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KLIiNIiK CALISMA

Menopoz oncesinde selim tiroid nodiilleri i¢cin uygulanan
levotiroksin supresyon tedavisinin kemik metabolizmasina etkisi

The effect of levothyroxine suppression therapy for benign thyroid nodules
on bone metabolism in premenopausal women

Dr. Baris AKINCI, Dr. Tevfik DEMIR, Dr. Abdurrahman COMLEKC],
Dr. Oguzhan KARAOGLU;,' Dr. Mustafa SECIL,! Dr. Sena YESIL

Amac: Bu prospektif ¢calismada, menopoz déncesi
kadinlarda selim tiroid noddlleri i¢in uygulanan levo-
tiroksin supresyon tedavisinin kemik déngisu belir-
tecleri Uzerine etkisi incelendi.

Hastalar ve Yoéntemler: Calismaya, selim tiroid
noduli nedeniyle bir yil boyunca levotiroksin supres-
yon tedavisi uygulanan, menopoz éncesi 28 kadin
hasta alindi. Levotiroksin supresyon tedavisi 6ncesi
ve sonrasinda tiroid bezi ve nodil boyutlari, kemik
déngusunin biyokimyasal gdstergeleri ve Uriner kal-
siyum atilimlar él¢ulda.

Bulgular: Takip slresince tedaviyle ilgili ciddi bir
yan etki gbézlenmedi. Tedavi sonucunda toplam
tiroid hacminde ve noddl blyUkligindeki azalmalar
anlamh degildi. Levotiroksin supresyon tedavisi ile
serum kalsiyum, fosfor dlzeyleri ve Uriner kalsiyum
atiliminda farklilhk gérilmemesine karsin, kemik dén-
gusu gdbstergeleri olan serum osteokalsin ve Uriner
deoksipiridinolin duzeyleri anlamh artis gdsterdi.
Serum intakt paratiroid hormon dizeylerinde hafif
bir azalma gdzlenmekle birlikte, bu farklilik anlamli
bulunmadi.

Sonug¢: Calismamizdan elde edilen veriler, selim
tiroid nodult nedeniyle menopoz 6ncesi kadinlarda
uygulanan levotiroksin supresyon tedavisinin hem
osteoblastik hem de osteoklastik aktiviteyi artirdigini
gOstermektedir.

Anahtar Sézcliikler: Kemik yogunlugu/ila¢ etkisi; menopoz
Oncesi; tiroid nodull/ilag tedavisi; tiroksin/terapétik kulla-
nim/yan etki.

Objectives: This prospective study was designed
to investigate the effect of levothyroxine suppression
therapy for benign thyroid nodules on markers of
bone turnover in premenopausal women.

Patients and Methods: The study included 28
premenopausal women who received levothyroxine
suppression therapy for benign thyroid nodules for
one year. The size of the thyroid gland and nodules,
biochemical markers of bone turnover and urinary
calcium excretion were measured before and after
levothyroxine suppression therapy.

Results: No significant adverse effects were seen
during levothyroxine treatment. Decreases in total
thyroid volume and the size of the nodules were not
significant at the end of treatment. Although levothy-
roxine suppression therapy did not result in changes
in serum levels of calcium and phosphor, and urinary
calcium excretion, bone turnover markers, namely
serum osteocalcin and urinary deoxypyridinoline lev-
els, increased significantly. Serum intact parathyroid
hormone levels showed a minimal decrease, which
was not statistically significant.

Conclusion: Data from our study suggest that
levothyroxine suppression therapy is associated
with increased osteoblastic and osteoclastic activ-
ity in premenopausal women with benign thyroid
nodules.

Key Words: Bone density/drug effects; premenopause;
thyroid nodule/drug therapy; thyroxine/therapeutic use/
adverse effects.
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Tiroid uyarict hormonun (TUH) selim tiroid
nodiilleri igin bir biiyiime faktorii olabilecegi diisiin-
cesi, selim tiroid nodiillerinin ilagla tedavisi igin
levotiroksin supresyon tedavisini giindeme getir-
mistir¥ Ancak, yapilan ¢alismalarda 6zellikle iyot
aliminin yeterli oldugu bolgelerde levotiroksin sup-
resyon tedavisi beklendigi kadar basarili bulunma-
mistir.? Bununla birlikte, iilkemizde oldugu gibi
iyot aliminin yeterli olmadig1 yorelerde levotiroksin
supresyon tedavisi nodiil boyutlarinda gerileme sag-
layabilir.®¥ Tedavinin zayif etkinligi, 6zellikle uzun
siireli tedavi ile iligkili olas1 yan etkiler ve tedavinin
kesilmesini takiben nodiillerin yeniden biiytime
riski, gtintimiizde levotiroksin supresyon tedavisi-
nin yaygin kullanimin kisitlamaktadir.® Amerikan
Tiroid Derneginin (ATC) son kilavuzu tiroid nodiil-
lerinin izleminde rutin levotiroksin supresyon teda-
visini énermemekle birlikte, iyot eksikligi goriilen
bolgelerde yararli olabilecegini belirterek olas1 yan
etkilerin de gbz oniine alinarak karar verilmesini
onermektedir.”!

Belirgin hipertiroidinin kemik kaybina ve
kiriklara neden oldugu 100 yili askin zamandir
bilinmektedir.® Son yillardaki veriler serum tiroid
hormonlarinin normal oldugu subklinik hiperti-
roidili olgularda da kemik kaybinin arttigini ve
kemik mineral yogunlugunun azaldigini gostermis-
tir.”l Bauer ve ark.® diisiik serum TUH diizeylerinin
menopoz sonrast kadinlarda kirik igin bir risk fak-
torii oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte, bu
verilerin ¢ogu endojen hipertiroidi ile iligkilidir.'”!
Eksojen olarak uygulanan tiroid supresyon tedavisi-
nin kemik metabolizmasi tizerine olan etkisi gérece
az sayida arastirmada incelenmistir ve o©zellikle
selim tiroid nodiillerinin tedavisi amaciyla menopoz
oncesi kadinlarda uygulanan levotiroksin supres-
yon tedavisinin kemik metabolizmasina etkisini
aragtiran ¢ok az calisma vardir.®® Bu prospektif
calismada menopoz o6ncesi kadinlarda selim tiroid
nodiilleri i¢in uygulanan levotiroksin supresyon
tedavisinin kemik dongtisii belirtecleri tizerine etki-
si incelendi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Aragtirma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde gergeklestirildi. Otiroid nodiiler guatr
nedeniyle bagvuran veya insidental olarak saptan-
mis tiroid nodiilii nedeniyle Endokrinoloji poliklini-
gine yonlendirilen hastalara ¢caligma hakkinda bilgi
verildi. Calismaya katilmay1 kabul eden 28 menopoz
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oncesi kadin hasta (ort. yag 40.611.3) aragtirma gru-
bunu olusturdu. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo
I'de sunuldu. Hastalar aragtirmaya kabul 6ncesin-
de tiroid nodiilleri nedeniyle ultrasonografi, tiroid
fonksiyon testleri ve ince igne aspirasyon biyopsisi
ile degerlendirilmis ve toplam 115 tiroid nodyilii sap-
tanmist1. Bu degerlendirmede kanser kuskusu olan
hastalar aragtirmaya kabul edilmedi. Aragtirmaya
hasta kabul stiresi Eyliil 2005 - Subat 2006 tarihleri
arastydi. Tiroid disfonksiyonu, osteoporoz, diyabet,
koroner arter hastaligi, morbid obezite, hiperlipi-
demi, hipertansiyon, renal veya hepatik fonksiyon
bozuklugu, polikistik over sendromu, menstriiel
diizensizlik, kanser veya herhangi bir sistemik has-
talik 6ykiisii bulunan hastalar ve bazal tetkiklerinde
hiperkalsemi veya hiperkalsiiiri saptanan hastalar
aragtirmaya alinmadi. Hiperkalsitiri tiriner kalsi-
yum atillminin 4 mg/kg/giin'tin iizerinde olmasi
seklinde tanimlandi.®” Hormon replasman tedavi-
si, oral kontraseptif veya sistemik etkili herhangi
bir ila¢ kullanimi 6ykiisii olan hastalar ¢alismaya
alimmadi. Hastalardan ¢alisma boyunca normal bes-
lenme diizenlerine devam etmeleri istendi; diyetle
yeterli miktarlarda kalsiyum ve D-vitamini alimi
onerildi. Beslenme bozuklugu olan veya vejetaryen
beslenen hastalar ¢aligmaya alinmadi. Calisma siire-
since herhangi bir ilag, vitamin veya mineral igeren
bir tedavi kullanimina izin verilmedi.

Galisma igin Dokuz Eyliil Universitesi etik kuru-
lundan izin alindi. Tiim katilimcilara arastirma hak-
kinda bilgi verildi ve onamlar1 alindi.

Hastalar ayrintili olarak muayene edildi. Boy,
agirlik ve kan basinci degerleri kaydedildi. Viicut
kiitle indeksi agirligin (kg) boyun (m) karesine
boéliinmesi ile elde edildi. On iki derivasyonlu elekt-
rokardiyografi ile kayitlar1 alindi ve uzun ¢ekimli
standart derivasyonda kalp hiz1 hesaplandi.

Tiroid bezi ve nodiil boyutlar1 ayni radyolog
(OK) tarafindan Philips ATL 3000 (ATL/Philips,

TABLO 1
HASTALARIN KLINIK OZELLIKLER]
Agirlik (kg) 66.4+2.0
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26.0+0.8
Kardiyak nabiz (atim/dk) 77+3
Serbest T; (pg/ml) 3.2+0.9
Serbest T, (ng/dl) 1.4+0.3
TSH (mIU/) 1.840.2
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Bothell, Washington, ABD) cihazi kullanilarak yapil-
di. Olciimler icin 4 cm, 10 MHZ'lik lineer transdiiser
kullanildi. Tiroid loblarmmin ve nodiillerin maksi-
mum anteroposterior ve mediolateral ¢aplar1 trans-
vers planda degerlendirildi. Maksimum kraniokau-
dal caplar ise longitunal planda ¢l¢tildii. Tiroid lobu
hacimleri 0479 x anteroposterior ¢ap x mediolateral
cap x kraniokaudal ¢ap formiilii ile hesaplandi.™
Toplam tiroid hacmi, her iki lob hacmininn toplami
ile elde edildi. Istmus hesaplamaya katilmadu. Tiroid
nodiil hacimleri 3.16/6 x anteroposterior ¢ap x medi-
olateral ¢ap x kraniokaudal ¢ap formiilii ile hesap-
land1." Yapilan tiim olgtimler tedavi sonrast kar-
silastirmalarda kullanilmak tizere goriintii olarak
sakland.

Venoz kan 6rnekleri sabah a¢ karna 8.00-9.00 saat-
leri arasinda alindi. Kanlar 4 °C’de 2000 g devirde 15
dakika santriftij edilerek serumlar: ayrildi. Ayrilan
ornekler —80 °C'de saklandi. Serum kalsiyum (Ca),
fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP) ve 24 saatlik idrar-
da Ca o¢l¢iimleri Roche/Hitachi D/P Modiiler sistem
otoanalizér (Roche Diagnostics, Bazel, Isvigre) cihaz1
kullanilarak yapildi. Serum osteokalsin, intakt para-
tiroid hormon (iPTH) ve iki saatlik aclik idrarinda
deoksipiridinolin (DPD) diizeyleri kat1 faz kemilu-
minesent enzim etiketli immiinassay yontemi ile
uygun ticari kitler kullanilarak yapildi (Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, ABD).

Bazal degerlendirmelerin yapilmasimi takiben
hastalara 0.025 mg/giin levotiroksin a¢ karna agiz-
dan bagland1. Ilk ¢ aylik izlemde her ay tiroid
fonksiyon testleri dl¢iilerek optimal doz diizenlendi.
Tiroid uyarict hormon diizeyi 0.1-0.35 mIU/1 arali-
ginda tutuldu. Calisma stirecinde tiroid fonksiyon
testleri ti¢ aylik aralarla kontrol edildi. Bir yillik
izlem stiresinin sonunda bazal degerlendirmelerin
timii tekrarlandi.

Degiskenlerin dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Normal dagilim egrisi gos-
teren degiskenler paired-sample t-test ile degerlen-

dirildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
analizinde Wilcoxon testi kullanildi. Veriler ortala-
ma + SEM olarak verildi. P<0.05 degerleri istatistik-
sel anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Yirmi sekiz menopoz éncesi kadin hastadaki 115
tiroid nodiiliintin bir yil siiresince izleminde ciddi
bir yan etki gbzlenmedi. Yan etki veya bagka bir
nedenle ¢alismay1 birakan hasta olmadi.

Bir yillik levotiroksin supresyon tedavisi sonun-
da hastalarin toplam tiroid hacimlerinde azalma
saptanmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Dominant nodiil hacmindeki degi-
sim yine istatistiksel olarak anlamli bulunmada.
Tiim tiroid nodiilleri birlikte degerlendirildiginde de
degisim oranlar1 anlamli degildi (Tablo II).

Levotiroksin supresyon tedavisi sonrasinda
serum Ca, P, ALP diizeyleri ve 24 saatlik tiriner Ca
atillmi degismedi. Serum iPTH diizeyinde hafif bir
azalma gozlenmekle birlikte, bu degisim istatistiksel
olarak anlaml degildi. Kemik déngiisii belirtegleri
olan serum osteokalsin ve tiriner DPD diizeyleri ise
anlamli oranlarda artt1 (Tablo III).

TARTISMA

Calismamizdan elde edilen veriler, selim tiroid
nodiilleri i¢in uygulanan levotiroksin supresyon
tedavisinin menopoz éncesi kadinlarda kemik dén-
gsii belirteglerinde degisime neden oldugunu gos-
terdi. Bu degisim hem kemik yapim hem de yikim
belirteglerinde artis seklindeydi.

Endojen hipertiroidinin kemik metabolizmast
tizerindeki iyi bilinen etkilerine karsin, eksojen ola-
rak uygulanan levotiroksin tedavisinin kemigi nasil
etkiledigi tam olarak agik degildir. Schneider ve
Reiners™ literatiirde 2003 y1ilina kadar yayimlanmisg
olan 63 arastirmay1 gézden gecirmislerdir. Anilan
arastirmada levotiroksin supresyon tedavisinin yan1
sira levotiroksin replasman tedavisi uygulanan has-

TABLO I
LEVOTIROKSIN SUPRESYON TEDAVISININ TIROID NODULLERI
VE TOPLAM TIROID HACMINE ETKIiSI

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
Toplam tiroid hacmi (ml) 11.14+0.83 9.97+0.86 0.084
Dominant nodiil hacmi (ml) 0.98+0.23 1.07+0.36 0.702
Tiim tiroid nodiilleri (ml) 0.32+0.07 0.34+0.10 0.841
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TABLO III
LEVOTIROKSIN TEDAVISI iLE
KEMIK METABOLIZMASI GOSTERGELERININ DEGISIMI

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast p
Kalsiyum (mg/dl) 9.43+0.07 9.36+0.08 0.446
Fosfor (mg/dl) 3.63+0.07 3.64+0.09 0.926
Alkalen fosfataz (U/1) 152.65+8.72 153.77+8.55 0.669
Uriner kalsiyum (mg/giin) 163.35+19.61 164.11+13.68 0.97
Intakt paratiroid hormon (pg/ml) 51.56+3.90 44.7+4.27 0.095
Osteokalsin (ng/ml) 9.53+1.21 12.241.04 0.002
Deoksipiridinolin (nM) 5.14+0.84 8.04+0.91 0.011

talarin verileri de degerlendirilmistir. Bu arastirma-
larin 31'inde levotiroksin tedavisinin kemik mineral
yogunlugu tizerinde anlamh bir etkisi bildirilmez-
ken, 23 arastirmada kismen yararh ve zararli, dokuz
calismada ise net bir sekilde zararh etkiler bildiril-
mistir. Calismalarin bu sekilde gruplanmasi bir 6n
fikir saglamakla birlikte, ¢alismalara katilmig olan
hasta gruplarinin heterojen olmas: genel bir deger-
lendirmeyi giiclestirmistir.

Sajjinanont ve ark.! yaptiklar: kesitsel ¢alisma-
da, tiroid kanseri nedeniyle total tiroidektomi ve
radyoaktif ablasyon tedavisi uygulanmis ve takip
eden donemde levotiroksin supresyon tedavisi
almakta olan hastalarda kemik mineral yogunlu-
gunun kontrol grubundan farkli olmadigini bil-
dirmislerdir. Bu ¢alismada levotiroksin supresyon
tedavisinin siiresi yoniinden yapilan altgrup ana-
lizlerde de farklilik saptanmamasina karsin, calis-
manin kesitsel dogasi ve olgu sayisinin az olmasi
sonuglar1 etkilemis olabilir. Chen ve ark.' ise, tiroid
kanseri nedeniyle levotiroksin supresyonu uygu-
lanan menopoz oncesi kadinlarda kemik mineral
yogunlugunda anlamli bir degisiklik saptamazken,
menopoz sonrasi kadinlarda kemik mineral yogun-
lugunda bir azalma egilimi bulmuslar ve bu hasta-
larin yakin takibini énermiglerdir. Mazokopakis ve
ark.ll 26 menopoz 6ncesi tiroid kanseri hastasini 48
ay stiresince prospektif olarak izlemisler ve levo-
tiroksin supresyon tedavisinin bir yil sonrasinda
femur boynu, trokanterik bolge ve Ward ti¢geninde
kemik mineral yogunlugunda anlamli diizeylerde
azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir. Her iki
arastirmada da yalmiz kemik mineral yogunlugu
degerlendirilmis olup kemik yapim-yikim belir-
tecleri caligilmamugtir.'>¢l Reverter ve ark.'! tiroid
kanseri nedeniyle levotiroksin supresyon tedavisi
uygulanan kadinlarda kemik mineral yogunlugu
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ve kemik metabolizmasi belirteclerini degerlendir-
misler ve kontrol grubuna kiyasla kemik déngiisii
belirtegleri ve kemik mineral yogunlugu yoniinden
bir farklilik saptamamuglardir. iki grup arasindaki
tek fark, tedavi uygulanan gruptaki diisiik serum
paratiroid hormon diizeyleri olarak bulunmugtur.
Benzer sekilde, ¢alismamizda da, paratiroid hor-
mon serum diizeyleri anlamli derecede olmasa da
diisiik bulunmustur. Reverter ve ark.nin” arastir-
mast yeterli hasta sayis1 ve ayrintili kemik metabo-
lizma incelemesi nedeniyle ¢énemli bilgiler saglasa
da, arastirmanin prospektif olmamasi nedeniyle,
kemik metabolizmasinda degisimleri incelememek-
te, sadece bu hastalarin kemik metabolizmasina
kesitsel bir bakis saglamaktadir. Bir diger ¢alismada
tiroid kanseri nedeniyle levotiroksin supresyonu
uygulanan 29 hastada kemik yapim ve yikim belir-
tegleri ayrintili olarak degerlendirilmistir. Prospektif
olarak tasarlanmamakla birlikte, bu calismada elde
edilen degerler saghkli kontroller ile kargilastiril-
diginda, calismamizdaki sonuglara benzer sekilde
kemik yapim ve yikim belirteclerinin diizeylerinin
yiiksek oldugu saptanmigtir."® Mikosch ve ark.nin!
bulgular1 ise bu sonuglar ile uyumlu degildir. Bu
kesitsel ¢alismada yeterli 6strojen diizeyi olan meno-
poz oncesi tiroid kanserli, levotiroksin supresyonu
uygulanan kadinlarda kemik dongtisti belirtecleri
saglikli kontrollere benzer bulunmustur. Bu bulgu
bizim ¢alismamizdan elde edilen veriler ile 6rtiisme-
mektedir. Calismamizin prospektif tasarimina kar-
sin diger ¢alismanin kesitsel olarak yapilmis olmasi
ve her iki ¢aligmada farkli kemik dongiisii gosterge-
lerinin kullanilmig olmasi sonuglardaki farklilik ile
iligkili olabilir.

Benzer bir diger calismada ise, bulgularimiz
destekler sekilde, levotiroksin supresyon tedavisinin
kemik déngitisii belirteglerini etkiledigi ve bu duru-
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mun tiroid kanseri i¢in supresyon tedavisi uygu-
lanan hastalarda lomber bolge disindaki alanlarda
kemik mineral yogunlugu degisimleri ile iligkili
oldugu gosterilmigtir.””

Literattirde levotiroksin supresyon tedavisinin
kemik metabolizmasina etkisini aragtiran ¢alisma-
larin ¢ogu tiroid kanseri nedeniyle supresyon teda-
visi uygulanan hastalarda yapilmigtir.'4?" Bauer ve
ark.?! ise, duygu-durum bozukluklar1 profilaksisi
amaciyla suprafizyolojik dozda levotiroksin kulla-
nan 21 hastada kemik mineral yogunlugunu incele-
misler ve bir farklilik saptamamuiglardir. Calismanin
en onemli sinirlayici noktasi, tedavi Oncesinde
kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmemis
olmasidir. Literatiirde selim tiroid nodiilleri veya
nontoksik guatr nedeniyle uygulanan levotiroksin
replasmaninin kemikler {izerine etkisini arastiran
ti¢c calisma vardir. Ilk arastirmada, tiroid kanserli
yedi hastada ve multinodiiler guatrli 38 hastada
kemik mineral yogunlugu ve osteokalsin diizeyleri
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada kemik mineral
yogunlugunda belirgin bir degisim saptanmamak-
la birlikte, menopoz 6ncesi hastalarda ¢alismamiza
benzer sekilde levotiroksin supresyonu sonrasin-
da osteokalsin diizeylerinde anlamli artis saptan-
mistir.?? fkinci ¢alisma menopoz éncesi 40 kadinda
yapilmis olup, levotiroksin supresyonu sonrasinda
kemik mineral yogunlugunda ve serum kalsiyum
ve fosfor degerlerinde anlamli farklilik bulunma-
mustir.”! Diger aragtirmada ise, menopoz o©ncesi
kadinlarda yalnizca kemik mineral yogunlugu
incelenmis ve bir yilin sonunda anlamli bir degisim
saptanmamigtir.i%

Sonug olarak, calismamizda selim tiroid nodiil-
leri igin bir yil siireyle uygulanan levotiroksin sup-
resyon tedavisinin, nodiil hacim ve ¢apinda anlaml
bir gerileme saglamadig1 gortildi. Bu sonug, giincel
kilavuzlarda onerildigi gibi, rutin olarak levotirok-
sin supresyon tedavisinin uygulanmamasi gerektigi
gortisiinii desteklemektedir. Sonuglarimiz eksojen
olarak uygulanan levotiroksinin supresyon dozla-
rinda kemik metabolizmasini etkiledigini goster-
mistir. Calismamizda yiiksek diizeylerde bulunmus
olan osteokalsin ve DPD diizeyleri, artmis kemik
dongtistinti yansitmaktadir. Calismamizdan elde
edilen veriler hem osteoblastik hem de osteoklas-
tik aktivitenin arttigini gostermektedir. Bu artmis
aktivitenin kemik mineral yogunluguna etkisinin
arastirilmasi icin uzun takip siireli arastirmalara
ihtiyag vardir.
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