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I. GIRIS

Tan1 konmus tiroit kanseri, malign neoplazmlarin %1 ini olusturan nadir bir tiimérdiir. Ancak
endokrin sistemin en sik malignitesi olup diger tiim endokrin tiimérlerden daha fazla 6liime neden
olmaktadir (1). Iyot eksikligi olan ve sosyoekonomik diizeyi diisiik bolgelerde nemli bir saghk

problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Glinlimiizde tani yontemlerinin gelismesi ve hastalarin daha erken doktora bagvurmasi
nedeniyle tiroit kanseri tanis1 almis hastalarla daha sik kargilasilmaktadir. Bu hastalikta total veya
totale yakin tiroidektomi ve radyoaktif iyot ablasyonu ile yiliksek sagkalim oranlar1 saglamak

mumkunddr.

Iyi diferansiye tiroit kanseri (IDTK) tanisi alan hastalar uygun tedavi yontemleri ile uzun yillar
takip edilebilmektedir. Bu takip siirecinde hastalar tiroit stimiilan hormon (TSH) supresyonu altinda
izlenmektedir. Yaratilan hafif diizeydeki hipertiroidik durum kemik yapim-yikimini hizlandirmakta ve
normal kemik yeniden olusum dongiisiinii kisaltmaktadir. Bu nedenle genel kami hastalarin TSH
supresyonu altinda izleminin osteoporoz riskini arttirdig1 yoniindedir. Osteoporoz, kemik kiitlesinde
azalma, kemik dokusunda mikroyapisal bozulma ile karakterize; buna bagl kemik kirilganliginda artig
ve kirik olusumu egilimine yol agan sistemik bir kemik hastalifidir. Giiniimiizde beklenen yasam

sliresinin uzamasi nedeni ile dnemli bir halk saglig1 problemi haline gelmistir.

Iyi diferansiye tiroit kanserlerinin iyi seyirli olmasi nedeniyle uzun dénem takibinin devam
etmesi ve hastalarin bu takip siiresince TSH supresyonunda tutulmalari nedeniyle bu hastalarda
osteopeni veya osteoporoz birlikteligi ile sik karsilasildigr bildirilmektedir (2). Bu c¢alismada
amacimiz, total veya totale yakin tiroidektomi sonucunda iyi diferansiye tiroit karsinomu tanis1 almis
olan hastalara EUTF Niikleer Tip Anabilim Dali’na ilk bagvurularinda ve ortalama 19 ay sonra yapilan
kemik dansitometri sonuglarini karsilastirmak ve TSH supresyonunun kemik mineral yogunluguna

etkisini arastirmaktir.
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II. GENEL BILGILER

A)Tiroit Bezi

Tarihce

Guatr, tiroit bezinin tanimlanmasindan uzun yillar &nce, MO. 2700 yillarinda biliniyordu.
Tiroit bezi ilk kez Roénesans devrinde Italyanlar tarafindan tanmimlanmustir. Leonardo da Vinci
cizimlerinde tiroidi larinksin her iki yaninda iki ayr1 bez olarak gdstermistir. Tiroit bezini ilk kez
Thomas Wharton 1656’da “Adenographia” isimli kitabinda tanimlamistir (3—6). Bartholomeus
Eustachius tiroit bezini daha dnceden tanimlamis olmasina ragmen, yaptig1 ¢alisma 18. yiizyila kadar
basilmamistir. 1619 senesinde Hieronymus Fabricius guatrin tiroit bezinden kaynaklandigini

belirtmistir (3).

Anatomik tanimlamalar 16. ve 17. ylizyillda yapilmis olmasina ragmen, uzun yillar tiroit
fonksiyonlar1 aydinlatilamamis olup kadinlarim boynunu giizellestiren bir yap1 oldugu bile ileri
striilmiistir (3-5,7). 1776 senesinde Albert von Haller tiroit bezini damarsiz bir bez olarak
tanimlamigtir. Larinksi kayganlastirmasi, beynin sismesini 6nlemek i¢in rezervuar kan deposu olmasi

tiroidin 6ne siiriilmiis olan fonksiyonlar1 arasindadir (3—6).

Guatr tedavisinde deniz iiriinleri kullanilmistir. Bunlardan yanmis deniz yosununun en etkilisi
oldugu belirtilmigtir. 1811 senesinde Bernard Courtious yanmis deniz yosununun kiillerinden iyot elde

etmistir (3-6).

Tiroit cerrahisi yliksek mortalite ve komplikasyon riskinden dolay tehlikeli goriilmiigtiir. MS.
952 senesinde Albucasis adindaki Fasli hekim ilk tiroidektomiyi gergeklestirmistir. Ilk cerrahi
girisimlerden birisi de 1170 yilinda Roger Frugardi tarafindan gerceklestirilmistir. Tibbi tedaviye
cevap vermeyen guatrlarin i¢cinden 2 seton gegirilmis ve bunlar guatr parcalanip ayrilana kadar giinde

2 defa sikistirilmig, sonra da yaraya yakici toz dokiiliip iyilesmeye birakilmistir (3-6).
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Tiroit cerrahisi 19. yiizyilin ortalarina kadar %40’1n {izerinde mortalite ile yapilmistir. Bu
donemden sonra genel anestezi, asepsi ve hemostazdaki gelismeler ile tiroit cerrahisindeki mortalite
oranlar1 anlamli derecede diisiis gostermistir. Tiroit cerrahisinin bas mimarlari Emil Theodor Kocher
(1841-1917) ve C.A. Theodor Billroth (1829-1894) binlerce tiroit ameliyatin1 giderek artan basari
oranlari ile gergeklestirmislerdir (7-9). Billroth, yaptig1 tiroidektomilerde mortalite nedenlerini siklikla
tetani olarak gostermistir. Eiselberg, bu komplikasyonun paratiroidlerin ¢ikarilmasina baglh oldugunu
ve William Halsted, Billroth’un fazla kanli ortamda ve hizli c¢alistigini, dolayis1 ile paratiroidleri

koruyamadigini ileri siirmiistiir (3,7,9).

Theodor Kocher 1883 yilinda yaymladig:r 101 vakasindan 18’ine total tiroidektomi yapmistir.
Total tiroidektomiden sonra miksddem gelistigini gostermis ve bunu ‘cachexia strumipriva’ olarak
adlandirmistir. Ancak bunun nedenini ameliyat sirasindaki trakeal travma sonucu ortaya ¢ikan kronik
solunum sikintis1  olarak tanimlamistir. Miksodemin total tiroidektomi sonrasinda tiroit
fonksiyonlarinin ortadan kalkmasina bagli oldugunu ilk vurgulayan Felix Semon’dur (7-9). Kocher,
tiroidin patofizyolojisine ve cerrahisine olan katkilar1 nedeni ile 1909 yilinda Nobel tip &diiltini

kazanmustir (3-9).

George Murray’mm 1891 yilinda koyun tiroidinden hazirlanan ekstreleri kullanmasindan
yaklasik 30 y1l sonra Kendall tiroksini izole etmistir. Berger’in 1930 yilinda tiroksini sentezlemesi ve
tiroksinin tedaviye girmesi ile total tiroidektomiye bagl hipotiroidizm biiylik dl¢lide sorun olmaktan

cikmugtir (9—-12).

Embriyoloji

Tiroit bezinin embriyolojik gelisimi median ve lateral olmak iizere iki taslak seklinde
incelenebilir (13). Median taslak fetal hayatin onyedinci giinii civarinda, farinks tabaninda kalple
yakin komsuluk gosteren bir endodermal hiicre grubu olarak belirir. Dilin foramen ¢ekumunda, dile
bir duktus ile bagl goriiniimde iki loblu vezikiiler bir yap1 halindedir. Fetal hayatin besinci ve yedinci

haftalar1 arasinda, komsuluk yaptig1 kalp ve biiyilk damarlarin kaudal yonde hareketiyle birlikte
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tiroidin median taslagi da bu yonde hareket ederek yedinci haftada lateral taslaklarin diizeyine inmig
olur (14-16). Median taslak follikiil hiicrelerinin kokenini olusturur. Kolloid igeren ilk follikiillerin
goriliniir hale geldigi 3. ayin sonunda fonksiyon gérmeye baglar (13). Lateral taslak ise ultimobrankial
cisim de denilen besinci brankial yariktan koken alir. Ultimobrankial cisim onceleri farinksle
baglantili iken sonralar1 bu bagim kaybederek median taslak ile birlesir. Ultimobrankial hiicrelerden

tiireyen parafollikiiler veya C hiicrelerinden kalsitonin salgilanir (13).

Foramen ¢ekum

Faringobrankial duktus 3 |

Faringobrankial duktus 4 ﬁl ;
L

Paratiroit

“$8r  Paratiroit
%)

CBa e,
(\“v

Timus

Trakea Tiroit, lateral taslak

(ultimobrankial cisim)

Ozefagus

Sekil 1: Tiroit bezi embriyolojisi

Anatomi

Tiroit bezi, boynun 6n tarafinda C5-T1 omurlar1 arasinda yerlesmis kirmizi kahverengi renkte,
damardan zengin bir organdir. Endokrin bezlerden en biiyligli olan tiroit bezinin agirligi sahislar
arasinda dgismekle birlikte, yaklagik 25-30 gr. kadardir. Kadinlarda biraz daha biiyilk ve agirdir.
Menstruasyon ve gebelik sirasinda da biraz daha biiyiir. Tiroit bezi sag ve sol olmak iizere iki lob ve
bunlar1 ortada birbirine baglayan dar istmustan olugur. Loblar1 koni seklindedir. Tepe kismi1 yukari ve
dis tarafa dogru yonelmis olup tiroit kartilajinin orta ve alt 1/3’iiniin birlesim yeri hizasinda bulunur.
Asagida olan tabani 5. veya 6. trakea halkasi veya T1. omur hizasinda yer alir. Her bir lob yaklagik 5

cm uzunlugundadir. Eni en genis yerinde yaklasik 3 cm ve kalinligi da 2 cm kadardir. Konveks olan
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dis yilizlinii deri, boynun ylizeyel ve derin fasyalari, kismen de boyun kaslar1 orter. Tiroit bezini distan,
boynun derin fasyasinin bir devami olan pretrakeal fasya sarar. Yan loblarin i¢ yiizleri trakea, tiroit
kartilajinin arka boliimii, krikoit kartilajin yan kismi, 6zefagus (6zellikle sol tarafta), siiperior ve
inferior tiroidal arterler ve siiperior laringeal sinir ile komsuluk yapar. Ince olan &n kenar1, yukaridan
asagiya ve biraz da distan i¢ce dogru uzanarak, alt ucunda boynun orta hattina yaklasir. Buna karsilik

arka kenar1 kalindir. Buras1 damar sinir paketi ve paratiroit bezlerle komsuluk yapar (17).

Ikinci ve iigiincii trakea halkalar1 hizasinda bulunan istmus, yaklasik 1.5 cm kalmligindadir ve
loblarin alt 1/3’iinii orta hatta birlestirir. Istmusun yeri ve hacmi, bir hayli varyasyon gésterir. Boynun
orta hattinda sadece deri ve fasya ile ortiiliidiir. Sadece yan taraflardan bir miktar sternotiroit kas
tarafindan Ortiilmiistiir ve Oniinden de anterior juguler ven geger. Her iki tarafin siiperior tiroidal
arterini birbirine baglayan anastomotik bir dal, ist kenar1 boyunca uzanir. Alt kenarinda da inferior
tiroidal ven bulunur. Bazen istmus bulunmaz. Siklikla istmusun {ist kenarindan veya buraya komsu
loblarin i¢ kenarindan (genellikle sol taraftan) piramidal lob denilen tiglincii bir lob yukar1 dogru,
hyoid kemige kadar uzanir. Bazen piramidal lob esas bezden ayr1 bir bdliim olarak veya birkag boliime

ayrilmis kiiclik kiimeler seklinde bulunur. Boyle bezlere aksesuar tiroit bezler denir (17).

Tiroit bezi yutma ve konusma sirasinda biraz yukari ve agagi yonde hareket eder. Bazen fibroz
veya muskiiler bir bant, hyoid kemigin govdesini istmusa veya bulundugu zaman piramidal lobun

tepesine baglar (17).

Tiroit bezinin biri igte biri dista olmak iizere iki adet kapsiilii vardir. igteki fibroz kapsiildiir.
Ince bag dokusu yapisinda olan bu kapsiil, bez dokusuna sikica yapisiktir ve bez dokusunu, igerisine
bolmeler gondererek, kiigiik lobguklara (lobuli) ayirir. Lobguklar stroma i¢ine gomiilii follikiillerden
olugur. Distaki kapsiil ise boynun derin fasyasinin bir devamidir. Pretrakeal fasya denen bu kapsiil
icteki esas kapsiile gevsek olarak baglanir. Bu nedenle bezden kolayca siyrilabilir. Iki kapsiil arasinda

paratiroit bezleri, inferior tiroidal arter ve rekiirren laringeal sinir bulunur.
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Tiroit bezi inferior ve siliperior tiroidal arterler tarafindan beslenir. Bu arterler beze oranla
kalin arterlerdir ve kendi aralarinda bol miktarda anastomoz yaparlar. %10 oraninda bulunan a.
thyroidea ima, trakeanin on yliziinde yukari ¢ikarak bezi besler. Bezin venoz drenaji siiperior, media

ve inferior tiroidal venler tarafindan yapilmaktadir (17).

Lenf damarlar1 lobguklar arasindaki bag dokusunda ve siklikla da arterlerin etrafinda uzanirlar.
Bunlarin bez kapsiiliinde bulunan lenfatik ag ile baglantisi vardir. Bu damarlar prelaringeal, pretrakeal
ve paratrakeal lenf nodlarina agilabildikleri gibi derin servikal lenf nodlarina da agilabilirler. Bir kisim

lenf damarlar1 da dogrudan duktus torasikusa acilirlar.

Stiperior, medial ve inferior servikal gangliyonlardan sempatik lifler gelir. Bu lifler beze

nervus vagusun dallari i¢inde ulasir. Sempatik sistem damarlar1 daraltarak, dolayli bir sekilde beze etki

yapar (17).
Tirohyoid membran
Median tirohyoid lig.
Piramidal lob, Tiroit bezi
Tiroit kartilaj1
Krikotiroit kas
Median krikotiroit lig. Sol lob, Tiroit bezi

Sag lob, Tiroit bezi

Krikoit kartilaj

Istmus, Tiroit bezi

Sekil 2: Tiroit bezi anatomisi

16



Histoloji

Tiroidi ¢evreleyen fibroz bir kapsiil vardir. Bu kapsiilden bez i¢ine dogru septalar uzanarak
bez icinde loblara ayrilmay1 saglar ancak bunlar psoddolobiilasyon seklindedir. Bu alanlar
follikiillerden olusur ve her bir lobiilde 2—40 follikiil, bir arter ve ven vardir. Stromada kan
damarlarinda ve follikiiler hiicrelerde sonlanan sempatik ve parasempatik sinir lifleri vardir. Stromada
ayrica zengin lenfatik ag bulunmaktadir. Tiroidin temel yapisini olusturan follikiil, i¢i kolloid ile dolu
bir liimeni ¢evreleyen tek sirali kiiboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli ¢evreleyen bazal membrandan
olusur (Sekil 3). Follikiil hiicresine tirosit denir. Follikiil yapisinda bulunan parafollikiiler hiicrelerin
follikiiler liimenle iligkileri yoktur. Follikiil hiicreleri tiroit stimiilan hormonun etkisi altindadirlar ve

tiroit hormonlarinin yapimindan, parafollikiiler hiicreler ise kalsitonin hormonunun yapim ve

salinimindan sorumludurlar (18,19).
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Sekil 3: Tiroit bezinin follikiil yapisi




Fizyoloji

Tiroit, Ts ve T4 sentezleyen follikiiler hiicreler ve kalsitonin sentezleyen parafollikiiler
hiicrelerden olusur. Follikiiler hiicrelerin polaritesi kolloid limene dogru iken, parafollikiiler hiicreler

bazal membran ile temas halindedir ve liimenle iliskileri yoktur (20).

Tiroit hormonunun yapimi i¢in gerekli madde iyottur. Giinliik iyot gereksinimi 100-200 ug
arasinda degisir. Iyot azhginda nodiiler guatr, hipotiroidizm ve follikiiler tiroit karsinomu ortaya
cikabilir. Iyot fazlaliginda otoimmun tiroit hastaliklar1 (Graves ve Hashimoto) ve papiller tiroit
karsinomu gelisebilir. Inorganik iyot (iyodiir) gastrointestinal sistemden hizlica absorbe edilerek
tiroitten gelen iyodiirle beraber, ekstraselliiler iyodiir havuzuna girer. Bazal membrandan aktif
transportla tirositlere gecen iyodiir, apikal membranda tiroit peroksidaz enzimi (TPO) ve hidrojen
peroksit (H,O,) araciligi ile organik iyot haline gecerek tiroglobulinlere baglanir. Boylece
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) olusur. iki DIT birleserek Ts, bir DIT ve bir MIT
birleserek T ortaya ¢ikar (20). Bu reaksiyon da TPO ve H,0O, tarafindan basarilir. Tiroglobuline baglh

bu hormonlar ve iyodotirozinler follikiil liimeninde, kolloid i¢ginde depo edilir (Sekil 4).

OKSIDASYON ‘ iYODINASYON | SENTEZ

-
MIT / 2
Tg iyodinasyonu T,
o ™ pit — DIT
H,0,

MIT
O ,\Q/ Apikal membran

Kolloid+lizozom

Kolloid Itmen

Deiyodinasyon Wy

MIT, DIT *Tg

S

~*proteoliz
T3<—T4

Bazal membran

A
L v Az miktarda dolasima gegis
T3« T4 -protein
Ta<«—T4 - serbest

Sekil 4: Tiroit hormon sentezindeki asamalar (MIiT: Monoiyodotirozin, DiT: Diiyodotirozin,

HO,: Hidrojen peroksidaz, TPO: Tiroit peroksidaz, Tg: Tiroglobulin)
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Periferde hormon gereksinimi oldugunda, tiroglobulin-hormon kompleksi kolloid damlalart ile
beraber endositoz yoluyla alinir ve lizozomlara gelir. Lizozomal hidroliz ile Tg, T; ve T4’den ayrilir.
Ayrilan Ts; ve T; bazal membran yoluyla dolagima katilir. Tiroglobulinden ayrilan iyodotirozinler
deiyoidine olarak hormon yapimi i¢in tekrar dongiiye girerler. Dolagimdaki tiroit hormonlar1 tiroksin
baglayan globulin (TBG), tiroksin baglayan prealbumin ve albumine baglanarak tasimir. TBG
dolagimdaki tiroit hormonlarinin yaklagik %75’ini tasir. Az miktarda T, ve Ts hormonlar1 serbest halde
(sTs ve sT4) dolasir (20). Proteine bagli hormonlar gerektiginde serbest hale geger ve dokularin
hormon gereksinimi karsilanir. Metabolik aktiviteden serbest T; sorumludur. Periferdeki Ts’iin ¢ogu
T4’ den deiyoidinizasyon yoluyla olugur. T4 un dis halkasindaki iyodin atomu tip I deiyodinaz (Tip I-
D), i¢ halkasindaki iyodin atomu tip III deiyodinaz (Tip III-D) tarafindan ¢ikarilarak, Ts ve rTs’e
doniisiim saglanir. Tip I-D enzimi en ¢ok plazma ve karacigerde, Tip Il deiyodinaz enzimi (Tip 1I-D)
ise hipofiz, beyin ve kahverengi yag dokusunda, Tip III-D enzimi beyin, karaciger, plasenta ve deride
yogundur (21-23). T4—T; doniistimii tiroit dist hastaliklarda ve bazi ilaglarin etkisi ile inhibe olabilir.

T4 iin yar1 0mrii ortalama 7 gilin, T5’lin ise 1-3 giindiir (24).

Tiroit hormonlar1 periferde bircok metabolik olayda rol oynayarak biiylime ve gelismeyi
saglar. Bunu basarabilmek i¢in T; 6nce hedef organ niikleusunda bulunan tiroit hormon reseptorlerine
(TR) baglanir. T5-TR kompleksi de ilgili genin diizenleyici bolgesindeki tiroit hormon reseptor yanit
elemanlarina baglanarak geni aktive eder. Tiroit hormonlarinin miktart tiroit hormon reseptdrlerinin
ekspresyonunu belirler. Ornegin serum tiroit hormon diizeyi azalirken, tiroit hormon reseptdrlerinin

sayis1 artar (23-29).

Tiroit hormonlarinin yapim ve salinmasi hipotalamus-hipofiz-tiroit eksenindeki etkilesimlerle
belirlenir. Anterior hipofizden salinan TSH; a ve B polipeptid zincirlerine oligosakkarit molekiillerinin
eklenmesiyle olusan hormon olup, tiroit aktivitesinde primer rol oynar. TSH, tirosit membranindaki G
proteinleri ile iliskide olan TSH reseptorlerine baglanarak, sinyal aktarim sistemlerini harekete gecirir.
G proteini tarafindan aktive olan adenilat siklaz, cAMP yapimini arttirir. cAMP ise, protein kinaz A

sistemini harekete gecirerek ilgili gende transkripsiyonu baslatir. TSH reseptoriiniin 1, 2 ve 3.

19



intrasitoplazmik halkalart cAMP yapimindan sorumlu kisimlardir. TSH reseptorlerindeki mutasyonlar

bazi tiroit hastaliklarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (23-29).

TSH’in yapim ve salinmasi; hem hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilatict hormonun
(TRH), hem de periferde dolasan tiroit hormonlarinin etkisi altindadir. TRH, tirotroplardaki TRH
reseptorlerini aktive ederek TSH yapimini basarirken, kendi salinimi da tiroit hormonlarinin negatif
geri bildiriminin kontroliindedir. Tirotroplardaki T3 (%50’si sirkiilasyondan, %50’si lokal Ts—Ts
doniisimden) TSH yapimim direk olarak inhibe ederken, tirotoplardaki TRH reseptor sayisini
azaltarak bu inhibisyona katkida bulunur. Ayrica T, tirotrop membraninda bulunan ve TRH’y1
parcalayan piroglutamil-aminopeptidaz aktivitesini de arttirarak TRH’nin TSH iizerindeki uyarici

etkisini onler (23, 29-31).

Hipotalamus—hipofiz—tiroit ekseni digindaki degiskenler de tiroit hormonlarmin
diizenlenmesini etkiler. Gebelikte ve mol hidatiformda oldugu gibi insan koryonik gonadotropin
hormonu (hCQG) tiroit hormon yapimini uyarabilir. Glikokortikoitler TSH’y1 baskilayarak tiroit
hormon yapimini azaltabilir. Katekolaminler tiroit hormonlarinin salinmas: iizerine direk uyarici
etkiye sahiptirler. Ayrica tiroitte adrenerjik innervasyon oldugundan sempatik aktivite ile hormon

yapimu arttirilmaktadir. Yine tiroit hormonlari, dokularin katekolaminlere olan yanitin1 arttirir (23).

Tiroit hormon diizenlenmesinde rol oynayan diger faktorler tiroit dis1 hastaliklar, aglik, ¢evre
1s1 degisimleri, yas, ylkseklik, egzersiz, farmakolojik ajanlardir (perklorat, perteknetat, tiyosiyanat,
tiyonamid, anti-aritmik ilag—amiodoron, antiepileptik ve antitiiberkiiloz ila¢g—rifampisin). Tiroit dis1
hastaliklardan bazilarinda, tiroit hormon yapim azalmasina ragmen, TSH yiikselmesi gozlenmez.
Buna 6tiroit hasta sendromu denir. Yine bir¢cok patolojik durumda ortaya ¢ikan sitokinler, tiroit
fonksiyonlarinda kismi inhibisyona (diisikk T; sendromu) neden olabilir (23,32-34). Ayrica tiroit
bezininde bulunan otoregiilasyon mekanizmasi sonucunda, iyot azliginda follikiiler hiicrelerin iyot
tutulumunda artma, fazlaliginda ise azalma olur. Belirgin iyot fazlaligi, dnce iyot organifikasyonunda

diisiise, daha sonra yiikseklige neden olur. ilkine Wolff-Chaikoff etki, ikincisine Wolf-Chaikoff
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etkiden kagis ya da tiroidin adaptasyonu denir. Ancak yapilan ¢alismalarda otoregiilasyondan TSH nin

da sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (23).

B) lyi Diferansiye Tiroit Karsinomlari

Epidemiyoloji

Klinik tan1 konmus tiroit kanseri, malign neoplazmlarin %1’ini olusturan nadir bir tiimordiir.
Ancak endokrin sistemin en sik malignitesi olup diger tiim endokrin tiimorlerden daha fazla dliime

neden olur (1). Tiroit timdrlerinin alt tipleri Sekil 5°te gosterilmektedir.

[ Tiroit timérleri |

Parafollikiiler C hiicreli ]

[ Follikiiler hiicreli tiimorler ] [ . .
tiimorler

[ Adenomlar ] [ Karsinomlar ]

[iyi Diferansiye Karsinomlar]

~

Papiller Ca ve varyantlari

J

~

Follikiiler Ca ve varyantlari

J

~

Mikst karsinomlar

. J

Az Diferansiye Karsinomlar]

Anaplastik Karsinomlar ]

A

Sekil 5: Tiroit tiimérlerinin sematik gosterimi

Tiroit kanserlerinin en sik goriilenleri follikiiler hiicre kékenli olanlaridir. En sik gériileni %80

oranla papiller tiroit kanserlerdir (PTK). Bunu takiben %15 siklikta follikiiler kanserler goriiliir.
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Anaplastik kanserler veya kotii diferansiye tiroit kanserleri nadirdir ve yaklagik %2 siklikta goriiliirler.
Tiroit parafollikiiler C hiicrelerden koken alan mediiller kanserlerin siklig1 %3 kadardir. Son yillarda

tiroit kanserlerinin molekiiler temellerini anlamak agisindan 6nemli agamalar kaydedilmistir (35-37).

Insidansi kadin cinsiyette daha fazladir ve gogu iilkede erkek:kadin oram 1:1.5-3’tiir (35-45).
Tiroit karsinomunun insidansi bir milyon kisilik populasyonda 25-40 vakadir (38). Cogu iilkede tiroit
kanserinin insidansi1 erkeklerde 0.9-2.6, kadinlarda ise 2.0-5.9 arasinda degismektedir (35,43). Ancak
okiilt tiroit kanseri kadinlarda daha sik degildir. Otopsi serilerinde erkeklerde %7.5, kadinlarda
%5.1°dir (%0.9 ile %13 arasinda degisen oranlar verilmektedir) (35,38,39). Amerika Birlesik

Devletlerinde senede 11.000°den fazla hasta tiroit karsinomu nedeniyle tedavi gérmektedir.

Insidansda, erkek: kadin oraninda ve histolojik alt tiplerde ayni iilkede bile bolgeye, etnik
popiilasyona ve yas gruplarina gore fakliliklar saptanmaktadir. Bu farkliliklar genetik, ¢evresel (diyet
aligkanliklar1) ve kismen de tiptaki farkli standartlara bagli olabilir. Epidemiyolojik veriler iyot
eksikligi bulunmayan (ABD, Japonya) ve bulunan bdlgelerde (Almanya, Orta Asya), bir farklilik

gostermemektedir (35).

Her ne kadar iilkemizde kanser olgular1 saglikli olarak bildirilmese de, Saglik Bakanlig:
Kanser Savas Daire Bagkanlig1 tarafindan yayinlanan 1993-94 kanser verilerine gore Tiirkiye’de tiroit
kanserleri insidans1 0.3/100.000 olarak belirtilmektedir (40). 2002°’de yayimlanan verilerde ise
kadinlarda goriilen ilk 10 kanser i¢cinde yer alan tiroit karsinomu insidans: kadinlarda 4,22/100.000
olarak hesaplanmistir. 2003 yilinda ise bu oran 5,64/100.000’e ¢ikmistir. Aynm1 verilerde Samsun ili

i¢in bu oranin 6,3/100.000 orani ile kadinlardaki en sik 5. kanser olmasi dikkat ¢ekicidir (41).

Bu tiimorler ¢ocuklarda nadir olup orta yasla beraber siklig1 artmaktadir (38). Tiroit kanseri
normal yasam beklentisi ile seyirli bir hastalik olup, baska nedenlerle 6len insanlarin %13’{inde
mikroskopik olarak bulunmustur (35,42). Tiroit karsinomunun ABD’de mortalitesi bir milyonda
altidir ve bu tilkede yilda 1050 kisi bu hastaliktan hayatin1 kaybetmektedir (38). Cogu iilkede tiroit

kanserine bagli mortalite, kadinlarda erkeklerin 1.5-2 katidir. 1990-1994 yillar1 arasinda 27 iilkede,
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tim histolojik tiroit kanseri tipleri i¢in mortalite hiz1 erkeklerde 0.4/yi1l, kadinlarda ise 0.6/y1l’dir

(35,45).

Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Epidemiyolojik c¢alismalar tiroit kanseri icin temel risk faktorlerini asagidaki sekilde

gOstermistir.

* Radyasyona maruz kalma

e Aile hikayesi

+  Onceki tiroit hastalig

* Hormonal ve reprodiiktif faktorler
*  Viicut kitlesi

* Diyetteki iyot miktar1

* Diger diyet ve ¢evre faktorleri

Tiroit kanseri gelisiminde agikg¢a gosterilmis tek etyolojik faktdr cocuklukta eksternal
radyasyona maruz kalmaktir. Clinkii aktif replikasyon nedeniyle tiroit bezi ¢ocuklukta radyasyona ¢ok
hassastir. Radyasyona maruz kalan tiroit bezi radyokarsinogenez i¢in uygun bir modeldir (35).
Radyasyon, kromozomal kirilmalara, genetik yeniden diizenlenmelere ve timor supresdr genlerin
kaybina neden olmaktadir (46). Bazi deneysel ¢alismalarda isinlanan farede TSH stimiilasyonunun
tiroit tiimori riskini arttirdigi, hipofizektomi ile riskin azaldigi gosterilmistir (35,47). Tiroit kanseri

riski 1.000.000 kiside bir yilda 1 rad dozunda (0.01 Gy) yaklasik olarak 1.5-2 vakadir (35,48).

Tiroit nodiilii ve 6zellikle de papiller tip tiroit kanserinde bazi ailesel sendromlarda yiiksek
prevelansinin oldugu gosterilmistir. Gardner sendromu veya familyal adenomatdz polipozis kolide,
papiller tiroit kanseri riskinin genel popiilasyona oranla 10 kat arttigi gorilmistiir (35,47-49). Bu
sendromlara bagli kanserler 35 yas altindaki kadinlarda siktir. Genis tiroit kanseri hasta serilerinde

polipozis kolinin ortaya ¢ikmasi nadirdir. Tiroit kanserli hastalarin yaklasik %3’linde aile hikayesi
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mevcuttur. Genellikle ailenin iki iiyesi etkilenirken {iglinciisii nadiren etkilenir. Diger aile bireylerinde
de benign tiroit hastaliklarina rastlanir (35,47,50). Bu bulgular genin inkomplet otozomal dominant

bigimde aktarildigini diisiindiirmektedir (47).

Hormonal veya reprodiiktif faktorlerin, kadinlarin tiroit kanseri riskinde rol oynadigi
disiiniilmektedir. Ancak bu reprodiiktif degiskenler yalnizca birkag epidemiyolojik calismada risk
faktorii olarak incelenmesi nedeniyle tiroit kanserinin kadinlarda yiiksek riskinin nedeni halen
stiphelidir (35,51). Bunun nedeni menarsla bir iliski bulunamamas1 ve gebelik sayisi ile tiroit kanseri
insidansindaki artigin gebelikte artan TSH diizeylerinin hiicresel proliferasyonu arttirici etkisine bagh
olmasidir. Oral kontraseptifler bir risk faktorii olarak kabul edilmemektedir. Meme kanseri ile tiroit
hastaliklar1 arasinda tam olarak ortaya konmus bir iliski de bulunmamaktadir. Cesitli olgu kontrol
calismalarinda viicut agirlig1 ve hizli kilo almanin tiroit kanseri riskini arttirdig1 gosterilmekle birlikte

bu iligkinin mekanizmasi halen bilinmemektedir (35,52—54).

Tiroit kanserinin iyot eksikligi olan bolgelerde daha ¢ok ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Fakat
bu hipotezin dogrulanmasi gerekmektedir. Iyot eksikligi bulunan cografi bolgelerde follikiiler ve
anaplastik alt tiplere daha sik rastlanmaktadir. Iyodun yeterli oldugu bolgelerde papiller kanser daha
yiikksek oranda izlenmektedir. Iyot dis1 diyet faktdrlerinin tiroit kanserine bilinen bir etkisi
bilinmemektedir. Hawai ve Izlanda gibi guatrin endemik olmadigi, iyot alimmin yiiksek oldugu
bolgelerde tiroit kanserinin yiiksek prevalansi iyot aliminin artmis olmasina veya bu bolgelerdeki
volkanlarin varligina baglanmaktadir (35). Siyanojenler veya tiitiin kullaniminin da tiroit kanseri riski

ile iligkisi olmadig1 bildirilmektedir (35,55).

Genetik Faktorler

Son yirmi yilda kanserlerin genetik temelleri hakkinda siirekli yeni bilgiler kesfedilmektedir.
Cogu tiimor tipinin oldukga karakteristik genetik defektlerinin bulunmasi tan1 veya prognozda genetik
bilginin kullanilmasini saglamaktadir (35,37,56). Insan tiroit karsinomu patogenezinde birgok genetik

anormallik ortaya konulmaktadir. Biiyiime faktorleri hedef hiicre membraninda yer alan ve cogu
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tirozin kinaz reseptdr ailesi iiyesi olan reseptorleri etkilemektedirler. Bu reseptorleri kodlayan genler
karsinogenezden sorumlu tutulmaktadir. Bu genlerde meydana gelen herhangi bir anormallik,
reseptoriin biiyiime faktoriine duyarliligini artirmakta ve hiicre igi sinyal iletimini aktive etmektedir

(46).

Tirositlerin yasam dongiisii birgok hiicrede de oldugu gibi hiicre béliinmesi, farklilasmasi ve
hiicre 6limi (apopitozis) seklinde 3 asamadan olusmaktadir. Bu dongii viicutta bazi proteinler
tarafindan yonlendirilirler. Bu proteinleri kodlayan genlere protoonkogenler, timor supressor genler
ve mutatér genler adi verilir (46). Protoonkogenler hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilagsmasini
denetleyen fizyolojik regiilatrlerdir. Protoonkogenler nokta mutasyonu ile onkogen haline gelebilirler
(sinyal transdiiksiyon sisteminde olusan mutasyonlar bu protoonkogenleri onkogene doniistiiriir).
Onkogenler anormal ve kontrol edilemeyen hiicre ¢ogalmasina yol agarlar. Timdr supresor genler ise
normalde hiicre boliinmesini 6nleyen ve hiicrenin apoptozise gitmesini saglayan proteinleri kodlarlar.
Bu genlerde olusan nokta mutasyonlar sonucu genin proteinleri diizenleyici fonksiyonlar1 bozulur.
Mutasyon olusan hiicreler kontrolsiiz bdliinebilir ve programli hiicre o6liimiinden (apopitozis)
korunabilirler. Mutatér genler ise boliinme sirasinda olusan mutasyonlar1 diizeltirler. Her hiicrede
boliinme sirasinda yaklasik 6000 spontan mutasyon olmaktadir. Bu mutasyonlarin %99’dan fazlasi
DNA onarim sisteminde bulunan bir grup mutatdr genin eksprese ettigi proteinler tarafindan hemen
diizeltilir. Bu genlerdeki mutasyon sonucu ise hiicrelerdeki mutasyon hizinda artis meydana

gelmektedir (35,56).

Sinyal Reseptor Proteinleri, tiroit hiicresinde, sinyal aktarim sistemlerinin aktive olabilmesi
icin uyaranlarin, bazal membranda bulunan reseptdrlere baglanmasi gerekmektedir. Tiroit geligimi ve
biiylimesi Oncelikle TSH ile diger growth faktor ve sitokinlerin etkisiyle olmaktadir. Tiroit
onkogenezinde rol oynayan en onemli reseptorler, TSH ve Tirozin kinaz reseptorleridir. Tiroit
karsinomu patogenezinde yer alan radyasyon, kromozomal kirilmalara, genetik yeniden
diizenlenmelere ve tiimor supresor genlerin kaybina neden olmaktadir (46). Son yillarda tiroit

kanserlerinin molekiiler temellerini anlamak agisindan énemli agsamalar kaydedilmistir.
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Papiller karsinom

Papiller kanserlerde siklikla MAPK (mitogen-activated protein kinase) yolaginda yer alan
proteinleri kodlayan genlerde mutasyonlar goriilmektedir. Biiylime faktorleri, sitokinler ve hormonlar
tarafindan uyarilan bu yolak hiicre biiylimesi, diferansiyasyonu ve yasamasini diizenlemektedir.
BRAF, RAS veya RET'de ortaya c¢ikan aktive edici mutasyonlar papiller kanserlerinin yaklasik
%70'inde bulunmaktadir. Mutasyonlar sonucu MAPK yolagi benzer sekilde aktive olsa da her

mutasyonun farkl bir fenotip ve biyolojik davranista papiller kanser gelistirme 6zelligi vardir (37).

BRAF genindeki mutasyon sik goriilir ve PTK olgularinin %45'inde tespit edilir. BRAF
V600E mutasyonlari klasik tip ve "tall cell”" tip PTK’lerinde daha siktir, follikiiler tip timdrlerde ise
nadiren goriiliir. BRAF mutasyonlar tiroit dis1 yayilim, tani sirasinda ileri evre, tiimor rekiirrensi ile
lenf nodu ve uzak metastaz yapma gibi tiimdriin agresif olma 6zellikleri ile iligkilidir. Ayrica bu

mutasyonlar tiimoriin radyoaktif iyotu yakalama kapasitesini azaltmaktadir (37).

RET/PTC yeniden diizenlenmesi PTK'da sik goriilen bagka bir genetik degisikliktir. En sik
goriilen iki tipi RET/PTC1 ve RET/PTC3'diir (46,37). Chernobyl sonrasi goriilen PTK’larda, RET
onkogeni yiiksek oranda saptanmis (yaklasik %60) olup RET/PTC4 olarak isimlendirilmektedir (56).
RET/PTC eriskin PTK'larin yaklasik 9%20'sinde bulunmaktadir. Radyasyona maruz kalan bireylerde
(%50-80) ve ¢ocukluk ya da geng eriskin donemdeki hastalarda (%40-70) goriilme sikligr yiiksektir
(37). RET/PTC yeniden diizenlenmeleri aspirasyon biyopsisi materyallerinde de gosterilebilmekte ve
tanida yardimci olabilmektedir. RET/PTC yeniden diizenlenmeleri olan PTK'lar tipik olarak daha geng
yasta goriilmekte, daha fazla lenf nodu metastazi oranina sahip olmakta, klasik histolojik &zellikler
gorlilmekte ve tanida daha diisiik evrede bulunmaktadir. Cesitli tirozin kinaz inhibitorleri (sunitinib)

ile aktive RET kinazin inhibisyonu tedavi amac¢li denenmektedir (37).

RAS genleri (HRAS, KRAS ve NRAS) hiicre membran reseptdrlerinden kalkan sinyallerin
hiicre igine iletilmesinde 6nemli rol oynayan iliskili G-proteinlerini kodlarlar. RAS geninde ortaya

cikan nokta mutasyonlar sonucunda protein siirekli aktive hale gelir ve siirekli uyar1 gonderir. RAS
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genlerinde nokta mutasyonlar PTK'larin %10-20'sinde bulunmaktadir. RAS mutasyonu bulunan
PTK'lar hemen daima follikiiler alt tiptedir. Bu mutasyon papiller kanserlerde goriilen tipik ¢ekirdek
ozelliklerin olmamas: ile iligkilidir, timorler siklikla kapsiilliidiir ve daha az lenf nodu metastazi
gosterirler. RAS gen mutasyonlar1 diger malign ve benign tiroit neoplazilerinde ve diger dokulardan

koken alan tiimorlerde de goriilebilmektedir (37).

Follikiiler adenom ve karsinom

Tiroit follikiiler karsinomlarda en sik genetik degisiklikler RAS geninde nokta mutasyonlar ve

PAX8-PPARY yeniden diizenlenmeleridir (37).

RAS mutasyonlar1 klasik follikiiler karsinomlarin %40-50'sinde ve follikiiler adenomlarin
%?20-40"mda bulunur. RAS nokta mutasyonlar: follikiiler adenomlarda da siklikla bulunmasi bazi
follikiiler ~ karsinomlarin, follikiiler —adenomlarin malign transformasyonundan  gelistigini
gostermektedir. Follikiiler karsinomlarda RAS mutasyonlarinin varligi tiimor dediferansiyasyonu ve
daha kotii prognoz ile koreledir. RAS mutasyonlar1 bulunan follikiiler karsinomlarin 6zellikle kemik

metastazlar1 olmak iizere, metastatik davranis gosterdigi bildirilmektedir (37).

PAX8-PPARY yeniden diizenlenmesi bir translokasyonun sonucudur: t(2;3) (q13;p25). Bu
translokasyon PAX8 geni ile PPARy geninin fiizyonuna neden olur. PAX8—PPARYy klasik follikiiler
karsinomlarin %35'inde goriilir. PAX8—PPARY bulunduran tiimorler daha geng yasta goriiliir, daha

kiigiik boyuttadir, solid biiyiime sekli gosterir ve vaskiiler invazyon daha siktir (37).

Histopatoloji ve Evreleme

Tiroit Karsinomlar1 histolojik 6zelliklerine gore cesitli alt tiplere ayrilmaktadir. Tiroit
Karsinomunun histolojik siniflamas1 2004 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan tekrar

diizenlenerek gilinlimiizde kullanilan halini almistir (Tablo 1) (57).
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Tablo 1. Tiroit tiimérlerinde Diinya Saghk Orgiitii Stmiflamas1 (DSO 2004)

1) Tiroit karsinomlari
a. Papiller karsinom

Follikiiler karsinom

Az diferansiye (insiiler) karsinom

Andiferansiye (anaplastik) karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Eozinofiller igeren sklerozan mukoepidermoid karsinom
Miisindz karsinom

Sw Mo oo o

Mediiller karsinom
Mediller-folliktler mikst timor

—

Fuziform hiicreli timdr (timiis tipi diferansiye)
Karsinom (timiis tipi diferansiye)

=

2) Tiroit Adenomu ve benzer Tiimorler
a. Follikiiler adenom
b. Hiyalinize trabekiiler timor

3) Diger Tiroit Tiimorleri

Teratom

Primer lenfoma ve plazmasitom
Ektopik timoma

Anjiosarkom

Diiz kas tiimorleri

Periferal sinir kilifi tiimorleri
Paraganglioma

Soliter fibroz timor

Follikiiler dendritik hiicreli tiimor
Langerhans hiicreli histiyositozis

e A

w .;‘. —-

Sekonder tiimorler

2004’te yeniden diizenlenen simiflamadaki en 6nemli degisiklik Hurtle hiicreli karsinomun bu
yeni siiflamada yer almamasidir. Bunun yerine papiller, follikiiler, az diferansiye, anaplastik ve
mediiller karsinomlarin onkositik alt tiplerinden s6z edilmektedir. Onkositik degisim mitokondriyal
DNA mutasyonlarina bagli olarak sitoplazmik mitokondri sayilarinda asir1 artis sonucu meydana

gelmektedir (57,58).

Saptanan tiimoriin boyut, lenf nodu tutulumu ve metastaz yapma Ozellikleri géz Oniine
almarak yapilan ve bircok tiimdriin de evrelemesinde kullanilan smniflama c¢esidi ise TNM

siniflamasidir (58).
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TNM siniflamasi
- Primer tiimor (T)
- TO: Saptanamayan primer timor
- T1: Timér <2 cm. Tiroit ile siirl.
- T2: Timor 2 — 4 cm. Tiroit ile siirl.
- T3: Tiimor >4 cm. Tiroit ile simirh veya peritiroit yumusak doku invazyonu.
- T4a: Yumusak doku, larinks, trakea, 6zofagus veya rekiirren laringeal sinir invazyonu.
- T4b: Prevertebral fasya, karotis veya mediastinel damar invazyonu
- Bolgesel lenf nodu (N)
- NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
- N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var.
- Nla: Pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delphian lenf nodlar1
- N1b: Unilateral veya bilateral servikal veya superior mediastinel lenf nodlar1
- Uzak metastaz (M)

- MO: Uzak metastaz yok.

- M1: Uzak metastaz var

Evrelendirme (Diferansiye tiroit karsinomlari)

- <45 yas
- Evre 1: T ve N ne olursa olsun. Uzak metastaz yok.
- Evre 2: T ve N ne olursa olsun. Uzak metastaz var.
- > 45 yas
- Evre 1: T1, NO, MO
- Evre 2: T2, N0, M0
- Evre 3: T3, NO, MO
T1, N1a,M0

T2, Nla, MO
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T3, Nla, MO
- Evre 4a: T4a, NO,MO

T4a,N1a,M0

T1, N1b, MO

T2,N1b, MO

T3, N1b, MO

T4a, N1b, MO
- Evre 4b: T4b, MO

- Evre 4c: M1

ivi Diferansiye Tiroit Karsinomlarinin Histopatolojik Ozellikleri

A- Papiller tiroit karsinomu

Makroskopik olarak 1 cm.’den kiigiik tiroit kanserleri biiylik oranda papiller tiptedir. Papiller
tiroit karsinomlarinin %10’undan az1 tam bir kapsiille g¢evrili olup yaklasik %10’unda kistik

degisiklikler goriilmektedir.

Mikroskopik olarak ise follikiil hiicreleri bir araya gelerek kiimeler ve fibrovaskiiler stromal
papiller yapilar olusturur. Papiller tiimorlerde %50 oraninda fibrozis goriilmektedir. Papiller
karsinomun giiclii bir gostergesi olan psammom cisimcikleri tipinde mikrokalsifikasyonlar %50

oraninda bulunur. Intraniikleer psddoinkliizyonlar ve vakualizasyonlar (berrak hiicre) mevcuttur (58).

Papiller tiroit karsinomu alt tipleri

*  Papiller mikrokarsinom
e Follikiiler varyant

*  Onkositik varyant

» Diffiiz sklerozan varyant

*  Berrak hiicreli varyant
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*  Enkapsiile varyant

e Yiiksek silendrik hiicreli (Tall cell) varyant
*  Prizmatik hiicreli (Columnar cell) varyant
¢ Kribriform varyant

*  Solid varyant

Papiller mikrokarsinom alt tipi erkeklerde daha sik goriilmekte olup eskiden okiilt papiller
karsinom denirdi. Tiimér boyutu 1cm.’in altinda olup nadiren lenf bezi metastazi yapmaktadir. Otopsi
serilerinde erkeklerde %7.5, kadinlarda %5.1 oraninda saptanmaktadir (%0.9 ile %13 arasinda degisen
oranlar verilmektedir) (35,38,39). Son donemde 19 yas altinda ve metastazli olgularda bu
terminolojinin kullanilmasi, diger durumlarda ise papiller mikrotiimdr taniminin daha dogru olacagi

disiiniilmektedir (58).

Papiller karsinom follikiiler varyant niikleer 6zellikleri klasik papiller karsinoma benzeyen
ancak biiylik oranda follikiillerden olusan tiimoérlerdir. Vaskiiler invazyon ve metastaz goriilme orant

klasik tipe gore daha fazladir.

Papiller karsinom onkositik (oksifilik) varyant, follikiilleri ddseyen onkositik hiicrelerin
niikleus oOzelliklerinin papiller karsinomla ayni oldugu durumlarda papiller karsinomun onkositik
varyant1 tanisina gidilmesi DSO 2004’te bildirilmistir. Tiimiiyle veya %75 onkositik hiicrelerden
olusmus follikiil hiicresi kokenli maligniteler ise follikiiler karsinomun onkositik varyanti olarak

belirlenmistir. Bu iki durum da daha 6nce Hurtle hiicreli karsinom olarak tanimlanmaktaydi (57,58).

Papiller karsinom diffiiz sklerozan varyant, bilateral diffiiz yayilim, skleroz, ¢ok sayida
psammom cisimcikleri, skuamdz metaplazi goriilen, yaklasik olgularin %100’iinde lenf nodu
metastazi izlenen alt tiptir. Geng yasta daha sik goriiliir ve akciger metastazi oram klasik tipe gore cok

daha siktir.
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Papiller karsinom tall cell varyant, niikleus 6zelliklerinin PTK yapisinda oldugu, nekroz ve
mitoz oraninin daha fazla goriildiigii ve tiimor hiicrelerinin boylarinin enlerinden 3 kat fazla oldugu alt

tipidir. Daha ¢ok ileri yas erkeklerde goriiliir ve tiroit digt yayilim daha fazladir (58).

B- Follikiiler tiroit karsinomu

Tiroit karsinomlarin yaklagik %15’ini olusturur. Mikroskopik olarak follikiil hiicresi tipinde
diferansiye olan, papiller karsinom tipinde niikleus yapisi igermeyen tiimérlerdir. Kapsiil ve vaskiiler
invazyonlar ile karakterize olup bu sekilde follikiiler adenomdan ayrilirlar. Klasik tipi 5. dekatta,
onkositik varyant1 ise ileri yaslarda goriiliir. Son yillarda goriilme orami azalmaktadir. Bunun en
onemli nedeni papiller karsinomun follikiiler varyantinin daha iyi tanimlanmasi olabilir. Follikiiler
karsinomun onkositik (eskiden Hurtle hiicreli karsinom olarak bilinen, en az %75 oraninda onkositik

ozellik tastyan varyant) ve berrak hiicreli varyantlar1 bulunmaktadir (58).

Follikiiler karsinomun invazyon Ozelliklerine gore minimal invaziv ve genis invaziv tipleri
vardir. Minimal invaziv tip kapsiillii olup sadece minimal kapsiil veya minimal kapsiil ile damar
invazyonu birlikteligi olan follikiiler tiimorlerdir. Genis invaziv tipte ise kapsiilsiiz olup yaygin damar

invazyonlar1 bulunur. Az diferansiye tiroit karsinomlar ile karigabilmektedirler (58).

Malignite potansiyeli belirsiz follikiiler tiimdr, yeterli 6rnekleme yapildigir halde vaskiiler
invazyonu olmayip, kapsiil invazyonu kuskulu olan follikiiler timdrleri tanimlamak i¢in kullanilan bir
terimdir. Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimor tanimi ise follikiiler ve papiller

karsinomun histopatolojik 6zelliklerini birlikte iceren non-invaziv tiimdrler igin kullanilir (58).

Prognostik Faktorler

Diferansiye tiroit kanserli hastalar tedaviye alinmislarsa iyilesme sanslar1 yiiksek, izlemleri
uzun siireli ve hastaligin seyri de son derece iyidir. Ancak bazi hastalar yiiksek bir rekiirrens riskine

sahiptir ve hatta bu nedenle yasam siiresi kisitlanabilir. Iyi saptanms prognostik faktorleri kullanarak
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heniiz tan1 aninda hastaligin nasil seyredecegi 6ngoriilebilir. Bdylece en uygun tedavi baglanabilir ve

en uygun izlem siirdiiriilebilir (59).

Prognostik faktorleri saptamada; epidemiyolojik, biyolojik, klinik ve patolojik bilgileri i¢eren
ve son zamanlarda da DNA calismalart ve diferansiye tiroit kanserinin molekiiler ozellikleri
iizerindeki aragtirmalara dayanan bir¢ok yayin yapilmigtir. Tek degiskenli analizler prognozla
yakindan ilgili birka¢ prognostik faktorii one ¢ikarmustir, ancak her bir degiskenin birbirinden
bagimsiz olarak prognostik degerini saptamada ¢ok degiskenli analizler yapmak sarttir. Simdiye dek
mevcut calismalarin ¢ogunun birbiri ile g¢elisen sonuglara varmis olmasi genellikle hasta secim
kriterlerinin veya prognostik faktorlerin farkli tanimlanmasindan kaynaklanmistir. Bu amagla
olusturulan Prognostik Skorlama Sistemleri birbirinden bagimsiz prognostik faktorlerin
degerlendirilmesini kolaylastirir ve benzer prognoza sahip hastalar1 saptamada kullanilir. Hasta dogru
bir sekilde uygun bir prognostik gruba yerlestirildikten sonra en uygun tedavi planindan

yararlanacaktir.

Iyi diferansiye tiroit kanserli hastalarin sagkalinu ile ilgili prognostik faktdrler; hastaya ait
ozellikler (yas, cinsiyet, eslik eden tiroit patolojisinin varligi), histopatolojik faktorler (timor tipi,
evresi, diferansiyasyon derecesi), molekiiler faktorler, tedavi ile ilgili faktorler (iyi bir cerrahi, basarili

ablasyon), tiimor belirtegleri (Tiroglobulin diizeyi) olarak sayilabilir (59).

Hastaya Ait Prognostik Faktorler:

Yas: Tan1 anindaki yas hem papiller hem follikiiler tiroit kanserleri i¢in simdiye dek bilinen en dnemli
bagimsiz prognostik faktordiir. Yetigskinlerde tan1 anindaki hasta yas1 arttik¢a rekiirrens ve 6liim riski
de lineer olarak artar. Genellikle yashilar tan1 aninda daha lokal agresif tiimdrlere sahip olmaya
egilimli olup ilk tedavi sonrasi rekiirrens oran1 daha fazla, rekiirrenslerin arasi daha kisadir ve 6liim
daha erken gergeklesir. Yine yaslilarda tan1 aninda uzak metastazlarin insidensi daha yiiksektir. Cocuk

ve adolesanlar ise tan1 aninda siklikla metastatik hastaliga sahip olmalarina ve daha sik rekiirrens
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olasiligina ragmen diisiik mortalite ile ¢ok uzun siireli iyi bir prognoza sahiptir. Genglerin daha iyi,

yaslilarin ise daha kotii prognoza sahip olus nedeni tam olarak bilinmemektedir (59).

Cinsiyet: Bir prognostik faktor olarak cinsiyet olgusu tartismali bir konudur. Erkek olmanin bagimsiz
bir kotii risk faktorii oldugunu bildiren yayinlar oldugu gibi aksi yonde bulgular da vardir. Kadinlarin
tiroit kanserine yatkinligi tiim diinya {ilkeleri i¢in gecerlidir. Bilinen bir bagka gergek de tiroit
kanserine bagli mortalite oraninin erkeklerde kadinlardakinden daha yiiksek oldugudur. Erkeklerde

yasla mortalite arasindaki iligki daha lineerdir (59).

Eslik eden tiroit patolojisi varhgi: Tiroit kanserinin dogal seyri iizerine tiroit otoimmun

fenomenlerinin etkisi iyi anlasilmamis bir durumdur. Graves hastaligi eslik eden veya etmeyen
diferansiye tiroit kanserli hastalarda klinik durum, tedaviye yanit veya kanserle ilgili mortalite
bakimindan biiylik farklar yoktur. Graves ic¢in karakteristik olan tiroidi stimiille eden antikorlarin
(immunglobulinlerin) tiroit hiicre yiizeyindeki TSH reseptorlerine baglanarak, tipki TSH’nin
baglanmasiyla olusan bir dizi mekanizmay1 caligtirip hiicre hiperfonksiyonu ve hiperplazisine yol
actig1 bilinmektedir. Iyi diferansiye tiroit kanseri hiicreleri de TSH reseptdrii tasidigindan benzer
mekanizmayla tiroit neoplazilerini proliferasyona zorlayacagi teorik olarak diistiniilmektedir. Ancak
bu hipotez dogrulanamamaktadir. Ciinkii tiroit stimiile eden immunglobulin pozitif olan Graveslilerle
tiroit stimiile eden immunglobulin negatif olan Gravesliler arasina tiroit kanseri insidans1 bakimindan

bir fark izlenmemektedir.

Hashimato tiroiditindeki tiroit hiicre proliferasyonu hiicre yikimina kars1 onarici bir yanittir ve
muhtemelen artmis TSH’nin bir sonucudur. Uzamis TSH stimulasyonunun kanserden sorumlu olarak

diisiiniilmiis olsa bile Hashimoto tiroiditinin tiroit kanseri riskini arttirmadigi bildirilmektedir (59).

Histopatolojik Faktorler:

Tiimoér tipi ve varyanti: Papiller tiroit kanseri iyot alimm yeterli {ilkelerde en ¢ok rastlanan kanser alt

grubudur (%70). Iyot yetmezligi olan bolgelerde papiller kanser orani beklenenden daha diisiik,

follikiiler ve anaplastik tipler daha yiliksek orandadir. Genelde papiller tiroit kanseri, follikiiler tiroit
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kanserinkinden daha 1iyi prognozludur. Follikiiler tiroit kanserinin kotii prognozu timoriin
histolojisinden ¢ok hastanin yasli olmasi ve tani aninda tiimoriin yayginlig ile ilgilidir. Ayrica
prognoz timdr tipinin varyantlart arasinda degigebilmektedir. Papiller tiroit kanserinde tall cell,
kolumnar cell ve oksifilik varyantlarin kétii prognozlu, diffiiz sklerozan varyantin ise orta diizeyde bir

prognoza sahip oldugu bildirilmektedir (59).

Follikiiler tiroit kanserinde ise vaskiiler invazyon prognozla yakindan ilgili olup yaygin
vaskiiler invazyonun bulundugu genis invaziv varyantin prognozu kdotiidiir. Ayrica onkositik varyant
ve kotii diferansiye insiiler lezyonlar gibi diger follikiiler tiroit kanseri varyantlar1 siklikla kotii

prognozla birliktedir (59).

Tiimér diferansiyasyon derecesi: Papiller ve follikiiler kanserin her ikisinde de hiicresel
diferansiyasyon derecesi olduk¢a Onemli bir prognostik dneme sahiptir. Mayo Klinigi’nde tiimor
derecelendirilmesi (grade) Broder klasifikasyonuna gore niikleus ve sitoplazma gdriiniimiine ve mitoz
sayisina gore yapilmaktadir. Anormal niikleer DNA igeriginin (andploidi) insan tiimorlerinin biiyiik
bir ¢ogunlugunda (%75) bulundugu saptanmis ve andploidi varliginin kotii prognozu gosterdigi
bildirilmektedir. Andploidi hiicrelerde belirgin bir atipi, kotii diferansiyasyon ve agresif biyolojik

davranis 6zelligi ile birliktelik gostermektedir (59).

Tiimoér Evresi: Evrelendirme; tiimor boyutlari, primer tiroit tiimoriiniin yayginligi ve lokal veya uzak
metastazlarin varligini dikkate alarak yapilmaktadir. Primer tiimor ve metastazlarinin tan1 anindaki

durumu prognozun nasil etkilenecegini ve tedavinin ne yonde degistirilecegini gosterir.

Timoér boyutu: Primer tiimdriin boyutu 1 cm’den kiigiik bir mikrokarsinomdan ¢ok biiyiik ¢aplara
kadar degisebilir. Mikrokarsinomlar hem yasam siireleri hem de relapssiz yasam siireleri bakimindan
¢ok iyl prognoza sahiptir. Primer tiimor boyutu arttikca rekiirrens ve mortalite riski de artar. Timor
boyutu ¢ok degiskenli analizde 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu durum papiller kanserde follikiiler
kanserden daha onemlidir. Follikiiler kanserde tiimdriin diferansiyasyon derecesi ve invazyonun

biiyiikliigili tiimor boyutunun 6niine gegmektedir (59).
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Cok odakhilik (Multifokalite): Tiimoriin birden fazla sayida olusu papiller kanserde ¢ok sik, follikiiler
kanserde daha nadir rastlanan bir durumdur. Odak sayis1 oldukca degiskendir ve tiroit dokusunu
inceleyen patologun aldigi kesit sayisina ve primer timdriin biiyiikliigline gore degisir. Multifokalite
intratiroidal metastaz veya multipl primer timor odaklar1 seklinde olabilir ve lenf nodu metastazina
yatkinlik ile birliktedir. Ayrica ilk tedaviden sonra rezidiiel hastalik, bolgesel ve uzak metastaz
gelisimi ve mortalite riski de yiiksek olacaktir. Bir lobda multifokalite varligi tiimér biiylikligliinden
bagimsiz sekilde bilateral tutulus riskini de arttirmaktadir. Bu bulgu, total tiroidektomili hastalarda
rekiirrens ve kansere 6zgii 0liimlerin, parsiyel tiroidektomi operasyonu geg¢irmis olanlara oranla daha

az olusunu da agiklamaktadir (59).

Tiroit disina yayilim: Papiller ve follikiiler tiroit kanserinde tiroit kapsiiliinii asmis bir tiimor kotii

prognoza isaret eder. Bu durum papiller kanserde %5-10, follikiiler kanserde %3—5 oraninda saptanir
ve hastanin daha yiiksek bir lokal rekiirrense, uzak metastaza ve timérle ilgili 6liim oranina sahip

olacagi anlamini tagimaktadir (59).

Lenf nodu metastazlari: Lenf nodu metastazlar1 farkli serilere gore degismekle beraber, papiller
kanserde %35-65, follikiiler kanserde %15-20 arasinda karsimiza g¢ikmaktadir. Cocuklarda daha
yaygin olup papiller kanser tipinde %80’e ¢ikar. Bolgesel lenf nodu metastazlarinin prognostik 6nemi
yillarca tartisilmistir ve hala tartismali bir konudur. Bolgesel lenf nodu metastazlarinin timér
rekkiirrensi ve kansere 6zgii mortalitenin daha yiiksek oranlarina eslik ettigini savunan ve lenf nodu
metastazlarinin toplam yasam siireleri dikkate alindiginda 6nemli bir fark yaratmadigini 6ne siiren

otoler bulunmaktadir (59).

Uzak metastazlar: Tan1 aninda saptanan uzak metastazlarin varligi hem papiller hem follikiiler tiroit
kanserinde en koétii prognozun isaretleri olarak degerlendirilmektedir. Uzak metastazli hastalarda
timore Ozgli mortalite 5 yilda %36-47, 15 yilda %70 kadardir. Uzak metastaz varliginda bazi
ozelliklerin bulunmasi (6rnegin; geng olmak, iyi diferansiye tlimdre sahip olmak, kemige gore akciger

metastazlarina sahip olmak, kiiciik boyutlu metastazlar1 olmak ve I-131 tutmak gibi) durumunda
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prognoz daha iyidir. Radyografide goriilmeyip RAI uptake’i gdsteren geng hastalar mikronodiiler

metastazli olgularda rolatif iyi prognoza sahiptirler (59).

Molekiiler Faktorler

Gen degisiklikleri veya onkogenlerin (kodlu proteinlerin) tiroit neoplazmlarinin prognozlari
ile iliskisi incelendiginde kotii prognozun tiroide 6zgili diferansiyasyon genlerinin (TSH reseptor geni,
Na/l simporter geni, Tg ve tiroperoksidaz geni) ekspresyonunun kaybolmasi ile ortaya g¢iktigini
gosterilmistir. Bu genler kotii diferansiye tiimorlerde diisiik ekspresyon gosterir, anaplastik tiimorlerde

ise hi¢ eksprese olmazlar (59).

Koti prognozlu, kotii diferansiye tiimdrlerde ve anaplastik tiimorlerde p53 tlimor siipresor
geninin somatik mutasyonlarina ve RAS geninde nokta mutasyonlara rastlanmistir. Ayrica BRAF
genindeki nokta mutasyon sonucunda tiimoriin radyoaktif iyodu yakalama kapasitesi azalmaktadir

(33,43). Ayn1 sekilde c-myc ekspresyonu daha agresif tiroit karsinomlarinda goriilmektedir (59)

Tedavi ile Ilgili Faktorler:

Primer operasyonun boyutu: Tiroit kanserinin lokal rekiirrensi veya uzak metastazlarin gelismesi

taninin ge¢ konmasi veya tiimdriin biyolojik tavrinin agresif olusu ile agiklanir. Bir diger sebep de ilk
cerrahi rezeksiyonun uygun olmayisidir. Erken tami ile birlikte radikal primer cerrahinin sonucu
etkileyen kesin faktorlerdir. Total veya totale yakin tiroidektomi, cerrahi komplikasyon riskini 6nemli
Olclide artirmaksizin, daha az radikal cerrahiye oranla, tiim hastalarda rekiirrensleri azaltir ve koti

prognoz gostergelerine sahip hastalar dahil tiim hastalarda yasami uzatir (59).

Tiroit remnantimin 1-131 ile ablasyonu: Cerrahi sonrasi tiroit remnantlarinin terapdtik 1-131 dozu
ile rutin ablasyonu onerilir. Bu iglem daha sonraki [-131 tiim viicut sintigrafisinin sensitivitesini ve
serum Tg dl¢limlerinin spesifisitesini arttirir. Ayrica eger varsa mikroskobik neoplastik tiimor odaklar

rezidiiel tiroit dokusu ile birlikte ortadan kaldirilacak ve boylelikle relaps riski azalacaktir.

Tiimor Belirtecleri:
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Tedavinin baglamasindan birka¢ ay sonraki serum tiroglobulin (Tg) 6l¢iimii hastaligin daha
sonraki geligimi {izerine ¢ok degerli bilgiler verir. Radikal bir cerrahi sonrasinda goriintiileme
caligsmalari negatif ise ve serum Tg degeri dlciilemez diizeydeyse tedavinin basarili olduguna inanilir.
Bunun aksine yiiksek serum Tg konsantrasyonlarinin siirmesi Tg yapim yerini bulmak ve uygun
tedaviyi saptamak tizere I-131 tiim viicut tarama sintigrafisi dahil bir ¢ok ileri aragtirmay1 gerekli kilar

(59).

Prognostik Skorlama Sistemleri

EORTC (The European Organisation for Research on Treatment of Cancer) Skorlama Sistemi
(vas, cinsiyet, hakim histolojik tip, tiroit dist yayilim ve uzak metastazlara dayanarak yapilan
siniflama), IGR (The Institut Gustave-Roussy) Skorlama Sistemi (tan1 anindaki yas ve histolojik tipe
gore yapilan siniflama), TNM evreleme sistemi (tiimor boyutu, lenf nodu, uzak metastaz), AMES
(age, metastasis, tumor extent, size) Skorlama Sistemi, DAMES (DNA ploidi, age, metastasis, tumor
extent, size) skorlama sistemi, Klinik Siniflama sistemi (intratiroidal, lenf nodu metastazi, tiroit dist
yayilim, uzak metastaz), AGES Skorlama Sistemi (Age, Grade, tumor Extent, and the Size of the
primary tumor), MACIS (distant Metastases, Ages, Completeness of surgery, Invasion of
extrathyroidal tissues, and Size) ve OSU (Ohio State Universitesi) Skorlama Sistemi (tiimér
biiyiikliigli, boyun lenf nodu metastazinin olup olmamasi, ¢ok odaklilik, tiimoriin lokal invazyonu ve
uzak metastaz varligina gore yapilan smiflama) gibi pek c¢ok prognostik skorlama sistemi

kullaniimustir.

Yapilan analizler sonucunda prognozu saptamada onemli 3 ana bagimsiz degisken (yas,
histolojik tip ve tiimdr yaygmligl) one ¢ikmustir. Istatistiksel olarak énemli bulunmus olan diger

faktorler bu 3 ana degiskene bagimlidir (59).

Prognostik skorlama sistemleri bu faktorlerin pratik kullanimimi kolaylastirir. Her bir
prognostik sistem yaklasik hastalarin %80-90’1n1 en iyi uzun siireli prognoza sahip hastalar olarak

degerlendirir ki bunlarda tiroit kanserine bagli olimler %1-2 den fazla degildir. Karsilastirmal
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calismalarda higbir skorlama sisteminin TNM skorlama sisteminin {izerine ¢ikamadigi gorilmiistiir.
Hangi sistem uygulanirsa uygulansin sonugta saptanacak olan, ilk tedavi stratejisi ve sonraki izlem
islemleridir ve bunun igin genel strateji total veya totale yakin tiroidektomi ile birlikte radyoaktif

iyotla ablasyondur (59).
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Tani, Tedavi ve Takibi

Tiroit kanserinin tanis1 histopatolojik olarak konulmaktadir. Iyi diferansiye tiroit karsinomu
(IDTK) kuskusu olan ya da IDTK tanis1 konan vakalarda ilk basvurulacak tedavi sekli cerrahi
girisimdir. Cerrahi girisimden &nce ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) sonucu, lenfadenopati
varlig1 ve ultrasonografik olarak ol¢iilmiis tiimor capr gdzden gegirilmelidir. IDTK'nin cerrahi
tedavisinde total veya totale yakin tiroidektomi uygulanir (60,61). Lenf metastazi olan vakalarda
metastaz bolgesine modifiye radikal boyun disseksiyonu uygulanir. Bu tedavi sekillerinin amagclari,
niiks oraninin azaltilmasi, hastalarin radyoaktif iyot (RAI) ile ablasyonunun kolaylastiriimasi ve Tg ile

takibin saglanmasidir.

Tiroidektomiden sonra fazla miktarda artikk dokunun kalmasi RAI ablasyonu
gliclestirmektedir. Hemitiroidektomi olmus hastalarda tek dozdan sonra (ortalama 141.1 mCi)
ablasyon orani %28 olarak bulunmustur (60,62). Bu tedaviler, ayrica, %30-80 oraninda rastlanan
multifokal mikroskopik tiroit kanserlerini ve daha sonra dediferansiyasyon sonucu olusacak anaplastik
kanser ihtimalini de ortadan kaldirmaktadir. Unifokal, tiroit icinde olan ve klinik olarak lenf metastazi
tespit edilmeyen papiller mikrokarsinom ve minimal invaziv follikiiler kanserlerdeki niiks orani total
tiroidektomi uygulanmis olanlardan istatistiki olarak farkli bulunmadigindan bu hastalarda ipsilateral
lobektomi ve istmusektomi yeterli olmaktadir (60,63). Multifokal ve lenf metastazi olan okiilt papiller
tiroit kanserlerinde total tiroidektomi uygulanir. Nadir olarak o6zellikle minimal invaziv follikiiler
kanserlerde uzak metastaz goriildiiglinden akciger tomografisi ve kemik sintigrafisi ile uzak metastalar

aragtirilir. Metastaz tespiti durumunda total tiroidektomi uygulanir.

Akciger, kemik veya baska organlarda tespit edilen uzak metastazlarda tedavi yine cerrahi
rezeksiyondur. Bu tedavinin yasam siiresini uzattigi gosterilmigtir. Tiroit kanserlerinin cerrahi
tedavisinde cerrahi eksizyonun genisligine paralel olarak morbidite artis1 izlenir. En sik gdriilen
komplikasyonlar, hipoparatiroidi ve rekiirren laringeal sinir zedelenmesidir. Morbiditeyi azaltmak igin

bu yonde egitim gormiis tecriibeli ve yetenekli cerrahlardan yararlanmak gerekir.
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Papiller mikrokarsinom ve minimal invazyon gdsteren follikiiler tiroit kanserleri diginda total
veya totale yakin tiroidektomi uygulanmis olan biitiin hastalara radyoaktif iyot (RAI) uygulanir. RAI
tedavisi, IDTK'de lokal, bdlgesel ve uzak metastazlarin tedavisinde dénemli rolii olan bir tedavi
seklidir. Yapilan galigmalar, RAI ile tedavi edilen hastalardaki niiks oram ve kansere bagh &liim
ihtimalininin, yalmiz supresyon tedavisi veya supresyon ile radyoterapinin birlikte yapildigi

hastalardakilerden ¢ok daha iyi oldugu ve yar1 yartya azaldig1 gosterilmistir (60,63).

I-131, B ve y 151 igeren bir radyoniikliddir. B 11 follikiil hiicrelerini ortadan kaldirarak
tedavide, vy 1511 ise sintigrafik goriintiilemede kullanilir. Boylece, tedavi amaci ile verilen I-131'in
viicuttaki tutulum yerleri, yani metastazlar y 1s1mnindan yararlanarak kolaylikla goriintiilenebilmektedir.
RAI ablasyonun birgok amaci vardir. Tiroit kanserleri ¢ok defa multifokal, multisentrik ve
mikroskopiktir. Ablasyon ile rezidii tiroit dokusunun ortadan kaldirilmasit bu ihtimali de ortadan
kaldirmaktadir. Rezidii tiroit dokusu I-131'i kanser hiicrelerinden daha yogun tutmaktadir. Ayrica,
rezidii tiroit dokusu TSH'yi suprese ederek metastazlarin I-131 tutmasini ve dolayisiyla tanisal I-131
sintigrafisinde metastazlarin goriintiilenmesini engellemektedir. Ablasyon mevcut olan metastazlarin
goriintiillenmesine de olanak saglamaktadir. En 6nemlisi ablasyon, endojen olarak rezidii tiroit dokusu
tarafindan salgilanan Tg'yi ortadan kaldirarak hastalarin Tg ile takibini kolaylastirmaktadir. RAI
tedavisi i¢in uygulanan I-131’in etkili olabilmesi i¢in dncelikle tiroit kanserlerinde tutulmasi gerekir.
Kanser hiicreleri, normal tiroit hiicresinden ¢ok daha az I-131'i tutmaktadir. I-131 etkinligini ayrica,
retansiyon zamani, efektif yar1 omiir, doku geometrisi ve biyolojik radyasyon duyarliligi tayin

etmektedir. Etkili bir tedavi i¢in kanser hiicresinde I-131'in en yiiksek diizeyde tutulmasi gerekir (60).

1-131"in kanser hiicresinde tutulumunu etkileyen bazi faktorler vardir. TSH uyarisi, diistik iyot
alimi, verilen [-131 dozu ve sintigrafi cekimine kadar gecen siire tutulumu etkileyen faktorlerdir. TSH
uyarist ic¢in hastalara total tiroidektomiden sonra T, replasmani baslanmaz ve endojen TSH’in
yiikselmesi saglanir. Yiikselen TSH rezidii tiroit dokusunda ve tiroit kanser hiicrelerinde I-131
tutulumunu saglar. Maksimal tutulum i¢in TSH diizeyinin >30 plU/ml ¢ikmasi gerekir (60,64).
Giinliik diisiik iyot alimimin I-131 uptake'ini arttirdig1 gosterilmistir (60,65). Bu nedenle hastalar en az

iki hafta siire ile diisiik iyot diyetine alinmalidir. Tanisal 1-131 sintigrafisinde kullanilan I-131 doz
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miktar1 tartigmalidir. Doz miktar arttik¢a fazla miktarda tiroit dokusu viziialize olmaktadir. Ancak doz
miktart arttikea tiroit hiicrelerine verilen radyasyon artmakta ve tiroit hiicre fonksiyonlarini bozarak
daha sonra verilen tedavi dozunun tutulumunu &nlemektedir. Bu duruma stunning denmektedir
(60,66). Bu nedenle tedavi diisiiniilen hastalarda diisiik doz (<5 mCi), tedavi diisiiniilmeyen vakalarda
ise daha yiiksek doz (5—10 mCi) I-131 verilmesi 6nerilmekle birlikte, birgok otér SmCi ile de stunning
olacagini savunmaktadir. Tanisal [-131 sintigrafisi cekimi agiz yolu ile [-131'in verilmesinden 48—72
saat sonra yapilir. Kiiclik metastazlarin tespiti i¢in zemin aktivitesinin daha fazla diismesi
gerekmektedir. Bu nedenle metastaz olmast muhtemel hastalardan ve elde edilen goriintiilerinde
kuskulu bulgusu olan hastalardan 1-2 giin i¢inde tekrar goriintii alinabilir. Bunun yaninda, kullanilan
kolimator ve kristal kalinligi da metastazlarin tespitinde 6nemli rol oynamaktadir. Yiiksek enerjili

kolimatdr ve kalin kristal kullanilmalidir (60).

Birgok IDTK hiicresi, 6zellikle follikiiler tip kanserler fonksiyonel TSH reseptorii igermekte
ve TSH uyarist tiroit kanserlerinin biiyiimesine neden olmaktadir. Yapilan karsilastirmali ¢alismalarda
supresyon tedavisi goren hastalarda niiks ve 6liim oranlarinin, gérmeyenlere nazaran daha az oldugu
gosterilmistir (58,61). Bu nedenle RAI verilmeyen papiller mikrokarsinom veya minimal invaziv
follikiiler karsinomu olan hastalar ile RAI tedavisi almus hastalara tedaviden sonra rutin olarak
supresyon tedavisi uygulanmaktadir. Supresyon tedavisinde, TSH salgilanmasi normal degerlerin
altina inecek sekilde yani hastada subklinik hipertiroidi yapacak sekilde T, preparati (Tefor, Levotiron,
Euthyrox) verilir. Hedeflenen TSH degeri; yiiksek riskli tiroit kanserlerinde 0.05 pulU/mL’nin altinda,

diisiik riskli kanserlerde ise 0.05—0.1 ulU/mL arasinda olmalidir (60,67).

Supresyon tedavisinin bazi yan etkileri mevcuttur. Tiroit hormonlar1 kalpteki miyosit protein
sentezine ve hiicre ici kalsiyum tutulmasina dolaysiz olarak etki etmektedir (60,68). Ayrica, periferik
hemodinami, oksijen kullanimi1 ve sempatoadrenal sistem iizerine etki etmektedir. Supresif tedavi
goren hastalarda carpinti, atrial aritmi (premature atrial kontraksiyon ve atrial fibrilasyon), septal ve
posterior miyokart kalinlagsmas1 goriilebilmektedir (60,69-71). Supresyon tedavisinin diger bir yan
etkisi de iskelet sistemi {izerine olan etkisidir. Yaratilan subklinik hipertiroidi tablosu kemik yapim-

yikimini arttirmakta ve normal kemik yeniden olusum déngiisiinii kisaltmaktadir (72-74). Ozellikle
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menopoz sonrasi yapilan ¢aligsmalarda yliksek doz alan ve yaklasik on yil tedavi gormiis hastalarin

%9'unda osteoporoz goriilebilecegi ileri siiriilmektedir (75).

Tiroit Hormonlarimin Kemik-Mineral Metabolizmasina Etkileri

Normal kisiye tiroit hormonlariin verilmesi idrar ve fecesle kalsiyum atilimi artirir (76,77).
Tiroit hormonlar1 dogrudan veya parakrin faktorler veya beta adrenerjik reseptorler tizerinden kemigin
yeniden olusum periodunda aktivasyon frekansini (turnover) arttirir. Bu da kemikte rezorpsiyon ve

formasyonu arttirir (73,76,78).

Tiroit hormonlarimin, hiicre kiiltiirlerinde 5 giin i¢inde kemik rezorpsiyonunu dogrudan
stimiile ettikleri ve bu etkinin propranolelle inhibe edildigi gdzlenmistir (76,79,80). Ancak invivo

olarak propranolol kemik rezorpsiyonunu inhibe etmez (80).

Hipertiroidi ve artmis kemik dongiisii ilk olarak 1891°de Von Recklinhausen tarafindan
tanimlandig1 giinden bu yana iyi bilinen bir durumdur. Hipertiroidi kortikal kemik {izerine trabekiiler
kemige oranla daha fazla etki etmektedir. Ancak subklinik hipertiroidinin etkileri bu kadar net
olmayip, tartismalidir. Bir¢ok calismada subklinik hipertiroidinin iskelet bitiinliigiinii etkiledigi ve
ispatlanmamakla birlikte osteoporoz i¢in risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bu konudaki

calismalar yeterli diizeye ulagmamugtir (81).

Gegirilmis hipertiroidi sonradan gelisecek osteoporoz igin bir risk faktorii olarak kabul edilir
(73,78). Hipertiroidide ve tirotosikozda mevcut olan asir1 tiroit hormonu ile kemik rezorpsiyonu
formasyondan daha fazla artar. Bunu once geri doniislii, sonra geri doniigsiiz bir kemik kaybi izler.
Osteoid yapiminda mineralize olmamig kemik matriksinde bir artig vardir (76,82). Osteoblastlarin Ts’e
kars1 reseptorleri vardir (76,83—-86) ve Ts’e yanit olarak osteokalsin ve ALP iiretirler (76,87). Kemik
yapim-yikim dengesi progresif bir sekilde yikim Iehine artar, kemik demineralizasyonu olusur. Her bir
kemik yeniden olusum dongiisiinde 9-10 mikrometre azalma olusur (73,76,78). Bu nedenle
tirotoksikozda kemik kitlesi azalir (76,88,89). Yapilan ¢aligmalarda tirotoksikozlu hastalarda vertebra

ve proksimal kemikte trabekiiler kemikteki KMY’de azalma oldugunu gostermistir. Ancak Diamond
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ve arkadaglariin yaptigi ¢alismada bu etkinin minimal oldugu ve tirotoksikozun tedavisi ile diizeldigi
bildirilmektedir (76,90). KMY’yi azaltan etki kadinlarda daha belirgindir (76,88).  Tiroit

hormonlarimin kemik metabolizmasi {izerine etkileri Tablo 2°de gosterilmistir. (76).

Tablo 2. Tiroit hormonlarinin normal insandaki kemik metabolizmasina etkileri

Kemik yapim-yikimini hizlandirir
Hafif bir hiperkalsemi olusturur
Paratiroit hormon baskilanir

Bobrekte aktif D vitamini yapimi azalir

Bobrek ve fegesten kalsiyum atilimu artar

Barsaktan kalsiyum emilimi azalir

Klinik olarak gozlenebilen kemik lezyonlari nadirdir ve tirotoksik kemik hastaligi olarak
isimlendirilir (73,76,78). En sik postmenopozal kadinlarda goézlenir (76,91,92). Postmenopozal ve
senil osteoporozdan ayrilmasi giictiir (73,76,78). Hipertiroidinin derecesi ile gézlenen bir iliski yoktur,
fakat tirotoksik kemik hastaliginin bulgular1 uzun yillar tirotoksik kalindiktan sonra ortaya ¢ikmaktadir
(76,93,94). Antitiroit ilaglarla tedavi edilen hastalarda 1 yil sonra kemik mineral yogunlugunda
anlamli bir artis oldugu (76,90,95), fakat sadece propranololle tedavi edilenlerde anlamli bir artig
olmadigi (76,96) bildirilmistir. Tirotoksikozda kemik rezorpsiyonunun direkt stimiilasyonuna ilaveten,

lokositlerden salinan lenfokinlerin de kemik kaybina katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (76,92,97).

Hipotiroidide aktivasyon frekansi azalmig ve yeniden olusum periyodunun evreleri uzamistir.
Hipotiroidide kemik yapim-yikim dongiisii yavasladigindan; ALP, osteokalsin ve idrar hidroksipirolin
diizeyi disiik bulunur. Hipotiroidide serum kalsiyum diizeyi diisiik, normal veya yiiksek bulunabilir
(73,76,78). Bu olay kemik ve bobregin PTH'ya duyarliligmin gittikce azalmasina baghdir.
Hipotiroidide PTH diizeyi yiikselmis (76,98,99), fakat aktivitesi azalmistir (76,99). PTH artis1, aktif D
vitamini yapimini artirir fakat dokularin duyarligi azaldigindan hiperkalsemi olusturmaz, hipotiroidide

kalsiyum emiliminde hafif bir artis, idrar ve fegesle itrahinda ise bir azalma olmaktadir (73,76,78).

Tiroit hormonlarinin iskelet biiyiime ve gelismesinde ¢ok Onemli etkileri vardir. Fetusta ve

cocukluk ¢aginda tiroit hormonlarinin eksikligi biiylimeyi geciktirir. Kretenlerde biiylime hormonu
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(Growth Hormon- GH) ve IGF-1 diizeyi diisiik bulunmustur (74,76,94,100). Bu ¢ocuklarin GH ile
tedavisi gelisme geriligini diizeltmez ancak tiroit hormonu ile tedavi biiyiime ve gelismeyi diizeltir
(73,76,78). Tiroit hormonlarimin ¢ocukluk ¢aginda fazla olmasi iskeletin erken gelismesini saglar fakat
nihai boy uzunlugunu artirmaz (76,101,102). Tiroit hormonlarinin bu etkileri, osteoblastlarin sayisini

ve kemik matriksi sentezini artirarak yaptiklar1 sanilmaktadir (76,87).

Yetigkin hipotiroidizminde ekzojen tiroit hormonu replasmani kemik kaybi ve osteoporozu
predispoze edebilir (76,103,104). Yetiskin hipotiroit hastalara 0.1-0.4 mg/giin tiroksin verilmesi ile
tedavinin birinci ayindan itibaren hem trabekiiler hem de kortikal kemikte belirgin bir osteoklast artisi
ve kemik kitlesinde azalma tesbit edilmistir (89). Tedaviye baslandiktan bir y1l sonra kemik mineral

yogunlugunda ortalama %8 oraninda bir azalma gozlenmistir (76,105,106).

Postmenopozal kadinlarin ekzojen tiroit hormonuna karst duyarliliklart daha fazladir (76,85).
Hipotiroit hastalarin bu duyarhiliginin kalsitonin eksikligine bagli oldugu disiiniilmiis ve
hipotiroidlerde kalsitonin rezervinin azaldigi gosterilmistir (76,87). Kalsitonin eksikliginin kemik
dokusunu tiroit hormonunun rezorptif etkilerine kars1 daha duyarli hale getirecegi ileri siiriilmiis ancak
ispatlanamamistir. Hipotiroidlerde kalsitonin rezervinin diisiik olmasi replasmandan 6nce kemik
mineral yogunlugunda azalma olusturmaz (76,105). Replasman yapilan hastalarda dozun fazla

verilmis olmasi1 da ekarte edilemez (76,87,105,106).

Tiroit hastaliklar1 kadinlarda ve bilhassa yasl kadinlarda daha sik gorliir (76,87). Yash kadin
hastalar tiroit replasman tedavisine daha duyarli olduklarindan, bunlarda gereken minimal dozun
uygulanmasi osteoporozun en aza indirilmesini saglayacaktir (76,93,105-109). Hipotiroidinin kemik

metabolizmas: iizerine etkisi Tablo 3°de gosterilmistir.

Tablo 3. Hipotiroidinin normal insandaki kemik metabolizmasina etkileri

Kemik yapim-yikim dongiisii yavaglar ve kemik belirteglerinin diizeyleri azalir
Serum kalsiyum diizeyi yiiksek, normal veya diisiik olabilir
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Paratiroit hormonu artmis ancak aktivitesi azalmigtir

Aktif D vitamini artmustir

Bobrek ve fecesten kalsiyum atilimi azalir

Barsaktan kalsiyum emilimi artar

Kemik ve bobregin PTH’ya duyarliligini azaltir

Fetusta ve ¢ocukluk doneminde biiyiime, iskelet gelisimi ve dis gelisimi gecikir

Otiroit birgok hastaya; TSH sekresyonunu baskilayarak iyi differansiye tiroit kanseri niiksiinii
onlemek, guatr veya nodiilii olan hastada guatrin veya nodiiliin boyutunu kiiciiltmek ve ileride anormal
bir dokunun gelisimini 6nlemek igin tiroit hormonu verilir. Bunlarin bir kisminda T, diizeyi yliksek
fakat Ts diizeyi normal sinirlardadir. Bu hastalarda subklinik hipertiroidi nedeniyle advers etkiler
gelisip gelismedigi tartigmalidir. Bu hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada 10 yildan fazla siiredir
supresyon tedavisi yapilan hastalarda ayni yastaki kontrol grubuna gore kemik mineral yogunlugunda
yakasik %10 azalma oldugu gosterilmistir (76,110). Yine bu gurup hastalarda, Ts ve T, diizeyleri
normal oldugu halde bile TSH ile osteokalsin ve KMY degerleri arasinda negatif bir korelasyon
oldugu gozlenmistir (76,81,111). Uzamis subklinik hipertiroidinin postmenopozal kadinlarda KMY’de
diisiis yaptigi, ancak premenopozal kadinlarda belirgin bir etkisi olmadigini belirten yayinlar
bulunmaktadir (81). KMY kaybiin bir sonucu olarak kalca kirik riski incelendiginde subklinik
hipertiroidi varliginda riskin arttig1 yoniinde yayinlar olmakla birlikte riskin benzer oldugu yoniinde de

yayinlar mevcuttur (81).
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C)Osteoporoz

Tanim ve Tarihce

Osteoporoz (OP) en sik goriilen kemik hastaligidir. Giinlimiizde beklenen yasam stiresinin
uzamasi nedeni ile 6nemli bir halk saglig1 problemi haline gelmistir. Kemik kaybina sekonder gelisen
vertebra, el bilegi ve kalca kiriklariyla birlikte en sik karsilagilan kemik hastaligidir (112).
Osteoporozun ABD’de 20 milyon kisiyi etkiledigi diigiinilmektedir ki bunlarin %90’ 11
postmenopozal donemdeki kadinlar olusturmaktadir. Bundan dolay1 osteoporoz yillik 45 yas {istii bir
milyon kadinda goriilen kiriklarin %70’ini olusturan temel halk sagligi problemidir. Avrupa’da ve
Amerika’da 2.3 milyon osteoporotik kirigin yillik tibbi tedavi maliyeti 27 milyar dolara ulagmistir

(113).

Osteoporozun tanimi ¢ok degisik sekillerde yapilmaktadir. Tlk olarak 1829°da Jean Georgeas
Lobstein tarafindan “porous bone* (Gozenekli kemik) olarak tanimlanmistir (114-119). Osteoporoz
kelimesinin s0ylenmeye basladig: yillarda, heniiz ayrintili inceleme teknikleri olmadigindan (siingersi,
gbzenekli kemik) demek olan osteoporoz, radyoloji gozlemlerine degil, patolojik anatomi gozlemlerine
dayanarak oOnerilmis bir kelimedir. Osteoporoz ilk kez 1885’de Pommer tarafindan tanimlanmistir
(114,120). 19. yiizy1l sonlarindaki tip sozciiklerinde osteoporoz, kemiklere gozenekli goriiniim veren bir

osteit tiirli olarak kabul edilmektedir (114,121).

1948°de Fuller Albright tarafindan “too little bone in bone* (Kemik i¢inde ¢ok az kemik )
tanimlamasit yapilmistir (114,116-119). 20. yiizyil baglarinda radyolojinin gelismesiyle osteoporoz,
osteomalasi ve osteoartroz kavramlarinin birbirinden ayrilmasi saglanmis ve 1948’de Albright’in
yazilari ile osteoporoz kavraminm smirlari daha iyi belirlenmistir. Albright, postmenopozal ve yasa
bagli olan (senil involusyonel) osteoporoz tiplerini birbirinden ayirmistir (114,115). Fraktiirden
korunma 1973’te, cerrahi menopozdan sonra hormon kullanimi 1976 yilinda yapilabilmistir. Son 15

yildaki bilimsel gelisim ve konuya egilim, kemik yogunlugu 6l¢iim teknigindeki gelismeler, laboratuvar
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yontemlerindeki yeni asamalar ve tedavideki yeni ilaglarin ortaya ¢ikmasi sonucunda artmistir

(114,122).

Bugiin i¢in kabul géren tanimi 1993’de Konsensiis Gelistirme Konferans: tarafindan; diisiik
kemik kiitlesi ve kemigin mikromimarisinde degisikliklerle seyreden ve bunun sonucunda kemik

kirilganliginin ve kirik riskinin arttig1 sistemik bir iskelet hastaligi olarak kabul edilmistir (123).

Normal kemik Osteoporotik kemik

Sekil 6: Normal ve osteoporotik kemigin elektron mikroskobik goriintiisii

Osteoporozda mineral/matris oranit normaldir. Osteoporoz Onlenebilir, tedavisinde basarilar
elde edilebilir bir durumdur. Buna ragmen 6zellikle menopoz sonrasi kadinlari ilgilendiren énemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Osteoporoz nedeni ile olusmus kiriklar en 6nemli saglik
sorunlarindan biridir. Bu kiriklar en sik vertebra, distal radius (Colle’s) ve proksimal femurda (kalca)
gozlenir. ABD’de kadinlar i¢in hesaplanmis yasam boyu kirik riski oram1 %40 olduguna gore

osteoporoz olduke¢a yaygin bir saglik sorunudur. Ayni oran erkeklerde %13 civarindadir (124).

Osteoporoz yaslanmayla beraber giden fizyolojik bir olaydir. Ornegin, 49 yasindan sonra
kemiklerin mineral igerigi, her on yilda, kadmnlarda yaklasik %10 erkeklerde ise %4.3 kaybedilir

(125).

Osteopeni siklikla osteoporoz ile karistirilan kemik kitle eksikligidir (126). Osteopeniyi bir
risk faktorii, osteoporozu ise hastalik olarak kabul etmek uygun olmaktadir. Osteopenili vakalari

tedavi ederek osteoporoz ve bunun getirdigi kiriklar1 6nlemek basarinin 6n kosuludur.
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Epidemiyoloji

Ortalama yasam siiresinin giderek artmasina bagli olarak osteoporoza bagh kiriklar ¢ok
onemli bir saglik sorunu durumuna gelmistir. Osteoporoza bagh kiriklar en ¢ok omurgalarda, el
bileginde ve kalgada goriilmektedir ancak kemik mineral yogunlugunun ¢ok azaldigi durumlarda tiim
bolgeler risk altindadir (127). Vertebralarda ve el bileginde olusan kiriklar morbidite agisindan énem
tagirken %15-20 oraninda Oliimle sonuglanabilen kalga kirigir ozellikle yasli erkek ve kadinlarda

mortalite agisindan ¢ok dnemlidir (128).

Osteoporoza iligkin epidemiyolojik bilgiler tan1 kriterlerinin olmamasi ve kemik yogunlugu
Olclimlerinde tam bir standardizasyon saglanamamasi gibi nedenlere bagh olarak oldukca kisithidir.
Epidemiyolojik caligmalar ¢ogunlukla hastaligin en 6nemli objektif bulgusu olan kiriklar {izerinde
yogunlagsmistir (129). Kalca kiriklar1 diger osteoporotik kiriklara oranla daha fazla ekonomik yiik,
sakatlik ve Oliime yol agmalar1 nedeniyle epidemiyolojik caligmalar ilk olarak kalga kiriklari ile
baslatilmistir. Kalca kirigi kesin hospitalizasyon nedeni oldugundan bu kiriklara yonelik ¢alismalarda
gercege en yakin verilerin alinmast olasidir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda ortalama 1.5
milyon kirik olgusu oldugu bildirilmistir. Bu kiriklarin 250.000°i kalga, 250.000’i el bilegi ve
500.000°den fazlas1 vertebra kiriklaridir. Bu hastalarin yaklasik yarisi ise yagamlarina sekel ile devam
etmek zorunda kalmaktadir. Kalga kirigi insidansinin en yiiksek oldugu iilkeler iskandinav iilkeleridir
(127-130). Yapilan c¢aligmalarda yaslanma ve trabekiiller kemik yogunlugunda azalmanin
intertrokanterik kiriklar i¢in risk faktorleri oldugu belirtilmistir; 6te yandan femur boynu kiriklarinda
herediter yatkinligin rol oynadig1 bildirilmistir (130). 80 yasinda kalga kirig1 prevalans: %6’°dir. Tim
kalca kiriklariin %98’i 35 yasin iizerindeki kisilerde goriilmektedir. Yas ve cinse ayarlanmis kalca

kirig1 hizi siyahlara ve Asya toplumlarina oranla beyazlarda daha yiiksektir (127—130).

Kemik mineral yogunlugu da kirik sikligi ile iliskili olmakla birlikte ¢esitli toplumlar arasinda
farklilik gosterebilmektedir. Ornegin Japon kadinlarda kemik yogunlugu diisiik olmasina karsin kalca
king sikligi beyaz kadinlardan %50 daha azdir. Tiirkiye nin de katildigt MEDOS (The Mediterranean

osteoporosis study) caligmasinda da buna benzer sonuclar elde edilmistir. MEDOS c¢alismasinda
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ayrica llkelere gore kalga kirigimin kadin ve erkek farkliliklart ortaya konmustur (131). Kalga kiriklart
kis aylarinda daha fazla goriilmekte ve biiyiik bir boliimii ev i¢i diismeler sonucunda olusmaktadir.
Birgok caligmada kentlerde yasayanlarda kalga kirigi kirsal kesimlerde yasayanlara oranla daha fazla
gozlenmektedir. Osteoporoza bagli vertebra kiriklarma iliskin epidemiyolojik bilgiler kalca
kiriklarinda oldugu kadar yeterli ve kesin degildir. Bunun en 6nemli nedenleri vertebra kiriklarinin
¢ogu kez asemptomatik olmasi ve bazen tesadiifen saptanmasidir. Buna ek olarak vertebra kiriklari
icin farkli tamimlarin yapilmasi ve standart bir Ol¢lim ydnteminin olmamasi da bu konudaki
bilgilerimizi sinirlamaktadir (127,128). Amerika Birlesik Devletleri’'nde 50 yas iizerindeki beyaz
kadinlarda y1llik omurga kirig1 insidans1 %1.8 olarak bildirilmistir. Bu oran kal¢a kiriginin yaklasik ti¢
katidir. Tirkiye’de vertebral deformite prevalansi degisik yontemlerle %40.5-45.3 arasinda
bulunmugtur. Omurga deformiteleri kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmekte ve siklik yasla birlikte
artmaktadir. Kalsiyumdan fakir diyet, agirlik bindirici aktivite eksikligi vertebra kiriklar1 i¢in dnemli

risk faktorleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (127).

Risk Faktorleri:

Maksimum kemik kitlesinin gelismesinde beslenme, egzersiz, hormonal etkiler yaninda
genetik faktorlerin 6nemi ileri siiriilmiis ancak net olarak aydinlatilamamistir. Osteoporozlu hastalarin
akrabalarinda kemik dansitesinin diisiik saptanmasi1 genetik yatkinlik lehinedir. Geleneksel olarak en
fazla risk altinda olanlar, kiiciik yapil1 ve aile hikayesi pozitif olan beyaz veya Kafkasyali kadinlardir.
Erken veya cerrahi olarak menopoza girenler ve hormon tedavisi almayan bayanlar 6zellikle risk
altindadir. Menarsin ge¢ baslamasi, ¢cok dogum yapm ve laktasyon siiresinin uzun olmasi da risk
faktorleri arasinda sayillmaktadir. Anovulatuar menstruasyonlu kadinlarda kemik kaybinin her yil i¢in

%4.2 diizeyinde oldugu tahmin edilmektedir (132).

Diyetle alian kalsiyum, 6zellikle ¢ocukluk, genclik ve ileri yaglarda kemik kitlesinin 6nemli
diizenleyicisidir. Cocukluk caginda alinan kalsiyum, erigskin donemde kemik kitlesini etkilemektedir
(133,134). Menopoz sonrasi devredeki bir kadinin nétral kalsiyum dengesi saglamasi i¢in giinde 1500

mg kalsiyum almasi gereklidir. Diyete kalsiyum eklenmesi kemik kayip hizini azaltir. Kalsiyum
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disinda diyetin protein igeriginin kalsiyum iizerine etkili oldugu ve yiiksek protein girdisinin idrarla
kalsiyum atilimini arttirdigi gosterilmistir. Menopoz sonrasi kadinda proteinden yiiksek diyetin
kalsiyum dengesini bozdugu gosterilmekle beraber, yaglanmayla ortaya ¢ikan kemik kaybinda yiiksek

protein alinmasinin etkisi kanitlanamamistir (132).

Sigara, kafein ve alkol alimi osteoporoza neden olabilmektedir. Kafein kalsiyum atilimini
artinir. Bu etkinin indometazin ile baskilanmasi prostaglandin sentezi iizerinden etkili oldugunu
diisiindlirmiistiir. Diger bir risk faktorii olan agir1 alkol alimi kemik yapiminin bozulmasina neden olur.
Haftada 210 gr ya da daha fazla alkol alimmin diisitk kemik kitlelerine ve artmis kirik oranlarina
neden oldugu bildirilmis olup alkoliin osteoblastlar lizerinde direkt toksik etkisi vardir. (132). Sigara
icimiyle de kemik kayip hizi artmaktadir. Ostrojenlerin hepatik metabolizmasimi artirdig ileri
stiriilmiistiir. Asin sigara tiiketimiyle osteoporoz olusumu arasindaki gercek iligski daha ¢ok arastirma

gerektirse de osteoporozda etkisinin oldugu kabul gérmiistiir (132).

Egzersiz kemik kitlesinin korunmasinda en 6nemli faktdrlerden birisidir. Mekanik ytliklenme
lokal kemik cevabini uyarmaktadir. Egzersizin etkisi agirlik tasiyici kemik bdlgesinde daha
belirgindir. Hangi yasta olursa olsun uzun siireli yatak istirahatt kemik kaybini hizlandirir. Yatak
istirahatinin ilk aylarinda trabekiiler kemik kaybinin ayda %4’den fazla oldugu gosterilmistir (132—
135). Sekonder osteoporoz nedenleri de risk faktdrleri arasinda sayilmaktadir. Osteoporoz igin risk

faktorleri Tablo 4’°te toplanmustir.

Tablo 4. Osteoporoz Risk Faktorleri

1. Genetik
* Beyaz ik, Asya koken
* Yag
¢ Cinsiyet
¢ Pozitif aile hikayesi
2. Beslenme
* Diisiik kalsiyum alim1
* Fazla tuz (sodyum)
¢ Fazla hayvansal protein
o Zayiflik
3. Yasam sekli
* Aligkanliklar: Alkol, sigara, kafein
* Az veya asir1 fiziksel aktivite
» Kirik hikayesi
4. Menopoz yasi, sekli (dogal, cerrahi)
5. Tablo 7’deki diger sekonder osteoporoz nedenleri

51



Osteoporoz Simiflamasi
Osteoporoz igin yas, etiyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik yapis1 veya histolojik goriiniim gibi

farkl agilardan yaklagilarak bir¢ok siniflama gelistirilmistir (Tablo 5) (127,135).

Tablo 5. Degisik acilardan yapilan osteoporoz siniflamasi
Juvenil
. Eriskin
Yasa gore Senil

) . . Primer
Etiyolojiye gore Sekonder

Genel
Lokalizasyona gore Bolgesel

. " Trabekiiler
Tutulan kemik yapiya gore Kortikal

Hizli yapim-yikim dongiilii

Histolojik goriiniime gore Yavas yapim-yikim déngiilii

Albright osteoporozu 3 gruba ayirmustir.
1. 65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenopozal osteoporoz
2. 65 yas iizerinde her iki cinste goriilen senil osteoporoz

3. Menopoz, yaslanma veya herhangi bir bagka nedeninin ortaya koyulamadigi idiyopatik osteoporoz.

Daha sonraki yillarda Riggs ve Melton tarafindan postmenopozal osteoporoz igin Tip I
osteoporoz, senil osteoporoz icin ise Tip II osteoporoz terimleri ortaya atilmistir. Buna gore Tip 1
osteoporoz 75 yasin altinda olusur; el bilegi ve vertebra kiriklar1 6n plandadir. Tip II osteoporoz ise 75

yas iizerinde goriiliir ve kalca kirigr ile karakterizedir (Tablo 6) (127,135).

Tablo 6. Tip I ve Tip II osteoporozun karsilastirilmasi

Tip I Tip II
Postmenopozal osteoporoz Senil osteoporoz
Yas 50-75 >75
Patogenez Artmis oste(?klastik aktivite Azalmis osteoklastik aktivite
Artmis kemik rezorpsiyonu Azalmig kemik formasyonu
Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal + Trabekiiler
Kirik lokalizasyonu Vertebra, el bilegi Proksimal femur, humerus iist u¢
Kemik kayip hiz Hizli kisa siirede Yavag uzun siirede
Esas neden Menopoz Yaslanma
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Osteoporoz etkilenen kemik yapisina gore trabekiiller ve kortikal osteoporoz olarak da
siniflandirilabilmektedir. Kortikal kemik kaybi genellikle uzun kemiklerde kiriklara yol agmakta buna
karsilik trabekiiler kemik kaybi ise vertebralarda kama vertebra, balik vertebra veya tiim yiiksekligin

azaldig1 ezik vertebra gibi kiriklara neden olmaktadir.

Osteoporoz kemigin histolojik goriiniimiine gére de smiflandirilabilmektedir. Iliak kristadan
alman biyopsiye dayanarak hizli yapim—yikim dongiili veya yavas yapim-yikim dongiilii

osteoporozdan soz edilebilmektedir (127).

Etiyolojik nedene gdre osteoporoz primer ve sekonder osteoporoz olarak ikiye ayrilir (Tablo
7) (127,135-137). Primer osteoporozda hastaliga neden olabilecek bilinen bir hastalik veya faktor
yoktur. Primer osteoporoz postmenopozal, senil ve idiyopatik olarak iige ayrilir. Idiyopatik
osteoporozda menopoz ve yashlik s6z konusu degildir. Idiyopatik osteoporozun juvenil tipi cok seyrek
goriiliir. Genellikle puberte Oncesi biiyiime hizi fazla olan ¢ocuklarda rastlanmaktadir. Eriskin
idiyopatik osteoporozu da oldukca seyrek goriilir. Daha ¢ok geng erkek ve menopoz Oncesi

donemdeki kadinlarda goriiliir (127).

Osteoporoz lokalizasyona gore de genel ve bolgesel osteoporoz olarak siniflandirilabilir.
Bolgesel osteoporoz cogunlukla immobilizasyon olmak iizere altta yatan bir nedene bagli olarak
ortaya ¢ikar. Iimmobilizasyon disinda kiriklar, romatoid artrit, osteomiyelit, tiimdrler, refleks sempatik

distrofi gibi nedenlere bagli olarak bolgesel osteoporoz ortaya ¢ikabilir.
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Tablo 7. Osteoporozda etiyolojik siniflama

Idiyopatik Juvenil

Eriskin
Primer Postmenopozal
Senil
Hipogonadizm
Over agenezisi
Endokrin nedenler Hipertiroidi

Hiperparatiroidi
Cushing hastalig1

Gastrointestinal nedenler

Bag dokusu hastaliklar1
Sekonder

Diyetle ilgili nedenler

Immobilizasyon

Malign hastaliklar

ilag kullanimi

Diger nedenler

Diabetes mellitus

Subtotal gastrektomi
Malabsorbsiyon

Kronik obstriiktif sarilik
Agir malniitrisyon
Primer bilier siroz

Romatoid artrit

Ehler Danlos sendromu
Osteogenezis imperfekta
Homosistiniiri

Marfan sendromu
Diyette kalsiyum azlig1
Artmis protein tiiketimi

Multiple myelom
Sistemik mastositozis
Lenfoma

Yaygin karsinom
Heparin
Glikokortikoidler
Antikonvulzanlar
Metotreksat

Alkolizm

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Sigara
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Tani ve Goriintiileme Yontemleri

Osteoporozda goriintiileme yontemleri; tani, kemik kaybinin miktarinin ve hizinin
belirlenmesi, tedaviye baslanmasi, kirik riskinin tayin edilmesi, tedavinin etkinliginin izlenmesi gibi

amaglar i¢in kullanilabilmektedir.
Osteoporozda kullanilan goriintiileme yontemleri Tablo 8’de gdsterilmistir (138).

Tablo 8. Osteoporozda kullanilan gériintiileme yontemleri

Konvansiyonel Radyografiler
Absorbsiyometri
Tek foton absorbsiyometri (SPA)
Cift foton absorbsiyometri (DPA)
Tek enerji X Ray absorbsiyometri (SXA)
Cift enerji X Ray absorbsiyometri (DXA)
Kantitatif Bilgisayarlt Tomografi (QCT)
Tek enerji Kantitatif Bilgisayarli Tomografi
Cift enerji Kantitatif Bilgisayarlt Tomografi
Periferik Kantitatif Bilgisayarli Tomografi
Kantitatif Ultrasonografi (QUS)
Kantitatif Manyetik Rezonans Goriintiileme (QMR)
Notron Aktivasyon Analizi

Dansitometrik yontemlerin degerlendirilmesinde kullanilan kesinlik terimi, bulunan kemik
mineral yogunlugu degerinin kemigin 06zgiil agirligina uygunlugunu ifade eder. Dansitometrik
yontemlerin ¢ogunda KMY ve kemigin 6zgiil agirligi arasinda miikemmel bir korelasyonun var
oldugu sdylenebilir. Ancak tek enerjili kantitatif kompiiterize tomografi (QCT) gibi baz1 yontemlerde
ozellikle yaslilarda kemik iliginde artan yag miktari nedeniyle, gercek yogunlugun %30’u kadar diisiik

bir deger bulunabilir, bu da sistemin kesinligini etkiler.

Dansitometrik sistemlerde tutarlilik, kemik mineral yogunlugunda zamanla olusabilecek
degisiklikleri giivenilir olarak izlemeye olanak vermesi olarak tanimlanabilir (139). KMY 6l¢limiinde

kullanilan gesitli dansitometrik sistemlerin 6zellikleri Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9: KMY ol¢iim sistemlerinin ozellikleri

Teknik Kesinlik (%) Tutarhhlik (%)
Konvansiyonel radyografi
Fotodansitometri (el) 5 1-2
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SPA/SXA 1-2 4-6
DPA
Lomber bolge 2-11
Femur (boyun)
DXA
Lomber bolge 1
Lomber bolge (lateral) 8—
Femur (boyun) 6
Radius 5
Tiim viicut 3
QCT
SE QCT 5-15 1.54
DE QCT 3-6 4-6
QUS
Kalkaneus SOS 0.3-1.2
Kalkaneus BUA 1.3-3.8

lT)l\)

T T
W W

— p—

Konvansiyonel Radyografiler:

Konvansiyonel radyografiler, kolay uygulanabilmesi, nispeten ucuz olmasi, uzun zaman
almamasi, bir¢ok merkezde bulunabilmesi nedeniyle sik kullanilan laboratuvar yontemlerdir.
Radyografilerde temel prensip mineralize kemik voliimiinde azalma oldugunda o alanda X 1511
absorpsiyonunun da azalmasi ve buna bagli radyoliisensi artisina dayanmaktadir. Osteoporoz tani ve
takibinde vertebralarin (6zellikle lumbosakral) 6n-arka ve yan filmleri ile pelvisin 6n-arka filmleri
daha c¢ok kullanilmaktadir. Diger iskelet sistemi bdlgelerinden de osteoporoz hakkinda fikir

edinilebilse de rutinde daha az kullanilir.

Radyografilerde osteoporozun belirlenebilmesi igin gereken bulgularin ortaya ¢ikabilmesi,
%30-50 oraninda kemik kitle kaybinin olusmasina baglidir (139). Bu nedenle 6zellikle menopoz
sonras1 kadinlarda sadece radyografilere giivenmek, tanida vakit kaybina neden olabilir. Sirt agris1 gibi

sikayetlere yol acabilen diger patolojilerin ayirici tanisinda da radyografiler kullanilmalidir.

Osteoporozda, direkt filmlerdeki en 6nemli bulgu vertebralarda ortaya ¢ikan deformitelerdir

ve gbzlenebilen baslica vertebra degisiklikleri sunlardir:

* Vertebra korpuslarinin bikonkav sekil almasi, intervertebral disklerin balonlagmasi (codfish

vertebrae)
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* Schmorl nodiilleri: Nucleus pulposus’un vertebra gévdesi icine herniasyonu

» Kompresyon kiriklar1

* Kama seklinde kiriklar: Kamanin ucu 6ne dogrudur. Arkaya dogru olursa daha baska olasiliklar

akla gelir (Paget, travma, metastaz) (140).

Sekil 7. El kemiklerinde osteoporoz (direk grafi). Ozellikle metatarsal kemiklerin kenar
cizgilenmelerindeki artis dikkat cekmekte

Sekil 8. Osteoporoza bagh vertebralarda olusan degisiklikler. A) Torakolomber vertebra yan grafisinde
osteoporoza bagh degisiklikler. Okla isaretle vertebralarda kamalasma. B) Torakolomber vertebra én
arka grafisinde osteoporoza bagh degisiklikler. Okla isaretle vertebrada yiikseklik kaybi.
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Radyografilerde; uygun olmayan X 1sin1 dozunun kullanilmasi, hasta pozisyonundaki hatalar,

film banyo yanligliklar1 gibi nedenlerle yorumlamalarda yanligliklar yapilabilmektedir.

Yapilan hatalar1 en aza indirmek ve tani standardizasyonunu saglamak amaciyla bazi metotlar
gelistirilmistir. Bu metodlar, Kleerokoper, Gennant, Singh, Nielsen, Mc Closkey, Riggs, Meunier,
vertabral korpus indeksi, spinal kirik indeksi vb.’dir. Bu metodlardan Gennant’in skorlama sistemi

Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Gennant radyolojik osteoporoz skorlama sistemi

Normal . . Crush-
(Grade 0) Kamalasma  Bikonkavite Ezilme

Hafif Deformite (Grade 1) @ i/tj @
Orta Derecede Deformite i; i 2 i i ;
(Grade 2)

Ciddi Deformite (Grade 3) % M %

Kemik mineral yogunlugu (KMY) dl¢iim yontemleri:

KMY olglimleri, osteoporoz teshisi, tedavisi, izlenmesi ve kirik riskinin hesaplanmasinda
kullanilan yontemlerdir. Giiniimiizde dogruluk payr yiiksek tekniklerle 6lciilebilmektedir. Bu
tekniklerin hepsi osteoporoz tant ve izlenmesinde geleneksel radyografilerden {stlindiir.
Asemptomatik olgularda osteoporozu gostermenin en iyi yolu KMY o6l¢iimiidiir. Bugiine kadar olan
bilgilerimiz, diisik KMY ile kemik kiriklar1 arasinda, kuvvetli bir iliski oldugunu gdstermektedir.
KMY kemik dokusunun kuvveti ile yiiksek korelasyon gosterir ve kuvvetin %75-85’inden

sorumludur. KMY 6l¢iim endikasyonlar1 Tablo 11°de gosterilmistir (139).
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Tablo 11. KMY ol¢iim endikasyonlari.

= Ostrojen eksikligi bulunan kadinlar (cerrahi-dogal menopoz ve diger nedenler)

= QGeleneksel radyografilerde dejeneratif degisiklikleri, osteopenisi, patolojik kirigi vb. bulunan
hastalar

» Osteoporoz agisindan yiiksek risk altinda bulunan menopoz Oncesi kadinlar (amenore,
hipermenore, anoreksi nervoza ve blumia)

= Hareketsizlik (4 haftanin iizerinde)

= 10 yildan beri kalsiyum alimiin yetersiz oldugu kuskusu uyandiran kisiler (renal tag ile birlikte
veya tek basina kalsiiiri, gastrointestinal hastaliklar, malabsorbsiyon, parsiyel gastrektomi)

* Enaz 5 yildan beri ankilozan spondilit veya romatoid artrit tanis1 ile izlenen hastalar

=  Bazi ilaglarin uzun siireli kullanimlar1 {kortikosteroid (>5mg/giin), metotreksat, L-tiroksin,
antiasitler, heparin ve 5 yildan fazla siire kullanilan fenobarbiital veya hidantoin}

= Hipogonadizm, nefropatiler, osteomalazi, hiperparatiroidizm

= Osteoporoz tedavisinin izlenmesi

Osteoporozun, toplum sagligindaki 6nemi, neden oldugu harcamalarin yiiksekligi anlasilinca,
KMY’nin 6l¢timii ile ilgili yeni noninvaziv tetkiklerin gelistirilmesine hiz verilmistir. Cogunlukla

vertebra ve kalgadan yapilan KMY o6l¢ilimleri, osteoporoz tanisinin en dnemli kismini olugturmaktadir.

KMY nin dl¢iimiinde son zamanlarin en dnemli gelismesi DXA yontemidir (141). ideal
dansitometrik 6l¢tim; hizli, tekrarlanabilir ve giivenilir olmali, alinan radyasyon dozu ve hata pay1 az
olmali, kirik riski konusunda fikir vermeli, trabekiiler ve kortikal kemigi ayr1 ayr1 degerlendirebilmeli
ve tedavinin takibinde giivenle kullanilabilmelidir. Diisiik hata payi, diisiik radyasyon dozu ve
kalibrasyonundaki kolayliklar nedeniyle, DXA osteoporozun hem tanisinda hem de tedavi yonteminin
secilmesinde uygun bir yontemdir. DXA’nin yaygin popiilaritesine ragmen, bu yontemle vertebra ve
kalca kemiklerinden Ol¢im yapildig1 igin, etraf kemiklerin kullanilabilecegi yeni tekniklerin

gelistirilmesi i¢in c¢aligmalar devam etmektedir. Son yillarda distal radiusun KMY’yi 6lgen SPA
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yonteminde radyoaktif kaynak X-ray tiipii ile degistirilmis (SXA) ve daha genis bir kullanim olanagi
dogmustur (142). Gelistirilen diger bir teknik de, Ol¢limlerin kalkaneusdan yapildigi, kantitatif
ultrason yontemidir (QUS) (142-144). Halen DXA en yaygin kullanilan yontem olsa da, QUS
yonteminde hastalarin radyasyona maruz kalmayislari, daha ucuz olmasi ve tasinabilir olmasi

nedeniyle kirik riskinin belirlenmesinde umut vaat etmektedir (145).

KMY azalmis bireylerde her bolgedeki kirik riski, normallere gore artmistir. KMY’deki her 1
SD azalmaya karsilik fraktiir igin rolatif risk oran1 1.5-3 kat artmaktadir. Vertebra i¢in bu oran 1.9 kat
iken femurda izlenen 1 SD azalma kirik riskini 2.4 kat arttirmaktadir. Vertebra kiriklarinda azalmis
KMY en 6nemli nedenken, darbe bu kiriklarda kiigiik bir role sahiptir. Buna karsin el bilegi ve Colles
kiriklarinda darbe 6nemli bir etyolojik faktordiir. KMY 6l¢iimii kirik teshisine yonelik bir test degildir,
ancak gelecekteki kirik riskini ongormede kullanilabilir. Prospektif bir ¢aligmada, diisiik KMY’ye
sahip kadinlarda, yiiksek olanlara gore, kirik riski 4 kez daha fazla bulunmustur. Bu kadinlarda
vertebral kirtk goriilme sikligi ile radius ve lomber vertebra KMY degerleri arasinda ters bir
korelasyon saptanmistir (146). KMY olgiimleri ile kirik riski arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk
caligmalar 1970’li yillarda baglamustir. 1980°1i yillarda yapilan daha sonraki ¢aligmalar, gerek radius
ve kalkaneustan yapilan SPA Ol¢iimlerinin gerekse vertebradan yapilan DXA Ol¢limlerinin kirik
riskini belirleyebildigini kanitlamistir (147). Osteoporoz sistemik bir hastalik oldugu igin, iskelet
sisteminin bir yerinden yapilan KMY 6l¢lim degeri, diger yerlerdeki kirik riskini de belirler. Bununla
beraber, viicudun herhangi bir kismindaki kirik riskinin belirlenmesinde en iyi yontem o kismin

KMY ’nin 6lgtilmesidir (148).

Single Photon Absorbtiometry (SPA) ve Single Energy X-Ray Absorbtiometry (SXA):

SPA siklikla Iyot-125 (**I) gibi bir izotop kaynagindan diisiik enerjili foton hiizmesinin
yardimi ile radius ve kalkaneus gibi apendikiiler iskelet bolgelerindeki kemik mineralini Slgen
yontemdir. SPA kemik mineralini bir biitiin olarak o6lger, kemik-yumusak dokuyu ve kortikal-

trabekiiler kemigi ayirt edemez, ayrica prognoz ile ilgili yeterli bilgi vermez. Tip II osteoporozda, 70
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yas Ustli hastalarda veya belirgin spinal deformitesi olup vertebra olglimlerinin giivenilir sonug
vermeyecegi olgularda kullanilabilir. SPA’nin avantajlart az radyasyon (3—5 mrem) etkisi, ucuzlugu
ve kisa siirede yapilabilmesidir (10 dakika). Hata pay: diistiktiir (% 1-2). SPA’nin teknik 6zellikleri,
radyoaktif kaynagin X 1sin1 tiipii ile degistirilmesi sonucu, gelistirilmis ve daha genis bir kullanim
olanagi dogmustur. Boylece ortaya SXA ¢ikmustir. Giiniimiizde el bilegi KMY o6lgiimiinde SXA,
SPA’nin yerini almigtir. Daha dogru sonug¢ vermesi ve izotop gereksiniminin ortadan kalkmasi,

SPA’ya olan iistlinliikleridir. Femur ve omurga dl¢iimlerinin yapilamamasi1 dezavantajidir (149).

Dual Photon Absorbtiometry (DPA):

Iki farkli enerji miktar1 ile gonderilen fotonlarin dedektdr sistemi ile toplanmasi esasina
dayanir. Bu iki farkli enerji kemik ve yumusak dokudan farkli giigte gegerler ve farkli derecede
sogurulurlar (ateniiasyon). Fotonun sogurulmasi gectigi ortamin dansitesi ile orantihidir. Kemik ve
yumusak dokuyu kesin olarak ayirabildigi igin tiim viicut bdlgelerinde KMY &lgtimleri yapilabilir.
Radyasyon kaynagi Gadolinium—153 ("**Gd)’tiir. Alinan radyasyon dozu (10-15 mrem) diisiiktiir.
Olgiim siiresi 2040 dakikadir. Bunlara karsmn kortikal ve trabekiiler kemigi ayirt edemez, kullanilan
radyasyon kaynagi pahali ve kisa omiirliidiir, dejeneratif lezyonlarda ve etraf doku kalsifikasyonlari
gibi bazi durumlarda, KMY’yi oldugundan yiiksek gosterir. Gelistirilen lateral DPA ¢ekim teknigi,
vertebra korpusundaki trabekiiler kemik yogunlugunu daha dogru olarak yansitir. Lateral g¢ekimler
teknigin duyarhiligini arttirmis olmakla birlikte halen gecerli olan 6nemli teknik sorunlar nedeniyle

giiniimiizde DPA yerini DXA ya birakmistir (149).

Dual Energy X Ray Absorbtiometry (DXA)

Giiniimiizde en gok kullanilan KMY &l¢iim yontemidir. Iki farkli enerji diizeyinde daha yogun
foton akimi olusturmak t{izere DPA’daki Gadolinium—-153 yerine X 1s1mm1 kaynagi konarak DXA
gelistirilmigtir. Rontgen tiiplinden iki ayr1 enerji seviyesinde (70—140 keV) 1s1n salinir. Farkli enerjili

X-1sinlar farklt yogunluktaki (kemik-yumusak doku) dokulardan gecerken farkli oranlarda sogurulur.
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Hassas bir dedektor tarafindan iginlar algilanir. Isinlarin yogunlugu standard fantom yogunlugu ile

oranlanarak KMD hesaplanir (149).

DXA cihazlari, X 1511 kaynagi olarak kalem 1sin (pencil beam) veya yelpaze 1sin (fan beam)
X-ray tiplerini kullanmaktadir. Kalem 1smn kullanan cihazlarda tek kati hal silikon dedektorii
rektilineer tarzda ilgi alanini tarayarak goriintiiyii olusturmaktadir. Yelpaze tarzinda X 1s1mi kullanan
yeni cihazlarda 36-72 adet arasi kati hal silikon dedektorii (her biri 2—4 mm boyuta sahiptir) yay
tarzinda dizildiginden, tek lineer gegiste genis goriintii elde edebilmektedir. Fan beam DXA cihazlari
cekim siiresini ve alinan radyasyon miktarin1 bariz olarak diisiirmektedir (Tablo 12). DXA
cihazlarinda en yiiksek radyasyon alinan g¢ekim lateral lomber vertebra KMY 0&l¢limii olup alinan

radyasyon dozu lateral lomber vertebra grafisinde alinanin 1/6’s1 kadardir.

Tablo 12. Cesitli cekim tiirlerine gore alinan radyasyon dozlar:

mGy mrad
AP lomber vert. KMY 06lglimii 0.2 20
Onkol KMY 6l¢iimii 0.05 5
Kalca KMY 02 20
Lateral lomber vert. KMY 0l¢iimii 0.7 70

Rezoliisyonu DPA’ya oranla daha yiiksektir. Cekim siiresi daha kisadir (10-15 dakika).
Radyasyon dozu daha azdir (1-3 mrem). Dual enerji ile optimal yumusak doku-mineralize kemik
ayrimi yapar. Tekrarlayan Ol¢limlerdeki hata payr da diisiiktiir. Proksimal femurun boyun, trokanterik
ve intertrokanterik bolgeleri gibi farkli bolgelerinin ayr1 ayri 6l¢iimiinii yapabilmesi ek bir olumlu
noktadir. Biitiin bunlara ragmen 6l¢iimdeki hata pay1 lomber vertebra i¢in %6-10, kal¢a i¢in %5-10,
onkol icin %2-5 gibi oldukg¢a yiiksektir. Kemik sistemdeki dejenerasyonlar KMY’yi oldugundan
yiiksek gosterebilir. Ayrica kompresyon fraktiirleri, aort kalsifikasyonu ve myelografik ajanlar diger
yanlis pozitiflik nedenleridir. Laminektomi ve litik kemik lezyonlar1 yanlis pozitif sonug verilmesine
neden olmaktadir. Vertebra, kalga ve dnkol dl¢iimii disinda, DXA hizli ve dogru sekilde (hata pay1

%]1) tiim viicut KMYyi 6lger (149,150).
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Tetkik i¢in hasta supin pozisyondadir. Lomber vertebralarin goriintiilemesinde lomber lordozu
elimine etmek ve vertebralarnt diizlestirmek icin popliteal bolge altina diz pozisyoneri yerlestirilir.
Proksimal femur 6lgtimleri i¢in hasta sirtiistii pozisyonda yatarken ayaklar 30 cm agik (abdiiksiyon) ve
25° internal rotasyona getirilerek ayak pozisyonerinde sabitlenir. Ama¢ femur boynunu masaya paralel

hale getirmektir. Hasta pozisyonu Sekil 9°da ve ilgi alanlar1 Sekil 10°da gosterilmistir.

: e S -
-!. -

Sekil 10: DXA ile standart 6l¢iimii yapilan bolgeler

Kantitatif Bilgisayarh Tomografi (QCT)

Kalsiyum igeren dokular tarafindan iyonizan radyasyonun tutulmasini kantitatif olarak
degerlendiren bir tomografik gorlintiileme teknigidir. QCT voliimetrik KMY’yi dlcer. QCT lomber
vertebrada trabekiiler ve kortikal kemigi ayr1 ayri degerlendirir (151). Son zamanlarda QCT distal
radius KMY 6&l¢iimiinde de kullanilmus, trabekiiler ve kortikal kemik yogunlugunu dogru bir sekilde,

daha az radyasyon dozu ile 6lcebildigi gézlenmistir. Standart tomografi cihazlarina, KMY 6l¢iimleri
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icin, Ozel programlar eklenerek tek ve c¢ift enerjili kantitatif kompiiterize tomografi teknikleri
gelistirilmigtir. QCT ile 3 boyutlu voliimetrik 6lgiim yapilabilmekte ve KMY g/cm® olarak
verilebilmektedir. Boylece dejeneratif degisiklikler ve aort kalsifikasyonu gibi DXA’da yanlis
negatiflige neden olan etkenlerden etkilenmez. En 6nemli dezavantajlar1 ¢cok pahali ve ¢ekim siiresinin
uzun (20-25 dk.) olmasi ve hastanin fazla radyasyona maruz kalmasidir (152). Ayrica yaslilarda

kemik iliginde artan yag miktarina bagli olarak sonuglar daha diisiik ¢cikabilmektedir.

Kantitatif Ultrasonografi (QUS):

Ultrason tip biliminin bir¢ok alaninda oldugu gibi osteoporoz konusunda da son yillarda ¢ok
onemli gelismeler saglamistir. Kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir, kisa siirede sonug veren, nispeten
ucuz, radyasyonsuz, taginabilir ve hasta tarafindan kolayca tolere edilebilir olmas1 nedeniyle tercih
edilebilir. Kemigin i¢ mimari yapisini degerlendirebildigi gibi kirik riski konusunda da fikir verir
(153). Patella, kalkaneus, tibia ve falanksta QUS ol¢limleri yapilabilmektedir. Ultrason hizi (sesin
hizi=speed of sound=SOS), kemigin mimari ve biyokimyasal 0&zelliklerine dayanan kemik
yogunlugunu ve elastisitesini yansitir (154). Broadsband ultasound attenuation (BUA) diger bir
ultrasonografik parametredir ve kemik mineral yogunlugu ile iligkilidir. Ses dalgalarmin dokular
tarafindan azaltilmasma dayanir (155). Cesitli ¢caligmalar, QUS un normal bireylerle osteoporotik
olgular1 geleneksel KMY o0l¢iim yontemleri gibi ayirabildigini gostermistir. Dezavantaji uygulama
alanlarimin sinirh (kalkaneus, patella, tibia, falanks) olmasidir. Kalkaneustan yapilan QUS ol¢iimleri

DXA ile dlgiilen degere es diizeyde kalga kirik riskini belirleyebilmektedir (145,156).

Kantitatif Manyetik Rezonans (QMR):

Trabekiiler kemik matriksi ve kemik iligi arasinda manyetik hassasiyet agisindan belirgin
farklar olmas1 manyetik c¢izgilerde distorsiyona neden olmakta ve homojenlik kaybolarak bu olay
sinyal yogunlugunu, gradient eko goriintiilerini ve transvers relaksasyon zamanini etkilemektedir

(157). Boylece normal ve osteoporotik bolgeleri ayirt edebilmektedir. Iyonize radyasyon
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icermemektedir fakat ¢cok pahali bir yontem oldugu i¢in heniiz kolayca tercih edilememektedir. QMR
ile DXA’y1 karsilastirmak amaciyla yapilan ¢alismalarda, kalkaneusdan yapilan QMR ol¢iimlerinin,

kalgadan yapilan DXA 6l¢iimleri ile benzer sonuglar verdigi gézlemlenmistir (158).

Notron Aktivasyon Analizi:

Yiiksek enerjili notronlarla viicut 1sinlanir, sonra incelenen 1sinlarin kalsiyum ile ilgili boélimii,
biitiin viicut kalsiyuamunu verir. Boylece kemik kitlesi hakkinda fikir edinilir. Bu yontem, kisinin
yikksek dozda radyasyon almasi ve c¢ok pahaliya mal olmasi nedeniyle giiniimiizde tercih

edilmemektedir (145).

Kemik Mineral Yogunlugu Olciimlerinin Yorumlanmasi:

Diinya Saglik Orgiitiinin (DSO) KMY 6l¢iimlerini geng eriskin populasyona oranlayarak

yaptig1 osteoporoz yorumlamalar1 Tablo 13’de verilmistir (123).

Tablo 13. DSO’niin osteoporoz degerlendirmeleri

Normal T skor > -1

Osteopeni -1 > T skor >-2.5

Osteoporoz T skor <-2.5

Ciddi Osteoporoz T skor < -2.5 ve bir veya daha fazla kirik

Osteoporoz degerlendirmelerinde iki tanim {lizerinde durulmaktadir. Bunlar T ve Z skorlaridir.
KMY’yi geng¢ yetiskinlere gore degerlendirmede T skoru kullanilirken, yas ve cinsiyete gore
degerlendirmede Z skoru kullanilmaktadir. T skoru daha sik kullanilan bir parametredir, gen¢ yetiskin
popiilasyonun KMY ortalamast ve standart sapmasi (SD) ile tetkik edilen kisinin KMY’sinin

karsilagtirilmasini verir (159,160).

T skor = (6l¢iilen KMY - geng yetiskin ortalama KMY) / geng yetiskin SD

65



Geng popiilasyon olarak genellikle 20—-35 yas arasindaki saglikli kisiler alinir. Her cihaz igin
iiretildigi tilkeden segilen popiilasyona gdre hesaplanmis olan geng yetiskin ortalamalar1 ve SD’leri
cogu kez diger laboratuarlar tarafindan da kullamilmaktadir. Her toplumun KMY’ye etki eden
faktorlerinin ve dolayisiyla KMY nin farkli olabilecegi diisliniildiigiinde, bu yaklasim, hicte uygun
degildir. Ulkemizde bazi merkezlerde oldugu gibi kendi popiilasyonunun ortalama ve SD’sini

kullanmak ¢ok daha gercgekei olacaktir (161).

T skorlara gore degerlendirme menopoz devresindeki kadinlar i¢in olduk¢a uygun olmakla
birlikte 65 yas iizerinde, kiriklar icin biiylik risk tasiyan kadinlarda T skordan ziyade yasa bagh

diizeltmelerle hesaplanmis Z skorun kullanilmasi daha uygun goriilmektedir (161).

Z skorunun asil klinik 6nemi >2.5 olmasi durumunda sekonder osteoporoz varligini

gostermesidir.

Z skor = (Olgiilen KMY — yasa uygun ortalama KMY ) / yasa uygun popiilasyon SD

Tiirkiye’de Sosyal Giivenlik Kurumu’nun (SGK) Mayis 2007°de resmi gazetede yayinladigi
ve 15 Haziran 2007°de yiiriirlige giren Saglik Uygulama Teblig’inde (SUT) osteoporoz ilaglari 6deme

kriterleri belirlenmistir. Buna gore femoral bolgede femur boynu veya femur totali, lomber bolgede
L1-4 ortalamasi esas alinmaktadir. (123). Bu bolgelerde -1’in altina inen T skoru olmamasi
halinde dansitometri sonucu normal olarak yorumlandi. Tanimlanan boélgelerden herhangi
birisinde T skoru -1 ile -2.5 arasinda olan vakalar osteopenik, T skoru -2.5’dan diistik olanlar

ise osteoporotik (DSO kriterleri) olarak degerlendirildi.

Tedavi:

Osteoporoz, gelismis diinya iilkelerinde en sik goriilen, metabolik bir kemik hastaligidir ve
yash niifusun artmasi sonucu, gelecek yillarda, giderek daha 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak

karsimiza ¢ikacak gibi goriinmektedir. Osteoporozun kemik yapimi (formasyonu) ile yikimi
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(rezorpsiyon) arasindaki dengenin, yikim lehine artmasi sonucu ortaya ¢ikmasi nedeniyle tedavide,
kemik yikimmi Onleyen veya kemik yapimini artiran maddeler kullanilmaktadir. Giiniimiizde bu
amagla en c¢ok kalsiyum, D vitamini ve aktif metabolitleri, kalsitonin, bifosfonatlar ile bunlarin

kombine rejimleri kullanilmaktadir (162).

Kalsiyum

Kalsiyum (Ca) yasam boyunca kemik dongiisiiniin formasyon fazinda gerekli bir elementtir.
Ca dengesi iskelet i¢in hayati bir 6nem tasimaktadir, ¢iinkii viicuttaki Ca’un %99’unun kemiklerde
bulundugu g6z Oniine alimirsa negatif Ca dengesinin kemik kaybiyla es anlamli oldugu ortaya

¢ikacaktir (162).

Genel popiilasyonda kalsiyum ve D vitamini eksikligi yagla artar ve bu da ozellikle ileri
yaglarda kemik kaybinda artisa yol agan sekonder hiperparatiroidizme neden olur (163). Yaslanma ile
bagirsaktan kalsiyum emiliminde bir azalma ve bobrekten kalsiyum atiliminda bir artis olur. ilerleyen
yaslarda, bobrek, bagirsak ve deri yoluyla viicuttan kaybedilen kalsiyumun bagirsaktan kalsiyum
emilimi ile yerine konulamadigi diisiiniilmektedir. Negatif kalsiyum dengesinin sonuglar1 artmis

paratiroit hormon sekresyonu ve artmis kemik rezorpsiyonudur (164).

Kalsiyum ihtiyac1 yas ve cinse gore degisir. Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH - National Institutes
of Health) tarafindan yas ve cinse gore optimal giinliik kalsiyum alimi 6nerileri belirlenmistir (Tablo
14). Diyetlerinde giinliik ihtiyacini elde edemeyenlerin Onerilen giinlilk alima ulagmalari i¢in destek

almalar1 tavsiye edilmelidir (165).

Cok sayida diyetsel kalsiyum kaynaklart mevcuttur. Bunlarin baginda siit iriinleri gelir fakat
yaslilarin % 65’inde laktoz intoleransi vardir (163). Yapilan bir ¢aligmada ileri yaslarda destek
almaksizin giinliilk diyetle tam kalsiyuam alimma ulagmanin zor oldugu ve stabil bir diyet

yerlestirildikten sonra eksiklikleri gidermek igin siklikla destek gerektigi gosterilmistir (166).
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Tablo 14. Ulusal Saghk Enstitiisii (NIH) tarafindan onerilen giinliik kalsiyum alimi

Birey Optimal Kalsiyum Alimi (mg/giin)
Bebeklik (0-6 ay) 360
Bebeklik (6-12 ay) 540
Cocukluk (1-10 yas) 800
Puberte (10-16 yas) 1500
Erkek
25-65 1000
65 yas lizeri 1500
Kadin
Gebelik ve emzirme
19 yas alt1 2300
19 yas tistii 1900
25-50 yas 1000
Postmenopozal
Ostrojen alan 1000
Ostrojen almayan 1500
65 yas lizeri 1500

Kalsiyum destek tedavisi degisik kalsiyum tuzlarindan yapilir. Her bir kalsiyum tuzu
icerisindeki elemental kalsiyum miktar1 degisiktir (Tablo 15). En popiiler iki kalsiyum tuzu kalsiyum
karbonat ve kalsiyum sitrattir. Kalsiyum karbonat ¢oziinebilmek i¢in asidite gerektirir. Baz1 kisilerde
anlamli gaz olusumu ve kabizliga neden olabilir. Kalsiyum sitrat asidite olmasa bile ¢cok kolay emilir
ve ¢oziiniir (163). Bu kalsiyum tuzu formunun bdbrek tasi olusumuna karsi koruyucu oldugu ve daha

az olarak kabizliga neden oldugu belirlenmistir (167,168).

Tablo 15. Kalsiyum tuzlarinin elemental kalsiyum icerikleri

Kalsiyum tuzu Elemental kalsiyum icerigi
Kalsiyum karbonat % 40
Kalsiyum sitrat % 21
Kalsiyum glukonat %9
Kalsiyum laktat % 13
Kalsiyum fosfat % 39

Kalsiyum destegi kemik rezorbsiyonunu azaltmaktadir. Ozellikle ileri yas gruplarinda yapilan
caligmalarda Ca desteginin kemik kaybimi yilda %2—4 oraninda azalttigin1 ortaya koymaktadir. Yine
kalsiyum alinimyla kalga kirigr riski azalmaktadir. Yeterli kalsiyum alimmiyla osteoporozun gidisi
biiyiik ol¢lide kontrol edilebilir. Kalsiyum aliminin arttirilmasi her iki cins i¢in de osteoporozun

onlenmesinde birinci hedef olmalidir (162).

D Vitamini
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Son yillarda D vitaminine olan ilgi artmaktadir. Huzurevleri gibi kurumlarda ya da kuzey
iilkelerinde yasayanlarda kis aylarinda D vitamini eksikligi siklikla meydana gelir (163). Yaslilarda
diisiik D vitamini diizeyi omurlar ve 6n koldan ¢ok 6zellikle proksimal femur KMY ile ve dolayistyla
femur kiriklari ile iliskili bulunmustur (162). Calismalar esas olarak eve bagimli hastalarda tiim kemik

kayiplarinin ve sekonder hiperparatiroidizmin kis aylarinda olustugu gosterilmistir (166).

Onerilen giinliik D vitamini dozu 400 IU/giin seklindedir. Diiskiin ve eve bagimli kisilerde bu
doz 800 IU/giin’e kadar artirilabilir (165). D vitamininin her ikisi de kisa Omiirlii olan iki aktif
metaboliti vardir: 1o OH vitamin D (alfakalsidiol) ve 1,25 (OH), D (kalsitriol). Bu metabolitler D
vitamininden daha giiclidiirler (163). Kalsitriol ve alfakalsidiol bagirsaktan kalsiyum emilimini
artirirlar, renal proksimal tiibiilden kalsiyum ve fosfat reabsorbsiyonunu artirirlar, muhtemelen kemik
iizerine dogrudan ya da PTH aracilig1 ile rezorpsiyonu artirabilirler ve kalsitriol PTH salinimini azaltir

(165,169,170). D vitaminin etkileri Tablo 16’da belirtilmistir.

Tablo 16: D vitamininin etkileri

Intestinal kalsiyum emiliminde artis
PTH saliniminda azalma

Kemik formasyonunda artig
Kemik rezorpsiyonunda azalma

D vitamini tedavisi sirasinda hiperkalsemiden kaginmak i¢in kalsiyum diizeyleri dikkatle takip
edilmelidir. D vitamini 6zellikle kalsiyum preparatlarin1 tolere edemeyenlerde faydalidir. Daha yiiksek
D vitamini dozlar1 bilhassa kabizlik ve mide yakinmalar1 olan hastalarda kalsiyum tedavisine alternatif
olarak diisiik doz kalsiyumla birlikte kullanilabilir. Ayrica, D vitamini kalsiyum olmadan, kalsiyum
emilimini iyilestirmekten bagka etkileri i¢in verilebilir (163). Pek ¢ok calismada hidroksivitamin D
konsantrasyonu >15 ng/ml oldugunda kemik yogunlugunun arttigi ve PTH sekresyonunun azaldigi

gosterilmistir (164).

Kalsiyum ve D vitamini destegi beraber kullanildiginda kalca kirigr riskinin yaklasik %30
oraninda azaldig1 saptanmustir (171). Benzer sekilde kalsiyum ve D vitaminini beraber alanlarda

vertebra dis1 kirik insidansinda azalma oldugu da saptanmustir (172).
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Kalsitonin

Kalsitonin tiroit bezinin C hiicrelerince {iiretilen, 32 aminoasitli bir peptiddir ve kemik
rezorpsiyonunda azalmaya yol agar. Osteoklastlarin kalsitonin reseptorleri vardir ve kalsitonin
osteoklastlarin faaliyetini hizla inhibe eder (169). Somon ya da insan kalsitonini giinde 100 IU’ye
kadar varan dozlarda subkutan (SC) ya da intramuskuler (IM) enjeksiyonla verilir. Kalsitonin tedavisi
ile kemik mineral yogunlugunda bir artig olur. Kalsitonin postmenopozal kadinlarda kortikal kemik
kaybini onlemede siingersi kemik kaybini dnlemeden daha az etkindir (162). Kalsitonin tedavisi,
ozellikle yiiksek yapim-yikim dongiilii osteoporotik olgularda aksiyel iskelette belirgin bir kemik

kazanci sagladigi, apendikiiler kemiklerde ise kaybi yavaslattig1 i¢in Snerilmektedir (162).

Bu tedavi sekli pahalidir, enjeksiyonla verilmek zorundadir ve bulanti, yiiz kizarmasi, ishal
gibi yan etkilere neden olabilir. Bazi hastalar uzun siireli kullanimla diren¢ kazanirlar, bu belki de
nétralizan antikorlarin gelismesinin bir sonucudur (169). intranazal somon kalsitoninin gelistirilmesi
ile kalsitonin tedavisi ¢ok daha kabul edilebilir hale gelmistir. Kemik mineral yogunlugu {izerinde bir
etkiye sahip olmak igin giinde en az 200 IU verilmelidir. Intranazal kalsitonin, erken postmenopozal
donemdeki kadinlarda kemik kaybini 6nlemede etkin degildir. Spreyin az sayida yan etkisi (nazal
konjesyon, rinit, bulant1 ve yiiz kizarmasi) ve SC kalsitoninde oldugu gibi analjezik etkisi vardir.
Agridan yakinan hastalarda rahatlatici sonuglar alinir. Kalsitoninin analjezik etkisinin mekanizmasi
anlasilamamustir. Kalsitonin suppozituarlarmin etkisi zayiftir (169). Yapilan caligmalar kalsitoninin
sadece kalsiyum alimina gore kiriklar1 6nlemede daha etkin oldugunu ve kalsitonin kullananlarda yeni

vertebral kirik sayisinda azalma oldugunu gostermektedir (173,174).

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, kemik rezorbsiyonunu belirgin olarak baskilamalar1 nedeniyle hiperkalsemi,
osteoporoz ve Paget hastalig1 tedavisinde kullanilan bir ilag grubudur. Bifosfonatlarin hepsi dogal
pirofosfat yapisina (P-O-P) benzer bir yapiya (P-C-P) sahiptirler (175,176). P-C-P yapis1 onun kemik

minerale baglanmasindan ve enzimatik hidrolize dayanikliligindan sorumludur (177).
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Bifosfonatlarin gastrointestinal yol ile emilimi, diisiik lipofilik 6zellikleri ve yiliksek negatif
yiikleri nedeniyle genel olarak kotiidiir. Oral bir dozun yaklasik % 1-10’undan daha azi emilebilir
(178,179). Emilim, doz bagimlidir ve yiiksek dozlarda verildiginde biyoyararlanim orani artar. ilacin
emilimi yemekle birlikte, 6zellikle kalsiyum ve demir varliginda belirgin olarak azalir (177-179). Bu
nedenle a¢ karna almmalidirlar. Bifosfonatlar 6zefajit ve 6zefagus iilseri gibi gastrointestinal sistem
yan etkilerine neden olabilirler (175). Bazen ates, nadir olarak da cilt dokiintiisii, trombositopeni,
kemik agrisinda artis ve okiiler rahatsizliklar olusabilir. Her giin kullamim yerine ilaca uyumu

arttirmak amaciyla giiniimiizde haftalik dozlar tiretilmistir (177).

Bifosfonatlarin kemik tizerindeki en biiyiik etkileri iskelete ait veya iskelet dis1 kalsifikasyonu
inhibe etmek ve osteoklastlar yoluyla olusan kemik resorbsiyonunu inhibe etmektedir (anti-rezorptif
etki). Bifosfonatlar aortik, renal ve dermal kalsifikasyonlar1 inhibe ederler. Aym1 zamanda adjuvan
artritle iligkili artikiiler degisiklikler ve periartikiiler kalsifikasyonu da &nlerler (177). Yeterince
yiikksek dozda verilirse kemik ve kikirdak mineralizasyonunu inhibe ederler. Bu 6zelligi etidronatin
kalga cerrahisi veya paraplejiden sonra gelisen heterotopik ossifikasyonda kullanilmasini saglar.
Mineralizasyonun inhibisyonunun kristal biiylimenin inhibisyonu yoluyla oldugu diisliniilmektedir
(175,177). Doku kiiltiirlerinde bifosfonatlar normal ve stimiile olmus kemik rezorbsiyonunu inhibe
eder ve PTH, retinoidler, kalsitriol, prostaglandinler ve sitokinler gibi ¢esitli faktorlerin yol agtig
osteolizi Onler. Bifosfonatlarin pek c¢ok kemik hastaliginda goriilen kemik agrisini azalttig

gosterilmistir. Agrida diizelme hiz1 kalsitoninle kiyaslandiginda belirgin olarak daha yavastir (177).

Osteoporotik kiriklar kadinlarda erkeklerden daha siktir. Bununla birlikte osteoporotik kalga
kiriklarinin %30°u ve osteoporotik vertebra kiriklarinin %20’si erkeklerde meydana gelmektedir
(180). Bunun yaninda demografik egilim daha yasli bir popiilasyona dogru gitmesi nedeniyle
osteoporotik kirik olusan erkek sayisi gilin gectikce artmaktadir. Erkeklerde osteoporotik kirik
gelismesi icin risk faktorleri diisik VKI (Viicut Kitle indeksi), sigara i¢imi, yiiksek alkol tiiketimi,
kortikosteroid kullanimu, fiziksel inaktivite, kemik kaybina zemin hazirlayan hastaliklar ve diisme
riskini artiran durumlar olarak siralanabilir (180). Postmenopozal osteoporoz ile karsilagtirildiginda

erkek osteoporozu ve tedavisi ile ilgili calisma sayis1 oldukca az sayidadir. Erkek osteoporozu
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tedavisinde halen hormon, bifosfonat ve florid tuzlar1 kullanimi yaygin olmakla birlikte erkeklerdeki
idiopatik osteoporoz tedavisinde bifosfonatlar seckin tedavi olarak kabul edilmektedir (180-182).
Bifosfonatlar osteoporozda ve menopozdan sonra sadece kemik kaybini durdurmamakta, ayni
zamanda kemik mineral dansitesinde artis olusturmaktadir. Alendronat vertebral ve nonvertebral
kiriklar1 azaltmaktadir. Bu bilesikler osteoporozun tedavisinde ve muhtemelen 6nlenmesinde uygun
terapdtik modalitelerdir (177).

Son yillarda osteoporoz etyolojisinin daha iyi anlagilmast sonucu bir¢ok tedavi kombinasyonu

ve alternatif tedavi yontemleri denenmektedir (177,178).

Kombine rejimler (ADFR):

Activation (A), Depression (D), Free (F) ve Repeat (R) kelimelerinden olusmus bir tedavi
rejimidir. Formasyon ve rezorbsiyon fazlarinin senkronize edilmesiyle remodelingin pozitif kemik
balansina doniistiiriilmesi esastir. Senkronizasyon kisa bir dénem remodelingin aktive edilmesiyle
baglar. Aktivasyonu olusturmak i¢in PTH, eksojen fosfat, tiroit hormonlari, growth hormonlar ve D
vitamini metabolitleri kullanilmaktadir. Depresyon fazini olusturmak i¢in kalsitonin ve bifosfonatlar
onerilmektedir. Serbest periyodda kalsiyum tavsiye edilebilir. ADFR rejiminde ¢esitli tedavi

kombinasyonlar 6nerilmektedir (177).

En ¢ok kullanilan kombinasyonlar; fosfat/1-3 gr/giin /3-4 giin + etidronat /400 mg/giin/14 giin

+ kalsiyum/1000 mg/giin/70 giin’djir.

Kalsitoninle yapilan bir diger ADFR rejiminde, fosfat/1.5 gr/giin/3 giin + kalsitonin/100
IU/giin/77 giin ve tekrar seklindedir. Kemik hiicre biyolojisinin daha iyi anlasilmasi sonucu

osteoporozda yeni tedavi segcenekleri ortaya gikacaktir (177,178).

Osteoporoz tedavisinde kullanilacak ideal ila¢ heniiz elimizde mevcut degildir. Bu ideal ilacin
asagida sayilan 6zellikleri tagimasi gerekir:
+ Ilag kemik kitlesini, kemigin kalitesini bozmadan, artirabilmeli ve kiriklar1 dnlemelidir.

+ Ilacin etkisi klinik olarak 6nemli, kalic1 ve giderek artan derecede olmalidir.
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o [lac etkisi kemik icin selektif olmalidur.

+ llag ideal olarak, agizdan ve giinde tek doz olarak alindiginda etkili ve yeterli olmalidir.

Gelecekte osteoporoz tedavisinde kullanilacak ideal ilag, kemik rezorpsiyonunu inhibe eden bir
ajan ile formasyonunu artiran bir maddenin kombine edilmesi ile elde edilecek, oral olarak etkin bir

ilag olacaktir (177).
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III. GEREC ve YONTEM

A. HASTA GRUBU

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali'na Ocak 2006 — Agustos 2007
tarihleri arasinda total veya totale yakin tiroidektomi sonucu iyi diferansiye tiroit karsinomu
tanis1t almis 189 hasta retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan tani aninda ve tani
almalarindan ortalama 19 (10-35) ay sonra kontrol dansitometri tetkiki yapilmis olan hastalar
calismaya dahil edildi. Bolimiimiizde tam1 ve tedavi islemlerine baslamadan Once tiim
hastalardan aydinlatilmis onam belgesini okuyup imzalamalar1 istenmektedir. Olgu grubu,
yaslar1 19 ile 69 arasinda degisen (ortalama 44.5+11.7) 58 kadin (%85.3) ve 10 erkek (%14.7)
hastadan olugmaktaydi. Tiim olgularin ayrintili anamnezleri alinarak ek hastalik varligi, sigara
kullanimu, fiziksel aktivite durumu, kalsiyum replasmani alma Oykiisii, radyoaktif iyot
tedavisi almasi, toplam hipertiroidik ve hipotiroidik olarak gegirdikleri siireler sorgulandi ve
olgularm tiroit fonksiyon testleri, biyokimyasal parametreleri (kalsiyum ve alkalen fosfataz)
ile olgularin tan1 anindaki ve kontrol dansitometrik degerlerine ulasildi. Olgularin
dansitometrik Ol¢iimleri Anabilim Dali’mizda bulunan Hologic QDR 4500A (seri no:
45469A/CE) adli DXA cihaz1 ile gerceklestirilmistir. Olgularin kalsiyum (Ca) ve alkalen
fosfataz enzim (ALP) degerlerine Roche Diagnostics DPP Modular otoanalizériinde ticari
kitler (Roche Diagnostics®) kullanilarak dlgiildii. Olgularin TSH degerleri IRMA yontemi,
serbest Ts (sT;) ve serbest T, (sT4) diizeyi ise RIA yontemi ile ve Immunotech® ticari kiti

kullanilarak olg¢iildii.
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B. YONTEM

1. Dansitometrik Ol¢iim:

Hastalarin tam1 aninda ve ortalama 19 ay sonra kontrol déneminde dansitometrik
Olctimleri yapildi. Her iki ¢ekim de Anabilim Dali’mizda bulunan Hologic QDR 4500A (seri
no: 45469A/CE) adli DXA cihaz1 ile gergeklestirilmistir. Cihazin kalibrasyonlar1 giinliik

olarak teknisyen tarafindan ve 3 ayda bir firma tarafindan yapilmaktadir.

Kemik mineral yogunlugunu degerlendirmek amaciyla supin pozisyonda yatan
hastanin femoral ve lomber bdlgelerinden Ol¢iim yapildi. Lomber vertebralarin
gorilintiilemesinde lomber lordozu elimine etmek ve vertebralari diizlestirmek i¢in kalga ve
dizler destekleyici bir materyal iizerinde fleksiyona getirilerek, proksimal femur ol¢timleri
icin pozisyon verici materyaller ile alt ekstremite internal rotasyon ve abdiiksiyona getirilerek

cekim yapildi.

Femoral bolgede boyun, trokanter, intertrokanterik bolge, femur totali ve Ward’s
ticgeninden; lomber bolgede ise L1, L2, L3, L4. vertebralara ilgi alani ¢izilerek ve L1-4
ortalamasi hesaplanarak kemik mineral yogunluklar1 6l¢iildii. Bu olgiimler kendi yas ve
cinsiyet grubunun degerleri ile karsilastirilarak Z skorlari; geng yetiskin populasyonun

degerleri ile karsilastirilarak ise T skorlar1 elde edildi.
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C. DEGERLENDIRME

1. Dansitometrik Verilerinin Degerlendirilmesi:

Osteopeni/osteoporoz tanist i¢in Sosyal Giivenlik Kurumu’nun (SGK) osteoporoz
ilaglar1 6deme kriterlerinde belirtilmis olan femoral bolgede femur boynu veya femur totali,
lomber bolgede ise L1—4 olgiimii ortalamasi esas alindi. Dansitometrik veriler DSO’niin

osteoporoz degerlendirme kriterleri goz oniine alinarak T skorlarina gére yorumlandi.

T skor = (6l¢iilen KMY - geng yetiskin ortalama KMY) / geng yetiskin SD (standart

sapma)

Bu bolgelerde -1’in altina inen T skoru olmamasi halinde dansitometri sonucu normal
olarak yorumlandi. Tanimlanan bolgelerden herhangi birisinde T skoru -1 ile -2.5 arasinda
olan vakalar osteopenik, T skoru -2.5°dan diisiik olanlar ise osteoporotik (DSO kriterleri,

Tablo 17) olarak degerlendirildi.

Ayrica sekonder osteoporoz varligi agisindan olgularin Z skorlarina bakildi ve

hesaplanan Z skoru -2.5’in altinda olanlar sekonder osteoporotik olarak degerlendirildi.

Z skor = (Olgiilen KMY — yasa uygun ortalama KMY ) / popiilasyon SD (standart sapma)

Hastalarin tan1 aninda 6lg¢iilen ve ortalama 19 ay sonra 6lciilen T skorlar1 ve Z skorlari

karsilastirildi.

Tablo 17. DSO’niin osteoporoz degerlendirmeleri

Normal T skor > -1

Osteopeni -1 >T skor >-2.5

Osteoporoz T skor <-2.5

Ciddi Osteoporoz T skor <-2.5 ve bir veya daha fazla kirik
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Hastalarin KMY degerleri tanisal deger tasiyan 3 6l¢iim alaninda degerlerlendirildi ve
normal bireylerde erkekler ve premenapozal kadinlarda yillik %1, postmenapozal kadinlarda
ise yillik %2’lik KMY kayb1 varligi goz Oniine alinarak tani ani1 ve kontrol olglimleri

kiyaslamasinda bu diizeyin lizerinde KMY kayb1 kétiilesme olarak yorumlandi.

2. Diger Verilerin Degerlendirilmesi

Biyokimyasal parametreler: Hastalarin tan1 aninda yapilan kan testleri sonuglarindan
kalsiyum (Ca) ve alkalen fosfataz enzim (ALP) degerlerine bakildi. Kalsiyum ve alkalen
fosfataz Olgiimleri Roche Diagnostics DPP Modular otoanalizériinde ticari kitler (Roche
Diagnostics®) kullanilarak 6l¢iilmiis olup, bu kit i¢in kalsiyumun normal degerleri 8.6 ile 10.2

mg/dL, alkalen fosfataz enzimi i¢in ise 40 ile 129 U/L araliginda degismekteydi.

Ek hastalik ve sigara kullanimi: Olgular ek hastaligin varligi, sigara kullanimi ve sigara

kullaniyorsa bunu siiresi agisindan degerlendirildi.

Fiziksel aktivite skoru: Yaptiklar fiziksel aktivite agisindan olgular 3 grupta degerlendirildi:
Grup 1: sedanter yasam tarzi olan olgular
Grup 2: orta diizeyde fiziksel aktivitede bulunan olgular ( haftada 2 kez 30 dakikanin
altinda egzersiz yapanlar)

Grup 3: aktif spor- egzersiz yapanlar olgular

Menopoz durumu: Olgular menopoz durumlarina gore premenopozal ve post-menopozal
olarak gruplandirildi ve postmenopozal olan olgularin menopoz siiresi ve hormon replasmani

alip almadiklarina gore degerlendirildi.
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Hipotiroidik- hipertiroidik gecirdikleri siire: Olgular opere iyi diferansiye tiroit karsinomu
tanist ile bagvurmalar ile radyoaktif iyot ile ablasyon tedavisi veya TSH supresyonuna
baslanmasi arasinda ortalama 2 ay, takipte yapilan her bir [-131 taramasi i¢in ise ortalama 1
ay hipotiroidik kalmaktadirlar. Olgular takiplerinin kalan siirelerinde ise TSH supresyonu
nedeniyle subklinik hipertiroidik olarak izlenmektedirler. Olgularin hipotiroidik ve

hipertiroidik olarak gecirdikleri siire hesaplandi.

Tiroit Fonksiyon Testleri: Olgularin tiroit fonksiyon testleri RAI tedavisi alanlarda 3 ve 9.
ay, almayanlarda ise 3. ve 6. ay degerlerinin ortalamasi almarak degerlendirildi. TSH
degerleri laboratuvarimizin smir degeri olan 0.17 plU/mL’nin altinda ve iistiinde olan
degerler seklinde gruplandirildi. Olgularin TSH degerleri IRMA yontemi, serbest Tz (sT;)
diizeyi ve serbest T4 (sT4) diizeyi RIA ydntemiyle ve Immunotech® ticari kiti kullanilarak
Olctildii. Bu kit i¢in TSH’1in normal degerleri 0.17 ile 4.05, sT5“lin normal degerleri 2.5 ile 5.8

pmol/L ve sT4‘lin normal degerleri ise 11.5 ile 23 pmol/L’dir.

Osteoporoz tedavisi: Olgular kalsiyum kullanip kullanmadiklarina gére gruplandirildi.

Viicut kitle indeksi (VKI=BMI): Olgularin agirlik/boy’® (kg/m?) formiilii ile tan1 an1 ve
kontrol dansitometri ¢ekimi donemindeki boy ve agirliklar1 6grenilerek viicut kitle indeksleri

hesaplandi.
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D. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS 16.0 (Windows ®) programi kullanilarak yapildi. Olgulara
ait Ozellikler ve semikantitatif ve kantitatif analiz sonuglarmin ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum degerleri hesaplandi. Olgulara ait 6zellikler ve nicel veri sonuglarmin
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerleri hesaplandi. Olgularin grup i¢i
karsilastirmalarinda  ki-kare  (chi-square) testi, bagimli  gruplardaki ortalamalar1
karsilastirmada ise bagimli 6rnekli T-testi ile analiz yapildi. Sonucu p<0.05 anlamli kabul

edildi.
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B.

A. OLGULARIN TANIMLAYICI BULGULARI

BULGULAR

Olgularin tanimlayict bulgularina ait verileri ayrintili olarak Tablo 18 ve 19°da

verilmektedir.

Tablo 18: Olgularin yas, cinsiyet, pre/post operatif tanilari ve evrelerine ait veriler.

tiroit

digina
Hasta Ad- invazyon
No Soyad protokol no cinsiyet yas pre-op tani Post-op tani evre  varhgi
1 D.B. 2006095716 kadin 23  MNG papilller evrel yok
2 G.C. 2006096446 kadin 38 MNG follikiler evrel yok
3 G.Y. 2002089891 kadin 38 MNG pap. fol. vary. evre1l yok
4 D.M. 2007002541 kadin 43 MNG papilller evrel yok
5 H.V. 2002023022 kadin 39 MNG Pap. Mikro. evrel yok
6 C.S. 2006091689 kadin 27  Soguk nodul pap. fol. vary. evre1l yok
7 F.F. 2001083735 kadin 44  Soguk nodil papilller evrel yok
8 S.K. 2006092808 kadin 37 MNG pap. fol. vary. evre1l yok
9 A.D. 2007004527 kadin 37 MNG papilller evrel yok
10 U.G.K. 2007009392 kadin 43 MNG pap. fol. vary. evre1l yok
11 S.S. 2007005149 kadin 42 MNG pap. fol. vary. evrel yok
12 N.V. 2007013444 kadin 45 MNG pap. fol. vary. evre1l yok
13 A.S. 2007016297 kadin 19 MNG folliktler evrel yok
14 G.K. 2007008943 kadin 34 MNG Pap. Mikro. evrel yok
15 ZA. 2007019237 kadin 35 MNG papilller evre2 yok
16 M.A. 2007020513 kadin 30 MNG papilller evrel yok
17 K.C. 2007021088 kadin 42  Hipertiroidi folliktiler evre3  yok
18 S.K. 2007022079 kadin 46  MNG Pap. Mikro. evrel yok
19 H.T. 2002067458 kadin 42 MNG pap. fol. vary. evre1l yok
20 G.T. 2007023690 kadin 34 MNG papilller evrel yok
21 D.D. 2006043176 kadin 33  Soguk nodil papilller evrel yok
22 S.K. 2007024825 kadin 30 Soguk nodul pap. fol. vary. evre1l yok
23 H.G. 2007029079 kadin 28 MNG papilller evrel yok
24 N.S. 1998033582 kadin 43 MNG Pap. Mikro. evrel yok
25 B.T. 2007036143 kadin 26 MNG pap. fol. vary. evre1l yok
26 S.0. 2003038113 kadin 51 MNG pap. fol. vary. evre1l yok
27 A.B. 2007025203 kadin 43 MNG pap. fol. vary. evre1l yok
28 Y.C. 2007035349 kadin 32 MNG Pap. Mikro. evrel yok
29 B.A. 2007044154 kadin 35 MNG follikiiler evrel var
30 M.S. 2007049897 kadin 35 MNG pap. fol. vary. evre1l yok
31 AA. 2002013551 kadin 46 MNG papilller evred4a var
32 S.S. 2007041697 kadin 44 MNG papilller evrel yok
33 H.B. 2001031947 kadin 28 MNG Pap. Mikro. evrel yok
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34 E.G. 2007066446 kadin 29  Soguk nodul papilller evrel yok

35 Y.E. 1991111332 kadin 41  Soguk nodul papilller evrel yok
36 M.D. 2007082246 kadin 43  MNG pap. fol. vary.  evrel yok
37 Z2.0. 2005029822 kadin 54 MNG Pap. Mikro. evre1l var
38 G.O. 1993051664 kadin 58 MNG Pap. Mikro. evrel yok
39 M.B. 2007003568 kadin 47 MNG papilller evre4a var
40 SY. 2007010573 kadin 54 MNG papilller evreda var
41 H.K. 2007012910 kadin 46  MNG papilller evre4da yok
42 M.P. 2006093322 kadin 58 MNG Pap. Mikro. evrel yok
43 A.H.K. 2007014138 kadin 60 MNG papilller evre4c var
44 E.C. 1991167507 kadin 69 MNG Pap. Mikro. evrel yok
45 A.C. 2007010897 kadin 48 MNG papilller evreda var
46 A.B. 2002068452 kadin 53 MNG Pap. Mikro. evrel yok
47 AY. 2006091205 kadin 54 MNG Pap. Mikro. evrel yok
48 A.C. 2007040430 kadin 54 MNG Pap. Mikro. evrel yok
49 P.Y. 1997134060 kadin 68 MNG papilller evrel yok
50 G.T. 1992103368 kadin 54 MNG follikiiler evrel yok
51 G.B. 2007048752 kadin 54 MNG Pap. Mikro. evrel yok
52 A.G. 2007054656 kadin 53 MNG follikiler evre2 yok
53 A.D. 2004035822 kadin 60 Hipertiroidi papilller evrel yok
54 B.C. 1998101934 kadin 67 MNG Pap. Mikro. evrel yok
55 F.G. 2007059399 kadin 53 MNG pap. fol. vary.  evre2 yok
56 E.G. 2007062758 kadin 48 MNG pap. fol. vary. evre1l yok
57 AK. 2007068904 kadin 57 MNG papilller evrel yok
58 E.T. 2007019316 kadin 50 MNG Pap. Mikro. evrel yok
59 K.U. 2001020780 erkek 43 Hipertiroidi papilller evrel yok
60 C.0.Y. 2006043155 erkek 41  MNG papilller evrel yok
61 E.C. 2007013619 erkek 51 MNG papilller evre3 var
62 Y.D. 2007017355 erkek 33 MNG papilller evre3  yok
63 M.D. 2002035866 erkek 58 MNG papilller evre3 var
64 SY. 1996116164 erkek 56 MNG Pap. Mikro. evrel yok
65 Z.G. 2007040222 erkek 44 MNG follikiler evrel yok
66 M.S.S. 2007044172 erkek 59 MNG Pap. Mikro. evrel yok
67 T.K. 1997040362 erkek 59 MNG pap. fol. vary. evre3 yok
68 0.0. 2007063213 erkek 38 MNG papilller evrel  yok

MNG: multinodiiler guatr, Pap.Foll.Vary.: papiller karsinom follikiiler varyant, Papiller: Papiller
Karsinom, Pap. Mikro.: Papiller Mikrokarsinom, Follikiiler: Follikiiller Karsinom. Evre: Histopatolojik
evre( TNM siniflamasi)

Tablo 19: Olgularin tan1 am1 ve kontrol dénemine ait agirhk, VKI degerleri ve menopozal durumlarina
gore dagilmlar

Hasta Tani ani Kontrol Tani ani  Kontrol menopoz Men. takip
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agirhk dénemi VKi (kg/  VKI siresi
No (kg) agirlik (kg)  m2) (kg/m2) (ynl) siiresi (ay)
1 60.0 68.0 25.96  29.43 premen. 24
2 85.0 93.0 354 38.7 premen. 24
3 67.0 67.0 24.6 24.6 premen. 24
4 80.0 85.0 30.5 324 premen. 23
5 67.0 67.0 24.0 24.0 premen. 22
6 79.0 77.0 25.5 24.9 premen. 23
7 63.0 65.0 24.0 24.8 premen. 21
8 94.0 95.0 34.5 34.9 premen. 23
9 83.0 80.0 33.2 32.05 premen. 22
10 53.0 60.0 20.7 23.4 premen. 22
11 68.0 70.0 26.6 27.3 premen. 22
12 75.0 74.0 28.6 28.2 premen. 22
13 60.0 55.0 21.8 20.0 premen. 22
14 90.0 93.0 33.1 34.15 premen. 21
15 65.0 65.0 23.9 23.9 premen. 21
16 71.0 76.0 26.1 27.9 premen. 21
17 56.0 56.0 26.6 25.9 premen. 21
18 80.0 75.0 31.2 29.3 premen. 21
19 62.0 60.0 22.8 22.8 premen. 21
20 70.0 70.0 24.2 24.2 premen. 21
21 52.0 53.0 20.3 20.7 premen. 20
22 58.0 63.0 21.89 237 premen. 20
23 62.0 65.0 23.0 26.7 premen. 20
24 66.0 65.0 26.1 25.7 premen. 19
25 130.0 100.0 47.8 36.7 premen. 19
26 72.0 73.0 25.5 25.86 premen. 19
27 62.0 62.0 22.8 22.8 premen. 18
28 54.0 62.0 25.33  28.69 premen. 20
29 51.0 55.0 22.97 2444 premen. 18
30 80.0 80.0 30.1 30.1 premen. 18
31 60.0 53.0 26.6 23.55 premen. 20
32 91.0 91.0 31.86  31.86 premen. 17
33 79.0 83.0 26.7 27.7 premen. 17
34 80.0 77.0 28.0 27.0 premen. 16
35 60.0 62.0 234 24.2 premen. 15
36 73.0 73.0 26.8 26.8 premen. 15
37 95.0 90.0 39.5 37.5 postmen. 22 42
38 69.0 77.0 26.9 30.0 postmen. 6 23
39 66.0 71.0 27.8 29.9 postmen. 7 22
40 62.0 60.0 24.21 2343 postmen. 6 23
41 90.0 89.0 40.0 39.55 postmen. 3 22
42 80.0 80.0 3125 320 postmen. 17 22
43 70.0 70.0 3111 31.11 postmen. 12 23
44 80.0 80.0 32.9 32.9 postmen. 23 21
45 69.0 75.0 27.2 27.54 postmen. 6 21
46 100.0 95.0 32.3 30.7 postmen. 8 21
47 80.0 78.0 27.68  26.98 postmen. 7 20
48 80.0 79.0 32.0 31.6 postmen. 10 19
49 80.0 80.0 3125  31.25 postmen. 13 18
50 86.0 84.0 324 31.6 postmen. 7 18
51 50.0 55.0 20.8 22.89 postmen. 5 18
52 68.0 65.0 26.6 25.4 postmen. 3 17
53 50.0 49.0 22.2 21.7 postmen. 6 17
54 70.0 70.0 2913 29.13 postmen. 18 17
55 75.0 73.0 27.9 27.1 postmen. 4 16
56 55.0 55.0 22.31 2231 postmen. 1 17
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57 94.0 95.0 39.1 39.1 postmen. 5 16

58 78.0 84.0 28.3 30.11 postmen. 3 16
59 100.0 100.0 32.6 31.9 erkek 24
60 87.0 94.0 31.0 31.0 erkek 23
61 101.0 108.0 31.17 33.33 erkek 21
62 75.0 80.0 32.0 34.17 erkek 21
63 88.0 80.0 30.4 27.7 erkek 19
64 120.0 120.0 41.5 41.5 erkek 19
65 83.0 85.0 26.2 26.8 erkek 19
66 77.0 72.0 27.94 26.12 erkek 18
67 95.0 95.0 31.0 31.0 erkek 18
68 80.0 80.0 26.1 26.1 erkek 17

VKI: viicut kitle indeksi (kg/m?) , premen.:premenopozal, postmen.:postmenopozal

Olgularin cinsiyet dagilimi Tablo 20’de gdsterilmektedir.

Tablo 20. Olgularin Cinsiyetlere Gore Dagilim

Cinsiyet Say1 Yiizde (%)
Kadm 58 85.3
Erkek 10 14.7

Toplam 68 100

Olgularin yaslar1 19 ile 69 arasinda degismektedir. Ortalama yas 44.5£11.7 olup
olgularin yas gruplarina gore dagilimi1 Tablo 21°de gosterilmektedir.

Tablo 21. Olgularin Yas Gruplarina Gore Dagilinm

Yas Araligi Say1 Yiizde (%)
10-19 1 1.47
20-29 6 8.82
30-39 16 23.52
4049 21 30.88
50-59 19 27.94
60—69 5 7.35

Toplam 68 100

Olgularin takip stiresi 15 ile 42 ay arasinda degismekte olup ortalama 20.29+3.60
aydir.

Olgulara tiroidektomi en sik multinoduler guatr nedeniyle uygulanmis olup bu taniy1
hipoaktif nodiil takip etmektedir. Preoperatif tanilarma goére olgularin dagilimi Tablo 22 ve

Sekil 11°de gosterilmektedir. Hipertiroidi nedeniyle opere olan 3 hastaya ortalama 10 ay
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boyunca hipertiroidi tedavisi uygulanmisti. 3 multinoduler guatr hastas1 da operasyon dncesi

ortalama 16 ay boyunca ortalama 75ugr. dozda L-tiroksin tedavisi almisti.

Tablo 22. Olgularin Preoperatif Tanilarina Gore Dagilim

Preoperatif Tam Say1 Yiizde (%)
Multinoduler Guatr 59 86.76
Hipoaktif nodiil 6 8.82
Hipertiroidi 3 4.41
Toplam 68 100

9%
87%

4%

Olgularin Preoperatif Tanilarina Gére Dagilimi

@ Multinoduler Guatr
m Hipoaktif Nodul

O Hipertiroidi

Sekil 11. Olgularin Preoperatif TanilarinaGore Dagilin

Uygulanan tiroidektomi sonrasi elde edilen histopatolojik tanilarina goére olgularin

dagilimi Tablo 23 ve Sekil 12‘de gosterilmektedir.

Tablo 23. Olgularin Postoperatif Tanilarina Gére Dagilhimi

Postoperatif Tan Say1 Yiizde (%)
Papiller Karsinom 61 89.70
Klasik Papiller Ca 27 39.70
Papiller mikrokarsinom 18 26.47
Follikiiler varyant 16 23.53
Follikiiler Karsinom 7 10.29
Toplam 68 100
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Olgularin Postoperatif Tanilara Gére Dagihimi

Papiller Karsinom
%90 O Follikiler Karsinom

m Papiller Ca Klasik varyant
0O Papiller Mikrokarsinom
O Papiller Ca Follikiler varyant

Sekil 12. Olgularin Postoperatif Tanilarina Goére Dagilin

Yeni tan1 almig olan olgularin histopatolojik evrelerine gore dagilimlart Sekil 13 ve
Tablo 24’de gosterilmistir. Olgularin 9’unda (%13.2) tiroit bezi disina invazyon mevcuttu.

Olgularm 6’simnin (%8.8) patoloji raporunda paratiroit bezinin ¢ikartildig1 belirtilmistir.

Tablo 24. Olgularin Histopatolojik Evrelerine Gore Dagilimi

Evre Say1 Yiizde (%)
Evre 1 54 79.4
Evre 2 3 4.4

Evre 3 5 7.4

Evre 4a 5 7.4
Evre 4¢ 1 1.5
Toplam 68 100

Olgularin Histopatolojik Evrelerine Gére Dagilimi

4%, @ Ewve 1

mEwve 2

80% 8% OEwe 3
O Ewve 4a
7% m Evre 4c

1%

Sekil 13. Olgularin Histopatolojik Evrelerine Gore Dagilim (%)
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Olgularm tan1 am ve kontrol dénemindeki agirlik (kg), ve VKI degerleri ortalamalart

Sekil 14’de verilmistir.

Agrrlk (kg) VKI

o ik m Kontrol

Sekil 14. Olgularm tam am ve kontrol donemindeki agirhk (kg) ve VKI degerleri ortalamalar:
(VKi: Viicut Kitle indeksi)

58 kadin olgunun 36’s1 tan1 aninda premenopozal, 22’si postmenopozal donemdeydi.

Olgularin dagilimi Sekil 15°deki gibidir.

O Erkek
m Premenopozal

Post- O Postmenopozal
menopozal
32%

Sekil 15. Olgularin Cinsiyet ve Menopozal Durumlarina Gére Dagilim (%)

Postmenopozal olgular ortalama 8.72+6.21 yildir menopozal dénemde olup bu siire 1

ile 23 y1l arasinda degigsmektedir.
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B. OLGULARIN KLINiK VE LABORATUVAR BULGULARI

Olgularin klinik ve laboratuvar bulgularina ait verileri ayrintili olarak Tablo 25 ve

26°da verilmektedir.

Tablo 25: Olgularin biyokimyasal tetkikleri, kalsiyum replasmam alma durumlari, hipotiroidik

gecirdikleri siire, RAI tedavisi ve dozuna ait verileri.

Hasta serum serum Ca Carepl. RAI RAI Toplam I-131 tarama hipotiroidi
No Ca ALP repl. Siresi (yil) tdv. sayisi RAldozu sayisi suresi (ay)
1 9.2 78.0  yok var 1 100 2 4
2 7.9 73.0 yok var 1 100 2 4
3 9.4 86.0  yok var 2 60 1 5
4 9.5 57.0 yok var 1 100 2 4
5 9.5 68.0 yok yok 2
6 9.8 66.0  yok yok 2
7 8.4 51.0 yok var 2 200 2 6
8 10.0 82.0 yok var 1 75 2 4
9 9.3 51.0 var 1.0 var 1 75 1 3
10 8.8 470 wvar 1.0 var 1 100 2 4
11 9.1 84.0 yok var 1 100 2 4
12 9.3 65.0 yok var 1 100 2 4
13 9.9 67.0 yok var 1 100 1 3
14 9.6 64.0 yok var 1 75 2 4
15 9.0 410 wvar 1.0 var 1 100 2 4
16 9.4 86.0 yok yok 2
17 7.8 77.0  yok var 1 100 2 4
18 9.6 68.0 yok yok 2
19 9.3 77.0 var 1.0 var 1 100 1 3
20 8.8 98.0 yok var 1 175 1 3
21 9.8 41.0  yok var 1 175 2 4
22 8.5 56.0 yok var 1 100 2 4
23 9.5 61.0 yok var 2 350 2 6
24 9.8 86.0 var 1.0 yok 2
25 9.0 41.0 yok var 1 100 2 4
26 8.8 76.0 yok yok 2
27 10.0 540 wvar 1.5 var 1 100 1 3
28 9.6 37.0 var 1.0 var 1 175 1 3
29 8.6 72.0  yok var 1 175 1 3
30 9.3 84.0 yok var 1 100 1 3
31 9.6 57.0 yok var 1 175 1 3
32 9.6 44.0  yok var 2 350 1 5
33 8.6 98.0  yok yok 2
34 9.6 128.0 yok var 1 175 1 3
35 9.0 58.0 yok var 1 100 1 3
36 8.8 69.0 yok var 1 100 1 3
37 9.6 66.0 var 7.0 yok 2
38 8.6 88.0 var 6.0 yok 2
39 9.3 59.0 wvar 7.0 var 1 150 2 4
40 9.6 85.0 wvar 2.0 var 1 175 2 4
41 9.2 68.0 yok var 1 200 2 4
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42 9.2 91.0 yok var 1 100 1 3
43 9.5 91.0 yok var 2 400 1 5
44 9.6 840 var 1.0 yok 2
45 9.4 71.0 var 1.0 var 1 175 1 3
46 9.1 76.0 var 2.0 yok 2
47 9.2 68.0 yok yok 2
48 9.6 68.0 wvar 10.0 yok 2
49 9.1 73.0 var 1.0 var 1 100 1 3
50 10.4 108.0 yok var 1 100 1 3
51 9.8 83.0 yok var 1 100 1 3
52 9.1 850 wvar 1.0 var 1 100 1 3
53 7.8 520 var 3.0 var 1 100 1 3
54 9.6 102.0 var 2.0 yok 2
55 9.6 129.0 yok var 1 100 1 3
56 9.1 104.0 yok var 1 100 1 3
57 9.2 86.0 var 1.0 var 1 100 1 3
58 8.9 62.0 yok yok 2
59 8.8 92.0 yok var 1 100 2 4
60 10.1 67.0 yok var 1 75 1 3
61 9.3 76.0 yok var 1 100 2 4
62 9.4 65.0 wvar 1.0 var 2 350 2 6
63 9.2 103.0 yok var 1 175 1 3
64 9.2 65.0 yok yok 2
65 9.4 33.0 yok var 1 100 1 3
66 8.8 72.0  yok yok 2
67 9.8 122.0 yok var 1 100 1 3
68 8.7 51.0 yok var 1 100 1 3

Ca: serum kalsiyum diizeyi, ALP: Alkalen Fosfataz enzim diizeyi, Ca Repl.: Kalsiyum replasmani ,
RAI Tdv.: Radyoaktif Iyot tedavisi

Tablo 26: Olgularn tiroit fonksiyon testleri, L-tiroksin dozu, ek hastalik varhgisigara aliskinhgi ve
fiziksel aktivite durumlarina ait veriler.

L-T4 Sigara fiziksel

HastaNo TSH sT3 sT4 dozu ek hst paket/yil aktivite
1 0.06 4.5 24.9 200 yok yok sedanter
2 0.03 5.0 21.0 200 yok yok orta

3 0.01 6.0 32.7 175 yok yok orta

4 0.9 4.5 21.0 200 yok yok orta

5 0.02 4.1 22.7 150 yok yok sedanter
6 0.02 4.8 22.4 200 yok yok aktif

7 0.02 4.7 20.6 200 yok yok orta

8 0.2 4.7 22.6 200 yok yok sedanter
9 0.02 4.8 22.6 200 yok yok sedanter
10 0.01 2.7 19.9 150 yok 20 aktif

11 0.17 5.6 204 175 yok yok sedanter
12 0.01 5.3 26.0 200 ht yok orta

13 0.1 5.9 29.4 200 yok yok aktif

14 0.04 5.1 26.6 200 dm yok sedanter
15 0.01 4.1 20.8 175 yok yok orta

16 0.01 4.3 24.5 200 yok yok sedanter
17 0.02 5.2 27.0 250 yok yok aktif

18 0.2 3.8 21.0 150 yok yok aktif

19 0.01 4.7 24 .4 200 yok yok orta

20 0.02 4.3 18.0 200 yok 5 aktif




21 0.15 5.2 25.2 175 yok yok orta
22 0.02 5.3 22.0 200 yok yok orta
23 0.01 4.6 21.2 200 yok yok sedanter
24 0.08 5.3 23.3 125 yok yok orta
25 0.7 3.5 23.0 200 yok yok sedanter
26 0.06 3.7 21.4 200 ht yok aktif
27 0.02 4.0 23.8 200 yok yok sedanter
28 0.01 6.4 34.0 175 yok yok sedanter
29 0.01 5.1 25.3 200 yok yok orta
30 1.1 4.0 21.1 200 yok yok sedanter
31 0.02 54 28.5 200 ht yok sedanter
32 0.09 4.3 21.0 200 yok yok orta
33 0.01 4.2 24.5 200 yok yok orta
34 0.15 55 20.5 240 yok yok sedanter
35 0.1 6.3 31.1 150 yok yok orta
36 0.1 3.7 254 150 yok yok orta
37 0.03 4.6 17.6 200 astim yok sedanter
38 0.03 4.6 24.8 200 ht+dm+astim  yok orta
39 0.01 7.7 31.6 200 yok yok orta
40 0.03 5.8 18.3 125 ht yok orta
41 0.08 4.3 214 200 yok yok sedanter
42 0.09 4.5 25.7 200 dm-+ht+hl 2 sedanter
43 0.01 6.8 30.1 200 yok yok sedanter
44 0.01 5.1 24.3 200 ht yok sedanter
45 0.01 3.7 24.4 150 ht yok orta
46 0.2 4.2 25.2 210 dm+ht 30 aktif
47 0.06 4.1 21.2 175 dm+ht yok sedanter
48 0.2 5.1 21.7 200 dm+ht yok orta
49 0.09 4.6 28.3 150 ht yok sedanter
50 0.01 4.7 26.0 175 dm+ht yok orta
51 0.01 7.2 35.5 200 yok yok orta
52 0.07 6.3 40.6 200 yok yok sedanter
53 0.07 6.5 354 200 ht+dm+astim  yok sedanter
54 0.08 4.3 19.8 150 dm+ht yok orta
55 0.03 4.2 24.2 200 yok yok orta
56 0.01 5.8 28.5 200 yok yok orta
57 0.2 4.3 21.2 200 yok yok orta
58 0.03 3.6 19.7 150 yok yok aktif
59 0.01 5.1 28.8 200 yok yok orta
60 2.4 5.3 24.0 200 ht yok orta
61 0.05 4.6 28.1 200 yok yok aktif
62 0.3 55 21.7 200 yok yok orta
63 0.03 5.8 22.5 200 yok yok orta
64 0.04 4.6 25.0 200 yagdli kc yok orta
65 0.01 4.5 26.0 200 yok yok sedanter
66 0.02 5.4 25.5 150 ht yok orta
67 0.1 5.7 27.1 250 M. melanom 30 aktif
68 0.02 4.6 30.0 235 yok yok aktif

HT: hipertansiyon, DM:diabetes mellitus, HL: hiperlipidemi M. Melanom: malign melanom, sT3: serbest
T; diizeyi pmol/L, sT4: serbest T, diizeyi pmol/L, L-Ts dozu: kullanilan L-tiroksin dozu pgr/giin, TSH:

Tiroit Stimiilan Hormon Diizeyi: mIU/ml
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Olgularin serum kalsiyum diizeyi 7.8 ile 10.4 arasinda degismekte olup ortalama
9.2440.51°dir. Olgulardan sadece 5’inde (%?7.3) kalsiyum diizeyi diisiik seviyede olup bu
hastalara kalsiyum replasmani baglanmistir (normal serum kalsiyum diizeyi: 8.6—10.2).
Olgularin serum alkalen fosfataz seviyesi ortalama 73,42+20.57 olup hastalarin higbirinde
yiikksek diizeylerde saptanmamistir (Normal serum alkalen fosfataz diizeyi: 40-129) (Sekil
16). Olgularin 21’in (%30.9) 1 ile 10 y1l (ortalama 2.5+2.62 yil) arasinda degisen siirelerde

kalsiyum destegi almakta oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 16. Olgularin Serum Kalsiyum ve ALP Diizeyi Ortalamalar1 (ALP: Alkalen Fosfataz)

Olgularin 51°1 (%75) radyoaktif iyot ile tedavi sonrasinda, 17 (%25) hasta yalnizca
TSH supresyonu ile takip edilmektedir. 51 hastanin 45’inde tek doz radyoaktif iyot ile
ablasyon basaris1 saglanirken olgulardan 6’sinda 2. doza ihtiya¢ duyulmustur (Sekil 17).

Hastalara 60 ile 400 mCi (ortalama 135,98+75,98 mCi) dozlarinda radyoaktif iyot verilmistir.
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‘D TSH supresyonu m Tek doz RAI 00 2 doz RAI

Sekil 17: Olgularin TSH supresyonu veya radyoaktif iyot tedavisini takiben TSH supresyonu ile
takibe gore dagiimi (TSH Supr.: sadece TSH supresyonu ile takip edilen olgular, RAI + TSH
Supr.: Radyoaktif iyot ile tedaviyi takiben TSH supresyonu ile izlenen olgular)

Olgularin %69.1’inde (47 olgu) ek bir hastalik saptanmazken, 9 hastada (%13.2)
hipertansiyon, 5 hastada (%2.9) hipertansiyon ve diabetes mellitus saptanmistir. Olgularin ek

hastaliklarina gore dagilimi Tablo 27 ve Sekil 18°de gosterilmistir.

Tablo 27. Olgularin Eslik Eden Hastaliklarina Gore Dagilinm

EK hastahk Say1  Yiizde(%)
Hipertansiyon 9 13.2
Diabetes Mellitus + Hipertansiyon 5 7.4
Diabetes Mellitus + Hipertansiyon + Astim 2 2.9
Diabetes Mellitus 1 1.5
Diabetes Mellitus + Hipertansiyon + Hiperlipidemi 1 1.5
Astim 1 1.5
Yagl Karaciger 1 L.5
Malign Melanom 1 L.5
Ek Hastaliksiz 47 69.1
Toplam 68 100
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Sekil 18. Olgularin Eslik Eden Hastahklaria Gore Dagilimn (HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes
Mellitus, HL.: Hiperlipidemi)

Olgular uygulanan radyoaktif iyot tedavisi ve taramalar doneminde hipotiroidik olup
bu siire toplamda 2 ile 6 ay arasinda degismektedir (ortalama 3.23+1.02 ay). Bu donemin
disinda hastalar TSH supresyonunda takip edilmistir. Bu subklinik hipertiroidik donem
ortalama 17.05+3.64 aydir.

Olgularin ortalama TSH seviyeleri 0,01 ile 2.4 mIU/ml diizeyleri arasinda degismekte
olup ortalama 0.13+£0.33 plU/ml diizeyindedir. TSH degeri 10 olguda normal araligin alt
sinir1 olan 0.17 plU/mI’nin iistiinde saptanmistir. Olgularin ortalama serbest Ts (sT;) diizeyi
4.90+£0.91 pmol/L (N=2.5-5.8 pmol/L), serbest T4 (sT4) diizeyi 24.76+4.49 pmol/L (N=11.5-
23 pmol/L) ve kullandiklar1 L-tiroksin dozu 190.58+25.19 pgr.’dir.

Olgularin giinliik kg basma kullandiklar1 L-tiroksin dozu ortalama 2.6+0.58
pgr/kg/gin (minimum 1.67, maksimum 4.46), viicut kitle indekslerine gore ortalama L-
tiroksin dozlar1 ise 6.82+1.33 pgr/kg/cm*/giin (minimum 4.8, maksimum 10.00) olarak

hesaplanmastir.
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Olgularin 5’1 (%7.4) ortalama 17.4+13.37 paket-yil1 siireyle sigara kullanmiglardir.
Olgular fiziksel aktivite durumlarina gore gruplandirildiginda olgularin %47.1°1 (32
kisi) orta diizeyde fiziksel aktivite yapmaktayken %17.6’s1 (12 kisi) aktif spor yapmakta ve

%35.3’1 (24 kisi) sedanter yasamaktadir (Tablo 28 ve Sekil 19).

23

sedanter orta diizeyde aktif aktif

mkadin merkek

Sekil 19. Olgularin Fiziksel Aktivite Durumuna Gére Dagilinm

Tablo 28. Olgularin Fiziksel Aktivite Durumuna Gére Dagihmi

F‘Z‘ll‘)sﬂ l‘f‘l:l‘ltl‘“te Kadin (%)  Erkek (%)  Toplam (%)
Sedanter 23 (%33.8) T (%15 24 (%353)
Orta Diizeyde AKHE 26 (%38.2) 6 (%8.8) 32 (%47)
Aktif 9 (%13.2) 3 (%4.4) 12 (%17.6)
Toplam 58 (%85.2) 10 (14.7) 68 (%100)
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verilm

Tablo 29: Olgularin tam1 aninda ve kontrol déneminde femoral ve lomber bélgeye ait dansitometrik

C. OLGULARIN DANSITOMETRIK BULGULARI

Olgularin dansitometrik bulgularina ait verileri ayrintili olarak Tablo 29 ve 30’da

ektedir.

tanilari

Dansito.
Hasta arasi siire Tani ani fem. Tani ani lomber  kontrol fem. kontrol lomber
No (ay) bdlge bdlge bdlge bdlge
1 23 Normal Normal Normal Normal
2 23 Normal Normal Normal osteopeni
3 21 osteopeni Normal osteopeni Normal
4 35 osteopeni Normal Normal osteopeni
5 21 Normal Normal Normal Normal
6 20 Normal Normal Normal Normal
7 20 Normal Normal Normal Normal
8 21 Normal Normal Normal Normal
9 18 Normal Normal Normal Normal
10 21 osteopeni osteopeni Normal osteopeni
11 20 Normal osteopeni Normal osteopeni
12 22 Normal Normal Normal Normal
13 18 Normal osteopeni osteopeni Normal
14 20 Normal Normal Normal Normal
15 19 Normal Normal osteopeni Normal
16 20 Normal Normal Normal Normal
17 20 osteopeni osteoporoz osteopeni osteoporoz
18 12 Normal Normal Normal Normal
19 18 osteopeni osteopeni osteopeni osteopeni
20 21 osteopeni Normal osteopeni Normal
21 19 osteopeni Normal osteopeni Normal
22 19 Normal Normal Normal Normal
23 19 osteopeni osteopeni osteopeni osteopeni
24 13 osteopeni Normal osteopeni Normal
25 18 Normal Normal Normal osteopeni
26 21 Normal Normal Normal Normal
27 16 Normal Normal Normal Normal
28 19 osteopeni Normal Normal Normal
29 17 Normal Normal Normal Normal
30 17 Normal Normal Normal Normal
31 20 Normal Normal Normal Normal
32 16 Normal Normal Normal Normal
33 16 Normal Normal Normal Normal
34 16 Normal Normal Normal Normal
35 17 Normal Normal Normal Normal
36 12 Normal Normal Normal osteopeni
37 30 Normal osteopeni osteopeni osteopeni
38 22 osteopeni osteoporoz osteopeni osteoporoz
39 26 osteopeni osteopeni osteopeni osteoporoz
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40 13 Normal osteoporoz Normal osteopeni
41 22 Normal Normal Normal Normal

42 10 Normal osteopeni Normal osteopeni
43 19 osteopeni osteopeni osteopeni osteopeni
44 20 osteopeni osteoporoz osteopeni osteoporoz
45 22 osteopeni osteopeni osteopeni osteoporoz
46 20 Normal osteoporoz osteopeni Normal

47 18 osteopeni Normal osteopeni Normal

48 22 osteopeni osteoporoz osteopeni osteopeni
49 17 osteopeni osteoporoz osteopeni osteoporoz
50 16 Normal Normal Normal Normal

51 17 osteoporoz osteoporoz osteoporoz osteoporoz
52 13 Normal osteoporoz osteopeni osteoporoz
53 29 Normal osteopeni osteopeni osteoporoz
54 15 osteopeni osteoporoz Normal osteoporoz
55 31 Normal Normal Normal Normal

56 15 osteopeni osteopeni osteopeni osteopeni
57 13 osteopeni osteopeni osteopeni osteoporoz
58 21 Normal osteopeni Normal osteopeni
59 23 Normal osteopeni Normal osteopeni
60 19 Normal Normal Normal Normal

61 19 osteopeni Normal osteopeni Normal

62 20 Normal osteopeni Normal osteopeni
63 18 osteopeni osteopeni osteopeni osteopeni
64 17 Normal osteopeni Normal osteopeni
65 18 Normal osteopeni Normal Normal

66 14 Normal osteopeni osteopeni osteopeni
67 17 Normal Normal Normal Normal

68 15 Normal Normal Normal Normal

Tablo 30. Olgularin tan1 am ve kontrol donemine ait sirastyla femur boynu, femur totali ve L1-4
ortalamasina ait kemik mineral yogunlugu (KMY) (g/cm?) degerleri

Hasta Taniani fem. kont. fem. Tani ani fem. kont. Fem. Tani ani L1-4 kont. L1-4
No byn KMY byn. KMY Ttl. KMY Ttl KMY KMY KMY
1 0.950 0.936 0.880 0.863 0.920 1.082
2 0.800 0.780 0.920 0.892 1.030 1.012
3 0.720 0.690 0.880 0.849 1.010 0.974
4 0.780 0.810 0.990 1.020 0.900 0.863
5 0.980 0.940 1.100 1.120 1.080 1.080
6 0.960 0.990 0.980 1.050 1.190 1.040
7 0.830 0.850 1.040 1.060 1.080 1.170
8 1.110 0.980 1.210 1.256 1.170 0.950
9 0.980 0.990 1.120 1.170 1.020 1.270
10 0.730 0.740 0.830 0.870 0.820 0.790
11 0.820 0.780 1.010 0.993 0.920 0.890
12 1.020 1.060 1.130 1.140 1.100 1.080
13 0.750 0.740 0.860 0.534 0.910 0.980
14 0.830 0.850 1.050 1.032 1.010 1.020
15 0.870 0.800 1.120 1.156 1.210 1.285
16 0.890 0.920 0.680 0.920 1.160 1.080
17 0.690 0.714 0.690 0.738 0.710 0.754
18 1.060 1.262 1.130 1.240 1.110 1.358
19 0.640 0.620 0.720 0.750 0.890 0.900
20 0.710 0.701 0.870 0.830 1.030 1.010
21 0.680 0.710 0.740 0.750 0.970 0.952
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22 0.720 0.750 0.920 0.955 1.120 1.100
23 0.720 0.720 0.820 0.795 0.870 0.921
24 0.660 0.680 0.760 0.810 0.950 0.980
25 1.000 1.020 0.990 1.190 1.180 0.880
26 0.970 0.989 0.790 0.982 1.190 1.046
27 0.800 0.780 0.940 0.970 1.030 1.090
28 0.780 0.792 0.870 0.888 1.020 1.070
29 0.950 0.815 1.060 0.991 1.120 0.965
30 0.930 0.950 1.010 0.980 1.140 1.254
31 0.830 0.804 1.000 0.978 1.170 1.147
32 0.900 0.760 1.070 1.055 1.100 1.140
33 1.010 1.080 1.050 1.064 1.110 0.930
34 0.940 0.780 0.990 0.679 1.050 0.956
35 0.980 1.020 0.950 0.957 0.960 0.912
36 0.800 0.690 0.940 0.924 0.940 0.865
37 0.690 0.573 0.650 0.618 0.890 0.930
38 0.690 0.695 0.920 0.876 0.750 0.790
39 0.790 0.673 0.850 0.832 0.930 0.900
40 0.800 0.820 0.940 0.964 0.770 0.843
41 0.770 0.627 0.790 1.197 0.990 0.943
42 0.980 0.960 1.020 0.967 0.870 0.940
43 0.790 0.670 0.680 0.584 0.900 0.875
44 0.690 0.580 0.920 0.899 0.720 0.793
45 0.880 0.910 0.880 0.787 0.960 0.710
46 0.910 0.750 0.980 0.843 0.550 0.750
47 0.870 0.890 1.040 1.074 0.970 0.932
48 0.670 0.700 0.620 0.840 0.800 0.885
49 0.700 0.709 0.890 0.919 0.720 0.697
50 0.980 1.000 1.010 0.984 1.020 0.960
51 0.550 0.555 0.610 0.615 0.640 0.608
52 0.740 0.635 0.860 0.880 0.720 0.694
53 0.800 0.693 0.980 0.830 0.780 0.752
54 0.730 0.750 0.800 0.835 0.750 0.792
55 0.910 0.770 1.000 0.950 1.120 0.950
56 0.610 0.628 0.750 0.779 0.840 0.779
57 0.650 0.580 0.990 0.880 0.630 0.602
58 0.800 0.820 0.960 0.930 0.910 0.880
59 0.800 0.857 0.880 0.976 0.860 0.820
60 0.960 1.046 1.100 1.105 1.040 1.050
61 0.740 0.722 0.840 0.863 0.990 0.998
62 1.060 1.015 1.070 1.060 0.950 0.900
63 0.680 0.687 0.930 0.880 0.970 0.910
64 0.990 0.997 1.250 1.286 0.840 0.860
65 1.160 1.170 1.270 1.240 0.970 0.990
66 0.820 0.783 1.040 0.990 0.940 0.975
67 0.880 0.870 0.950 0.960 1.030 1.010
68 0.980 0.930 1.030 1.037 1.140 1.114

Olgularin tan1 aninda yapilan kemik dansitometri sonuglar1 degerlendirildiginde 68

kisilik hasta grubunda 30 hasta normal olarak saptanirken; 28 hasta en az bir bolgede
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osteopeni, 10 hasta ise en az bir bolgede osteoporoz tanisi almistir. Bolgelere gore yapilan
degerlendirmede; femoral bolge Olglimlerine gore olgularin 44’4 (%64.7) normal, 23’1
(%33.8) osteopenik ve 1’1 osteoporotik olarak degerlendirilirken lomber bolgeden alinan
Ol¢timlerine gdre 38 olgu (%55.9) normal, 20 olgu (%29.4) osteopenik ve 10 olgu (%14.7)

osteoporotik olarak degerlendirilmistir.

Tan1 aninda yapilan dansitometri tetkikinde femoral ve lomber bdlgeler arasinda
bulgularda uyumluluk arastirildiginda osteoporoz tanili 10 hastanin 1’inde, osteopeni tanili 28
hastanin ise 9’unda hem femoral hem de lomber bolge oOl¢iimlerinde patolojik bulgu

saptanmistir.

Tan1 an1 ve kontrol donemine ait dansitometrik bulgularin 6l¢iim bolgelerine gore

dagilimi Tablo 31 ve 32°de verilmektedir.

Tablo 31. Olgularin tani am1 Dansitometrik Degerlerine Gore Dagilimi

Lomber bolge
Toplam
Normal Osteopeni Osteoporoz
Femoral Normal 30 11 3 44
Osteopeni 8 9 6 23
bolge  Osteoporoz 0 0 1 1
Toplam 38 20 10 68
Tablo 32. Olgularin Kontrol Dansitometrik Degerlerine Gore Dagilimi
Lomber bolge
Toplam
Normal  Osteopeni  Osteoporoz
Femoral Normal 28 12 1 41
Osteopeni 9 8 9 26
bdlge  Osteoporoz 0 0 1 1
Toplam 37 20 11 68

97



Tan1 aninda yapilan dansitometri tetkikinde femoral 6lgiimlerde tanisal deger tasiyan
boyun bolgesi ve total femur alanlari arasindaki uyumluluk incelendiginde; osteopeni
saptanan 23 olgunun 12’sininde sadece femur boyun bdlgesinde, 11’inin ise hem boyun hem
de total femoral bolgeden alinan Olglim degerlerinde T skoru <-1 olarak saptanmistir.
Osteoporoz tanist alan 1 olgunun hem femur boynunda hem de femur totalinde T skoru <-2.5

olarak saptanmistir (Sekil 20).
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Sekil 20. Olgularin Tam Anindaki Femoral Olgiimlerinin T Skoruna Gére Dagilimi
Lomber bolge Ol¢iimlerinde her bir lomber vertebraya ve L1-4 ortalamasma ait

Ol¢timlerin T skorlarina gore dagilimi Sekil 21°de gosterilmistir.

Hasta sayis1

70+

60

50

401

30+

20+

L1 L2 L3 L4 L1-4

O Normal B Osteopeni O Osteoporoz

98



Sekil 21. Olgularin Tami Anindaki Lomber Ol¢iimlerinin T Skoruna Gore Dagilim
Olgularin Z skorlar1 dikkate alindiginda femoral bdlgede -2.5’in altinda deger
saptanmamistir. Lomber bolge L1-4 ortalamasina gore toplam 3 hastanin Z skorlar1 -2.5’in
p $ g g P

altinda bulunmustur (Sekil 22).
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Sekil 22. Olgularin Tam1 Anindaki Lomber Olciimlerinin Z Skoruna Gére Dagihm
Hasta grubunun tani anindaki degerlendirme sirasindaki KMY ortalama ve standart
sapma degerleri L1-4 ortalamasinda 0.958+0.170 g/cm?, femur boynu odl¢iimiinde

0.836+0.132 g/cm’ ve femur totalinde 0.935+0.145 g/cm? olarak hesaplanmustir.

Olgularmn hepsine 10 ile 35 ay arasinda degisen siirelerde (ortalama 19.1+4.36 ay)

kontrol dansitometri tetkiki yapilmastir.

Kontrol doneminde yapilan dansitometri tetkikinde 68 kisilik hasta grubunda 29 hasta
osteopenik, 11 hasta ise osteoporotik olarak degerlendirildi. Bolgelere gore yapilan
degerlendirmede; femoral bolgede olgularin 41°1 (%60.3) normal, 26’s1 (%38.23) osteopenik
ve 1 olgu (%1.47) osteoporotik olarak saptanmistir. Lomber bolge degerleri incelendiginde
ise 37 olgunun (%54.4) sonuclart normal, 20’sinin (%29.4) osteopenik ve 11’inin (%16.2)

osteoporotik oldugu goriilmiistir.
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Kontrol doneminde femoral ve lomber bolgeler arasinda bulgularda uyumluluk

arastirildiginda osteoporoz tanili 11 hastanin 1’inde, osteopeni tanili 29 hastanin 8’inde hem

femoral hem de lomber bélge dlgiimlerinde patolojik bulgu saptanmistir. Olgiim bolgelerine

gore dansitometrik bulgularin dagilimi1 Tablo 32’de verilmistir.

Femoral oOlgiimlerde tanisal deger tasiyan boyun bdlgesi ve total femur Olglimleri

arasindaki uyumluluk incelendiginde femoral bolge Olgiimlerinde osteopeni tanisi alan 26

hastanin hepsinin femur boynunda T skoru -1’in altinda saptanmistir. Total femur 6lgiimlerine

gore ise 12 olguda T skoru -1’in altinda bulunmustur. Osteoporoz saptanan 1 olgunun ise hem

femur boynunda hem de femur totalinde T skoru -2.5’in altinda saptanmistir (Sekil 23).
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Sekil 23. Olgularin Kontrol Femoral Olgiimlerinin T Skoruna Gore Dagilini

Olgularin kontrol doneminde her bir lomber vertebraya ait T skorlarina gore dagilimi

Sekil 24’de gosterilmistir.
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Sekil 24. Olgularin Kontrol Lomber Olgiimlerinin T Skoruna Gore Dagihm
Olgularin kontrol dansitometrik dlglimlerinin Z skorlar1 dikkate alindiginda femoral
bolgede -2.5’in altinda deger saptanmamistir. Lomber bolge ise 3 hastanin Z skorlar1 -2.5’in

altinda saptanmustir (Sekil 25).
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Sekil 25. Olgularin Kontrol Lomber Ol¢iimlerinin Z Skoruna Gore Dagilim

Hasta grubunun ikinci degerlendirme sirasindaki KMY ortalama ve standart sapma
degerleri L1-4 ortalamasinda 0.947+0.141 g/cm?, femur boynu dl¢iimiinde 0.817+0.168 g/cm?

ve femur totalinde 0.940+0.151 g/cm? olarak hesaplanmustir.
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D. VERILERIN KARSILASTIRMALI OLARAK

DEGERLENDIRILMESI

Olgularin tan1 aninda yapilan ve kontrol doneminde yapilan dansitometriye ait T

skoru, Z skoru ve KMY degerlerinin ortalamalar1 Sekil 26 ve Sekil 27°de gosterilmistir.

1,54

milk 0.5

| kontrol 0

-0,5]
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Sekil 26: Sirasiyla Femur Boynu, Intertrokanterik Bolge, Total Femur ve Ward’s Uggeninden
Hesaplanan Tam1 Am ve Kontrol Donemlerine Ait T skoru, Z skoru ve KMY (g/cm?) Olgiim
Ortalamalarinin Karsilastirilmasi (T: T skoru, Z: Z skoru, KMY: Kemik mineral yogunlugu)

Oilk M kontrol

SIS TS TS e S e
o

Sekil 27: Her Bir Lomber Vertebra ve L1-4 Ortalamasina Ait Tam1 Am ve Kontrol Dénemindeki
T skoru, Z skoru ve KMY (g/cm?) Olciim Ortalamalarimin Karsilastiriimasi (T: T skoru, Z: Z
skoru, KMY: Kemik mineral yogunlugu)

Genel bir degerlendirme yapildiginda hastalarin  tan1  an1  ve  kontrol

degerlendirmelerinde tanisal deger tasiyan 3 Olclim bolgesinde de KMY degerleri
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karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisim izlenmemektedir. Hasta grubuna ait
tant an1 ve kontrol degerlendirmelerdeki KMY ortalamalari, standart sapmalar1 ve

karsilagtirmanin p degerleri Tablo 33’de verilmektedir.

Tablo 33. Olgularin tani am ve kontrol donemine ait KMY degerleri (g/cm?) ortalamalari

L1-4 Femur boyun Femur total
p=0.40 p=0.22 p=0.76
Tk KMY 0.958+0.170 0.836+0.132 0.935+0.145
ortalamasi=SD
Kontrol KMY 0.947:0.141 0.817+0.168  0.940+0.151
ortalamasi=SD

Ik degerlendirmede osteopeni ve osteoporoz tanisi alan hasta sayisi sirasiyla 28 ve 10
iken ikinci degerlendirmede bu sayilar 29 ve 11°dir. Degerlendirme bolgelere gore
yapildiginda; femoral bolgede tanisal deger tagsiyan boyun ve total femur dlgiimlerinde KMY
degeri degisimleri incelendiginde; boyun bdlgesinde 35 hastanin KMY degerlerinde iyilesme,
32 hastada kotiilesme izlenirken 1 hastada degisiklik izlenmemistir. Femur totalinde ise 37
hastanin KMY degerlerinde iyilesme izlenirken 31 hastada kotiillesme izlenmistir. Olgiim

yapilan tiim femur alanlarindaki KMY degerlerine gore degisimleri Sekil 28°de gosterilmistir.
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Sekil 28. Olgularin femoral bolgede, tam am ve kontrol déneminde KMY degerlerine (g/cm?)
gore degisimleri

Olgularin lomber bolgede tanisal deger tasiyan L1-4 ortalamasina ait KMY degerleri

dikkate alinip tant an1 ve kontrol degerlendirmeleri arasindaki degisimlerine bakildiginda 28
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hastanin KMY degerinde iyilesme, 39 hastada kotilesme izlenirken 1 hastanin KMY
degerinde degisiklik izlenmemistir. Her bir lomber vertebra icin KMY degerlerine ait

degisiklikler Sekil 29°da verilmistir.
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Sekil 29. Olgularin lomber bolgede, tan1 am1 ve kontrol doneminde KMY (g/cm?) degerlerine
gore degisimleri

Olgularin tanisal deger tasiyan olan bolgelerde kontrol donemindeki dansitometrik
Olctimleri ile tan1 anindaki KMY degerleri kiyaslamasina gore kotiilesme olusup olusmadigina

gore gruplandirilip bu durumun ¢esitli parametrelerle iliskisi aragtirilmigtir.

A. Histopatolojik tani ile iliskisi:

Tanisal deger tasiyan dl¢lim alanlarinda histopatolojik taniya gore KMY degerlerinde
izlenen kotiilesme oranlar1 Tablo 34’de verilmektedir. Tiim 6lgiim alanlar1 dikkate alinarak
yapilan degerlendirmede papiller mikrokarsinom tanisi ile izlenen grupta femur boynunda,
trokanterik bolgede, L1, L2, L3, L4. vertebralarda ve L1-4. ortalamasinda KMY degerlerinde
izlenen kotiilesme orani diger tan1 gruplaria gore daha diisiik oranda saptanmistir. Bu durum
L3 ve tani kriteri olarak degerlendirmede kullanilan L1-4 ortalamasinda istatistiksel olarak

anlamli diizeye ulagmaktadir (sirasiyla p<0.001, p=0.003) (Tablo 34-35 ve Sekil 30-31).

104



Dansitometrik tanida

izlenen kotlilesme (normal gruptan osteopeniye veya

osteopeniden osteoporoza gegis) oranlarina bakildiginda; papiller karsinom tanili 27 olgunun

6’smin (%22), papiller mikrokarsinom tanili 18 olgunun 3’liniin (%16), papiller karsinom

follikiiler varyant tanili 16 olgunun 2’sinin (%12) ve follikiiler karsinom tanili 7 olgunun

3’liniin (%42) dansitometrik tanisinda kotiillesme izlenmistir.

100% -

80% A

60% 1

40% 1

20% 1

0% A
papiller

mikropapiller  papiller foll.vary. folliktler

‘ @ L14 iyilesme m L1-4 kotilesme ‘

Sekil 30. L1-4. ortalamasindan él¢iilen KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen degisimin tam

gruplar ile iliskisi (p=0.003)

Tablo 34. Sirasiyla L1-4. ortalamasi, Femur boynu ve femur totalinde KMY degerlerinde

(g/cm?) izlenen kotiilesme oraninin tami gruplarina gore dagilim

L1-4 ortalamasi Femur boyun Femur Total
(%) (%) (%)
Papiller 4/18 6/18 8/18
Mikrokarsinom %22,2 %33.3 %44.4
. 18/27 14/27 13/27
Papiller Ca %66.,7 %51.9 9%48.1
Papiller Ca 13/16 8/16 5/16
(foll.varyant) %81,2 %50 %31.2
. 4/7 4/7 5/7
Follikiiler Ca %57,1 %57.1 %71.4

105



100% -

80% -

60% 1

40%

20% A

0%

papiller mikropapiller papiller foll.vary. follikler

\ @ L3 iyilesme m L3 kétiilesme ‘

Sekil 31. L3. vertebradan ol¢iilen KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen degisimin tami gruplari

ile iliskisi (p<0.001)

Tablo 35. L3. vertebradan él¢iilen KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen degisimin tam gruplari ile

iligkisi (p<0.001)
L3 Kaotiillesme L3 kotiillesme yok- Total (%)
(%) iyilesme (%)
Papiller Ca 20 7 27
%74.1 %25.,9 %100
Papiller 5 13 18
%27,8 %72,2 %100
Mikrokarsinom
Papiller Ca 15 1 16
%93,8 %6,2 %100
(foll.varyant)
Follikiiler Ca 4 3 7
%57,1 %42,9 %100
Total 44 24 68
%64,7 %35,3 %100

B. Tiroit disina invazyon ile iliskisi:

Tanisal deger tastyan 6l¢iim alanlarinda tiroit bezi disina invazyonu olan ve olmayan

olgularda KMY degerlerinde izlenen kotiilesme oranlar1 Tablo 36’da verilmistir. Olgiim

alanlarinda kotiillesme oranlarinin tiroit dis1 invazyon olan vakalarda daha yiiksek oldugu

gorlilmekle birlikte bu fark sadece femur totalinde istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.03)

(Tablo 36 ve Sekil 32).
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Dansitometrik tanida kotiilesme anlaminda vakalar incelendiginde invazyon saptanan
9 hastanin 3’{inilin (%33.3), invazyon saptanmayan 59 hastanin ise 11’inin (%18.6) tanisinda

kotiilesme saptanmustir.

Tablo 36. Sirasiyla L1-4 ortalamasi, Femur Boynu ve Femur Totalinde KMY degerlerinde
(g/cm?) izlenen kotiilesme oranlarmin tiroit disi invazyon saptanan ve saptanmayan gruplardaki

dagilimi
L1-4 Ortalamasi Femur Boynu Femur Total
(%) (%) (%)
invazvon vok 33/59 26/59 24/59
yony %55.9 %44.1 %40.7
Invazyon var 69 6/9 79
%66.7 %66.7 %77.8

100% -

80% -

60% -

40% 1

20% A

0% -

invazyon yok invazyon var

miyilesme m kétilesme ‘

Sekil 32. Femur totalinden dl¢iilen KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen degisimin tiroit disina
invazyon saptanan ve saptanmayan gruplardaki oranlar (p=0.03)

C. Kalsiyum replasmani ile iliskisi:

Kalsiyum replasmani alan 21 ve almayan 47 olgu kiyaslandiginda, kalsiyum alan
grupta KMY degerlerinde izlenen koétiilesme orani almayanlara oranla belirgin olarak diisiik
oranda saptandi. Tanisal deger tasiyan 6l¢iim alanlarina gore her iki grupta kotlilesme oranlari
Tablo 37°de verilmektedir. iki grup arasindaki fark olan L1-4. ortalamasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeylere ulasmaktaydi (p=0.03). Ayrica tiim Ol¢iim alanlarinda yapilan
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karsilagtirmalarda tek basina tanisal deger tasimayan L2 Olgilimleri karsilastirilmasinda da

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmekteydi (p=0.003) (Tablo 37-38 ve Sekil 33-34).

Dansitometrik tanida kotiilesme oranlari incelendiginde; replasman alan 21 hastanin
8’inin (%38), replasman almayan 47 hastanin ise 6’smin (%12.6) T skorundaki degisiklik

olgularin dansitometrik tanisini kotiilestirecek diizeydeydi.

Kalsiyum replasmaninin KMY iizerine olast olumlu etkisini degerlendirmek amaciyla
bu karsilastirma grubunda KMY degerlerinde iyilesme varligi ayrica degerlendirildiginde;
replasman alan 21 hastanin 6’sinin (%28), replasman almayan 47 hastanin ise 3’iiniin (%6)

KMY degerlerinde izlenen artis dansitometrik tanida iyilesme yaratacak diizeydeydi.

Tablo 37. Sirasiyla L1-4. ortalamasi, Femur Boynu ve Femur totalinde KMY degerlerinde
(g/cm?) izlenen kotiilesme oranlarinin kalsiyum replasmam alan ve almayan gruplardaki dagilimi

L1-4 ortalamas1 Femur Boyun Femur Total
(%) (%) (%)
8/21 11/21 9/21
Kalsiyum alan %38.1 %52.4 %42.9
31/47 21/47 22/47
Kalsiyum almayan %66 %44.7 %46.8

100%

80% A

60% -

40%

20% +

0% -

Kalsiyum alan Kalsiyum almayan

o L1-4 iyilesme m L1-4 kétlilesme ‘

Sekil 33. L1-4. ortalamasinda KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen degisimin kalsiyum replasmam
alan ve almayan gruplardaki oranlar1 (p=0.03)

Tablo 38. L2. vertebradan élciillen KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen degisimin kalsiyum
replasmani alan ve almayan gruplardaki oranlar: (p=0.003)
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L2 Kotiilesme L2 kotiilesme yok- Total

(%) iyilesme (%) (%)
) 9 12 21
Kalsiyum alan %42,9 %57,1 %100
37 10 47
Kalsiyum almayan %78,7 %21,3 %100
46 22 68
Total
o %67,6 %32,4 %100

100% -

80% 1

60% +

40%

20%

0%
Kalsiyum alan Kalsiyum almayan

@ L2 iyilesme m L2 kétiilesme \

Sekil 34. L2. vertebradan ol¢iilen KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen degisimin kalsiyum
replasmani alan ve almayan gruplardaki oram (p=0.003)

D. Radyoaktif iyot tedavisi (RAI) ile iliskisi:

Hastalarin 51°ine (%75) radyoaktif iyot tedavisi verilirken, Evre I ve riski diisiik olan
17 hasta (%25) TSH supresyonu ile takip edilmistir. RAI tedavisi alan ve almayan gruplarda
tanisal deger tasiyan Ol¢iim alanlarindaki KMY degerlerinde izlenen kétiilesme oranlar1 Tablo
39°da verilmistir. Iki grup arasindaki fark L1-4 &lgiimleri ortalamasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.03). Ayrica tiim Ol¢limleri kapsayan karsilastirmalarda tek basina
tanisal deger tasimayan L3 Olglimiinde de istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p=0.003) (Tablo 39-40 ve Sekil 35-36).
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Olgularm dansitometrik tamisindaki degisiklik incelendigindeyse RAI almayan 17

hastanin 3’iiniin (%17.6), RAI alan 51 hastanin ise 11’inin (%21.5) dansitometrik tanisinda

kotiilesme mevcuttur.

Tablo 39. Sirasiyla L1-4 ortalamasi, Femur boynu ve Femur totalinde KMY degerlerinde
(g/cm’) izlenen kotiilesme oranlarimin radyoaktif iyot ile tedavi alan ve almayan gruptaki

dagilimlar
L1-4 ortalamasi Femur Boyun Femur Total
(%) (%) (%)
RAI alan 33/51 27/51 25/51
%64,7 %52.9 %49
RAI almayan 6/17 5/17 6/17
%35,3 %29.4 %35.3

RAI: Radyoaktif Tyot
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Sekil 35. L1-4 ortalamasinda KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen degisimin radyoaktif iyot
ile tedavi alan ve almayan gruptaki oranlar1 (p=0.03) (RAi: Radyoaktif iyot)

Tablo 40. L3 vertebradan ol¢iilen KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen degisimin radyoaktif iyot ile

tedavi alan ve almayan gruptaki oranlarn (p=0.003)

L3 kotiilesme

L3 Kaotiilesme Total
yok- iyilesme
38 13 51
RAI alan %74,5 %25,5 %100
6 11 17
RAI almayan %35,3 %64,7 %100
44 24 68
Total
%64,7 %35,3 %100

RAI: Radyoaktif iyot
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Sekil 36. L3 vertebradan ol¢illen KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen degisimin radyoaktif
iyot ile tedavi alan ve almayan gruptaki oranlar1 (p=0.003) (RAI: Radyoaktif iyot)

E. Sigara kullanimu ile iliskisi:

Olgulardan 5’1 sigara kullanmaktaydi. Sigara kullanan ve kullanmayan hasta
gruplarinda tanisal deger tasiyan Ol¢lim alanlarindaki koétiilesme oranlar1 Tablo 41°de
verilmektedir. Ol¢iim bélgelerinde sigara igenlerde KMY degerlerinde izlenen diisiis orani
igmeyenlere oranla daha yiiksek diizeyde olmakla birlikte muhtemelen sigara igen kisi
sayisinin az olmasi nedeniyle bu durum istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasamamaktadir.

Olgularin dansitometrik tanisindaki degisiklik incelendigindeyse sigara igen 5 hastanin
2’inin (%40), sigara igmeyen 63 hastanin ise 12’inin (%19) dansitometrik tanisinda kdétiilesme

mevcuttur.

Tablo 41. Sirasiyla L1-4 ortalamasi, Femur boynu ve Femur totalinde KMY degerlerinde
(g/cm?) izlenen kotiillesme oranlarmin sigara kullanan ve kullanmayan gruplardaki dagilim

L1-4 ortalamasi Femur Boyun  Femur Total

(“o) (“o) (“o)
Sigara 36/63 28/63 28/63
%57.1 %44.4 %44.4
kullanmayan
. 3/5 4/5 3/5
Sigara kullanan %60 %80 %60

E. Fiziksel aktivite ile iliskisi:
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Fiziksel aktivite durumuna gére KMY degerlerinde izlenen degisim incelendiginde
femur totalinde aktivite orami artikca KMY degerlerinde izlenen koétilesme orani da
azalmaktadir Bu Olglim bolgesinde sedanter yasayanlarda KMY degerlerinde izlenen
kotiilesme oran1 %54.2, orta diizeyde aktivite yapanlarda %43.8 ve aktif spor yapanlarda
%33.3 olarak saptanmistir. Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir.
Femur boynunda sedanter yasayanlarda KMY degerlerinde izlenen koétiilesme orant %58.3,

orta diizeyde aktivite yapanlarda %37.5 ve aktif spor yapanlarda %50 olarak saptanmgtir. L1-

4 ortalamasinda ise oranlar sirastyla %50, %62.5 ve %58.3 olarak saptanmigtir (Tablo 42).

Olgularin dansitometrik tanisindaki degisiklik incelendiginde ise sedanter yasayan 24
hastanin 4’linde (%16.6), orta diizeyde aktivite yapan 32 hastanin 8’inde (%25) ve aktif spor

yapan 12 hastanin 2’iinde (%16.6) dansitometrik tanida kotiilesme izlenmistir.

Kalsiyum replasmaninda oldugu gibi fiziksel aktivitenin KMY degerleri iizerine olasili
olumlu etkisi goz oniline alinarak bu grupta da iyilesme oranlar1 da verilmistir. Olgularin
dansitometrik tanisindaki degisiklik incelendiginde sedanter yasayan 24 hastanin 2’sinde
(%8), orta diizeyde aktivite yapan 32 hastanin 4’linde (%12.5) ve aktif spor yapan 12 hastanin

3’linde (%25) dansitometrik tanida iyilesme izlenmistir.

Tablo 42. Sirasiyla L1-4 ortalamasi, Femur boynu ve Femur totalinde KMY degerlerinde
(g/cm?) izlenen kotiilesme oranlarinin fiziksel aktivite durumuna gére dagihm

L1-4 ortalamas1 Femur Boyun  Femur Total

12/24 14/24 13/24
Sedanter yasayanlar %50 %58.3 %54.2
20/32 12/32 14/32
Orta diizeyde aktif %62.5 %37.5 %43.8
. 7/12 6/12 4/12
Aktif spor yapanlar
%58.3 %50 %33.3

G. Menopozal durum ile iliskisi:
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Premenopozal ve postmenopozal donemdeki kadinlarda KMY degerlerinde izlenen
kotiilesme oranlart tanisal deger tagiyan bolgelere gore Tablo 43°de verilmistir. Tim
alanlarda postmenopozal donemde bulunan vakalarda kotiilesme oranlart daha yiiksek
diizeyde saptanmistir. Bununla birlikte gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (Sekil 37).

Olgularin dansitometrik tanisindaki degisiklik incelendigindeyse premenopozal 36
hastanin 6’sinin (%16.6), postmenopozal 22 hastanin ise 7’sinin (%31) dansitometrik

tanisinda kotiilesme mevcuttur.

Tablo 43. Osteoporoz tamsinda énemli olan bélgelerde KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen
kotiilesme oranlarinin menopozal donem ile iligkisi

L1-4 ortalamasi Femur Boyun Femur Total
20/36 16/36 14/36
Premenapozal %55 %44.4 %38.9
14/22 11/22 13/22
Postmenapozal %63 %50 %59.1
70%
60% |
50% |
40% 50% 59% 63%
| @ Postmenopozal
30% B Premenopozal
20%
10% -
0%
Femur Boyun Femur Total L1-4

Sekil 37. Osteoporoz tamisinda 6nemli olan bélgelerde izlenen KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen
kotiilesme oranlarinin menopozal donem ile iligkisi

H. TSH degeri ile iliskisi:
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Normalin alt sinir1 olan 0.17 plU/ml degeri esik deger olarak alinarak hastalar TSH
degeri 0.17 ulU/ml’nin altinda ve iistiinde olarak kiyaslandiginda KMY degerlerinde izlenen
kotiilesme oran1 TSH degeri 0.17 plU/ml’den diisiik olanlarda tiim 6l¢tim alanlarinda daha

yiiksetir (Tablo 44, Sekil 38). Ancak gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark izlenmemistir.

Olgularin dansitometrik tanisindaki degisiklik incelendigindeyse TSH < 0.17 ulU/ml
olan 58 hastanin 10’unun (%17), TSH > 0.17 plU/ml olan 10 hastanin ise 4’iiniin (%40)

dansitometrik tanisinda kotiilesme mevcuttur.

Tablo 44. Osteoporoz tamisinda énemli olan bélgelerde KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen
kotiilesme oranlarimin TSH diizeyi ile iliskisi

L1-4 ortalamasi Femur Boyun Femur Total
34/58 28/58 27/58
TSH< 0.17 pIU/ml %58.6 %48.3 %46.6
5/10 4/10 4/10
TSH>0.17 pIU/ml %50 %40 %40

TSH: Tiroit Stimiilan Hormon

O TSH<0.17
m TSH>0.17

Femur Boyun Femur Total L1-4

Sekil 38. Osteoporoz tamisinda 6nemli olan bolgelerde KMY degerlerinde (g/cm?) izlenen
kotiilesme oranlarimin TSH diizeyi ile iliskisi (TSH: Tiroit Stimiilan Hormon)

Tablo 45. Olgularin TSH degerlerinin, histopatolojik tani, radyoaktif iyot ile tedavi
alma/almama ve tiroit disina invazyon varhgl ile iliskisi
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TSH < 0.17 pIU/ml

TSH> 0.17 pIU/ml

(58 olgu) (10 olgu)
RAI alanlar (51 olgu) 44/51 7/51
%86 %14
RAI almayanlar (17 olgu) 14/17 3/17
%82 %18
Papiller Mikrokarsinom (18 15/18 3/18
olgu) %84 %16
Papiller Ca. (27 olgu) 23/27 4/27
%86 %14
Papiller Ca. follikiiler varyant 13/16 3/16
(16 olgu) % 82 %18
Follikiiler Ca. (7 olgu) 7/7 0/7
% 100 %0
Invazyon saptanan (9 olgu) 9/9 0/9
%100 % 0
Invazyon saptanmayan (59 49/59 10/59
olgu) %83 % 17

1. Cinsivet ile iliskisi

Kadinlarda ve erkeklerde KMY degerlerinde izlenen kotiilesme oranlari tanisal deger

tasiyan bolgelere gore Tablo 46°da verilmistir. Kadin ve erkekler arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degerlere ulagmamaktadir.

Tablo 46. Osteoporoz tamsinda 6nemli olan bolgelerde erkeklerde ve kadinlarda KMY

degerlerinde (g/cm?) izlenen kotiilesme oranlar:

L1-4 ortalamasi

Femur Boyun

Femur Total

Erkek 5/10 5/10 4/10
(10 olgu) %50 %50 %40
Kadin 34/58 27/58 27/58
(58 olgu) %58.6 %46.6 %46.6

Erkek hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli diizeye

ulasamamakla birlikte olgularin KMY degerleri ortalamalari incelendiginde erkeklerde KMY
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ortalamasimin tiim 6l¢iim bolgelerinde kadinlara oranla daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Tanisal deger tasiyan bolgelerde kadin ve erkeklerde olgiillen KMY degerleri ortalamalar

Tablo 47-48’de gosterilmektedir.

Olgularin dansitometrik tanisindaki degisiklik incelendigindeyse 58 kadin hastanin

13’linde (%22) ve 10 erkek hastanin 1’inde (%10) dansitometrik tanida koétiilesme mevcuttur.

Tablo 47. Erkek olgularin tan1 am1 ve kontrol donemine ait KMY degerleri (g/cm?) ortalamalar:

L1-4 Femur boyun Femur total
Il KMY 0.97320.086 0.907+0.149 1.036+0.144
ortalamasi=SD
Kontrol KMY 0.963+0.081 0.908+0.153 1.04040.140
ortalamasi=SD

Tablo 48. Kadin olgularin tam1 am1 ve kontrol déonemine ait KMY degerleri (g/cm?) ortalamalar:

L1-4 Femur boyun Femur total
Ik KMY 0.955+0.181 0.824+0.127 0.918+0.140
ortalamasi=SD
Kontrol KMY 0.94520.150 0.8010.167 0.92240.148
ortalamasi=SD
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1Iv. TARTISMA ve SONUC

Tiroit hastaliklarinin tedavisinde kullanilan L-tiroksin hormonu ile olusan TSH
supresyonu osteoporoz gelisimi i¢in risk faktorii olarak goriilmektedir. Bununla birlikte
bircok calisma bu zararli etkinin olustugunu gostermekte basarisiz olmustur. Literatiire
bakildiginda Greenspan ve ark.’in 1999’da yayinlanan derlemesinde 1966 ve 1997 yillart
arasinda yaymlanmis olan tiroit hormonu, hipertiroidi, kemik yogunlugu ve osteoporozis
basliklarini igeren yayinlar taranmigtir. Bu derleme sonucunda endojen hipertiroidik hastalarin
KMY degerleri kontrol grubuna oranla daha diisiik diizeyde saptanmistir (72). Benzer sekilde
Cummings ve ark.’in yaptig1 prospektif calismada ise endojen hipertiroidi hikayesi olan
hastalarda kalca fraktiirii riskinin olmayanlara oranla arttigi bulunmustur (186). Ancak bu
caligmalarda disaridan L-tiroksin alimma bagli TSH supresyonu igin benzer bulgular

gosterilememistir.

Yapilan calismalar genellikle L-tiroksin tedavisi alan kisiler ile normal kisiler
arasindaki karsilagtirmali ¢calismalardan olusmaktadir. Boylece karsilagtirma sirasinda normal
saglikli kisilerde izlenen yillik kemik mineral kaybi oranit devre disi birakilabilmektedir.
Ancak saglikli kisilerle karsilastirmak, kisiden kisiye degisebilen ve kemik metabolizmasi

tizerine etkisi olabilecek bir¢ok faktdriin ¢alismay etkilemesi ile sonuglanmaktadir.

Biz bu calismada kisisel faktorleri devre dis1 birakmak amaciyla ayni kisinin L-
tiroksin tedavisi almaya baglamadan onceki ve L-tiroksin tedavisi aldiktan sonraki kemik

mineral yogunlugu, T skoru ve Z skoru degerlerindeki degisikliklerini karsilastirmaktay1z.
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Hasta grubunda, takip siiresince gerek KMY degerlerinde gerekse T skorlarinda
iyilesme, kotiilesme gosteren ya da stabil kalan vakalar gdzlenmektedir. Dansitometrik tan1 T
skoruna gore konulmakta ve bazi hastalarda kiigiik bir skor degisikligi taniy1 degistirebilirken
bazi vakalarda izlenen daha yiiksek orandaki bir skor degisikligi tan1 degistirecek esik degere
denk gelmeyebilmektedir. Bu durum g6z oOniine alindiginda hastalarin dansitometrik
tanilarindaki degisiklige gore degil KMY degerlerindeki degisiklige gore degerlendirilmeleri

gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Calisma grubumuzda tam1 an1 ve kontrol KMY ortalamalarinin  kiyaslanmasi
sonucunca ortalama 19 aylik TSH supresyonu ile takip siirecinde istatistiksel olarak anlamli
bir KMY kayb1 olusmadig1 goriilmektedir. Z skoru degerlerine bakildiginda, kontrol
doneminde Z skoru -2.5’in altinda izlenen hasta sayisinda artisin mevcut olmamasi da kisa

donemde hastalarda belirgin bir sekonder osteoporoz yaratilmadigini destekler niteliktedir.

Bununla birlikte KMY degerlerinde yillik beklenen kaybin {izerinde diisiis gosteren
olgular ¢alismamizda etkilenen bolgeler agisindan ve bu kdtiilesmeyi kolaylastiracak faktorler

acisindan incelenmistir.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalar gozden gegirildiginde yiiksek tiroit hormon diizeylerinin
kortikal kemikte daha belirgin olumsuz etki yarattig1 sonucuna varilan ¢alismalar oldugu gibi
(184, 185) trabekiiler kemikte daha bariz bir yogunluk kayb1 oldugunu bildiren makalelerin de
varligr dikkat ¢ekmektedir (2). Calismamizda lomber bolgede (trabekiiler kemik) izlenen
kemik mineral yogunlugu kaybi femoral bolge (kortikal kemik) lglimlerine gore daha fazla
olarak saptanmistir. Lomber bolgede tan1 an1 ve kontrol donemleri arasindaki degisimlerine
bakildiginda L1-4 ortalamasinda 39 hastada kétiilesme, 28 hastada iyilesme izlenirken 1
hastanin stabil kaldigi goriilmistiir. Buna karsilik femur oOlgiimlerinde kotiilesme sikligt

iyilesme gosteren hastalarin gerisinde kalmaktadir. Femur boyun bdlgesinde 35 hastada
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iyilesme, 32 hastada kotiilesme ve 1 hastada stabil durum izlenirken, femur totalinde ise 37

hastada iyilesme ve 31 hastada kotiilesme mevcuttur.

Kotiilesme oranlarmin ¢esitli parametrelerle iliskilendirilmesi sonucunda hastanin
histopatolojik olarak daha kotii prognoza sahip bir timore sahip olmasinin, tiroit bezi disina
tiimor invazyon varhiginin, radyoaktif iyot tedavisi almig olmasinin ve kalsiyum replasmani
almiyor olmasinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek kotiilesme oranlari yarattigi
goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamlilik invazyon varliginda femur totali dlgiimlerinde
bunun disindaki parametrelerde ise L1-4 ortalamasinda saptanmistir. Yukarida sayilan
parametrelerden kotii prognoz diislindiiren histopatolojik tani, ¢evre dokuya invazyon varligi,
radyoaktif 1yot almis olmanin daha belirgin koétiilesme oranlar ile iliskili olmasi bu hastalarin
daha siki bir TSH baskis1 altina alimiyor olmasi ile aciklanabilir. Bu diisiinceyi folikiiler
karsinom tanili ve cevre dokuya invazyonu olan tiim vakalarm TSH degerlerinin 0.17
plU/ml’nin altinda olmasi1 desteklemektedir (Tablo 45). Ayrica TSH diizeyi ile kotlilesme
oranlarinin kiyaslanmasinda da istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamakla birlikte her 3
Olctim bolgesinde TSH’1n 0.17 ulU/ml’nin altinda oldugu durumlarda kotiilesme oranlar1 0.17
plU/ml’nin {izerinde olan gruba goére daha yiiksektir. TSH diizeylerinden yola c¢ikarak
saptanan bulgularda agik kalabilecek bir nokta hastalarin tiim takip boyunca aynmi TSH
diizeyine sahip olmayabilecegi gercegidir. Calismamizda 2 farkli zamandaki Ol¢limiin
ortalamasi almnarak bu faktorden dogabilecek yaniltici sonuglar minimalize edilmeye

calisilmastir.

Sigara kullanimi bilindigi gibi Ostrojenlerin hepatik metabolizmasini artirarak dstrojen
miktarini azaltmasi nedeniyle osteoporoz icin bir risk faktorii olmaktadir (132). Sigara
kullanan ve kullanmayan hasta gruplar karsilastirildiginda, tanisal deger tasiyan her 3 6l¢iim

alaninda da sigara icenlerde kotiilesme oranlari daha yliksek olmakla birlikte anlamli
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istatistiksel sonug¢ elde edilmemistir. Ancak ge¢miste tan1 amagh kullanilan Ward’s liggeni
bolgesinden Olciilen T skorlarindaki kotiilesme orani, sigara kullananlarda kullanmayanlara
oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Sigara kullanan hasta

sayisinin ¢ok az olusu istatistiksel ¢aligmanin giivenilirligini azaltmaktadir.

Egzersiz kemik kitlesinin korunmasinda onemli faktorlerden birisidir. Mekanik
yiiklenme lokal kemik cevabini uyarmakta olup bu etki agirlik tasiyict kemik bolgesinde daha
belirgindir (132). Bizim ¢alismamizda hastalar fiziksel aktivite durumlarma gore
gruplandirilarak tam1 anindaki ve kontrol donemindeki KMY ve T skoru degerleri
karsilastinlldiginda agirhik tasiyan femura ait Olgilimlerin istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte kotiilesme oranlarinin spor yapanlarda daha az oranda gergeklestigi
goriilmiistiir. Calismamizda egzersizin  lomber bdlge skorlarina  olumlu  katkis

gbzlenmemistir.

Hastalarin KMY degerlerindeki azalmayr o6nlemede en onemli faktorlerden biri
kalsiyum kullanimidir. Ozellikle bu durum yas ilerledikge daha &nemli hale gelmektedir.
Ciinkii yagla birlikte barsaklardan kalsiyum emiliminde azalma ve bobreklerden kalsiyum
atiliminda artma s6z konusudur. Olusan negatif kalsiyum dengesi, parathormon diizeyinde ve
kemik rezorpsiyonunda artisa neden olmaktadir (163,164). Bununla paralel olarak,
calismamizda lomber bolge skorlarinda kalsiyum alan grupta istatistiksel olarak anlamli

sekilde daha az oranda kotiilesme izlenmektedir (Tablo 37,38).

Kadinlarda postmenopozal donemde kemik mineral yogunlugundaki kaybin
belirginlesmesi ve kemik kaybi hizinin artmasi nedeniyle menopozal durum osteoporoz
gelisimini belirleyen faktorlerden birisi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda TSH supresyonunun kemik metabolizmasi {izerindeki etkisini

incelemek amaciyla birgok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalar incelendiginde premenopozal
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kadinlarda uzun donem TSH supresyonunun osteoporoza predispozan olmadigi goriisi
hakimken, postmenopozal dénem i¢in bu durum tartismalidir. Faber ve ark.’in yaptig1 meta-
analizde postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlara oranla daha fazla kemik kiitle
kayb1 bildirirken, Reventer ve ark.’in yaptigi calismada 44 premenopozal ve 44
postmenopozal vaka karsilagtirilmis ve her iki grubun KMY degerlerinin benzer oldugu
gorlilmistiir (2, 183). Marcocci ve ark. da 47 premenopozal kadinda 10 yillik L-tiroksin
kullaniminin etkilerini arastirdiklart ¢aligmanin sonucunda; TSH supresyonunu saglayacak
minimal dozda uzun siireli L-tiroksin kullaniminin premenopozal kadinlarda kemik kaybina
yol agmadigr kanaatine varmiglardir (188). Calismamizda fark istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulagmamakla birlikte tiim tanisal deger tasiyan Ol¢iim alanlarinda postmenopozal

donemde olan vakalarda daha yiiksek kotiilesme oranlar1 gozlenmistir.

Literatiirde erkek hasta grubunu kapsayan ¢alismalara nadir olarak rastlanmaktadir.
Calismamizda erkek hasta sayist kisitli olmakla birlikte; erkek ve kadin popiilasyonu
kiyaslandiginda femur boyun boélgesinde erkeklerde femur totali ve L1-4 bdlgesinde ise
kadinlarda daha yiiksek kotiilesme orani gézlenmis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

Sonu¢ olarak c¢alismamiz ortalama 19 aylik TSH supresyonu altindaki izlem
sonuclarini yansitmakta ve bu donemde anlamli bir KMY kaybi olugsmadigini gostermektedir.
Ayni hasta grubunun daha uzun siireli takibi istatistiksel olarak anlamlit KMY kayiplarini
ortaya koyabilir. Sonuclarimiz incelendiginde iyi diferansiye tiroit kanseri sebebiyle supresif
dozda T, hormonu kullanan kisiler arasinda KMY degerlerinde kotiilesmeye egilimli gruplar
genel olarak daha siki bir TSH supresyonu hedeflenen vakalar1 kapsamaktadir. Bu bulgu
ozellikle osteoporotik kisilerde yapilacak replasmanin supresyonu saglayacak minimal dozda

tutulmasinin faydali olacagmi diistindiirmektedir. Kalsiyum replasmani1 bu tiir vakalarda
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KMY kayiplarinin  6nlenmesinde dikkate almmasi gereken oOnlem olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Istatistiksel kanit elde edilememis olmakla birlikte postmenopozal dénemdeki
vakalarda izlenen daha yiiksek kotiilesme yilizdeleri bu grup vakalarda da yapilacak TSH
supresyonu ve alinacak Onlemler agisindan daha Ozenli olunmasi gerekliligini

diisindiirmektedir.
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V. OZET

Tiroit kanseri, malign neoplazmlarin %1’ini olusturan nadir bir tiimor olmasina
ragmen endokrin sistemin en sik malignitesidir. Giiniimiizde tan1 yontemlerinin gelismesi ve
hastalarin daha erken doktora basvurmasi nedeniyle iyi diferansiye tiroit kanseri tanisi almig
hastalarla daha sik karsilasilmaktadir. IDTK’da uygulanan total veya totale yakin tiroidektomi
ve radyoaktif iyot ablasyonu ile yiiksek sag kalim oranlar1 saglamak miimkiindiir. Uzun yillar
takip edilebilen IDTK hastalar1 TSH supresyonu altinda izlenmektedir. TSH supresyonu
sonucunda olusan hafif diizeydeki hipertiroidik durum kemik yapim-yikimini hizlandirmakta
ve normal kemik yeniden olusum dongiisiinii kisaltmaktadir. Bu nedenle genel kan1 hastalarin

TSH supresyonu altinda izleminin osteoporoz riskini arttirdigi yoniindedir.

Bu calismada amacimiz, total veya totale yakin tiroidektomi sonucunda IDTK tanist
almis olan hastalara EUTF Niikleer Tip Anabilim Dali’na ilk basvurularinda ve ortalama 19
ay sonra yapilan kemik dansitometri sonuglarini karsilastirmak ve TSH supresyonunun kemik

mineral yogunluguna etkisini aragtirmaktir.

Bu hastalardan tani aninda ve tami almalarindan ortalama 19 ay sonra kontrol
dansitometri tetkiki yapilmis olan 68 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Olgu grubu, yaslar1 19
ile 69 arasinda degisen (ortalama 44.5+11.7) 58 kadin (%85.3) ve 10 erkek (%14.7) hastadan
olugmaktaydi. Tim olgular ek hastalik varligi, sigara kullanimi, fiziksel aktivite durumu,
kalsiyum replasmani alma &ykiisii, radyoaktif iyot tedavisi almasi, toplam hipertiroidik ve
hipotiroidik olarak gecirdikleri siireler sorgulandi ve olgularin tiroit fonksiyon testleri, bazi

biyokimyasal parametreler agisindan incelenmistir. Dansitometri sonucglart tanisal deger
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tasiyan L1-4. vertebra ortalamasi, femur boynu ve femur totali degerleri kullanilarak

degerlendirilmistir.

Yapilan analizler sonucunda genel olarak hasta grubunda tani ant ve kontrol
degerlendirmelerinde KMY degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diislis saptanmamustir.
Bununla birlikte KMY degerinde kotiilesme izlenen vakalarda bu durumun 6zellikle lomber
bolgede belirgin oldugu ve bu durumun ¢esitli parametrelerle iliskili olabilecegi goriilmiistiir.
Papiller mikrokarsinom tanili olgularda diger tani gruplarina oranla, tiroit bezi disina
invazyon saptanmayan grupta, radyoaktif iyot tedavisi almayan grupta ve kalsiyum
replasmani alanlarda tanisal deger tasiyan Olgiim bolgelerinden en az birisinde istatistiksel
olarak anlamli diizeye daha diisiik oranda koétiilesme gozlenmistir. Bu durum bu gruptaki
hastalara klinik durumlar1 nedeniyle daha agresif TSH supresyonuna ihtiya¢ duyulmasi
nedeniyle olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla paralel olarak TSH degeri TSH < 0.17
pulU/ml olan hastalarin KMY degerlerindeki kotiilesme oranlart TSH degeri > 0.17 plU/ml
olanlardan daha yliksek olarak saptanmistir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, premenopozal hastalarda postmenopozal hasta grubuna oranla ve fiziksel olarak daha

aktif grupta sedanter yasayanlara gore daha diisiik oranda KMY kayb1 mevcuttur.

Sonu¢ olarak bizim c¢alismamizda hastalarda kisa donem (ortalama 19 aylik)
levotiroksin kullanimi ile kemik mineral yogunlugunda istatistiksel olarak anlaml bir diisiis
izlenmemektedir. Ancak mevcut osteopeni/osteoporozu olan hastalarda buna yonelik
tedavinin verilerek negatif kalsiyum dengesinin Onlenmesi, hastanin klinik durumu
(nliks/metastaz olasilig1 diisiik olgularda) goz Oniine aliarak TSH’yi suprese edecek minimal

dozda L-tiroksin kullanilarak agresif TSH supresyonundan kaginilmasini 6nermekteyiz.
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	Tiroit Karsinomları histolojik özelliklerine göre çeşitli alt tiplere ayrılmaktadır. Tiroit Karsinomunun histolojik sınıflaması 2004 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından tekrar düzenlenerek günümüzde kullanılan halini almıştır (Tablo 1) (57).
	2004’te yeniden düzenlenen sınıflamadaki en önemli değişiklik Hurtle hücreli karsinomun bu yeni sınıflamada yer almamasıdır. Bunun yerine papiller, folliküler, az diferansiye, anaplastik ve medüller karsinomların onkositik alt tiplerinden söz edilmektedir. Onkositik değişim mitokondriyal DNA mutasyonlarına bağlı olarak sitoplazmik mitokondri sayılarında aşırı artış sonucu meydana gelmektedir (57,58).
	TNM sınıflaması
	Primer tümör (T)
	T0: Saptanamayan primer tümör 
	T1: Tümör  ≤ 2 cm. Tiroit ile sınırlı. 
	T2: Tümör 2 – 4 cm. Tiroit ile sınırlı. 
	T3: Tümör >4 cm. Tiroit ile sınırlı veya peritiroit yumuşak doku invazyonu.
	T4a: Yumuşak doku, larinks, trakea, özofagus veya rekürren laringeal sinir invazyonu.
	T4b: Prevertebral fasya, karotis veya mediastinel damar invazyonu 
	Bölgesel lenf nodu (N)
	N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok. 
	N1: Bölgesel lenf nodu metastazı var. 
	N1a: Pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delphian lenf nodları 
	N1b: Unilateral veya bilateral servikal veya superior mediastinel lenf nodları 
	Uzak metastaz (M) 
	M0: Uzak metastaz yok. 
	M1: Uzak metastaz var

	Evrelendirme (Diferansiye tiroit karsinomları)
	< 45 yaş
	Evre 1: T ve N ne olursa olsun. Uzak metastaz yok.
	Evre 2: T ve N ne olursa olsun. Uzak metastaz var.
	> 45 yaş
	Evre 1:   T1, N0, M0
	Evre 2:   T2, N0, M0
	Evre 3:   T3, N0, M0
	Evre 4a: T4a, N0,M0
	Evre 4b: T4b, M0
	Evre 4c: M1
	İyi Diferansiye Tiroit Karsinomlarının Histopatolojik Özellikleri

	A- Papiller tiroit karsinomu
	Makroskopik olarak 1 cm.’den küçük tiroit kanserleri büyük oranda papiller tiptedir. Papiller tiroit karsinomlarının %10’undan azı tam bir kapsülle çevrili olup yaklaşık %10’unda kistik değişiklikler görülmektedir. 
	Mikroskopik olarak ise follikül hücreleri bir araya gelerek kümeler ve fibrovasküler stromalı papiller yapılar oluşturur. Papiller tümörlerde %50 oranında fibrozis görülmektedir. Papiller karsinomun güçlü bir göstergesi olan psammom cisimcikleri tipinde mikrokalsifikasyonlar %50 oranında bulunur. İntranükleer psödoinklüzyonlar ve vakualizasyonlar (berrak hücre) mevcuttur (58).

	Papiller tiroit karsinomu alt tipleri
	Papiller mikrokarsinom
	Folliküler varyant
	Onkositik varyant
	Diffüz sklerozan varyant
	Berrak hücreli varyant
	Enkapsüle varyant
	Yüksek silendrik hücreli (Tall cell) varyant
	Prizmatik hücreli (Columnar cell) varyant
	Kribriform varyant
	Solid varyant
	Papiller mikrokarsinom alt tipi erkeklerde daha sık görülmekte olup eskiden okült papiller karsinom denirdi. Tümör boyutu 1cm.’in altında olup nadiren lenf bezi metastazı yapmaktadır. Otopsi serilerinde erkeklerde %7.5, kadınlarda %5.1 oranında saptanmaktadır (%0.9 ile %13 arasında değişen oranlar verilmektedir) (35,38,39). Son dönemde 19 yaş altında ve metastazlı olgularda bu terminolojinin kullanılması, diğer durumlarda ise papiller mikrotümör tanımının daha doğru olacağı düşünülmektedir (58).
	Papiller karsinom folliküler varyant nükleer özellikleri klasik papiller karsinoma benzeyen ancak büyük oranda folliküllerden oluşan tümörlerdir. Vasküler invazyon ve metastaz görülme oranı klasik tipe göre daha fazladır. 
	Papiller karsinom onkositik (oksifilik) varyant, follikülleri döşeyen onkositik hücrelerin nükleus özelliklerinin papiller karsinomla aynı olduğu durumlarda papiller karsinomun onkositik varyantı tanısına gidilmesi DSÖ 2004’te bildirilmiştir. Tümüyle veya %75 onkositik hücrelerden oluşmuş follikül hücresi kökenli maligniteler ise folliküler karsinomun onkositik varyantı olarak belirlenmiştir. Bu iki durum da daha önce Hurtle hücreli karsinom olarak tanımlanmaktaydı (57,58).
	Papiller karsinom diffüz sklerozan varyant, bilateral diffüz yayılım, skleroz, çok sayıda psammom cisimcikleri, skuamöz metaplazi görülen, yaklaşık olguların %100’ünde lenf nodu metastazı izlenen alt tiptir. Genç yaşta daha sık görülür ve akciğer metastazı oranı klasik tipe göre çok daha sıktır.
	Papiller karsinom tall cell varyant, nükleus özelliklerinin PTK yapısında olduğu, nekroz ve mitoz oranının daha fazla görüldüğü ve tümör hücrelerinin boylarının enlerinden 3 kat fazla olduğu alt tipidir. Daha çok ileri yaş erkeklerde görülür ve tiroit dışı yayılım daha fazladır (58).
	B- Folliküler tiroit karsinomu
	Tiroit karsinomlarının yaklaşık %15’ini oluşturur. Mikroskopik olarak follikül hücresi tipinde diferansiye olan, papiller karsinom tipinde nükleus yapısı içermeyen tümörlerdir. Kapsül ve vasküler invazyonlar ile karakterize olup bu şekilde folliküler adenomdan ayrılırlar. Klasik tipi 5. dekatta, onkositik varyantı ise ileri yaşlarda görülür. Son yıllarda görülme oranı azalmaktadır. Bunun en önemli nedeni papiller karsinomun folliküler varyantının daha iyi tanımlanması olabilir. Folliküler karsinomun onkositik (eskiden Hurtle hücreli karsinom olarak bilinen, en az %75 oranında onkositik özellik taşıyan varyant) ve berrak hücreli varyantları bulunmaktadır (58).

	Folliküler karsinomun invazyon özelliklerine göre minimal invaziv ve geniş invaziv tipleri vardır. Minimal invaziv tip kapsüllü olup sadece minimal kapsül veya minimal kapsül ile damar invazyonu birlikteliği olan folliküler tümörlerdir. Geniş invaziv tipte ise kapsülsüz olup yaygın damar invazyonları bulunur. Az diferansiye tiroit karsinomları ile karışabilmektedirler (58).
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