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OZET

Tiroidektomi  sonrasi tiroksinin  sdpresif veya idame amacl kullarumi oldukca yaygindir. Ancak
uzun donem tiroksin tedavisinin kemik mineral dansitesine [KMD) etkisi tartismalicir. Bu calismada amac
tiroidektomi sonrast uzun donem tiroksin tedavisi alan premenopozal ve postmenopozal kadinlarin sekonder
osteoporoz acisindan bir risk altinda olup olmadiginin belirlenmesidir. Ankara Nurmune E&itim ve Arastirma
Hastanesi 5. Cerrahi Kliniginde Evidl 2001 - Ekim 2003 tarihleri arasinda farkli nedenlerle tiroidektomi
uygulanan 33 premenopozal ve 17 postmenopozal kadin hasta calismaya alind.. Tiroidektomi sonrasi 50-200
mecg/gun L-tiroksin baslanan hastalara daha sonraki kontrollerde gerektiginde doz ayariamasi yapildi. Hastalarda
preoperatif, postoperatif 6. ay ve 1.yilda lomber vertebra, fermur boynu ve Wards™ ucgeninde Dual-Energy X-
Ray absorbsiyometri yéntemiyle KMD olcumleri yapildi. Premenopozal ve postmenopozal hastalar arasinda
tirold hormon duzeyleri ve L-tiroksin dozu acisindan istatistikse! anlamii fark saptanmad (p>0.05). Her iki
grupta da preoperatif postoperatif é.ay ve Iyl KMD'leri acisindan anlamii fark saptanmadi [p>0.05).
Premenopozal ve postmenopozal hastalarda preoperalif tani, yapilan cerrahi islem, L-tiroksin dozu ve sdresinin
KMD ile iliskist bulunamarmistir. Tiroidektomi sonrasi uzun dénem tiroksin tedavisinin tek basina KMD'sinde
azalmaya sebep olacak bir etken olmadigini dusunmekteyiz.
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SUMMARY
The effect of thyroxine treatment on bone mineral density given after thyroidectomy

The use of thyroxin for suppression or replacement therapy following thyroidectomy is very common. But its
effect on bone mineral density (BMD), is beeing debated. The aim of this study is to determine whether long-
term thyroxine therapy is a risk factor for the development of secondary ostecporosis in premenopousal and
postrmenopousal vwomen after thyroldectomy. 33 premenopousal and 17 postrnenopousal female patients who
had thyroidectomy for different indications in Ankara Numune Teaching and Research Hospital department of
fifth surgery clinic between September 2001 and October 2003 were included in this study. The patients were
put on 50-200mcg/day Lthyroxine postoperatively and dosage was adjusted on routine follow-ups. BMD of
patients at lumbar, femoral neck and Ward' triangle regions was measured using dual energy X-ay absorp-
tiometry preoperatively and postoperatively after 6th month and first year. There was no significant difference
in thyroid hormone levels and I-thyroxine dose between the premenopousal and postmenaopousal patients
[p>0.05). There was no significant difference in preoperative, postoperative 6th month and postoperative first
year BMD of patients groups [p>0.05). No correlation was detected between the BMD and precperative diag-
nosis, surgical procedure, the dose and duration of L-thyroxine therapy. In conclusion we think that long-term
thyroxine therapy Is not a single predisposant factor for decrease in BMD.
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Tiroid hermoniari iskelet sisteminin blyUmesinde
olgunlasmasinda ve déngusunde buydk rol oyna-
maktadir. Histomorfometrik calismalarda tiroid
hormonlarinin  kemiklerde osteokiastik ve osto-
eblastik aktiviteyi etkileyerek yeni kemik olusumun-
da etkili oldugu gosterilmistir. Ancak kemik
kutlesinin kaybina yol acan osteoklastik aktivite
artisi daha baskindir (1).

Tiroid cerrahisi sonrasi TSH salinimint baskilamak
veya idame icin tiroid hormonlarninin kullanimi
kabul edilen tedavi yontemidir (1,2). Bu amacla
kullanilan L-tiroksinin kemik mineral dansitesi
(KMD) UGzerine etkisi tarismaldir (3). Literattrde
konuyla ilgili karmasa g6z onune alinarak bu
calismada tiroid cerrahisi sonrasi uzun dénem L-
tiroksin tedavisinin KMD Uzerine etkisi saptanmaya
calisidi.

GEREC VE YONTEM

Ankara Numune Hastanesi 5. Cerrahi Kiinigi'nde
Evial 2001 - Ekim 2003 tarihleri arasinda farkli
nedenlerle tiroid ameliyat olacak olan 50 kadin
hasta calismaya alindi. Bu hastalann, 33'0 pre-
menopozal, 17'si postmenopozal hastalardi. Erkek
hastalar, daha 6nce herhangi bir nedenden dolay
tiroid ameliyati geciren hastalar, paratiroid adeno-
mu, paratiroid hiperplazisi olan hastalar, bobrek
fonksiyonu bozuk olan hastalar, kalsiyum metabo-
lizmasini etkileyecek tedavi alan hastalar bu
calismaya alinmadilar.

Hastalardan preoperatif ayrintil anamnez alindi.
Fizik muayene yapildi. Ameliyat 6ncesi tim hasta-
larda rutin biyokimya, hemogram, serum TSH,
ST3, ST4, kalsiyum, kalsitonin seviyelerine bakild!.
Tiroid ultrasonografisi, tiroid sintigrafisi ve Dual
energy X-ray absorbsiyometri Hologic QDR-2000
cthazi ile lomber vertebra (L 14), femur boynu ve
Wards’ Ucgeninde kemik mineral dansite dlcimieri
yapildi. Ameliyattan sonra hastalara, supresyon
amach total tiroidektomi yapilaniara taburcu
olurken 100 mcg/gun, geride tiroid dokusu
birakilanlarda ise postoperatif 1. ayda TFT lerine
bakilarak 50-200 mcg/gun L- tiroksin baslarildi.
Daha sonraki kontrollerde supresyon igin gerek-
tiginde doz ayarlanmas! yapildi. Hastalarda, her ¢
ayda bir serum TSH, ST3, ST4 seviyelerine bakildi.
Postoperatif 6. ve 12. ayda kemik mineral dansito-
metresi tekrarlandi. Hastalar ortalama bir yil takip
edildi. Bir yil sonunda kemik mineral dansitesinde
dusukluk tespit edilen hastalara tedavi icin
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kalsiyum preparatlari ve vitamin-D preparatlar
baslandi. Ancak bu tedavinin sonuclar bu
calismanin disinda tutuldu.

Hastalara, operasyonda tanilanna ve cerrahin
tercihine bagh olarak total tiroidektomi, subto-
tal tiroidektomi ve tek tarafll lobektomi ameliyatiari
uygulandi.

statistiksel analiz:

Sonuclar, ortalama ve standart sapma olarak veril-
mistir. Bagimsiz gruplar Mann-Whitney-U testi
bagiml degiskenler icin Wilcoxon testi, coklu
bagimli gruplar icin Friedman test kullanimustr.
Korelasyonu gostermek icin Pearson testi
kullandmistir.  P<0.05 anlamli olarak kabul
edilmistir. Tam istatistiksel analizler SPSS 11.0 prog-
rami ( SPSS Inc. Chicago, iL) ile yapimistir.

BULGULAR

Yaslart 21-71 arasinda degisen 50 kadin hastanin
ortalama yast 45+ 1.7 (Median 46.5) idi. Hastalarin
33’4 premenopozal, 17'si postmenopozaldi.

Premenopozal grupta ortalama yas 39 + 8.6, post-
menopozal grupta ise 58 + 6.5 idi. Premenopozal
gruptaki 9 hastada hipertiroidi, 16 hastada multi-
noduler guatr, 5 hastada noduler guatr, 3 hasta-
da ise tiroid kanseri tanilariyla; 21 bilateral subtotal
tiroidektomi, 5 total tiroidektomi, 7 tek tarafii total
karsi tarafa subtotal tiroidektomi operasyonu
uygulandi. Postmenopozal gruptaki 4 hipertiroidi,

Tablo 1: Hasta tanilan ve yapilan operasyonlar

Premenapoz Postmenapoz

Sawi 33 17

Yas (ortalama+SD) 39 +8.6 58 +6.5
Hipertiroidi 9 4

MNG 16 74

NG 5 I

Tiroid kanseri 3 0

BST 21 10

T 5 5

T, ST 7 2

MNG: MultinodUler Guatr

NG: Noduler Guatr

T T: Total Tiroidektomi

BST: Bilateral Subtotal Tiroidektomi

T, ST: Tek tarafli total, kars! tarafa subtotal
tiroidektomi
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Tablo 2: Postoperatif 1. ay ve 1. yil tiroxin doz ve tiroid hormon degerleri

Premenopoz Postamenopoz
Post.op.1Ay Postop. 6.ay Postop. 1.yl Postop. 1.ay Postop. 6.Ay Postop. 1.yi P
Ortalama SD  Ortalama SD  Ortalama SD  Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
ST3{nmol/Zi)  2.98+1.09 3.39+0.44 2.98+1.10  3.26+0.80 2.90+1.52 319077 >0.05
ST4(nmol/l) 1.9+3.44 3.20+0.80 2.0 1+1.04 244117 1.9+2.23 2.40+0.76 >0.05
TSH{nmol/l)  2.00+5.74 1.29+2.40 2.66+3.55 1.45+2.64 1.62+2.11 1.87+3.11 >0.05
L-tiroksin 96+40 64 7445 84.6+41 62.5+39 90.5£40 83.8+44 >0.05
(mc g/gun)
Tablo 3: Postoperatif 1. ay ve 1. yil tiroxin doz ve tiroid hormon degerleri
Premenopoz Postamenopoz
Precpoperatif Post.op. 6.ay Post.op. 1.yl Precperatif Post.op. 6.Ay Post.op. 1.yl P
Qrtalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalarma Ortalama
+SD +SD +5D +SD +SD +5D
KMDL1-4 -0.62+0.99  -0.88+1.50 -0.704£1.06  -031«1.10 -1.07+1.49  -0.65x0.22 p=0.05
(g/cm’)
KMD Femur -0.74x1.11 -.18x1.07 1.41£1.2 -.13+£1.30 -1.41+0.6 1.43£0.12 p>0.05
boyun (g/cm’)
KMD Ward's -0.82+1.32 4.10x1.26 -1.40+1.36 4.31£1.59 -1.60£0.38  -1.63+0.29 p>0.05
(g/cn’)

12 multinodUler guatr, 1 noddler guatrll hastaya
10 bilateral subtotal tiroidektomi, 5 total tircidek-
tomi, 2 tek tarafl total karsi tarafa subtotal tiroidek-
tomi operasyonu uyguiandi (Tablo 1). Preme-
nopozal ve postmenopozal gruptaki hastalara
postoperatif 1. ay, 6. ay ve 1. yilda verilen L-
tiroksin dozu ve hastalann bu donemlerdeki ST3,
ST4 ve TSH degerleri (Tablo 2)'de verilmistir.

Her iki grup arasinda tiroid hormon duzeyleri ve L-
tiroksin dozu arasinda istatistiksel anlamli fark sap-
fanmamistir.

Grupfarm kemik mineral dansiteleri karsilas-
tnldiginda:

Premenopozal grupta preoperatif Li-4degeri orta-
lama - 0.62+0.99 g/cn’, femur boynu 6lcimu
-0.74+11l g/cm®, Ward's Ucgeninde ise -0.82+1.32
g/cm’. Postoperatif 6. ayda bu degerler L4 icin
-0.88+1.50, boyunicin-1.18+1.07, Ward's u¢geni
icin-1.10«1.26 g/cn’ idi.

Postoperatif 1.
-0.70+1.06g/cm’,
-1.40+1 36g/cm’ idi.

yilda bu degerler
1.41+1.2g/cm’

sirastyla
ve
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Premenopozal grupta, preoperatif, postoperatif 6.
ayda ve postoperatif 1. yilda kemik mineral dan-
siteleri agisindan Istatistiksel olarak anlamili fark sap-
tanmadi (p>0.05). (Tablo 3)

Postmenopozal grupta preoperatif kemik mineral
dansitesi LI-4'te -0.31+1.10 g/cm’ femoral boyun-
da -1.13x130g/cm®’, Ward's Ucgeninde
-1.3121.59g/cm’ idi. Postoperatif 6. ayda L4,
femoral boyun ve Ward's Ug¢geni kemik mineral
dansiteleri sirasiyia -1.07+1.49 g/cm’®, -1.41£0.6
g/cm’ ve -1.60+0 38 g/cm’ idi.

Postoperatif birinci yilda ise L4, femur boyun ve
Ward's ucgeni icin kemik mineral dansiteleri
sirasinda -0.65+0.22 g/cn’, -1.43+0.12 g/cm’ ve
-1.63+0.29 g/cm’ olarak olculdu.

Postmenopozal grupta preoperatif, postoperatif 6.
ay ve 1. yil kemik mineral dansiteleri acisindan

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
(p>0.05) (Tablo 3)
TARTISMA

L-tiroksin supresyon ve idame tedavisi tiroidin
bircok hastaliginda kullanilan uzun sureli bir teda-
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vidir. Bu tedavinin kemik mineral dansitesine etkisi
tartismahidir (3).

Tirotoksikozlu hastalardaki azalmis KMD  efektif
tedavi ile geri donusimliGdar. Diferansiye tiroid
karsinomlu (DTC) hastalarda TSH salinimini
baskilamak icin L-tiroksinin yuksek dozda kullanimi
kabul edilen tedavi yontemidir. Osteoporoza
egilimii hastalarda bu tedavi kirik riskini artirabilir.
Tiroid hormonlarinin supresif dozlarinin kadinlarda
KMD'sini azaltugi veya etkilemedigi belirtilmistir.
LiteraturGn metaanalizinde sUpresif dozda tiroksin
uygulanan kadinlarda postmenopozal dénemde
%1 lik KMD kaybinin olustugu, aksine idame icin
kullanilan tiroksinin KMD Czerine etkisinin olmadigi
saptanmustir [1). Cvijetic ve ark. Hipertiroidide
tiroksin ile idame tedavisinin de risk faktord
oldugunu  savunurken (2), baska calismalarda
tiroksinin sGpresif dozlarinin KMD kaybina major
etkisinin ~ olmadigint  savunulmustur (4-8).
Diamaond ve ark. Pre ve postmenopozal kadinlar-
da 10 yillik takip sonucunda femur boynunda
KMD sinde azalma saptarken, lomber vertebrada
sadece postmenopozal kadinlarda stipresyon
tedavisine bagir azalma saptamislardir (9). Degisik
tiroid karsinomlari olan 19 kadmn hastada Gorres'in
yapugl uzun sureli bir calismada, L-tiroksin
tedavisinin osteopeni yaptigi tespit edilmistir.
Calismada L-tiroksin tedavisinin kisa sUrede
osteopeni yapmadig ancak hastalarin uzun sdreli
takiplerinde  osteopeninin  geliseceqi  iddia
edilmistir (2). L-tiroksinle tedavi edilen subklinik
hipertiroidili hastalart inceleyen Faber'in yapugi bir
metaanalizde ortalama 8.1 yil takip edilen ve
I64mcg/gun L -tiroksin alan 441 premenopozal
ve ortalama 9.53 yil takip edilen ve 171 mcg/qgan
L-tiroksin alan 317 postmenopozal kadin incelen-
mis ve sonucta premenopozal  hastalarda
KMD'nde azalma olmadig, postmenopozal
kadinlarda ise bunun aksine KMD'nde azalma
oldugu tespit edilmis ve eger hastalar daha uzun
sure takip edilirlerse premenopozal hastalarda da
KMD'nde azalma olacagr bildiriimistir (10).
Hipertiroidili cocuklarda Mora'nin yaptigi bir
calismada hipertiroidizmin  kemik mineral dan-
sitesinde azalma yaptgi tespit edilmis ancak bu
etkinin fiziksel kondisyon ve saglam kemiklere
sahip olmakla minimuma indirilebileceqi gosteril-
mistir (11). Deneysel calismalardaki sonuclar, ekso-
Jen tiroid hormonun KMD'nde azalma yaptgini
ortaya  koymaktadir.  Bu  etkinin  dozun
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azalulmasiyla veya tedaviye estradiollin eklen-
mesiyle onlenebilecegi bildirilmektedir (12,13).

Premopozal kadinlarda tiroksin tedavisinin KMD
uzerine etkisini inceleyen bircok calismada KMD
de azalma saptanmamistir (2). Biz de bir yillik takip
sonucunda premencpozal kadinlarda KMD'nde
azalma saptamadik. Postmenopozal kadinlarda
tiroksin tedavisinin KMD UGzerine etkisini inceleyen
bircok c¢alismada KMD’sinde azalma saptan-
mazken (/,14,15), 2 calismada azalma sap-
tanmistir (?,16). Bizim calismamizda da post
menopozal Kadinlarda Ltiroksin tedavisine bag
KMD'nde azalma saptayamadik. Postmenopozal
kadinlan inceleyen calismalarda kadinlarin yas ve
ostrojen yetmezligine bagh olarak azalmis KMD,
osteoporoz ve kirikiar yonunden artmis risk aitinda
oldugu gosterilmistir. Ostrojen yetmezligine bagi
osteoporoz riskinde olan bir popUlasyonda KMD
de ki potansiyel azalma riski gbz énlne alinarak
onerilen tiroksin dlzeyi yeterli supresyon saglaya-
cak ve Kiinik hipertiroidizm olusturmayacak sekilde
moniterize edilmelidir (17).

L-tiroksin tedavisi alan hastalar eger yandas
hastaliklan yoksa kemik mineral dansitesinde azal-
ma olmayacakur. Ancak hastalar yas, cinsiyet, eg-
zersiz, vucut agirliklan gibi risk faktorleri ile birlikte
degerlendirildiklerinde bu tedavinin risk yarata-
bilecegi anlasiliyor. Dolayisiyla bu tar calismalarin
bu risk faktorlerininde g6z éntne alnarak
yapilmasi gerekmektedir (18,19).

Bu calismadaki hasta sayimiz literatGrde yer alan
calismalardaki hasta sayiari ile karsilastrldiginda
kabul edilebilecek orandadir. Ancak ortalama bir
yll olan takip stremiz kisadir. Bircok calisma L-
tiroksin supresyon tedavisinin ancak uzun strede
kemik mineral dansitesinde azalima yapacagini
gostermektedir. Prospektif calismalarda hasta takip
suresi uzatlmall ve hasta sayisi sUpresif tiroksin
tedavisinin osteoporoz icin relatif riskini tanimia-
mak icin arturimalidir. SUpresif tiroksin tedavisinin
baslangicndan énce bu calismada da yapildig
gibi 1 yil sonrasiyla karsiastriimak Gzere KMD
Olcumu yapilmalidir. Bu yolla osteoporoz icin yuik-
sek riskli hastalar belirlenebilir (2). Bu calismada
premenopozal ve postmenopozal hastalarda
preop tani. yapilan cerrahi islem, yas, L-tiroksin kul-
lanim dozu ve sUresinin kemik mineral dansitesi ile
bir iliskisi bulunamamuistir. Supresyon amacyla veri-
len 50-200 mcg/gun Ltiroksinin kemik mineral
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dansitesine etkisi saptanmamistir. Tircid cerrahisin-
den sonra Ltiroksin supresyon tedavisi kullanilmasi
kaciniimazdir . Bu tedavinin yan etkileri iyi bilin-
melidir ve hastalar ddzenli olarak takip edilme-
lidirler. Uzun donemli takipler sonucunda kemik
mineral dansitesinde kaybin olabilecegine
inaniyoruz . Kemik mineral dansitesi uzun sureli
takiplerde bakilmasi gereken bir gérantuleme yon-
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