid folliktler hicrelerini
de iceren bir grup hicre tarafindan tretilmektedir (14). Bunlardan interl6kin
(IL)-1 a, IL-1 B, tumor nekrozis faktor (TNF)- a ve B‘nin kemik tzerindeki
etkileri bilinmektedir. IL-1 a, IL-1 B, TNF- a gucli kemik yikim uyaricilari ve
kemik yapim inhibitorleri olup, dstrojen eksikliginde kemik kaybina neden
olurlar. 1IL-1, IL-6, IL-11 gibi sitokinler osteoklast prekursorlerini uyarir. Bu
sekilde kemik yenilenmesi hizlanir. Bu olayda roli olan baslica sitokin IL-6'dir
(14).

Pek cok calismada, klinik hipertiroidide kemik kitlesinde %10-20 oraninda
kayip rapor edilmigtir. Klinik hipertiroidinin ileride kalca fraktirt geligimi igin
bir risk faktort oldugu gosterilmistir (7,15,16).

Subklinik hipertiroidi ve osteoporoz arasindaki iligki ise agik degildir. Bu
konuda cesiti calismalar yapilmis olmasina ragmen, calismalarin
tasarimindaki farkhliklardan dolay!r ortak bir konsensus sonucu yoktur
(17,18).

Biz bu prospektif caligmada diferansiye tiroid kanseri tanisi almig 49
hastayl degerlendirdik. Cerrahi ve radyoaktif iyod tedavisi sonrasi, L-tiroksin
ile TSH supresyon tedavisine baglamadan 6nce ve supresyon tedavisinin 1.
yilinda kemik yapim ve yikim belirtecleri, osteoporozla iligkili sitokinler,
RANKL, OPG ve KMY’nu dlgerek:

1) DTK’li olgularda L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisinin yarattigi

ekzojen subklinik hipertiroidinin osteoporoz yonunden bir risk faktori

olup olmadigini,



2) Ekzojen subklinik hipertiroidinin KMY’'nu azaltici etkisi varsa, cinsiyet,
premenopozal ve postmenopozal olgular arasinda farklilik goésterip
gostermedigini,

3) Ekzojen subklinik hipertiroidinin kemik yapim ve yikim belirteclerini,
osteoporozla iligkili  sitokinleri, RANKL ve OPG'ni etkileyip

etkilemedigini degerlendirmeyi planladik.



Il. GENEL BIiLGILER

2.1. TIROID KANSERLERI

2.1.1. EPIDEMiYOLOJI

Tiroid kanserleri, en sik gorilen endokrin timdrler olmasina karsin, tim
kanser vakalarinin %2l’'inden daha azini olusturmaktadir. Tiroid kanseri
insidansi son 25 yilda %50 oraninda bir artis gostermistir (1). Tiroid
hastaliklarinin tanisinda kullanilan ydntemlerin gelismesi, tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisinin yaygin olarak kullaniimasi bu artigin nedeni olarak
gosterilmektedir (1). Tiroid nodulleri ¢ok sik gorilmesine ragmen, tiroid
kanserlerinin insidansi degisik toplumlarda 100.000'de 1 ila 10 arasinda
degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 1 yil icinde ortaya ¢ikan
tiroid kanseri insidansi bir milyon kiside 30 ile 60 arasinda olup, 6lim orani
ise yilda bir milyon kigide 2 ile 5 arasindadir (2). Ulkemizde tiroid kanseri
sikligi ile ilgili kesin bir veri bulunmamaktadir (19).

DIFERANSIYE TIROID KANSERLERI

Tiroid bezi kanserleri diferansiye ve indiferansiye olarak ikiye ayrilir. Tiroid
timorlerinin siniflamasi tablo 1'de verilmistir. Follikiler huicrelerden papiller,
folliktler ve anaplastik tiroid kanseri, parafollikiler hiicrelerden meduller tiroid
kanseri koken alir. Papiller ve follikuler tiroid kanseri birlikte diferansiye tiroid
kanserleri olarak anilir (1,2,20). DTK tim tiroid kanserlerinin yaklasik %90’ini
olusturur. DTK’nin %50-90’in1 papiller tiroid kanseri (PTK), %10-50'sini ise
folliktiler tiroid kanseri (FTK) olusturur (1,19).



Tablo 1. Tiroid Tumdrlerinin Siniflamast  (2).

Epitelyal timorler Benign Follikiler adenom

Digerleri

Malign  Folliktler karsinom
Papiller karsinom
Skuamoz hucreli karsinom
indifferansiye (anaplastik) karsinom
ig hiicreli
Dev hiicreli
Kuaguk hucreli
Medyuller karsinom

Non-epitelyal timérler  Benign

Malign Fibrosarkom
Digerleri
Ender gortlenler Karsinosarkom

Malign hemangiom
Malign lenfoma

Teratomlar

Sekonder timorler

Siniflandirilamayanlar

TUmor benzeri lezyonlar




2.1.2. ETiYoLOJi

Tiroid kanserlerinin olusmasinda pek c¢ok faktor 6ne surilmektedir.
Mutasyonlar bunlardan bir tanesidir. Herediter olarak gecen veya sonradan
olusan mutasyonlar vardir. Mutasyonlar sonucu olusan ve timaor gelismesine

neden olan proteinlere onkogen denilir.

Onkogenler

RET geni

RET geni 1985 yilinda yeni onkogen olarak Takahashi tarafindan 10g11.2
bdlgesinden elde edilmigstir. Yirmi bir egzonu vardir. Reseptér Tirozin Kinazi
kodlar (TK ailesi) (1). Primer olarak neural-crest kokenli ve urogenital
hiicrelerden eksprese olur. Yiz yetmigs kDa agirhginda bir proteindir.
Rearranged during transfection (RET) ve tirozin kinaz (TRK)
protoonkogenlerini iceren gen dizenlemeleri, papiller histotip icin spesifik bir
Ozellik olarak gosterilmektedir (1,21). Papiller kanserlerde bu reseptdriin
bolumlerini sentez eden genlerde inversiyon ve translokasyon saptanmistir.

Sonug olarak mutant reseptor proteinleri olusur (21-23).

RET-PTC

Somatik kromozomal rearrangement etnik ve cografi farkliiklara goére
degisik oranlarda gozlenir. RET-TK boélgesi heterolog genlerin 5’- bdlgesine
fluzyon yaparak- simerik RET/PTC onkogeni olusturur (1). On iki formu vardir
ve en sik olarak RET/PTC 1, 2 ve 3 olan cesitli simerik formlar saptanmigtir
(21-23). Radyasyon iligkili timorlerde, papiller kanserin solid varyanti en
siktir ve ilgili onkogen esas olarak RET/PTC3'tlr. Spontan timorlerde veya
radyasyon iliskili kanserlerin klasik papiller varyantinda, RET/PTCL1 belirgindir
(24,25).

RAS-RAF-MEK-ERK-MAB kinaz yolu proliferasyon, diferansiyasyon ve
apoptozun  hicresel duzenlendigi ekstraselliler yanitta rol alan

mediatorlerdir. H-ras, K-ras ve N-ras onkogenlerinin mutant formlari



diferansiye tiroid kanserinde bulunur (22). B-RAF mutasyonlarinin tiroid
neoplazilerinde tanimlanmis bir ¢cok tipi vardir. Son zamanlarda B-RAF
mutasyonlari kolorektal timdrler ve malign melanom gibi tiroid hastaliklari
disinda da tanimlanmistir.

V599E B-RAF mutasyonu siklikla PTK'da gordlmekle birlikte, diger tip
diferansiye follikiler neoplazmlarda (adenom, karsinom), anaplastik

karsinomlarda da gorulebilir (22).

TUumor supressor genler

TUmor supresor genler timérin olusmasini, bdélinmeyi baskilamak
suretiyle engeller. Bunlarin mutasyonlari, bu iglevi yapamamakla sonuclanir
ve sonugta timor gelisimi hizlanir (22,23). Kanserojenik etkinin ortaya
ctkabilmesi icin her iki allelinde mutant olmasi gerekir. P53 timor supresor
genin inaktive mutasyonlari diferansiye tiroid kanserli hastalarda nadirdir,

fakat indiferansiye tiroid kanserlerinde siktir (26-29).

Iyonize radyasyon

Boyun bdlgesine, tiroid lojuna 0Ozellikle eksternal 1sinlama, zaman iginde
noduler guatr olusumunu arttirmaktadir. Bu noduller papiller tiroid kanserine
donusiim gosterebilmektedir. Ozellikle cocuk ve genclerin tiroidleri bu
gelismeye daha c¢ok hassastir (1,2). On bes ile yirmi yas sonrasinda risk
artisi daha azdir. Lineer doz cevap iligskisi en az 10 cGy ve en st 150 cGy
doz arahg! eksternal radyasyon ile tiroid kanseri arasinda bulunmustur. 1 Gy
(100 rad) doza maruz kalan cocuklarda, tiroid kanseri riski 7.7 kat artmistir
(2,25). Tanisal ya da tedavi amach verilen radyoaktif iyod (1**!) tiroid

kanserinin artmis riski ile iligkili degildir (1,2,30).

Diger faktotrler

lyot alimi yetersizligi olan (lkelerde, DTK'leri (en sik papiller tip %60-80),
tum tiroid kanserlerin %80’inden fazlasini olusturur. Artmigs TSH duzeyleri
yoluyla kronik stimiilasyon tiroid hiperplazisine yol acar. iyod eksikligi olan

bdlgelerde bu durum olasi karsinogenezisi aciklayan bir mekanizma olabilir



(1,2,31). Eger hipotiroidi yillarca farkina varilmaz ve tedavi edilmezse, TSH
duzeyleri karsinomatoz dejenerasyona yol acabilir. Otoimmun tiroid hastaligi
ile birlikte olan hastalarda tiroid stimule edici immunglobulinlerin varligi
tumorin buylimesine neden olabilir (32-34). Ancak tiroid stimule edici
immunglobulinlerin  maligniteye neden olduklarina dair kesin kanit
bulunmadigini savunan calismalar da vardir (35-37). Tiroid kanser gelisimini
etkileyen genetik faktorler belirtiimektedir. Son yillarda bas boyun bdlgesine
radyasyon OykusiU olmaksizin diferansiye folliktler tiroid kanseri ile human
I6kosit antijen (HLA)-DR7 arasinda iligki belirtimektedir. Tiroid kanserleri
Cowden hastaligi, familyal adenomatdz polipozis, Gardner sendromu ve

familyal kemodektomay! iceren cesitli familyal sendromlarda bulunur (2,19).

Molekuler patogenez

DTK’lerin molekiler patogenezinde spesifik molekuler anomaliler
tanimlanmistir. Bu molekller anomaliler deoksiribontkleik asitin (DNA)
metilasyonu, artmig buyame faktérd Gretimi, artmis hicre ylzeyi reseptori
dretimi, sinyal uyum proteinlerinin aktivasyonu, nukleer transkripsiyon
faktorlerinin ekspresyonunda artis, genomik butunliga kontrol eden nukleer
proteinlerde inaktivasyon, hiicre ylzeyi adezyon molekullerinden olumsuz
olanlarin asiri Uretimi ve olumlularinin Uretiminde azalma seklinde olabilir
(38). DNA metilasyonu benign ve malign tiroid kitlelerinin patogenezinde en
erken olaydir (1,2). DTK’lerinde transforme edici buyime faktori (TGF)-alfa
ve insidlin benzeri buyime faktori-1 (IGF-1) dizeyi artmis ve bilylimeyi
tetikleyen faktorlerdir. Hlcre ylUzeyi reseptorlerinden c-erbB, c-erbB2 /neu,
RET ve TRK'nin 6zellikle papiller tiroid kanserinde Uretimi artmigtir (28). Bu
reseptorler tirozin kinazi tetikleyerek aktive tirozin kinaz olugmasindan
sorumludur. Artmig ve aktive olan tirozin kinaz onkojenik etkiye sahiptir.
Sinyal uyum proteinlerinden ras proteininin aktivasyonu mitojen aktive protein
kinaz kaskadini uyarir; bu durum proliferasyonda artisa, fenotipik

diferansiasyonda kayba ve genomik kararsizliga neden olur (28,29).



2.1.3 DTK'DE KL IiNIiK OZELLIKLER

Papiller tiroid kanseri

PTK boyut ve yayilimina goére; mikrokarsinom, tiroid glandina sinirli
kanserler ve tiroid digina yayilmig kanserler olabilir. Mikrokarsinomlar, occult
olarak da isimlendirilen, capt 1 cm’den kugik olan timdrlerdir (19,38).
Prognozlar c¢ok iyidir. Klinik olarak saptanabilir timorlerin yaklagik %70’ini
PTK'i olusturur (2). PTK’in en sik goéraldiga yaslar 30 ve 50 yas arasidir
(1,2). Kadinlarda erkeklerden 3 kat daha fazla siklikta gorulir. Bu kanser
genel olarak tiroid bezi igerisinde kalma egilimindedir. Lokal olarak servikal
ve Ust mediastinal lenf bezi metastazi yapar. Hastalarin %20’den fazlasinda
kanser cok odakl, 1/3'Unde baslangicta nodal metastaz, %210'nunda
ekstratiroidal invazyon ve %7.5'inde uzak metastaz olabilir. PTK genel olarak
yavas Klinik seyir gosterir. Papiller tumorler, en ¢ok uzak metastazi akcigere
yapar. Daha az siklikla; kemik, beyin ve karaciger metastazlari da gorulebilir
(1,2,20).

Papiller Kanserlerin Siniflandiriimasi  (2,19)
Klasik (pur) (%70)
Varyant
Kapstilli (%10)
Folliktler (%10)
Uzun hucreli (tall cell) (%4)
Diffliz sklerozan (%3)
Oksifilik (Hurthle hiicreli) (%2)
Diger (%1)
Kolumnar hucreli
Seffaf hiicreli (clear cell)
insular
Lipomatoz
Trabekiler veya solid



Follikdler tiroid kanseri

Folliktler tiroid kanseri, PTK’den sonra goérulen en yaygin diferansiye tiroid
kanser tipidir. Sikhgr endemik iyot eksikligi bolgelerinde %40’a c¢ikabilir, iyot
eksikligi olmayan bolgelerde ise %5'tir. ileri yaglarda ortaya ¢ikar ve yasamin
5. dekatinda pik yapar (1,2). Yavas buyuyen tiroid kitleleri olarak goérular,
ekstratiroidal invazyon %25, lokal lenf nodu tutulumu %5-10, uzak
metastazlar %10-20'dir. Trakea ve kas dokusuna direkt invazyon gdsterebilir,
akciger ve kemige metastaz yapma egilimindedir. Kemik metastazlari siklikla
osteolitik 6zelliktedir. Bu lezyonlar radyoaktif iyodu tutabilir ve boéylece 13"
tedavisine yanit alinir (1,2,20).

invazyonun derecesine goére tiimér; minimal invaziv (enkapsile) ya da
yaygin invaziv olarak siniflandirilir. Minimal invaziv kanserler vakalarin
%50’'sinden daha fazlasini olusturur (2,19,31). Malignite tanisi tam olarak
kapsulin tum tabakalarinin invazyonu ve/veya vaskiler invazyonun
gosterilmesine dayalidir (2). Follikiler kanserler kan damarlarini invaze
ederken lenfatikleri daha az etkiler. Metastazlar hematojen yayillim ile
akciger, kemik ve daha az siklikla beyine olur. Metastazlar yaygin invaziv
varyantta daha sik gorular (2,19).
Folikuller tiroid kanserinin varyantlari:

1- Seffaf hicreli tumor
2- Hurthle hacreli timor

3-insular kanser
2.1.4. PROGNOSTIK FAKTORLER

DTK’ler icim prognostik faktorler tablo 2'de, kot prognoz ile iligkili faktorler

tablo 3'de verilmistir.
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Tablo 2. Diferansiye tiroid kanserleri i¢cin prognos tik faktorler (2).

Hasta ile ili skili faktorler  Yas
Cins

Otoimmun tiroid hastaliklari

Histopatolojik faktorler TUmor histotipi ve varyantlari
Tumor derecesi ve DNA ploidi
Tamor yuka
e Primer tumor
e Multisentrik timor
» Extratiroidal invazyon
* Lenf nodu metastazi

* Uzak metastaz

Molekuler faktorler Onkojenler, antionkojenler, onkojen kodlayan
proteinler

Tedawvi ile ili gkili faktérler  Primer cerrahinin boyutu

Rezidii tiroidin 1! ablasyonu
Tamor markirlari Serum tiroglobulin
Prognostik skorlama sistemi *EORTC (European Organization

for Research on Treatment of Cancer)

*Institute Gustave-Roussy

*TNM  (Primary tumor, lymph
node status, distant metastases)

*AMES (Age, distant
metastases, extent and size of primary tumor)

*Clinical Class (Klinik siniflama)

*AGES-MACIS (Age, grade
(Broders), tumor extent, size of primary; distant metastases, age,
completeness of surgery, invasion of extrathyroidal tissue, size)

*Ohio state University
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Tablo 3. Kotu prognozla ili -~ gkili faktorler (2).

e leri Yas

+ Uzak metastazlar

* Dabha az diferansiye olan histolojik varyantlar
-Folikuler yaygin invaziv,
-Uzun hucrel,
-Oksifilik,

-Kolumnar hicreli

e BlyUk timor boyutu

» Extratiroidal invazyon

* Lenf nodu metastazi

* Yuksek tumor derecesi ve DNA aploidi

* Erkek cinsiyet

Yas ve cins

Papiller ve follikuler histotiplerde, kanser ile iligkili 6lum ve reklrrens riski,
tani yasi ile lineer olarak artar. Yasli hastalar (>60 yas), daha agresif seyir
gostermektedir (19). Erkek cinsiyet bazi serilerde bagdimsiz bir risk faktori
olarak belirtiimektedir (2,19).

Otoimmun fenomen

Graves hastalidi ile birlikte olan DTK'nin biyolojik davranisi ile ilgili veriler
halen tartismalidir. Bazi vyayinlarda, Graves hastaligindaki otoimmun
cevabin, tumor buyumesi ve gelismesinde 6nemli rol oynayan anjiogenezis
ile yakin iligkili oldugu ve bu nedenle Graves hastalidi ile birlikte olan DTK’nin
daha agresif seyrettigi belirtimektedir (32-34). Karsi gorus olarak, diger
yazarlar c¢aligmalarinda Graves hastaliginin  DTK'nin  prognozunu
kotulestirmedigini  belirtmektedir (35-37). Hashimoto tiroiditi ve DTK’leri
arasindaki iliski acik degildir (21,39,40). Fakat kronik tiroidit veya lenfositik
infiltrasyon ile birlikte gérilen papiller kanser vakalarinin daha iyi prognoziu
oldugu belirtiimektedir  (1,2). lyi differansiye tiroid kanserlerinin
patogenezinde, kronik inflamasyon zemininde artmig fosfotidilinozitol 3 (PI3)
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kinaz yolu aktivitesinin sorumlu olabilecegi dusunulmektedir (40). RET/PTC
olusumundaki fizyon gen transkripsiyonlari Hashimoto tiroiditi gibi otoimmun
tiroid hastaliklarinda saptanabilmektedir (21,39).

Histopatolojik faktorler

Papiller tiroid kanserinin uzun, kolumnar ve oksifilik hicreli varyantlarinda
kotl, kapsulli ve follikiler varyantlarinda iyi prognoz belirtiimektedir.
intermediate prognoz ise, diffuz sklerozan varyant icin belirtilir. Yaygin
invaziv folliktler kanserler, minimal invaziv timdrlerden daha kotu prognostik
Ozellik gosterir. Hurthle hicreli, insular, trabekuler varyantlar gibi diger
folliktler varyantlar siklikla kott prognoz ile iligkilidir (1,2,19).

Tumor derecesi ve DNA ploidi

TUmor derecesi, Avrupa ve Mayo klinik papiller tiroid kanseri serilerinde
onemli bir prognostik faktdrdir. Joensu ve arkadagslarinin raporunda, DNA
aneploidi kotu, fakat bagimsiz prognostik bir faktér degildir (41). Mayo klinik
serilerinde, anormal DNA igerigi yuksek riskli tiumorlerde, daha yuksek
mortalite ile iligkili bulunmustur (2).

Primer timaorin boyutu ve multisentrisite

Mikrokarsinomlar ¢ok iyi prognoza sahiptir. Primer tumoérin boyutundaki
artis ile, timor spesifik mortalite ve rekirrens riskinde artma rapor
edilmektedir. TUmor boyutu >4 cm olmasi, multisentrik 6zellik, ekstratiroidal
invazyon, lenf nodu ve uzak metastaz varligi mortalite ile iligkili faktorlerdir
(2,19).

Ekstratiroidal invazyon

Ekstratiroidal invazyon, papiller timorlerin  %5-10’'nunda, follikiler

tumorlerin %3-5’inde gorulir ve kot prognozla iligkilidir (2).
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Lenf nodu metastazi

Lenf nodu metastazlari, papiller karsinomun farkli serilerinde %37-65,
folliktler histotiplerde daha az siklikta (yaklasik %17 ) goralur. Lokal lenf
nodu tutulumu, hem mikrokarsinomlarda hem de blyuk timdorlerde olabilir.
Bazi yazarlar, rejyonal lenf nodu metastazinin kanser spesifik mortalite ve

tumor rekurrensinin artmis riski ile iligkili oldugunu belirtmektedir (2).

Uzak metastazlar

Tani aninda uzak metastazlarin olmasi papiller ve follikiiler kanserli
hastalar icin kotl prognoz gostergesidir. Uzak metastazli hastalarin tumor
spesifik mortalitesi 5 yillda %36-47, 15 yilda yaklasik %70’e ulasir. Uzak
metastazli bir hastada, metastazin kemikten ziyade akcigerde lokalizasyon
gostermesi, iyi diferansiye histotip olmasi, kiiciik boyut, I'*! uptake varligi iyi
prognozu gostermektedir (2,31).

Onkogenler, antionkogenler ve onkogen kodlayan prot einler

TSH reseptdr, tiroglobulin (TG) ve tiroid peroksidaz (TPO) genleri gibi,
tiroid spesifik diferansiye genlerin ekspresyon kaybi, indiferansiye timarlerin
kotu sonucu ile iligkilidir. P53 geninin somatik mutasyonlari ya da onu
kodlayan proteinlerin hiperekspresyonu, indiferansiye timorlerde yaygin
olarak bulunur (2). Ras geninin nokta mutasyonlari ve p21 proteinin asiri
ekspresyonu papiller tiroid kanserinde olup, kot sag kalim orani ile koreledir.
C-myc ekspresyonu, daha agresif tiroid kanserleri ile iligkilidir. Papiller tiroid
kanserinde RET/PTC'nin prognostik degeri daha genis hasta serilerinde
degerlendiriimeye ihtiya¢c vardir. Fakat onun aktivasyonu iyi prognoz ile

korelasyon gosterir (2,24).

Primer cerrahinin derecesi

DTK'de uygulanan cerrahi yontem total tiroidektomidir. Cerrahi
derecesinin, kanser ile iligkili dlumler ve lokal rekirrens riskini 6nemli 6lgtide
etkiledigi belirtiimektedir (2).
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Rezidu tiroid dokusunun ablasyonu
Rezidi tiroid dokusunun, cerrahi sonrasi ablasyon tedavisi, mikroskopik

neoplastik odaklari yok eder ve relaps riskini azaltir (2).

Serum tiroglobulin dizeyi

Baslangi¢c tedaviden sonra olgulen serum tiroglobulin (TG), hastaligin
derecesi ve prognozu hakkinda bilgi verir. Cerrahi tedavi sonrasi tiroid
hormonu verilmeden 6nce bakilan disik serum TG duzeyi (<2 ng/ml), kesin
kdr bulgusudur (1,2,19).

2.1.5. TIROID KANSERLER iINDE TEDAVI

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, DTK'de ilk secilecek tedavi yontemidir. Genel proseddr,
total tiroidektomidir. Rekirren laringeal sinir ve paratiroid glandlar korunur.
Modifiye boyun diseksiyonu, patolojik lenf nodlarini c¢ikarmak igin

gerceklestirilir (2,20).

Radyoaktif iyot tedavisi

Total tiroidektomiden sonra rezidi doku ve metastazlari yok etmeye
yonelik radyoaktif iyot tedavisi verilir. Postoperatif I'** tedavisi, cerrahiden 4-6
hafta sonra, tiroid hormon tedavisi veriimeden gerceklestirilir. iki farkl strateji
kullanilir. Total veya totale yakin tiroidektomi olan hastalarda, 30 veya 100
mCi dozlar ile, hastalarin %60-80’ninde total ablasyona ulasilir (1,2,19).
Metastazlarda tedavi dozu, sikhkla 100-200 mCi olup (1,2,38), taramalarda
metastazin devam etmesi halinde 6-8 ay sonra doz tekrar edilebilir.
Radyasyon iligkili pulmoner fibrozis riskinden kacinmak icgin, akciger

metastazli cocuklarda daha disuk dozlar (1mCi/kg) kullanilir (2).

L- tiroksin ile supresyon tedavisi

TUmor dokusu, TSH bagimh bayudugu icin DTK’li butiin hastalara cerrahi

|l3l

velveya tedavisi tamamlandiktan sonra supresif dozda L-tiroksin tedavisi
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verilmelidir. Supresif tedavi, pituiter bezden TSH sekresyonunun tamamen
inhibisyonuna dayanmaktadir. Bu tedavi dozu yeniden buyimeyi ve acik ya
da rezidual neoplastik hastalikli kisilerde, kanser progresyonunu
engellemektedir (2,19). L-tiroksin tedavisi kesildiginde, akciger ve kemik
metastazlarinin boyutu ve radyoaktif iyot uptake’'nin arttigr goéraltur (1).
Hucresel fonksiyonlarin bir markiri olan serum TG, hipotiroidi slresince
belirgin olarak artar, L-tiroksin ile TSH supresyonu saglandiginda ise dizeyi
duser. Eksojen TSH supresyonu, gercek antineoplastik tedavidir. Secilen ilag
L-tiroksin ve etkili doz 2.2-2.8 pg/kg'dir. Daha yiksek dozlar ¢ocuklarda
gerekebilir. Tedavinin yeterliligi TSH 06lgimu ile monitorize edilmelidir.
TSHnin 0.1 pU/ml'den disiik olmasi gerekmektedir. lyatrojenik
tirotoksikozdan kacinmak icin serbest triiodotironin (FT3) normal dizeylerde
tutulmalidir. L-tiroksin tedavisi guvenli olup, uzun dénemde kalp ve kemik

Uzerine yan etkiler olabilir (1,2).

2.2. OSTEOPOROZ

2.2.1. Tanimlama ve siniflama

Osteoporoz kemigin mineral ve matriks boélimlerinde azalma ve kemik
dokusunda gelisen mikroyapisal bozukluklar sonucunda dayaniklilikta
azalma ve kinga yatkinlikla seyreden sistemik bir iskelet hastaligidir
(42,43,44).
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saghk Enstitisinin 2000 yilinda
yayimlanan raporunda; “osteoporoz kisiyi artmis kirik riskine predispoze
eden, kemik gicunde azalmayla karakterize bir iskelet bozuklugu” olarak
tanimlanir (45). Kemik gucund, kemik kalitesi ve kemik yogunlugu
olusturmaktadir. Kemik kalitesi; kemik dongusui, kemigin mimarisi, kemikte
mikrohasarin derecesi, mineralizasyon miktari, kemik matriksinin kollajen ve
mineral icerigi ve ozelliklerine bagl olarak dedisir (45). Uluslar arasi
Osteoporoz Vakfl (IOF)'nin rakamlarina gore ortalama 3 kadindan biri ve 5
erkekten birinde osteoporoz vardir (45). Osteoporoz siniflamasi tablo 4’'de

verilmistir.
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Tablo 4. Osteoporoz Siniflamasi

(46,47).

1. Primer osteoporoz

a Postmenopozal osteoporoz (Tip | involusyonel)

b. Senil osteoporoz (Tip Il involusyonel)

1. Juvenil osteoporoz

2. Sekonder osteoporoz

Genetik hastaliklar
Ehler-Danlos

Glikojen depo hastaligi
Hemokromatozis
Homosistindri
Hipofosfatazia

Marfan sendromu
Osteogenezis imperfecta
Porfiria

Riley-Day sendromu

Hematolojik hastaliklar
Talasemi

Multipl myelom
Losemiler

Lenfomalar

Hemofililer

Orak hucreli anemi

Sistemik mastositoz

Gastrointestinal hastaliklar

Gastrektomi

Endo krin hastaliklar
Hipertiroidi
Hiperparatiroidi
Cushing sendromu
Prolaktinoma
Diabetes Mellitus
Akromegali
Adrenal yetmezlik
Prematur menapoz
Androjen direnci
Anoreksiya nevroza

Panhipopittitarizm
Turner ve Kleinfelter sendromu
Beslenme ek  siklikleri
Kalsiyum
Vitamin D
Magnezyum
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Ulseratif kolit
Crohn hastaligi
Malabsorbsiyon sendromlari

Colyak hastaligi, Primer biliyer siroz, Hepatobiliyer hastaliklar

ilaclar Romatolojik hastaliklar

Tiroid hormonu Romotoid Artrit
Kortikosteroidler Ankilozan Spondilit
Antikoagulanlar Sistemik Lupus Eritomatozis
Antikonvulzanlar Diger nedenler

Lityum immobilizasyon
Siklosporin A ve Takrolismus Alkolizm

Sitotoksik Ajanlar Amfizem

Metotreksat Konjestif Kalp yetmezligi
GRH agonist veya antogonistleri Kronik bobrek yetmezligi

Renal Tubuler asidoz
Paranteral beslenme
Amiloidoz

Kronik hipofosfatemi
idiopatik hiperkalsitiri
idiopatik Skolyoz
Multiple Skleroz

Organ transplantasyonu
Sarkoidoz

Kistik fibrozis

Kronik metabolik asidoz
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2.2.2. ETIYOLOJi VE PATOGENEZ

Yasamin herhangi bir doneminde eriskin bir bireyde ol¢ilen kemik mineral
yogunlugunu, puberte boyunca kazanilan doruk kemik kitlesi ve daha sonra
kaybedilen kemik miktari belirler (47,48).

Doruk kemik katlesini belirleyen faktorler

Cocukluk yaslarinda kemik kutlesi surekli artar. Gonadal steroidlerin
yukselisi ile birlikte pubertede kemik kitle artisi iyice hizlanir. Geng
erigkinlerde kemik kutlesi ¢cocukluktaki degerin yaklasik iki katina ulasir (47).
Seks steroidleri disinda doruk kemik kutle gelisimine etkili diger faktérler GH-
IGF-1 aksi, 1,25(0OH)2 vitamin D gibi hormonal faktérler, cinsiyet, Irk,
pubertenin baglama zamani, kalsiyum tiiketme derecesi, dengeli beslenme,
egzersiz ahgkanligi ve genetik Ozelliklerdir (43,46,48). Doruk kemik kutle
gelisiminde etkili olan genler arasinda baslica vit D reseptort, kollajen tip |
al, Ostrojen reseptér a, IGF-1 ve IGF baglayici protein genleridir. Son
yillarda dogum agirhgi, cocukluktaki buyime hizi ve doruk kemik kitlesi
arasinda saptanan iligki nedeniyle, doruk kemik kutlesine ulasiimada,
intrauterin gelisim 6zelliklerinin de dnemli rol oynadagi anlagiimistir (46-49).

Erigkin donemde kemik kaybinin fizyolojik nedenleri

Doruk kemik kitlesine ulasildiktan sonra kemik mineral yogunlugu her iki
cinste bir sire korunur, daha sonra 35-45 yaslari arasinda azalmaya baslar.
Azalis kadinlarda perimenopozal donemde belirginlesir, menopozla birlikte
kemik kaybi hizi yaklasik yedi kat yukselir (47). Menopoz sonrasi ilk 5-10 yil
icinde trabekuler kemik kortikal kemige oranla daha hizli kaybedilir. Bu
donemde trabekuler kemik kutlesinin %25-30u, kortikal kitlenin ise %10-15'i
kaybedilir (47,49).

Tip | osteoporoz (Postmenopozal osteoporoz)
Tip 1 osteoporoz kadinlarda menopoz sonrasi donemde ortaya ¢ikan ve
en sik goriulen osteoporoz tipidir (42). Ostrojen eksikliginin kemik kaybina yol

acls mekanizmasi kesin olmasada, IL-1, IL-6, TNF gibi kemik yikimina yol
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acan sitokinlerin salgisini arttirir, ayrica osteoklast gelisimini ve kemik
yikimini azaltan OPG yapimini da azaltir. Ostrojen eksikligi, IGF-1 ve TGF-3
gibi kemik yapimini uyaran buyime faktérlerinin iskeletteki Uretimini de
azaltir (42,43,47,48).

Parathormon (PTH)’a kemik duyarlihg: artar, boylece kemik yikiminin artmasi
serum kalsiyum dizeyinde cok hafif artisa ve PTH’nin baskilanmasina yol
acar. PTH'daki azalma, bdbrekte 1,25 (OH)2 vitamin D yapimini azaltir (47).
Sonugta barsaktan kalsiyum (Ca) emilimi azalr. Ostrojen eksikligi,
osteoblast, osteosit apoptozunu arttirip, osteoklast apoptozunu azaltarak
yapim ve yikim arasinda dengesizlik olusturarak da kemik kaybini arttirir
(46,47,49). Postmenopozal osteoporoz en sik vertebra ¢okme kirngr ve el

bilegi (colles) kirigina yol acar (46,47).

Tip Il osteoporoz ( Senil osteoporoz)

Senil osteoporoz kadin ve erkeklerde 70 yas ve Uzerinde goralur.
Kadin/Erkek orani 2/1'dir. Senil osteoporoz yaslanmaya sekonder yavas
seyirli kemik kaybi sonucu geligir. Kemik kaybi kortikal ve trabekuler kemikte
benzer orandadir. En sik rastlanan kirik tipi vertebra ve kalga kirigidir.
Vertebra kiriklari orta toraks dizeyde ¢ok sayida kama tipi kirik seklindedir
(46,47).

Senil osteoporoz patogenezindeki mekanizmalar:

1. Vitamin D'nin derideki sentezi, boObrekteki aktivasyon yetersizligi
ve/lveya barsak epitelinin aktif vitamin D’ye duyarliiginin azalmasi
sonucu kalsiyum emilim yetersizligi ve sonucta gelisen hafif dizeydeki
sekonder hiperparatiroidi,

2. Yas artisina paralel osteoblast olusumu ve aktivitesindeki yetersizlik
sonucu kemik yapimindaki azalmadir (43,46,47,49).

Lokal ve sistemik biylme faktorleri
Lokal ve sistemik buylume faktorlerinin Uretimi ve aktivitesindeki spesifik
defektler, kemik formasyonunun bozulmasina katkida bulunmaktadir. Hem

sistemik hem de lokal dizenleyici olarak IGF-1 ve TGF-f kemik
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formasyonunu degigstirebilir (47). IGF-1 ve TGF-B’y1 kodlayan genlerdeki
polimorfizmler ve osteoporotik frakturlerin insidansi ve KMY arasinda bazi
iligkiler vardir. Lokal IGF-1 Uretiminin inhibisyonu, cocuklarda biytimenin
baskilanmasinin yani sira glukokortikoid iligkili osteoporozun 6nemli bir
komponenti olabilir (43,47,48 ).

Sitokinler, prostoglandinler, nitrik oksid ve l6kot rienler

Prostoglandinler (PG) hem stimulator hem de inhibitér etkiye sahiptir.
PGE2, kemik yikim ve yapimini stimule eden, kemik htcreleri tarafindan
uretilen major sitokindir. IL-1, IL-6 ve TNF-a polimorfizmleri insanlarda kemik
kitlesini etkileyebilir (42,43,47). PGE2, siklooksijenaz 2 (COX2)'nin etkisi
boyunca kemik hicreleri tarafindan Uretilir. Nitrik oksid (NO), kemik hicreleri
tarafindan uretilir ve mekanik yike anobolik cevap igin bir kofaktordur.
Bununla birlikte, PG’lerden farkli olarak, NO, OPG Uretimini arttirarak kemik

rezorbsiyonunu inhibe eder (47,48).

Kemik yikiminda etkili sitokinler
IL-1, IL-6 ve TNF-a

Sitokinler pleotropik etkilere sahip molekullerdir. Tiroid follikiiller hicrelerini
de iceren bir grup hiicre tarafindan Uretilmektedir (14). Travma, infeksiyon,
inflamasyon, immun sistem yanitinin diizenleyicisidir. Bazi sitokinler hastaligi
kotulestiren etki  (proinflamatuvar) goOsterirken, bazilari iyilestirici  ve
inflamasyonu  azaltici  (antiinflamatuvar) 6zellik gosterir. intratiroidal
inflamatuvar hicreler ve tiroid follikiler hacreler IL-1a, 11-18, IL-2, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-14, TNF-a ve interferon (IFN)-y’'yi iceren cesitli
sitokinleri Gretmektedir (50).
Kemigin yeniden yapilanmasi osteoklast ve kemik iligi stromal hucreleri,
osteoblastlar, makrofajlar, T lenfositleri ve kemik iligi fibroblastlari arasindaki
etkilesimin sonucudur. Bu hicreler mediatér olarak fonksiyon yapan
sitokinleri salgilama yetenegindedir. Bunlardan IL-1 a, IL-1 B, TNF- a ve
B‘nin kemik Uzerindeki etkileri bilinmektedir. IL-1 a, IL-1 B, TNF- a potent

kemik yikim stimilatoric ve kemik yapim inhibitorleri olup, 06strojen
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eksikliginde kemik kaybina neden olurlar. Ostrojen tarafindan regiile edilen
sitokinler IL-1 3, IL-6 ve TNF- a olup; IL-1 B ve TNF- a lokal Gretilen ve hem
kemik yikiminin en kuvvetli stimilatéri hem de kemik yapiminda etkinligi iyi
bilinen inhibitérlerdir. IL-1 B ve TNF- a, osteoklastlarin osteoblastlar tizerine
inhibitor etkisini aktive eder ve osteoklast apoptozunu engeller (42,43,47,48).
Ayrica IL-1 B, IL-6 ve TNF- a; makrofaj koloni stimile edici faktor (MCSF) ve
granulosit makrofaj koloni stimile edici faktor (GMCSF) gibi osteoklast
prekirsor hicrelerin olgun osteklastlara donisimuni regule eden sitokinlerin
gucli aktivatorleridir. TNF-a ve IL-1 B’nin, romotoid artrit ve postmenopozal
osteoporoz gibi hastaliklarda ve malignitelerde gorilen kemik yikimindan
sorumlu olduklar distnulmektedir. Proinflamatuar sitokinlerden dzellikle IL-1
ve IL-6'nin normal kemigin yeniden yapilanmasinda ve postmenopozal

osteoporoz patogenezinde dnemli rol aldiklar kabul edilmektedir (43,46).

2.2.3. KLINIK BELIRTILER

Osteoporoz kemik kirigi olana kadar sessiz seyreder. Osteoporozda
pelvis, proksimal humerus, distal femur, proksimal tibia ve kostalar basta
olmak Uzere tum kemikler kirilabilsede en sik vertebra (postmenopozal
osteoporozda akut ¢okme kirigi, senil osteoporozda ¢ok sayida kama tipi
kirik), el bilegi (colles) ve proksimal femur kirigi gézlenir (42,46,47). Vertebra
cokme kirigi, en sik orta alt torakal ve Ust lomber vertebralarda gozlenir. Agri
akut basglar, 2-3 hafta kadar surer ve azalarak kaybolur ve ikinci bir kirik
yeniden olusur. Kirida sekonder omurga deformitesi gelisenlerde, ayakta
durmakla artan kronik orta siddette bir agri olur. Olgularin boylar kisalir,
dorsal kifoz ve artan servikal lordoz nedeni ile tipik vicut gorantisu gelisir
(47). Kalca kiriklari osteoporozun en 6nemli ve korkulan sonucudur. Kalca
kirigina sekonder komplikasyonlar nedeni ile yagllarda ilk yil mortalite %15-
20'dir (46,47,49).

2.2.4. OSTEOPOROZDA TANI

Dunya saglik érgutinin (DSO) osteoporoz tani kriterleri tablo.5’de verilmigtir.
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Tablo 5. Osteoporoz Tanisinda DSO Kriterleri

Tani Tskoru

Normal -1<T<1

Osteopeni -2.5<T=<-1

Osteoporoz T<-25

AQir veya yerlesmis osteoporoz Dusuk travmali kirik ile birlikte T< -
25

Kemik Kutlesi Olgme Yontemleri
KMY oOlcme yontemleri asagida siralanmistir:
1. Radyografiler
2. Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA)
3. Single Photon Absorbsiyometri (SPA)
4. Dual Photon Absorbsiyometri (DPA)
5. Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (QCT)
6. Speed Of Sound (SOS) ve Broad Band Ultrasonic Attenuation (BUA)
parametrelerini iceren ultrasonik 6lgim
7. Single Enerji X-Ray Absorbsiyometri (SXA)
En yaygin kullanilan yontem Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA)

yontemidir.

Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri Yontemi

Bu teknikle kemigin birim alani basina disen kemik dansitesi 6lculir (gr/
cm? ). KMY 6lctimlerinde her bir standart sapma (SD) azalmasi, kirik riskini
ikiye katlar, kemik frajilitesi artar. Olgiim sonucu bulunan hasta degerlerinin
ayni yas ve cinsteki normal kisilerle kiyaslanmasi ile Z skoru elde edilir.
Hastaya ait degerlerin ayni irk ve cinsiyetten 20-40 yas arasindaki normal
kisilere ait ortalama kemik kitlesi ile kiyaslanmasi ile T skoru elde edilir.
DEXA kullanilarak yapilan olcimlerde KMY degerlendirmesi DSO kriterleri
esas alinarak T skoruna gore yapilmaktadir. Ancak cocuklarda ve 65 yas
Uzerinde Z skoru 6nem kazanir. Yasllarda Z skorunda 1 SD azalma, fraktir
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riskini 2 kat arttirir. Z skorunun 2 SD azaldigi durumlarda, sekonder OP

nedenleri arastiriimalidir (43,48).

Osteoporozda Biyokimyasal Belirleyiciler

Kemik dongusunidn biyokimyasal belirtecleri, osteoporoz patogenezinin

degerlendiriimesinde, hizli kemik kaybi olan ve osteoporotik kirik riski tastyan

hastalarin saptanmasinda, tedaviye yanitlari degerlendirmek ve ilaclarin

etkinligini izlemek icin kullanilir.

calismalarda kullanilabilir (42,43).

Toplumsal bazda ise, epidemiyolojik

Kemigin yapim ve yikim belirtecleri tablo 6’da verilmigtir.

Tablo 6. Kemik Yapim ve Yikim Belirtecleri

Yapim belirtecleri

Yikim belirtecleri

Serum
» Total alkalen fosfataz
 Kemige spesifik alkalen
fosfataz
* Osteokalsin
* Tip | kollajen propeptidler

Serum

Tartarata rezistan asit fosfataz(TRAP)

Serbest piridinolin ve deoksipiridinolin

Tip | kollajenin N ve C telopeptit yikim
aranleri (NTX-I, CTX-I)

Piridinolin ve deoksipiridinolin

Tip | kollajenin N ve C telopeptit yikim
aranleri (NTX-I, CTX-I)

Hidroksiprolin

Hidroksilizin glikozidleri

1. Kemik Yapiminin Biyokimyasal Belirtecleri

Total Alkalen fosfataz (ALP)

Total alkalen fosfatazin %50'si kemik kokenli olmak Uzere, karaciger,

bobrek, bagirsak ve plasenta kaynakli izoenzimleri mevcuttur. Total ALP’nin

duyarlihk ve 6zgunlugu yetersizdir (42,43).

24




Kemi ge Spesifik Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfatazin kemik spesifik izoenzimi olan kemik alkalen fosfataz
osteoblast membranina yerlesik bir protein olup osteoblast aktivasyonu varsa
dolasima salinir. Osteoporoz tanisi igcin osteoblastlardan kaynaklanan bu
enzim fraksiyonunu oOlgcmek gereklidir. Alkalen fosfatazin yari émrinin 1-2
gun gibi olduk¢a uzun olmasi nedeniyle ¢cok az diurnal degisimi vardir. Gunin
herhangi bir saatinde kan 6rnegi alinabilir. Paget hastaligi, osteomalazi,
primer hiperparatiroidi, osteodistrofi, osteoporoz ve kemik metastazli
hastalarda degerli bilgiler verir. Serum kemik ALP o6lgcimi daha sensitif ve
spesifiktir. Bu dl¢cimlerin kemik mineralizasyonu ile korele oldugu bildirilir
(42,43).

Osteokalsin (OC)

OC osteoblastlar tarafindan sentezlenir ve kemik GLa proteini olarak da
isimlendirilir. Kemik matriksinin kollajen olmayan en onemli proteinlerinden
biridir (44). OC’nin c¢odu hidroksiapatit kristallerine baglanarak kemik
matriksine katilir. Kiguk bir kismi ise (%10-25) dolasima salinir. Dolagimdaki
OC’nin yari émru 5 dakikadir. Serum OC duzeyleri, pubertede, hizl iskelet
gelisimi sirasinda, hiperparatiroidi, hipertiroidi, kiriklar, renal osteodistrofi gibi

kemik déngusuniun arttigl durumlarda genellikle ytksektir (42,43,47).

Tip 1 Prokollajen Peptitler

Kemikte bulunan proteinlerin %90-95’ini kollajen olusturur. Kollajen
sentezinde, prokollajen peptitlerin C ve N terminalleri, yeni olusmakta olan
molekilden ayriip dolasima gecerler. Bu peptitler, prokollajen
karboksiterminal propeptit (PICP), aminoterminal propeptit (PINP) olarak
bilinir ve yeni kollajen sentezinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Yari
omri 6-8 dakikadir. Renal fonksiyonlardan etkilenmez. Ancak birgok klinik
calismada PICP dlcumleri, serum kemik ALP ve osteokalsine gore daha az
duyarli bulunmustur (43,47,48).
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2. Kemik Yikiminin Biyokimyasal Belirleyicileri

idrar Piridinolin ve Deoksipiridinolin (PD ve DPD)

PD ve DPD olgun kollajende bulunan ve indirgenemeyen capraz baglardir.
Kemik yikimi sirasinda olgun kollajenden salinirlar. PD eklem kikirdagt,
kemik, tendonlar ve vaskiler yapilarda, DPD ise buyuk oranda kemik ve
dentinde bulunur. Ozellikle PD kemik rezorbsiyonu hakkinda iyi bir
gostergedir. Menopozda %50'den %100'e kadar degisen oranlarda
artmaktadir. Primer hiperparatirodili, hipertiroidili, osteomalazili ve Paget’li
hastalarda belirgin olarak yukselmektedir (42,43,47).

Hidroksiprolin

Hidroksiprolin kollajen aminoasit igeriginin %13’UnU olusturur. Kemik
yikiminda kollajenin parcalanmasi ile hidroksiprolin dolagima gecer. Klinik
acidan idrarda hidroksiprolin atihmi, kemik yikimi ile ayni yonde degisiklik
gostermektedir (42,43).

Hidroksilizin

Hidroksilizin kollajende bulunan diger bir aminoasittir. Kollajen yikimi
sonucu galaktozilhidroksilizin  (GHYL) ve glukozil-galaktozil-hidroksilizin
(GGHYL) halinde idrarla atihr. Yapillan calismalarda, GHYL’nin
hidroksiproline gore daha spesifik ve sensitif oldugu gosterilmigtir
(42,43,46,47).

Serumda Piridinolin ve Deoksipiridinolin
Serumda yapilan olgiimlerde, biyolojik degisikliklerin daha az oldugu

dusunulmektedir.

Tip 1 Kollajenin Telopeptitleri
Tip 1 Kkollajen, helix seklinde bir proteindir. Molekll uclarindaki
aminoterminal (NTX) ve karboksiterminalleri (CTX) ile ¢capraz baglanti yapar.

Kemik yikimi sirasinda capraz baglarin %401 serbest piridinyum, geri kalan
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%60"1 peptide bagl capraz baglar olarak salinir. NTX ve CTX idrar ve
serumda Olculebilir. Tip 1 kollajenin telopeptitleri, kemik rezorbsiyon oranini
gosterir. Klinikte KMY o6lciminden bagimsiz olarak kemik kaybini ve kirik
riskini belirlemek icin kullanilir. Ayrica osteoporozda da antirezorptiflerle
tedavide, erken etkinligi ve kompliyansi izlemede ve tedaviye alinacak
hastalarin saptanmasinda degerli bilgiler verir (43,47,48).

Tartarata Rezistan Asit Fosfataz (TRAP)

Asit fosfataz primer olarak kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalakta
olmak tzere bircok dokuda bulunan lizozomal bir enzimdir. Kemikte ise hem
osteoblast, hem de osteoklastlarda mevcuttur. Sadece osteoklastlardan
salgilanir ve kan dolagiminda bulunur. Matriks yikim drtnlerine ait PD, DPD,
tip 1 kollajenin telopeptitleri (NTX, CTX) gibi biyokimyasal belirleyiciler kadar
spesifik degildir ve bu nedenle rutin kullanimda 6nerilmemektedir (42,43,47).

2.2.5. OSTEOPOROZ TEDAViISI

1. Genel 6nlemler

Osteoporozdan korunma en oOnemli yaklasimdir, c¢lnki yerlesmis
osteoporozun geri dondurtlmesi zordur. Butin kadinlarda, 6zellikle ailede
osteoporoz hikayesi oldugunda maksimal erigkin doruk kitlesine ulasmak cok
Onemlidir. Bu en lyi, total kalsiyum ahminin 1200-1500 mg/gin olarak
saglanmasi, dizenli egzersiz ve ergenlik ve erken erigskin donemdeki normal
menstruasyon ile saglanabilir (42,43). Osteoporoz ve fraktir gelisimini
onlemek icin;
- Yeterli kalsiyum ve vitamin D tiketimi
- Duzenli egzersiz
- Sigara icilmemesi
- Alkol tuketiminin azaltilmasi
- Gorme bozuklugu basta olmak tzere kirik risk faktorulerinin dizeltiimesi
gibi dnlemler alinmasi dnerilmektedir (46,47).
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2. Tedavi segenekleri
A. Ostrojen yerine koyma tedavisi (ERT)

ERTnin orta veya siddetli menopoz semptomlari olan hastalarda
kullaniimasi 6nerilmekte olup, bu kullanim sirasinda osteoporozda ikincil bir
kazanim olarak tedavi olmaktadir. Hem oral hem de transdermal dstrojen
tedavisi kemik kaybini 6nlemektedir.

B. Bisfosfonatlar: Etidronat, Alendronat, Risedronat, Ibandronat kullanimda
olan preperatlardir.

C. Kalsitonin

D. Raloksifen (Selektif dstrojen reseptor modulatdrleri)

E. Teriparatid

F. Stronsiyum renalat

G. Kalsiyum ve D vitamini: Tek basina osteoporoz tedavisi icin yeterli
olmamakla birlikte diger tedavilere ilave olarak 1000 mg kalsiyum ve 800 IU

D vitamininin birlikte verilmesi faydalidir (46,47).

2.3. KEMIK REMODELINGI VE TiROID HORMONLAR

TR a-2, TR a-1, TR B-1 kondrosit, osteoblast ve osteoklast hicre
kultarlerinde gosterilmistir (51). Triiodotironin (T3) kondrosit proliferasyonunu
regule eder, anjiogenezis ve mineralizasyona katkida bulunur. Tiroid
hormonlari, kemik mineralizasyonunun bir markiri olan ALP, tip Il ve X
kollajenin tretimini stimule eder (52,53). Ayrica TR araciligi ile kondrositlerin
blyumesi Uzerinde direkt etkiye sahiptir (54,55). Tiroid hormonlari, TR ile
osteoblastlari dogrudan etkilerken, osteoklastik aktiviteyi ise sitokin sinyali
araciligi ile arttirmaktadir (40,41). Kemik metabolizmasini indirekt olarak; IL-
6, IL-8, prostaglandin E2, IGF-1 ve IGFBP-2 ve 4, osteokalsin, matrix
metalloproteinaz 13, matriks metalloproteinaz 9 gibi cesitli sitokinler ve
blyume faktorleri yoluyla etkilemektedir (54-57).

Son vyillarda kemik remodelingi dzerinde TSH’nin direkt etkileri
tanimlanmistir. TSH, osteoblastlarin olugsumu, farklilagsmasini ve hayatta
kalmasini inhibe eder, bu nedenle iskelet remodelinginin negatif
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regulatoriadir. TSH kemik rezorbsiyon ve formasyonu igin bir inhibitor olarak

goOrulmektedir (58).

2.3.1. ENDOJEN VEYA EKSOJEN TSH SUPRESYONU

Diferansiye tiroid kanserler ¢ok iyi prognoza sahiptir. On yillik hayatta
kalim orani %90’a ulagsmaktadir. Bu durum etkin tedavinin yani sira timaortn
iyi biyolojik davranisiyla da ilgilidir (1,2). DTK’li tum hastalar TSH dizeylerini
suprese etmek amaciyla yiksek doz L-tiroksin ile tedavi edilir. Komplet TSH
supresyonu 3. jenerasyon bir 6lgme yontemine gére, TSH duzeylerinin 0.1
pU/ml'den daha dusik olmasi olarak tanimlanir. Bununla birlikte, bazi otorler
komplet TSH supresyonunu 0,01 pU/ml'den daha disik olmasi olarak
tanimlamaktadir (3). Tiroid hormonlari normal dizeydeyken, TSH’nin baskih
olmasi subklinik hipertiroidi olarak tanimlanir. Subklinik hipertiroidi olgular
klinik olarak otiroid olup, laboratuvar olarak serum T3 ve T4 dizeyi normal,
TSH dizeyi ise suprese olan olgulardir. Subklinik hipertiroidi ekzojen (L-
tiroksin tedavisi alanlar) ve endojen (hiperaktif otonom nodiller, Graves
hastaliginin erken evresi, tiroiditlerin tirotoksik evresi) olabilir (3,59).

Klinik hipertiroidi, sekonder osteoporoz nedenidir (tablo 4) (3).
Hipertiroidide kemik dongust hizlanirken, kemigin yeniden yapilanmasi
yavaslar (60,61). Tiroid hormonu, RANKL, PG’ler ve sitokinler araciligi ile
indirekt olarak osteoklast olusumunu ve aktivasyonunu uyarir. Olgun
osteoklast, osteoklast prekursorleri ve dendritik hticreler tGizerinde eksprese
edilen RANK reseptoriune baglanir. RANKL, RANK pozitif T lenfositlerin
hayatta kalmasini arttirir, olgun osteoklastlarin aktivasyonunu uyarir,
apoptozu Onleyerek osteoklastlarin hayatta kalmasini saglar (10,11,12). L-
tiroksin tedavisi, hem osteoklastik hem de osteoblastik aktiviteyi arttirarak
kemik dongusunt hizlandirir (62,63). Osteklastik aktivite, osteoblastik
aktiviteden daha baskin oldugu icin kemik kaybi gelisir (7,64). Kemik
dongusu belirtecleri klinik hipertiroidide artar, antitiroidal tedavi ile de normale
doner (65,66).

Subklinik hipertiroidi ve osteoporoz arasindaki iliski acik degildir. Bu

konuda cesiti calismalar yapilmis olmasina ragmen, calismalarin
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tasarimindaki farkhliklardan dolay! bir konsensus sonucu yoktur (67-69).
Supresif doz tiroid hormon tedavisi altindaki hastalarda kemik markirlari ile
ilgili calismalardan elde edilen veriler de celigkilidir (70-74).

Klinik ve subklinik hipotiroidide, artmis OPG duzeyleri ile kemik dongusi
belirteclerinde azalma goérilebilir. Bu hastalarda OPG duzeyleri L-tiroksin
replasman tedavisi ile normal dizeylere geri doner (75). Kemik yapim ve
yikim markirlarinin hipertiroidi durumunda arttigi, antitiroidal ve antirezorbtif

tedavi ile normale dondugu goésterilmistir (3,65,66,76,77).

2.4. RANKL-RANK S INYALI VE OSTEOPROTOGERIN

2.4.1. RANKL

Kemik kultlesi osteoblast ve osteoklastlarin birlikte ¢alismasi ile belirlenir
ve bunu etkileyen RANKL/RANK ve Wnt/B-katenin yolagidir. Normal ve
patolojik durumlarda kemik yikiminin anahtar mediyatorti olan RANKL, TNF
ligand ailesinin bir Oyesidir (12). Lenf nodlari, timus ve akcigerde daha fazla
olmak uUzere dalak ve kemik iligi gibi dokularda ve osteoblastlarda
sentezlenir. RANKL; oOncil ve olgun osteoklastlar, uyariimig T lenfosit ve
dentritik htcrelerin ylzeyinde bulunan kendine ait reseptori RANK’'a
baglanarak bu hicreyi uyarir. RANK’'In RANKL tarafindan uyarilmasi c-jun,
NF-kB ve serin/treonin kinaz Akt/protein kinaz B (PKB) yolaklarini iceren
hiicre ici sinyal kaskadini baglatir (28,78,79). Bu yolaklarin uyariimasi 6éncul
osteoklastlarin olgun osteoklastlara farklilagsmasini, aktive olmasini ve
canhliklarini sirdirmesini saglar. RANKL'In kemikteki ana gorevi osteoklast
olusumunu ve apoptozun inhibisyonunu saglayarak kemik yikimi ve kaybini
arttirmaktadir. OPG/RANKL oraninin kemik kitlesini belirleyen esas faktor
oldugu Dbelirtiimistir.  Genellikle RANKL seviyesindeki artma OPG
seviyesindeki azalma ile birliktedir. OPG/RANKL oraninini azaltan
glukokortikoidler, fibroblast biytime faktort (FGF)-2, PTH OPG sentezini
inhibe eder ve RANKL sentezini arttirir (80,81). IL-18, IL-4, IL-6, IL-11, IL-17
ve TNF-a gibi bazi sitokinler de RANKL sentezini arttirir. RANKL aracili

kemik yikimi ve osteoklastogenez, osteoklastlar Gzerinde eksprese edilen
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RANK reseptoru ile etkilesim yoluyla gerceklesir (sekil 1) (82,83). Tiroid
hormonlarinin RANKL-RANK uzerindeki etkisi ¢ok iyi anlasiimamis olmakla
birlikte;, T3 RANKL'In  mRNA ekspresyonunu arttirmaktadir (84).
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Sekil 1. OPG, RANK ve RANK’In osteoklastogenik rolleri ve hiicre ici sinyal

iletimi

2.4.2. RANK

RANK, preosteoklastlara RANKL'In baglanmasini saglayan tek
reseptordir. Osteoklastogenez ve kalsiyum metabolizmasini kontrol eden bu
reseptdriin; meme dokusu, epitel hdcreleri, trofoblastlar, kondrositler,
dendritik htcreler, makrofaj/monositik htcreler, T ve B lenfositleri,
fibroblastlar, dnctil ve olgun osteoklastlarin ytizeyinde bulundugu belirtilmistir.
Yapisal olarak RANK, heterotrimer protein ile iligkili bir tum6r nekrozis faktor
resoptorudir (TNF-R). Bir trimerik RANK 2 formda exprese edilir; hicre
yluzeyinde membrana bagli bir molekil olarak veya enzimatik ayriima yoluyla,
soluble bir molekil olarak salinir (12). Osteoklastlar tzerinde eksprese
edilen RANK reseptér membrani ile, osteoblastlar ve kemik iligi stromal
hicreleri veya aktif T lenfositlerr tGzerinde eksprese edilen serbest ya da
membrana bagh form ve RANKL arasindaki etkilesim, osteoklastogenezin
tetiklenmesinde anahtar basamaktir (sekil-2) (12,13,85). RANK reseptorinin
intrasitoplazmik segmenti (383 AA) TRAF olarak isimlendirilen, TNF
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reseptorleri ile iligkili faktorler icerir. RANK ve TRAF 1,2,3,4,5 ve 6zellikle 6
protein molekdlleri arasinda etkilesim, Jun-N terminal kinazin (JNK) ve NFkB
nikleer transkripsiyon faktorinin aktivasyonunda fonksiyonel bir rol oynar.
RANKL'In RANK’ a baglanmasi ile en az yedi hticre ici sinyal yolagi uyarilir
(81). Bunlardan dordid (NF-kB inhibitori/NF-kB, c-jun aminoterminal
kinaz/aktivator protein-1, c-myc ve kalsinérin/uyarilmis T hicrelerinin nikleer
faktori (NFAT)cl) dogrudan osteoklastogeneze aracilik eder. Diger Ucl ise
osteklast aktivasyonuna (src ve MKK6/p38/MITF) ve canliligini sirdirmesine
(src ve hicre disi sinyal duzenleyici-kinaz) aracilik eder. TRAF2, TRAF5 ve
TRAF6 hepsi RANK’a baglanmasina karsin, bunlardan sadece TRAF6'nin

osteoklast icin 6nemli oldugu anlasiimistir (12,81,86).

2.4.3. OSTEOPROTOGERIN

OPG, TNF-R superailesinin bir Gyesi olup, TNFR super ailesinin diger
reseptorlerinden farklh olarak transmembran ve sitoplazmik kisimlar icermez.
OPG yedi yapisal bdlgeden olusur. N- terminalinde TNFR-2 ve CDA40 ile
yakin iligkili olan ve diger TNFR ailesinin dyelerinin hicre disindaki
kisimlarinin 6zelliklerine benzer 6zellikler gbsteren dort adet sisteinden
zengin bolge vardir. OPG’nin 1. ve 4. bolgeleri osteoklastogenezi inhibe edici
aktiviteye sahiptir (12). Proteinin 5. ve 6. bdlgelerinin bulundugu C-
terminalinde 6lum bélgeleri vardir. Bu tip 6lum bélgeleri TNFR-1, DRS3,
CD95/fas ve TNF iligkili apoptozisi indukleyen ligand (TRAIL) gibi apoptozis
mediyatdrlerinin sitoplazmik bélgesinde bulunur. OPG’nin 4,5,6. bdlgelerinin
apoptotik sinyal iletimi ile iligkili oldugu ve OPG’nin TRAIL'e baglanarak
TRAIL'le induklenen apoptozu inhibe edebilecedi belirtiimisti. OPG
osteoklastlarin yaptigi kemik yikimini inhibe eder. Hipokalsemik ve
antirezorbtif  etkilidir. Onun kemik dokusundaki biyolojik etkileri
RANK/RANKL'In etkisi ile terstir. OPG, RANKL’a baglanarak bir tuzak
reseptor gibi fonksiyon gorir ve RANKL'In RANK’a baglanmasini engeller
(12,13). Sonug olarak osteoklast farklilagsmasi ve aktivasyonu inhibe olur ve
RANKL kemik rezorbsiyonu olusturamaz. OPG, osteoblastlar disinda

kardiyovaskuler sistem dahil, bébrek, karaciger, dalak, beyin, akciger ve
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kemik iligi gibi pek ¢cok doku ve hematopoetik ve immun hucreler tarafindan
sentezlenir. Salgilanmasi pek ¢ok sitokin, peptid, hormon ve ila¢ tarafindan
dizenlenir. TGF-a, TGF-B, IL-1a, IL-18, kemik morfogenetik proteinleri ve
OPG mRNA seviyelerini arttiran 17B-6stradiol bunlardan biridir. Kemik
yikimini arttirdigi bilinen glukokortikoidler, osteoporoz ve vaskuler hastalik
olusturma egilimi olan siklosporin A, PTH, PGE2 ve fibroblast biyume
faktori-2 ise OPG sentezini inhibe eder. OPG’nin sentezi ayni zamanda
osteoblastlarda osteoblastik kemik olusumunu da dizenleyen Wnt/B-katenin

sinyali ile de duzenlenmektedir (81-83).

Cncul ostecklast

D

Csteablast/stromal h/
@
Cngran o et

Sekil 2. Onciil osteoklastin olgun osteoklasta farklilasmasinda OPG, RANKL
ve RANK'In rolu




ll. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Mayis 2007 ve Mayis 2008 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Poliklinigine basvuran diferansiye tiroid kanseri (follikiler ve papiller tiroid

kanseri) tanisi almis 49 hasta alindi.

Hasta seciminde dikkat edilen konular

Calismaya cerrahi ve radyoaktif iyod ablasyon tedavisini tamamlamis
diferansiye tiroid karsinomu olan olgular dahil edildi. Calismaya alinan
hastalara, arastirmanin amaci ve esaslarli anlatildi. Hastalarin 6ykusu,
demografik verileri, osteoporoz icin risk faktorleri, eslik eden hastalklari, ilag
oyklsu, operasyon oncesi tiroid verileri, ahgkanliklari detayli olarak
sorgulandi ve ayrintili fizik muayenesi yapildi. Hastalarin L-tiroksin ile TSH
supresyon tedavisine baslamadan oOnce ve tedavinin 1. yilinda serum
serbest triiodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4), TSH, antitiroglobulin
antikor (Anti TG) ve antiperoksidaz antikor (Anti TPO), TG, serum Ca, P,
albumin, ALP, PTH, osteokalsin, IL-1, IL-6, TNF alfa, SRANKL, OPG, idrar
DPD ve 24 saat idrar Ca duzeyi ve KMY 6lcimi degerlendirildi.

Caligmaya alinmama kriterleri

e 18 yas alti ve 65 yas UstU hastalar

« Onceden osteoporoz tanisi almis ve ilag kullanan hastalar

» Sekonder osteoporoza neden olan hastalik varligi

« Kortikosteroid ve immunosupresif tedavi alanlar

» Kalsiyum ve vitamin D metabolizmasini etkileyebilecek hastalik varligi
(kronik bobrek yetmezligi, karaciger, paratiroid ve kemik iligi
hastaliklari, Cushing sendromu, diabetes mellitus) ve ila¢ kullanimi

* Operasyona sekonder iyatrojenik hipoparatiroidi varligi
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YONTEM

Hastalarin, tiroid fonksiyon testleri, kemik yapim ve yikim markirlari ve
serum sitokin diizeyleri, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
laboratuvarinda calisildi.

sT3, sT4, TSH, anti TG, anti TPO ve Tiroglobulin konsantrasyonlari;
Immulite 2000 ticari kitleri (Siemens Medical Solutions Diagnostics Los
Angeles CA, USA) ile DPC Immulite Los Angeles, CA, USA otomatik

analizérde, kemiliminesan immunometrik yontemi kullanilarak cahsildi.

TSH

Ucuincti jenerasyon kitin sensitivitesi 0.004 plU/mL'dir. Kitin intra-assay
korelasyon katsayisi degeri 0.016 plU/mL konsantrasyonda %212.5, 0.32
pMIU/mL  konsantrasyonda %05.3, 1.3 ulU/mL konsantrasyonda 9%3.8, 3.3
pIU/mL  konsantrasyonda %3.9, 7.3 plU/mL konsantrasyonda %05.1, 19
plU/mL konsantrasyonda %3.8, 39 ulU/mL konsantrasyonda %5.1 olarak,
inter assay korelasyon katsayisi degeri 0.016 plU/mL konsantrasyonda
%12.5, 0.32 plu/mL konsantrasyonda %5.3, 1.3 ulU/mL konsantrasyonda
%4.6, 3.3 ulU/mL konsantrasyonda %4.8, 7.3 plU/mL konsantrasyonda
%5.1, 19 plU/mL konsantrasyonda %4.5, 39 ylU/mL konsantrasyonda % 6.4
olarak saptandi.

sT3

Kitin sensitivitesi 1.0 pg/mL’dir. Kitin intra-assay korelasyon katsayisi
degeri 2.5 pg/mL konsantrasyonda %8.4, 3.2 pg/mL konsantrasyonda %9.1,
3.8 pg/mL konsantrasyonda %9.0, 4.2 pg/mL konsantrasyonda %5.7, 5.7
pg/mL konsantrasyonda %5.4, 6.5 pg/mL konsantrasyonda %5.9, 13 pg/mL
konsantrasyonda %4.3 olarak, inter assay korelasyon katsayisi degeri 2.5
pg/mL konsantrasyonda %8.4, 3.2 pg/mL konsantrasyonda %9.1, 3.8 pg/mL
konsantrasyonda %9.0, 4.2 pg/mL konsantrasyonda %5.7, 5.7 pg/mL
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konsantrasyonda %5.4, 6.5 pg/mL konsantrasyonda %)5.9, 13 pg/mL
konsantrasyonda %4.3 olarak saptandi.

sT4

Kitin sensitivitesi 0.3 ng/dL’dir. Kitin intra-assay korelasyon katsayisi
degeri 0.67 ng/dL konsantrasyonda %7.5, 1.4 ng/dL konsantrasyonda %?7.1,
2.1 ng/dL konsantrasyonda %4.8, 2.7 ng/dL konsantrasyonda %4.4, 3.5
ng/dL konsantrasyonda %05.1, 5.2 ng/dL konsantrasyonda %5.2 olarak, inter
assay korelasyon katsayisi degeri 0.67 ng/dL konsantrasyonda %9.0, 1.4
ng/dL konsantrasyonda %6.4, 2.1 ng/dL konsantrasyonda %5.7, 2.7 ng/dL
konsantrasyonda %4.8, 3.5 ng/dL konsantrasyonda %5.7, 5.2 ng/dL

konsantrasyonda %7.7 olarak saptandi.

Anti-TG antikoru

Kitin sensitivitesi 2.2 IU/mL’dir. Kitin intra-assay korelasyon katsayisi
degeri 43 IU/mL konsantrasyonda %2.1, 92 IU/mL konsantrasyonda %2.9,
205 IU/mL konsantrasyonda %7.1, 324 IU/mL konsantrasyonda %13, 508
IU/mL konsantrasyonda %19, 736 IU/mL konsantrasyonda %29, inter assay
korelasyon katsayisi degeri 43 IU/mL konsantrasyonda %4.9, 92 IU/mL
konsantrasyonda %3.2, 205 IU/mL konsantrasyonda %3.5, 324 IU/mL
konsantrasyonda %4.0, 508 IU/mL konsantrasyonda %3.7, 736 IU/mL
konsantrasyonda %3.9 olarak saptandi.

Anti-TPO antikoru

Kitin sensitivitesi 5.0 IU/mL’dir. Kitin intra-assay korelasyon katsayisi
degeri 46 IU/mL konsantrasyonda %2.4, 88 IU/mL konsantrasyonda %4.6,
177 IU/mL konsantrasyonda %13, 274 IU/mL konsantrasyonda %12, 458
IU/mL konsantrasyonda %22, 668 IU/mL konsantrasyonda %49, inter assay
korelasyon katsayisi degeri 46 IU/mL konsantrasyonda %5.2, 88 IU/mL
konsantrasyonda %5.2, 177 IU/mL konsantrasyonda %7.4, 274 1U/mL
konsantrasyonda %4.4, 458 IU/mL konsantrasyonda %4.8, 668 IU/mL

konsantrasyonda %7.3 olarak saptandi.
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Tiroglobulin

Serum tiroglobulin, IMMULITE 2000 thyroglobulin, Siemens Medical
Solutions Diagnostics Limited Gwynedd, United Kingdom ticari kit ile
analizérde (DPC IMMULITE 2000 Los Angeles, CA, USA) kemiliminesan
immunometrik assay yontemiyle calisildi. Kitin sensitivitesi 0.2 ng/mL, intra-
assay korelasyon katsayisi degeri 10 ng /mL konsantrasyonda %4.8, 59 ng
/mL konsantrasyonda %5.9, 13 ng /mL konsantrasyonda %6.3, 20 ng /mL
konsantrasyonda %/5.0, 279 ng /mL konsantrasyonda %6.8, inter assay
korelasyon katsayisi degeri 10 ng /mL konsantrasyonda %/5.6, 59 ng /mL
konsantrasyonda %6.1, 13 ng /mL konsantrasyonda %6.5, 20 ng/mL

konsantrasyonda %10, 279 ng /mL konsantrasyonda % 7.2 olarak saptandi.

SRANKL

Serum soluble RANKL, ELISA yontemi Biomedica Medizinprodukte
GmbH & Co, Wien, Avusturya ticari kit ile calisildi. SRANKL Kitinin intra assay
varyasyon Kkatsayisi 1 pmol/L konsantrasyonda %5, 3.2 pmol/L
konsantrasyonda ise %3, Inter assay varyasyon katsayisi 0.80 pmol/L
konsantrasyonda %39, 1.78 pmol/L konsantrasyonda ise %6 olarak saptandi.
Kitin hassasiyeti 0.08 pmol/L dir.

Serum ve plazma Oornekleri icin beklenen medyan deger kadinlarda
Median 0.37 pmol/I=7.4pg/ml, erkeklerde 0.46 pmol/L =9.2 pg/ml'dir.

OPG

Serum osteoprotegerin, ELISA yontemi Biomedica Medizinprodukte
GmbH & Co, Wien, Avusturya ticari kit ile calisildi. Osteoprotogerin Kitinin
intra assay varyasyon katsayisi 4.59 pmol/L konsantrasyonda %210, 10.76
pmol/L konsantrasyonda ise %4 olarak saptandi. Inter assay varyasyon
katsayisi 5.53 pmol/L konsantrasyonda %7, 10.1 pmol/L konsantrasyonda
ise %8 olarak saptandi. Kitin hassasiyeti 0.14 pmol/L’dir.
Serum ve plazma 6rnekleri icin beklenen medyan deger 1.8 pmol/L = 36 pg
/ml dir (konversiyon faktort:1pg / ml = 0.05 pmol/L).
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IL-6

Serum IL-6, ELISA yontemi Biosource International, Inc., Camarillo,
California, USA ticari kit ile calisildi. Intra assay varyasyon katsayisi 38.8
pg/ml konsantrasyonda %7.7, 101.2 pg/ml konsantrasyonda %5.7, 242.7
pg/ml konsantrasyonda %5.1, inter assay varyasyon katsayisi 35.3 pg/ml
konsantrasyonda %9.3, 97.4 pg/ml konsantrasyonda %6.5, 236.7 pg/mi

konsantrasyonda % 7.8 olarak saptandi. Kitin hassasiyeti < 2 pg / ml'dir.

TNF alfa

Serum TNF alfa, ELISA yontemi Biosource International, Inc., Camarillo,
California, USA ticari kit ile calisildi. Intra assay varyasyon katsayisi 58 pg/ml
konsantrasyonda %5.2, 167 pg/ml konsantrasyonda %4.1, 459 pg/ml
konsantrasyonda ise %3.9, Inter assay varyasyon katsayisi 47 pg/ml
konsantrasyonda %8.5, 170 pg/ml konsantrasyonda %8.2, 438 pg/ml

konsantrasyonda ise % 5.9 olarak saptandi. Kitin hassasiyeti 1.7 pg / ml'dir.

IL 1beta

Serum IL-1 beta, ELISA ydntemi Biosource International, Inc., Camarillo,
California, USA ticari kit ile ¢alisildi. Intra assay varyasyon katsayisi 194.9
pg/ml konsantrasyonda %4.7, 101.6 pg/ml konsantrasyonda %4.1, 60.2
pg/ml konsantrasyonda ise %4.5, inter assay varyasyon katsayisi 193.8
pg/ml konsantrasyonda %6.9, 101.8 pg/ml konsantrasyonda %6.0, 56.3
pg/ml konsantrasyonda %?7.3 olarak saptandi. Kitin hassasiyeti 1 pg / ml'dir.

idrar DPD

idrar DPD, IMMULITE 2000 Pyrilinks-D, Siemens Medical Solutions
Diagnostics Limited Gwynedd, United Kingdom ticari kit ile analizérde (DPC
IMMULITE 2000 Los Angeles, CA, USA) kemiliminesan immunometrik
assay yontemiyle cahsildi. Kitin sensitivitesi 6 nM dir. Kitin intra-assay
korelasyon katsayisi degeri 25 nM konsantrasyonda %10, 32 nM
konsantrasyonda %7.8, 78nM konsantrasyonda %5.9, 120 nM

konsantrasyonda %05.3, 275 nM konsantrasyonda %3.1, inter assay
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korelasyon katsayisi degeri 25 nM konsantrasyonda %12, 32 nM
konsantrasyonda %11, 78nM konsantrasyonda %7.1, 120 nM

konsantrasyonda %6.3, 275 nM konsantrasyonda % 4.3 olarak saptandi.

Osteokalsin

Serum osteokalsin, IMMULITE 2000 osteocalcin, DPC ticari kit ile
analizérde (DPC IMMULITE 2000 Los Angeles, CA, USA) kemiliminesan
immunometrik assay yontemiyle calisildi. Kitin sensitivitesi 0.19 ng/mL, intra-
assay korelasyon katsayisi degeri 4 ng /mL konsantrasyonda %4.8, 6.2
ng/mL konsantrasyonda %4.0, 10.1 ng /mL konsantrasyonda %3.2, 31.3 ng
/mL konsantrasyonda %3.1, 43.5 ng/mL konsantrasyonda %2.5, 47.3 ng/mL
konsantrasyonda %3.2, inter assay korelasyon katsayisi degeri 4 ng/mL
konsantrasyonda %7.0, 6.2 ng /mL konsantrasyonda %8.4, 10.1 ng/mL
konsantrasyonda %7.7, 31.3 ng/mL konsantrasyonda %38.1, 43.5 ng/mL
konsantrasyonda %9.4, 47.3 ng /mL konsantrasyonda %10.4 olarak

saptandi.

Parathormon

Serum intakt PTH dizeyi, IMMULITE 2000 Intact PTH, Siemens Medical
Solutions Diagnostics Los Angeles, CA, USA ticari kit ile analizérde (DPC
IMMULITE 2000 Los Angeles, CA, USA) kemiliminesan immunometrik
assay yontemiyle calisildi. Kitin sensitivitesi 3.0 pg/mL, intra-assay
korelasyon katsayisi degeri 72 pg/mL konsantrasyonda %/5.7, 258 pg/mL
konsantrasyonda %4.3, 662 pg/mL konsantrasyonda %4.2, inter assay
korelasyon katsayisi degeri 54 pg/mL konsantrasyonda %6.3, 387 pg/mL
konsantrasyonda % 8.8 olarak saptandi.

Alkalen fosfataz

Serum ALP dizeyi, BECKMAN COULTER Synchron ALP ticari kit ile
analizérde ( BECKMAN COULTER Synchron Dx C 800) kinetik yontemiyle
calisildi. Kitin sensitivitesi 5 IU/L, intra-assay korelasyon katsayisi degeri
36.5 IU/L konsantrasyonda %3.71, 136.5 IU/L konsantrasyonda %1.27,
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239.3 IU/L konsantrasyonda % 0.94, kitin inter assay korelasyon katsayisi
degeri 36.5 IU/L konsantrasyonda %4.61, 136.5 IU/L konsantrasyonda
%1.94, 239.3 IU/L konsantrasyonda % 1.69 olarak saptandi.

Fosfor

Serum fosfor duzeyi, BECKMAN COULTER Synchron Phosphorus ticari
kit ile analizérde (BECKMAN COULTER Synchron Dx C 800) endpoint
yontemiyle calisildi. Kitin sensitivitesi 1.0 mg/dL, intra-assay korelasyon
katsayisi degeri 2 mg/dL konsantrasyonda %?2.4, 6.6 mg/dL
konsantrasyonda %21.4, 41.1 mg/dL konsantrasyonda %31.0, 78.3 mg/dL
konsantrasyonda %1.2, inter assay korelasyon katsayisi degeri 2 mg/dL
konsantrasyonda %?2.7, 6.6 mg/dL konsantrasyonda %1.5, 41.1 mg/dL

konsantrasyonda %1.5, 78.3 mg/dL konsantrasyonda % 1.6 olarak saptandi.

Kalsiyum

Serum kalsiyum diizeyi, BECKMAN COULTER Synchron Calcium ticari
kit ile analizérde (BECKMAN COULTER Synchron Dx C 800) indirekt
potentiometri yontemiyle caligildi. Kitin sensitivitesi 2.0 mg/dL, intra-assay
korelasyon katsayisi degeri 7.69 mg/dL konsantrasyonda %2.0, 13.45 mg/dL
konsantrasyonda %0.9, 8.59 mg/dL konsantrasyonda 2.1, 11.05 mg/dL
konsantrasyonda %1.1, inter assay korelasyon katsayisi degeri 7.69 mg/dL
konsantrasyonda %2.2, 13.45 mg/dL konsantrasyonda %1.0, 8.59 mg/dL
konsantrasyonda % 2.3, 11.05 mg/dL konsantrasyonda % 1.5 olarak

saptandi.

KMY élciimii

KMY d6lgumu, DEXA yontemi, General Elektrik LUNAR DPX-NT, Madison,
WI, USA kemik dansitometresi cihazi kullanilarak, AP-spine ( L2 — L4), sol
femur boyun, wards, trochanter ve femur total kemik mineral yogunlugu
degerleri ( g/cm?) , T ve Z skorlari degerlendirildi. Osteoporoz ve osteopeni
tanimlamasi DSO kriterlerine gore T skoru kullanilarak yapildi. Kalite kontrol

Lunar firmasinin tavsiyesine uyularak gunlik rutin kalibrasyon ile saglandi.
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istatiksel Analizler

Tam verilerin istatiksel analizi Statistical Package for the Social Sciences
Version 10.0 ( SPSS Inc. Chicago, IL, USA ) kullanilarak yapildi. Tedavi
oncesi ve tedavi sonrasl ortalama degerlerin hesaplanmasi sonrasinda,
istatiksel analizerin yapilmasinda "paired samples T test ", 'Wilcoxan test’,
Person korelasyon testleri kullanildi. Tum veriler £ SD olarak ifade edildi. P

degerleri < 0.05 olmasi istatiksel olarak anlamh kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya, yas ortalamasi 46.32+10.54 yil, yas dagilimi 22 ile 64 yil olan
49 diferansiye tiroid kanserli hasta dahil edildi (tablo 5). Olgularin 39'u
(%79.6) kadin (17’si (%34.7) premenopozal, 22'si (%44.9) postmenopozal
kadin), 10’u (%20.4) erkekti. Dokuz (%18.4) hastaya tamamlama cerrahisi
uygulandi, otuz (%61.2) hasta ablasyon amacli I'** tedavisi aldi. Bu tedaviler
tamamlandiktan sonra TSH supresyonu igin tim hastalara L-tiroksin
supresyon tedavisi baslandi. Hastalara verilen L-tiroksin doz ortalamasi
182.65+26.12 pg/gun’dd. 15'i 7'si
multisentrik papiller (%14.3), 22'si (%44.9) papiller, 51 (%10.2) folliktler

kanser histolojisine sahipti.

Hastalarin (%30.6) mikropapiller,

Hastalarin demografik verileri tablo 5’de verilmigtir.

Tablo 5. Hastalarin demografik 6zellikleri

Toplam Premenopozal | Postmenopozal | Erkek
SayI 49(%100) 17(%34.7) 22(%44.9) 10(%20.4)
Yas 46.32+10.54 | 39.6416.34 55.18+4.65 38.20+11.05
ortalamasi
(yil)
LT4 dozu | 182.65+26.12 | 179.41+25.36 | 186.36+25.26 | 180.00£30.73
Mg/gln

TUm hastalarin L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi dncesi ve tedavinin 1.

yilinda biyokimyasal parametrelerin ortalamasi tablo 6’da, KMY sonuclari

tablo 7'de verilmistir.
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Tablo 6. Tum hastalarin (n=49) L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi 6ncesi
ve tedavinin 1. yili biyokimyasal parametrelerin ortalamasi

Parametre Tedavi 6ncesi | Tedavinin 1.yili P degeri
ST3 1.3940.69 3.63+0.55 0.000
ND: 1.5-4,7 pg/ml

sT4 0.3740.21 1.7610.38 0.000
ND: 0,8-1,9 ng/ml

TSH 68.91+28.06 | 0.17+0.22 0.000
ND: 0,27-4,2 ulU/ml

anti T 88.57+206.26 | 54.89+154.64 0.26
ND: 0-115 1U/ml

anti M 52.08+88.29 | 33.02+53.99 0.048
ND: 0-34 IU/ml

TG 19.22445.54 | 1.51+6.51 0.003
ND: 1,6-59,9 ng/ml

Serum Ca 9.01+0.35 9.33+0.44 0.000
ND: 8,6-10 mg/dl

Serum P 3.71+0.62 4.35%+4.93 0.36
ND: 2,4-4,7 mg/dl

PTH 53.82+21.86 | 67.94+20.57 0.000
ND: 9,5-75 pg/ml

Osteokalsin 16.71+8.35 15.0848.1 0.29
ND: 13-48 ng/ml

ALP 61.83+22.99 | 87.83+30.51 0.000
ND: 32-91 U/L

IL-1 1.70£0.91 1.64+0.61 0.65
ND: 1 pg/ml

IL-6 1.96+0.57 1.93+0.52 0.75
ND: <2 pg/ml

TNF-alfa 11.7145.4 13.3146.21 0.06
ND: 1.7 pg/ml




OPG pmol/l
ND: 1.8 pmol/l

5.58+3.17

4.72+2.88

0.003

RANK pmol/l
ND: 0.37-0.46

0.38+0.13

0.37+0.09

0.37

idrar Ca
ND: 100-300
mg/24h

153.4046.15

191.91+58.56

0.001

DPD
ND: 3-7.4 nM

6.84+3.00

10.19+2.84

0.000




Tablo 7. Tum hastalarin L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi dncesi ve

tedavinin 1. yiinda KMY’ndaki (gr/cm?) degisim

Bdlge Tedavi 6ncesi Tedavinin 1.yih P degeri

L1 1,00+0,16 1,06+0,16 0,006
L2 1,06+0,16 0,97+0,15 0,004
L3 1,08+0,18 1,03+0,19 0,001
L4 1,05+0,17 1,0240,16 0,021
L1-4 1,06+0,16 1,04+0,15 0,013
Neck 0,97+0,18 0,93+0,13 0,000
Trochanter 0,7940,11 0,77+0,10 0,14

Toplam 0,98+0,16 0,97+0,12 0,08

Two related samples test

Premenopozal kadinlarin L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi oncesi ve
tedavinin 1. yilinda biyokimyasal parametrelerindeki degisim tablo 8'de,

KMY’ndaki degisim tablo 9'da verilmistir.
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Tablo 8. Premenopozal kadinlarda L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi
oncesi ve tedavinin 1. yilinda biyokimyasal parametrelerdeki degisim

Tedavi 6ncesi Tedavinin 1. yili | P
sT3 1,60,5 38+ 04 0,000
sT4 0,4+0,2 1,740,3 0,000
TSH 67,3+25,9 0,13+0,1 0,000
TG 29,1+71 3,02+0,5 0,000
Ca 8,9+0,3 9,2+0,5 0,009
P 3,5+0,5 5,5+0,8 0,96
ALP 59,5+23,7 93,4+32,4 0,002
PTH 49,14+18,87 71,3+27,4 0,004
OoC 13,645,7 13,9+7,09 0,95
IL1 1,7+0,8 1,7+0,7 0,77
IL 6 1,840,6 1,7+0,7 0,94
TNF a 10,6%4,3 14,346,1 0,005
OPG 5,428 4,127 0,001
RANKL 0,4+0,2 0,4+0,1 0,78
DPD 6,05+2,7 9,8+3,1 0,001
idrar Ca 175+72,7 179,6+46,3 0,28

Two related samples test
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Tablo 9. Premenopozol kadinlarda L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi

oncesi ve tedavinin 1. yilinda KMY’ndaki (gr/cm?) degisim

g/cm? Tedavi 6ncesi Tedavinin 1. yili P

L1 1,05+0,009 1,02+1,03 0,06
L2 1,10+0,10 1,05+0,11 0,003
L3 1,15+0,14 1,0840,12 0,01
L4 1,11+0,11 1,07+0,11 0,07
L1-4 1,12+0,10 1,08+0,10 0,014
Neck 0,89+0,10 0,93+0,10 0,18
Troch 0,70+0,10 0,78+0,09 0,44
Toplam 0,84+0,19 0,97+0,10 0,72

Two related samples test

Postmenopozal kadinlarin L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi 6ncesi ve
tedavinin 1. yilinda biyokimyasal parametrelerdeki degisim tablo 10'da,

KMY’ndaki dedisim tablo 11’'de verilmistir.

47




Tablo 10. Postmenopozal kadinlarda L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi
oncesi ve tedavinin 1. yilinda biyokimyasal parametrelerdeki degisim

Tedavi 6ncesi Tedavinin 1. yili P
sT3 1,240,6 3,5+0,6 0,000
sT4 0,3+0,2 1,840,2 0,000
TSH 73,7+26,9 0,15+0,1 0,000
TG 14,07+26,6 0,1+0,1 0,000
Ca 8,9+0,3 9,4+0,4 0,000
P 3,8+0,6 3,8+0,4 0,84
ALP 66,04+23,1 92,6+25,4 0,00
PTH 60,23+24,1 68,9+14,5 0,168
OoC 18,07+9,9 16,01+9,7 0,28
IL1 1,5+0,9 1,610,6 0,45
IL6 2,1+0,5 2,1+0,6 0,84
TNF a 13,01+6,07 11,9+4,9 0,36
OPG 6,2+3,1 5,2+2,9 0,036
RANKL 0,310,3 0,3+0,04 0,50
DPD 8,4+2,8 11422 0,003
idrar Ca 157,5+60,8 204,9+56,1 0,019

Two related samples test

48




Tablo 11. Postmenopozol kadinlarda L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi
oncesi ve tedavinin 1. yilinda KMY’ndaki (gr/cm?) degisim

glem? Tedavi 6ncesi Tedavinin1.yih [P

L1 0,94+0,20 0,92+0,18 0,12
L2 1,01+0,20 0,98+0,18 0,14
L3 1,021+0,21 0,99+0,19 0,31
L4 1,0010,22 0,98+0,19 0,23
L1-4 0,99+0,19 0,99+0,13 0,76
Neck 0,91+0,14 0,89+0,12 0,083
Troch 0,76+0,12 0,75+0,10 0,70
Toplam 0,98+0,14 0,95+0,13 0,10

Two related samples test

Erkek olgularin L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi 6ncesi ve tedavinin 1.
yilinda biyokimyasal parametrelerindeki degisim tablo 12'de, KMY’ndaki
degisim tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 12. Erkek olgularda L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi 6ncesi ve
tedavinin 1. yilinda biyokimyasal parametrelerdeki degisim

Tedavi 6ncesi Tedavinin 1. yili P
sT3 1,3+0,9 3,6+0,5 0,005
sT4 0,3+0,2 1,7+0,3 0,005
TSH 60,9+34,2 0,2+0,3 0,005
TG 13,6+11,9 2,2+4.2 0,005
Ca 9,1+0,3 9,3+0,3 0,20
P 3,540,6 3,540,8 0,91
ALP 56,5+21,9 67,7+37,9 0,72
PTH 47,6+19,1 59,9+18,2 0,13
oC 18,9+7,4 14,9+6,4 0,44
IL1 2,01+0,9 1,5+0,4 0,11
IL6 1,840,3 1,840,3 0,79
TNF a 10,645,3 14,4+8,5 0,037
OPG 4,3+3,5 4,529 0,79
RANKL 0,3+0,04 0,3+0,04 0,88
DPD 4,6+1,8 9,05+3,3 0,05
idrar Ca 107,6+45,17 184,2+79,7 0,009

Two related samples test
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Tablo 13. Erkek olgularin L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi 6ncesi ve

tedavinin 1. yiinda KMY’ndaki (gr/cm?) degisim

g/cm? Tedavi 6ncesi Tedavinin 1. yili P

L1 1,04+0,12 1,01+0,13 0,16
L2 1,12+0,11 1,09+0,15 0,44
L3 1,12+0,13 1,02+0,26 0,02
L4 1,0740,11 1,0340,14 0,20
L1-4 1,13+0,09 1,0940,11 0,16
Neck 1,12+0,27 1,0240,16 0,02
Troch 0,84+0,09 0,81+0,11 0,28
Toplam 1,07£0,11 1,03+0,15 0,54

Two related samples test
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Tablo 14. TSH supresyonu sonrasinda biyokimyasal parametreler arasinda

anlaml bulunan korelasyon sonuclari

R degeri P degeri

ST3-ALP 0,336 0,018
YAS-IL6 0,351 0,013
Ca-OC 0,285 0,047
Ca-RANKL 0,320 0,02

ALP-DPD 0,303 0,03

ALP-idrar Ca 0,460 0,001
ALP-IL1 0,400 0,004
TSH-IL-6 0,285 0,047
DPD-idrar Ca 0,301 0,036
DPD-IL1 0,351 0,013
DPD-TNFa -0,344 0,016
IL-1-1L-6 -0,442 0,001
OPG- TNFa 0,406 0,004
TNFa-RANKL 0,314 0,02

ldrar Ca-L1 0,364 0,01

idrar Ca-L2 0,315 0,027
idrar Ca-L3 0,390 0,006
ldrar Ca-L4 0,358 0,01

idrar Ca-L1-4 0,343 0,016
Yas-OPG 0,309 0,035
Yas-L1 -0,373 0,008
Yas-L2 -0,431 0,002
Yas-L4 -0,336 0,01

Yas-L1-4 -0,392 0,005
Yas-neck -0,364 0,01

LT4-troch 0,311 0,03

LT4-toplam 0,325 0,023
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Tablo 15. TSH'nin diizeyi ile kemik kitlesi (gr/cm? arasindaki korelasyon

sonugclari
P degeri
R degeri

TSH-L1 0,255 0,077
TSH-L2 0,408 0,004
TSH-L3 0,311 0,30
TSH-L4 0,259 0,072
TSH-L14 0,349 0,014
TSH-NECK 0,447 0,001
TSH-TROCHANTER 0,369 0,009
TSH-TOPLAM 0,461 0,001
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Tablo 16. Tum Hastalarda TSH dizeyi ile biyokimyasal parametreler

arasindaki korelasyon sonuclari

R degeri P degeri
TSH-Ca -0.153 0.29
TSH -P -0.11 0.93
TSH -ALP 0.247 0.08
TSH -PTH -0.23 0.87
TSH -OC -0.21 0.13
TSH -DPD -0.20 0.16
TSH -idrar Ca 0.34 0.81
TSH -IL1 -0.159 0.27
TSH -IL6 0.285 0.04
TSH -TNFa 0.114 0.43
TSH-OPG 0.032 0.82
TSH -RANKL 0.073 0.61
TSH -L1-4 0,447 0.001




Tablo 17. Premenopozal kadinlarda TSH duzeyi ile biyokimyasal
parametreler arasindaki korelasyon sonuglari

R degeri P degeri
TSH-Ca -0.225 0.38
TSH-P 0.03 0.90
TSH -ALP -0.129 0.62
TSH -PTH 0.23 0.36
TSH-OC -0.421 0.09
TSH -DPD -0.339 0.18
TSH -idrar Ca -0.170 0.56
TSH -IL1 -0.152 0.56
TSH -IL6 -0.015 0.95
TSH -TNFa -0.158 0.82
TSH-OPG -0.046 0.86
TSH -RANKL 0.25 0.33
TSH-L1-4 -0.229 0.37
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Tablo 18. Postmenopoz kadinlarda TSH dizeyi ile biyokimyasal parametreler
arasindaki korelasyon sonuglari

R degeri P degeri
TSH-Ca -0.371 0.08
TSH -P 0.002 0.99
TSH -ALP 0.056 0.80
TSH -PTH -0.064 0.77
TSH -OC 0.001 0.99
TSH -DPD -0.065 0.77
TSH -idrar Ca 0.31 0.18
TSH -IL1 -0.145 0.52
TSH -IL6 0.622 0.002
TSH -TNFa -0.05 0.80
TSH-OPG -0.01 0.96
TSH -RANKL -0.074 0.74
TSH -L1-4 0.482 0.02
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Tablo 19. Erkek hastalanida TSH duzeyi ile biyokimyasal parametreler

arasindaki korelasyon sonuglari

R degeri P degeri
TSH-Ca 0.083 0.81
TSH-P 0.118 0.74
TSH -ALP -0.445 0.19
TSH -PTH -0.100 0.78
TSH -OC -0.560 0.09
TSH -DPD -0.130 0.72
TSH -idrar Ca -0.071 0.84
TSH -IL1 -0.135 0.70
TSH -IL6 0.145 0.68
TSH -TNFa 0.305 0.39
TSH-OPG 0.160 0.65
TSH -RANKL -0.058 0.21
TSH-L1-4 0.481 0.023
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V. TARTISMA

DTK’lerinde uygun tedavi ile prognoz c¢ok iyidir. DTK'nin tedavisi
cerrahidir. Total tiroidektomi sonrasinda geride kalan hicre dizeyindeki
rezidi dokunun yok edilmesi icin radyoaktif iyot tedavisi verilir. TUmor
dokusu, TSH bagimli biytr. Bu nedenle TSH supresyonu i¢in supresif dozda
L-tiroksin tedavisi verilmesi gerekir. Bu tedavi dozu yeniden buylimeyi ve
hastaligin progresyonunu engeller (1,2,19). DTK'li hastalara TSH degerinin
<0.1 mU/L oldugu yasam boyu tiroid hormon tedavisi 6nerilmektedir (3,87,
88, 89).

Bu hastalarda uzun sureli suprafizyolojik doz L-tiroksin tedavisi kilo kaybi,
atrial fibrilasyon ve kardiyak fonksiyon bozuklugu, psikolojik bozukluklar gibi
yan etkilere neden olabilir (3,4,5). KMY ve kemik dongusinid olumsuz
etkileyerek osteoporoz ve bununla baglantili komplikasyonlara (kirik) yol
acabilir (3-6).

Tiroid hormonun kemik metabolizmasi Uzerindeki etki mekanizmasi halen
¢cok iyi anlasilmamistir. Tiroid hormonlari hem osteoklastik hem de
osteoblastik aktiviteyi arttirarak kemik déngusunid hizlandirir. Osteoklastik
aktivite, osteoblastik aktiviteden daha baskin oldugu icin kemik kaybi geligir
(6-8). Cesitli cahismalarda, klinik hipertiroidide kemik kitlesinde %210-20
oraninda kayip rapor edilmistir. Gegirilmig klinik hipertiroidinin ileride kalca
fraktird gelisimi icin bir risk faktori oldugu gosterilmistir (7,15-17).

Subklinik hipertiroidi ve osteoporoz arasindaki iliski ise ac¢ik degildir. Bu
konu ile ilgili pek cok calisma yapilmis olmasina ragmen, calismalarin
tasarimindaki farkliliklardan dolayi bir konsensus olugsmamistir (17,18).

Bazi calismalar supresif doz tiroid hormon tedavisine bagl olusan eksojen
subklinik hipertiroidi durumunun KMY kaybina yol actigini gdosterirken
(90,91), bazi cahsmalarda ise KMY kaybi gosterilememistir (92,93). Bu
calismalarin cogunda vaka sayisi azdir, hasta secimi iyi tanimlanmamistir ve

hastalarin karakterizasyonu kisitli yapiimigtir.
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Biz bu calismada DTK’li hastalarda L-tiroksin supresyonu sonrasinda
olusan subklinik hipertiroidinin KMY, kemik dongusu belirtegleri, kemik yikimi
ile iliskili bazi sitokinler ve OPG-RANKL sistemi Uzerindeki etkisini
arastirmayl amacladik.

Calismamiza 17 premenopozal, 22 postmenopozal kadin ve 10 erkekten
olusan toplam 49 DTK’li hasta dahil edildi. Tum hastalarin L-tiroksin ile TSH
supresyon tedavisi oncesi ve tedavinin 1. ylinda KMY (gr/cm?
degerlendirildi. Supresyonun 1. yilinda Lomber 1-4 vertebra (L1-4) ve femur
boynu KMY’nda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (tablo 7).
Subgrup analizlerinde ise; erkeklerde (tablo 12) L3 ve femur boynu,
premenopozal kadinlarda (tablo 9) L2, L3 ve L1-4de anlaml azalma
saptanirken, postmenopozal kadinlarda (tablo 11) TSH supresyonun 1.
yilinda KMY’nda anlaml degisiklik gorilmedi.

Genel olarak osteoporozun en sik gorulen sebebi ostrojen eksikligidir.
Ostrojen eksikliginde, inflamatuvar sitokinlerin salinimi artar (42,43,46). IL-1,
IL-6, IL-11 gibi sitokinler osteoklast prekursorlerini uyarir. Bu sekilde kemik
yenilenmesi hizlanir. Bu olayda rolii olan baslica sitokin IL-6’dir. Ostrojen
eksikliginde ayrica, osteoprotogerin sekresyonu azalir, bu da osteoklast
prekarsorlerinin RANK yanitini arttirir. Bu nedenle postmenopozal kadinlarda
osteoporoza egilim daha fazladir (12,43,46).

Calismamizda postmenopozal kadin hastalarda 6strojen eksikligine ek
olarak, L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisinin neden oldugu subklinik
hipertiroidi durumuna ragmen tedavinin 1. yilinda KMY’nda anlamli degisiklik
olmamasi beklenen bir sonu¢ degildi ve bizleri de sasirtti. Literatirde de
postmenopozal kadin hastalarda subklinik hipertiroidinin KMY Uzerine etkisini
arastiran c¢aligmalarin sonuglari celigkilidir. Postmenopozal kadinlarda
calisma sonugclarindaki bu farkliliklar; osteoporoz yoninden ek risk faktorleri,
L-tiroksin tedavisinin suresi, menopoz yili, diyet faktori, fiziksel aktivite,
endojen faktorler, genetik yatkinlik ve metodolojik yaklasimdaki farkliliklar

yoluyla aciklanmigtir (3).
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Literatirde DTK’li hastalarda L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisinin
kemik Uzerine etkisini arastiran calismalarin bazilarinda KMY’nda degisiklik
saptanmazken, bazilarinda ise KMY’nda azalma gdsterilmistir (94).

Premenopozal kadinlarda L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisinin etkisi
17 calismada degerlendirilmistir (12 kesitsel ve 5 prospektif calisma). iki
kesitsel calismada, kontrol grubuna gére TSH supresif tedavi alan DTK’li
hastalarda KMY’nda anlamli bir azalma saptanmistir (93).

Jodar ve arkadaslan (95), DTK'li kadinlarda uzun dénem L-tiroksin ile TSH
supresyon tedavisinin kemik metabolizmasi, aksiyel ve apendekiler KMY
Uzerindeki etkisini arastirmig. Calismaya 37 premenopozal, 39
postmenopozal kadin alinmis ve 64+34 ay boyunca izlenmis. Premenopozal
ve postmenapozal gruplar arasinda KMY acisindan bir fark olmaksizin,
supresyon sonrasi her iki grupta sadece distal radius KMY’nda bir azalma
gorulmus.

Diamond ve arkadaslari (90) 24 DTK'li (14 premenopozal ve 10
postmenopozal) kadini KMY acisindan kontrol grup ile kiyaslamis. DTK’li
premenopozal kadinlarda femur boynu KMY’u kontol gruba kiyasla anlaml
dusuk (-%10.6) bulunmus.

Premenopozal kadinlarda yapilan 2 prospektif calismada KMY Uzerine TSH
supresyon tedavisinin anlamli etkisi bulunmus. Jodar ve arkadaglari 27 DTK’li
(14 premenopozal ve 13 postmenopozal kadin) hastayl 18 ay sonra yeniden
degerlendirmis. DTK'li olgularda femur boynu KMY, kontrollere kiyasla
anlamh disuk saptanmis. Ancak premenopozal ve postmenopozal kadinlar
arasinda belirgin bir fark bulunmamig (95).

Sijanovic ve arkadaslarinin yaptigi calismada (96) ise 19 premenopozal
kadin degerlendiriimis ve 4 vyillik izlemden sonra distal radius KMY'nda
belirgin bir azalma rapor edilmis.

Mazokopakis ve arkadaglarinin yaptigi calhsmada (97), 26 DTKI
premenopozal kadin hastada L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisinin KMY
lizerine etkisi 48 aylik izlem sonrasinda degerlendiriimis. izlem sonunda
femur boynu (%7.5), trokanter (%10.9) ve wards’'da (%3.4) anlamli azalma

saptanmis.
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DTK’li postmenopozal kadinlarda L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisinin
etkisi ise 14’0 kesitsel olmak lzere toplam 16 calismada incelenmis. DOrt
calismada kontrol ve hasta gruplar karsilastirildiginda, KMY’u arasinda
anlamh fark bulunmus (93).

Kung ve arkadaglari (98) supresyon tedavisi alan DTK’li 34 postmenopozal
kadini degerlendirmig. Bu hastalarda, kontrollere gore lomber vertebra, femur
boynu, trokanter ve total KMY’nda anlamli azalma saptanmis.

Jodar ve arkadaglarinin (95), DTK'li 39 postmenopozal hastayi
degerlendirdikleri ¢aligmada, distal radius KMY'u kontrollere gbére anlamli
dusuk bulunmus.

Stepan ve arkadaslarl (99), DTK’li 15 postmenopozal kadini L-tiroksin ile
TSH supresyon tedavisi sonrasi degerlendirmigler. Lomber vertebra KMY’u
kontrol gruba kiyasla anlamli diigik bulunmus.

Diamond ve arkadaglarinin (90) 10 postmenopozal kadini iceren
calismalarinda, femur boynu, lomber vertebra, 6én kol KMY o&lcimleri
kontrollere kiyasla daha dusuk olarak saptanmis.

Postmenopozal kadinlarda yapilan 4 prospektif ¢alismanin 2’sinde anlaml
farkhlik bulunmus. Jodar ve arkadaslari (95) 13 postmenopozal kadini
ortalama 2.25+0.6 yil sure ile takip etmigler. Femur boynu KMY’'nda anlamli
azalma gorilmus.

Kung ve arkadasglari (98), L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi alan DTK'li 46
hastayl 2 yil sure ile, randomize olarak kalsitonin, kalsiyum veya plasebo
vererek degerlendirmigler. Kalsiyum ve Kkalsitonin alanlarda KMY’nda
degisiklik olmazken, plasebo grubunda disuklik saptanmis.

Erkeklerde kemik metabolizmasi ve TSH supresif tedavinin etkisini
arastiran 8 calisma mevcuttur (93).

Jodar ve arkadaglan (100) Graves hipertiroidili ve uzun dénem L-tiroksin
tedavisi alan tiroid kanserli erkeklerde (17’si tiroid kanserli ve 32'si Graves'li)
kemik dongusu belirteclerini ve KMY’nu degerlendirmigler. Supresif doz tiroid
hormon tedavisi alan tiroid kanserli erkeklerde axial kemik kitlesinde azalma
bulunmus. Jodar ve arkadaglarinin bu calismasinda erkek hastalarda axial
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kemikte endojen ve exojen tiroid hormon fazlaliginin ihmh olumsuz etkileri
gosterilmis.

Marcocci ve arkadaslar (101), L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi alan
DTK'li 34 erkek hastayl degerlendirdikleri calismada ise kemik kitlesi ve
kemik metabolizmasi agisindan anlaml bir degisiklik gorilmemis.

Rosen ve arkadaslarinin (102) 32 premenopozal, 5 postmenopozal kadin ve
18 erkek hastada yaptigi calismada L-tiroksin supresyon tedavisinin kemik
kaybi ve osteoporoz gelisimi yoninden olumsuz etkisi gorilmemis.

Endojen subklinik hipertiroidinin kemik doéngusi Uzerine etkisini inceleyen
calismalarin sonuglari celigkilidir (67-69). Eksojen subklinik hipertiroidinin
kemik dongusu Uzerine etkisini inceleyen calismalarin da sonuclari ¢eligkilidir
(70-74).

Bizim calismada tim hastalar icin kemik yapim ve yikim parametreleri
degerlendirildiginde; serum Ca, PTH, ALP, idrar DPD, 24 saatlik idrar Ca
dizeyinde L-tiroksin ile TSH supresyonunun 1. yilinda anlaml bir artis
gozlendi (tablo 6). Bu hastalarin subgrup analizlerinde; premenopozal
kadinlarda supresyonun 1. yilinda Ca, ALP, idrar DPD diizeyinde (tablo 8),
postmenopozal kadinlarda serum Ca, idrar DPD ve 24 saatlik idrar Ca
dizeyinde (tablo 10), erkeklerde ise idrar DPD ve 24 saatlik idrar Ca
dizeyinde anlaml artis (tablo 12) saptandi. Yapim markiri olarak ALP ve OC
dizeyine bakildi, ALP dizeyinde tedavinin 1. yihinda anlamh artig
bulunurken, OC duzeyinde anlamh degisiklik saptanmadi. Yikim markiri
olarak kullanilan idrar DPD duzeyi her 3 gruptada yiksek bulundu. Béylece
calismamizda L-tiroksin supresyonu ile olusan eksojen subklinik hipertiroidi
durumunun, kemik yapim ve yikim belirteclerini etkileyerek kemik déngusuni
arttirdigr goruldu. Literatirde bu konuda yapilan calisma sonuglari celigkili
olup tam bir goris birligi yoktur.

Literatiire bakildiginda; Kung ve arkdaglarinin (98) DTK’li postmenopozal
46 kadini kapsayan calismasinda, L-tiroksin ile TSH supresyon sonrasinda
osteokalsin duzeylerinde (%150) ve idrarda hidroksiprolinde (%130) artma
rapor edilmis.
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Regalbuto ve arkadaslari (103), DTK’li hastalarin kugik bir grubunda (20
hasta), kontrol grup ile kiyaslayarak kemik markirlarina bakmiglar ve kemik
markirlarinda (osteokalsin, kemik ALP veya idrar hidroksipirolin) degisiklik
olmadigi gorilmus.

Mazziotti ve arkadaglari (104), 66 (38 premenopozal, 28 postmenopazal
kadin) DTK’li hastada yaptiklari bir calismada L-tiroksin ile TSH supresyon
tedavisi sonrasi kemik yikim markiri olan CTx’de artma bulmuslar.

Giusti ve arkadaglarinin (86) calismasinda 80 DTK’li hastanin (68 kadin, 12
erkek) TSH duzeylerinde anlamh farkhlik olmasina ragmen, PTH,
osteokalsin, ALP ve kemik remodelinginin driner markirlar (idrarda Ca
atilimi, Calkreatinin, HP/kreatinin, PD/kreatinin, DPD/kreatinin oranlari)
acisindan anlamli bir farkhlik bulunmamis.

Karner ve arkadaslarinin (105) yaptigi bir calismada L-tiroksin ile TSH
supresyon tedavisi alan 19 premenopozal kadin ve 9 erkek toplam 28 DTK’li
hasta uzun suireli (ortalama 9 yil) izlenmis. Bu calismada kemik yikiminin
biyokimyasal gostergesi olarak CTx ve kalsiyum/kreatinin orani kullaniimis.
CTx degerleri erkek hastalarin kicuk bir boliminde (2 erkek), kadin
hastalarin 1/3'inden fazlasinda (8 kadin) artmis olarak bulunmus.

Mikosch ve arkadaslan (71) 98'i kadin, 140 DTK’li hastada L-tiroksin ile TSH
supresyon tedavisinin kemik metabolizmasina etkisini; kemik yikiminin 2
markiri S-CTx ve U-NTx dizeylerine bakarak arastirmiglar. Supresif tedavi
alan DTK’li hastalarda bu 2 parametrede anlaml bir artis olmamis.
Heijckmann ve arkadaslarinin (87) L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi alan
DTK'l 59 (19 erkek, 40 kadin) hastayl kapsayan calismasinda, kemik
yikimina yonelik CTx, kemik formasyon markiri olarak da PINP dizeyine
bakilmig. CTx supresyon sonrasi hem erkek hem de kadin hastalarda
artarken, PINP duzeyinde degisiklik saptanmamis.

Mikosch ve arkadaslarinin (106) yaptigi 40 erkek hastay! iceren calismada
kemik yikim markiri olarak CTx'de artig gorulirken, kemik formasyon markiri
olan OC’de degisiklik saptanmamis.

Jodar ve arkadaslarinin (95) yaptigi calismada 37 premenopozal, 39

postmenopozal DTK'li kadin 64+34 ay boyunca izlenmis. ALP, kemik ALP,
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Ca, P, PTH, 24 saatlik idrar kalsiyum dizeyine bakilmis. L-tiroksin ile TSH
supresyonu sonrasinda, gruplar arasinda kemik markirlar agisindan anlamh
bir degisiklik bulunmamis.

Jodar ve arkadaslarinin (100) Graves hastaligi olan ve uzun dénem L-tiroksin
ile TSH supresyon tedavisi alan DTK'li erkeklerde (17 tiroid kanseri ve 32
Graves hastaligl) yaptiklarn baska bir ¢calismada da serum Ca, PTH, OC,
ALP, 24 saatlik idrar Ca dizeyi gibi kemik markirlarina bakilmis ve total ALP
ve OC, Graves hastaligi olan erkeklerde daha yuksek olarak saptanmis.

Son yillarda RANKL, onun reseptori RANK ve tuzak reseptdr olan
osteoprotogerinin  kemik metabolizmasinin  6nemli duzenleyicisi oldugu
anlasildi. RANKL olgun osteoklastlarin olusumu ve onlarin hayatta kalmasi
icin temel uyarici faktordir (12). RANKL onun resptori olan RANK tarafindan
aktive olur. RANKL'In artmis ekspresyonu kemik yikiminin artmasina ve
kemik kaybina yol acar (78,81,85).

OPG ve RANKL kemik remodelinginin sidrdartlmesi ve osteoklastik
aktivitenin regiilasyonunda énemli rol oynayan faktorlerdir (13). in vitro, matir
osteoblastlardan OPG sekresyonu, FT3 tarafindan stimule edilirken, aktif D
vitamini tarafindan ise inhibe edilir (107). insanlarda OPG, postmenopozal
osteoporoz ve kemik kaybina neden olan diger metabolik hastaliklarin
patogenezi ile iligkili gorulmektedir (18,107).

Son yillarda OPG’nin hipertiroidi iligkili kemik kaybi ile baglantili oldugu
dusuniulmektedir. Tiroid hormonlari OPG sekresyonunu regule eder ve klinik
hipertiroidide serum OPG duzeylerinde artma eglik eder (65). Artmis OPG
dizeyleri, ayrica subklinik veya Klinik hipotiroidide bulunur. L-tiroksin tedavisi
baglandiktan sonra OPG duzeyleri azalir (75).

DTK’li hastalarda OPG-RANKL sistemi ile ilgili yapilan ¢caligmalar kisithdir.
Literatire bakildiginda; Mazziotti ve arkadaglarin (104) 66 (38 premenopoz,
28 postmenopoz kadin) DTK’li hastada yaptiklari bir calismada kemik
markirlarindan CTx ve osteoprotogerin diizeyi supresyon sonrasi kontol grup
ile kiyaslandiginda her 2 grupta da artmig olarak bulunmus.

Mikosch ve arkadaslari (106) bir calismada L-tiroksin ile TSH supresyon

tedavisi alan 40 DTK'li erkek hastayr kontrol grubu ile Kkarsilastirarak
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degerlendirmigler. Bu hastalarda kemik yikiminda artma ve OPG/RANKL
sisteminde anlamli degisiklik gorulmuis. DTK'li erkeklerde kontrol gruba gore
daha yiksek CTx ve OPG degerleri ve daha disik sRANKL duzeyi
saptanmis.

Giusti ve arkadaglarinin (86) calismasinda radikal tiroidektomi ve/veya RAI
tedavisi sonrasinda L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi alan DTK'li (17
premenopoz, 45 postmenopoz kadin, 12 erkek) hastalar ve degisik
derecelerde tiroidektomi ve sonrasinda L-tiroksin replasmani alan kontrol
grubu (16 premenopoz, 35 postmenopoz kadin ve 4 erkek) olgularinda OPG
benzer dizeylerde bulunmus. Fakat, DTK'li postmenopozal kadinlardaki
OPG duzeyi, postmenopozal kontrol kadinlara kiyasla daha disik
saptanmis.

Literatirde OPG ve yas arasinda pozitif korelasyon belirtiimektedir
(108,109); Giusti ve arkadaglarinin ¢calismasinda da hem DTK hemde kontrol
grubunda bu 06zellik desteklenmistir (86). Serum RANKL diizeyi ise DTKli
grupta yas ile negatif korelasyon gostermis. Ayni calismada OPG ve RANKL
duzeyleri arasinda bir korelasyon bulunmamig. Calismada L-tiroksin dozu ve
OPG duzeyi arasinda da bir korelasyon bulunamamis (86).

Amato ve arkadaslari (65) hipertiroid hastalarda; tedavi 6ncesi ve sonrasi
kemik ALP, CTx ve OPG duzeyini degerlendirmisler. OPG duzeyi hipertiroid
hastalarda, saglikl kontrollerden daha ytiksek olarak bulunmus. Kontrol grup
hastalarinda yas ile OPG arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken,
hipertiroidi grubunda korelasyon bulunmamis. Hipertiroidili hastalarda OPG
ile kemik ALP ve KMY arasinda negatif, OPG ile CTx arasinda pozitif
korelasyon bulunmus. Bu calismada antitiroid tedavi ile 6tiroidi saglandiktan
sonra OPG diizeyinin normale déndugu gorilmus.

Martini ve arkadaslarinin (110) calismasinda, DTK'i nedeni ile L-tiroksin ile
TSH supresyon tedavisi alan, 10 premenopoz, 10 postmenopoz kadin ve 10
erkek DTK’li olgu rekombinant TSH veriimeden ©nce ve sonra
degerlendiriimis. Rekombinant TSH o0Oncesi, TSH suprese iken
postmenopozal kadin ve erkek hastalarda kontrol gruba kiyasla kemik

dongusu belirtecleri ve OPG dizeyi daha ytiksek saptanirken, RANKL dizeyi
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daha distuk bulunmus. Rekombinant TSH verildikten 3 gun sonraki
degerlendirmede ise postmenopozal kadin ve erkeklerde, kontrol gruba
kiyasla RANKL dizeyi artmis olarak bulunurken, OPG diizeyinde butin
gruplarda anlamli bir degisiklik saptanmamis

Calismamizda; literatirle uyumlu olarak yas ile OPG arasinda pozitif
korelasyon saptandi, RANKL ve yas arasinda ise korelasyon saptanmadi.
Kirk dokuz hasta birlikte degerlendrildiginde L-tiroksin ile TSH supresyon
tedavisinin 1. yiinda OPG’de istatistiksel olarak anlamli azalma goruldi
(5.58+3.17 pmol/l ‘'ye karsilik 4.72+2.88 pmol/l, p=0.003) (tablo 6). Subgrup
analizlerinde ise; OPG supresyonun 1. vyilinda premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda anlamli azalirken (tablo 8 ve 10), erkeklerde
degismedi (tablo 12). RANKL duzeyi ise gruplarin hi¢birinde supresyon ile
degismedi (tablo 8, 10, 12).

Sitokinler pleotropik etkilere sahip molekullerdir ve bunlarin bazilari kemik
metabolizmasini 6zellikle de kemik yikimini etkilemektedir. Hipertiroidide
artmis kemik doéngusini gosteren cok sayida kanit olmasina ragmen,
sitokinlerin patofizyolojik rolintin kesin mekanizmasi halen agiklanamamigtir
(50). IL-6 ve IL-8'in, kemik metabolizmasi Uzerinde, tiroid hormonlarinin
etkilerine aracilik ettigi dusuntlmektedir (31,111). IL-1B, IL-11, TNF-a ise
romotoid artrit ve postmenopozal osteoporoz gibi yuksek turnoverli
durumlarda ortaya cikan kemik yikiminda etkilidir (111). Kemik yikimi ile
iligkili oldugu dustnulen IL-1[3, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin supresif doz L-
tiroksin tedavisi alan DTK’li hastalarda yapilmig ¢alismasi bulunmamaktadir.

Ancak hipertiroidi ve proinflamatuvar sitokinler ile ilgili literatirde cok
sayida calisma vardir ve sonugclari tartismalidir. Bazi yazarlar hipertiroidili
hastalarda bazi sitokinlerin yiksek dtzeylerini saptarken (14,50,111-113),
digerleri sitokinlerde degisiklik saptamamiglardir (114-116).

Senturk ve arkadaglari (14) hipertiroidili hastalarda IL-1j3, IL-6 ve IL8 dlzeyini
kontrol gruba kiyasla daha yuksek bulmuslardir.

Altun ve arkadaglarinin (50) calismasinda subklinik ve klinik hipertiroidili
premenopozal kadinlarda IL-2, IL-8 ve IL-13 ve KMY iligkisi degerlendirilmis.

Klinik hipertiroidi grubunda, subklinik hipertiroidi ve kontrol gruba kiyasla
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sitokinler anlamli yiiksek bulunmus. Tiroid hormonlarinin dizeyi, sitokinler ve
KMY arasinda her 3 grupta da korelasyon saptanmamis.

Akalin ve arkadaslarinin (113) yaptigi calismada, 26 hipertiroidili olguda
kemik yapim ve yikim markirlari, IL-6 ve TNF-a dizeyi bakilmis. Hipertiroidili
hastalarda kontrollere kiyasla, serum OC, ALP ve idrar DPD diizeyi daha
yuksek bulunurken, PICP dizeyi yonunden anlamh fark bulunmamis.
Hipertiroidili hastalarda IL-6 dizeyi daha yiksek, TNF-a dizeyi daha dusuk
saptanmis.

Calismamizda, L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisinini 1. yilinda
postmenopozal kadin ve erkek hastalarda sitokinlerin dizeyinde anlamli bir
degisiklik saptanmazken, premenopozal kadin hastalarda sadece TNF-a
dizeyinde artis goruldi (tablo 8, 10,12).

Calismada  degerlendirilen  parametreler arasinda  korelasyona
bakildiginda TSH ve KMY, ALP, OPG, RANKL arasinda pozitif korelasyon,
TSH ve DPD, OC, IL-1, IL-6 arasinda negatif korelasyon saptandi (tablo 15
ve 16).

Sonug olarak DTK’li hastalarda L-tiroksin supresyonu ile olusan eksojen
subklinik hipertiroidi durumunda L1-4 ve femur boynu KMY’'nda azalma
saptandi. Subgrup analizlerinde ise; erkeklerde L3 ve femur boynu,
premenopozal kadinlarda L2, L3 ve L1-4 KMY'nda anlamli azalma
saptanirken, postmenopozal kadinlarda supresyonun 1. yilinda KMY’nda
anlamli  bir azalma gorulmedi. L-tiroksin ile olusan TSH supresyonu
sonrasinda kemik doéngusu belirteclerinde (6zellikle DPD ve ALP) artma
goruldd. Proinflamatuvar sitokinler ve RANKL’da anlamh bir degisiklik
gorulmezken, kemik yikimi agisindan koruyucu bir markir olarak bilinen OPG
azalmig olarak bulundu. Ayrica OPG’nin yas ile lineer olarak arttigi goraldu.
Calismamizda elde edilen veriler, supresyon tedavisinin 1. yilina ait olup, bu
hastalarin uzun sireli tedavi aldiklari dusundldaginde, ileri dénemde
KMY’nda, kemik yapim ve yikim markirlarinin dizeyindeki degisiklikler konu
ile ilgili daha aydinlatici bilgiler verecektir.

Postmenopozal kadinlarda L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisinin 1. yilinda

biyokimyasal olarak kemik yikiminin artmis oldugu gosterilmis olmasina

67



ragmen KMY’nda azalmanin gérilmemesi, supresyon tedavisinin ilerleyen
yillarinda kemik kaybi olmayacak anlamina gelmemektedir. KMY’ndaki

degisiklikler daha sonraki takiplerde ortaya c¢ikabilir.
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VI.

1-

SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada DTK nedeniyle L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi alan
49 hastada tedavinin 1. yilinda L1-4 ve femur boynu KMY’nda anlamli
azalma saptandi. Subgrup analizlerinde erkeklerde L3 ve femur boynu,
premenopozal kadinlarda L2, L3, L1-4 KMY’'nda azalma saptanirken,
postmenopozal grupta ise KMY’nda degisiklik olmadi.

L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisinin 1. yilinda kemik yapim ve yikim
parametreleri degerlendirildiginde; serum Ca, PTH, ALP, idrar DPD, 24
saatlik idrarda Ca dizeyinde artis saptandi (tablo 6). Bu hastalarin
subgrup analizlerinde; premenopozal kadinlarda supresyonun 1. yilinda
Ca, ALP, idrar DPD duzeyinde (tablo 8), postmenopozal kadinlarda
serum Ca, idrar DPD ve 24 saatlik idrar Ca dizeyinde (tablo 10),
erkeklerde ise idrar DPD ve 24 saatlik idrar Ca dizeyinde anlamli artis
(tablo 12) gb6zlendi. Yapim markiri olarak ALP ve OC bakildl. ALP
dizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis bulunurken, OC dizeyinde
degisiklik saptanmadi. Yikim markiri olan idrar DPD dizeyi ise her 3
gruptada yuksek bulundu. Béylece calismada L-tiroksin supresyonu ile
olusan eksojen subklinik hipertiroidi durumunun, kemik yapim ve yikim
belirteclerini etkileyerek kemik déngusunu arttirdigr goraldu.

L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisinin 1. yilinda postmenopozal kadin
ve erkeklerde sitokinlerde anlamli bir degisiklik saptanmazken,
premenopozal kadinlarda sadece TNF-a dizeyinde artma goruldd. L-
tiroksin ile TSH supresyon tedavisinin 1. yilinda OPG duzeyinde anlamli
azalma bulunurken RANKL diizeyinde degisiklik saptanmadi.
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ONERILER

1-

DTK’de uygun tedavi ile prognoz ¢ok iyidir. Ancak uzun sireli supresif
doz L-tiroksin tedavisi bazi komplikasyonlara yol acabilir. Ozellikle
kemik Uzerine olumsuz etkileri osteoporoza ve bununla iligkili kiriklara
neden olarak, morbidite ve mortaliteyi arttirabilir. Bu nedenle
osteoporoz olugmadan ©6nce bu durumun saptanmasi ve tedavi
edilmesi osteoporoz ile iligkili komplikasyonlarin  6nlenmesini
saglayacaktir. Bu hastalarda KMY ve kemik yapim ve yikim
markirlarinin bakilmasi ve takibi nem tasir.

Son yillarda osteoporoz ile iligkili bazi proinflamatuvar sitokinler, OPG-
RANKL sisteminin etkilendigi belirtiimektedir. Bu nedenle bu
markirlarin  bakilmasinin erken tani ve tedavide yol gOstereci
olabilecegi dusundlmektedir. Ancak insanlarda proinflamatuvar
sitokinler, RANK/RANK-L sistemi ve OPG hakkindaki bildiklerimiz hala
kisithdir.  Klinik  pratikte  onlarin  degerlendirmesinin ~ 6nemi
aciklanmalidir. Ayrica ekzojen tiroid hormon fazlahgi ile inflamatuvar
sitokinler ve  OPG-RANKL sistemi arasindaki iligkinin de daha ileri
calismalar ile aciklanmasi gerekmektedir.

Gelecekte yapilacak uzun sudreli, randomize, prospektif, daha fazla
sayida hasta iceren buyuk calismalar ile ve bu calismalarin
sonuclarina gére, L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi alan DTKli
hastalarda, kemik kaybini engelleyen, kemik koruyucu tedavi

gindeme gelebilir.
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VIl. OZET

Diferansiye tiroid kanserinde tiumor dokusunun TSH bagimh buyimesi
nedeniyle, bu hastalar TSH dizeyi 0.1 pU/mlP'den diusik olacak sekilde L-
tiroksin ile tedavi edilir. Uzun sireli suprafizyolojik dozda L- tiroksin tedavisi
kilo kaybi, atrial fibrilasyon, psikolojik buzukluklar gibi yan etkilere neden
olabilir. Ayrica kemik dongusi ve KMY’'nu da olumsuz etkileyerek kemik
kaybi, osteoporoz ve onunla iligkili kiriklara neden olabilir.

Bu calismada biz DTK'li hastalarda L-tiroksin supresyon tedavisi ile
olusan ekzojen subklinik hipertiroidinin KMY, kemik déngusiu belirtecleri,
kemik yikimi ile iligkili bazi sitokinler ve OPG-RANKL sistemi tzerindeki
etkisini arastirmay1 amacladik.

Calismamiza yas ortalamasi 46.32+£10.54 yil, yas dagihmi 22 ile 64 yil
olan 49 diferansiye tiroid kanserli (17 premenopozal, 22 postmenopozal
kadin ve 10 erkekten) hasta dahil edildi. Tum hastalarin L-tiroksin ile TSH
supresyon tedavisi oncesi ve tedavinin 1. yilinda kemik yapim ve yikim
markirlari, sitokinler, RANKL-OPG, KMY (gr/cm? degerlendirildi. TSH
supresyon tedavisinin 1. yilinda lomber 1-4 vertebra ve femur boynu
KMY’nda anlamli azalma saptandi. Subgrup analizlerinde ise; erkeklerde L3
ve femur boynu, premenopozal kadinlarda L2, L3 ve L1-4 KMY’nda anlamli
azalma saptanirken, postmenopozal kadinlarda supresyonun 1. yilinda
KMY’nda anlaml bir degisiklik gérilmedi.

L-tiroksin ile olusan TSH supresyonu sonrasinda kemik doéngusu
belirteclerinde (6zellikle DPD ve ALP) artma goruldd. Proinflamatuvar
sitokinler ve RANKL’da anlamh bir degisiklik gorilmezken, kemik yikimi
acisindan koruyucu bir markir olarak bilinen OPG azalmis olarak bulundu.

Sonu¢ olarak DTK'de L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisinin neden
oldugu ekzojen subklinik hipertiroidi durumunda;

1) Kemik dongusunun arttigt,

2) Osteoklastogenezi baskilayan ve kemik yikimini 6nleyen OPG

dizeyinin azaldig,

3) KMY’'nda azalma ile kemik kaybina neden oldugu gorulda.
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4) Gelecekte yapilacak uzun sureli, randomize, prospektif, daha fazla
sayida hasta iceren buyuk calismalar ile ve bu caligmalarin
sonuclarina gére, L-tiroksin ile TSH supresyon tedavisi alan DTKli
hastalarda kemik kaybini engelleyen, kemik koruyucu tedavi giindeme

gelebilir.

Anahtar s6zcukler: subklinik hipertiroidi, osteoporoz, diferansiye tiroid kanser,
OPG, RANKL.
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VIll. SUMMARY

THE EFFECTS OF L-THYROXINE SUPRESSIVE TREATMENT ON BONE
MINERAL DENSITY_, OSTEOPOROSIS ASSOCIATED CY'I_'OKINES,
RECEPTOR ACTIVATOR OF NUCLEAR FACTOR kB LIGAND,
OSTEOPROTOGERIN, AND PARAMETERS OF BONE FORMATION AND
RESORBTION IN PATIENTS WITH DIFFERANTIATED THYROID
CARCINOMA

Due to the TSH dependent growth of the tumor tissue in differential
thyroid cancer, these patients are treated with L-thyroxine so that the THS
level is lower than 0.1 pU/ml. Long-term L-thyroxine treatment in
supraphysiological doses may cause side effects such as weight loss, atrial
fibrillation, psychological disorders. Furthermore, it may also adversely affect
bone turnover and BMD, causing bone loss, osteoporosis and related
fractures.

In this study, we have attempted to research effects of the subclinical
hyperthyroidism arising from L-thyroxine suppression treatment of DTC
patients on BMD, bone turnover markers, some cytokines related to bone
resorbtion and the OPG-RANKL system.

49 differential thyroid cancer patients (17 premenopausal and 22
postmenopausal women and 10 men) with a mean of 46.32+10.54 years
(range 22 to 64 years) were included in our research. The bone construction
and resorbtion markers, cytokines, RANKL-OPG and BMD (gr/cm?) were
evaluated for all patients before TSH suppressive treatment with L-thyroxine
and during the first year of the treatment. Significant reduction was observed
in the BMD of the lumbar vertebrae L1-4 and the neck of the femur in the 1.
year of the TSH suppressive treatment. In subgroup analyses, while men
exhibited significant reduction in BMD in L3, and premenopausal women in
L2, L3 and L1-4, there was no significant change in the BMD of
postmenopausal women in the first year of suppression.

An increase in the bone turnover markers (especially DPD and ALP) was
observed after the TSH suppression with L-thyroxine. While no significant
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change was observed in the proinflammatory cytokines, RANKL and OPG,
known as a protective marker for bone resorbtion, was reduced.

In conclusion, it has been shown that the exogen subclinical
hyperthyroidism due to TSH suppression treatment with L-thyroxine causes;

1) Increased bone turnover,

2) Lowered levels of OPG, which suppresses osteoclastogenesis and

prevents bone resorbtion,

3) Lower BMD and bone loss.

In future prospective, randomized, long term studies with a larger number
of patients will be necessary in order to better assess the relative risk of
osteoporosis in patients undergoing TSH suppressive treatment. According
to the results of such studies a protective treatment to prevent bone loss in
DTC patients receiving TSH suppressive treatments with L-thyroxine may be

implemented.

Key words: subclinical hyperthyroidism, differentiated thyroid cancer,
osteoporosis, OPG, RANKL.
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