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OZET

Amac: Bu calismada, diferansiye tiroid kanseri (DTK) tanisi ile levotiroksin
supresyonu altinda takip edilen kadin hastalarda tiroid stimilan hormon (TSH)
supresyonuna maruz kalmanin kemik mineral yogunlugu (KMY) Uzerindeki etkileri
ile TSH supresyonunun siddeti ve siiresinin KMY ve osteoporozla iligkisinin

degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif olarak planlanan bu ¢alismada, DTK tanisi almis
210 kadin hastanin klinik verileri incelendi. Hastalar, serum TSH diizeylerine gore ii¢
gruba ayrildi: <0,1 mIU/L (guclu supresyon), 0,1-0,5 mIU/L (orta diizey supresyon)
ve >0,5 mlIU/L (hafif supresyon/normal). KMY olcuimleri dual enerji X-ray
absorbsiyometri (DEXA) ile degerlendirildi. Verilerin analizinde tanimlayici
istatistiklerin yani sira grup karsilagtirmalari igcin ANOVA ve Kruskal-Wallis testleri,
kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi, korelasyonlar igcin Spearman testi, osteoporoz
Ongorisii icin ROC egrisi ve lojistik regresyon analizleri kullanildi. Tiim istatistiksel

analizler IBM SPSS Statistics 25.0 yazilimi ile gerceklestirildi.

Bulgular: Toplam 210 DTK tanili kadin hastanin verileri degerlendirildi. L1-L4 T
skoru (—1,8 [-2,5 — —0,5] vs. —1,05 [-2 — —0,1] vs. —1,25 [-2,1 — 0,23]), L1-L2 T
skoru ise (-2,1 [-2,7 — —0,9] vs. —1,3 [-2,2 — —0,6] vs. —1,4 [-2,25 — —0,23])
seklinde bulundu. En diisik KMY degerleri TSH <0,1 mIU/mL olan grupta izlendi;
ancak gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildi. L1-L4 diizeyinde
osteoporoz orani, TSH supresyon derecesine gore en giigliiden hafife dogru sirasiyla
%29,9; %16,4 ve %16,7 olarak bulundu ancak aradaki fark istatiksel anlaml diizeye
ulagsmadi. Gruplar arasinda femur boyun ve total kalca KMY sonuglar1 arasinda ise
anlaml bir fark bulunmadi. Yapilan korelasyon, ROC ve lojistik regresyon analizleri
sonunda levotiroksin supresyon siiresi ile KMY ya da osteoporoz gelisimi arasinda

anlaml bir iligki saptanmadi.

Sonug: Levotiroksin supresyon tedavisi uygulanan DTK'l1 kadin hastalarda, 6zellikle
TSH dizeyi <0,1 mIU/L olan grupta istatistiksel anlamliliga ulagsmasa da lomber

KMY degerleri daha diisiik olup lomber bolgede osteoporoz oranlari daha yiiksek
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izlenmistir. Sonuglarimiz Klinik pratikte; 0zellikle gucli dizeyde TSH supresyonu
altinda takip edilen kadin hastalarda kemik saghg ile iligkili potansiyel risklerinin
dikkatle degerlendirilmesi gerektigine dikkat cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid karsinomu, Kemik mineral yogunlugu,

Osteoporoz, TSH supresyonu.



ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the effects of thyroid-stimulating hormone
(TSH) suppression on bone mineral density (BMD) in female patients with
differentiated thyroid carcinoma (DTC) undergoing levothyroxine suppression
therapy. Additionally, the study investigated the relationship between the severity
and duration of TSH suppression and both BMD and the development of

osteoporosis.

Materials and Methods: In this retrospective study, clinical data from 210 female
patients diagnosed with DTC were reviewed. Based on serum TSH levels, patients
were categorized into three groups: <0.1 mlU/L (intense suppression), 0.1-0.5
mlU/L (moderate suppression), and >0.5 mIU/L (mild suppression/normal). BMD
measurements were assessed using dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA).
Descriptive statistics were calculated, and comparisons between groups were
performed using ANOVA and Kruskal-Wallis tests. Chi-square tests were used for
categorical variables, Spearman’s correlation for assessing relationships, and ROC
curve and logistic regression analyses for predicting osteoporosis. All statistical

analyses were conducted using IBM SPSS Statistics version 25.0.

Results: Data from a total of 210 women with DTC were analyzed. The L1-L4 T-
score was found to be —1.8 [-2.5 — —0.5] in the intense suppression group, —1.05 [-2
——0.1] in the moderate group, and —1.25 [-2.1 — 0.23] in the mild group. The L1-L2
T-score was —2.1 [-2.7 — —0.9], —1.3 [-2.2 — —0.6], and —1.4 [-2.25 — —0.23],
respectively. The lowest BMD values were observed in patients with TSH levels
<0.1 mlU/mL; however, the differences between the groups were not statistically
significant. The prevalence of osteoporosis at the L1-L4 level was 29.9%, 16.4%,
and 16.7% across the intense, moderate, and mild suppression groups, respectively,
but the differences did not reach statistical significance. No significant differences
were found in femoral neck or total hip BMD measurements between the groups.

Correlation, ROC, and logistic regression analyses revealed no significant



association between the duration of levothyroxine suppression and either BMD or the

development of osteoporosis.

Conclusion: Although the differences did not reach statistical significance, female
patients with DTC undergoing levothyroxine suppression therapy and exhibiting
TSH levels below 0.1 mIU/L demonstrated lower lumbar spine BMD values and a
higher prevalence of osteoporosis. These findings underscore the importance of
carefully evaluating potential bone-related risks in clinical practice, particularly in

women subjected to intensive TSH suppression.

Keywords: Bone mineral density, Differentiated thyroid carcinoma, Osteoporosis,

TSH suppression.
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1. GIRIS VE AMACLAR

Tiroid kanserleri, endokrin sistemin en sik goriilen malign neoplazilerdir.
Tiroid kanserleri i¢erisinde en yaygin goriileni ise diferansiye tiroid karsinomlaridir
(DTK). DTK hastalarmin biiyikk ¢ogunlugunu kadimlar olusturmaktadir (1). Son
yillarda tiroid ultrasonografisi, tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) ve
hassas serum belirteclerinin yaygin kullanimi1 nedeniyle DTK insidansinda belirgin
bir artis gézlenmektedir (2). Erken tani oranlarinin artmasi nedeniyle uzun dénem
sagkalimin oldukca yiliksek oranda olmasi levotiroksin supresyonu altinda izlemin
hastalarin yasam kalitesi, kardiyak durumlar1t ve uzun dénem kemik sagligi tizerine
etkileri gibi kanser disi sonlanimlar1 da 6nemli hale getirmistir. DTK’nin standart
tedavisini tiroid cerrahisi, hastalarin risk durumlarina gore uygulanan radyoaktif iyot
(RAI) tedavisi ve tiroid stimiilan hormon (TSH) supresyonu yani levotiroksin

supresyon tedavisi olusturmaktadir.

Tiroid hormonu fazlaligit kemik rezorpsiyonunu hizlandirarak KMY’de
azalmaya yol agabilmektedir. Bu etki, o6zellikle kortikal kemikte belirginleserek
osteoporoz ve kirik riskini artirabilir. Bu konuda yapilmis ¢ok sayida ¢alisma
subklinik hipertiroidi kaynakli kemik kaybinin hem KMY hem de kemik
mikromimarisi {izerinde olumsuz etkileri oldugunu ortaya koymustur (3). Bu noktada
diger bir kritik unsur, DTK hastalarinin biiyilk ¢ogunlugunun kadin hastalar
olmasidir. Kadin cinsiyeti, Ozellikle postmenopozal donemdeki yas grubunda
osteoporoz agisindan bagimsiz bir risk faktoridiir (4). Bu nedenle, DTK’l1 kadin
hastalarda TSH supresyonu ile kemik sagligi arasindaki iligki ayri bir 6nem
kazanmaktadir. Bu konuda yapilan meta-analizler; TSH supresyonu yapilan
postmenopozal kadinlarda lomber omurga KMY’sinde anlamli diisiis oldugunu
belirtirken, premenopozal kadin ve erkeklerde ayni etkinin goriilmedigini

gostermektedir (5).

Ote yandan literatiirde baz1 celiskili sonuclar da mevcuttur. Reverter ve
arkadaglari, uzun siireli TSH supresyonu altinda olan DTK’li kadin hastalarda
KMY’de kontrol grubuna kiyasla anlamli fark olmadigini bildirmislerdir (6). Bu

celiskili sonuclar levotiroksin supresyon tedavisinin kemik {izerindeki etkilerini



degerlendirirken TSH supresyonun doz ve siiresi ile kadin hastalarin postmenapozal
durumlarimin dikkate alinmasi gerektigini 6n plana ¢ikarmakta olup, giincel
kilavuzlar da uygun dozlamanin onemini belirterek diizenli taramalar yapilmasini

onermektedir(7).

2015 Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) DTK kilavuzu, postmenopozal
kadinlarda kronik TSH supresyonunun kemik doku uUzerindeki etkisini izlemek
amaciyla KMY ve tercihen trabekiler kemik skoru (TKS) o6l¢iimii yapilmasini
onermektedir (8). Kore Kilavuzu da yiiksek ve orta riskli DTK hastalarinda
baslangigta <0,1 mIU/L TSH hedefi koyarken, diisiik riskli hastalarda TSH’nin 0,3—
2 mlU/L araliginda tutulmasin tavsiye etmekte, 6zellikle 60 yas lizeri ve osteoporoz
risk gruplarinda TSH supresyonunun dikkatle yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir
(9). Son déonemde yayinlanan sistematik derlemeler TSH supresyonunun diisiik—orta
riskli DTK hastalarinda kemik kaybini hizlandirdigini, subklinik hipertiroidinin
osteoporoz agisindan Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) skorlarina dahil

edilmedigini vurgulamistir (10).

Fracturk 2011 yili calismasina gore, Tiirkiye’de 50 yas iizeri bireylerde kalga
kirig1 insidans1 yilinda kadinlarda 22.6/10.000, erkeklerde ise 10.9/10.000 olarak
saptanmistir. Yasla birlikte kirik riski 6zellikle kadinlarda belirgin bigimde artmakta,
80 yasinda bu risk %7.3’¢ kadar ¢ikmaktadir(11). Kirik riskinin bu denli yiiksek
oldugu bir toplumda, tiroid kanserli hastalarda uygulanan TSH supresyon tedavisinin
kemik saglig1 iizerindeki olasi etkilerinin arastirilmasi klinik acidan degerli bir

yaklagimdir.

Tiim bu bilgiler 15181nda bu tez ¢alismasi ile amacimiz hastanemizde takipli
levotiroksin supresyonu altinda takip edilen kadin DTK hastalarinin KMY
sonuglarin1 degerlendirmek ve bu hasta grubunda osteoporoz sikligin1 ortaya

koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZININ YAPISI VE ETKIiLERI

Tiroid bezi, boynun 6n kisminda yer alan, tiroid hormonlarini salgilama
gorevi olan bir endokrin bezdir. TSH uyar ile salgiladig1 tiroid hormonlari; viicudun
enerji Uretimi, metabolik hizi, 1s1 dengesi ve bir¢gok organin islevi {izerinde
diizenleyici etkilere sahiptir. Biiylime ve gelisme siireclerinden, kalp ritmi ve sinir
sistemi fonksiyonlarina kadar ¢ok sayida fizyolojik mekanizmanin saglikli isleyisi
tiroid hormonlarima baghdir. Bu nedenle, tiroid bezinin yapist ve fonksiyonu,

endokrin sistem igerisinde hayati bir 6neme sahiptir.
2.1.1. Tiroid Bezinin Anatomik Yapisi

Tiroid bezi, boyunda trakeanin 6n kisminda, larinks alt bolgesinde yer alan
kelebek seklinde, yiiksek vaskilarizasyonu bulunan endokrin bir organdir. Ortalama
agirhigi 15-25 gram olan bu organ, iki lob ile bunlar girtlaktaki 2.ve 3. trakeal
kikirdak arasi seviyesinde birlestiren isthmustan olusmaktadir. Immaturasini 34,
gebelik haftasinda faringeal endodermden baslayan tiroid dolii olusturur; sonrasi
immersiyonla nihai konumuna yerlesir . Bu siiregte geri kalan thyroglossal kanalin
kaybolmasi gerekir; tam kaybolmadigi durumlarda thyroglossal kist goriilebilir.
Ayrica, ultimobranchial kistacigin katilimiyla hormon iireten C hiicreleri ortaya cikar

(12).

Makroskopik yapida, loblar yaklasik 5 cm uzunlugunda, 2 cm eninde ve 12—
15 g agirligindadir; isthmus yiiksekligi ortalama 1-1,5 cm’dir. Tiroid, sternohyoid ve
sternothyroid kaslar1 ile ortiiliidiir; arka yiiziinde ise rekiirren laringeal sinir ve trakea
yer alir (13). Sekil 1’de tiroid bezinin anatomik lokasyonu ve komsu yapilari

gosterilmektedir.



A. thyroidea superior

Lobus phyramidalis

Lobus sinister

N.laryngeus recurrens

Sekil 1: Tiroid bezi anatomisi. Kaynak: www.dergipark.org.tr.

2.1.2. Tiroid Bezinin Vaskiilarizasyonu ve Lenfatik Drenaji

Tiroid bezi, insan viicudunda kanlanmasi en yogun olan organlardan biridir.
Arteriyel dolasimini esas olarak superior tiroid arter (a. carotis externa'dan ¢ikar) ve
inferior tiroid arter (tirokervikal trunk’tan koken alir) saglar (12). Venoz doniis ise ii¢
ana toplardamar araciligiyla gerceklesir. Superior ve orta tiroid venleri, vena
jugularis internaya drene olurken, inferior tiroid venleri dogrudan brakiosefalik vene
acilir. Ozellikle inferior venler, trakeanmn 6niinden gecerek genis bir vendz pleksus
olusturur (14). Lenfatik drenaj, prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlari
aracihi@iyla saglanir. Bu lenf nodlari 6zellikle tiroid malignitelerinde metastatik
yayilim yollart agisindan kritik 6nem arz etmektedir. Ayrica, Berry ligamenti,
pretrakeal fasya ve tiroid kapsiilii gibi yapilar, tiroid bezinin ¢evre dokularla olan
iligkisini belirler (15).

2.1.3. Tiroid Bezinin Innervasyonu

Tiroid bezinin innervasyonu biiyiik 6l¢iide otonom sinir sistemi tarafindan
saglanmaktadir. Sempatik innervasyon, servikal sempatik trunkustan (6zellikle
superior, orta ve inferior servikal gangliyonlar) koken alir. Bu lifler tiroid arterleri

cevresindeki pleksuslara eslik ederek beze ulasir (12). Sempatik sistemin tiroid



hormon salinimi {izerindeki dogrudan etkisi sinirli olmakla birlikte, vaskiiler tonus ve

kan akis1 lizerinde diizenleyici rol oynadigi bilinmektedir.

Parasempatik innervasyon ise vagus siniri (N. vagus, 10. kranial sinir)
yoluyla saglanir. Superior laringeal sinirin eksternal dali ve rekiirren laringeal sinir
bu surecte énemli rol oynar (16). Parasempatik lifler de tipki sempatik lifler gibi
tiroid arterleri boyunca ilerleyerek beze ulasir. Ancak parasempatik sistemin tiroid

fonksiyonlar1 lizerindeki spesifik etkileri halen tam olarak aydinlatilamamistir.

Rekdrren laringeal sinir (RLS), tiroid cerrahisinde 6zel 6neme sahip bir
yapidir. Tiroidin posterior yiizeyine yakin seyreden bu sinir, inferior tiroid arter ile
karakteristik bir anatomik iligki gosterir. Cerrahi literatirde RLS'nin %60 olguda

arterin oniinden, %40 olguda ise arkasindan gectigi bildirilmistir (17).
2.1.4. Tiroid Bezinin Histolojisi

Tiroid bezi gergek kapsiilii ve bu kapsiiliin igine dogru uzanan trabekiiller,
glandi lobiillere ayirir. Ayrica gerek arteriovendz destek gerekse sinirsel ileti iglevini

yerine getiren zengin vaskiiler yapisi sayesinde hormon salgilanmasi desteklenir.

Tiroid parankimi folikiillerden olusur. Bu folikiiller kiibik veya diisiik
kolumnar epitel ile doselidir. Folikuler hicreler, tiroglobulin (Tg) sentezler ve TSH
araciligiyla baslica tiroksin (T4) daha az oranda da tiriodotironin (T3) hormonu
uretir. Folikiilin merkezi bolgesi olan kolloid, basta Tg olmak (izere hormon
oncullerini icermektedir (18). Folikillerin bazal lamina cevresinde yer alan
parafolikiler hucreler ise néroendokrin kdkenlidir ve kalsitonin hormonu salgilar.

Kalsitonin, kalsiyum-fosfat metabolizmasinda rol oynamaktadir.
2.1.5. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Tiroid fizyolojisi, temel olarak hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni Uzerinden
diizenlenir. Hipotalamus, ¢evresel ve metabolik uyaranlara yanit olarak tirotropin
salgilatict hormon (TRH) iiretir. TRH, hipofiz 6n lobundaki tirotrop hiicreleri
uyararak TSH salimimimi baglatir. TSH, tiroid bezindeki folikiiler hiicrelere
baglanarak Tg sentezini, iyot alimin1 ve T3 ve T4 hormonlarinin iiretimini uyarir. Bu
stire¢ negatif feedback mekanizma ile kontrol edilir; dolasimdaki serbest T3 ve T4

duzeyleri artttkga hem TRH hem de TSH salinimi baskilanir. Bunun disinda



dopamin, somatostatin ve glukokortikoidler gibi modulatérler de TSH sekresyonu
Uzerinde dlzenleyici etkiye sahiptir (19).

Tiroid hormonlariin sentezinde temel hammadde iyottur. Diyetten alinan
iyot, intestinal absorpsiyon sonrasi dolasima gecer ve tiroid folikiiler hiicrelerinin
bazolateral ylzeyindeki sodyum-iyot simporteri aracilifiyla aktif sekilde hiicre igine
aliir. Hiicre i¢i 1yot konsantrasyonu, plazmaya kiyasla 20—50 kat daha fazladir. Bu
iyot, apikal membrandan kolloid ltimene gegerek tiroid peroksidaz (TPO) enzimi
araciligiyla oksidasyona ugrar. TPO, iyodidin tirozin kalintilarina baglanmasini
(iyodinasyon) katalize eder ve monoiyodotirozin ile diiyodotirozin olusur. (20)
Ardindan bu yapilarin uygun kombinasyonlari ile T3 ve T4 6nciilleri sentezlenir. Bu
hormonlar Tg adli biiyiik bir proteine baglanmis halde kolloidde depolanir. TSH
uyarisiyla Tg endosite edilir, lizozomal yikimla serbest T3 ve T4 olusur. Bu
hormonlarin yaklasik %90°1 T4, %10’u ise daha aktif olan T3’tlir. Dolasima karisan
T3 ve T4, biiyiik oranda tiroksin baglayici globulin (TBG), transtiretin ve alblimin
gibi plazma proteinlerine baglanir (21). Serbest fraksiyon biyolojik olarak aktiftir;
T4’te bu oran %0,03, T3’te ise %0,3 dlzeyindedir. Sekil 2°de tiroid hormonlarinin

uretim fizyolojisi gosterilmistir.
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Sekil 2: Tiroid hormonlarmn iiretim fizyolojisi. Kaynak: www.tipakdemi.com tzerinden
alinmistir.



2.1.6. Tiroid Homonlarmmin Dokulardaki Etkileri

Tiroid hormonlari, 6zellikle T3 ve T4, organizmanin biiyiime, gelisme ve
metabolik denge siireglerinde temel rol oynar. Hormonlarin biyolojik etkileri biiyiik
Olclide T3 tlizerinden gerceklesir; dokularin bu etkilere yanit1 ise yerel doniisiim
mekanizmalariyla belirlenir. Hiicre i¢i tiroid hormon aktivitesi, Deiodinase 1 ve
Deiodinase 2 enzimleri araciligiyla T4’tin aktif forma doniistiriilmesi ya da
Deiodinase 3 ile inaktive edilmesi yoluyla dizenlenir. Boylece, sistemik hormon
diizeylerinin yani sira, dokularin spesifik ihtiyacina uygun bir tiroid hormon yaniti

saglanmig olur (22,23).

Triiyodotironinin doku diizeyinde etkileri, nikleer tiroid hormon reseptorleri
(TRa ve TRP) araciligryla 6zgiil genlerin transkripsiyonunu diizenlemesiyle
gerceklesir. Ornegin; T3 merkezi sinir sisteminde nérogenez, miyelinizasyon ve
sinaptogenez gibi gelisimsel siireglerde kritik rol oynar (22). Kas dokusunda protein
sentezini uyararak kas kiitlesini ve fonksiyonel kapasiteyi artirirken, kardiyovaskiiler
sistemde kalp hiz1, kontraktilite ve kardiyak output iizerinde pozitif diizenleyici etki
gosterir. Hepatik diizeyde glukoneogenez, kolesterol metabolizmasi ve lipoliz gibi
metabolik siireglerde gorev alirken, gastrointestinal sistemde motiliteyi ve

sekresyonu artirarak sindirim fonksiyonlarina katki saglar (22).

Tiroid hormonlari, 6zellikle T3, kemik dokusunun biiyiimesi, gelisimi ve
stirekli yeniden sekillenmesinde de kritik bir rol oynar. Siiregen bir kemik sagligi i¢in
osteoblastlarin ve osteoklastlarin dengesi gereklidir. T3 fazlaligi durumunda bu
denge osteoklast aktivitesinin baskin hale geldigi artan kemik yikim siirecine yol
acar. Hipertiroidi gibi tiroid hormonlarmin yiiksek diizeyde oldugu durumlarda
kemik doniisiim dongiisii hizlanir ve bu durum mineral yogunluk kaybi ile
sonuglanan kemik kaybinmi tetikler (24,25). Hipertiroidi hastalarinda kemik
rezorpsiyonu artarken, formasyon siiresi azalir; bu nedenlerle diizensiz hormon

diizeyleri osteoporoz ve kirik riskini artirabilir.



2.2. TiROID KANSERLERININ SINIFLANDIRILMASI VE
DIFERANSIYE TiROID KANSERI

2.2.1. Tiroid Kanserlerinin Siniflandirilmasi

Tiroid bezine ait timorlerin ginimizde en guncel ve genel kabul goren
siniflamasi, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan 2022 yilinda yayimlanan
morfolojik temelli sistemdir. Tiroid kanserleri, endokrin sistem maligniteleri arasinda
en sik Kkarsilagilan timor tipidir (1). WHO smiflamasina gore folikiiler hiicre
kaynakli timorler yani DTK lar klinik pratikte en sik karsimiza ¢ikanlardir. DTK lar
icerisinde en sik goriilenler ise papiller tiroid karsinomu (PTK) ve follikiler tiroid
karsinomlar1 (FTK) olup bu kanser tirlerinin farkli klinik gidisata sahip alt tipleri
bulunmaktadir. Bu alt tiplerden bazilar1 daha agresif seyir gosterdigi igin, alt tip
ayrmminin uygun ve dogru sekilde yapilmasi hem prognoz tayini hem de tedavi
planlamasi agisindan 6nem arz etmektedir. WHO 2022 smiflamasina gore tiroid
patolojileri asagida yer almaktadir. Folikiiller hiicre kaynakli tiimorlerin

smiflandirilmasi ise Tablo 1’°de gosterilmektedir.

Gelisimsel bozukluklar: Tiroglossal duktus kisti, diger konjenital tiroid
anormallikleri

Tiroid C-hiicre kaynakh karsinomlar: Medller tiroid karsinomu, miks meduller
ve folikiiler hiicre kaynakli karsinomlar

Tiroidin tiikriik bezi tipi karsinomlari: Mukoepidermoid karsinom, tukrik bezi
tipi sekretuvar timor

Belirsiz histogenezli tiroid timdrleri: Eosinofilik sillerle mukokutandz eozinofilik
karsinom, kribriform mortler tiroid karsinomu

Tiroid iginde timik timorler: Timomalar, timus benzeri elementleri olan igsi
epitelyal timor, timik karsinomlar

Embriyonel tiroid timorleri: Tiroblastom



Tablo:1 Folikiiler Hiicre Kaynakh Tiimérlerin Simiflandirmasi (WHO 2022)

Alt Grup Icerik

Benign tumorler a. Tiroidin folikiiler nodiiler hastalig1

b. Folikiiler adenom

c. Papiller yap1 gosteren folikiiler adenom
d. Tiroidin onkositik adenomu

Diisiik riskli neoplazmlar a. Papiller benzeri nikleus dzellikleri gdsteren non-invaziv
folikdler tiroid neoplazmi (NIFTP)

b. Malignite potansiyeli belirsiz tiroid timorleri

c. Hiyalinizasyon gosteren trabekiler timor

Malign tumorler a. Folikdler tiroid karsinomu (minimal invaziv, enkapstle
anjiyoinvaziv, yaygin invaziv)
b. Invaziv enkapsiile folikiiler variant papiller karsinomu
c. Papiller tiroid karsinomu
d. Onkositik karsinom (minimal invaziv, enkapsiile
anjiyoinvaziv, yaygin invaziv)
e. Folikuler yiiksek dereceli karsinomlar:

— Diferansiye yuksek dereceli tiroid karsinomu

— Az diferansiye tiroid karsinomu
f. Anaplastik karsinom

2.2.2. Diferansiye Tiroid Kanserleri

Papiller Tiroid Karsinomu, FTK ve Hirthle htcreli karsinom  (yeni
isimlendirmesi ile onkositik tiroid karsinomu), DTK’larin en sik rastlanan alt
tipleridir. DTK ile giiclii bir sekilde iliskili risk faktorleri arasinda, g¢ocukluk
doneminde radyasyona maruz kalmak, pozitif aile 6ykust ve nadir goriilen genetik
sendromlar yer almaktadir (26-28). Bunlara ek olarak yiiksek kanit diizeyi
bulunmayan bagka risk faktorleri de tamimlanmistir. Bunlar arasinda; mesleki ve
cevresel maruziyetler, hepatit C, multiparite, ilk gebeligin ge¢ yasta gergeklesmesi ve
obezite en dikkat cekici olanlaridir (29-32).

2.2.2.1. Papiller Tiroid Kanseri: Papiller tiroid karsinomu, DTK’larin
yaklasik %90’1m1 olusturarak bu grup icinde en sik goriilen histolojik alt tipi temsil
eder. Klasik formu genellikle kapsulstiz olup, fibrdéz stromal zemin Gzerinde diizensiz
dizilim gosteren malign hiicre yapilariyla karakterizedir. Bu tiimorlerin ¢ekirdek
morfolojisi tanisal agidan ayirt edici niteliktedir; siklikla psammoma cisimciklerine
rastlanir ve g¢evresinde belirgin bir lenfositik inflamatuar yanit gozlenir. Olgularin

yaklagik ligte birinde tiimor multifokal olup bilateral yerlesim gosterebilir (33). PTK




genellikle yavag ilerleyen bir hastaliktir ve bu nedenle on yillik sagkalim oranlari

oldukca yuksek olup %97 civarindadir (34).

Papiller tiroid karsinomu siklikla lenf nodu ve daha az oranda uzak metastaz
yapabilmektedir. Metastazlarin ilk hedefi genellikle servikal lenf nodlaridir. Bir
calismada servikal lenf nodu metastazi oram1 %44 olarak bulunmustur (35). Bunu
siklikla akciger metastazi takip eder. Yine baska bir ¢alismada akciger metastazi
orant %8,1 olarak bulunmus olup bu oran uzak metastazlarin biiyiikk bir kismini
olusturmaktadir (36). PTK’nin alt tipleri arasinda en yaygin olanlari, klasik ve
folikuler alt tiptir. Ote yandan, tall cell, hobnail ve kolumnar hiicre gibi bazi nadir alt

tipler daha agresif bir seyir gostermektedir (37).

2.2.2.2. Folikuller tiroid kanseri: FTK’lar, histopatolojik agidan oldukg¢a
degisken morfolojik ozellikler sergileyebilen, genellikle kapsiille ¢evrili tiimorlerdir.
Ancak cogu olguda bu kapsiilde minimal ya da belirgin diizeyde invazyon
izlenmektedir. Bu durum tanmin dogru konulmasinda ve FTK’nin benign
adenomlardan ayirt edilmesinde kritik 6neme sahiptir. Folikiler timoérlerin ayirt
edici oOzelligi, papiller karsinomlarin aksine, lenfatik yolla degil hematojen yolla
metastaz yapmalaridir (38). Uzak organ metastazlarinda en sik tutulum gosteren
bolgeler akciger ve kemiklerdir; Ozellikle kemik metastazlar1 litik lezyonlarla
karakterizedir ve agrili iskelet komplikasyonlarina yol acabilir. Bu tiimorler
cogunlukla unifokal yapidadir ve multifokalite papiller karsinomlara gore daha nadir
gorulmektedir (38,39). Klinik davranis agisindan daha iyi siniflandirma yapilabilmesi

amaciyla gesitli histolojik alt tipler tanimlanmustir.

Minimal invaziv FTK: Bu alt tipte sadece kapstler invazyon mevcut olup vaskiler

invazyon bulunmamaktadir. ATA’ya gore diisiik riskli timor sinifindadir (40).

Enkapsule anjioinvaziv FTK: Kapsil icersinde kalmis ancak vaskiler invazyonu
bulunan alt tiptir. Vaskdler invazyon sayisi <4 odak ise ATA diisiik risk; >4 odak
ise ATA yiiksek risk olarak degerlendirilmektedir (41).

Yaygin invaziv FTK: Tiroid disina yayilhim ile beraber genis vaskiiler invazyon
gOsteren alt tiptir (41).

2.2.2.3. Onkositik tiroid karsinomu: Daha onceki yillarda folikiler tiroid
kanserinin bir alt tipi olarak kabul edilmekteyken guniimizde Klinik, histolojik ve
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molekiiler 6zellikleri nedeniyle ayri bir tiimor tipi olarak siniflandirilmaktadir (42).
Genellikle asemptomatik nodiil seklinde ortaya cikar; akciger, kemik ve beyin gibi
uzak organlara metastaz gosterebilir. Folikiiler karsinomdan farkli olarak lenf nodu
metastaz1 daha sik goriiliir (43). Onkositik karsinomlar RAI tedavisine direncli olma
egilimindedir.

2.2.3 Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Epidemiyoloji ve Sagkalim

Diferansiye tiroid karsinomu, tiroid kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugunu
olusturan, genellikle yavas seyirli ve iyi prognozlu tiimorlerdir. Bu grup icerisinde en
stk goriilen alt grup PTK olup DTK’lar igerisinde toplam vakalarin yaklasik %85-
90’1n1 olustururlar. FTK ise yaklasik %510 oraninda gozlenir (1).

Tiirkiye Halk Saghgr Kurumu'nun 2015 verilerine gore tiroid kanseri
insidans1 100.000 kiside 6 olup, vakalarin yaklasik %98’ini DTK’lar olusturmaktadir
(44). Bu oran kayit sistemindeki ICD kodlamasinin dogruluguna bagli oldugundan
gercek insidansin daha yiiksek olma ihtimali bulunmaktadir (2). Aym sekilde 2020
verilerinde kadinlarda bu oran 14/100.000 ve en sik goriilen 2. kanser olarak
aciklanmistir (45). GLOBOCAN 2020 verilerine gore ise; tiroid kanserinin 100.000
kiside yaklasik 6,6 olarak bildirilmistir; bu oran kadinlarda 13,6, erkeklerde ise 4,6
olarak saptanmistir (46). Tum bu veriler tiroid kanser insidansiim arttigini
goOstermektedir. Bu durum, tiroid ultrasonografisinin yayginlagsmasi ve nodiillere
daha sik biyopsi yapilmasi ile agiklanmaktadir. Tan1 konulan hastalarin cogunlugunu
40-60 yas arasi kadinlar olusturmakta olup hastalik sikligi kadinlarda erkeklere
kiyasla yaklagik 3 kat daha fazladir (47).

Diferansiye tiroid karsinomunun genel sagkalimi oldukca yiiksektir.
Chaturvedi ve arkadaglarmin 2022 yilinda bildirdigi verilere gore, tiim tiroid
kanserleri i¢in 5 yillik goreceli sagkalim orani %98,6 olarak belirlenmistir (47).
Lokalize hastalikta bu oran %99,9 gibi degerlere ulasirken, bolgesel lenf nodu
tutulumu olan hastalarda %98,3, uzak metastazli hastalarda ise bu oran %54,9’a
diismektedir (48).

Bu veriler, Pacheco-Ojeda ve arkadaslarinin Latin Amerika kokenli uzun
siireli kohort ¢alismasinda da benzer bigimde desteklenmistir. Bu ¢alismada, 350
DTK hastasinin uzun dénem izlem verileri degerlendirilmis ve 5, 10, 20 ve 30 yillik

sagkalim oranlar1 sirastyla %93, %85, %70 ve %63 olarak rapor edilmistir (48).
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Ayrica ¢ok degiskenli analizlerde sagkalimi etkileyen en onemli faktorler arasinda
yas >55, ekstratiroidal invazyon, tan1 aninda uzak metastaz varligi ve ileri evre TNM
(Evre 11-1V) smiflamas1 belitleyici olmustur. Ozellikle tan1 aninda metastatik

hastalik varliginin sagkalimi ciddi sekilde diisiirdiigii belirtilmistir.

Sonug¢ olarak, DTK’lar genellikle iyi diferansiye, yavas seyirli ve yiiksek
sagkalim oranlarina sahip olmalarina ragmen; yas, evre, metastaz, ekstratiroidal
yayllim gibi bazi prognostik faktorler hastaligin  seyrini belirgin  dlgiide
etkileyebilmektedir. Bu nedenle bireysellestirilmis takip ve tedavi stratejileri,

ozellikle ileri yas ve agresif 6zellikler tasiyan vakalarda biiylik dnem tagimaktadir.

2.2.4. Tiroid Kanserinin Operasyon Oncesi  Ultrasonografik

Degerlendirilmesi

Tiroid kanserinden siiphelenilen olgularda cerrahi Oncesi  boyun
ultrasonografisi, yalnizca tani degil aymi zamanda miidahale stratejisini de
sekillendiren kritik bir basamaktir. Tiimoriin lokal yayilimi, sinir ya da damar
komsulugu ve karsi lobda ikinci odak varligi gibi bulgular, cerrahi planin kapsamini
dogrudan belirlemektedir. Ozellikle riskli anatomik bolgelerdeki yerlesimler,

yaklagimi 6nemli 6lgiide etkileyebilir (2).

Ultrasonografinin patolojik lenf nodlarini saptamadaki duyarliligi santral
boyun bdlgesinde %25-60, lateral boyun bolgesinde ise %70-95 arasinda
degismektedir. Ozgiilliik oran1 her iki bdlgede de %8095 araligindadir (2). Benign
Ozellik gosteren lenf nodlar1 genellikle oval formda, santral hiperekoik hilus iceren
ve santral vaskiilariteye sahip yapilardir. Malign 6zellikli lenf nodlart ise daha gok
yuvarlak kontur gosterir, hilus yapi segilemez hale gelir ve periferik kanlanma
paterni tasima egilimindedir. Lenf nodlarinda mikrokalsifikasyon varligi, 6zellikle
PTK siiphesi tagiyan bireylerde, malignite agisindan oldukca 6nemli bir 6zellik
olarak kabul edilmektedir. Lenf nodunda kistik ozellikler bulunmasi timoriin
biyolojik davranisina bagli olarak daha saldirgan bir seyir gosterebilecegini
diistindiirebilir. Capin 1 cm’yi asmasi malignite agisindan dikkat ¢ekici bir kriter olsa
da bu esik deger benign lenf nodlarinda da gorulebilir, bu nedenle boyutun tek basina
tanisal degeri diigiiktiir. Lenf nodu boyutunun 1 cm’yi agmasi, malignite agisindan
sinirlt 6ngdrii giicline sahiptir; bu esik i¢in duyarlilik %68, 6zgiilliik %75 olarak

bildirilmistir. Metastatik yayilim en sik santral kompartmanda yani seviye 6’da
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izlenir (%50-70) ve siklikla seviye 3, 4 (%30-45) ve daha nadiren de 2’ye dogru
ilerler (1,2).

2.2.5. Diferansiye Tiroid Karsinomunda Cerrahi Tedavi

Tiroid kanserinde primer tedavi segenegi hastanin risk durumu 6zelinde
belirlenmis uygun teknik ve kapsamda ve tercihen tiroid cerrahisinde deneyimli bir
ekip tarafindan gerceklestirilen tiroid cerrahisidir. Cerrahin deneyimi ve cerrahinin
optimal diizeyde yapilmis olmasi, yakin ve uzun donem klinik sonuglar ve

komplikasyon oranlari tizerinde 6nemli etkiye sahiptir (7).

Gegmis yillardaki Oneriler ve cerrahi yaklasimlar lokal-bdlgesel veya uzak
metastaz olsun ya da olmasin, 1cm’den biyiik tim DTK’lar igin primer tedavi
secenegi olarak total tiroidektomiyi (TT) desteklemistir (49). Bu yaklasim ile TT’nin
sagkalimi artirabilecegini, niiks oranlarmni azaltabilecegini, RAI ablasyonunun rutin
kullanimina olanak taniyabilecegini ve takip sirasinda niiks/kalici hastaligin tespitini
kolaylastirabilecegini 6ne siiriillmekte idi. Ancak, son ¢alismalarin sonuglart uygun
secilmis diigiik riskli hastalarda lobektomi ve TT sonrasi klinik sonuglarin, sag
kalimin ve niiks oranlarinin benzer oldugunu ve bu se¢ilmis hastalarda lobektominin
yeterli bir secenek oldugunu gostermistir (7,49). Tek tarafli <1 cm malign nodiilii
saptanip ve boyunda lenf nodu metastazi bulunmayan hastalar ile karsi tarafta benign
nodult bulunan milimetrik boyutta tek ya da multiple malign nodili bulunan
hastalar lobektomiye uygun olabilecek diisiik riskli hasta gruplar1 olarak kabul edilip
bu hastalara bu cerrahi yontem onerilebilmektedir (50). Bazi otorler milimetrik
boyutta santral lenf nodu ya da minimal ekstratiroidal invazyonu bulunan hastalara
da lobektomi uygulanabilecegini 6nermektedir (50). Diisiik riskli hasta grubunda
nihai karari hasta ile her iki yontemin olumlu ve olumsuz yanlarin1 gortiserek birlikte
vermek ise en uygun olanidir. Orta ve yiiksek risk grubundaki hastalarda ise TT en
uygun cerrahi secenek olarak kabul edilmektedir. Tiroid kanseri nedeniyle cerrahiye
verilecek tiim hastalarda preoperatif servikal lenf nodu degerlendirmesi yapilmali,
metastatik lenf nodu varligr kanitlandiginda uygulanacak cerrahi santral ve/veya

lateral boyun diseksiyonlarin1 da kapsayacak sekilde genisletilmelidir.

Yaklasik 13 yillik bir donemi ve 52.173 PTK hastasini kapsayan (43.227’si
TT, 8.946’s1 lobektomi yapilan hastalar) Ulusal Kanser Veri Tabani analizinde, TT
yapilanlarda 10 yillik goreceli genel sagkalimin lobektomiye kiyasla biraz daha
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yiiksek oldugunu ve 10 yillik niiks oraninin biraz daha diisiik oldugunu gostermistir.
Primer tiimo6r boyutuna gore analiz edildiginde, baslangi¢ cerrahisinin kapsamina
bagl olarak 1cm’den biiylik tiimorlerde sagkalim ve niiks agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklar goriilmistiir (51).

Santral Boyun Lenf Nodu Diseksiyonu: Tiroid kanserli hastalarda santral boyun
(seviye 6) lenf nodu diseksiyonu, klinik duruma ve tedavi stratejisine bagli olarak

sekillenir.

Terapotik Diseksiyon (cN1 hastalar): Eger preoperatif goriintiileme, Ince igne
Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) veya ameliyat sirasinda santral nodlarda kanitlanmis
hastalik (cN1) varsa, TT ile birlikte terapdtik santral kompartman diseksiyonu
yapilmalidir. Bu hasta grubunda santral lenf nodu diseksiyonunun hastaligin lokal

kontroliini gii¢lendirip niiks riskini azalttig1 gosterilmistir (7).

Profilaktik Diseksiyon (cNO hastalar):Primer timorun T3 veya T4 gibi ileri evrede
olmasi, klinik olarak lateral lenf nodu tutulumu (cN1b) bulunmasi ya da adjuvan RAI
tedavisi kararmin netlesmesi gereken durumlarda diistiniilebilir. Evresi T1-T2 olan,
invaziv olmayan, preoperatif degerlendirmede siipheli lenf nodu bulunmayan PTK
hastalarinda ise rutin olarak profilaktik santral lenf nodu diseksiyon gerekmez (52—
54).

Lateral Boyun (Seviye 2-5, 6) Diseksiyonu: Preoperatif gorintileme, IIAB/Tg
yikama ya da intraoperatif degerlendirme ile lateral boyun (2-5), seviye7 ya da
nadiren seviye 1 lenf nodlarinda tutulum saptanan hastalarda, terapotik kompartman
diseksiyonu uygulanmalidir. Bu hasta gruplarinda yapilan lateral lenf nodu
diseksiyonunun niiks ve mortaliteyi azalttigi bir¢ok ¢alisma ile gosterilmistir (7).
Lateral lenf nodu diseksiyonu seviye 11-V’i kapsamaktadir. Seviye 7 lateral rutin
lateral diseksiyon bolgesinde yer almamaktir ve metastatik bir lenf nodu yoksa bu
bolge cerrahiye dahil edilmemektedir (55-57). Sekil 3’de servikal bolgedeki santral

ve lateral lenf nodu kompartmanlari ile seviyeleri gosterilmektedir.
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Sekil 3: Lenf nodu kompartmanlari. Kaynak: TEMD Tiroid Hastalahklar1 Kilavuzu 2025
(www.temd.org.tr).

2.2.6 Diferansiye Tiroid Karsinomunda Postoperatif Evreleme ve Risk

Duzeyinin Belirlenmesi

Tiroid kanserinin klinik yonetiminde timor evrelemesi hem tedavi planinin
olusturulmasi hem de hastaligin prognozunun belirlenmesi agisindan kritik 6neme
sahiptir. DTK’lar , genellikle yavas seyirli olmalarina ragmen, bazi alt gruplarda
lokal invazyon ya da uzak metastaz gibi daha agresif davranis bigimleri
gosterebilmektedir. Bu nedenle hastalarin hem mortalite hem de rekiirrens riski
agisindan dogru evrelenmesi gerekmektedir. ATA tarafindan 2015 yilinda yayinlanan
DTK kilavuzu, tiroid kanserinin evrelemesinde iki temel yaklasima yer vermektedir.

Bunlar TNM evreleme sistemi ve ATA risk siniflamasidir.

Diferansiye tiroid karsinomunda TNM sistemi, Uluslararasi Kanser Kontrol
Birligi (UICC) ve Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan olusturulmus olup,
ozellikle tumorin boyutu (T), lenf nodu tutulumu (N) ve uzak metastaz (M) varligina

dayanarak evreleme yapilmasini saglamaktadir. Bu sistem, baslica hastaliga bagh
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mortaliteyi ongérmeyi hedefler ve cerrahi kararlara yon vermektedir. Ozellikle 55
yas alt1 hastalarda TNM sistemi farkli sekilde uygulanmakta olup, bu yas grubu i¢in
metastaz varligr disinda hastalar genellikle diisiik evrede siniflandirilmaktadir. Bu
durum, yasin DTK’da en onemli prognostik faktérlerden biri oldugunu da ortaya

koymaktadir (7). Tablo 2 ve 3’te AJCC/UICC TNM Evrelemesi gosterilmistir.

Tablo:2 Diferansiye Tiroid Karsinomunda AJCC/UICC TNM Evrelemesi

AJCC/UICC TNM Evrelemesi-Primer timor

Kategori Tanim

™ Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer timdr kanit1 yok

Tla Tiimor <1 cm, tiroidle siirl

T1b Timor >1 cm, <2 cm, tiroidle smirl

T2 Timor >2 cm, <4 cm, tiroidle sinirh

T3a T{imor >4 cm, tiroidle siirl

T3b Strap  kaslarma  (sternohyoid, sternotiroit,

omohyoid) belirgin ekstratiroidal yayilim

T4a Subkutan yumusak dokulara, larenks, trakea,
Ozefagus veya rekiirren laringeal sinire yayilim

T4b Prevertebral fasyaya, mediastinal damarlara
veya Kkarotid artere yayilim

AJCC/UICC TNM Evrelemesi -Lenf Nodu

Kategori Tanim

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

NOa Benign lenf nodu (sitolojik veya histolojik
olarak dogrulanmis)

NOb Klinik olarak lenf nodu metastaz1 yok

N1 Lenf nodu metastazi var

Nla Santral boyun metastazi (seviye 6)

Ust mediastinal metastaz (seviye 7)

N1b Lateral boyun (seviye I-V), karsi taraf veya
bilateral, retrofaringeal lenf nodlari

AJCC/UICC TNM Evrelemesi-Metastaz

Kategori Tanim

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo:3 AJCC/UICC TNM Evrelemesi

Yas Grubu Evre Tamm

<55 yas Evre | Herhangi bir T, N, MO

<55 yas Evre Il Herhangi bir T, N, M1

>55 yag Evre | T1, NO/NX, MO; T2,
NO/NX, MO

>55 yag Evre Il T1, N1; T2, N1, MO; T3a/b,
herhangi bir N, MO

>55 yas Evre 111 T4a, herhangi bir N, M0

>55 yas Evre IVA T4b, herhangi bir N, M0

>55 yag Evre IVB Herhangi bir T, N, M1

Amerikan tiroid dernegi 2009 yilinda, tedavi sonrasi Tg diizeyi, RAI
taramalari, lenf nodu ve uzak metastaz durumu ile histopatolojik bulgular gibi cerrahi
sonrasi verileri temel alan bir risk siniflandirmasi sistemi 6nermisti (58). 2015
yilinda ise; klinik nodal metastaz kaniti yoklugu (cNO) veya 5 veya daha az lenf
nodunda mikrometastaz (< 2 mm) varhiginda diisik riskli hastalik taniminin
kullanilmasimi onermistir (7). Klinik lenf nodu olan hastalarin (cN1) ve/veya 5’ten
fazla lenf nodu olan hastalarin, hepsi < 3 cm ise, orta riskli olarak
siniflandirilmaktadir. Metastatik lenf nodlar1 3 cm’den biiylik olan hastalar yiiksek
riskli olarak kabul edilmektedir. Ekstranodal yayilimin varligi bagimsiz bir risk
faktoriine dahil edilmemistir. Ancak ekstranodal yayilimi olan 3 veya daha fazla lenf
nodunun varligi, %40 niiks/persistans hastalik riski tasir. Bu nedenle durum yiiksek
riskli 6zellik olarak kabul edilmektedir (7). Vaskiler invazyonun derecesi FTK’da
onemli bir degisken olup 4 veya daha fazla vaskiiler invazyon odagi varsa yiiksek
riskli olarak kabul edilmektedir. Eger yapilmis ise risk siniflandirmasini diizenlemek
icin mutasyon ile ilgili bilgi de kullanilabilmektedir (1). Tablo 4’te modifiye 2009

ATA risk siniflamasi yer almaktadir.
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Tablo:4: Diferansiye Tiroid Karsinomunda ATA Risk Simiflamasi

Diisiik
Risk

Asagida belirtilen ozelliklerin hepsini tasiyan PTK olgular

*Papiller tiroid kanser (Asagidakilerin hepsinin eslik ettigi)
- Bolgesel veya uzak metastaz yok
- Tiim makroskobik tiimor rezeke edilmis
- Bolgesel dokulara veya yapilara tiimor invazyonu yok
- Agresif histopatolojik alt tipte olmamasi

- Eger 1" tedavisi verildiyse, tedavi sonrasi ilk I'*' tiim viicut taramada (TVT) tiroid
yatag1 diginda RAI tutan metastatik odak yok

-Vaskiler invazyon yok
- Klinik NO veya <5 patolojik N1 mikrometastaz varligi (en biiyiik cap1 <0,2 cm)
« Intratiroidal enkapsiile FVPTK

*Kapsiiler invazyonu olan ve <4 vaskiiler invazyon odagi olan intratiroidal iyi
diferansiye FTK

+ Intratiroidal, tek veya c¢ok odakli papiller mikrokarsinom (eger biliniyorsa),
BRAFAV600E mutasyonlu olanlar dahil

Orta Risk

Asagda belirtilen ozelliklerden en az birini tastyan PTK olgulart

 TUmorin peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik invazyonunun olmasi

* RAI tedavi sonrasi ilk TVT’de boyunda tiroid yatagi disinda RAI tutan metastatik
odak olmasi

* Agresif histopatolojik alt tiplerde olmas (tall cell, hobnail varyant, kolumnar hiicreli
gibi)
* Vaskiiler invazyonu olan PTK

* Klinik olarak belirgin lenf nodu metastazi (<3 cm boyutunda) veya >5 mikroskobik
(<2 mm boyutunda) lenf nodu metastazi varligi (N1)

* BRAFV600E mutasyonlu multifokal papiller tiroid karsinomu

Yuksek
Risk

Asagda belirtilen ozelliklerden en az birini tasiyan PTK olgular

* Peritiroidal doku ve/veya yapilarin makroskopik invazyonu

* Yaygin damar invazyonu olan folikiiler tiroid kanseri

*» Kotii diferansiye tiroid kanseri

+ Inkomplet tiimér rezeksiyonu

* Uzak metastaz (M1)

* Uzak metastazi diistindiiren postoperatif ciddi serum Tg ytiksekligi

* >3 cm boyutunda veya ekstranodal uzantili lenf nodu metastazlar1 (N1)

* Yaygin vaskiiler invazyonu olan (>4 adet) folikiiler tiroid kanseri
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2.2.7. Radyoaktif Iyot Tedavisi

“Ablasyon” terimi, iyi huylu geride kalan tiroid dokusunun yok edilmesinden,
tanimlanamayan siipheli odaklarin hedef alinmasina ya da bilinen/tekrarlayan

hastaligin tedavisine kadar uzanan ii¢ farkli amaci ifade etmek icin kullanilmistir

(60).

Kalan tiroid dokusunun ablasyonu: Cerrahi sonrasi kalan normal tiroid dokusunun

ortadan kaldirilmasi1 amaciyla yapilir.

Adjuvan tedavi: Goriilebilir hastalik bulgusu olmasa da mikroskopik kalintilarin

ortadan kaldirilmasi ve niiks ile mortalite riskini azaltmak amaciyla uygulanir.

Tedavi edici amag: Persistan veya metastatik hastalik varliginda, iyot tutulumu
gosteren odaklara yonelik terap6tik dozlar verilir. RAI tedavisi genellikle cerrahiden
sonra 4—6 hafta i¢inde verilmesi en ideal olandir (2).

Diisiik risk profiline sahip DTK hastalar1 i¢in RAI uygulamasimin standart
bir tedavi basamagi olarak Onerilmedigi giincel kilavuzlarda acik¢a belirtilmistir
(59). Bu hasta grubunda hem hastaliga bagli 6liim oran1 hem de rekiirrens riski
oldukca diisliktiir. Dahasi, persistan odaklarin daha ge¢ saptanmasinin, hastaligin
tedavi edilebilirligini azalttigina dair herhangi bir giliglii bilimsel kanit da
bulunmamaktadir. Bu hastalara yonelik RAI’nin adjuvan amagli kullanimiyla ilgili
yapilmis caligmalarin ¢ogunlugu goézlemsel olup, caligma tasarimlari nedeniyle
metodolojik smirliliklar tasimaktadir (7). Oliim gibi nadir klinik sonlanim noktalarini
degerlendirmek icin yeterli orneklem biiyiikliigline sahip olmamalari, sonuglarin
genellenebilirligini azaltmaktadir. GUncel bir sistematik derlemede, RAI tedavisinin
kanser spesifik mortaliteyi disiirdiigiine dair net bir etkisi gosterilememis; rekiirrens
lizerine olan etkileri konusunda ise geliskili sonuglar elde edilmistir (7). Ozellikle 1
cm’den kiiclik timor capina sahip papiller mikrokarsinomlarda, e8er ek risk
faktorleri bulunmuyorsa RAI uygulamasmin klinik sonuglar {izerinde anlamli bir
katki saglamadigina dair giiclii gbzlemsel bulgular mevcuttur. Bu durum multifokal
mikrokarsinomlar i¢in de gecerli olup, eger baska olumsuz histolojik ya da klinik
ozellikler eslik etmiyorsa, benzer sekilde diisiik riskli kabul edilmekte ve bu hasta
gruplari RAI’den belirgin fayda gérmemektedir (60,61). Folikiler ve onkositik

hiicreli mikrokarsinomlar1 kapsayan ¢alismalar da benzer yaklasimi desteklemektedir

19



(62). Bu galigmalarda yas, timor yayilimi ve cerrahi yaklasim gibi faktorler igin
yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizlerinde diizeltmeler sonrasi RAI
uygulamasinin hastaliga 6zel sagkalim {lzerinde istatistiksel olarak anlamli bir

avantaj saglamadigi gosterilmistir (62).

Orta risk grubundaki hastalarda RAI tedavisi bireysellestirilmis bir
yaklasimla degerlendirilmelidir. RAI, 6zellikle agresif timor alt tiplerinde genis lenf
nodu tutulumu olanlarda, santral dis1 nodal hastalikta ve ileri yas hastalarda genel
sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi artirabilir. Buna karsin, <55 yas grubunda
sagkalim farki cok diisiiktiir ve RAI’nin mutlak faydas: smirlidir (63). Mikroskobik
ekstratiroidal yayilim gibi 6zelliklerde ise RAI’nin niiksii azaltabilecegi bildirilmisse
de, bu alt gruplarda net fayda heniiz kesin olarak gosterilememistir (63). Sonug
olarak, RAI, orta risk grubunda secilmis hastalarda faydali olabilir, ancak her hastada
rutin olarak Onerilmez. Karar veritken tiimér 6zellikleri, yas ve hastalik yayilimi

dikkate alinmalidir (7).

Yksek riskli tiroid kanseri hastalarinda cerrahi sonrast RAI uygulamasinin
sagkalim iizerine anlaml katkilar sagladigi, farkli merkezlerden elde edilen birgok
nitelikli ¢alismada ortaya konmustur (63). Ozellikle uzak metastazi bulunan, tiimorii
biiyiik boyutta olan ya da tani1 aninda lenf nodu tutulumu gdsteren ileri yas
hastalarda, RAI tedavisi sadece hastaligin niiks etme olasiligini azaltmakla kalmayip,
genel yasam siiresini de kayda deger sekilde artis oldugu gosterilmistir. Bunlarin
1s181inda, yiiksek riskli DTK hastalar: icin RAI tedavisi, takip stratejisinin temel bir
bileseni olarak yer almaktadir (7).

2.2.8. Levotiroksin ile TSH Supresyon Tedavisi

Tiroid stimllan hormon’nin tiroid kanser hiicreleri tizerinde direkt tropik
etkisi bulundugu kanitlanmistir. Optimal diizeyde yapilan TSH supresyonunun ise
hem mikroskopik hem makroskobik hastaligi bulunanlar DTK hastalarinda daha iyi
prognozla iligkili oldugu gosterilmistir(64). Supresyon tedavisinde levotiroksin
dozuna ve tedavi siiresine, hastanin yaniti ve risk durumu dogrultusunda bireysel
olarak karar verilmeli, dinamik risk degerlendirmesi temel alinarak zamanla en diigiik

etkili doza ulasilmasi hedeflenmelidir (1).
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Tiroid kanseri tedavisinin ardindan levotiroksin baslanirken, ilk yil iginde
hedeflenen TSH dlzeyi (erken donem) hastanin risk grubuna ve biyokimyasal
yanitina gore bireysellestirilmelidir. TT uygulanmus, ardindan RAI tedavisi almis ya
da almamis, ancak Tg diizeyi <0,2 ng/mL olan veya yalnizca lobektomi geg¢irmis
diisiik riskli hastalarda TSH’nin 0,5-2 mU/mL arasinda tutulmasi yeterli kabul
edilmektedir (2,7). Buna karsin, RAI ablasyon tedavisi uygulanmis olmasina ragmen
disiik diizeyde Tg pozitifligi devam eden, ya da ablasyon almamis olup Tg’si
saptanabilir seviyede olan diisiik riskli hastalarda ve orta riskli olgularda TSH
dizeyinin 0,1-0,5 mU/mL arasinda tutulmasi Onerilmektedir. Yuksek riskli
hastalarda ise tam TSH supresyonu esastir ve deger ilk yil boyunca <0,1 mU/mL’nin
altinda tutulmalidir. Levotiroksin tedavisine baslandiktan sonra, tedaviye verilen
biyokimyasal yanitin erken donemde degerlendirilebilmesi i¢in TSH diizeyi 2 ila 3.
ayda oOlctilmelidir. Hedefe ulasilamadiysa, genellikle 25 pg/giin'liikk doz artisiyla ilag
yeniden duzenlenmeli ve birkag ay sonra TSH yeniden kontrol edilmelidir. Uygun
hormon diizeyine ulasildiginda ise izlem asamasinda TSH olgiimleri 6 ila 12 ay

araliklarla tekrarlanarak tedavinin siirdiirtilebilirligi degerlendirilmelidir (1,7).

Uzun donem takipte diisiik riskli hastalarda baslangi¢ tedavisinden sonra tam
remisyon saptanmissa, TSH diizeyi 0,5-2 mU/mL araliginda tutulmalidir (2). Orta
riskli olgularda tedavinin ilk déneminde <0,1 mU/mL olacak sekilde supresyon
yapilmasi Onerilse de, izlemde miikemmel yanit elde edilen hastalarda levotiroksin
dozu azaltilarak TSH diizeyi 0,5-2 mU/mL araligina ¢ekilebilir (1). Yuksek riskli
hastalarda ise ilk 9-12 ay sonunda stimile Tg diizeyine gore tam yanit goriiliirse, tam
supresyon sonlandirilabilir ancak TSH en az bes yil boyunca 0,1-0,5 mU/mL

araliginda hafif suprese diizeyde tutulmasi dnerilmektedir (2).

Yapisal olarak yetersiz tedavi yanit1 veren hastalarda TSH diizeyinin daima
<0,1 mU/mL olacak sekilde tam supresyonda tutulmasi Onerilmektedir.
Biyokimyasal yetersiz yanit durumunda ise TSH hedefi, hastanin ATA risk
kategorisi Tg diizeyi ve bu diizeyin zaman i¢indeki degisimiyle birlikte supresyonun
potansiyel zararlar1 goz Oniine alinarak 0,1-0,5 mU/mL olarak belirlenmelidir. Tg
diizeyinde hizli yiikselme ya da belirgin artis saptanmasi halinde ise hasta diisiik risk
grubunda bile olsa TSH <0,1 mU/mL’ye disiiriilmesi uygun bir yaklasim olarak

benimsenmektedir. Ayrica, yanit1 belirsiz olan diisiik riskli hastalarda TSH’nin 0,5-2
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mU/mL arasinda tutulmasi yeterli goriiliirken, ayni klinik durumda yiiksek riskli
hastalarda TSH diizeyi daha dar bir aralikta, 0,1-0,5 mU/mL araliginda tutulacak
sekilde hedeflenmelidir (1,2).

2.2.9. TSH Supresyon Tedavisinin Olumsuz Etkileri

Levotiroksin supresyonu, ¢ogunlukla TSH’nin baskilandigi, serbest T4’{in
normalin iist sinirina yakin ya da hafif yiliksek diizeylerde seyrettigi, serbest T3’iin
ise normal aralikta kaldig1 bir biyokimyasal tablo olusturur. Bu durum, klinik olarak
subklinik hipertiroidi ile uyumludur. TT gegirmis bireylerde fizyolojik TSH diizeyini
saglayabilmek igin genellikle 1,6-1,8 pg/kg/giin dozunda levotiroksin yeterli
olurken, daha ileri diizeyde TSH baskis1 gerektiginde bu doz 2-2,2 pg/kg/gin
seviyelerine kadar ¢ikmaktadir (65).

Diferansiye tiroid karsinomunun genel olarak iyi prognozlu seyri ve 0zellikle
son yillarda distik riskli PTK tan1 sikligindaki artig, levotiroksin supresyon
tedavisine yonelik bakis agisinda onemli degisikliklere yol agmustir. Bu yeni
yaklagim, artik her hastada agresif supresyonun gerekli olmayabilecegini
ongorurken, levotiroksin supresyon tedavisine uzun stre devam edilmesinin yol
acabilecegi riskler de daha fazla vurgulanmaktadir. Ozellikle yash bireylerde daha
belirgin sekilde ortaya konulan bu riskler; kardiyovaskiler komplikasyonlardan
iskelet sistemine iliskin olumsuz etkilere kadar genis bir yelpazeyi kapsamaktadir
(1). Levotiroksin supresyon tedavisi hastaligin niiks riskini azaltma hedefiyle yaygin
olarak kullanilsa da, uzun vadede osteoporoz, kirik riski ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlar gibi 6nemli yan etkiler olusturabilmektedir. Bu nedenle, TSH
supresyon diizeyi belirlenirken hem hastaligin klinik riski hem de hastaya 6zgii

tirotoksik yiik dikkate alinmalidir.

2.2.9.1. Kardiyovaskiler sistem uzerine etkileri: Tiroid hormonlarinin
kardiyovaskiiler sistem iizerinde 6nemli etkileri bulunmasi nedeniyle uygun diizeyde
yapilmayan TSH supresyonu kalbi dogrudan etkileyebilmektedir. Hipertiroidinin
kisa vadede kalp kasinin diastolik fonksiyonlarinda azalma ve miyokardiyal
yuklenme gozlemlenirken, uzun slren supresyon durumlarinda ventrikiiler fonksiyon
bozuklugunun daha 6n plana ¢iktig1 goriilmiistiir. Basta atrial fibrilasyon olmak
tizere kardiyak artimiler levotiroksin supresyonu fazla yapilip hipertiroidik seyreden

hasta gruplarinda, 6zellikle yash bireylerde, karsimiza ¢ikan onemli bir olumsuz
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etkidir. Yasa bagl olarak atrial fibrilasyon riskinin arttigi, bu oranin 60 yas iizeri
hastalarda %18’e ulastig1 yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir (66). Ancak yapilan
diger calismalarda, TSH diizeyi ile atriyal fibrilasyon gelisimi arasinda dogrudan bir

iliski ortaya konulamamustir (65,67).

2.2.9.2. Koagulasyon sistemi Uzerine etkileri: TSH baskilamasi, kanin
pihtilagma egilimini artiran biyokimyasal degisikliklere zemin hazirlayabilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda, faktdr VIIL, antitrombin ve plazminojen aktivator sistemine ait
bazi parametrelerde artis saptanirken, antiplazmin komplekslerinde —diisiis
gozlemlendigi bildirilmistir (1). Bu degisiklikler, trombotik olaylarin gelisimini
kolaylastirabilecek bir ortama yol acabilecegi ve dolayisiyla uzun siireli supresyon
altinda olan bireylerde hiperkoagulabilite riskinde artis goriilebilecegi goz ardi
edilmemelidir (68).

2.2.9.3. Yasam kalitesi ve psikolojik durum Uzerine etkileri: TSH
supresyonu uygulanan hastalarda genel saglik algis1 ve yasam kalitesi cesitli
alanlarda olumsuz etkilenebilmektedir. Ozellikle yorgunluk, halsizlik ve depresif
duygudurum, supresyon tedavisi alan bireylerde tedavi almayanlara gore daha sik
bildirilmistir (69). Buna karsin biligsel islevler 6rnegin bellek ya da dikkatin ¢ogu
calismada korunmus oldugu gézlemlenmistir. Bazi anket ¢alismalarinda, hastalarin
yasam kalitesi puanlarinda 11/16 kategoride anlaml1 diisiis tespit edilmesine ragmen,

TSH diizeylerinin bu skorlarla birebir iliskili olmadig1 da belirtilmistir (69).

2.29.4. Glukoz ve metabolik sistem Gzerine etkileri: Levotiroksin
supresyon tedavisinin glukoz metabolizmasina olan etkileri konusunda celigkili
calisma sonuclar1 bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda glukoz toleransi ve insiilin
duyarliliginda anlamli farklilik goriilmezken, diger caligmalarda ozellikle insiilin
dizeylerinde ylkselme artis oldugu bildirilmistir (70,71). Bazi hasta gruplarinda ise
aclik kan sekeri daha diisiik seyretmesine ragmen, postprandiyal glukoz ve insiilin
seviyelerinde belirgin artis oldugu goézlenmistir (1). Bu bulgular, supresyonun
pankreatik yaniti degistirebilecegini ancak glisemik denge {izerindeki etkisinin

kisiden kisiye farklilik gdsterebilecegini diisiindlirmektedir

2.2.9.5. Kemik dokusu Uzerine etkileri: Yapilan ¢alismalar TSH’ nin kemik
dokusunu da dogrudan etkileyebilecegini ortaya koymustur. Ozellikle kemik

yapiminda gorevli osteoblastlar ve yikimdan sorumlu osteoklastlarin Onciil
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hiicrelerinde TSH reseptorlerinin bulundugu gosterilmistir (72). Bu durum, TSH’nin
kemik yenilenme siirecinde aktif bir rol oynayabilecegi fikrini gliclendirmistir. Fare
modelleriyle yapilan deneylerde, TSH reseptoriiniin genetik olarak silindigi
hayvanlarda belirgin bir kemik kaybi (osteoporoz) ve baz1 bolgelerde asir1 kemik
birikimi (osteoskleroz) gozlenmistir. Dahasi, saptanan bu kemik degisikliklerinin,
tiroid hormon duzeyleri normale getirilse bile tam anlamiyla geri doniislii olamadigi

ortaya konmustur (72).

Tiroid stimulan hormonun kemik yikimini baskiladigr mekanizma, osteoklast
hiicrelerinin gelisimini tetikleyen bazi sinyal yollarimi (6rnegin JNK/c-jun ve NFxB)
durdurmasiyla iligkilidir. Bu sayede osteoklastlarin hem olusumu hem de yasam
stiresi siirlanmakta, kemik yikimi azalmaktadir. Ayrica TSH, olgun osteoklastlarin
apoptozunu artirarak bu siireci daha da baskilamaktadir. Bunun yan1 sira TSH, kemik
yapimini saglayan osteoblastlarin da farklilagmasini sinirlandirmaktadir. Bu etki,
kemik matriksinde 6nemli rol oynayan kollajen, osteokalsin gibi proteinlerin
tiretimini azaltarak gerceklesmektedir (73). Bu surecin, bilinen temel diizenleyici
genlerden (Ornegin Runx-2 ve osterix) bagimsiz olarak, ozellikle Wnt sinyal
yolaginda yer alan LRP5 ve Flk-1 (VEGF reseptorii) iizerinden yiridigi
gosterilmistir (74).

Tiim bu bulgular bir araya geldiginde, TSH’nin, hem kemik yapimi hem de
yikimi tizerinde dogrudan etkili oldugu anlagilmaktadir. Bu durum, 6zellikle tiroid
kanseri sonrast uzun siireli TSH supresyon tedavisi uygulanan hastalarda, kemik
sagligin1 degerlendirirken yalnizca tiroid hormon diizeylerine degil, dogrudan TSH

diizeylerine de dikkat edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Tiroid hormonlari, 6zellikle T3, kemik yapim ve yikim dengesinde kilit rol
oynar. T3, kemik olusturan hiicreler olan osteoblastlar1 harekete gegirerek hem yeni
kemik iiretimini hem de kemik matriksinin mineralizasyonunu destekler. Ayrica
kemik yikimindan sorumlu osteoklastlarin olusumunu da artirir. Ancak bu ikinci
etkinin dogrudan mi, yoksa T3'lin baska hiicreler iizerindeki etkileri araciligiyla m1
oldugu bilgisi hala netlik kazanmamuistir. Tiroid hormonlarinin osteositler Gzerindeki

etkileri ise heniiz tam olarak aydinlatilmis degildir (75).
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2.3. OSTEOPOROZ

Osteoporoz, kemik yapisinda zamanla meydana gelen yogunluk kaybi ve
mikroyapisal bozulmalar sonucunda, kemiklerin daha kolay kirilmasina yol acgan
ilerleyici bir kemik hastaligidir. Bu hastalik, kemigin i¢ yapisinda trabekiiler yapinin
seyrelmesi, baglantilarin zayiflamasi, kortikal tabakanin incelmesi ve artan
gozeneklilik gibi degisiklikler nedeniyle kemik dayanmikliliginin azalmasiyla
karakterizedir (76).

Osteoporozun en belirgin klinik sonucu, giinlilk yasamda sik¢a karsilasilan
basit diismelerle meydana gelen kiriklardir. Bu tip kiriklar, ¢ogunlukla kisinin kendi
boyu kadar bir mesafeden, yani ayakta durma pozisyonundan diismesiyle

olusmaktadir.
2.3.1. Osteoporozun Siniflamasi

Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorler géz Oniine alinarak,

primer ve sekonder osteoporoz olarak siniflandirilmaktadir.

2.3.1.1 Primer osteoporoz: Etyolojisinde baska bir sekonder hastalik
olmayan osteoporoz grubudur Postmenapozal osteoporoz ve senil osteoporoz olarak

ikiye ayrilir.

Postmenopozal osteoporoz (Tip 1): Kadinlarda menopoz sonrasi Ostrojen
diizeylerinin keskin bir sekilde diismesiyle ortaya ¢ikan, kemik kaybinin hizlandigi
bir durumdur. Ostrojen eksikligi, kemik yikimini artirirken yapim siirecini yavaslatir
ve iskelet sistemini daha kirilgan hale getirir (76). Postmenapozal osteoporozda esas

kayip trabekiiler kemik dokusundan olmaktadir.

Senil osteoporoz (Tip 2): Yasa bagli olarak hem kadin hem erkeklerde goriilen,
kemik {iretiminin zamanla yetersiz kalmasi sonucu gelisen bir osteoporoz formudur.
Bu formda vicut yas ilerledik¢e yeni kemik iiretme kapasitesini kaybederken hem
kortikal hem de trabekiiler kemik dokusunda kay1p izlenmektedir (77).

2.3.1.2. Sekonder osteoporoz: Cesitli hastaliklar veya ilaglarin kullanimi
sirasinda goriilen osteoporozdur. Bir ¢ok nedeni bulunmakla beraber en sik nedenler
arasinda; glukokortikoid kullanimi, maligniteler, romatolojik hastaliklar, hormonal

bozukluklar ve beslenme/emilim sorunlari yer almaktadir (76).
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2.3.2. Osteoporozda Tamisal Yaklasim

Osteoporoz tanist KMY o6l¢iilerek diisiik kemik yogunlugunun saptanmasi ya

da diistik travmali bir kirik gelismesi ile konulmaktadir.

Osteoporoz tanisin1 Koyarken kantitatif ve kalitatif 6l¢iim yontemlerinin yani
sira; hastanin ayrintili Gykiisii, fizik muayenesi ve omurga kiriklart agisindan
yapilacak goriintiileme incelemeleri birlikte degerlendirilme yapilmasi oldukga
onemlidir. Bazi ilaglarin (sistemik steroidler, antiepileptikler, antikoagilanlar,
levotiroksin, proton pompa inhibitorleri vb.) osteoporoz tizerinde olumsuz etkilerinin
olmast nedeniyle hastalarin kullandig1 ilaclar dikkatli sorgulanmalidir. Bunun
yaninda; vicut Kkiitle indeksi (VKI), diisiik travmali kirik 6ykiisii, sigara ve alkol
kullanimi, aile hikayesi, osteoporozla iligkili olabilecek hastalik Oykiisii, romatoid
artrit ve ankilozan spondilit gibi romatolojik hastaliklar, hipogonadizim varligi da
onem tagimaktadir (76). Yani osteoporoz tanisi, biitiinciil bir klinik yaklagimla

konulmalidir.

Osteoporoz tanisinda altin standart yontem ve en giivenilir tant aract dual
enerjili X-ray absorbsiyometri (DEXA)’dir. Kantitatif ultrasonografi, klasik
bilgisayarli tomografi gibi diger yontemlerin osteoporoz tanisinda kullanimina dair
elde yeterince giiglii ve yaygin veri bulunmadigi igin bu teknikler heniiz rutin olarak
onerilmemektedir. Ozellikle vertebra diizeyindeki sessiz kiriklarin varhigi, tanmin
dogrulugunu artirabileceginden omurga goriintiilemeleri de 6nem tagimaktadir.
Sonug olarak, osteoporoz tanisi yalnizca bir 6l¢iim verisine degil, ¢ok boyutlu klinik

degerlendirmeye dayanmaktadir (76,78).

2.3.2.1. Genel toplumda osteoporoz taramasi: Turkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD) onerilerine gore; 65 yas iistii her kadin ve 70 yas tistii
her erkek birey herhangi biri risk faktorii aranmaksizin osteoporoz agisindan
taranmalidir. Ayni sekilde 65 yas alti postmenopozal kadinlar ve 50-69 yas arasi
erkeklere de belli risk faktorlerinden en az birini tagimalari halinde tarama
onerilmektedir. 50 yas alt1 kadin ve erkeklerin ise yine bazi risk faktorleri tasimalari
durumunda osteoporoz agisindan degerlendirilmeleri gerektigi unutulmamalidir (76).
Daha erken yasta tarama gerektiren risk faktorleri ise; hipogonadizm veya erken
menopoz, frajilite kirig1 oykiist, en az li¢ ay siireyle giinde 5 mg veya daha fazla

prednizon ya da esdegeri steroid kullanimi yer alir. Ayrica sigara i¢imi, artmis alkol
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titketimi, diisiikk beden kiitle indeksi (<20 kg/m?) veya belirgin kilo kaybi, romatoid
artrit varligi, osteoporozla iligkili hastalik Oykiisii, kemik sagligin1 olumsuz
etkileyebilecek ila¢ kullanimi, direkt grafilerde kirik saptanmasi ve sekonder
osteoporozdur (76).

2.3.2.1. Kemik mineral dansitometrisi sonuc¢larimin degerlendirilmesi: T
skoru, KMY’nin geng¢ erigkin referans popiilasyona gore standart sapma farkini
gosteren sayisal bir degerdir. Z skoru ise hastanin KMY Olglimlerinin ayni
cinsiyetteki ve ayni yastaki KMY Ol¢limlerinin ortalamasinin kag¢ standart sapma
oldugunu gostermektedir (79).

Osteoporoz degerlendirmesinde, T skoru postmenapozal kadin ve 50 yas iistii
erkekler i¢in kullanilirken, Z skoru ise 50 yas alt1 erkek ve premenapozal kadinlarda
kullanilmaktadir (80). DSO’niin KMY oélclimlerine gore osteoporoz tani kriterleri
Tablo 5’te gosterilmektedir. Belirtilen tani kriterlerinden en az birinin saglanmasi

tani i¢in yeterlidir.

Tablo:5 Osteoporoz Tani Kriterleri

Lomber veya kal¢ada T skoru <-2,5 degerlerinin saptanmasi,

Diistik travmali kalga kiriginin varhigi,

Diisiik travmal1 vertebral, proksimal humerus, pelvis veya bazi durumlarda distal 6nkol
kirigi ile birlikte KMY’de osteopeni saptanmast,

FRAX kirik riski hesaplamasinda, tedavi icin iilkeye 6zgii esigin tizerinde kirik riski; "10
yillik major osteoporotik kirik olasiligi > %20" veya "10 yillik kal¢a kirigi olasiliginin >
%3" saptanmasidir.

2.3.3 Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

Kemik Mineral Yogunlugu 6l¢iimii osteoporoz tanisinda 6nemli bir ara¢ olsa
da kirik riskinin yalnizca T skoruna bakilarak degerlendirilmesi ¢ogu zaman yetersiz
kalmaktadir. Klinik gézlemler ve epidemiyolojik ¢alismalar, osteoporotik kiriklarin
6nemli bir kisminin, T skoru —2,5’in {lizerinde olan yani teknik olarak “osteoporoz”
tanis1 almayan bireylerde meydana geldigini ortaya koymustur. Bu durum, kemik
kalitesinin yalnizca yogunlukla aciklanamayacagini; mikroyapi, diisme riski, kas

glici ve denge gibi pek c¢ok faktoriin kirik gelisiminde etkili oldugunu
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gostermektedir. Bu nedenle, ayrintili bir anamnez almak, hastanin daha 6nce kirik
gecirip gecirmedigini, diisme Oykiisiinii, eslik eden hastaliklarin1 ve kullandig:
ilaglar1 sorgulamak, ayrica fizik muayene ile postiiral bozukluklar, kas zayiflig1 ve
denge sorunlarimi degerlendirmek kirik riskinin dogru analizinde hayati Oneme

sahiptir (79,81).

Bu ¢ok boyutlu yaklasimi destekleyen en dnemli araglardan biri de FRAX
skorlama sistemidir. FRAX, sadece KMY degerini degil; yas, cinsiyet, boy, kilo,
sigara kullanimi, alkol alimi, romatoid artrit gibi klinik risk faktorlerini de hesaba
katarak, hastanin oniimiizdeki 10 yil i¢inde biiyiik osteoporotik ya da kalca kirig
gecirme olasiligini hesaplamaya yardimer olur. Bu sayede, kirik riski yiiksek olup
KMY degeri osteoporoz tani esigini gegmeyen hastalar da erken donemde tespit

edilerek uygun tedaviye yonlendirilebilir (79,81).

Fracture risk assessment tool skorlamasi, bireyin oniimiizdeki 10 yil iginde
major osteoporotik kirik (omurga, kalga, dnkol veya omuz) ve kalca kirigir yasama
olasiligin1 hesaplamak i¢in gelistirilmis bir klinik risk degerlendirme aracidir.
Hastanin yasi, cinsiyeti, viicut agirlig1 ve boyu, daha 6nce diisiik travmali bir kirik
gecirip gecirmedigi, birinci derece akrabalarinda kalga kirigi oykiisiiniin bulunup
bulunmadigi, sigara kullamimi, glnde Uc¢ birim veya daha fazla alkol tiketimi,
romatoid artrit tanis1 varligi, glukokortikoid (kortizon) kullanimi 6ykiisii ve sekonder
osteoporozla iligkili hastaliklarin varlig1 gibi risk faktorleri dikkate alinir. Bunlara ek
olarak, eger mevcutsa femur boynuna ait T skoru da algoritmaya dahil edilebilir ve

hesaplamay1 daha hassas hale getirir (82-84).

Fracture risk assessment tool ile hesaplanan kirik riski sonucuna gore, major
osteoporotik kirik riski %20’nin veya kalca kirigr riski %3’ilin iizerinde olan
bireylerde tedaviye baslanmasi Onerilmektedir. Bu esik degerler, KMY normal
sinirlarda olsa bile, yiiksek kirik riski tagiyan hastalarin erken donemde tanimlanarak

uygun osteoporoz tedavisine yonlendirilmesini saglamaktadir (76,82).
2.3.4 Hipertiroidide Kemik Doku ve Osteoporoz

Kemik dokusunun saglikli kalabilmesi ve yapisal biitiinliigiinii koruyabilmesi,
yikim ve yapimin dengeli bir sekilde yiiriitiildiigli stirekli bir yenilenme siirecine

baghdir. Bu siirecte osteoklastlar eski kemik matriksini ortadan kaldirirken,
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osteoblastlar yeni kemik dokusunu inga eder. Normal sartlar altinda bu dongii
ortalama 5 ila 7 ay icerisinde tamamlanmaktadir. Fakat tiroid hormonlarinin asiri
iiretildigi hipertiroidi gibi durumlarda bu siire¢ kayda deger bicimde hizlanmakta ve
yaklasik 4 aya kadar kisalabilmektedir (85). Hipertiroidi, kemik metabolizmasini
hizlandirarak kemik yikimint artirir ve bu durum kana fazla miktarda kalsiyumun
gecmesine neden olur. Ozellikle iyonize kalsiyum diizeylerindeki artig, hipertiroidi
hastalarinin yaklasik %8’inde klinik olarak onemli diizeylere ulagsmaktadir (86).
Kandaki kalsiyum diizeyinin artmasi, parathormon salinimini baskilar; bunun
sonucunda kalsiyumun hem bagirsak hem de bobrek yoluyla atilimi artar ve boylece
viicut, kalsiyum dengesini korumaya calisir (87). Hipertiroidi tablosunda kemik
metabolizmasini yansitan biyobelirteglerde de anlamli yiikselis gozlenir. Alkalen
fosfataz, osteokalsin, osteoprotegerin ve FGF-23 gibi parametrelerin serum
diizeyleri, tiroid hormon fazlaliginin biyokimyasal siddetiyle paralel olarak artar
(88,89).

Hipertiroidiye bagl kemik kaybinin siddeti, serbest T3 ve T4 diizeylerinden
¢cok, TSH’nin supresyon siddeti ile iliskili goriinmektedir. Svare ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi kesitsel bir calismada, TSH diizeyi 0,5 mU/L’nin altinda olan
kadinlarda KMY belirgin sekilde daha diisiik olup; 6zellikle TSH <0,1 mU/L olan
bireylerde bu iliski cok daha giiclii izlenmistir. Ote yandan, TSH dizeyi 0,5
mU/L’nin iizerinde kalan hipertiroidi hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda KMY
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (90). Bu da tiroidin kemik tzerindeki
etkisinin hormon diizeylerinden c¢ok, TSH baskilanmasinin derecesine bagh

gelistigine isaret etmektedir.
2.3.5. Diferansiye Tiroid Karsinomu ve Osteoporoz

Diferansiye tiroid karsinomu hastalarinda niiks riskini azaltmak amaciyla
uygulanan TSH supresyonu yiiksek doz levotiroksin tedavisi ile uygulanir ve hastada
iatrojenik olarak subklinik hipertiroidi benzeri bir tablo olusur. Genellikle TSH
dizeyi disiik, serbest T4 ve T3 duzeyleri normalin Ust sinirinda veya hafifce yiiksek
seyreder. Hipertiroidide kemik yapimi kemik yikim hizina yetisemez; sonugta kemik
remodeling dongiisii kisalarak kemik kaybina neden olmaktadir (91). DTK’I
hastalarda beklen yasam siiresi uzun oldugundan TSH’nin uzun sure disiik

tutulmasinin istenmeyen etkileri biiylik 6nem arz etmektedir.
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Premenopozal kadinlarda TSH supresyonu sonucu olusan subklinik
hipertiroidinin kemik Gzerindeki etkileri genellikle smirlidir. Bu durumun 6strojenin
kemik dokusu Uzerindeki koruyucu etkisinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (92).
Schneider ve arkadaslarimin gergeklestirdigi genis kapsamli analizde, levotiroksin
kullanan 991 postmenopozal kadinda Gstrojen takviyesinin kemik {izerindeki etkisi
incelenmistir. Bulgular, levotiroksin ile birlikte Ostrojen alan kadmlarin KMY
degerlerinin, yalnizca levotiroksin kullananlara gore belirgin sekilde daha yiiksek
oldugunu gostermistir (92). Baska bir ¢alisma da TSH supresyon tedavisinin kemik
saglig1 tizerindeki etkisini net olarak ortaya konamamis olsa da tiroid kanseri
nedeniyle tedavi goren postmenopozal kadinlarda KMY’de azalma ve osteoporoz
riski artig1 daha belirgin sekilde gézlemlenmistir; buna kargin premenopozal kadinlar
ve erkeklerde bu etki daha sinirlidir (6). Yapilan prospektif calismalarda, TSH
diizeyinin 0,4 mU/L’nin altina disiiriilmesiyle osteoporoz riskinin anlamli sekilde
arttig1 ve bu riskin baskilama siiresi uzadik¢a daha da belirginlestigi gosterilmistir
(93). Kurik riski agisindan bakildiginda ise, 6zellikle postmenopozal kadinlarda TSH
diizeyinin 0,1 mU/L altina indirilmesinin osteoporotik kirik olasiligin1 2 ila 4 kat
artirabilecegi bildirilmektedir; ancak bu bulgular tiim ¢alismalarda tutarli degildir ve
bazi veriler, bu risk artisinin erkekler ve premenopozal bireylerde daha az belirgin

oldugunu gostermektedir (1).

Postmenopozal donemde Ostrojen eksikligi nedeniyle kemik kaybi zaten
hizlanmistir. Bu fizyolojik kayba ek olarak uygulanan TSH supresyonunun, kirik
riskini daha da artirdig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle lomber vertebralarda KMY de
anlaml disiis izlendigi ve buna bagh vertebral kirik riskinde artis oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle, bu hasta grubunda KMY takibi daha da kritik hale
gelmektedir (2).

Kirik riskini degerlendirmede en sik bagvurulan araglardan biri olan FRAX
algoritmasi, 6zellikle 6niimiizdeki 10 y1l i¢inde biiylik osteoporotik kiriklar ve kalca
kirig gelisme olasiligini hesaplamada klinik pratige yerlesmis bir yontemdir (76).
Tirkiye’ye 6zgii kirik verileri FRACTURK adli ¢alismayla elde edilmis olup bu
veriler sayesinde gelistirilen Tiirk FRAX modeli DTK hastalarinda kemik kirigi

riskini daha gergekgi ve giivenilir bigimde analiz etme imkani1 sunmaktadir (2).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. ETiK KURUL ONAYI VE CALISMA TASARIMI

Calismamiz, Ankara Etlik Sehir Hastanesi Bilimsel Arastirmalar ve Etik
Kurulu onay1 alindiktan sonra gergeklestirilmistir (Tarih: 12/02/2025, Karar
No:AESH-BADEK-2025-0179). Calismanin  retrospektif — olarak  yapilmasi

tasarlanmustir.
3.2. HASTA ALIM VE DISLAMA KRITERLERI

Bu c¢alismada Ankara Etlik Sehir Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Klinigi’'nde Ocak 2022—Aralik 2024 tarihleri arasinda DTK tanisi ile
takipli olan kadin hastalar sirali olarak taranmistir. Bu hastalardan levotiroksin
supresyonu altinda takipte olup DEXA oOlglimii yapilmis olanlar dahil edilme
kriterlerine uygunluk agisindan yine sirali olarak degerlendirilmistir. Degerlendirme
icin gerekli olan Klinik ve demografik ©zellikler ile laboratuvar, patoloji ve
goriintiileme bulgular1 bilgisayar kayitlar ve fiziksel hasta dosyalar1 incelenerek elde
edilmistir. En az 1 y1l boyunca levotiroksin supresyonu altinda olan, KMY tarihinden
onceki 1 yil igerisinde yapilmis en az 2 laboratuvar tetkiginde TSH supresyonunun
devam ettigi dogrulanmis olan hastalar “levotiroksin supresyonu altinda takip edilen

hastalar” olarak kabul edilmistir.
Calismanin dislama kriterleri agagida belirtilmistir:

1- Levotiroksin supresyonu altinda olmayan hastalar

2- 1 yildan daha kisa siire levotiroksin supresyonu yapilmig olan hastalar

3- Takipleri diizensiz olup levotiroksin  supresyonunun  devamlilig
belirlenemeyen hastalar

4- Erkek hastalar

5- Hipoparatiroidi ve hiperparatiroidi varligi

6- Tiroid kanseri disinda malignitesi bulunan hastalar

7- 1leri evre karaciger ve bobrek yetmezligi hastalar

8- Romatoid artrit ve ankilozan spondilit gibi osteoporoz riski artirabilecek
romatolojik hastalik varlig

9- Herhangi bir sebeple 3 aydan daha uzun siire steroid kullanim1 olan hastalar
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10- Klinik bilgi, laboratuvar sonuglari ve KMY verilerinde eksik datas: bulunan

hastalar

Yukarida belirtilen tarih araliginda toplam 1371 hasta verisi taranmis olup

dahil edilme kriterlerini karsilayan 210 hasta caligmaya alinmistir. Hastalarin

calismaya dahil edilmesine ait akis semas1 Sekil 4’te gosterilmektedir. Hastalar TSH

supresyon duzeyine gére < 0,1 mUl/mL, 0,1-0,5 mUI/mL ve > 0,5 mUI/mL olmak

lizere 3 alt gruba ayrilmistir.

Ocak 2022-Arahik 2024 tarihleri arasinda
DTK ile takipli toplam hasta
(N=1371)

(N=914)

Levotiroksin supresyonu altinda takipli hastalar

TSH supresyonu altinda olmayan hastalar

(N=457)

Erkek hastalar (N= 228)

Calisma dis1 birakilan hastalar

Levotiroksin supresyon siiresi 1 yildan az olan hastalar (N= 76)
Hipoparatiroidi tanisi olan hastalar (N= 23)

Hiperparatiroidi tanisi olan hastalar (N=2)

DTK dis1 malignitesi bulunan hastalar (N=7)

Kronik bobrek yetmezligi hastalari (N= 4)

Romatoid artrit tanisi olan hastalar (N= 2)

3 aydan uzun steroid kullanimi olan hastalar (N= 4)

KMD ve diger tetkiklerde eksik verisi bulunan hastalar (N= 358)

Calismaya dahil edilen toplam hasta
(N=210)

Sekil 4: Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Akis Semasi

3.3. DEGERLENDIRILEN PARAMETRELER

3.3.1. Klinik ve Demografik Ozellikler

Hastalarin yas, cinsiyet ve VKI gibi demografik ozellikleri ile sigara

kullanimi, diabetes mellitus,
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komorbiditelerin varlig1 ve menopoz durumu hasta dosyalar1 ve bilgisayar kayitlari

tizerinden elde edilmistir.
3.3.2 Diferansiye Tiroid Karsinomuna Ait Veriler

Hastalarin operasyon tarihi, uygulanan operasyonun sekli (TT ve/veya santral
ve lateral lenf nodu diseksiyonu) ile postoperatif patoloji sonuglari yine hasta
kayitlarindan elde edilmistir. Postoperatif sonuclarda timorin
papiller/folikuler/onkositik hiicreli seklinde alt gruplar1 ile PTK igin alt tipler
kaydedilmistir. Bununla beraber en biiyiik timoér boyutu, lenf nodu metastazi olup
olmadig1 ve metastatik lenf nodu sayis1 verilere eklenmistir. Hastalarin RAI tedavisi
alip almadig1 ve eger almis iseler verilen toplam doz yine hasta dosyalarindan elde
edilmistir. Hastalarin ATA risk skorlamasi 2015 ATA kilavuzu baz alinarak
yapilmistir (7). Hastalarin kullandiklar1 levotiroksin dozlar1 mikrogram/giin
(mcg/gilin) olarak kaydedilmistir. TSH supresyon siresi ise, postoperatif dénemde
TSH baskilayic1 tedavinin baslatilmasindan itibaren KMY Olclimiiniin yapildig:

tarihe kadar gegen toplam siire (ay) olarak hesaplanmistir.
3.3.3 Laboratuvar Bulgular

Hastalarin TSH, serbest T4, D vitamini, kalsiyum, fosfor, parathormon,
glukoz ve keratinin diizeyleri hastane kayitlar1 iizerinden elde edilmis olup bu veriler
KMY taramasi Oncesi yapilan en erken tarihli laboratuvar sonucu {lizerinden

kaydedilmistir.

3.3.4 Kemik Mineral Yogunlugu Sonuclar1 ve Osteoporoz Varhgimin

Degerlendirilmesi

Hastalarin lomber ve femur DEXA 6l¢timlerine ait L1-L4 total, L1-L2 total,
femur boyun ve femur total bélgelerinin T skoru, Z skoru ve KMY degerleri (g/cm?)
kaydedilmistir. Hastanemizde DEXA o6l¢iimiinde FDX Visionary DR cihaz
kullanilmaktadir. Yukaridaki bolgelerde T skorlarinda <—2,5 degerlerinin saptanmasi
osteoporoz olarak tanimlanirken, —1.0 ile —2,5 aras1 degerler osteopeni olarak
tanimlanmistir. Femur ve lomber bdlgelerinin osteoporozu hem ayri ayr1 hem de her

ikisinden birinin varlig1 pozitif kabul edilerek overall olarak gruplandirilmigtir.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin istatistiksel analizi IBM Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 25.0 versiyon (IBM Corp, Armonk, N.Y., USA) kullanilarak yapilmstir.
Sayisal degiskenlerin dagiliminin normallik analizi Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilarak yapilmistir. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama +
standart sapma ile ifade edilirken, normal Normal dagilim gdstermeyen sayisal
degiskenler ortanca (25-75 ceyrekler arasi aralik) ile ifade edilmistir. Kategorik
veriler ise frekans (ylizde) ile ifade edilmistir. Normal Normal dagilim gdsteren
sayisal degiskenlerin ikiden fazla gruplar arasindaki karsilagtirmalari One-way
ANOVA testi, takiben Tukey post hoc analizi kullanilarak yapilmistir. Normal
dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin ikiden fazla gruplar arasindaki
karsilagtirmalar1 ise Kruskal-Wallis testi, takiben Games-Howell post hoc analizi
kullanilarak yapilmistir. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin ikili grup
karsilagtirmalar1 ise Mann-Whitney U testi ile yapildi. Kategorik verilerin gruplar
arast karsilastirmalan ise Ki-kare testi ile yapilmistir. Levotiroksin tedavi suresi ile
L1-L4 T skoru, L1-L4 Z skoru, L1-L4 KMY, L1-L2 T skoru, L1-L2 Z skoru, L1-L2
KMY, femur boyun T skoru, femur boyun Z skoru, femur boyun KMY, femur total
T skoru, femur total Z skoru ve femur total KMY arasindaki korelasyon iki kuyruklu
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Korelasyon analizi sonuglari
korelasyon katsayisi1 (R) ve P degeri ile ifade edildi. Istatistiksel olarak anlaml1 bir P
degeri varliginda, R degerinin 0,2-0,4 arasinda olmasi1 zayif korelasyon, 0,4-0,6
arasinda olmasi orta siddette korelasyon, 0,6-0,8 arasinda olmasi yiiksek korelasyon
ve >0,8 olmasi ¢ok yiiksek korelasyon olarak kabul edilmistir. Levotiroksin tedavi
stiresinin femur, lomber ve femur ya da lomber osteoporoz varligimi belirlemedeki
etkisi Receiver operating curve (ROC) analizi ile degerlendirilmistir. Sonuglar egri
altinda kalan alan (AUC), %95 giiven aralig1 (GA) ve P degeri ile ifade edildi. Femur
ya da lomber osteoporozun bagimsiz tahmin edicilerini belirlemek amaciyla tek ve
cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmistir. Tek degiskenli lojistik regresyon
analizlerinde P < 0,01 olan degiskenler ve klinik olarak anlamli olabilecegi
diistiniilen degiskenler cok degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edilmistir.
Sonuglar Odds oran1 (OR), %95 GA ve P degeri ile ifade edildi. iki kuyruklu P

degeri < 0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 6 calisma grubunun demografik, klinik, patolojik ve laboratuvar
sonuclarint gostermektedir. Tiim ¢aligma grubu 210 hastadan olusmaktaydi ve hepsi
kadindi. Caligma grubunun ortalama yas1 57,33 + 8,61 yildi. Hastalarin yaklasik
beste dordii (n=177, %84,3) hi¢ sigara i¢memisti, 102 (%48,6) hastanin
hipertansiyonu, 65 (%31) hastanin diaabetes mellitusu ve 28 (%13,3) hastanin ise
koroner arter hastaligr mevcuttu. En sik gegirilen operasyon 158 (%75,2) hastada TT
ve bunu 40 (%19) hasta ile TT + santral lenf nodu diseksiyonu (TT + SLND) izledi.
Papiller karsinom %94,8 (n=199) ile en sik goriilen patolojik tani idi, klasik alt tip ise
%66,2 (n=139) ile en sik goriilen patolojik alt tipti. Hastalarin ortanca en biiyiik
patolojik timor boyutu 8 (5-15) mm idi ve 26 (%12,4) hastada lenf nodu metastazi
mevcuttu. Calisma grubunun %64,8'i (n=136) ameliyattan sonra RAI tedavisi aldi.
ATA risk grubuna gore en sik olarak 174 (%82,9) hastada diisiik risk grubu oldugu
tespit edildi. Calisma grubunun ortanca TSH diizeyi 0,34 (0,15 — 0,89) mUI/mL,
ortanca serbest T4 dizeyi ise 1,46 (1,31 — 1,64) ng/dL olarak bulundu, ortalama
kalsiyum seviyesi ise 9,37 £ 0,45 mg/dL idi. Yiz yetmis bir (%81,4) hasta
menopozdaydi. Calisma grubunun ortanca levotiroksin supresyon siresi 109,23
(68,92 — 146,89) aydi.

Tablo 6: Calisma grubunun demografik, klinik, patolojik ve laboratuvar sonuclarr*.

Calisma grubu
(n=210)
Yas (y1l) 57,33 £ 8,61
Cinsiyet, kadin, n (%) 210 (100)
VKI (kg/m?) 30,38 (26,43 — 33,55)
Sigara aligkanligi, n (%)
Yok 177 (84,3)
Eski icici 3(1,4)
Var 30 (14,3)
Hipertansiyon, n (%) 102 (48,6)
Diabetes mellitus, n (%) 65 (31)
Tablo 7: Caliyma grubunun demografik, klinik, patolojik ve laboratuvar sonuclari*. (Devami)
Koroner arter hastaligi, n (%) 28 (13,3)
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Tablo 6: Calisma grubunun demografik, klinik, patolojik ve laboratuvar sonuglari*.

(Devami)
Operasyon, n (%)
Lobektomi 5(2,4)
TT 158 (75,2)
TT + SLND 40 (19)
TT + LLND 7 (3,3)
Patoloji, n (%)
Papiller karsinom 199 (94,8)
Follikuler karsinom 9 (4,3)
Onkaositik hiicreli karsinom 2(1)
Patolojik alttip, n (%)
Klasik 139 (66,2)
Follikuler 34 (16,2)
Kombine 20 (9,5)
Onkositik 3(1,4)
Tall cell 1(0,5)
Bilinmiyor 13 (6,2)
En biyik timoér boyutu (mm) 8(5-15)
Lenf nodu metastazi, n (%) 26 (12,4)
Metastatik lenf nodu sayisi 0 (0-0) ** (1-10)
RAI tedavisi, n (%) 136 (64,8)
RAI dozu (mCi) 100 (0-100)
ATA risk grubu, n (%)
Diistik 174 (82,9)
Orta 23 (11)
Yuksek 3(1,4)
Bilinmiyor 10 (4,8)
TSH (mUl/mL) 0,34 (0,15 -0,89)
ST4 (ng/dL) 1,46 (1,31 — 1,64)
D vitamini (ng/mL) 24 (19 - 30)
Kalsiyum (mg/dL) 9,37 £0,45
Fosfor (mg/dL) 3,85+0,53
Kreatinin (mg/dL) 0,74 (0.66 — 0,84)
ALT (U/L) 16 (13- 21)

Glukoz (mg/dL)

97 (91— 114,25)

Parathormon (pg/mL)

34,5 (26 — 45,25)

Menopoz, n (%) 171 (81,4)
Levotiroksin dozu (mcg) 107 (100 — 125,5)
Kirik dykiisii, n (%) 1(0,5)

Levotiroksin supresyon siresi (ay)

109,23 (68,92 — 146,89)

* Sonuglar ortalama + standart sapma, medyan (25-75 ¢eyrekler arasi aralik) ya da
frekans (%) ile ifade edildi.

VKIi: Viicut kitle indeksi, TT: Total tiroidektomi, SLND: Santral lenf nodu
diseksiyonu, LLND; Lateral lenf nodu diseksiyonu, RAI: Radyoaktif iyot, ATA.
American Thyroid Association, TSH: Tiroid stimilan hormon, ST4: Serbest tiroksin,
ALT: Alanin aminotransferaz.
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Tablo 7'de c¢alisma grubunun osteoporoza yonelik yapilan goriintiileme
sonuclart sunulmustur. Tablo 8'de ise cerrahi sonrast TSH degerlerine gore
olusturulan alt gruplarin demografik, klinik, patolojik, laboratuvar ve goriintiileme
sonuglar1 ve gruplar arasi karsilastirmalar1 gosterilmistir. TSH < 0,1 mUI/mL alt
grubunda 34 (%16.2), TSH 0,1-0,5 mUI/mL alt grubunda 110 (%52,4) ve TSH > 0,5
mUI/mL alt grubunda 66 (%31,4) hasta yer almaktaydi. Alt gruplarin kendi
aralarinda yapilan karsilastirmalarda TSH diizeyi ve levotiroksin dozu disindaki
diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p >0,05, tim
parametreler igin). Fakat L1-L4 T skoru (-1,8 (-2,5 - -0,5) vs. -1,05 (-2 - -0,1) vs. -
1,25 (-2,1 - 0,23)), L1-L4 KMY (0,85 (0,78 — 0,1) vs. 0,94 (0,83 — 1,05) vs. 0,92
(0,82 -1,09)), L1-L2 T skoru (-2,1 (-2,7 - -0,9) vs. -1,3 (-2,2 - -0,6) vs. -1,4 (-2,25 - -
0,23)) ve L1-L2 KMY (0,81 (0,74 — 0,94) vs. 0,89 (0,79 — 0,97) vs. 0,88 (0,77 —
1,02)) TSH < 0,1 mUI/mL grubunda, TSH 0,1-0,5 mUI/mL ve TSH > 0,5 mUl/mL
gruplaria gore istatistiksel olarak anlamli derecede olmasa da dikkat ¢ekici olarak
daha dusiiktii. Benzer sekilde femur osteoporoz orani (n=3 (%8,8) vs. n=3 (%2,7) vs.
n=1 (%1,5)), lomber osteoporoz oranit (n=10 (%29,4) vs. n=18 (%16,4) vs. n=11
(%16,7)) ve lomber ya da femur osteoporoz orani (n=11 (%3,4) vs. n=20 (%18,2) vs.
n=12 (%18,2)) TSH < 0,1 mUIl/mL grubunda, TSH 0,1-0,5 mUIl/mL ve TSH > 0,5
mUI/mL gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede olmasa da dikkat ¢ekici
olarak daha yuksekti. TSH < 0,1 mUI/mL alt grubunda ortanca TSH duzeyi 0,04
(0,02 — 0,07) mUI/mL, TSH 0,1-0,5 mUI/mL alt grubunda ortanca TSH diizeyi 0,24
(0,18 — 0,36) mUI/mL ve TSH > 0,5 mUI/mL alt grubunda ortanca TSH diizeyi 1,4
(0,96 — 2,15) mUI/mL olarak bulundu (p < 0,001). Post hoc analizlerde de alt
gruplarin tiim ikili karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
ve ortanca TSH diizeyleri tiim alt gruplarda istatistiksel olarak anlamli sekilde
farkliydi (p < 0,001, tiim ikili alt grup karsilagtirmalari i¢in). TSH < 0,1 mUI/mL alt
grubunda ortanca levotiroksin dozu 100 (86,5 — 114,25) mcg, TSH 0,1-0,5 mUI/mL
alt grubunda ortanca levotiroksin dozu 107 (100 - 128) mcg ve TSH > 0,5 mUI/mL
alt grubunda ortanca levotiroksin dozu 114 (100 — 126,75) mcg idi (p = 0,020). Fakat
post hoc analizlerde alt gruplarin ikili karsilastirmalarinda herhangi iki alt grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilemedi (TSH < 0,1 mUI/mL alt
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grubu - TSH 0,1-0,5 mUI/mL alt grubu p = 0,303, TSH < 0,1 mUI/mL alt grubu -
TSH > 0,5 mUI/mL alt grubu p = 0,088 ve TSH 0,1-0,5 mUI/mL alt grubu - TSH >
0,5 mUl/mL alt grubu p = 0,478).

Tablo 7 : Calisma grubunun osteoporoza yonelik yapilan goriintiileme sonuclari*

Calisma grubu
(n=210)
L1-L4 T skoru -1,2 (-2,15--0,1)
L1-L4 Z skoru 0(09-1)
L1-L4 KMY 0,93 (0,81 -1,05)
L1-L2 T skoru -1,4 (-2,4 - -0,55)
L1-L2 Z skoru -0,4 (-1,2-0,6)
L1-L2 KMY 0,88 (0,77 — 0,98)
Femur boynu T skoru -0,61 + 1,09
Femur boynu Z skoru 0,51+1,01
Femur boynu KMY 0,86 £0,13
Femur total T skoru -0,57 £ 0,98
Femur total Z skoru 0,11 £ 092
Femur total KMY 0,98 + 0,15
Femur osteoporoz, n (%) 7(3,3)
Lomber osteoporoz, n (%) 39 (18,6)

Lomber ya da femur osteoporoz, n (%) 43 (20,5)

*Sonuclar ortalama + standart sapma, medyan (25-75 geyrekler arasi aralik) ya da frekans
(%) ile ifade edildi.

KMY: Kemik mineral yogunlugu.
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Tablo 8: Tiroidektomi sonras1i TSH degerlerine gore alt gruplarin demografik, klinik, patolojik,
laboratuvar ve goriintiileme sonuclari ve gruplar arasi karsilastirmalart*

TSH TSH TSH
<0,1 mul/mL 0,1-0,5 muUl/mL >0,5 mUl/mL P
(n=34) (n=110) (n=66)
Yas (y1l) 56,91 + 7,43 56,71 + 8,43 58,59 + 9,42 0,357
Cinsiyet, kadin, n (%) 34 (100) 110 (100) 66 (100) -
VKI (kg/m?) 28,53 30,22 31,22 0,164
(25,54 - 31,40) (26,47 - 33,98) (26,66 - 33,09)
Sigara aliskanligi, n (%) 0,569
Yok 27 (79,4) 91 (82,7) 59 (89,4)
Eski icici 1(2,9) 1(0,9) 1(1,5)
Var 6 (17,6) 18 (16,4) 6(9,1)
RATI tedavisi, n (%) 25 (73,5) 73 (66,4) 38 (57,6) 0,519
RAI dozu (mCi) 100 (0 - 100) 100 (0 - 100) 30 (0 - 100) 0,141
ATA risk grubu, n (%) 0,594
Diisiik 28 (82,4) 89 (80,9) 57 (86,4)
Orta 5(14,7) 12 (10,9) 6(9,1)
Yiiksek 1(2,9) 2(1,8) 0(0)
Bilinmiyor 0(0) 7(6,4) 3(4,5
TSH (mUl/mL) 0,04 (0,02 - 0,07) 0,24 (0,18 - 0,36) 1,4 (0,96 - 2,15) <0,001
ST4 (ng/dL) 15(,3-1,75) 1,49 (1,35 - 1,66) 1,43(1,28-1,57) 0,203
D vitamini (ng/mL) 22,5 (16 - 27,25) 25(19 - 32) 24 (20 - 30) 0,062
Kalsiyum (mg/dL) 9,3+0,49 9,4 +0,45 9,37 £0,43 0,539
Fosfor (mg/dL) 3,92 £ 0,56 3,86 + 0,53 3,79+05 0,499
Menopoz, n (%) 29 (85,3) 88 (80) 54 (81,8) 0,782
Levotiroksin dozu (mcg) 100 (86,5 - 114,25) 107 (100 - 128) 114 (100 - 126,75) 0,020
Levotiroksin supresyon siiresi 118,72 (91,87 107,92 (53,68 - 146,3) 112,37 (75,07 - 147,38) 0,296
(ay) 147,32)
L1-L4 T skoru -1,8 (2,5 --0,5) -1,05 (-2--0,1) -1,25 (-2,1-0,23) 0,161
L1-L4 Z skoru -0,2 (-1,35-0,6) -0,05 (-0,9 - 1,03) 0,15 (-0,7 - 1,3) 0,165
L1-L4 KMY 0,85 (0,78 -0,1) 0,94 (0,83 - 1,05) 0,92 (0,82 - 1,09) 0,126
L1-L2 T skoru -2,1(-2,7--0,9) -1,3(-2,2--0,6) -1,4 (-2,25 - -0,23) 0,150
L1-L2 Z skoru -1(-15-01) -0,3(-1,13-0,6) -0,5(-1-0,98) 0,135
L1-L.2 KMY 0,81 (0,74 - 0,94) 0,89 (0,79 -0,97) 0,88 (0,77 - 1,02) 0,147
Femur boynu T skoru -0,71+1,35 -0,63+1,07 -0,69 + 0,97 0,530
Femur boynu Z skoru 0,39+1,22 0,56 +1,03 0,49 + 0,86 0,660
Femur boynu KMY 0,85+0,16 0,87+0,13 0,85+0,12 0,603
Femur total T skoru -0,59+1,.22 -0,5+0,93 -0,69 + 0,93 0,464
Femur total Z skoru 0,05 +1,09 0,15+0,93 0,08 + 0,82 0,804
Femur total KMY 0,98 £0,17 0,99 +0,15 0,96 + 0,13 0,353
Femur osteoporoz, n (%) 3(8,8) 3(2,7) 1(15) 0,136
Lomber osteoporoz, n (%) 10 (29,4) 18 (16,4) 11 (16,7) 0,206
Lomber ya da femur osteoporoz, 0,173
n (%) 11 (32,4) 20 (18,2 12 (18,2)

* Sonuglar ortalama + standart sapma, medyan (25-75 geyrekler arasi aralik) ya da frekans (%) ile ifade edildi.

Istatistiksel anlamh P degerleri koyu olarak ifade edildi.

VKI: Viicut kiitle indeksi, RAT: Radyoaktif iyot, ATA. American Thyroid Association, TSH: Tiroid stimiilan hormon, ST4:
Tiroksin, KMY: Kemik mineral yogunlugu.
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Tablo 9'da levotiroksin supresyon suresi ile KMY skorlariin korelasyon
analizi sonuglar1 verilmistir. Levotiroksin supresyon suresi ile KMY skorlarinin
herhangi biri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilememistir
(p > 0,005, tum korelasyon analizleri icin). Tablo 10’da ¢alisma grubunun femur,
lomber ve femur ya da lomber osteoporoz durumuna gore levotiroksin supresyon
stiresi karsilagtirma sonuglar1 gosterilmistir. Her ii¢ karsilastirmada da osteoporoz
olan ve olmayan alt gruplar arasinda levotiroksin supresyon siiresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p > 0,05, tiim karsilastirmalar i¢in).

Tablo 9: Levotiroksin tedavi siiresi ile kemik mineral yogunlugu skorlarinin korelasyon analizi

Levotiroksin tedavi suresi (ay)

R | 0,047
L1-L4 T skoru

P | 0,502

R | 0,085
L1-L4 Z skoru

P |0,219

R | 0,040
L1-L4 KMY

P |0,570

R | -0,003
L1-L2 T skoru

P |0,971

R | 0,062
L1-L2 Z skoru

P |0,369

R | 0,004
L1-L2 KMY

P | 0,953
Femur boynu T |R |-0,025
skoru P 0,723
Femur boynu 2z |R ]0,051
skoru P |0,463

R |-0,012
Femur boynu KMY

P |0,861

R |-0,003
Femur total T skoru

P |0,970

R |0,072
Femur total Z skoru

P |0,299

R | 0,007
Femur total KMY

P |0,924

KMY: Kemik mineral yogunlugu.
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Tablo 10: Femur, lomber ve femur ya da lomber osteoporoz durumuna gére levotiroksin tedavi
suresi sonuglart®

Levotiroksin tedavi suresi (ay) P

Yok | 108,93 (69,07 - 146,77)
Femur osteoporozu 0,347
Var | 131,37 (54,2 - 181,63)

Yok | 111,03 (68,17 - 147,6)
Lomber osteoporoz 0,837
Var | 104,93 (84,23 - 134,7)

Femur ya da lomber | Yok | 111,03 (68,37 - 147,6)

0,849
0steoporoz Var | 104,93 (77,27 - 134,7)

*Sonuclar medyan (25-75 ceyrekler arasi aralik) ile ifade edildi.

Tablo 11'de ve Sekil 5’te levotiroksin supresyon siresinin lomber ya da
femur osteoporoz varligini belirlemedeki ROC analizi sonuglar1 sunulmustur. Analiz
sonuclarina gore levotiroksin supresyon siiresi istatistiksel olarak anlamli sekilde
lomber ya da femur osteoporozunu belirleyememistir (AUC: 0,509, %95 GA: 0,415
— 0,604, p = 0,849). Tablo 12 ve Sekil 6 levotiroksin supresyon suresinin femur
osteoporoz varligini belirlemedeki ROC analizi sonuglarini gostermektedir. Analiz
sonuclarina gore levotiroksin supresyon siiresi (istatistiksel olarak anlamli sekilde
femur osteoporozunu belirleyememistir (AUC: 0,605, %95 GA: 0,381 — 0,828, p =
0,347). Tablo 13’te ve Sekil 7'de levotiroksin supresyon siresinin lomber osteoporoz
varligim1 belirlemedeki ROC analizi sonuglar1 verilmistir. Analiz sonuglarina gore
levotiroksin supresyon siiresi istatistiksel olarak anlamli sekilde lomber osteoporozu
belirleyememistir (AUC: 0,511, %95 GA: 0,414 — 0,607, p = 0,837).

Tablo 11: Levotiroksin supresyon siiresinin lomber ya da femur osteoporoz varhgimi
belirlemedeki ROC analizi sonuclari

0,
95% GA . Kesme
AUC  Altlimit Ustlimit P degeri Sensitivite  Spesifisite

Levotiroksin

P 0,509 0,415 0,604 0,849 - - -
supresyon siresi (ay)

ROC: Receiver operating curve, GA: Giiven araligi, AUC: Egri altinda kalan alan.
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Sensitivity

00 02 0,4 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 5: Levotiroksin supresyon siiresinin lomber ya da femur osteoporozu varhgim
belirlemedeki Receiver operating curve (ROC) analiz grafigi

Tablo 12: Levotiroksin supresyon

siiresinin femur osteoporoz varhgmmi belirlemedeki ROC
analizi sonuclari

95% GA
Alt Ust Kesme
AUC limit limit P degeri  Sensitivite Spesifisite
Levotiroksin - supresyon o goe 391 gog 0347 - i ;
siresi (ay)

ROC: Receiver operating curve, GA: Giiven araligi, AUC: Egri altinda kalan alan.
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Sekil 6: Levotiroksin supresyon siiresinin femur osteoporozu varhigini belirlemedeki Receiver

operating curve (ROC) analiz grafigi

Tablo 13: Levotiroksin supresyon siiresinin lomber osteoporoz varhgim belirlemedeki ROC

analizi sonuglar:

_95%GA
Alt  Ust Kesme
AUC limit limit P degeri  Sensitivite Spesifisite
Levotiroksin  supresyon 0511 0414 0607 0837 - i )

siresi (ay)

ROC: Receiver operating curve, GA: Giiven araligi, AUC: Egri altinda kalan alan.
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Sensitivity

00 02 0,4 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 7: Levotiroksin supresyon siiresinin lomber osteoporozu varhgini belirlemedeki Receiver
operating curve (ROC) analiz grafigi

Tablo 14 femur ya da lomber osteoporozun bagimsiz tahmin edicilerinin tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiz sonuglarin1 gostermektedir. Tek
degiskenli lojistik regresyon analizlerinde yas (OR: 1,057, %95 GA: 1,015 - 1,100, p
= 0,008), VKI (OR: 0,910, %95 GA: 0,845 - 0,979, p = 0,011) ve menopoz durumu
(OR: 12.372, %95 GA: 1.648 - 92.882, p = 0.014) istatistiksel olarak anlamli
degiskenler olarak bulundu. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise sadece
VKIi (OR: 0.900, %95 GA: 0,834 — 0,971, p = 0,007) femur ya da lomber

osteoporozun bagimsiz belirleyicisi olarak bulundu.
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Tablo 14: Femur ya da lomber osteoporozun bagimsiz tahmin edicilerinin tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analiz sonuclar:

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
95% GA 95% GA
R mt ® % e P
Yas 1,057 1,015 1,100 0,008 1,045 0,99 1,097 0,072
VKi 0,910 0845 0979 0,011 0900 0,834 0,971 0,007
Sigara aligkanlig1
Yok 1 - - - - - - -
Eski igici/Var 1,054 0,424 2,623 0,909
RAI dozu 0,998 0,993 1,003 0,409 - - - -
TSH 0914 0,580 1,439 0,697 0,880 0,535 1,448 0,615
D vitamini 0,995 0965 1,026 0,762 - > - -
Kalsiyum 1,244 0586 2,639 0,569 - - - -
Menopoz durumu 12,372 1,648 92,882 0,014 7,749 0,957 62,716 0,055
Levotiroksin dozu 0989 0976 1,003 0,115 - - - -

Levotiroksin  supresyon

s 1,001 0,99 1,005 0,823 0,999 0,994 1005 0,376
suresl

Istatistiksel anlaml1 P degerleri koyu olarak ifade edildi.

GA: Giiven araligi, OR: Odds orani, VKI: Viicut kitle indeksi, RAI: Radyoaktif iyot, TSH: Tiroid
stimilan hormon.
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5 TARTISMA

Tiroid hormonlarmin  kemik metabolizmas1 {izerindeki etkileri iyi
tanimlanmis olmakla birlikte, TSH’nin dogrudan kemik hiicreleri tizerindeki
potansiyel rolii son yillarda bilimsel ilgiyi lizerine ¢ekmistir. TSH reseptorii (TSHR),
esas olarak tiroid folikdler hiicrelerinde bulunur; ancak osteoblastlar, osteoklastlar ve
kondrositlerde de diisiik diizeyde varlik géstermesi, TSH’nin kemik dokusu iizerinde
dogrudan diizenleyici etkiler olusturabilecegini diisiindiirmektedir (75). Bu durum,
TSH’nin yalnizca sistemik degil, ayni zamanda lokal diizeyde de kemik
metabolizmasinda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. TSH’nin o ve [ alt
birimlerinin osteoblast ve osteoklastlarda aktif etkisi gosterilememistir (94,95). Fakat
fare kemik iliginde tanimlanan alternatif bir TSH alt tipinin, TSH reseptorii tagiyan
hiicrelerle birlikte bulundugunda cAMP diizeyini artirabildigi gosterilmistir (96,97).
Yine bazi c¢aligmalarda TSH’nin TNFa, RANKL, OPG ve IL-1 gibi kemik
metabolizmasinda rol oynayan mediatorler tizerindeki etkilerinin, klasik cAMP

yoluna bagli olmadan, alternatif bir G protein araciligiyla gergeklesebilecegi 6ne

strtlmektedir (72,98).

Tiroid stimulan hormon reseptdri geni tamamen silinmis (Tshr—/—) farelerden
elde edilen kemik iligi kiiltiirlerinde yapilan in vitro ¢alismalar, TSH’nin osteoklast
olusumunu TNFa araciligiyla ve AP-1 ile NF-xB sinyal yollarin1 baskilayarak
engelledigini gostermistir (99). Buna karsin, bazi bulgular TSH’nin osteoblastlarda
TNFa iretimini artirabilecegini gostermektedir (100). Bu ¢eliskili gibi goriinen
veriler, TSH’nin hiicre tipine 6zgii farkli etkiler gosterebilecegini gostermektedir.
Osteoblastlarda TNFa ekspresyonunu tesvik ederken, osteoklastlarda TNFa aracilt
sinyal yollarini baskilayarak iki hiicre grubu arasinda dengeli ve karsit bir diizenleme

mekanizmasi olusturabilecegini diisiindiirmektedir (99).

Kemik dokusunda tiroid hormonlarinin hiicre igine girigini saglayan cesitli
tastyict proteinler yer almaktadir. Bunlardan biri olan MCTS8, biiylime plagindaki
kikirdak hiicrelerinde ve kemik yapim-yikimindan sorumlu hiicrelerde bulunur ve
tiroid hormon diizeylerine gdre c¢alismasi artip azalabilmektedir. Ote yandan,

OATPIlcl adhi tastyicinin iskelet sistemiyle dogrudan bir iligkisi olmadig:
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gorulmektedir (101,102). Biiyiime plaginda hormon gegisini esas olarak saglayan
tagtyicinin MCT10 oldugu diistiniilmektedir. Ayrica LAT1 ve LAT2 gibi daha genel
gorevli tasiyicilarin da kemikte bulundugu bilinmektedir (103). Ancak bu sistemin
tam olarak nasil igledigi, hangi tasiyicinin ne zaman devreye girdigi heniiz net olarak

anlagilmamustir.

Tiroid hormonlar1 ve TSH, kemik metabolizmasi Uzerine olan bu etkileri
hipotiroidi, hipertiroidi, subklinik hipertiroidi ve asikar hipertiroidi gibi durumlarin,
kemik sagligi tizerinde etkilerinin arastirildigi bazi c¢aligmalar etkilerini daha iyi
anlamamizi saglamigtir. Bir ¢alismada, Otiroid guatrli bireylerde kemik yogunlugu
normal bulunurken, toksik noduler guatr ve subklinik hipertiroidisi olan
postmenopozal kadinlarda 6zellikle omurga, femur boynu ve radius bolgelerinde
anlamli kemik kayb1 saptanmigtir (104). Baska bir ¢alismada subklinik hipertiroidisi
olan bireylerde kirik riski, Gtiroid bireylere kiyasla anlamli diizeyde artmis
bulunmustur. Buna karsin subklinik hipotiroidide kirik riski artis1 gézlenmemistir
(105). Baska bir ¢alismada ostrojen eksikligi olan kadinlarda, giinliik 1,8-2,8 ug/kg
dozundaki levotiroksin tedavisi ile kemik doniisiim belirteglerinde lineer bir artis
oldugu gozlenmistir. Bu biyokimyasal degisikliklerin, ilerleyen ddnemde
gelisebilecek kemik kayiplarini 6n gordiirebilecegini diigiiniilmektedir (106). 65 yas
ustii kadinlarda yapilan genis kapsamli bir ¢alismada, TSH diizeyi 0,1 mU/L’nin
altinda olan hipertiroidi hastalarinda, normal TSH seviyelerine sahip kadinlara
kiyasla kalga ve omurga kirigi riskinin belirgin sekilde arttig1 gosterilmistir (107).

Tiroid htimdlan hormon supresyon tedavisi, DTK tanis1 bulunan hastalarda
timor niiksiinii onlemek amaciyla uygulanir. Suprafizyolojik dozda yapilan bu
replasman hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni negatif geri bildirim mekanizmasi
tizerinden TSH sekresyonu minimuma indirmektedir. Bu yaklasimin temelindeki
hipotez TSH’nin tiroid hiicre proliferasyonunu uyarabilecek yetenekte olmasidir.
Hem tiroid hormonlarmin kendisinin hem de TSH’nin kemik doku tizerinde 6énemli
etkileri oldugu disiiniildiigiinde bu hormonlarin fizyolojik siirlarin disinda oldugu

bu tablonun etkilerini anlamak son derece 6nem arz etmektedir.

Diferansiye tiroid karsinomu hastalarinda uygulanan levotiroksin supresyon
tedavisi, laboratuvar dizeyinde iatrojenik olarak subklinik hipertiroidi bazen de

asikar hipertiroidi tablolar: olusturmaktadir. Bu hasta grubunda kemik skorlarinin ve
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osteoporoz sikliginin degerlendirildigi calismalarda endojen TSH supresyonu
olusturan klinik durumlar ile kismi diizeyde paralel sonuglar gdézlemlenmesine
ragmen literatiirde bu konuda ¢ok sayida heterojen bilgi ve karsit sonuglari bulunan

calisma bulunmaktadir.

Amerikan Tiroid Dernegi kilavuzuna gore, DTK tanili hastalarda TSH
supresyon diizeyi, hastaligin rekiirrens riski ve hastanin mevcut klinik durumu goz
ontinde bulundurularak bireysellestirilmelidir. Yiiksek riskli hastalarda ya da yapisal
hastalik varliginda, TSH diizeyinin <0,1 mU/L olacak sekilde giiclii baskilanmas1
Onerilmektedir (1). Hastada biyokimyasal yanit eksikligi olmasi ya da orta-ylksek
risk grubunda yer almasi ve tedaviye iyi yanit alinmasi durumunda TSH diizeyinde
0,1-0,5 mU/L araliginda daha ilimli bir baskilama tercih edilmektedir (7). Diisiik
riskli hastalarda ise TSH duzeyinin 0,5-2,0 mU/L arasinda tutulmasi yeterli

gorulmektedir (1).

Amerikan Tiroid Derneginin belli risk grubunda olan bu hastalara TSH
supresyon tedavisini onermesini destekleyen 6nemli calismalar yapilmigtir. 2936
hastay1 igeren prospektif, randomize olmayan bir kohort ¢alismasinda National
Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study Group (NTCTCSG) evre |11 veya IV
hastaligt olanlarda TSH’nin saptanamayacak diizeylere baskilanmasinin genel
sagkalimi anlamli sekilde artirdig1 gosterilmistir (108). NTCTCSG evre 1l
hastalarinda ise TSH’nin diisitk normal diizeyde tutulmasi benzer bir yarar saglamis;
ancak bu grupta TSH’nin tamamen baskilanmasinin ek bir fayda sunmadig
belirlenmistir (108). ATA kilavuzu aynmi sekilde diistik riskli hasta grubuna yogun
TSH supresyonun énermemesini, bu konuda yapilan ¢alismalarin hastalara fayda
sagladigina dair net verilerin olmamasina baglamaktadir (7). Bu 6neride bulunurken
TSH supresyon tedavisinin olumsuz etkilerini de g6z oninde bulundurulmasi
gerektigini vurgulamaktadir. Baz1 karsit ¢alismalar ise TSH supresyonun orta ve
yuksek riskli hasta grubunda da sagkalim agisindan ek fayda saglamadigini 6ne
strmektedir.(109) Calismada supresyon tedavisinin olasi olumsuz etkilerinden de

bahsetilmektedir.

Tiroid uyaricit hormon diizeyleri ile kirik riski arasindaki iligkiyi inceleyen,
2016 yilinda yayimlanan ve 314.146 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizin alt

grup analizinde; endojen hormon disiikliigli bulunan hastalarda, levotiroksin
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tedavisiyle hormon baskilamasi yapilan gruba kiyasla kirik riskinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. (3). Yine Blum ve arkadaslarinin yaptigi baska bir meta
analizde 70.298 hastanin verileri incelenmis; endojen subklinik hipertiroidi
durumunda kal¢a kirigi i¢in HR 1,52 (%95 GA 1,19-1,93), her tiirli kirik igin
HR 1,42 (%95 GA 1,16-1,74) ve omurga kirig1 i¢in HR 1,74 (%95 GA 1,01-2,99)
olarak saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli artis oldugu yoniinde saptamalar
yapilmustir (110). Ayn1 ¢alismada ekzojen TSH supresyonu ve kirik riski arasinda ise
anlaml bir iliski bulunmamustir (110). Buna karsilik Brancatella ve Marcocci’nin
2020°de yayimladigi derlemede, DTK nedeniyle TSH supresyonu uygulanan
kadinlarda ozellikle postmenopozal donemde kemik sagligi iizerinde olumsuz
etkilere yol ac¢tigina dikkat c¢ekilmistir. Yazarlar, bu hastalarda KMY 'nin azaldigini,
trabekiiler yapinin bozuldugunu ve kemik dongiisiine ait biyokimyasal belirteglerin
yiikseldigini  belirtmiglerdir (8). Calismamiz literatiirde ¢eliskili sonuglarin
bulundugu bu konuya katki saglamak ve TSH supresyon tedavisinin kemik doku
tizerindeki olast olumsuz etkilerini daha 1yi aydinlatmak acisindan Onem

tasimaktadir.

Calismamizda TSH diizeylerine gore olusturulan gruplar arasinda KMY
acisindan dikkat ¢ekici bulgular mevcuttu. Ozellikle TSH < 0,1 mIU/mL olan grupta
KMY degerleri 6zellikle lomber vertebralarda TSH diizeyi 0,1-0,5 mIU/mL ve >0,5
mlIU/mL olan gruba kiyasla daha diisik bulunmustur. Bu grupta L1-L4 bdlgesi icin
medyan T skoru -1,8 (IQR: -2,5 — -0,5), L1-L2 i¢in ise -2,1 (IQR: -2,7 — -0,9)
olarak saptanmistir. Diger TSH gruplarinda bu degerler daha yiiksek diizeylerde
olup, L1-L4 T skoru TSH 0,1-0,5 grubunda —1.05, TSH > 0,5 grubunda ise —1,25;
L1-L2 T skoru ise sirastyla —1,3 ve —1,4’tiir. Her ne kadar bu farklar istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyine ulagsmamis olsa da TSH < 0,1 mIU/mL olan grupta
skorlarda klinik olarak dikkat ¢ekici bir diisiikliik oldugu gbzlemlenmistir. Supresyon
tedavisinin femur boyun ve total kalga skorlar1 {izerine olan sonuglari agisindan ise

anlaml bir fark elde edilememistir.

Calismamizda levotiroksin tedavi stiresi ile KMY arasindaki iligki; yapilan
korelasyon analizi, osteoporoz varligina gore grup karsilagtirmalar1 ve ROC
analizleri ile degerlendirilmis olup, bu analizlerin hicbirinde supresyon siiresi ile

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Levotiroksin sdresi ile KMY
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arasinda anlamli bir iliski saptanmamis olmasi, bu iligkinin dogrusal olmaktan ziyade
belirli esiklerde ya da tedavinin ge¢ donemlerinde ortaya cikabilecegine isaret
edebilir. Bu bulgu, tedavi siiresinin kemik tizerindeki etkileri agisindan daha ayrintili

degerlendirmelere ihtiyag¢ oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda osteoporozu Ongoren faktorlerin degerlendirildigi regresyon
analizlerinde, univariate modelde ileri yas, diisik VKI ve menopoz varhig
osteoporoz ile iliskili bulunurken; multivariate analizde yalnizca diisik VKI
istatistiksel olarak anlamli kalmistir. Bu durum, yas ve menopozun osteoporoz
lizerindeki etkilerinin, muhtemelen birbirleriyle ve VKI ile iliskili olmas1 nedeniyle
bagimsiz etkilerinin belirginlesmedigini diisiindiirmektedir. Ayrica, ¢alismamizdaki
yas araliginin nispeten dar olmasi ve postmenopozal hasta oraninin yiiksekligi, yas

ve menopoz gibi degiskenlerin ayirt edici giiciinii sinirlandirmis olabilir.

Calismamizin baz1 sonuglan literatiirde daha 6nce yapilmis calismalarla da
paralellik gostermektedir. 2019 yilinda Jeon ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen
ve DTK hastalarinda TSH supresyon tedavinin KMY {izerine etkisini degerlendiren
meta analizde, 6zellikle postmenopozal kadinlarda belirgin KMY kaybi saptanirken;
premenopozal kadinlarda anlamli bir azalma goézlenmemistir. Bu meta analizde
lomber vertebra ve total kalca KMY degerlerinde postmenopozal grupta belirgin
diisiisler rapor edilmis, femur boynu KMY’sindeki fark ise daha az belirgin
bulunmustur (91). Benzer sekilde 2021 yilinda yapilan baska bir ¢alismada, DTK
tanili hastalarda uygulanan TSH supresyon tedavisinin KMY {izerindeki etkileri
menopoz durumu ve cinsiyete gore detayli bigimde incelenmistir. Calismada,
ozellikle postmenopozal kadinlarda lomber vertebra bolgesinde KMY’de anlamhi
diizeyde diisiis gozlenmis olup, bu durum TSH supresyonunun kemik tizerindeki
olumsuz etkilerini destekler niteliktedir. Buna karsin, premenopozal kadinlarda
lomber ve femur boynu KMY degerlerinin anlamli sekilde daha yiliksek bulundugu,
erkeklerde ise herhangi bir anlamli fark izlenmedigi bildirilmistir (5). Yine 2022
yilindaki bir ¢alismada TKS’nin TSH supresyon tedavisi sonrasi azaldigi
gosterilmistir (111). Baska bir ¢alismada TSH baskilama diizeyine gore tam ve kismi
baskilanmis olarak siniflandirilan hastalar arasinda KMY verileri karsilastirildiginda,
yalnizca postmenopozal grupta tam baskilanmis hastalarin daha diisiik KMY egilimi

gosterdigi ve bunun istatiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmistir (106). 2015
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yilinda 109 hastanin kontrol grubuyla karsilagtirildigi baska bir ¢alismada hastalar ile
kontrol grubu arasinda lomber veya femoral T skorlar1 agisindan anlamli bir fark
saptanmamus; fakat cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, diisiik VKI ve KMY
Olclim yilina ait diisiik ortalama TSH diizeyleri KMY ile anlamli sekilde iligkili
bulunmustur (112). Her ne kadar calismamizdaki hasta grubunun biiyiik
¢ogunlugunu postmenapozal kadinlarin olusturmasi nedeniyle menapoza dayali bir
subgrup analizi yapilamamis olsa da lomber bolgedeki skorlar ve osteoporoz
sikligiin femur osteoporozuna kiyasla daha belirgin oldugunu ortaya koyan
sonuclarimiz  bu ¢alismalarin  sonuglarmm1  desteklemektedir.  Yine kendi
calismamizdaki diisiik VKi'nin DTK hastalarinda osteoporoz varligmi on
gordiirmesi bu calismanin sonuglarini destekler niteliktedir. Buna karsin Souza ve
arkadaglarmin 2021 yilinda yaptig1 bir ¢alismada TSH supresyonu uygulanan bir
grup kontrol grubuyla karsilastirilmis fakat iki hasta grubunda KMY sonuglari
acisindan anlamli bir fark bulunamamistir (113). Literatlirde bu konuda oldukca
heterojen ¢aligma sonuglarinin bulunmast bu yonde yapilacak ileri caligsmalara

ihtiyag bulundugunu gostermektedir.

Calismamizda kontrol grubunun bulunmamasi ¢calismamizin sinirliliklarindan
biridir. Fakat Tiirkiye’de osteoporoz sikligini arastiran bircok bdlgesel ve ulusal
diizeyde ¢alisma yapilmis ve Tiirk toplumundaki osteoporoz sikligi bu sonuglar ile
ortaya konulabilmistir. Bunlardan biri, 2014 yilinda Trakya Bdlgesi’nde yiiriitiilen
toplum temelli bir ¢aligmadir; bu calismada osteoporoz prevalansi kadinlarda %15,1,
erkeklerde ise %10,7 olarak bildirilmistir (114). Benzer sekilde, Kastamonu
bolgesinde yapilan bir bagka c¢alismada, kadinlarda %12,1, erkeklerde ise %7,8
oraninda osteoporoz saptanmistir (4). Orta Anadolu bolgesine yonelik 2008 yilinda
gerceklestirilen bir ¢aligmada ise bu oranlar kadinlarda %18,5, erkeklerde %9,8
olarak bulunmustur (115). Tudm Turkiye genelini kapsayan FRACTURK
calismasinda ise, 50 yas iizeri bireylerde osteoporoz prevalansi kadinlarda %12,9,
erkeklerde %?7,5 olarak rapor edilmistir (76). Bizim ¢aligmamizda bu oran TSH < 0,1
grubunda %29.4, diger iki grupta ise yaklasik %1617 diizeyinde saptanmistir. Bu
oranlar lizerinden kiyaslandiginda DTK tanist ile levotiroksin supresyonu altinda
TSH dizeyi <0,1 mlU/mL olan grupta Tirk toplumundaki genel osteoporoz

sikliginin neredeyse iki kat1 diizeyinde osteoporoz sikligi oldugu goriilmektedir.
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2023 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada TSH supresyonu altinda izlenen
DTK hastalarinda T skorlarinin anlamli sekilde daha diisik oldugu ve FRAX
araciligiyla hesaplanan 10 yillik biiyiik osteoporotik kirik ve kalca kirigi risklerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundugu bildirilmistir (10). Bizim
calismamizda, FRAX skorunda yer alan romatolojik hastaliklar ve steroid kullanimi
gibi parametrelerin diglama kriteri olarak belirlenmis olmas1 ve retrospektif tasarim
nedeniyle FRAX hesaplamasi i¢in gerekli olan ebeveynde kalca kirigr dykiisii ve
alkol kullanim miktar1 gibi parametrelerin ulagilabilir olmamasi1 nedeniyle segilen
hasta grubunda FRAX hesaplamasini zorlastirmistir. Bu nedenle osteoporoz tanisi

sadece KMY &lgtimleri iizerinden belirlenen tani kriterleri baz alinarak yapilmistir.

Calismamizin bazi kisith yanlar1 bulunmaktadir. Bunlardan ilki kontrol
grubunun olmamasi ve karsilastirmalarin toplum ytizdeleri ile yapilmis olmasidir. Bir
diger 6nemli kisithilik ¢aligmanin retrospektif diyazni nedeniyle FRAX hesaplamasi
icin gerekli olan ebeveynde kalca kirigi Oykiisii ve alkol kullanim diizeyleri gibi
verilerin ulagilabilir olmamasi nedeniyle, hasta grubumuzda osteoporoz tanisi
yalnizca KMY o6lciimiine dayali yapilmis olmasi ve FRAX’in osteoporoz tani
kriterlerine eklenememesidir. Ayrica yukarida da belirttigimiz gibi, premenapozal
hasta sayisinin  diislik olmast nedeniyle menapoz iliskili  subgruplarin
olusturulamamasi ve bu yonde bir analiz gergeklestirilememesi de ¢alisma
sonuclarint kismen kisitlamaktadir. Bir diger limitasyon ise yine retrospektif
tasarimin da etkisi ile erkek hastalarda KMY istenme endikasyonu ve sikliginin
diisiik olmasi nedeniyle analizin sadece kadin hastalar iizerinden yapilabilmis

olmasidir.

Calismamizin giiglii yanlar1 ise TSH supresyonunun etkisini netlestirmek
amaciyla sekonder osteoporoz ile iliskili olabilecek c¢ok sayida etmenin diglama
kriteri olarak alinmasi ve hasta se¢iminde tiim hastalarin sirali olarak degerlendirilip
bias ihtimalinin en aza indirilmeye ¢alisilmasidir. Ayrica TSH supresyonunun KMY
oncesi son 1 yil icerisinde en az 2 tetkikle kontrol edilerek belirlenmesi de hasta

grubunun daha giiclii belirlenmesine katki saglamstir.
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6. SONUC

Sonug olarak; ¢alismamizda 6zellikle gliglii TSH supresyonu yapilan DTK
hastalarinda orta ve hafif diizeyde supresyon uygulanan hastalara kiyasla tedavi doz
ve sliresinden bagimsiz olarak lomber bolge KMY degerlerinde istatistiksel
anlamliliga ulagsamayan diisiiklik ve lomber osteoporoz sikliginda ise belirgin
yiikseklik oldugu saptanmustir. Giiglii TSH supresyonu yapilan gruptaki lomber
osteoporoz oranlarinin Tlrk toplumunda saptanan genel osteoporoz sikliginin
yaklagik 2 kati oldugu ancak femur KMY’sinde belirgin farklilik izlenmedigi ortaya
konulmustur. TSH supresyonunun DTK hastalarinda sagkalim agisindan anlamli bir
avantaj saglamadigin1 ortaya koyan karsit calisma verileri mevcut olsa da ATA ve
TEMD basta olmak tizere giincel kilavuzlar, orta ve yiiksek riskli DTK hastalarinda
halen bu yaklasimi 6nermekte ve desteklemektedir (7). Bu nedenle, levotiroksin
supresyon tedavisinin kemik doku tizerindeki olasi istenmeyen etkilerinin her hasta
Ozelinde dikkatli bigimde ele alinmas1 ve bu hastalarin uzun dénem takipte de KMY
Olglimleri Uzerinden dikkatle kontrol edilmesi gerekmektedir. Bu alanda yapilacak
daha ileri ¢alismalarla, levotiroksin supresyonu altindaki DTK hastalarinda
osteoporoz riski agisindan daha hassas alt gruplarin belirlenmesi ve bdylece mevcut
kilavuzlarin bu hasta gruplarinda osteoporoz taramasi ve korunma stratejileri

acisindan daha ag¢ik ve yonlendirici olmast mimkin olabilecektir.
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