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1. GIRIiS VE AMAC

Hipertiroidizm tiroit bezinden asir1 tiroit hormonu salgilanmasiyla olusan klinik
tabloya denir (1). Subklinik hipertiroidizm ise tiroit stimulan hormon (TSH) diizeyini
diistiren tiroit dist bir hastaliin veya ilacin tespit edilmedigi sartlarda, diisik TSH
diizeyine ragmen, serbest T4 (ST4) ve serbest T3 (ST3)’iin normal sinirlar i¢inde
bulunmasi halidir (2).

Tiroit hormonlarmin fizyolojik diizeyleri, kemigin saghkli gelisimi ve
olgunlagmasi i¢in gereklidir. Hipertiroidi kemik dongiisiinii hizlandirir. Kortikal kemik
porozitesini arttirir. Kortikal ve trabekiiler kemik kiitlesinde azalma yapar. Etki kortikal
kemikte daha belirgindir (3).

Subklinik hipertiroidinin semptom ve bulgular1 klinik hipertiroidideki kadar
belirgin olmadigindan, genel saglik ve hayat kalitesi iizerindeki etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda; klinik hipertiroidiye ilerleme, kalp
ve kemik tlizerine olumsuz etkileri gibi li¢ potansiyel riskinden bahsedilmektedir (4).

Klinik hipertiroidinin kemik yapim ve yikimin1 hizlandirarak osteoporozu
arttirdig1 bilinmektedir. Ozellikle hipertiroidik postmenopozal kadinlarda kemik mineral
yogunlugunun anlamli diizeyde diisiik oldugu gosterilmistir (5). Ancak premenopozal
kadinlarda subklinik hipertiroidinin kemik yogunlugu fizerine etkisi yeteri kadar
aydinlatilmamustir.

Bu calismanin amaci, premenopozal kadinlarda klinik ve subklinik hipertiroidinin
kemik metabolizmas1 ve kemik mineral yogunlugu iizerine olan etkilerinin

incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TIROIT HASTALIKLARI

Tiroit bezi, baglica tiroksin (T4) ve trityodotironin (T3) hormonlarini
salgilayarak organizmada ¢esitli metabolik olaylara aracilik eder. Tiroit hastaliklari,
tiroit hormonlarinin salgilanma bozukluklari veya tiroit dokusunun biiyiimesi (guatr) ya
da her ikisinin birlikte bulunmasi ile kendini gosterebilir. Yetersiz hormon salgilanmasi
hipotiroidizm veya miksddem; asir1 hormon salgilanmasi hipertiroidizm veya
tirotoksikoz denilen ve tipik klinik bulgular gosteren hastaliklari meydana getirir. Tiroit
bezinin biiylimesi, diffiiz veya nodiiler olabilir. Guatr; hipertiroidizm, hipotiroidizm

veya 6tiroidizm (hormon sekresyonunun normal olmasi) ile birlikte olabilir (6).

2.1.1. TIROIT HORMONLARININ FiZYOLOJIiK OZELLIiKLERIi

Kalorijenik etkiler: Tiroit hormonlar1 oksijen tiiketimi ve 1s1 {retimini
arttirirlar. Bu etkinin Na-K ATPaz enziminin stimiilasyonu ile baglantili oldugu
sanilmaktadir. Beyin, dalak ve testis disindaki tiim dokularda kalorijenik etki goriiliir.
Tiroit hormonlar1 dokularda superoksit dismutaz enzim diizeyini diisiirerek serbest
radikal tiretiminde artisa neden olurlar.

Sempatik sinir sistemi iizerine olan etkiler: [ adrenerjik reseptor sayisini
arttirirlar ve katekolaminlerin postreseptor etkilerini siddetlendirirler. Hipertiroidide

katekolaminlere duyarlilik belirgin sekilde artar.



Kardiyovaskiiler etkiler: Kalpte pozitif inotrop ve kronotrop etki gosterirler.
Hipertiroidide kardiyak debi ve kalp atim hizi artar, hipotiroidide ise azalir.

Pulmoner etkiler: Tiroit hormonlar1 solunum merkezinde hipoksi ve
hiperkapniye normal cevabin siirdiiriilmesini saglarlar, agir hipotiroidililerde mekanik
ventilasyon gerektirecek derecede hipoventilasyon olusur.

Hematopoetik etkiler: Hipertiroidide artmis olan oksijen ihtiyacin1 karsilamak
lizere eritropoez hizlanir ancak hemodilusyon ve eritrosit dongiisiindeki hizlanma
nedeniyle kan voliimiinde artis olmaz. Tiroit hormonlar1 eritrosit 2-3 difosfogliserat
miktarini arttirarak dokulara oksijen verilmesini kolaylastirirlar.

Gastrointestinal etkiler: Gastrointestinal sistem motilitesini arttirirlar, bunun
sonucunda hipertiroidide ishal ortaya cikar. Hipotiroidide ise motilite azalir ve
konstipasyon olusur.

Noromuskuler etkiler: Tiroit hormonlari yapisal proteinlerin sentezini arttirirsa
da, hipertiroidide protein dongiisii artar ve kas dokusunda kayip olur. Kas kontraksiyonu
ve relaksasyonu hipertiroidide hizlanir, hipotiroidide yavaslar. Tiroit hormonlar1 sinir
sisteminin normal gelisimi ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Fetal donemde tiroit hormon
yetersizligi mental retardasyona yol acar. Eriskinlerde hipertiroidi hiperaktiviteye,
hipotiroidi hareketlerde yavaslamaya yol agar.

Lipid ve karbohidrat metabolizmasina etkileri: Hepatik glukoneogenez,
glikojenoliz ve intestinal glikoz emilimini arttirirlar. Kolesterol sentezi ve degradasyonu
artar, lipolizde de artis olur.

Kemik metabolizmasina etkileri: Kemik rezorbsiyonunu ve az miktarda da
formasyonunu arttirarak kemik donglislinii arttirirlar. Bu etkilere bagl olarak uzun
stireli hipertiroidide osteopeni, hafif hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri olur, idrarda

hidroksiprolin ve piridinolin artar (7).

2.1.2. TIROTOKSIKOZ

Tirotoksikoz dolasimda tiroit hormonlarinin artmasi sonucu, kendisini baslica
metabolizmanin hizlanmasi ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile gosteren bir
hastaliktir. Hipertiroidizm ve tirotoksikoz birbiri yerine kullanilirsa da, hipertiroidizm
sadece tiroit bezinden asir1 tiroit hormonu salgilanmasiyla olusan klinik tablodur. Tiroit
hormonlar1 bazen ektopik olarak struma ovari ve metastatik follikiiler kanser gibi

dokulardan da salgilanir. Bu nedenle hepsine tirotoksikoz ad1 verilir (1).



Tirotoksikozun en sik nedeni Graves hastalig1 (%70-85), toksik multinodiiler
guatr (%5-15) ve tiroiditlerdir (%5-10). Diger nedenler nadir goriiliir. Hipertiroidizm
toplumda %1 oraninda goriiliir. Bunlarin da %90 nin1 subklinik hipertiroidizm
olusturur. Hipertiroidizm kadinlarda erkeklere gére 3-5 kat daha fazla gériiliir. Iyot
yetmezligi olan iilkelerde iyot profilaksisi sonrasi tirotoksikoz prevalansi artar.
Tiirkiye’de de tuzlarin iyotlanmaya basladigi 1999 yilindan bu yana tirotoksikozlu hasta

sayisinda artis olmustur (1).

Tablo 1. Tirotoksikoz nedenleri

A- T P! uptake yiiksek olan tirotoksikozlar
Diffiiz toksik guatr (Graves hastalig) (%70-85)
Toksik soliter nodiil (Plummer hastalig1)
Toksik multinodiiler guatr (Marine-Lenhard sendromu) (%5-15)
Mol hidatiform
TSH salgilayan hipofiz adenomu (TSHoma)
Hipofizer tiroit hormon rezistansi
B- 1 uptake diisiik olan tirotoksikozlar
Subakut tiroidit, sessiz tiroidit, postpartum tiroidit (%5-10)
Asir1 iyot alimina bagli tirotoksikoz (Iyot-Basedow)
Asirt tiroit hormon alimina bagli (tirotoksikozis factitia)
Metastatik tiroit follikiiler kanseri

Struma ovari

2.1.2.1 GRAVES HASTALIGI

Toksik diffliz guatrin yanisira infiltratif oftalmopati, dermopati (pretibial
miksddem) ve nadiren tiroit akropakisi ile karakterize bir hastaliktir. Her yasta

goriilebilirse de en sik 20-50 yaglar arasinda meydana ¢ikar.

Patogenez: Graves hastaliginda, T lenfositler tiroit bezindeki antijenlere kars:
duyarli hale gelir ve bu antijenlere karsi antikor iiretmek i¢in B lenfositleri uyarir.
Antikor, tiroit hiicre membranindaki TSH reseptoriine karst meydana gelir ve tiroit

hiicrelerinin asir1  bliyiimesine ve fonksiyon yapmasina sebep olur (TRAC).




Dolasimdaki bu antikorun mevcudiyeti aktif hastalikla ve hastaligin tekrarlamasiyla
pozitif korelasyon gosterir. Hastaliga kalitsal yatkinlik vardir, fakat hastaligin akut
olarak baslamasini neyin tetikledigi agik olarak belli degildir (8).

Klinik: Tirotoksikozun siddeti hastaligin siiresine, dolasimdaki hormon
miktarina, bireysel duyarliliga ve hastanin yasina baghdir. Yaslilarda tirotoksikozun
belirti ve bulgular1 maskelenmis olabilir. Baglica belirtiler yorgunluk ve kilo kaybi

olabilir. Buna “apatetik hipertiroidizm” ismi verilir.

Tirotoksikoz artan istaha ragmen agiklanamayan kilo kaybina neden olabilir.
Bununla birlikte istah artimina bagh kilo artimi hastalarin %5-10’unda goriiliir. Diger
goze carpan belirtiler hiperaktivite, sinirlilik, huzursuzluk ve kolay yorulmadir.
Uykusuzluk ve konsantrasyon bozuklugu siktir. ince tremor ¢ok sik goriilen bir
bulgudur. Sik goriilen norolojik bulgular hiperrefleksi, kas erimesi ve fasikiilasyonsuz

proksimal myopatidir.

En sik rastlanilan kardiyovaskiiler bulgu siniis tasikardisi olup, ekseri ¢arpinti
hissi ile birliktedir. Yiiksek kalp debisi nabiz basincinin artmasina, sigrayici nabiza ve
aortik sistolik {ifiiriime neden olur. Yaglilar ile 6nceden kalp hastaligi olanlarda anjinaya
veya kalp yetmezligine yol acabilir. Yag1 50 den fazla olan hastalarda atrial fibrilasyon

daha sik goriiliir.

Deri genellikle 1lik ve nemlidir. Hastalar terleme ve sicaga tahammiilsiizliikten
sikayet eder. Palmar eritem, onikoliz, daha az siklikla kasinti, iirtiker ve yaygin
hipermelanoz goriilebilir. Saglar ince ve yumusak olup, hastalarin bir kisminda diffiiz
alopesi vardir ve oOtiroidizmin saglanmasindan sonra aylarca devam edebilir.
Gastrointestinal gecis zamaninin kisalmasina bagli siklikla hiperdefekasyon, bazen
diyare ve ara sira hafif steatore olabilir. Kadinlarda oligomenore veya amenore,
erkeklerde ise seksiiel islev bozuklugu ve jinekomasti goriilebilir. Tiroit hormonlarinin
kemik rezorbsiyonunu arttirmalar1 uzun siireli tirotoksikozda osteoporoza neden olur.
Hafif hiperkalsemi vakalarin %20 kadarinda goriilebilir, ancak hiperkalsiiiri daha siktir.

Onceden tirotoksikoz dykiisii olan hastalarin kirik oraninda az bir artig vardir(6).
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Graves hastaliginda tiroit bezi normal biyiikliigiin 2-3 misli diffiiz olarak
biliylimiistiir. Kivami orta sertliktedir. Bu hastalarda, bezin damarlanmasindaki artisa ve
hiperdinamik dolasima bagli thrill veya iifiirim olabilir. Canli bakisa neden olan iist g6z
kapag1 c¢ekilmesi her sebepten tirotoksikozda meydana ¢ikabilir ve sempatik sinir

sistemi hormonlarina asir1 duyarhliktan kaynaklanir.

Oftalmopatinin en erken belirtileri gézlerde batma hissi, agr1 ve asir1 yagarmadir.
Hastalarin 1/3’tinde propitozis goriiliir. Siddetli vakalarda propitoz 6zellikle uykuda
gozlerin agik kalmasina ve korneanin hasarlanmasina neden olabilir. Periorbital 6dem,
skleral injeksiyon ve kemozis sik goriliir. Hastalarin %35-10’unda g6z kaslarinin

otoimmun tutulmasina bagli diplopi olur.

Tiroit dermopatisi hastalarin %5’inden azinda goriiliir. Hemen daima orta veya
siddetli oftalmopatiye eslik eder. Dermopati en sik alt bacagin 6n ve dis taraflarinda
yerlesirse de, deri degisiklikleri 6zellikle travmadan sonra diger yerlerde de goriilebilir.
Tipik lezyon koyu pembe veya mor renkli inflamasyon gostermeyen, sert bir plaktan
ibarettir. Tiroit akropakisi hastalarin %1 ’inden azinda goriiliir. Tiroit dermopatisi ile cok
sik birliktelik gosterdiginden, ayni anda deri ve goz tutulmasi yoksa ¢omak parmagin

diger bir sebebi arastirilmalidir (8).

Laboratuar bulgularr: Yiksek ST4 ve baskilanmis TSH tirotoksikoz tanisini
koydurur. Eger g6z bulgular1 mevcutsa, daha fazla teste gerek kalmaksizin Graves
hastalig1 tanisi1 konulur. Eger gbéz bulgular1 yoksa ve hasta guatrli veya guatrsiz

tirotoksik ise, I'!

uptake yapilmalidir. Yiiksek uptake, Graves hastaligi veya toksik
noduler guatr i¢in tanisal deger tasir. Diisiik uptake, spontan olarak iyilesen subakut
tiroidit veya akut donemdeki Hashimato tiroiditinde goriliir. Diisiik uptake, asir1 iyot
alan veya nadiren struma ovarili hastalarda da bulunabilir. Eger ST4, TSH ve
uptakelerin hepsi birden yiiksekse TSH salgilayan hipofiz adenomu veya tiroit
hormonlarina genel ya da hipofizer duyarsizlik diistintiliir. Eger ST4 normal, TSH
baskiliysa, ST3 olgiilmelidir. ST3 yiiksekse baslangic Graves hastaligt veya T3

salgilayan tiroit adenomu akla gelmelidir. Diisiik ST3 &tiroit hasta sendromunda veya

glukokortikoit veya dopamin alan hastalarda goriiliir (8).
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Tiroit otoantikorlar1 Graves hastalarinda ve Hashimoto tiroiditi vakalarinda
biiyiik ¢ogunlukta pozitiftir. Ancak TRAC Graves hastalig1 i¢in 6zgilindiir. Bu antikorun
Ol¢limii apatetik hipertiroit hastalarda veya Graves hastaliginin asikar klinik ve
laboratuvar bulgular1 olmayan tek veya iki tarafli egzoftalmuslu hastalarda tanisal

testtir.

Tedavi: Graves hastaligini ortaya ¢ikaran temel patogenetik mekanizmalara
yonelik bir tedavi sekli heniiz yoktur. Graves hastaliginin gerek tirotoksik bulgulari
gerekse oftalmopatisi i¢cin uygulanmakta olan tedavi yontemleri, palyatif bir tedavi
saglayarak bulgularin iyilesmesini gergeklestirir, ancak hastalikta gergek bir sifa
olusturmaz. Tedavinin hedefleri hastay1 olabildigince erken 6tiroit yapmak, uzun siireli
ilag kullanma zorunda birakmamak, tedavinin komplikasyonlarindan kagimmmak ve
oftalmopatinin gelismesini veya kotiilesmesini  Onlemeye ¢alismaktir. Tedaviye
baslamadan once hastaya, hastalig1 ve tedavi secenekleri ile ilgili bilgi verilmeli, destegi
alimmalidir. Hipertiroidizmin tedavisinde li¢ segenek vardir: 1) Antitiroit ilaglar, 2)

Radyoaktif iyot tedavisi ve 3) Cerrahi tedavi.

2.1.2.2 TOKSIK MULTINODULER GUATR

Toksik multinodiiler guatr (TMNG), uzun siireden beri mevcut bulunan 6&tiroit
multinodiiler guatr (MNG) zemininde hipertiroidizmin gelismesi ile ortaya ¢ikan bir
klinik tablodur. Toksik multinodiiler guatrin patogenezi, Onciisii sayilan Gtiroit
MNG’den farkli degildir. Hastaligin baslica iki 6zelligi olan, yapisal ve fonksiyonel
heterojenite ve fonksiyonel otonomi, zaman iginde gelisir. Otonom fonksiyonun daha
yaygin hale gelmesiyle, klinik tabloda nontoksik donemden toksik doneme gecis olur.

Bu degisimin mekanizmasi tam olarak bilinmez.

TMNG’de tiroit hormonlarinin artis1 ve klinik bulgulari, Graves hastaligina goére
daha hafiftir. Uzun siireli MNG zemininde gelistigi icin, yaslhilarda goriilme olasilig
daha fazladir. Kadinlarda daha fazla goriiliir. Serum T4 ve T3 diizeyleri normalin st
smirinda veya hafif Ustiindedir. Baz1 hastalarda sadece TSH diisiikliigii ile kendini
gosterebilir. Infiltratif oftalmopati TMNG’de goriilmez. Oftalmopatinin varligi, MNG
yaninda Graves hastaliginin bulundugunu gosterir. Klinik bulgular, Graves

hastaligindan farkliliklar gosterir. Kardiyovaskiiler bulgular, atrial fibrilasyon ve atrial
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tasikardi, kalp yetmezligi bulgulari, Graves hastaligina gére daha 6n plandadir. Digital
tedavisine cevapsizlik, tirotoksikoz tanisini diislindiirmelidir. Yorgunluk ve kas
giicstizliigii siktir. Retrosternal guatr ve basi belirtilerine, Graves hastaligina gére daha

fazla rastlanir.

TMNG tanis1 laboratuvar bulgular ile kesinlestirilir. ST4 ve ST3 yiiksek, TSH
diisiik ise hipertiroidi tanist kesindir. Ancak hastalarin 6nemli bir kisminda tiroit
hormonlar1 normalin iist sinirinda veya biraz iistiinde olabilir ve boyle hastalarda diisiik

TSH veya TRH’ya yetersiz TSH yaniti, tirotoksikoz tanisin1 koydurur.

TMNG tedavisinde genellikle RAI-131 tercih edilir. Graves hastaliginin aksine
20-30 mCi gibi daha yiiksek dozlar kullanilir. Radyasyon tiroiditine bagh tirotoksikoz
alevlenmesini Onlemek icin, hastalarin Otiroit oluncaya kadar, antitiroit ilaclar ile
hazirlanmas1 gerekir. Retrosternal guatr ve basi belirtileri olan TMNG’de cerrahi tedavi

tercih edilir (6).

2.1.2.3. TOKSiK ADENOM ( PLUMMER HASTALIGI )

Yiiksek miktarlarda tiroit hormonu yaparak serum ST3 ve/veya ST4
diizeylerinde yiikselme ve TSH diizeylerinde baskilanmaya neden olan otonom
fonksiyonlu tiroit nodiilidiir. Toksik adenom, gercek folikiiller adenomdur. Biiyiik
bolimiinde temel patogenetik mekanizma, TSH-R genindeki somatik nokta

mutasyonudur.

Toksik adenom uzun yillar i¢inde geligir. Baslangicta palpe edilemeyen veya
giicliikle bulunabilen bir adenom halinde iken zamanla biiylir ve salgiladigi tiroit
hormon miktar1 artar. TMNG’ye gore daha geng yasta (30-40 yaslar1 arasinda) rastlanir.
Hastalarin ¢ogunda, boyunda yavas biiyiiyen bir sislik hikayesi vardir. Adenomlar
genellikle 2.5-3 cm’lik biyiikliige ulastiktan sonra hipertiroidiye yol agarlar. Adenom
icinde nekroz ve kanama geliserek, tirotoksikozun iyilesmesine ve etraf dokunun
supresyondan kurtulmasina yol acabilir. Nodiil i¢ine kanama sintigrafide soguk bir alan

olarak belirebilir ve tiroit kanseri izlenimi verebilir.
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Toksik adenomun klinik bulgulari, Graves hastalifindan daha hafiftir,
oftalmopati ve myopati yoktur. Kardiyovaskiiler bulgular 6n planda olabilir.
Laboratuvar bulgular1 hastalifin donemi ile ilgilidir. Baslangicta tiroit hormonlar
normal veya st sinirda, TSH disiiktiir. Daha sonraki donemlerde, palpe edilen nodiil
sintigrafide otonom bolge (sicak nodiil) goriinlimii kazanir. Nodiil biiytidiikge, asikar
hipertiroidizm ve tiroit hormonlarinin artis1 gerceklesir. Bazi hastalarda serum T4
normal, T3 ise yiiksek bulunur. Toksik adenom, T3 toksikozunun en sik rastlanan

nedenidir.

Toksik adenomda antitiroit ilaglar ile koklii bir tedavi yapilamaz, ancak ablatif
tedavi Oncesi Otirodizmin saglanmasi icin kullanilir. Kesin tedavi, RAI-131 veya
cerrahidir. Bas1 belirtisi gosteren biiyiik nodiillerde ve 20 yasin altindaki hastalarda
cerrahi tercih edilir. Yirmi yagin iistinde ve 5 cm veya daha kii¢iik nodiilii olan

hastalarda RAI-131 uygun bir tedavi seklidir (6).

2.1.2.4. SUBKLINIK HIPERTIROIDIZM

TSH diizeyini diisiiren tiroit dis1 bir hastalifin veya ilacin tespit edilmedigi
sartlarda, diisik TSH diizeyine ragmen, ST4 ve ST3’lin normal sinirlar iginde
bulunmasi haline subklinik hipertiroidizm adi verilir. Subklinik hipertiroidizm tanisi
konulmadan once, en az iki defa TSH analizi yapilmali ve TSH diisiikliigline yol

acabilen diger nedenler gézden gecirilmelidir (2).

Tablo 2. Subklinik hipertiroidizm nedenleri

A- Subklinik hipertiroidizm B- Diger diisiitk TSH nedenleri
Graves hastaligi Otiroit hasta sendromu
Sessiz / postpartum tiroidit Ilaglar (dopamin, kortikosteroidler)
Toksik multinodiiler guatr Hipofiz hastalig1
Toksik otonom nodiil Gebeligin ilk ii¢ ay1
Levotiroksin tedavisi Laboratuvar hatast

14




Subklinik hipertiroidizmde, etyolojik nedenlerin klinik hipertiroidizmden farki
yoktur. Klinik hipertiroidiye neden olabilen hastaliklarin erken donemlerinde subklinik
bir donem olabilir. Tirotoksikozu i¢in antitiroit ila¢ tedavisi baslanan bir hastada, tiroit
hormonlar1 normal degerler igine girdikten sonra, belirli bir siire TSH supresyonu
devam edebilir. Sessiz veya postpartum tiroiditin yine ikinci evresinde 3-4 hafta
stirebilecek subklinik hipertiroit bir dénemle kars1 karsiya kalinabilir. Levotiroksin
tedavisinin replasman amaci ile yapildigi durumlarda, ¢ogu kez doz agimi ve buna baglh
olarak subklinik hipertiroidi gelisebilir. Tiroid kanserlerinde ise bu tablo istenen bir

durumdur (2).

Birinci dekadin sonlarinda ortaya c¢ikan, ikinci dekatta belirgin olmaya
baslayan guatrin boyutlart kirkli yaslarda iyice belirgin olur. Guatrin boyutlar
biiylidiikge otonom nodiiller de biiyiir ve sayilar1 artar. Bu durumda subklinik ve klinik

hipertiroidi de ortaya ¢ikmaya baslar (9).

Subklinik hipertiroidizmin tedavi edilmesi, zaman icinde gelisebilecek
hipertiroidinin engellenmesi ve iyi bilinen atrial fibrilasyon ve osteoporoz risklerinden
korunmak i¢in diisliniilmelidir. Framingham ¢alismasi (10) ile 60 yas {istii 2007 vaka 10
yil takip edilmis, TSH degeri 0,1 mU/L altinda olan grupta, TSH 0,1-0,4 mU/L arasinda
olan grupla, 0,4-5 mU/L arasinda olan gruba gore atrial fibrilasyon riskinin artmis
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ¢ogunda artmig tiroit hormonlari, hiperdinamik bir

dolagim sistemine neden olur (11). Atrial fibrilasyon gelisme riski yaklasik %10-30°dur
(12).

Hipertirodizmin kemik yapim ve yikimini hizlandirarak osteoporozu artirdigi
bilinmektedir. Ancak subklinik hipertiroidinin kemik mineral yogunlugu iizerine etkisi
yeteri kadar aydinlatilmamistir. Graves hastaliinda T3 ve T4 normale donmesine
ragmen TSH’nin baskili kaldig: siire i¢cinde kemik dongiistindeki artis devam etmektedir
(13). ki farkli calismada multinodiiler guatr zeminindeki subklinik hipertiroidi de femur
boynu ve radiusta ayni yas grubu saglikli kontrollere gore kemik mineral yogunlugunda
azalma tespit edilmis, ancak bu c¢aligmalarda kirik riskinin artis1 ile olan iligki
belirlenememistir (14,15). Multinodiiler guatr zemininde subklinik hipertiroidik
postmenopozal kadinlarda yillik %2 kemik mineral kayb1 olmakta ve bu kayip tedavi ile

geri donmektedir (16,17).
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Tim bu veriler 15181nda subklinik hipertiroidizm tespit edildiginde oncelikle
1995°de “ American Thyroid Association » tarafindan ©ngoriilen protokol
uygulanabilir: Levotiroksini replasman tedavisi olarak alan hastalarda doz klinik
otirodizmi ve TSH ve T4’iin normal siirlar dahilinde tutulmasinmi saglayacak sekilde
ayarlanmalidir (18). Eger tiroit kanseri gibi bir nedenle TSH supresyonu isteniyorsa,
fakat atrial fibrilasyon ve benzeri patolojiler ortaya cikarsa, doz hastanin tolere

edebilecegi ve TSH’y1 supresyonda tutacak minimum diizeye azaltilmalidir (19).

Tablo 3. Eksojen subklinik hipertiroidisi olan hastalarda tiroksin dozunu

azaltmayi gerektiren durumlar

Yeni gelisen atrial fibrilasyon, angina veya kalp yetmezIligi

Giderek artan kemik mineral yogunlugu kaybi

Oligomenore, amenore veya infertilite

Yorgunluk, hiperdefekasyon veya palpitasyon gibi nonspesifik bulgular

Tiroit hastaligi bulgusu yokken (radyoizotop goriintilleme ve antitiroit
antikorlar ile tan1 konamamis) subklinik hipertiroidi tespit edilirse, tiroit dis1 hastaliklar,
kullanilan ilaglar, tiroit otoimmunitesi veya tiroiditlerin baglangi¢c donemi olasiliklari, 8
hafta sonra tiroit fonksiyon testleri tekrarlanarak degerlendirilmelidir. Bu durumlarda
TSH’nin yiikseliyor olmasi yada normale gelmis olmasi, tiroit digi hastaligin
geriledigini veya tiroiditin hipotiroidik fazini1 gosterir. Eger hala TSH supresyonu

stirliyorsa antitiroit ila¢ verilmesi veya ilagsiz takip karar1 verilmelidir.

Endojen subklinik hipertiroidi eger ciddi semptomlar yoksa genellikle tedavi
gerektirmez, ancak 6 ayda bir T3, T4 ve TSH degerlerine bakilmalidir. Bazen T4’den
once T3 yikselebilir. Eger halsizlik, yorgunluk gibi miiphem semptomlar varsa 5-10
mg/ giin gibi kiiciik doz metimazol tedavisi ve ardindan radyoaktif iyot ablasyonu
Onerilebilir. Yasli hastalarda hafif tiroit hormon yiiksekligi ile gelisecek veya

agirlasacak atrial fibrilasyon ve osteoporoz nedeniyle radyoaktif iyot ablasyonu ilk
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tercih olarak Onerilmektedir (19). Sonu¢ olarak subklinik hipertiroidi, tedavisi ve

komplikasyonlari ile hala {izerinde tartisilan bir konudur.

2.1.3. HIPERTIROIDININ iSKELET SISTEMIi UZERINE ETKiLERI

Tiroit hormonlarinin fizyolojik diizeyleri, kemigin saglikli gelisimi ve
olgunlagmasi i¢in gereklidir. Hipertiroidi ise, kemik dongiisiinii hizlandirir. Kortikal
kemik porozitesini artirir, kortikal ve trabekiiler kemik kiitlesinde azalma yapar. Etki
kortikal kemikte daha belirgindir. Tiroit hormonlarinin kemigin yeniden yapilanmasini
hangi mekanizma ile etkiledigi tam bilinmese de, yeniden yapilanma iinite sayisini ve

aktivasyonunu artirdig bilinmektedir (3).

Kemik dongiisii hizlandig1 i¢in, yapim (serum alkalen fosfataz ve osteokalsin) ve
yikimin biyokimyasal belirleyicileri (idrarda hidroksiprolin, piridinium ¢apraz baglar)

yiikselir. Sayilan biyokimyasal belirleyiciler tiroit fonksiyon testleri ile iligkilidir.

Hipertiroidinin kalsiyum metabolizmasi iizerindeki etkisi de onemlidir. Kemik
mineralinin agiga ¢ikmasi ile hafif hiperkalsemi ve parathormon (PTH)’da baskilanma
olur. Sonugta bobreklerden kalsiyum kaybi artar. Bu arada kemikten agiga ¢ikan fosfor
da ¢ogalir. PTH baskilanmis oldugu i¢in, bobreklerden fosfat geri emilimi artar ve
serum fosfat diizeyi yiikselir. Baskilanmis PTH, hiperkalsemi ve hiperfosfatemi
1,25(0OH)2 Vitamin D yapimin1 azaltarak barsaktan kalsiyum emilimini azaltir. Boylece
kemik, bobrek ve barsak diizeyindeki etkilenmeler sonucunda net kalsiyum dengesi

negatiflesir.

Hipertiroidi de hem vertebra, hem de kal¢cada kemik mineral yogunlugu azalir.
Hipertiroidinin tedavi edilmesinden yaklasik 2 yil sonra normale ulasmasa da, kemik
mineral yogunlugunda artis gozlenir. Giiniimiizde hipertiroidiye bagli kemik kayb,

hipertiroidi zamaninda ve etkin bir sekilde tedavi edilebildigi i¢in hafiftir.

Son yillarda esas ilgi, klinik hipertiroidinin kemik ve mineral metabolizmasi
tizerindeki etkisinden ¢ok, degisik tiroit hastaliklarinin tedavisinde eksojen tiroit
hormonu kullanimi sonucu gelisen subklinik hipertiroidinin kemik iizerindeki olasi

etkilerine yonelmistir. Konvansiyonel L-tiroksin (T4) tedavisi replasman amaglh dahi
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verilse, olgularda ¢ogu zaman subklinik hipertiroidi olusmaktadir. Ayrica basit guatr ve
ozellikle opere tiroit kanserli olgularda tedavinin temel hedefi, TSH’1 baskilayacak
dozda T4 vermek oldugu i¢in bu olgularda eksojen subklinik hipertiroidi kaginilmazdir.
Uzun siireli eksojen tiroit hormonu tedavisine ikincil gelisen subklinik hipertiroidinin
kemik kaybi olusturup olusturmadigi hala tartisilan bir konudur. Ayrica heniiz klinik
hipertiroidi olusturmamis otonom hiperaktif tiroit nodiilii olan olgularda da, endojen
subklinik hipertiroidi vardir. Kesitsel ¢alismalar, 6zellikle hipertiroidik postmenopozal
olgularin kontrollere gore, kemik mineral yogunlugunun anlamlh diizeyde diisiik

oldugunu gostermektedir (5).

2.2. OSTEOPOROZ

2.2.1. Osteoporozun Tanimi

Osteoporoz (OP), diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikroyapisinin bozulmasi
sonucu kemik kirtlganliginin ve kirik riskinin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet

hastaligidir.

Preklinik donemde, hastalik kirik olmaksizin diisik kemik kiitlesi ile
karakterizedir. Bu asemptomatik donem, osteopeni olarak adlandiriimaktadir. Bu
kavram kargasasinin dnlenmesi i¢in, 1996 yilinda Amsterdam’daki Diinya OP Kongresi
sonunda OP tanimi yeniden diizenlenmistir. Buradaki tanimlama, tan1 yontemlerinden
Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometre (DXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik
varligina gore yapilmaktadir (20).

Normal: Geng erigskine gore kemik mineral yogunlugunun (BMD) veya kemik
mineral igeriginin (BMC) 1 standart sapmanin (SD) altinda olmasidir.

Osteopeni (Diisiik kemik kiitlesi): BMD’nin geng eriskine gore —1 ile —2.5 SD
arasinda olmasidir.

Osteoporoz: BMD’ nin geng eriskine gore —2.5 SD’den diisiik olmasidir.

Yerlesmis osteoporoz: BMD’ nin geng erigskine gore —2.5 SD’den diisiik olmast

ve ek olarak bir veya daha fazla kirik saptanmasi
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Bu son tanimlamaya gore, OP tanimi icin kirik olmasi sart degildir ve tani

koyabilmek i¢in DXA kullanilmalidir.
2.2.2. Osteoporozda Etyoloji ve Stmflandirma

Gilinlimiizde en sik kullanilan siniflandirma, etyolojik faktorlere gore yapilandir.

Etyolojisine gére primer ve sekonder olmak {izere 2 gruba ayrilmaktadir.

I-Primer Osteoporoz:
a-Idyopatik osteoporoz
-Juvenil idyopatik osteoporoz
-Eriskin idyopatik osteoporoz
b-involusyonel osteoporoz
-Tip 1 (postmenopozal) osteoporoz

-Tip 2 (senil) osteoporoz

II-Sekonder Osteoporoz:

1-Endokrin nedenler

-Hipertiroidi -Hipogonadizm
-Hiperparatiroidi -Hiperprolaktinemi
-Diabetes mellitus -Over agenezisi
-Cushing hastaligi
2- Bag dokusu hastaliklar1
-Romatoid artrit -Ehler — Danlos sendromu
-Osteogenesis imperfekta -Homosistiniiri

-Marfan sendromu
3- Malign hastaliklar
-Multiple myeloma -Losemi
-Lenfoma -Sistemik mastositoz
4- Beslenme bozukluklari
-Diyette kalsiyum azlig1
-Artmis protein tiiketimi

-Yiiksek sodyum ve fosfat alimi
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5- Hepatik ve gastrointestinal nedenler
-Subtotal gastrektomi -Malabsorsiyon
-Agir malnutrisyon -Primer bilier siroz

-Inflamatuar barsak hastaliklar

6-1laclar
-Glikokortikoidler -Heparin
-Antikonvulsanlar -Etanol
-Kemoterapotikler -Aliiminyum
-Tiroit hormonu -Lityum

7- Immobilizasyon

8- Diger nedenler
-Alkolizm -Sigara
-KOAH -Skorbiit

2.2.3. Osteoporozda Risk Faktorleri

Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi, yiliksek
risk altindaki bireylerin tespiti, etyolojinin anlasilmasi ve koruyucu tedavilerin
gelismesine yardimci olur. Koruyucu tedavi, kemik kaybim1 yavaslatip kaybi
durdurdugu i¢in ¢ok dnemlidir. Osteoporotik risk faktorlerinin bir kismi degistirilemez
(vas, irk, genetik yap1 gibi), bir kismui ise degistirilebilir (beslenme, sedanter yasam ve
sigara gibi) faktorlerdir (21).

Degistirilemeyen risk faktorleri:
-Gegirilmis kirik oykiisii
-Birinci derece akrabalarda kirik dykiisii
-Yas
-Beyaz irk
-Kadin cinsiyet
-Erken menopoz (<45 yas)
-Demans

Degistirilebilen risk faktorleri:

1-Beslenme

-Kalsiyum ve D vitamininden fakir diyet
-Yiiksek proteinli diyet

-Asirt sodyum alimi
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2-Yasam tarzi
-Inaktif ve sedanter yasam
-Sigara
-Alkol
-Asir kahve tiiketimi
3-ila¢ kullanimi
-Glukokortikoid kullanimi
-Antikonvulsan ilaglar
-Tiroit hormonu
-Heparin
-Aliiminyum
4-Immobilizasyon

5-Disiik viicut agirligi (< 57.5 kg)

a. Diisiik Kemik Kiitlesi ve Kemik Kalitesi: Diisiik kemik kiitlesi, kirik
acisindan en iyi incelenmis risk faktoriidiir. Kemik mineral yogunlugu azaldik¢a kirik
riski artmaktadir. Kemik kalitesinin de kemik mineral yogunlugundan bagimsiz bir
faktor olarak osteoporotik kirik olusumunda etkili oldugunu gdsteren pek ¢ok yayin
bulunmaktadir. Bu c¢aligmalarda KMY’nin %50-75 oraninda etkili oldugu
belirtilmektedir (22).

Kemik kalitesini etkileyen faktorler; kemigin boyutlar1 ve geometrisi, mineral
icerigi, organik matriksin yapisi, trabekiiler yapi, trabekiiler devamlilik, kemik

dongiisiiniin hiz1 ile mikrohasarlar olarak siralanabilir (22).

b.Yas-Cinsiyet-Irk: Genel olarak siyah irkta KMY en yliksektir, bunu sirayla
sar1 ve beyaz irk izlemektedir. Siyah irkta PTH ve Vitamin D’nin rezorptif etkisine
diren¢ yiiksek bulunmustur. Ek olarak kas kuvveti ve yag kiitlesinin yiiksek olusu da

koruyucu rol oynamaktadir.

Genellikle kemik kiitlesi 20 yas civarima kadar artmakta ve doruk kemik
kiitlesine erisilmektedir. Doruk kemik kiitlesi bir insanin yagami boyunca sahip oldugu
en yiliksek kemik miktaridir. Daha sonra doruk kemik kitlesi 40 yas civarina kadar

korunmakta, 40 yasindan sonra ise fizyolojik olarak kemik kaybi baslamaktadir. Bu
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fizyolojik kayip erkeklerde ve menopoz dncesi kadinlarda yaklasik olarak yilda 9%0.25-
1 diizeyinde gerceklesmektedir (21). Menopoz sonrasi kadinlarda ilk 5 yilda yillik %1-3
oraninda hizli bir kemik kayb1 meydana gelmektedir. Daha sonraki yillarda kemik kayb1

hiz1 azalmakta ancak yasam boyu devam etmektedir (23).

Her iki cinste artan yagsla birlikte kemik kiitlesi azalmaktadir. Biitlin kiriklardaki
insidans hayatin erken donemlerinde (45 yas altinda) erkeklerde daha fazla iken, 45-50
yaslarinda bu egilim tersine doner. Hayatin erken donemlerinde erkeklerde izlenen
kiriklar siklikla travmatik kiriklardir. Osteoporotik kiriklar ise kadinlarda daha
yaygindir ve yas ilerledikce giderek artar (21).

c.Ureme ile ilgili (reprodiiktif) faktérler: Menopoz ile ortaya ¢ikan gonadal
yetersizlige bagli gelisen 0Ostrojen eksikligi, kadinlardaki hizli kemik kaybindan
sorumludur. Ostrojen diizeyleri diistiigiinde kemik yikimi hizlanir. Reprodiiktif dénemin
kisa siirmesi (ge¢ menars, erken menopoz) ve bilateral ooforektomi kemik kaybini ve
kirik riskini arttirir. Kisa stireli laktasyon, az dogum yapmak ve 6 aydan uzun siireli

amenore de diisiikk kemik yogunlugu ile iligkili olabilir (24).

d. Genetik: Eriskin kiside kirik hikayesi ve birinci derecede akrabalarda kirik
hikayesi osteoporotik kirik riskini artirmaktadir. Anne ve babasinda osteoporotik kirik

olan kadin ve erkeklerde kemik mineral yogunlugu diisiik bulunmustur (25).

e. Viicut tipi: Disiik viicut agirligl ve beden kitle indeksi, her iki cinste tiim
lokalizasyonlarda kemik kiitlesinde azalmaya ve kiriklarda artisa yol agar. Viicut
agirhigmin 57,5 kg altinda olmas1 OP riskini arttirmaktadir. Kadinlarda agirlik iskelet
lizerine yiik bindirerek KMY ’yi arttirir. Ayrica yag dokusundan salgilanan dstrojenlerin
de kemik yogunlugu iizerine faydal etkileri vardir. Sigsmanlik kemik kiitlesini
korumakta ve osteoporotik fraktiir riskini azaltmaktadir. Bu sahip olduklart yiiksek
kemik kiitlesi ile birlikte diismelerde koruyucu yag dokusunun zayiflara gore daha kalin

olmasindan kaynaklanmaktadir (21).

f. Sigara: Asir1 sigara kullanimi OP’nin en 6nemli risk faktorlerinden birisidir
(23). Sigara igenlerde, igmeyenlere gére menopoz yasi 1-2 yil daha erken olarak tespit

edilmistir (26).
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Tablo 4. Sigaranin Etki Mekanizmalari

-Ostrojenin hepatik metabolizmasinda degisiklik

-Diisiik viicut agirlig

-Erken menopoz

-Barsak kalsiyum emiliminin azalmasi

-Seks hormon baglayici globulin artisi

g.Alkol: Fazla miktarda kronik alkol kullanimi, kemik kiitlesinde azalma ve
kiriklarda artisa neden olmaktadir. Ayrica alkol kullanimi diigme riskini de
artirmaktadir (27).

Etanoliin osteoblastlar {izerine direkt etkisi ile formasyon azalir. Kemikte
mineralizasyon ve trabekiiler voliim azalir. Barsak emiliminin bozulmasi ve hepatik
yikimin artmasi sonucu serum vitamin D diizeyi azalir. Kronik alkolizmde serum
kortizol diizeyleri artar. Hipogonadizm, idrar kalsiyum artisi, immobilite ve karaciger

fonksiyon bozukluklari eslik edebilir (27).

h. Kahve: Asir1 miktarda kahve tiiketimi idrar ve barsak kalsiyum atiliminm
arttirmaktadir. Gilinde 150 mg kafein (yaklasik 1 bardak nescafe) idrar kalsiyumunu

gilinde 5 mg arttirmaktadir. Diisiik dozlarda kafeinin etkisi onemsizdir (21).

I. Beslenme: Diyetle yiiksek protein ve agir1 sodyum alimi, idrarla kalsiyum
kaybin1 arttirabilir. K ve C vitaminlerinin; ¢inko, magnezyum, bakir ve demir gibi eser

elementlerin eksikliginde de kemik metabolizmasi olumsuz etkilenmektedir (21).

i. Kalsiyum ve vitamin D: Kalsiyum alimi ile KMY arasinda pozitif bir iliski
bulunmaktadir. Cocukluk ve adolesan donemde optimal doruk kemik kiitlesine
erismede, postmenopozal donemde ise kemik kayip hizinin yavaslatilmasinda etkilidir
(23).

Yaslandikga barsaktan kalsiyum emilimi azalir. 70 yas ve iizerinde bu oran % 50
kadardir. Serum kalsiyumunda azalma PTH seviyesinde artisa neden olur. Bu da kemik

dongiisiinii ve kemik kaybini arttirir (28).
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Yaslanma ile birlikte D vitamininin emilimi (%40) ve deride lretimi azalir.
Yagslilarin yaklasik %80’inde D vitamini eksikligi bildirilmistir. Bunda diger faktorlerin

yanisira glines 1sinlarindan yeterince faydalanamama da etkendir (28).

Postmenopozal osteoporotik kadinlarda D vitamini destegi; barsaktan kalsiyum
emilimini arttirarak, negatif kalsiyum dengesini diizeltir. Ancak yaslandikca barsaktaki

vitamin D reseptorleri de azaldigindan vitamin D’ye yanit azalmaktadir.

j- Egzersiz: Fiziksel aktivite iskelet {izerinde koruyucu etkiye sahiptir. Cocukluk
ve adolesan donemde orta derecede egzersiz uygulamasi, doruk kemik kiitlesinde artisa
neden olur (29). Yetiskinlerde ise egzersizin etkisi biiyiime donemindeki kadar ¢arpici
degildir. Erken menopozal kadinlarda egzersiz kemik kaybini yavaglatmakta, yash
eriskinlerde ise kemik kiitlesi kayiplarin1 geciktirmektedir. Egzersizin mekanik
yliklenme yaptig1 bolgelerde KMY’de %1-3 oraninda artislar tespit edilmistir (30).
Ayrica diizenli egzersiz kalca king: riskini de azaltmaktadir (31). Immobilizasyon
sonrast kisa siirede (1 ay) anlamli kemik kaybi meydana gelmesi, osteoporozun

onlenmesinde egzersizin 6nemini ortaya koymaktadir.

k. Boy: Uzun boy kalca kirig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak karsimiza
cikmaktadir. Bunda kalga aks uzunlugu da etkili bulunmustur (32).

m. llaclar: Antikonviilsan ilag kullanan epileptiklerde KMY %10-30
azalmaktadir. Antikonviilsanlar hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak D

vitamini metabolizmasini hizlandirir ve barsaklardan kalsiyum emilimini azaltirlar (33).

2.2.4. Osteoporozda Klinik Bulgular

OP’nin major klinik bulgusu kiriktir. Agir OP’ye bagl kirilganlik artis:
sonucunda, normal kiside kirik olusturmayacak kadar diisiik enerjili bir travma, bu
kisilerde kirik olusturabilir. En ciddi fraktiir bolgesi kal¢a olmakla beraber el bilegi ve
vertebra kiriklar1 da ciddi derecede agri, deformite ve hareket kisitlanmasina yol

acmaktadir.
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Ciddi bir travma olmaksizin 50 yasindan sonra meydana gelen herhangi bir kirik
durumunda akla OP gelmelidir. OP’nin ¢ok uzun bir subklinik doénemi vardir. Bu

donemde higbir sikayet ve bulgu yoktur (kemiklerin sessiz hirsizi).

Genellikle ilk belirti sirt agrisidir. Bazen bu agr1 birden ve 6n belirti olmaksizin
baslayabilir. Genellikle agir bir sey kaldirdiktan sonra ortaya ¢ikar. Keskin veya yanici
karakterdedir; agirlik kaldirmakla veya hareketle artmaktadir. Genellikle bu durum
vertebrada kompresyon fraktiirii oldugunda ortaya cikar. En ¢ok 12.torasik veya 1.
lomber vertebra etkilenmektedir. Kronik dejeneratif disk agrisi ise daha ¢ok alt lomber
bolgede hissedilmektedir. Kirik iyilestikten sonra agr1 gecer. Paravertebral kas spazmina

bagl kiint agr1 daha uzun siire devam edebilir.

Ust iiste tekrarlayan vertebra fraktiirlerine bagli deformiteler, dorsal kifoz
olusmasi ve boy kisalmasi tipiktir. Normal bir insanda boy ile kula¢ mesafesi esitken,
osteoporotik fraktiirii olan insanlarda boy, kulaca gore kisadir. Toraksin genislemesi
kisitlanacagindan vital kapasite ve egzersiz toleranst azalir; restriktif akciger hastaligi
ve pulmoner komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Abdominal bosluk daralacagi i¢in hiatus
hernisi, nonspesifik gastrointestinal sikayetler olur. Abdominal protriizyon dikkati

ceker.

OP’nin en agir komplikasyonu kalca fraktiiriidiir. Kalga fraktiirlerinin erken
hastane mortalitesi %4 civarindadir. Ik yilda mortalite %20-30’lara ulasmaktadir. Kalga
fraktiirii sonras1 vakalarin yarist kendi kendine yliriiyemez hale gelir. Hastalarin iicte

biri tamamen bir baskasina bagimli hale gelmektedir (34).

On kiriklarinin komplikasyonlar1 elde kuvvetsizlik, kavrama giicliigii, post-
travmatik osteoartrit ve refleks sempatik distrofidir. Intra-artikiiler kiriklardan sonra
median ve ulnar sinir sikigmalar1 olabilir.

2.2.5. Osteoporozda Tani Yontemleri

Primer OP’li hastalarda rutin laboratuvar bulgular1 genellikle normal sinirlar

icindedir. Ancak sekonder OP’de belirgin degisiklikler goriiliir. Sekonder OP olasiligini
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dislamak i¢in asagidaki laboratuvar testlerinin mutlaka yapilmasi gereklidir (35).

Bunlar:

-Eritrosit sedimentasyon hizi
-Hemoglobin

-Lokosit ve 16kosit formiilii
-Aclik kan sekeri

-Kreatinin

-Serumda kalsiyum, fosfor
-Total alkalen fosfataz
-Karaciger fonksiyon testleri

-Tam idrar tetkiki

Yukaridaki testler yapilarak sekonder OP nedenlerinden diabetes mellitus, kronik
karaciger hastaliklari, nefropati, hematolojik maligniteler, kemik metastazi yapmis
kanserler diglanabilir. Ancak bu testlerin yeterli olmadigi daha baska hastaliklarin

diistintildiigi durumlarda, asagidaki testler de yapilmalidir. Bunlar:

- 24 saatlik idrarda kalsiyum miktar1 veya sabah idrarinda kalsiyum / kreatinin
orant

- Serum ve/veya idrar elektroforezi

- 25(OH) D vitamini, gerektiginde 1.25(OH)2 D vitamini

- TSH, serbest T3, serbest T4

- Intakt parathormon

- LH, FSH, prolaktin

- Plasma testestoron veya Ostradiol diizeyleri

- Serum kortisol diizeyi

- Bence Jones proteini
Bu testler de yapilarak hipertiroidi, hiperparatiroidi, hipogonadizm,

hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, multip] myeloma, renal osteodistrofi gibi

hastaliklar diglanabilir.
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2.2.6. Kemik Kitlesini Olcme Teknikleri

Kemik yogunluk 6l¢iimiinde kullanilan teknikler su sekilde siralanabilir (36):
1- Radyografiler
2- Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DXA)
3- Single Photon Absorbsiyometri (SPA)
4- Dual Photon Absorbsiyometri (DPA)
5- Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (QCT)
6- Speed Of Sound (SOS) ve Broad Band Ultrasonic Attenuation (BUA)
parametrelerini i¢eren ultrasonik 6l¢tim

7- Single Enerji X-Ray Absorbsiyometri (SXA)

Biz calismamizda Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DXA) teknigini
kullandigimiz i¢in, burada sadece DXA’dan bahsedilecektir.

Dual Enerji Absorbsiyometri Yontemi

DXA, kemik mineral yogunlugu Ol¢limiinde altin standart olarak kabul
edilmektedir. OP tanisinda, kirik riskini saptamada, tedaviye cevabin takibinde yliksek
dogruluk oranina sahiptir. Bu teknikle kemigin birim alan1 basina diisen kemik dansitesi
olgiiliir (gr/ cm” ). KMY olciimlerinde her bir standart sapma (SD) azalmasi, kirik

riskini ikiye katlar, kemik frajilitesi artar.

DXA’nin istlinlikleri; yiiksek dogruluk orani, kullanim kolayligi, minimal
radyasyon maruziyeti (1-5 milirem), hizli tarama zamani, apendikiiler ve aksiyal
iskeletten hem kortikal hem de trabekiiler kemik kiitlesini 6lgebilme yetenegi olarak
sayilabilir. Cihazin pahali olmas1 ve kemik kalitesi hakkinda yeterli bilgi vermemesi ise

teknigin dezavantajlaridir (36).

Olgiim sonucu bulunan hasta degerlerinin aym yas ve cinsteki normal kisilerle
kiyaslanmasi ile Z skoru elde edilir. Hastaya ait degerlerin ayni itk ve cinsiyetten 20-40
yas arasindaki normal kisilere ait ortalama kemik kiitlesi ile kiyaslanmasi ile T skoru

elde edilir.
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DXA kullanilarak yapilan ol¢iimlerde KMY degerlendirmesi Diinya Saglik
Orgiitii kriterleri esas alinarak T skoruna gére yapilmaktadir. Ancak gocuklarda ve 65
yas tizerinde Z skoru 6nem kazanir. Yaslilarda Z skorunda 1 SD azalma, fraktiir riskini
2 kat arttirir. Z skorunun 2 SD azaldigt durumlarda, sekonder OP nedenleri

arastirilmalidir (37).

Amerikan Ulusal Osteoporoz Vakfi’nin (National Osteoporosis Foundation) OP
tanis1 ve hastalik siddetinin belirlenmesi amaciyla DXA oOnerdigi grup; tim
postmenopozal 65 yas ve istii kadinlar, bir veya daha fazla risk faktorii tasiyan 65 yas
alt1 kadinlar, kirik ile gelen tiim postmenopozal kadinlardir. Eger yeni risk faktorleri

yoksa takip taramalarin en az iki sene araliklarla yapilmasi 6nerilmektedir (38).

2.2.7. Osteoporozda Biyokimyasal Belirleyiciler

Kemik dongiisiiniin ~ biyokimyasal belirleyicileri; OP  patogenezinin
degerlendirilmesinde, hizli kemik kaybi olan ve osteoporotik kirik riski tasiyan
hastalarin saptanmasinda, bireysel olarak erken hastalik tanist koymak, tedaviye
yanitlar1 degerlendirmek ve ilaglarin etkinligini izlemek i¢in kullanilir. Toplumsal bazda

ise, epidemiyolojik calismalarda kullanilabilir (35).

Tablo 5.Kemik yapim ve yikiminmin biyokimyasal belirleyicileri

1-Kemik Yapiminin Belirleyicileri (serumda)
-Total alkalen fosfataz

-Kemige spesifik alkalen fosfataz

-Osteokalsin

-Tip I kollajen propeptitler

2-Kemik Yikiminin Belirleyicileri
a) Serumda:
-Tartarata rezistan asit fosfataz (TRAP)
-Serbest piridinolin ve deoksipiridinolin
-Tip I kollajenin N ve C telopeptit yikim {irtinleri ( NTX-I, CTX-I)

b) idrarda:
-Piridinolin ve deoksipiridinolin
-Tip I kollajenin N ve C telopeptit yikim tirtinleri ( NTX-I, CTX-I)
-Hidroksiprolin
-Hidroksilizin glikozidleri
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Biyokimyasal belirleyicilerin sadece yapim ve yikimdaki net degisiklikleri
yansitmalari, trabekiiler ve kortikal kemik gibi 6zel iskelet bolgelerindeki dongii
degisikliklerini ayirt edememeleri ve dolagimdaki diizeylerinin kemik dongiisiinden
baska biyolojik degiskenliklerden etkilenmesi ve teknik kisitlanmalar, en Onemli

dezavantajlaridir (35).

1-Kemik Yapiminin Biyokimyasal Belirleyicileri

a.Total Alkalen fosfataz:

Total alkalen fosfatazin (ALP) %350’si kemik kokenli olmak {izere, karaciger,
bobrek, bagirsak ve plasenta kaynakli izoenzimleri mevcuttur. Yillarca kemik yapiminin
tek uygun belirleyicisi olarak kullanilmistir. Ancak total ALP’nin duyarlilik ve
Ozgunliigii yetersizdir (35).

b.Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz:

Paget hastaligi, osteomalasi, primer hiperparatiroidi, osteodistrofi, osteoporoz ve
kemik metastazli hastalarda degerli bilgiler verir (35). Serum kemik ALP 6l¢iimii daha
sensitif ve spesifiktir. Bu Olglimlerin kemik mineralizasyonu ile korele oldugu
bildirilmektedir (39) .

¢.Osteokalsin (OC):

Osteoblastlar tarafindan sentezlenir ve kemik GLa proteini olarak da
isimlendirilir. Kemik matriksinin kollajen olmayan en 6nemli proteinlerinden biridir.
OC’nin ¢ogu hidroksiapatit kristallerine baglanarak kemik matriksine katilir. Kii¢tik bir
kismi ise ( %10-25 ) dolasima salinir. Dolasimdaki OC’nin yar1 émrii 5 dakikadir (40).

Serum OC diizeyleri, pubertede, hizli iskelet gelisimi sirasinda,
hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, kiriklar, renal osteodistrofi gibi kemik dongiisiiniin
artt1g1 durumlarda genellikle ytliksektir. OP’de tedavinin izlenmesinde faydalidir (35).

d.Tip 1 Prokollajen Peptitler:

Kemikte bulunan proteinlerin %90-95’ini kollajen olusturur. Kollajen sentezinde,
prokollajen peptitlerin C ve N terminalleri, yeni olusmakta olan molekiilden ayrilip
dolasima gecerler. Bu peptitler, prokollajen karboksiterminal propeptit (PICP),
aminoterminal propeptit (PINP) olarak bilinirler ve yeni kollajen sentezinin bir
gostergesi  olarak kabul edilmektedirler. Yar1 Omrii 6-8 dakikadir. Renal
fonksiyonlardan etkilenmez. Ancak bir¢ok klinik calismada PICP dlglimleri, serum

kemik ALP ve osteokalsine gore daha az duyarl bulunmustur (35,41).
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2-Kemik Yikiminin Biyokimyasal Belirleyicileri

a. Tartarata Rezistan Asit Fosfataz (TRAP) :

Asit fosfataz primer olarak kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalakta olmak
tizere bircok dokuda bulunan lizozomal bir enzimdir. Kemikte ise hem osteoblast, hem
de osteoklastlarda mevcuttur. Sadece osteoklastlardan salgilanir ve kan dolasgiminda
bulunur. Matriks yikim iiriinlerine ait piridinolin, deoksipiridinolin, tip 1 kollajenin
telopeptitleri (NTX, CTX) gibi biyokimyasal belirleyiciler kadar spesifik degildir ve bu

nedenle rutin kullanim i¢in fazla 6nerilmemektedir (42).

b. Hidroksiprolin:

Kollajen aminoasit igeriginin %13’linii olusturur. Kemik yikiminda kollajenin
parcalanmasi ile hidroksiprolin dolasima gecer. Klinik agidan idrarda hidroksiprolin
atilimi, kemik yikimi ile ayni yonde degisiklik gostermektedir. Kemik yikiminin iyi

bilinen gdstergesi olmasina ragmen giivenilirligi tartismalidir (35).

c. Hidroksilizin:

Kollajende bulunan diger bir aminoasittir. Kollajen yikimi1 sonucu galaktozil-
hidroksilizin (GHYL) ve glukozil-galaktozil-hidroklizin (GGHYL) halinde idrarla atilir
(35). Yapilan calismalarda, GHYL nin hidroksiproline gore daha spesifik ve sensitif
oldugu gosterilmistir (43). GHYL, kemik yikiminin sensitif bir gostergesi olmasina
karsin, halen kullanimi yaygmlagsmamistir, sadece arastirma laboratuvarlarinda

kullanilmaktadir (35).

d. idrar Piridinolin ve Deoksipiridinolin (PD ve DPD):

Olgun kollajende bulunan ve indirgenemeyen capraz baglardir.Kemik yikimi
stirasinda olgun kollajenden salinirlar. PD eklem kikirdagi, kemik, tendonlar ve vaskiiler
yapilarda, DPD ise biiyilk oranda kemik ve dentinde bulunur. Ozellikle PD kemik
rezorbsiyonu hakkinda iyi bir gostergedir. Menopozda %50’den %100’e kadar degisen
oranlarda artmaktadir. Primer hiperparatirodili, hipertiroidili, osteomalazili ve Paget’li

hastalarda belirgin olarak yiikselmektedir (44).
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e. Serumda Piridinolin ve Deoksipiridinolin:
Serumda yapilan Olglimlerde, biyolojik degisikliklerin daha az oldugu
distiniilmektedir (45).

f. Tip 1 Kollajenin Telopeptitleri:

Tip 1 kollajen, helix seklinde bir proteindir. Molekiil u¢larindaki aminoterminal
(NTX) ve karboksiterminalleri (CTX) ile ¢apraz baglant1 yapar.Kemik yikimi sirasinda
capraz baglarin %40°’1 serbest piridinyum, geri kalan %60°1 peptite bagl ¢apraz baglar
olarak salinir. NTX ve CTX idrar ve serumda 0l¢iilebilir (46).

Tip 1 kollajenin telopeptitleri, kemik rezorbsiyon oranini gosterir. Klinikte KMY
Olclimiinden bagimsiz olarak kemik kaybini ve kirik riskini belirlemek i¢in kullanilir.
Ayrica OP’de antirezorptiflerle tedavide, erken etkinligi ve kompliyansi izlemede ve

tedaviye alinacak hastalarin saptanmasinda degerli bilgiler verir (47).

3-Osteoporozlu Hastalarin Takibinde Kullanilan Diger Parametreler

a. Homosistein:

Homosistein, metiyonin metabolizmas1 sirasinda olusan ve tiol igeren bir
aminoasittir. Homosisteinin dogum defektleri, hamilelik komplikasyonlari, psikiyatrik
hastaliklar, kognitif yetersizlikler, kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik
vaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol oynadig: bildirilmektedir
(48-56). Son yillarda homosisteinin OP etyopatogenezinde de rolii olabilecegini
gosteren kanitlar elde edilmis ve homosisteinin yaglilarda goriillen OP’de bagimsiz bir

risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (57-58).

b. Beta 2 mikroglobulin:

Beta 2 mikroglobulinin osteoklastik aktiviteyi stimiile ederek kemik
metabolizmasi iizerinde diizenleyici bir fonksiyon yaptigina inanilmaktadir (59-60).
Yaklasik 11.000-12.000 dalton molekiiler agirliga sahip olan bu polipeptid baslica
karacigerde sentez edilir (61). Beta 2 mikroglobulin diizeyinin OP’li kadinlarda anlaml
derecede yiiksek olmasi ve TRAP ile arasindaki kuvvetli pozitif iliski, her iki
parametrenin de kemik rezorbsiyonu ve/veya remodellinginin biyolojik belirleyicileri

oldugunu diistindiirmektedir (59).
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¢. C-reaktif protein (CRP) :

CRP, bir akut faz reaktamdir. Baslica karacigerde iiretilir. Ozellikle interldkin 6
gibi inflamatuar sitokinlere cevap olarak hepatositler tarafindan sentez edilir. Akut
yaralanma, enfeksiyon, travma, malignensi, nekroz, asir1 duyarlilik reaksiyonlari ve
inflamatuar reaksiyonlara yanit olarak salinir. Ferrari ve arkadaslarinin (62) yaptig1 bir
calismada postmenopozal kadinlarda azalmis kemik mineral dansitesi ile yiiksek CRP

diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmustur.

2.2.8. Osteoporozda Tedavi ve Korunma Ilkeleri

Bir ilacin koruyucu olarak nitelenebilmesi i¢in; postmenopozal heniiz OP
gelismemis bireylerde olusacak kemik kaybini Onlemesi sarti aranmaktadir. OP’nin
tedavisinden ise; OP’li oldugu KMY olgiimii ile kanitlanmis bireylerde yada

osteoporotik kirig1 olan bireylerde, yeni kirik olusumunu 6nlemesi anlasilmaktadir.

Elli yasin iizerinde tiim bireylere, diyete ilave farmakolojik kalsiyum
verilmelidir (1200 mg/giin)(63). Kalsiyum ile D vitamini (400 1U/giin) birlikte daha
etkilidir. D vitamini dozu, yasla arttirilarak maksimum 800 {U/giin’e ¢ikarilabilir (64).
Hastalara yasam boyu diizenli agirlik tasima ve kas giiglendirme egzersizleri tavsiye

edilmelidir. Risk faktorleri azaltilmalidir (sigara, alkol vb.).

Lomber ve/veya kalca T skoru -2.5 olan tiim bireylere ya da osteoporotik
kirig1 olanlara, farmakolojik tedavi yapilmasi zorunludur. Osteopenik (T skoru -1 ile -
2.5 arasinda) bireyler; onemli risk faktorleri tasiyorlar ise (ileri yas, maternal kirik,

onceki osteoporotik kirik, kortizon kullanimi1 vb.) farmakolojik tedavi baglanmalidir.

OP’den korunmada onaylanmis farmakolojik tedaviler (Bisfosfonatlar,
Hormon Replasman Tedavisi, Segici Ostrojen Reseptér Modiilatdrleri), tedavide
onaylanmis farmakolojik ilaclar (Bisfosfonatlar, HRT, SERM’ler, Kalsitonin) bireyin
gereksinimine gore kullanilir. OP tedavisinde kullanilacak farmakolojik tedavi, hastanin

yast, kirik 6ykiisii ve yan etkileri gézoniine alinarak tasarlanmalidir (65).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calisma protokolii Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Calismaya alinan tiim olgulara aragtirma ile ilgili bilgi verilerek hasta onan

formu alindi.

Ocak- Eyliil 2006 tarihleri arasinda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal
Tip Merkezi Endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve menopozda olmayan 23 subklinik
hipertiroidi, 16 klinik hipertiroidi ve 22 6tiroit kadin hasta c¢alismaya dahil edildi.
Vakalarin agirliklari, boylari, bel-kalga g¢evresi Olglimleri yapildi. Osteoporoz igin
bilinen risk faktorleri olan sigara, kafein, dogum Oykiisii, kapali giyinme sekli,
laktasyon durumu ve ilag Oykiisii sorgulandi. Kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi,
diyabetes mellitus, kronik bdbrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, Cushing
hastalig1 veya sendromu, anemi ve hiperparatiroidi gibi kemik mineral yogunlugu
tizerinde etkisi olabilecek herhangi bir hastalik Oykiisii olanlar ve yine kalsiyum ve
kemik metabolizmasi iizerinde herhangi bir etkiye sahip olan ila¢ kullanan hastalar

calismaya alinmadi.

Calismaya katilanlarin boylari; ayakkabisiz olarak, kilolar1 kalin giysiler
cikarilarak Ol¢iildi. Bel cevresi yan kosta siniri ile iliak tepe arasindaki en ince yer,

kalgca cevresi ise kalga iizerindeki en genis yer iizerinden oOl¢iildii. Bel kalga oranmi
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(BKO); bel cevresinin, kalga ¢evresine boliimiiyle hesaplandi. Viicut kitle indeksi

(BMI) viicut agirligi boyun karesine béliinerek ( kg/m” ) hesaplandi.

Tim olgularin 10-12 saatlik agliktan sonra sabah 8:00-10:00 arasinda
biyokimyasal ve endokrinolojik tetkikleri yapilmak iizere vendz kan ornekleri alindi.
Serum aglik kan sekeri (AKS), kreatinin, kalsiyum, fosfor, magnezyum, ALP, total
protein ve albumin diizeyleri spektrofotometrik yontemle (Olympus AU 600; Olympus
Diagnostica GmbH, Hamburg, Germany) ol¢iildii. TSH, TT3, TT4, ST3, ST4, tiroit
otoantikorlari, FSH, LH, 6stradiol ve intakt PTH diizeyleri “chemiluminescent enzyme
immunoassay” yontemiyle (Immulite 2000, Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, CA, USA) ol¢iildii.

Osteokalsin diizeyi mikroELISA yéntemiyle (Brio SEAC ve Biotek ELX 800;
BioSource Europe S.A, Nivelles, Belgium) o6lgiildi. TRAC diizeyi mikroELISA
yontemiyle (Brio SEAC ve Biotek ELX 800; DLD Diagnostica GmbH, Hamburg,
Germany) Olgiildi. 25(OH)2 Vitamin D3 diizeyi HPLC yontemiyle (Shimadzu;
Chromsystems Instruments Chemicals GmbH, Munich, Germany) olciildii.
Hastalardaki osteomalasiyi ekarte etmek amaciyla Vitamin D3 diizeyine bakildi.
Homosistein diizeyleri HPLC yontemiyle (Shimadzu; Recipe Chemicals Intruments
GmbH, Munich, Germany) Oolgiildii. hsCRP ve Beta—2 mikroglobulin diizeyleri
nefelometrik yontemle (Dade Behring BN II; Dade Behring Marburg GmbH, USA)
Olgiildii. Hastalarin 24 saatlik idrarlar1  toplanarak kalsiyum atilimina ve
deoksipiridinolin (DPD) diizeyine bakildi. idrarda DPD diizeyleri “chemiluminescent
enzyme immunoassay” yontemiyle (Immulite 2000 Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, CA, USA) o6l¢iildi. Bulunan degerler idrar kreatinin diizeyine gore
diizenlenmis olup kadinlarda normal aralik 3,0-7,4 nM DPD/ mM kreatinin olarak
kabul edilmistir.

Kemik mineral yogunlugu, “dual enerji X ray absorbsiyometre” (DXA)
yontemiyle [Hologic QDR 4500 W (SIN 49584), Waltham, MA, USA] ol¢iildi.
Omurga Ol¢timleri lomber omurgadan (L1-L4) alindi. Kalga dlgiimleri ise sol kalgadan;

femur boynu, trokanterik bolge, intertrokanterik bolge ve Ward’s liggeninden yapildi.
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3.2 istatiksel Degerlendirme

Istatistikler Windows uyumlu SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
13.0 paket programi kullanilarak yapildi. Shapiro-Wilk testi ile caligmaya alinan
parametrelerin normal dagilim gosterdikleri tespit edildi. U¢ grup arasinda bagimsiz
parametrelerin farkliliginin hesaplanmasinda ANOVA testi kullanildi. Gruplar arsinda
istatiksel olarak farkli olan parametrelerin degerlendirilmesinde LSD testi uygulandi.
Sigara i¢imi, kafein kullanimi, kapali giyinme sekli, dogum ve laktasyon Oykiisii gibi
nonparametrik parametrelerin farkliligini arastirmak i¢in Pearson ki-kare analizi yapildi.
Calisma parametreleri arasindaki bagintilar1 belirlemek i¢in Pearson korelasyon testi
uygulandi. Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. p<0.05 degeri

istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismaya alman 59 kadindan 20’sini kontrol grubu, 23’iinii subklinik
hipertiroidi grubu ve 16’sin1 klinik hipertiroidi grubu olusturdu. Hastalarin demografik
ve antropometrik 6zellikleri Tablo 6’da gdsterilmistir. Ug grup arasinda yas, boy, viicut

agirhigi, BMI, bel ve kalca cevresi, BKO agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.

Tablo 6: Gruplarin demografik ve antropometrik o6zellikleri

Kontrol Subklinik Klinik p degeri
hipertiroidi hipertiroidi
Yas (y1l) 31,70+8,08  33,70+7,30 31,38+9,45 AD
Boy (cm) 159,60+5,39  160,69+5,20 162,31+6,03 AD
Agirlik (kg) 59,43£9,98  66,71+13,36 63,85+14,49 AD
BMI (kg/m?) 23,39+4,13  25,80+4,65 24,15+4,48 AD
Bel gevresi (cm) 78,75€11,30  83,95+11,19 82,50+11,91 AD
Kalga ¢evresi (cm)  97,25+7,87  102,91£9,39 100,93+9,86 AD
BKO 0,80+0,08 0,81+0,05 0,81+0,54 AD

BMI: Viicut kitle indeksi (“Body mass index’”)
BKO: Bel-kalga orani
AD: Anlamli degil

36



Tiroit hormonlar1 ve TRAC diizeyi agisindan her 3 grup arasinda anlamli fark

bulunurken; Anti-TPO ve Anti-Tg diizeyleri gruplar arasinda farkli degildi. Tablo 7°de

gruplarin tiroit hormonlar1 ve tiroid otoantikorlar1 diizeyleri gosterilmistir. Tablo 8’de

ise tiroit hormon ve TRAC diizeyleri agisindan gruplar aras1 farklilik gdsterilmistir.

Tablo 7: Gruplarin tiroit hormonlar: ve otoantikor diizeyleri

Kontrol Subklinik hipertiroidi  Klinik hipertiroidi p
TSH (mIU/mL) 1,14+0,97 0,20+0,10 0,03+0,04 0,0001
TT3 (ng/dL) 135,89433,46  146,05+34,43 326,06+£138,54 0,0001
TT4 (ug/dL) 8,72+1,54 8,724+2,39 15,77+4,02 0,0001
ST3 (pg/mL) 3,27+0,43 3,02+0,53 8,2844,15 0,0001
ST4 (ng/dL) 1,3340,18 1,36+0,21 2,98+1,24 0,0001

Anti-TPO (IU/mL)
Anti-TG (IU/mL)

TRAC (U/L)

68,49+220,69
135,97+360,54
2,82+1,29

112,59+288,68
297,31+815,69
2,63+1,49

255,29+333,69 AD
140,22+234,40 AD
10,92+13,31 0,001

AD: Anlamli degil

Tablo 8: Tiroit hormonlar1 ve TRAC a¢isindan gruplar arasi farkhiliklar

Kontrol-Subklinik  Kontrol-Klinik Subklinik Hipertiroidi-
Hipertiroidi Hipertiroidi Klinik Hipertiroidi

TSH (mIU/mL)  0,0001 0,0001 AD

TT3 (ng/dL) AD 0,0001 0,0001

TT4 (ug/dL) AD 0,0001 0,0001

ST3 (pg/mL) AD 0,0001 0,0001

ST4 (ng/dL) AD 0,0001 0,0001

TRAC (U/L) AD 0,001 0,001

AD: Anlaml degil

Gruplarin metabolik profilleri incelendiginde, AKS ve serum kreatinin diizeyi

acisindan farklilik bulundu. Klinik hipertiroidi grubunda, subklinik hipertiroidi ve

kontrol grubuna gore AKS yiiksek, serum kreatinin diizeyi ise yiiksek bulundu. Ancak

subklinik hipertiroidi ve kontrol grubu arasinda anlaml fark saptanmadi. Tablo 9’da

metabolik gostergeler agisindan gruplar arasi farklilik gosterilmistir.
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Tablo 9: Gruplarin metabolik gostergeleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Kontrol Subklinik hipertiroidi ~ Klinik hipertiroidi
AKS (mg/dL) 92,85+9,19  93,78+9,76* 101,94+9,75%* 0,01
Kreatinin (mg/dL)  0,77+0,10  0,77+0,11% 0,65+0,09* 0,001
Albiimin (g/dL) 4,2240,29  4,22+0,26 4,16+0,41 AD

* p=0,011 Grup 2 ile Grup 3
** p=0,006 Grup 1 ile Grup 3
* p=0,001 Grup 2 ile Grup 3
*“p= 0,002 Grup 1 ile Grup 3
AD: Anlaml degil

Her 3 grupta kemik dongiisli parametrelerine bakilmistir ve veriler Tablo 10°da

sunulmustur. Klinik hipertiroidi grubunda serum kalsiyumu, serum ALP, osteokalsin, 3-

2 mikroglobulin ve idrar DPD diizeyi subklinik hipertiroidi ve kontrol grubuna gore

anlamli olarak farkli bulunmustur. Ancak subklinik hipertiroidi ve kontrol grubu

arasinda anlaml fark saptanmamistir. Kemik dongiisti agisindan gruplar arasi farklilik

Tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo 10: Gruplarin kemik dongiisii parametreleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Kontrol Subklinik Klinik
hipertiroidi hipertiroidi
Fosfor (mg/dL) 3,42+0,51 3,69+0,44 3,67+0,72 AD
Magnezyum (mg/dL) 1,95+0,19 1,98+0,22 1,92+0,28 AD
iPTH (pg/mL) 67,46+25,43 70,36+58,92 80,38+55,68 AD
Idrar Kalsiyum (mg/dL) 10,49+5,28  11,31+5,88 11,44+6,86 AD
Homosistein (umol/L) 10,15+£3,17  10,66+3,77 14,59+11,58 AD
‘ 25 (OH)2 vitamin Ds; 16,83+11,44 18,17+11,94 13,76+11,69 AD
(ng/mL)
‘ hsCRP (mg/L) 3,31+2,56 3,60+4,13 3,58+2,96 AD

iPTH: intact parathormon, hsCRP: high sensitivity C-reactive protein

AD: Anlamli degil
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Tablo 11: Kemik dongiisii parametreleri acisindan gruplar a

rasi farklihk

Kontrol-Subklinik  Kontrol-  Klinik Subklinik

Hipertiroidi hipertiroidi Hipertiroidi-

Klinik
hipertiroidi

Serum Kalsiyum (mg/dL)  AD 0,003 0,002

Alkalen fosfataz (U/L) AD 0,0001 0,0001

Osteokalsin (ng/mL) AD 0,0001 0,0001

B-2 mikroglobulin (mg/L) AD 0,03 0,02

Deoksipiridinolin AD 0,04 0,04

(nMol/mMol cr)

AD: Anlaml degil

Kemik dansitometrisinde hastalarin lumbar vertebra ve femur T- skorlarina ve
BMD degerlerine bakilmistir. Ancak 3 grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Tablo
12°de lumbar vertebra dansitometri degerleri ve Tablo 13’de femur kemik dansitometri

degerleri gosterilmistir.

Tablo 12: Gruplarin vertebral kemik dansitometri (DXA ile) degerleri

(T degerlerinin birimi standart deviasyon, BMD (g/cm2 dir)

Kontrol Subklinik hipertiroidi ~ Klinik hipertiroidi  p
L1 T- Skoru -0,44+1,33  -0,56+0,90 -0,90+1,09 AD
L2 T- Skoru -0,36+1,32  -0,38+0,89 -1,04+1,07 AD
L3 T- Skoru -0,36+1,46  -0,33+1,05 -1,17+1,11 AD
L4 T- Skoru -0,76+1,47 -0,51+1,21 -1,45+1,34 AD
L Total T-skoru  -0,49+1,34 -0,45+0,95 -1,18+1,06 AD
L1 BMD 0,87+0,14  0,86+0,10 0,82+0,12 AD
L2 BMD 0,98+0,14  0,98+0,09 0,90+0,11 AD
L3 BMD 1,04+0,16  1,04+0,11 0,95+0,12 AD
L4 BMD 1,03+0,16  1,05+0,13 0,95+0,14 AD
L Total BMD 0,99+0,14  0,99+0,10 0,91+0,11 AD

L: lumbar vertebra; BMD: kemik mineral yogunlugu (“bone mineral dansity’”)

AD: Anlamli degil
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Tablo 13: Gruplarin femur kemik dansitometri (DXA ile) degerleri (T

degerlerinin birimi standart deviasyon, BMD (g/cm” dir)

Kontrol Subklinik Klinik hipertiroidi p
hipertiroidi

Femur boynu T- Skoru -0,61+0,85  -0,24+1,11 -0,80+1,09 AD
Trokanter T- Skoru -0,43+0,82  -0,29+0,93 -0,78+0,99 AD
Intertrokanterik saha -0,32+0,97  -0,02+1,05 -0,73+1,20 AD
T- Skoru

Femur Total T-Skoru -0,28+1,03  0,07+1,23 -0,76x£1,21 AD
Ward’s tiggeni T-Skoru -0,21+£1,06  -0,01+1,42 -0,85+0,91 AD
Femur boynu BMD 0,78+0,09 0,82+0,12 0,76x0,12 AD
Trokanter BMD 0,65+0,08 0,67+0,09 0,62+0,09 AD
Intertrokanterik saha BMD  1,04+0,15 1,09+0,16 0,98+0,18 AD
Femur Total BMD 0,90+0,12 0,94+0,16 0,84+0,14 AD
Ward’s tiggeni BMD 0,70+0,12 0,74+0,16 0,63+0,10 AD

BMD: Kemik mineral yogunlugu (“Bone mineral dansity’”)

AD: Anlamli degil

Sigara i¢imi, kafein kullanimi, kapali giyinme sekli, dogum ve laktasyon Gykiisii

icin Pearson ki-kare analizi yapilmistir. Ancak her 3 grup arasinda anlamli fark

bulunmamistir. Tablo 14’de hastalarin sosyal 6zellikleri verilmistir.

Tablo 14: Hastalarin sosyal ozellikleri

Kontrol Subklinik Klinik p
Hipertiroidi Hipertiroidi
Sigara 7 (%35) 4 (%]14,7) 4 (%25) AD
Kafein 4 ( %20) 2 (%8.,7) 2 (%]12,5) AD
Kapali giyinme 7 ( %35) 13 (%56,5) 7 ( %43,8) AD
Dogum 12 ( %60) 18 (%78.3) 9 (%56,3) AD
Laktasyon 12 ( %60) 17 (%73,9) 8 ( %50) AD

AD: Anlamli degil
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Tiroit hormonlar1 (ST3 ve ST4) ile serum ALP, Ca, osteokalsin, Beta-2
mikroglobulin arasinda pozitif korelasyon, lumbar vertebra ve femur BMD arasinda

negatif korelasyon bulunmustur.

Tablo 15: Serbest T3 ile anlamh korelasyon gosteren parametreler

Serum  Serum  Osteokalsin Beta—2 Lumbar Femur

ALP Ca mikroglobulin BMD BMD
r 0,674 0,427 0,578 0,485 -0,289 -0,278
p 0,0001 0,001 0,0001 0,0001 0,026 0,033

Tablo 16: Serbest T4 ile anlamh korelasyon gosteren parametreler

Serum  Serum  Osteokalsin Beta-2 Lumbar Femur

ALP Ca mikroglobulin BMD BMD
r 0,664 0,503 0,653 0,351 -0,287 -0,305
p 0,0001  0,0001  0,0001 0,006 0,027 0,019

Serum ALP diizeyi ile TT3, TT4, ST3, ST4, TRAC, osteokalsin, homosistein,
idrar DPD ve B-2 mikroglobulin arasinda pozitif korelasyon, lumbar vertebra ve femur
BMD arasinda negatif korelasyon bulunmustur.

Tablo 17: Serum ALP ile anlaml korelasyon gosteren parametreler

r p
TT3 0,641 0,0001
TT4 0,567 0,0001
ST3 0,674 0,0001
ST4 0,664 0,0001
TRAC 0,284 0,029
Osteokalsin 0,557 0,0001
Homosistein 0,533 0,0001
-2 mikroglobulin 0,305 0,019
Idrar DPD 0,453 0,0001
Lumbar Total BMD -0,468 0,0001
Femur Total BMD -0,371 0,004
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Serum osteokalsin diizeyi ile TT3, TT4, ST3, ST4, Anti-TPO, serum Ca, ALP
arasinda pozitif korelasyon; TSH, lumbar vertebra ve femur BMD arasinda negatif
korelasyon bulunmustur.

Tablo 18: Osteokalsin ile anlaml korelasyon gosteren parametreler

r p
TSH -0,275 0,035
TT3 0,574 0,0001
TT4 0,521 0,0001
ST3 0,578 0,0001
ST4 0,653 0,0001
Anti-TPO 0,289 0,026
Serum Ca 0,342 0,008
Serum ALP 0,557 0,0001
Lumbar Total BMD -0,370 0,004
Femur Total BMD -0,366 0,004

TRAC diizeyi ile serum ALP (r =0,284, p =0,029) ve B-2 mikroglobulin (r
=0,394, p =0,002) arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur.

Idrar DPD diizeyi ile serum ALP (r =0,453, p =0,0001) ve homosistein (r
=0,426, p =0,001) arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur.

Beta-2 mikroglobulin diizeyi ile serum ALP (r =0,305, p =0,019), idrar Ca (r
=0,276, p =0,034) ve TRAC (r =0,394, p =0,002) arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur.

Homosistein diizeyi ile serum ALP (r =0,533, p =0,0001) ve idrar DPD (r
=0,426, p =0,001) arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur.

Lumbar vertebra BMD ile serum ALP (r = -0,468, p =0,0001) ve osteokalsin (r =
-0,370, p =0,004) arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur.

Femur BMD ile serum ALP (r = -0,371, p =0,004), osteokalsin (r = -0,366, p

=0,004) ve homosistein (r = -0,288, p =0,027) arasinda negatif bir korelasyon

bulunmustur.
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5. TARTISMA

Klinik hipertiroidinin kemik yapim ve yikimimi hizlandirarak osteoporozu
arttirdig1 bilinmektedir. Ozellikle hipertiroidik postmenopozal kadinlarda kemik mineral
yogunlugunun anlamli diizeyde diisiik oldugu gosterilmistir (5). Ancak premenopozal
kadinlarda subklinik hipertiroidinin kemik yogunlugu {izerine etkisini gosteren
caligmalar c¢eliskilidir. Bu c¢alismanin amaci, premenopozal kadinlarda klinik ve
subklinik hipertiroidinin kemik metabolizmas1 ve kemik mineral yogunlugu iizerine

olan etkilerinin incelenmesidir.

Calismamizda serum kalsiyum diizeyi agisindan klinik hipertiroidili hastalarda,
subklinik hipertiroidi ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Fakat
subklinik hipertiroidi ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunamamustir. Serum
fosfor, magnezyum diizeyi ve idrarda Ca diizeyi agisindan 3 grup arasinda farklilik

bulunmamustir.

Akkoyun ve arkadaglarinin (66) subklinik hipertiroidili hastalarda antitiroit
tedavinin etkilerini arastirdig1r bir caligmada, antitiroit tedavi Oncesi ve sonrasinda
kontrol grubuna gore serum Ca diizeyinde farklilik bulunmamistir. Kisakol ve
arkadaslarinin (67) subklinik hipertiroidili hastalarda degerlendirdigi ¢alismada, serum
Ca ve fosfor diizeyi normal bulunmus ancak idrar Ca diizeyi yiiksek bulunmustur.
Kumeda ve arkadaslarinin (13) yaptig1 calismada ise serum Ca, fosfor diizeyi ile idrar

Ca diizeyi normal bulunmustur. Bu ¢alismada idrarda Ca diizeylerinin normal olmasinin
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nedeni, hastalarin antitiroit tedavi kullanimina baglanmistir. Lee ve arkadaslarinin (68)
premenopozal ve postmenopozal subklinik hipertiroidili hastalarda yaptig1 ¢alismada
da, serum ve idrar Ca diizeyi agisindan farklilik bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da
subklinik hipertiroidik grupta serum ve idrar Ca diizeylerinin kontrol grubundan farkli
olmamasi1 genel olarak diger c¢alismalar1 destekler niteliktedir. Klinik hipertiroidik
grupta ise serum Ca diizeylerinin yliksek, idrar Ca diizeylerinin normal olmasinin

nedeni, hastalarimizin geng yasta olmas1 ve hipertiroidi siiresinin kisa olmasi olabilir.

Calismamizda serum ALP diizeyi klinik hipertiroidili hastalarda, subklinik
hipertiroidi ve kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ancak
subklinik hipertiroidi ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamustir.
Hipertiroidili hastalarda karaciger biyokimyasal testlerindeki bozukluklar daha onceki
calismalarda tanimlanmistir ve hipertirodizme bagli goriilen degisiklerin prevalansi
%15 ile %76 arasindadir (69-72). ALP yiiksekligi en sik tespit edilen anormal
parametredir ve artmis osteoblastik aktiviteye bagli kemik kaynakli ALP izoenziminin
bu anormallikten sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (69-73). Her ne kadar biz kemik
ALP diizeyine bakmamis olsak da, total ALP diizeyi kemik yikimin1 gostermektedir.

Calismamizda da hipertiroidik grupta kemik dongiisii artisini ifade etmektedir.

Faber ve arkadaslar1 (74) subklinik hipertiroidisi bulunan, nontoksik guatrl
premenopozal kadinlarda serum ALP diizeyini yiikksek bulmustur. Akkoyun ve
arkadaglar1 (66) premenopozal subklinik hipertiroidili hastalarda serum ALP diizeyini
normal referans araliginda bulmasina ragmen kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Tedavi sonrast da serum ALP diizeyi normal
siirlarda olmasina ragmen, kontrol grubuyla karsilastirildiginda yine anlamli olarak
ylksek bulunmustur. Cooper ve arkadaglari (72) ile Huang ve arkadaslar1 (70) da
hipertiroidili hastalarda antitiroit ilaglarla tedavi sonrasinda serum ALP diizeyini kontrol
grubundan yiiksek saptamiglar ve bunun da kemik izoenziminden kaynaklandigini
belirtmiglerdir. Ayrica ¢aligmamizda serum ALP diizeyi ile osteokalsin, homosistein, 3-
2 mikroglobulin ve idrar DPD arasinda pozitif korelasyon; lumbar vertebra ve femur
BMD arasinda negatif korelasyon bulunmasi enzimin kemik dongiisii ile yakindan

iligkili oldugunu gdstermektedir.
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TSH reseptorii Graves hastaligindan sorumlu tutulan otoantijendir. TSH
reseptoriine kars1 gelisen otoantikorlar (TRAC), hastaligin tanisini kesinlestirmek veya
aktivitesini degerlendirmek i¢in faydalidir. Calismamizda TRAC diizeyi klinik
hipertiroidili hastalarda, subklinik hipertiroidi ve kontrol grubundan anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur. Bildigimiz kadariyla literatiirde hipertiroidili hastalarda ki TRAC

diizeyi ile osteoporozun iligkisini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma vardir.

Kumeda ve arkadaslarinin (13) yaptig1 ¢alismada, Graves’li hastalarda antitiroit
tedavi sonrasinda TSH’s1 normal olanlar ile TSH’s1 en az 10 ay baskil1 kalan hastalarin
kemik dongiisiine bakilmistir. TSH’s1 baskili grupta TRAC diizeyi, TSH’s1 normal
gruptan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. TRAC diizeyi ile kemik ALP, idrar PD ve
DPD gibi metabolik kemik parametreleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmuistir.
Wakasugi ve arkadaslar1 (75) ise hipertiroidik Graves’li hastalarda TRAC ile serum
osteokalsin diizeyi arasinda 6nemli korelasyon bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise
TRAC diizeyi ile total ALP ve B-2 mikroglobulin arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur. Bu nedenle TRAC’in hipertiroidik hastalarda artan kemik dongiisiinii

dolayli olarak gdsteren bir marker olabilecegi kanaatindeyiz.

Serum PTH diizeyleri her 3 grupta da normal olarak bulunmugtur. Bizim
calismalarimiz Kumeda ve arkadaslar1 (13) ile Tauchmanova ve arkadaslarinin (76)

yaptig1 ¢caligmalarla uyumlu bulunmustur.

Calismamizda serum osteokalsin diizeyi klinik hipertiroidili hastalarda,
subklinik hipertiroidi ve kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Ancak subklinik hipertiroidi ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamustir.
Giirlek ve arkadasi (77) ile Faber ve arkadaslar1 (74) premenopozal subklinik
hipertiroidili hastalarda yiiriittiikleri ¢aligmalarda, OC diizeyini normal bulmuslardir.
Ancak Kisakol ve arkadaslar1 (67) ise ayn1 grup hastada OC diizeyini yiiksek bulmustur.
Yine Tauchmanova ve arkadaglarinin (76) premenopozal ve postmenopozal subklinik
hipertiroidili hastalarda yaptig1 baska bir calismada ise OC diizeyi kontrol grubuna gore

ozellikle postmenopozal grupta premenoposal gruba goére daha yiiksek bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda OC ile TSH arasinda negatif korelasyon; TT3, TT4, ST3,
ST4 ve Anti-TPO arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Yine OC ile lumbar
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vertebra BMD ve femur BMD arasinda negatif korelasyon, total ALP ve serum Ca
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bizim sonug¢larimiz da gerek subklinik
gerekse klinik hipertiroidik gruplarda kemik yapiminin arttigmi desteklemekte ve

osteokalsin erken donemde giiclii bir gosterge olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calismamizda idrar DPD diizeyi, klinik hipertiroidik grupta kontrol grubuna
gbre anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ancak kontrol ile subklinik hipertirodik
grup arasinda ve subklinik ile hipertiroidik grup arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Premenoposal subklinik hipertiroidik hastalarda Giirlek ve arkadasi (77)
idrar DPD diizeyini normal bulurken, Kisakol ve arkadaslar1 (67) ise yiiksek
bulmuslardir. Yine Tauchmanova ve arkadaslarinin (76) premenopozal ve
postmenopozal subklinik hipertiroidili hastalarda yaptig1 c¢alismada ise idrar DPD
diizeyi kontrol grubuna gore 6zellikle postmenopozal grupta premenoposal gruba gore
daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda idrar DPD ile serum ALP ve homosistein
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu verilere dayanarak DPD’nin en azindan
geng ve subklinik grupta ¢ok hassas bir gosterge olmadig tartisilabilir. Ancak bu sonug

daha fazla vaka ile yapilmis yeni ¢alismalarla desteklenmelidir.

Yapilan ¢alismalar B-2 mikroglobulinin kemik doniisiimii 6zellikle de kemik
rezorbsiyonunu yansitmak agisindan yararli bir biyolojik marker olabilecegini
diistindiirmektedir (60,78). Rico ve arkadaslarinin (59) yaptig1 bir calismada, -2
mikroglobulin diizeyinin OP’li kadinlarda anlamli bi¢imde yiiksek olmasi ve TRAP ile
arasindaki kuvvetli pozitif iliski, her iki parametrenin de kemik rezorbsiyonu ve/veya
remodellinginin biyolojik belirleyicileri oldugunu diisiindlirmiistiir. Cantatore ve
arkadaslarinin (79) yaptigi baska bir calismada ise postmenopozal OP’li kadinlara
antirezorptif bir ajan olan salmon kalsitonin tedavisi uygulanmis ve bu tedavi ile -2
mikroglobulin diizeylerinde anlamli bir diisiis oldugunu bulmustur. Literatiirde
subklinik ve klinik hipertiroidili ve/veya premenopozal grupta -2 mikroglobulin

diizeyine bakilan bir ¢alismaya rastlamadik.

Calismamizda -2 mikroglobulin diizeyi klinik hipertiroidili hastalarda,
subklinik hipertiroidi ve kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Subklinik hipertiroidi ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamaistir. Ancak

B-2 mikroglobulin ile serum ALP, idrar Ca ve TRAC arasinda pozitif bir korelasyon
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bulduk. Bu bulgularla, hipertiroidide B-2 mikroglobulin diizeyinin artmis kemik
dongiisiinii yansitarak, yiikseldigi kanaatindeyiz. Bu nedenle premenopozal hipertiroidik
kadinlarda kemik dongiisiinii géstermek adina yiiksek -2 mikroglobulin diizeyleri yol

gosterici olabilir.

Homosisteinin yiiksek diizeylerinin, osteoklast aktivitesini arttirdigi bildirilmistir
(80). Gjestal ve arkadaglarinin (81) calismasinda, artmis homosistein diizeyi azalmis
BMD ile iliskili bulunmustur. Herrmann ve arkadaglari (82) ise osteopenik, osteoporotik
ve kontrol gruplar1 arasinda fark bulmamistir. Ancak homosistein ile serum Ca ve idrar
DPD arasinda pozitif bir korelasyon bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda Hermann ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismayla uyumlu olarak homosistein ve BMD o6l¢iimleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Ayrica homosistein ile serum ALP ve idrar DPD
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bunun homosisteinin osteoklast aktivitesini
dolayisiyla da  kemik  yikimini  arttirmasindan  kaynaklaniyor  olabilecegi

diisiincesindeyiz.

Calismamizda hsCRP diizeyleri agisindan 3 grup arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Lee ve arkadaslar1 (83) da klinik ve subklinik hipertiroidili hastalarda
CRP diizeylerini farkli bulmamiglardir. Ferrari ve arkadaslar1 (62) ise postmenopozal
kadinlarda azalmis kemik mineral dansitesi ile yiiksek CRP diizeyleri arasinda anlamli
bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda hsCRP diizeyleri ile kemik dongiisii
parametreleri ve BMD arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. hsCRP’nin
ateroskleroz gibi inflamatuar olaylara direkt olarak katkida bulundugu bilinmektedir.
Postmenopozal kadinlarda yasla birlikte inflamatuar siireclerin sikligmnin  artmis

olmasinin bu yiikseklikten sorumlu olabilecegini diisiinmekteyiz.

Klinik hipertiroidili hastalarda artmis kemik dongiisii s6z konusudur ve OP
acisindan risk altindadirlar. Tiroit fonksiyonunun normallesmesi, kemik mineral
dansitesindeki artmay1 izleyen kemik dongilisiindeki azalmayla birliktedir (84). Son
yillarda dikkatler subklinik hipertiroidizme odaklanmis, kemik mineral dansitesinin
azalmas1 ve artan kemik dongiisii icin muhtemel risk oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak

subklinik hipertiroidizmin kemik iizerine olan etkileri ile ilgili veriler ¢eliskilidir.
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Uzun stireli LT4 kullanim1 ile TSH’y1 baskilayici tedavinin hem premenopozal
hem de postmenoposal kadinlarda BMD'yi azalttig1 ¢alismalar bildirilmistir (13,85-87).
Ancak endojen subklinik hipertiroidili hastalarda yapilan ¢aligmalar kisitlidir. Foldes ve
arkadaslar1 (15), Lee ve arkadaslar1 (68) ile Giirlek ve arkadasinin (77) premenopozal
subklinik hipertiroidili hastalarda yaptig1 calismada, femur boynu ile lumbar vertebra
BMD degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli azalma saptanmamistir. Faber ve
arkadaslarinin (74) yaptig1 calismada ise yine BMD’de anlamli azalma saptanmamis

ancak kemik dongiisiinii gosteren parametrelerde artig tespit edilmistir.

Premenopozal endojen subklinik hipertiroidili kadinlarda antitiroit tedavi dncesi
ve sonrast BMD degerlerine bakildiginda; Yonem ve arkadaslar1 (88) femur boynu ve
lumbar vertebra BMD degerlerinde farklilik bulmamuslardir. Akkoyun ve arkadaglar
(66) ise tedavi Oncesi femur boynu BMD degerini, kontrol grubundan anlamli olarak
diisiik tespit etmislerdir. Tedavi sonrasi kontrol grubuyla arasinda fark bulunamamasi ve
baslangigta femur boynu BMD degerinde azalmayla iligkili olan serum ALP yiiksekligi,
artmis kemik dongiisii lehine degerlendirilmistir. Ancak lumbar vertebra BMD
degerlerinde tedavi Oncesi ve sonrasinda 3 grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Calismamizda hastalarin lumbar vertebra ve femur T-skorlarina ve
BMD degerlerine bakilmistir ve 3 grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir.
Lumbar vertebra BMD ile osteokalsin ve serum ALP arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. Yine femur BMD ile osteokalsin, serum ALP ve homosistein arasinda da

negatif korelasyon bulunmustur.

Faber ve arkadaslarinin (17) subklinik hipertiroidili postmenopozal kadinlarda
her yil % 2 oraninda kemik kaybi oldugunu bildirdiginden, premenopozal kadinlarda
BMD degerlerinin yasla ilgili olarak azalmadigi kanaatindeyiz. Calismamizin prospektif
bir ¢alisma olmasi nedeniyle hastalardaki hipertiroidi siiresini bilmedigimiz i¢cin BMD
degerlerinde azalma saptanmamis olabilir. Caligmamizda kemik yapim ve yikim
paramatrelerinde artis tespit etmemize ragmen BMD degerlerinde degisiklik olmamasi
ve BMD degerleri ile osteokalsin ve serum ALP arasinda negatif korelasyon bulunmast;
bu hastalarin daha sonraki takipleri sirasinda BMD degerlerinde azalma olabilecegini

distindiirmektedir.
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Biitiin bu gozlemlere dayanarak subklinik hipertirodili hastalarin tedavisi
konusunda kemik kaybi adina yeterince kanmitimiz yoktur. Subklinik hipertiroidizm
tanis1 konulmadan 6nce 6-8 hafta arayla en az iki defa TSH analizi yapilmali ve TSH
diisiikliigiine yol agabilen diger nedenler gézden gegirilmelidir. Eger TSH dustkligi
sebat eder ancak klinik hipertiroidiye ilerlemezse, kemik ve kalp iizerine belirgin
olumsuz etkiler yapmazsa, antitiroit ilaglarla tedaviden ziyade dikkatli takip belki de bu
hastalarin izlenmesinde en iyi yol olarak onerilebilir. Premenopozal kadinlarda endojen
subklinik hipertiroidizmin tedavisi ile ilgili ¢eliskili sonuglara 1s1k tutacak ve genis vaka

gruplarini igeren prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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13.

6. SONUCLAR

Klinik hipertiroidik grupta AKS ve serum Ca, subklinik hipertiroidi ve
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek, serum kreatinini ise anlamli olarak
diisiik bulundu.

Serum fosfor, magnezyum diizeyi ve idrarda Ca diizeyi agisindan 3 grup
arasinda anlaml farklilik bulunmadi.

Tiroit hormonlar1 (TT3, TT4, ST3, ST4), TRAC, serum ALP, osteokalsin, -2
mikroglobulin ve idrar DPD diizeyleri klinik hipertiroidik grupta, subklinik
hipertiroidi ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Intakt PTH, homosistein ve hsCRP agisindan 3 grup arasinda anlamli farklilik
bulunmadi.

Lumbar vertebra ve femur T- skoru ve BMD degerleri acisindan 3 grup arasinda
anlaml farklilik bulunmadi.

Tiroit hormonlar1 (ST3 ve ST4) ile serum ALP, Ca, osteokalsin, Beta-2
mikroglobulin arasinda pozitif korelasyon, lumbar vertebra ve femur BMD
arasinda negatif korelasyon bulunmustur.

Serum ALP ile TT3, TT4, ST3, ST4, TRAC, osteokalsin, homosistein, -2
mikroglobulin ve idrar DPD diizeyi arasinda pozitif korelasyon; lumbar vertebra
ve femur BMD arasinda negatif korelasyon saptandi.

Osteokalsin ile TT3, TT4, ST3, ST4, Anti-TPO, serum ALP ve Ca arasinda
pozitif korelasyon; TSH, lumbar vertebra ve femur BMD arasinda negatif
korelasyon saptandi.

TRAC diizeyi ile serum ALP ve -2 mikroglobulin arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

Idrar DPD diizeyi ile serum ALP ve homosistein arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

Beta-2 mikroglobulin ile serum ALP, idrar Ca ve TRAC arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

Homosistein ile serum ALP ve idrar DPD diizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

Lumbar vertebra ile serum ALP ve osteokalsin arasinda; femur BMD ile serum

ALP, osteokalsin ve homosistein arasinda negatif korelasyon saptandi.
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7. OZET

PREMENOPOZAL KADINLARDA KLINIK VE SUBKLINIK
HIiPERTIROIDININ KEMiIiK METABOLIiZMASI VE KEMIK MINERAL
YOGUNLUGU UZERINE ETKILERI

Amac¢: Bu c¢aligmanin amaci, premenopozal kadinlarda klinik ve subklinik
hipertiroidinin kemik metabolizmasi ve kemik mineral yogunlugu {izerine olan

etkilerinin incelenmesidir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya 16 klinik hipertiroidi (yas ort:31.3+£9.5), 23 subklinik
hipertiroidi (yas ort:33.7+£7.3) ve 20 saglikli (yas ort:31.7£8.1) olgu dahil edildi. Dual
enerji X ray absorbsiyometre (DXA) yontemi ile lumbar vertebra ve femur kemik
mineral dansitesi (BMD) 6lgiildii. Serumda total alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin, -
2 mikroglobulin, hsCRP, homosistein ve 24 saatlik idrarda kalsiyum ve
deoksipiridinolin (DPD) diizeyleri o6l¢iildii. Gruplar demografik ve antropometrik

Ozellikleri ile osteoporotik risk faktorleri agisindan karsilastirldi.

Bulgular: Subklinik hipertiroidi ve kontrol gruplari arasinda calisma paramereleri
acisindan fark bulunmadi. Klinik hipertiroidik grupta serum kalsiyum, ALP,
osteokalsin, B-2 mikroglobulin, idrar DPD, tiroit hormonlar1 ve tiroit reseptér antikoru
(TRAC) diger iki gruptan anlamli olarak farkli bulundu. BMD subklinik ve klinik
hipertirodik grupta, kontrol grubundan farkli bulunmadi. Tiroit hormonlar1 (ST3, ST4)
osteokalsin (p=0.0001 ST3ve ST4 i¢in), -2 mikroglobulin (p=0001; p=0.006 sirasiyla),
tALP (p=0.0001 her ikisi i¢in); lumbar vertebra BMD (p=0.026; p=0.027 sirasiyla) ve
femoral BMD (p=0.03; p=0.02 sirasiyla) ile korele bulundu. Osteokalsin ve ALP ile
lumbar vertebra BMD (p=0.004 and p=0.0001 sirasiyla) ve femoral BMD (p=0.004 her
ikisi i¢in) arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu. Ayrica kemik resorbsiyon
markeri olan B-2 mikroglobulin, klinik hipertiroidik grupta hafif ama anlamli olarak
yiiksekti. hsCRP gruplar arasinda farkli bulunmadi ve calisilan parametrelerle korele
degildi. Homosistein i¢in gruplar arasinda fark olmamasina ragmen ALP (p=0,0001)

and DPD (p=0,001) ile anlaml1 olarak korele bulundu.
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Sonug¢: Premenopozal donemde subklinik hipertiroidinin kemik metabolizmasi {izerine
olan etkilerini gosteren veriler siirli ve ¢eligkilidir. Subklinik hipertiroidik ve kontrol
gruplart arasinda kemik dongiisii markerleri agisindan farklilik bulunmamasina ragmen
tiroid hormonlar ile siki korelasyon bulunmustur. Bu nedenle subklinik hipertiroidili
hastalarda osteoporoza egilim oldugu sonucuna varabiliriz. Ancak hastalarin tani
kondugunda hipertiroidik siirenin bilinmiyor olmasi ve tanit konduktan sonra kemik
mineral yogunlugunun takip altina alinarak izlenmemis olmasi ¢alismamizin sinirh
kaldig1 noktalardir. Ilave olarak hastalarin geng yasta olmasi da kemik mineral dansitesi
lizerine koruyucu etki yapabilir. Bunlar goéz Oniine alindiginda o6zellikle subklinik

olgularin uzun vadeli takiplerinin yapildig1 yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8. SUMMARY

BONE MINERAL DENSITY IN PREMENOPAUSAL SUBCLINICAL AND
CLINICAL HYPERTHYROID WOMEN

Objective: The aim of this study is to evaluate the effects of subclinical
hyperthyroidism (SH) and clinical hyperthyroidism (H) on bone metabolism, and

mineral density (BMD) in premenopausal women.

Materials and methods: Sixteen H (31.3+9.5 yrs), 23 SH (33.7+7.3 yrs) and 20 healthy
(31.7£8.1 yrs) premenopausal women were enrolled into the study. BMD was assessed
by DXA through lumbar vertebrae and femur. Osteocalcin, total alkaline phosphatase
(tALP), homocysteine and -2 microglobulin, hsCRP were assessed in serum samples;
and deoxypyridinoline (DPD) and calcium in urinary. The groups were matched for

demographic, anthropometrical parameters; and osteoporotic risk factors.

Results: None of the parameters were different between control and SH groups. Serum
calcium, tALP, osteocalcine, -2 microglobulin and thyroid receptor antibody (TRAb)
as well as thyroid hormones, DPD were significantly different in H group than both SH
and control groups. BMD was not different either in SH or even H groups than controls.
Thyroid hormones (FT3 and FT4) were correlated with osteocalcin (p=0.0001 for both
FT3, FT4), B-2 microglobulin (p=0001; p=0.006 respectively), tALP (p=0.0001 for
both); lumbar vertebrae BMD (p=0.026; p=0.027 respectively) and femoral BMD
(p=0.03; p=0.02 respectively). Both osteocalcine and tALP were significantly and
negatively correlated with vertebrael (p=0.004 and p=0.0001 respectively) and femoral
BMD (p=0.004 for both). Additionally B-2 microglobulin; as marker of bone resorption,
was slightly but significantly higher in H group. hsCRP was neither different within
groups nor correlated with any study parameters. Despite homocysteine was not
different within groups; it was significantly correlated with ALP (p=0.0001) and DPD
(p=0.001).

Conclusions: There is limited and conflicting data about the effects of subclinical
hyperthyroidism on bone turnover in premenopausal period. Despite we could not

establish any difference for bone turnover markers between control group and
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subclinical hyperthyroid patients; with tight correlations between thyroid hormones; we
can conclude that SH patients are prone to osteoporosis. The limitation of this study was
the lack of longitudinal follow up of these patients in long period of time and the
awareness of the condition until diagnose. Additionally younger age could possibly the

preventive factor on bone mineral density.
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