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OZET

Amag: Subklinik ve asikar hipertirodileri olan hastalarin serum sklerostin
seviyeleri kontrol grubunun serum sklerostin seviyeleri ile karsilastirmayi
amacladik. Bu parametrenin hipertroidi suresi, tedavi sUresi, tedavisiz kalan
sure, kadin hastalar icin menopoz durumu, gebelik sayisi, sigara ve alkol

kullanimi, VKi ile iliskisini arastirdik.

Yoéntem: Calisma icin COMU Tip Fakiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigine basvurarak hipertiroidi
tanisi alan 60 hasta secildi. Kontrol grubu, hasta grubu ile benzer ozelliklere
sahip gonulli 27 kisiden olusturuldu. Serum TSH, sT3, sT4 degerleri ECLIA
yontemi ile Cobas €601 analizérinde Roche kitleri (Roche Diagnostics GmbH)
kullanilarak ve serum sklerostin duzeyi ELISA yontemine dayanan ticari kitler

kullanilarak olguldu.

Bulgular: Hasta gruplari ve kontrol gruplari arasinda serum sklerostin
seviyeleri acisidan anlamh bir fark saptanmadi. Tim gruplarda baktigimizda
serum sklerostin ile sT3 ve sT4 arasinda pozitif yonde kuvvetli bir korelasyon
saptadik (p=0268; p=0,227). Serum sklerostin seviyeri ile yas, cinsiyet, VKI,
sigara ve alkol kullanimi arasinda anlamh bir ilski saptamadik (p=-0,101,
p=0,276, p=-0,182, p=0,402, p=0,451). Serum sklerostin ile hastalik suresi ve
tedavi suresi arasinda anlamli iligki kuramadik (p=-0,020, p=-0,069). Calismaya
aldigimiz kadin hastalarin gebelik sayilari ve menopoz durumlari ile serum
sklerostin seviyelerini karsilastirdigimizda anlamli bir iliski saptamadik (p=-
0,034, p=0,386).

Sonug: Tum gruplara baktigimizda sT3 ve sT4 yuksek olan hastalarda
serum sklerostin seviyesini daha ylksek bulduk ama alt gruplara baktigimizda
asikar hipertiroidi ve subklinik hipertiroidi gruplari ile kontrol grubu arasinda
serum sklerostin seviyleri arasinda herhangi bir fark tespit edemedik. Literature

baktigimizda bu konuda yapilmis benzer bir calisma bulunmamaktadir.



Yaptigimiz calisma Serum sklerostinin hipertiroidide meydana gelen
osteoporozda etkili oldugunu dasundurmektedir. Osteoporozun erken tanisinda
serum duzeyi bakilarak ve osteoporoz tedavsinde anti sklerostin antikorlari
kullanilarak, sklerostinden yararlanilabilir. Bu konuda kesin kararlar alabilmek

icin daha fazla sayida hasta grubu ile yapilmis gelecek calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Sklerostin, hipertiroidi, osteoporoz



ABSTRACT

Introduction: We aimed to compare the levels of serum sclerostin in
patients that have subclinic and overt hyperthyroidism to the control group. We
examined this paradigm’s relation to duration of hyperthyroidism, duration of
treatment, duration without treatment, the status of menopause for female

patients, number of pregnancies, alcohol and tobacco consumption, and VKI.

Methods: For this study, 60 individuals are selected from the patients that
applied to the Departments of Endocrinology and Metabolism, Faculty of
Medicine, Canakkale Onsekiz Mart University and diagnosed with
hyperthyroidism. The control group is composed of 27 volunteer individuals that
have similar characteristics to the patient group. Serum TSH, sT3, sT4 values
are measured by the ECLIA method using Roche kits (Roche Diagnostics
GmbH) in Cobas €601 analyser; and the level of serum sclerostin is measured

by the ELISA method by using commercial kits.

Results: No significant difference is observed between the patient group
and the control group. In all groups, we found a strong positive correletation
between serum sclerostin and sT3-sT4 (p=0268; p=0,227). We did not observe
any correlation between serum sclerostin levels and age, sex, VKI, tobacco and
alcohol consumption (p=-0,101, p=0,276, p=-0,182, p=0,402, p=0,451). We
compared the serum sclerostin levels with the women patients’ number of
pregnancy and menopause status, and found no correlation (p=-0,034,
p=0,386).

Discussion: We found that in all groups the patients with high sT3 and
sT4 have higher serum sclerostin levels, but in sub-groups we did not find a
difference between the serum sclerostin levels of the patient group with overt
hyperthyroidism and subclinic hyperthyroidism and the control group. To the
best of author's knowledge, there is not any similar study conducted in this

particular subject.

Vi



This study makes us consider that serum sclerostin is effective in the
osteoporosis that occurs in hyperthyroidism. Sclerostin can be used in the early
diagnosis of osteoporosis by examining the serum levels, and in the
osteoporosis treatment by using anti sclerostin anticors. In order to reach
certain conclusions in this subject, future studies with larger number of patients

are required.

Keywords: Sclerostin, hyperthyroidism, osteoporosis.
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1.GiRIS ve AMAC

Hipertiroidi, tiroit bezinden asir miktarda tiroit hormonun sentez ve
sekresyonuna bagli olarak olusan klinik bir tablodur. DusUk serum tiroit stimulan
hormon (TSH) duzeyi, artmis serum tetraiodotreonin (T4) ve/veya artmig serum
triiyodotreonin (T3) duzeyleri iligkili oldugu zaman, hipertiroidi agikar olarak
kabul edilir. Serum TSH duzeyinin azalmasina ragmen serum T4 ve T3
dizeyleri normal deger araliginda ise subklinik hipertiroidi (SH) kabul edilir. En
sik gorulen nedenleri ise sirasi ile Graves hastaligi (GH), Toksik multinoduler
guatr (TMNG) ve Toksik adenomdur (TA) (1-3).

Diffiz veya noduler guatr, endokrin ve endokrin olmayan otoimmin
hastaliklarin varhigi, hipertiroidi veya hipotiroidi aile dykusu, hipertiroidizm igin
risk faktorleridir(4-8). Bu hastalarda hipertiroidi acisindan tarama yapiimahdir.
Ayrica osteoporoz, supraventrikiler tasikardi veya atriyal fibrilasyon gibi
hipertiroidinin neden oldugu veya siddetlendirdigi medikal durumlara sahip

hastalara da tarama uygulanabilir (9).

Hipertiroidinin kalp, kemik ve santral sinir sistemi Uzerine negatif
potansiyel etkilerini gindeme getiren yeni ¢alismalara ragmen TSH seviyesinin
normal degerlerin altinda fakat 0.1 mU/L’in (zerinde oldugu durumlarda
tedaviye iliskin tartismalar devam etmektedir. TSH persistan olarak <0.1 mU/L
oldugunda ya da SH varliginda = 65 yas tum bireylerde ve 0Ostrojen veya
bifosfonat almayan postmenopozal kadinlarda, kardiyak risk faktorleri, kalp
hastaligi veya osteoporoz olan hastalarda ve hipertiroidi belirtileri olan

bireylerde siddetle disunulmelidir (3).

Hipertiroidi sekonder osteoporoz nedenleri arasinda yer almaktadir.
Ancak mekanizmasi henuz tam olarak aydinlatiimamistir. Tiroit hormonlarinin
osteoporozdan sorumlu olan osteoklast aktivitesini direkt olarak uyarmadigi
ancak bir takim araci mekanizmalar kullanarak osteoporoza yol actigi

dugunulmektedir (10).



Sklerostin bir SOST gen urunudur, osteositlerden eksprese edelir ve
osteoblastik kemik yapimini inhibe eder. Birgok hormonun sklerostin yapiminda
muhtemel duzenleyiciler oldugu gosterilmistir. Paratiroit hormonun in vitro
olarak farelerde, in vivo olarak insanlarda sklerostin yapimini azalttigi
gosterilmigtir. Diger taraftan kalsitriol in vitro insan osteoblastik hicrelerinde tek
basina veya retinoik asit ile kombine olarak SOST ekpresyonunu artirmigtir.
Glukokortikoidlerin osteositlerden sklerostin salinimini uyardigi disunilmektedir
(10).

Hipotalamus-pitutar-tiroit aksin kemik metabolizmasi Gzerin etkisi ¢ok iyi
bilinmesine ragmen, tiroit hormonlarin sklerostin sentezi Uzerine etkisi
bilinmemektedir. Populasyon galismalari hipertiroidi ve hipotiroidinin her ikisinin
artmis kemik Kkirigi riski ile iligkili oldugunu goéstermistir (10). Ancak kesin

mekanizmasi halen tartigmalidir.

Biz bu calismada asikar ve SH hastalarinda, serum sklerostin

seviyelerinin tiroit hormon duzeyi ile iligkisini arastirmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1Hipertiroidi
2.1.1. Tanim

Hipertiroidi, tiroit bezinden asiri miktarda tiroit hormonun sentez ve
sekresyonuna bagl olarak olusan klinik bir tablodur. Tirotoksikoz ise; endojen
ve/veya ekzojen kaynakli tiroit hormon fazlahdinin neden oldugu bir

sendromdur.

Dusuk serum TSH duzeyi, artmis serum T4 ve/veya T3 duzeyleri iligkili
oldugu zaman hipertiroidi asikar olarak kabul edilir. Serum TSH duzeyinin
azalmasina ragmen serum T4 ve T3 duzeyleri normal deger araliginda ise SH
kabul edilir. Bu nedenle asikar ve subklinik terimleri klinik 6zellikler olmadan
biyokimyasal olarak tanimlanmistir. Semptomlar ve bulgular asikar hipertiroidide
genellikle belirgin olmasina ragmen, SH’de mevcut olabilir veya olmayabilir.
Dunyada hipertiroidi prevalansi tahminen %0.4 ile %1.2 arasindadir ve bunlarin
yaklasik %401 asikar, geri kalani subkliniktir. En sik gérulen nedenleri ise sirasi
ile GH, TMNG ve TA'dir (1-3).

2.1.2 Risk Faktorleri

Diffiz veya noduler guatr, endokrin ve endokrin olmayan otoimmin
hastaliklarin varligi,  hipertiroidi veya hipotiroidi aile Oykusunun olmasi
hipertiroidizm icin risk faktorleridir. Amiodarone, alfa-interferon, interlokin-2,
lityum ve iyot, hipertiroidizm riskini arttiran medikasyonlardir. Onceden varolan
otoimmun veya noduler tiroit hastaligina sahip bireylerde goruntuleme
calismalari igin kullanilan iyotlu kontrast maddeler de hipertiroidi riskini artirir (4-
8).



2.1.3 Tarama

Genel populasyonda hipertiroidi taramasi dusuk prevalans nedeniyle
onerilmemektedir. Bir onceki bolumde belirtilen yuksek riskli hasta grubunda
tarama yapilmasi isabetli olur. Ayrica osteoporoz, supraventrikuler tasikardi
veya atriyal fibrilasyon (AF) gibi hipertiroidinin neden oldugu veya
siddetlendirdigi klinik durumlara sahip hastalara da tarama uygulanabilir. Ayrica
50 yas Ustu kadinlarda tarama yapilabilir, ¢cinkld bu yas grubundaki her 71
kadindan biri asemptomatik olan hipertiroidi veya hipotiroidiye sahiptir. Sonug¢

olarak, 50 yas Ustu kadinlarin taranmasi 6zellikle onerilir.

Serum TSH dizeylerinin taranmasi hipertiroidi i¢in en iyi yoldur. Serum
TSH dlzeyi, asikar ve SH’nin her ikisinde artmis tiroit hormon duzeylerinin
hipofiz bezi Uzerine baskilayici etkisiyle azalir. Ayrica TSH analizleri standart,

guvenilir ve yaygindir (9).
2.1.4 Belirtiler

Sinirlilik, terleme artisl, sicaga tahammdulstzlik, carpinti, yorgunluk,
gugsuzluk, huzursuzluk, uykusuzluk, kilo kaybi, tasikardi, dispne, kuvvetsizlik,
bacak 6demi, g6z bulgular, duygusal degiskenlik ve digki miktarinda artis
olmaksizin sik defekasyon hipertiroidinin belirtileridir. Yasli hipertiroidi hastalari
yorgunluk, kilo kaybi ve AF’nin baskin oldugu daha az ve daha hafif sayida

belirtilere sahiptir. Apatetik hipertiroidizm terimi bu klinik durumu tarif eder.

Hastanin hikayesindeki bazi unsurlar hipertiroidinin 6zel bir nedenini
isaret edebilir. Goz agrisi veya sigligi, ¢ift gorme ve tibia 6n yuzindeki tiroit
dermopatisi GH'ni akla getirmelidir. Yakin zamanda dogum oOykusu olan bir
hastada postpartum tiroidit intimali artar. On boyun agrisi, kiriklik, ates ve bogaz
agrisi subakut tiroiditin karakteristigidir. Amiodaron, lityum, alfa-interferon,
interlOkin-2 veya potasyum iyot kullanimi veya iyotlu radyokontrast maddelere

maruziyet hipertiroidi gelisimini agiklayabilir (11)



2.1.5 Fiziksel Bulgular

Hipertiroidi hastalarinda sik tanimlanan fiziksel bulgular tasikardi, guatr,
deri degisiklikleri, tremor, tiroit GftirGmU ve gdz bulgularidir. Fiziksel bulgularin
bazilari hipertiroidinin nedenini belirlemede faydali olabilir. Diffiz guatr, tiroit
ufirima; proptozis, kemozis, periorbital 6dem, ekstraokuler kas disfonksiyonu
ve optik noéropati gibi géz bulgulari; pretibial miksédem, parmaklarda yumusak
doku geniglemesi ve gcomaklasma, vitiligo ve erken sa¢ beyazlagsmasi gibi cilt
bulgulari GH’ni isaret eder. Palpasyonda tek nodil varligi TA, birden fazla nodul
varligi TMNG tanisini destekler (3).

2.1.6 Laboratuvar Bulgulan

Yukarida bahsettigimiz gibi serum TSH oOlcimu tani i¢in en iyi yoldur.
Duzeyleri agikar ve SH’nin her ikisinde dusuktir. Eger TSH seviyesi duslkse
klinisyen serbest T4 (sT4) veya serbest T4 indeksi (sT4l) istemelidir. Eger sT4
veya sT4l normal ise total T3 veya sT3 istenmelidir. CUnku bazi hastalar normal

T4 duzeyleri ile birlikte artmis T3 seviyesine sahiptir.

Hipertiroidi tanisi bir kez konulduktan sonraki testler nedeni belirlemek
icin gereklidir. Belirtiler ve fiziksel bulgular gugli bir sekilde GH’na igsaret
ediyorsa sonraki tani testlerinden vazge¢mek mantiklidir. Eger neden acik
degilse klinisyen ek testler istemelidir. Radyoakitif iyot uptake (RAIU) en yararli
ek testtir ve prezentasyon GH’na benzemiyorsa mutlaka istenmelidir. Yiksek
RAIU ile iligkili hipertiroidizm GH, TMNG ve TA sonucu ortaya gikar.

RAIU ile ayni anda yapilabilen tiroit taramasi bu Ug farkli durumu ayirt
etmemize yardimci olur. GH’na iyot uptake’i diffuiz, TMNG’da yamal ve TA'da
tek nodul igine alim goézlenir. TSH-reseptdr antikorlari (TRAb), tiroit uyarici
immiinglobulinler (TSI), tiroit-peroksidaz antikorlari (TPO), tiroglobulin ve insan
koryonik gonadotropin serum duzeyleri, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve
renkli doppler ultrasonografi gibi diger testler, radyoizotop ¢alismalarinin
kontrendike oldugu gebelik ve emzirme gibi durumlarda tercih edilmelidir (12-
13).



2.1.7 Ayinici Tani

Enfeksiyon, sepsis, anksiyete, depresyon, kronik yorgunluk sendromu,
AF ve feokromositoma gibi durumlarin klinik &zellikleri hipertiroidinin klinik
Ozelliklerine benzeyebilir. TSH testi bunlarin gogunu hipertiroididen ayirt eder.
Ancak hamilelik, hiperemezis gravidarum, otiroit hasta sendromu, santral
hipotiroidizm ve glukokortikoidler, dopamin ve heparin benzeri medikasyonlarin

kullanimi gibi durumlarda da TSH seviyesi siklikla digtk olur (14).
2.1.8 ilag Olmayan Tedavi Onerileri

Hastalik kontrol altina alinincaya kadar hipertiroidili hastalar agir fiziksel
hareketlerden kaginmali, kafein alimini azaltmal, dekonjestan ve soguk
alginligi ilaglarindan kaginmali ve sigara kullanmamalidir. Ayrica ekzojen iyot
alimini engellemek igin yosun, iyot takviyeleri, inorganik iyodur ve iyotlu kontrast

ajanlardan uzak durmalidir (15-16).
2.1.9 ilag Tedavisi

Beta-adrenerjik blokaj tum semptomatik hipertiroidi hastalar igin
uygundur. Metimazol (MMI) ve propiltiyourasil (PTU) kullanilan anti-tiroit
ilaglardir (ATI). Bu ajanlar tiroit hormon sentezini inhibe ederler ve tiroit hormon
dlUzeylerini dusururler (17). Her iki ajan genel olarak oldukga etkilidir ama
PTU'nun hepatik yetmezlige neden olabilme potansiyeli nedeniyle baslangi¢

tedavisinde MMI kullanimi 6nerilmektedir (18).

GH'de MMI'nin optimal kullanim slresi genellikle 12-18 aydir. Hasta
asemptomatik hale gelince ve TSH seviyesi normale donunce azaltilir veya
kesilir (19). Illag kesildikten sonra yaklagik %50 vakada GH tekrarlar. Bu
durumda klinisyen, adrenerjik bloker, radyoaktif iyot 131 (I-131) tedavisi veya
ameliyat onerir. Ancak MMI tekrar baslanabillir ve dusuk dozlarda uzun sureli
kullanilabilir (20,21).

ATTl'ler ayni zamanda TMNG ve TA'li hastalarda tiroit hormon diizeylerini

etkili bir sekilde azaltir. Ama bu tedavi kalici remisyon ile sonuglanmaz. Bu



yuzden bu hastaliklar i¢in 1-131 veya tiroidektomi tercih edilen ilk tedavidir. Yine
de, uzun sureli-dusuk doz MMI tedavisi bu segenegi tercih eden ve sik takibi

kabul eden hastalar i¢in makuldur (3).

Hastalar 1-131 veya tiroidektomi ile tedavi edilecekleri zaman,
hipertiroidiyi kontrol etmek ve tedavi sonrasi tiroit firtinasini 6nlemek amaci ile
ATVler siklikla kullanilir. Bu amagla kullanilan ilag tedavisi I-131 tedavisi 6ncesi,
tedavinin etkinliginin azalmasini 6nlemek amaci ile kesilmelidir. PTU igin 5,

MMl igin 3 guin dnce kesmek yeterlidir (22,23).

ATTler diisiik RAIU olan hastalarda kullaniimamalidir ¢iinkii bu bireylerde
hastalik kendini sinirlama egilimindedir ve non-steroid anti-inflamatuar ilaclara
(NSAII), beta-adrenerijik blokerlere ve glukokortikoidlere siklikla iyi yanit verir

(24). RAIU disiik oldugu amiadorona bagli tiroiditte tedavi steroittir (4).

ATI tedavisinin hafif yan etkileri; cilt dokintlsl ve karaciger testlerindeki
anormal sonuglardir. MMI tedavisi ile kolestatik degisiklikler, PTU tedauvisi ile
hepatoselliler enzim artislari meydana gelebilir. PTU hepatik yetmezlik ile
sonuglanan ciddi hepatoselluler hasara neden olabilir. 2009 yilinda U.S. Food
and Drug Administration (FDA), klinisyenleri tiroit firtinasi, MMI alerjisi ve
gebelik (ilk trimester) haric PTU yerine MMI kullanimini énermistir (25,26). ilk
trimesterde MMI kullanan gebelerin ¢ocuklarinda aplasia cutis ve koanal atrezi

gibi konjenital malformasyonlar gdézlenmistir.

Agranilositoz ATI tedavisi alan hastalarin yaklasik %0.2 ile %0.4’inde
gelisen hayati tehdit edici bir bozukluktur (27,28). Siklikla tedavinin ilk birkag
ayinda geligir ve daha sik olarak yuksek doz (>40 mg/gun) MMI alan hastalarda
meydana gelir (29,30). PTU alan hastalarda dozdan bagimsiz geligir. PTU ayni

zamanda anti nétrofil sitoplazmik antikor pozitif vaskulite neden olabilir (31).



2.1.10 Radyoaktif iyot Tedavisi

Etkinligi ve guvenilirligi nedeniyle 1-131 tedavisi primer tedavi
seceneklerinden biridir (32). 1-131 tedavisi, ATi tedavisi ile remisyona girmeyen
hastalarda iyi bir tedavi segcenegidir (3). Bu tedavi yontemi GH olan bireylerin
yaklasik %90’inda remisyon saglar. En sik yan etkisi hipotiroididir ve tedavinin
etkili oldugu hastalarin hemen hemen hepsinde ortaya ¢ikar. Cogu hastada I-
131 tedavisinin 3-6. ayinda hipotiroidi meydana gelir. Bu nedenle bu hastalarda
hipotiroidi agisindan uyanik olunmali ve ciddi hipotiroidi gelismeden replasman
baslanmalidir. Sialadenit, tukruk bezlerinin iyot alimi ile ara sira olan bir yan
etkidir. Mevcut Graves orbitopatinin kotulesmesi [1-131 tedavisinin iyi bilinen
potansiyel bir komplikasyonudur (33-35). Hafif orbitopatisi olan hastalar 1-131
tedavisi alabilir ama glukokortikoid 6n tedavisinden fayda gorrler. Orta veya
ciddi orbitopatisi olan hastalar baska tedavi secenegi segmelidir (3). 1-131

tedavisinin kanser riskini artirdigina dair bir kanit yoktur (36).

RAI tedavisi TMNG ve TA icin primer tedavi ydntemlerinden biridir (3). I-
131 tedavisi alan GH’de hipotiroidi gelisimi %100’e yakin olmasina ragmen
TMNG ve TA ‘da bu oran %50-%75 arasindadir.

Tanidan bagimsiz olarak tiroit hormon duzeyleri siklikla 1-131 tedavisi
sonrasl! ilk 1-2 hafta igerisinde gegcici olarak artar. Bu durum semptomlarin
kotllesmesine ve ciddi hipertiroidili bireylerde tiroit firtinasi gelisimine neden
olabilir (22). Uzmanlar asin semptomatik veya sT4 veya sT4l duzeyleri normal
degderlerin iki katindan fazla olan bireylerin 1-131 tedavisi oncesi bir aya kadar
beta-adrenerjik blokerler, MMI veya her ikisi ile birlikte tedavi edilmesini

Oneriyorlar (3).

Hamilelik 1-131 tedauvisi igin kesin kontrendikasyondur ve tedavi oncesi
dogurgan cagdaki kadinlarin gebelik testlerinin negatif oldugu gosterilmelidir
(12). Dusuk RAIU olan hipertiroidi hastalarinda 1-131 tedavisi etkisizdir, bu

nedenle uygulanmamalidir (37).



2.1.11 Tiroidektomi

Tiroidektomi yiiksek RAIU olan hipertiroidi hastalari ve amiodaronun
indukledigi inat¢l hipertiroidi vakalari igin primer tedavi segenegi olabilir.
Tiroidektomi siklikla malignite sUpheli tiroit noduli olan veya alternatif tedavi
seceneklerini tolere edemeyen veya reddeden hipertiroidi hastalarina tavsiye
edilir. ATI tedavisi ile klinik durumu kontrol altina alinamamis ikinci trimesterda
olan gebelerde ameliyat disinilmelidir. Ayrica ameliyat ATi tedavisi ile
remisyon elde edilemeyen veya orta veya ciddi graves orbitapatililer igin uygun

bir tedavi segenegidir.

Cerrahi Oncesi oOtiroidizmi saglamak icin MMI kullaniimalidir.  Ayni
zamanda ATI ile kontrol edemedigimiz hastalarda hormon diizeylerini ve tiroit
bezi vaskularizayonunu azaltmak i¢in ameliyattan 6nceki hafta, oral potasyum
iyodur kullanmaldir. Ameliyat sonrasi hastalarin gogunda hipotiroidi geligseceqgi
icin 1.7 pg/kg/gun levotiroksin replasman tedavisi taburculuk Oncesi
bagslanmalidir (3). Tiroidektomi, amiodaron kaynakl direncli hipertiroidi gelisen
bazi hastalar disinda dusuk RAIU olan hipertiroidi hastalari i¢cin endike degildir
(37).

2.1.12 Takip

Hangi tedavi secenegdi uygulanirsa uygulansin tedavi 6ncesi klinisyenler
tam kan sayimi ve karaciger paneli istemelidir. Bazal degerler 6nemlidir. Clnku
hipertiroidizmin kendisi ve uygulanan tedaviler c¢esitli anormalliklere neden
olabilir. Tedavi sonrasi takip stratejisi segilen tedavi tlrine gore degisiklik

gosterir.

Otiroit hale gelen hastalar hayatlarinin geri kalan kisminda her 6-12 ayda
bir klinik olarak degerlendiriimeli ve TSH élciimii yapilmalidir. ATi tedavisi alan
hastalar agranulositoz (ates, bodaz agrisi), karaciger hasari (sarilik, koyu idrar,
akolik digkilama, kasinti, karin agrisi, bulanti, kusma) veya vaskdlit (yorgunluk,

eklem agrisi) belirti ve bulgularn gelisirse ila¢ kullanimini kesmeleri ve ilgili



doktora bildirmeleri konusunda uyariimalidirlar (3). Klinisyen bu durumda tam

kan sayimi ve karaciger panelini tekrarlamalidir.

Hipertiroidi semptomlarinin kayboldugu ve test sonuglarinin normal
referans degerler arasinda oldugu zaman klinisyen beta-adrenerjik blokeri
kesmeli, MMI dozunu azaltmali ve her 3-6 ayda bir klinik ve laboratuvar
degerlendirmesi yapmalidir. GH'de azaltilmis tedavi dozlar altinda 12-18 ay
sonra TSH dizeyi normal ise tedavi hastanin remisyonda olup olmadigini
anlamak icin tamamen kesilebilir (19). Bazi uzmanlar bu zamanda TRAb
OlcimuU onerirler gunkld normal TRADb seviyesi daha buyuk olasilikli remisyona
isaret eder ve hangi hastalarda ATI tedavisinin kesilmesinin basarili olacagini
tahmin etmemizi saglar (38). Remisyon meydana gelmediyse klinisyen 1-131
veya cerrahi tedavi dusunmelidir. Fakat hasta tercihine bagli olarak uzun sureli

duguk doz MMI tedavisi de uygundur (3).

RAI tedavisi alan hastalarda; klinik ve laboratuar degerlendirmesi,
uygulamadan 1-2 ay sonra tekrarlanmalidir (3). Clnkl serum TSH seviyesi 6
hafta sure ile baskilanmis kalabilir (37). Tedavi sonrasi ilk 1-3 ay i¢erisinde TSH
ve sT4 seviyelerinin birlikte olgimd 6nemlidir gunkld bu zamanda gelisecek
hipotiroidizm yukselmis TSH ile veya dusuk sT4 ile karakterize olabilir. Bu
nedenle tiroit hormon tedavisi sT4 seviyesi dustigunde veya serum TSH
seviyesi yUkseldiginde baglanmalidir. Serum TSH testi tiroit hormon replasman
tedavisi sonrasi 6-8 hafta sonra tekrarlanmali ve istenilen araliya gelene kadar

6-8 haftada bir doz ayarlamasi yapilmalidir.
2.1.13 Subklinik Hipertiroidi ve Tedavisi

SH dusik TSH seviyesi ve normal deger araligindaki T4 ve T3 seviyeleri
ile karakterizedir (39). Hastalarin c¢ogu asemptomatiktir veya hafif
semptomatiktir. RAIU tipik olarak referans degerler arasindadir ve tiroit tarama

bulgulari altta yatan neden ile tutarlidir.

SH’nin tanimi konusunda ortak bir kabul olmasina ragmen, hastalarin ne

zaman ve nasill tedavi edilecekleri konusunda daha az uzlasma s6z konusudur
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(40). Uzmanlar tedavi 6nermezler gunku hastalarin gogu birkag hafif semptoma
sahiptir ve TSH seviyeleri tedavisiz normale doner. TSH seviyesi <0.1 mU/L
altinda olan ve daha semptomatik hastalarda tedavi o6nerilir (39,40).
Hipertiroidinin kalp, kemik ve santral sinir sistemi Uzerine negatif potansiyel
etkilerini gundeme getiren yeni galismalara ragmen TSH seviyesinin normal
degerlerin altinda fakat 0.1 mU/L’in Uzerinde oldugu durumlarda tedaviye iliskin
tartismalar devam etmektedir (41,42). Ornedin mevcut verilere gére TSH
seviyesinin 0.3 mU/I'in altinda oldugu durumlarda AF igin artmis risk vardir (41).
TSH persistan olarak <0.1 mU / L oldugunda SH tedavisi; = 65 yas tum
bireylerde ve Ostrojen veya bifosfonat almayan postmenopozal kadinlarda,
kardiyak risk faktorleri, kalp hastaliyi veya osteoporoz olan hastalarda ve

hipertiroidi belirtileri olan bireylerde siddetle disunulmelidir (3).

Semptomatik SH hastalarinda semptomlar klinisyenin emin olmasi igin
yetersiz ise bazi uzmanlar ATI tedavisine baglanmasini ve TSH seviyesinin
normale gelmesi ile semptomlar duzeliyorsa tedaviye devam edilmesini

Onermektedir (42).
2.1.14 Tiroid Firtinasi

Tiroit firtinasi hipertiroidi semptomlarinin asiri artmasi ile karakterize
hayati tehdit edici bir durumdur. Genellikle farkedilmeyen veya yeterli tedavi
almayan hastalarda cerrahi, enfeksiyon veya travma gibi tetikleyici faktorlere
bagli ortaya cikar. Ayrica ciddi hipertiroidi hastalarinda 1-131 tedavisi tiroit
firtinasini tetikleyebilir. Ates ana belirtisidir. Tagikardi genellikle vardir ve tasipne
sik gorulur. Kardiak aritmi, konjestif kalp yetmezIligi ve iskemik kalp bulgulari
siklikla geligir. Bulanti, kusma, diare ve karin agrisi gorulen diger
semptomlardir. Hiperkinezis, psikoz ve koma, santral sinir sistemi belirtileridir
(43).

Serum total ve sT4 ve sT3 seviyeleri genellikle artmistir ve serum TSH
seviyesi tespit edilemeyecek kadar dusmustir. Anemi, l0kositoz, hiperglisemi,
azotemi, hiperkalsemi ve artmig karaciger enzimleri diger anormal laboratuvar

degerleridir.
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Cogu durumda Kklinisyen tiroit firtinasi tanisini laboratuvar degerleri
olmadan non-spesifik klinik bulgular ile koymak zorundadir. Cunku laboratuar
sonuglarinin ¢gikmasini beklemek hayat kurtarici tedavinin gecikmesine neden
olabilir. Ayrica tiroit hormon seviyeleri tiroit firtinasi ile komplike olmamig
tirotoksikoz tablosunu guvenilir bir sekilde ayirt edemez. Bu nedenle klinik
Ozellikler tani icin anahtardir ve tiroit firtinasi skorlama sistemi bu konuda

klinisyene yardimci olur (43).

Tedavinin amaci; MMI veya PTU ile tiroit hormon sentezini azaltmak,
sodyum veya potasyum iyodur ile tiroit hormon salinimini inhibe etmek, kalp
hizini esmolol, metaprolol veya propranolol gibi bir beta-bloker veya diltizem
gibi bir kalsiyum kanal blokeri ile dusurmektir. Ayni zamanda glukokortikoidler,
intravenoz sivi, oksijen ve sogutma ile dolasimi desteklemek ve tetikleyen

nedeni ortadan kaldirmak gerekir (43).
2.2 Osteoporoz
2.2.1 Tanim

Osteoporoz kemik kitlesinde azalma ve kemigin mikromimarisinde
meydana gelen degisiklikler ile kirik riskinde artisa neden olan bir kemik
hastaligidir. Dinya Saglik Orguti'ne (DSO) gore osteoporoz kalga ve/veya
omurgada dual x-ray absorbsiyometri (DXA) ile odlgulen kemik mineral
yogunlugunun (KMY), geng erigkinlerin KMY &l¢imlerinin ortalamasinin en az

2.5 standart sapma altinda olmasi olarak tanimlanir (44).
2.2.2 Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Osteoporoz prevalansi ortalama yasam suresindeki artisa bagh olarak
giderek artmaktadir ve dunya genelinde demografik dagilim goéstermektedir.
Birlesik Devletlerde yaklasik olarak her yil meydana gelen 1.5 milyon kiriktan
sorumlu tutulmaktadir (45). italya’da 3.5 milyon osteoporoz hastasi oldugu
tahmin edilmekte ve 50 yas ve Uzeri hasta grubunda yilda 90.000 osteoporotik

kirik meydana gelmektedir (46).
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Osteoporotik  kiriklarla iligkili mortalite %15 ila %30 arasinda
degismektedir ve bu oran meme kanseri ve inmedekine benzerdir. Ayrica
osteoporotik kalga kirigi gelisen kadinlarin yarisinda gunluk yasam
aktivitelerinde bagimhliga neden olan sakatlik gelismektedir (46). Primer

osteoporoz ile iligkili cok sayida risk faktoru tanimlanmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1 Primer osteoporoz i¢in major risk faktorleri

lleri yas

Kadin cinsiyet

Beyaz veya asya Irki

Dusuk beden kitle indeksi

Osteoporotik kirik aile dykusu

Erken menapoz

Sedanter yasam

Asiri alkol, kafein ve tutin kullanimi
Dusuk kalsiyum ve/veya vitamin D alimi

Yetersiz gunes 1s1g1 maruziyeti

Endokrin ve metabolizma hastaliklari (hipogonadizm, hiperkortizolizm,
hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, anoreksi), lenfoproliferatif hastaliklar,
intestinal malabsorbsiyon patolojileri, romatoid artrit, bobrek yetmezligi,
kollajenopatiler ve bazi ilaglar (kortikosteroidler, selektif serotonin alim
inhibitorleri, antikoagulanlar, antidiyabetikler) sekonder osteoporoza yol agabilir
(Tablo 2.2). Sebep ne olursa olsun, tim osteoporoz vakalarinda kemik yikim ve
yapim arasindaki denge bozulmustur: kemik yapim hizi siklikla normalken
kemik yikimi artmistir (47). Ancak osteoklast aktivasyonunu baglatan olay

henlz tam olarak anlagiimamistir.
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Tablo 2.2 Sekonder Osteoporoz Nedenleri

Endokrin Nedenler Cushing sendromu, hipertiroidizm,
hiperparatiroidizm, hipogonadizm,
tip 1 Diyabetes Mellitus,

Gastrointestinal nedenler Malabsorbsiyon sendromlari,
inflamatuar barsak hastaliklari,
kronik karaciger hastaliklar

Hematolojik nedenler Lésemi, lenfoma, multipl myelom,

orak hucreli anemi, talasemi

Bag dokusu hastaliklari Osteogenezis imperfekta, marfan
senromu ve ehler-danlos sendromu

inflamatuar hastaliklar Romatoid artrit, ankilozan spondilit,
sistemik lupus eritematozus

ilaglar Glukokortikoidler, kemoterapdtikler,
anti-epileptikler, immun-supresanlar,

lityum, heparin, tiazolidindionlar

2.2.3 Tarama ve Tani

65 yas ve Ustu tum kadinlarda ve 70 yas ve ustl tum erkeklerde
osteoporoz varligi arastiriimalidir (45). 65 yas alti postmenopozal kadinlar ve
50-69 yas arasi erkekler major risk faktoru veya sekonder osteoporoz nedeni
varsa osteoporoz agisindan taranmalidir. ilk degerlendirmede serum kalsiyum
(Ca), serum fosfor (P), parathormon (PTH) ve 25 hidroksi vitamin D dizeyi
istenmelidir. ESH, tam kan sayimi, serum protein elektroforezi, serum alkalen
fosfataz (ALP), serum kreatinin ve 24 saatlik idrar kreatinin ve kalsiyum tahlili
muhtemel sekonder osteoporoz nedenlerini diglamak igin istenmelidir. Kemik

dongusu belirtecleri 6nerilmez (46).
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Osteoporoz tanisi igin altin standart goruntileme yontemi DXA
kullanimidir. Kemik dansitesi sonuglari, bir santimetrelik kemik alanindaki
mineralin, gram cinsiden olgcumunu vermektedir. Ancak daha ¢ok T ve Z skorlari
kullaniimaktadir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3 T skoru degerlerine gore KMY siniflamasi

T skoru
Normal -1,0 SD ve ustl
Osteopeni -1,0 ila -2,5 SD arasinda
Osteoporoz -2,5 SD ve alti
Ciddi osteoporoz -2,5 SD ve alti ve frajilite kirngi

T skoru normal geng erigkin yas grubunun ortalama degerinden standart
sapmay! gosterirken, Z skoru yas, Irk ve cinsiyete gore es olan grubun ortalama
degerinden sapmayi gosterir. Radius, ulna, vertebra ve proksimal femurun KMY
Olcimu ile kink riski tahmin edilebilir. 65 yas Uzeri hastalarda vertebrada
meydana gelen osteoartritik degisikler yaniltici sonuglara neden olabileceginden
proksimal femur dlgimi daha uygundur. Ustelik proksimal femurun KMY kirik
riski agisindan daha gugclu bir belirleyicidir. Genel kural olarak, standart
sapmada meydana gelen her bir azalma kirik riskinde 1.5-3 kat artisa neden
olur (46). Osteopeni kirik agisindan dusuk-orta risk tagsimasina ragmen siklikla
osteoporoza ilerledigi i¢cin tanimlanmasi ve tedavisi yuksek oncelikli halk sagligi

unsurudur .

2.2.4 Tedavi

Osteoporoz tedavisinde iki yaklasim vardir: Kemik yikimini azaltmak
(anti-rezorptif tedavi) ve kemik yapimini artirmak (anabolik tedavi). Guncel
tedavilerin ¢ogu anti-rezorptiftir. Bunlar bifosfonatlar, selektif Ostrojen

reseptorleri ve denosumabtir (48,49).
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Ancak kemik yapimini artiran iki ajan vardir. Teriparatid; aktif 1-34
amino-terminal PTH fragmanidir. Teriparatid ve rekombinant insan PTH (1-84)
kemik yapimini artirirken kullanimlari ile iliskili bazi dezavantajlari vardir. ilk
olarak, PTH ve fragmanlari gunlik enjeksiyonlar halinde kullaniimali ve
buzdolabinda saklanmalidir. ikinci olarak, teriparatidin Birlesik Devletlerde
kullanimi iki sene ile sinirhyken rekombinant insan PTH (1-84)'in Avrupa
Birligi'nde Onerilen kullanim siresi 18-24 aydir. Uglincl olarak, teraparatid
etiketi potansiyel osteosarkom riski hakkinda siyah kutu uyarisina sahiptir.
Cunku slUre ve doza bagimh olarak deney hayvanlarinda osteosarkom
insidansinda artig gozlenmigtir. Dorduncu olarak, bu ajanlar kemik yapimini
artirirken kemik yikiminda da bir miktar artisa neden olurlar (50). Bu nedenle
arastirmacilar hastaya daha fazla kolaylik saglayan ve daha avantajl kar zarar
iligkisi saglayan diger anabolik ajanlari arastirmaya bagladilar. Kemik kutlesinin
korunmasinda Wnt/dusuk yogunluklu reseptor iligkili protein 5 (LRP5)/ B-katenin
yolaginin 6éneminin kesfedilmesi ile birlikte bu yolagin aktivasyonunun nasil

saglanacagi konusunda galismalar hizlanmistir (51).

Sklerostin, Wnt sinyalinin endojen bir inhibitoraddr. Sklerostin
osteoblastik kemik yapimini azaltir. Bu nedenle sklerostin inhibisyonu, kemik

yapimini artirabilir ve osteoporoz i¢in yeni bir tedavi segenegi olabilir.

2.3 Sklerostin

Sklerostin 190 aminoasitten meydana gelen, matriks mineralizasyonu
basladiktan sonra son evrelerinde osteositler tarafindan Uretilen bir
glikoproteindir. Yeni sentezlenen sklerostin ostesitlerin kanalikuler agi araciligi
ile kemik ylzeyine tasinir. Osteoblast fonksiyonunu inhibe eder ve osteoblast
apopitozunu uyarir. Sklerostin ayrica  otokrin rol oynar ve
RANKL (nukleer faktor kappa B ligandinin reseptor aktivatori) sentezini artirir.

Osteoblastlardaki Wnt sinyal yolagini antagonize eder (52).
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Sklerostin, osteoblastlardaki Wnt ligani ve LRP5/6 koreseptorleri
arasindaki karsilikli etkilesimi antagonize etmesiyle ve bdylece dogal Wnt
sinyalini inhibe etmesiyle kemik formasyonunun bir negatif regulatéradar
(53,54). Wnt sinyali hem kemik gelisimi hem kemik kitlesinin dizenlenmesi igin
c¢ok onemlidir. Wnt proteinleri, yedi kivrimh transmembran reseptorleri ve LRP5
veya LRP6 iceren reseptor kompleksine baglanir. Bu baglanma LRP5 veya
LRP6’nin sitoplazmik kuyrugunun fosforilasyonu ile sonuglanir ve aksin proteini
oraya badlanir. Aksinin baglanmasi B-katenin yikimina neden olan glikojen
sentaz kinaz (GSK)-3B aktivitesini inhibe eder (55). Sitoplazmik B-katenin
dizeyinin artig nukleer translokasyona, DNA (deoksiribonukleik asit) baglayici

proteinlere baglanmaya ve hedef gen promoterlerinin aktivasyonuna neden olur.

Wnt sinyali osteoblast farklilagsmasi ve proliferasyonunu saglar. Boylece
kemik kitlesi artar (56). Wnt ligandlar hucre yuzeyinde bulunan LRP5/6 ve
Frizzled ko-reseptorlerine baglanirlar. intraselliiler B-kateninin aktivasyonunu ve
toplanmasini uyaran sinyalin iletimini saglarlar. B-katenin nukleusa yer degistirir
ve osteoblastlardaki hedef genlerin transkripsiyonunu uyarir. Sklerostin LRP5/6
reseptorunun ilk helisel alanina baglanarak LRP5/6-Frizzled ko-reseptor
kompleksinin yapimini inhibe eder. Wnt sinyal yolagi inhibe olur. Sklerostinin

tam fonksiyonel olmasi i¢in kofaktor olarak LRP4 gerekir (52).
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Sekil 2.1 Wnt/B-Katenin Sinyal Yolu

| signaling
| (osteobiast)
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Sklerostin Wnt sinyal yolaginin dizenleyici bir anahtaridir. Kemik
morfogenetik protein (BMP) tarafindan uyariimis kemik yapimini Wnt sinyalini
antagonize ederek inhibe eder. Bu osteoblastik aktiviteyi azaltir. Sklerostin

LRPS veya LRP6’ya baglanarak sinyal iletimini bozar (57).
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Sekil 2.2 Wnt Sinyal Yolunun Sklerostin ile inhibisyonu
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2.3.1 Sklerostin ekspresyonunun diizenlenmesi

Sklerostinin osteositler tarafindan ekspresyonu paratiroid hormonu,
kalsitonin ve glukokortikoidler tarafindan diizenlenir (58). in vitro ¢alismalarda
ve hayvan modellerinde paratiroid hormonun SOST gene ekspresyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir (59). in vivo caligmalarda primer hiperparatiroidi hastalarinin
normal PTH seviyesine sahip hastalara gore daha dusuk serum sklerostin
seviyesine sahip olduklari gosterilmistir. Bu sonuglar insanlarda SOST geninin
PTH tarafindan down-regule edildigini dogrular. Diger taraftan kalsitonin

sklerostinin osteositler tarafindan ekspresyonunu artirir (60).

immobilizasyon, sklerostin pozitif osteosit sayisini artirir.  Ayrica
sklerostin seviyeleri seks steroidlerinden de etkilenir. Postmenopozal kadinlara

uygulanan Ostrojen replasman tedavisi sklerostin artigini inhibe eder.
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Glukokortikoidlerin sklerostin ekspresyonunu artirdiklari in vivo ve in vitro
olarak gosterilmistir. Insanlardaki veriler yetersizdir ve aralarinda 6nemli
farkhliklar vardir. Endojen hiperkortizolizm hastalarinda sklerostin seviyelerinin
azaldigi ve hastaligin remisyon doneminde arttigi rapor edilmistir. Baska bir
calismada ise ekzojen olarak yuksek doz glukokortikoid uygulanan hastalarda

sklerostin seviyelerinde artis rapor edilmistir (61).

2.3.2 Sklerostin antikorlari

insanlar Gzerinde yapilan ilk calismasinda, sklerostin monoklonal antikor
(AMG 785) saglikli erkek ve postmenopozal kadinlarda uygulanmistir. Bu
calismada, randomize, cift-kor, plasebo-kontrolll, artan tek doz ile AMG 785’in
kemik déngusu belirleyicileri ve KMY Uzerine etkileri degerlendirilmistir. Sonug¢
olarak, AMG 785 genellikle iyi tolere edilmig, saglkh erkeklerde ve
postmenopozal kadinlarda kemik formasyonunda artis ve kemik resorpsiyon

belirleyicilerinde azalma saglamistir (58).

Yeni gelistirlen Romosozumab (sklerostin antikor), kemik hicreleri
tarafindan salgilanan ve kemik formasyonunu inhibe eden bir protein olan
sklerostini inhibe eden bir insan monoklonal antikorudur. Antirezorptif ajandan
daha fazla kemik formasyonunu stimile eden anabolik bir ajandir.
Romosozumab ile yapilan randomize, c¢ift-koér, plasebo-kontrolll, artan c¢oklu
doz calismasinda, 32 postmenopozal kadin ve duglUk kemik kutlesi olan 16
saglhkh erkek galismaya alinmig, AMG 785 artan tek doz ¢alismasina benzer

sonuglar elde edilmigtir (62).

Anti-sklerostin  antikorlari ile sklerostini engelleme osteoporozda

osteoanabolik tedavi icin umut verici yeni bir tedavi yaklagimidir (63,64,65).
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Sekil 2.3 Romosozumab Etki Mekanizmasi
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2.3.3 Sklerostin iligkili hastaliklar

insanlarda sklerostin ile iligkili iki iskelet hastaligi tanimlanmistir.
Sklerosteozis otozomal resesif (OR) bir hastaliktir ve bu hastaliga sahip
homozigotlarin tipik fenotipi uzun boy, sindaktili, yogun kemikler ve yuz felcine
neden olan kranial sinir sikismasi ile birliktelik gosteren kafatasi buyumesidir.
intrakranial basing artisi, beyin sapi herniasyonu ve erken 6lim daha ciddi

komplikasyonlardir.

Sklerosteozis 17q12-g21 kromozomunda vyerlesik SOST geninde
fonksiyon kaybina neden olan bir mutasyon sonucu meydana gelir. Bu
mutasyon sklerostin yapiminda belirgin azalmaya neden olur. Homozigot
mutasyon gorilen bireylerde serum sklerostin dlizeyi saptanamaz. Sklerostin
seviyesindeki azalma Wnt/B-katenin yolaginda artmis aktivasyona neden olur.
Osteoblastik kemik yapiminda meydana gelen artis kemik mineral yogunlugunu
artirir. Bu hastalarda kemik kiriklari nadirdir. Kemik yapim belirteci prokollajen

tip 1 N terminal propeptid (P1NP) seviyelerinde artis olur. Homozigot hastalar
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sindaktili haric dogumda asemptomatiktirler. Heterozigot tasiyicilar dugik ama
saptanabilir serum sklerostin seviyelerine sahiptirler ve genel populasyon ile
kargilastirildiginda artmis  kemik yodunlugu ve normal fenotip ile

karakterizedirler.

Van Buchem hastaligi OR kalitim gosteren nadir bir hastaliktir.
Hollanda’nin kuguk bir balik¢l kasabasinda rapor edilmistir. SOST genindeki bir
delesyon sonucu meydana gelir. Homozigotlar disuk ama saptanabilir serum
sklerostin seviyelerine sahiptir. Etkilenen hastalar yuksek kemik mineral
yogunluguna ve yuksek kemik yapim belirtegleri seviyelerine sahiptir fakat uzun

boy ve sindaktili gorulmez. Sklerosteozis hastaliginin hafif bir formudur (66).

Sekil 2. 4 Sklerostin Metabolizmasi ve iligkili Hastaliklar
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3.GEREG ve YONTEM

Calisma icin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanhgrnin 26/11/2014 tarih ve 22/08 sayili karari ile

onay alinmistir.

3.1 Hasta Segimi

Calismaya COMU Tip Fakiltesi Uygulama ve Arastrma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigine bagvurarak hipertiroidi tanisi alan,
kronik, otoimmun ve inflamatuar herhangi bir hastaligi olmayan 60 hasta (44
kadin ve 16 erkek) alindi. Kontrol grubu igin ise poliklinige basvuran kronik,
otoimmin ve inflamatuar higbir hastaligi olmayan, demografik 6zellikler
agisindan hasta grubu ile benzer 6zelliklere sahip gonuallu 27 kisiden (19 kadin
ve 8 erkek) olusturuldu. Hasta ve kontrol grubuna calisma hakkinda ayrintili

bilgi verildi ve onamlari alinan Kigiler calismaya dahil edildi.

3.2 Anket Uygulamasi

Hasta ve kontrol grubuna anket uygulandi. Kisilerin yasi, cinsiyeti, egitim
durumu ve mesleg@i sorgulandi. Sigara kullanimi sorgulandi ve kullanim suresi
paket/yil olarak kaydedildi. Hastalarin alkol kullanimlari sorgulandi ve
kaydedildi. Hastalarin kan basinglari ve nabiz sayilari kaydedildi. Boy ve kilo
dlclimii yapildi ve viicut kilo indeksi (VKIi) hesaplanarak kaydedildi. Hastalarin
bel ve kalca oOlgumleri kaydedildi. Hastalarin hastalik suresi ve tedavi suresi,
baska bir otoimmun hastaligi olup olmadigi sorgulandi. Bobrek yetmezIigi veya
kanda ure miktarinin normalin Ustl oldugu bir durumun yasanip yasanmadigi
sorgulandi. Diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) gibi eslik eden
hastaliklar sorgulandi. Hastalarin ila¢ kullanimlari sorgulandi (steroid, Proton
Pompa Inhibit6rii vs). Hastalarin kullandigi ATI ve kullanim sireleri sorgulandi.
Calismaya alinan kadin hastalarin menopoz durumu, menopoz sureleri ve

gebelik sayilari sorgulandi.
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3.3 Orneklerin Analizi

Calismamizda incelenecek tim testler icin 12 saatlik aclik sonrasinda
sabah saat 08:00-09:00 arasinda kan ornekleri alindi. Hasta ve kontrol
grubunda sklerostin, glukoz, Uure, kreatinin, Ca, P, AST (Aspartat
aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz), ALP, albumin, D vitamini, TSH,
sT3 ve sT4 olgumu igin vakumlu jelli tuplere, PTH ve tam kan sayim testleri i¢in
K3EDTA'l tiplere kan alindi. Jelli tiplere alinan érnekler oda 1sisinda 30 dakika
bekletildikten sonra, PTH igin K3EDTA'll tuplere alinan &Ornekler hemen
4000rpm’de 10 dakika santrifuj edildi.

Sklerostin icin kan oOrneklerinden serumlar ayrilarak, calisma glnlne
kadar -80 derecede saklandi. Tekrar dondurma-¢ézme yapilmadi. Glukoz, Ure,
kreatinin, ALT, AST, ALP enzimatik yontemle, albumin, Ca, P duzeyleri
kolorimetrik yontemle Cobas ¢501 analizorunde, Vitamin D, TSH, sT3 ve sT4
elektrokemiliminesans (ECLIA) yontemi ile Cobas €601 analizériinde Roche
kitleri (Roche Diagnostics GmbH) kullanilarak, hemogram testleri Beckman
Coulter LH-780 (Beckman Coulter Ireland Inc Mervue, Galway, Ireland) kan
sayim cihazi ile ayni gun cahlgildi. Sklerostin (ab155440, Abcam, Cambridge
UK) duzeyleri; serumda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemine dayanan ticari kitler kullanilarak él¢ildi. Sonuglar ELX 808 1U model
ELISA okuyucusunda okunarak belirlendi. Sklerostin kiti i¢cin gin ici ve gunler

arasi %CV (varyasyon katsayisi) de@erleri sirasiyla <%10 ile <12'dir.
3.4 istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizi SPSS versiyon 15.0 yazilimi kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Tanimlayici verilerin sunumunda ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum, frekans ve yluzde degerleri kullanildi. Gruplar arasi
kargilastirmalarda Kruskall Wallis Varyans Analizi, Mann-Whitney U Testi,

Pearson Korelasyon analizi ile Spearman Korelasyon analizi kullaniimigtir.
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Bagimli, bagimsiz degiskenlerin tek degiskenli analizinde Ki-Kare testi
kullanildi. P-deg@erinin 0,05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya COMU Tip Fakiltesi Uygulama ve Arastrma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi tarafindan takip edilen, hipertiroidi
tanisi alan 60 hasta (44 kadin ve 16 erkek) segcildi. Kontrol grubu ise poliklinige
basvuran kronik, otoimmun ve inflamatuar hi¢bir hastaligi olmayan, demografik
Ozellikler acgisindan hasta grubu ile benzer 6zelliklere sahip gonullu 27 kisiden
(19 kadin ve 8 erkek) olusturuldu. Tim gruplarin yas ortalamasi 46,7 + 14,9
(21-82) idi. Kontrol grubunda yas ortalamasi 40,74 + 8,9 (27-57), SH'lilerde yas
ortalamasi 54,69 + 15,3 (22-79), asikar hipertiroidilerde yas ortalamasi ise 42,6
+ 15,5 (21-82) idi. SH’li grubun yas ortalamasi anlaml olarak diger iki gruptan
yuksek tespit edildi (p=0,001). Hasta ve kontrol gruplarinin yas verileri Tablo

4.1’ de verilmigtir.

Tablo 4.1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Yas Ortalamalari

Yas Ortalama * SS Ortanca (Min-Maks)

Tiim grup 46,7 + 14,9 46,0 (21-82)

Kontrol 40,74 +8,9 40 (27-57)

Subklinik hipertroidi 54,69 +15,3* 58 (22-79)

Asikar hipertiroidi 426 +155 39 21-82)
*p= 0,001

p : Kruskal Wallis Varyans Analizi

Calsmaya alinan toplam 87 hastanin 63’0 (%72,4) kadin, 24’0 (%27,6)
erkekti. Kontrol grubunda toplam 27 hasta vardi ve bunlarin 19'u (%70,4) kadin,
8'i (%29,6) erkekti. Hasta gruplart SH ve asikar hipertiroidi olarak 2 gruba
ayrildi, 35 SH ve 25 agsikar hipertiroidi hastasi mevcuttu. SH hastalarinin 26 ‘si
(%74,3) kadin, 9 ‘u (%25,7) erkekti. Asikar hipertirodi hastalarinin ise 18'i (%72)
kadin, 7’si (%28) erkekti. Her iki grupta cinsiyet acisindan istatistiksel fark

saptanmadi (p=0,942). Her iki grubun cinsiyet verileri Tablo 4.2 'de verilmigtir.
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Tablo 4.2 Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet ayrimi

KADIN ERKEK TOPLAM
Hasta Gruplari SAY! | YUZDE*| SAY!| |YUZDE*| SAYI |YUZDE**
Kontrol 19 70,4 8 29,6 27 31,0
Subklinik hipertroidi 26 743 9 25,7 35 40,3
Asikar 18 72,0 7 28,0 25 28,7
TOPLAM 63 72,4 24 27,6 87 100,0
P 0,942

p: Ki-Kare Testi
* . Satir Ylzdesi
** . Kolon Ylzdesi

Calismaya almis oldugumuz toplam 87 hastanin 5’'inin okuma yazmasi
yoktu, 33’0 ilkokul, 6’si ortaokul, 16’si lise, 27’si universite mezunuydu. Kontrol
grubunda okuma yazmasi olmayan yoktu. Kontrol grubundan 6’si ilkokul, 3’U
lise, 18’i Universite mezunuydu. SH grubundaki 35 hastadan 4’40 okuma yazma
bilmiyordu, 15’i ilkokul, 4’G ortaokul, 5’ lise, 7’si Universite mezunuydu. Asikar
hipertiroidisi olan 25 hastanin 1’i okuma yazma bilmiyordu, 12’si ilkokul, 2’si

ortaokul, 8'i lise, 2’si Universite mezunuydu.

Hasta ve kontrol grubu 87 hastadan toplamda 23 tanesi menopozdaydi
ve bunlarin 6’si kontrol grubunda, 14’4 SH grubunda ve 3’U asikar hipertiroidi
grubundaydi. Calismaya aldigimiz hastalarin menopoz durumlarinin verileri
Tablo 4.3’ de verilmistir (p=0,036).

Tablo 4.3 Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Kadin Hastalarin Menopoz
Durumlari

MENOPOZ(+) MENOPOZ(-) TOPLAM
Hasta Gruplari SAYl |YUzDE*| SAYlI |YUzDE*| SAYI | YUZDE*
Kontrol 6 31,6 13 68,4 19 30,2
Subklinik hipertroidi 14 53,8 12 46,2 26 41,2
Asikar 3 16,7 15 83,3 18 28,6
TOPLAM 23 36,5 40 63,5 63 100,0
P 0,036

p: Ki-Kare Testi
*: Satir Ylzdesi
** . Kolon Ylizdesi
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Calismaya aldigimiz toplam 87 hastadan 24°UG (%27,6) sigara igerken,
63’0 (%72,4) sigara igmiyordu. Kontrol grubunda toplam 27 hastadan 8'i
(%29,6) sigara icerken, 19'U (%70,4) sigara igmiyordu. SH grubundaki 35
hastadan 8’i (%23) sigara icerken 27’si (%77) sigara i¢cmiyordu. Asikar
hipertirodi grubunda toplam 25 hastadan 8’i (%32) sigara igerken 17 ‘si (%68)

sigara igcmiyordu.

Cahgsmamiza aldigimiz toplam 87 hastadan 10°u (%1,5) alkol
icerken, 77’ si (%88,5) alkol igmiyordu. Kontrol grubunda toplam 27 hastadan 5’i
(%18,5) alkol icerken, 22'si (%81,5) alkol kullanmiyordu. SH grubundaki 35
hastadan 3’0 (%8,6) alkol icerken, 32'si (91,4) alkol kullanmiyordu. Asikar
hipertiroidi grubunda toplam 25 hastadan 2’si (%8) alkol icerken, 23'U (%92)

alkol kullanmiyordu.

Calismaya aldigimiz tum gruplarda ve gruplar arasi hastalarin serum
sklerostin seviyeleri ile TSH, sT3, sT4 ve PTH seviyerilerini kargilastirdik. Tum
gruplarda baktigimizda serum sklerostin ile sT3 ve sT4 arasinda pozitif yonde
kuvvetli bir korelasyon saptadik (p=0268; p=0,227). Hastalari alt gruplara ayirip
korele ettigimiz zaman, asikar hipertiroidi grubunda TSH ve PTH arasinda
pozitif ydonde anlamli korelasyon saptarken, SH grubunda TSH ve PTH arasinda
negatif yonde anlamh korelasyon tespit ettk. PTH ve TSH arasinda
saptadigimiz korelasyonlari PTH’I calisma sartlarindaki sikintilardan dolayi
(soguk zincirin saglamamasi) anlamh kabul etmedik. Tium gruplarda ve gruplar
aras! hastalarin serum sklerostin seviyeleri ile TSH, sT3, sT4 ve PTH

seviyerilerini kargilastiran veriler tablo 4.4’de verilmigtir.
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Tablo 4.4 Sklerostin, TSH, sT4, sT3 ve PTH Arasindaki Korelasyon

Sklerostin TSH FT3 FT4 PTH

Tum gruplar r r r r r

Sklerostin 1,00

TSH 0,001 1,00

sT3 0,268* -0,297** 1,00

sT4 0,227* -0,292** | 0,777** | 1,00

PTH -0,040 0,023 -0,137 | -0,137 1,00
Sklerostin TSH FT3 FT4 PTH

Kontrol re* r** r r re*

Sklerostin 1,00

TSH -0,065 1,00

sT3 -0,349 0,215 1,00

sT4 0,328 0,149 0,282 1,00

PTH 0,086 -0,170 -0,117 | 0,017 1,00
Sklerostin TSH FT3 FT4 PTH

Subklinik re* r r r re*

Sklerostin 1,00

TSH 0,00 1,00

sT3 0,086 -0,048 1,00

sT4 0,168 -0,035 0,385* 1,00

PTH 0,153 -0,403* 0,289 0,166 1,00
Sklerostin TSH FT3 FT4 PTH

Asikar re* r** r r r

Sklerostin 1,00

TSH -0,221 1,00

sT3 0,333 -0,385 1,00

sT4 0,198 -0,324 0,557** 1,00

PTH -0,164 0,523** -0,055 -0,210 1,00

r*: Pearson Korelasyon analizi — Korelasyon katsayisi (n:87)

r**: Spearman Korelasyon Analizi — Korelasyon Katsayisi (n:27-Kontrol, n:35-subklinik; n:25:-
asikar)

*: p<0,05

**: p<0,01

Serum sklerostin diizeyleri ile yas, VKi, gebelik sayisi (erkek hastalar
diglanarak hesaplandi) , hastalik siresi, tedavi suresi ve tedavisiz kalan sure
arasinda herhangi bir iligki saptanmadi. Bahsedilen paramatrelerle sklerostin

arasindaki korelasyon analizi Tablo 4.5°de verilmigtir.
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Tablo 4.5 Sclerostin ile yag, VKI, Gebelik sayisi, Hastalik siiresi, Tedavi

suresi ve Tedavisiz gegen sure arasindaki iligki

Sklerostin Yas VKIi Gebelik | Hastali | Tedavi Tedavisiz
Sayisi k Siuresi | kalan siire
Siresi
r r r r r r r
Sklerostin 1,00
Yas -0,101 1,00
VKI -0,182 0,518* 1,00
Gebelik -0,034 0,537** | 0,393* 1,00
Sayisi
Hastalik -0,020 0,031 -0,158 0,226 1,00
Siresi
Tedavi -0,069 0,113 -0,006 0,125 0,868** 1,00
Suresi
Tedavisiz 0,020 -0,038 -0,246 0,262 0,926** | 0,616** 1,00
kalan
sure

r: Pearson Korelasyon Analizi — Korelasyon Katsayisi

*: p<0,05

**: p<0,01

Ortalama serum sklerostin duzeyi kontrol grubunda 70,8 + 6,7 pg/mL (60,1-
83,4) , SH grubunda 69,6 + 5,6 pg/mL (61-82,3), asikar hipertiroidi grubunda ise
71,06 = 9,57 pg/mL (61-98,7) olarak hesaplandi. Gruplar arasinda sklerostin

dizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi. (p=0,766) Gruplar arasi sklerostin

duzeylerini gosteren veriler Tablo 4.6’ te verilmigtir.

Tablo 4.6 Sklerostin Duzeyleri ile Kontrol ve Hasta Gruplari Arasindaki

Iligki

Sklerostin Ortalama * SS Ortanca (Min-Maks)
Kontrol 70,8 £ 6,7 70,3 (60,1-83,4)
Subklinik hipertroidi 69,6 £ 5,6 69,3 (61-82,3)
Asikar 71,06 £ 9,57 67,4 (61-98,7)

P 0,766

p : Kruskal Wallis Varyans Analizi
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Ortalama serum sklerostin duzeyi kadin cinsiyette 70,06 + 7,28 pg/mL
(61-98,7) iken; erkek cinsiyette 71,3 + 7,25 pg/mL (60,1-93,14) olarak
hesaplandi. Her iki cinsiyette arasinda serum sklerostin duzeyi agisindan
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,766). Hastalarin gruplari iginde cinsiyete gore
sklerostin baktigimizda kontrol grubundaki kadinlarin serum sklerostin duzeyi
71,3 = 7,37 pg/mL (61,02-83,4) iken erkeklerin serum sklerostin duzeyi 69,6
15,3 pg/mL (60,13-76,21) olarak hesaplandi. SH grubundaki kadin hastalarin
serum sklerostin seviyeleri 69,3 + 5,67 pg/mL (61,02-82,35) iken hasta
erkeklerin serum sklerostin seviyeleri 70,4 + 5,95 pg/mL (61,02-81,31) olarak
hesaplandi.

SH grubunda erkek hastalarin serum sklerostin degerleri daha yuksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Asikar
hipertiroidi grubunda olan kadin hastalarin serum sklerostin seviyeleri 69,7 *
9,26 pg/mL (61,02-98,79) iken, hasta erkeklerin serum sklerostin seviyeleri 74,5
+ 10,2 pg/mL (64,65-93,14) olarak hesaplandi. Yine asikar hipertiroidi grundaki
SH grubundakine benzer bir sekilde serum sklerostin seviyeleri erkek
hastalarda kadinlara gore daha yuksek saptandi ancak bu yukseklik istatistiksel
olarak anlamli degildi. Ortalama serum sklerostin duzeylerini cinsiyete ve hasta

gruplarina gore gosteren veriler Tablo 4.7 da verilmistir.
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Tablo 4.7 Sklerostin ile cinsiyet arasindaki iligki

Sklerostin

Tum gruplar

Ortalama = SS

Ortanca (Min-Maks)

Kadin 70,06 + 7,28 67,4 (61-98,7)
Erkek 71,3+7,25 70,3 (60,1-93,14)
P 0,276

Kontrol Ortalama * SS Ortanca (Min-Maks)
Kadin 71,3+7,37 70,31 (61,02-83,4)
Erkek 69,6 +5,3 70,31 (60,13-76,21)
P 0,775

Subklinik Ortalama * SS Ortanca (Min-Maks)
Kadin 69,3 + 5,67 67,9 (61,02-82,35)
Erkek 70,4 £ 5,95 71,2 (61,02-81,31)
P 0,565

Asikar Ortalama * SS Ortanca (Min-Maks)
Kadin 69,7 +9,26 66,51 (61,02-98,79)
Erkek 74,5+ 10,2 69,35 (64,65-93,14)
P 0,125

p : Mann-Whitney U Testi

Calismaya aldigimiz hastalarin menopoz durumlarina gére menopozda
olmayan hastalarin serum sklerostin duzeyleri 71,1 + 8,3 pg/mL (61,2-98,8)
iken, menopozda olan kadinlarda serum sklerostin dizeyi 68,3 + 4,61 pg/mL
(61,2-81,3) olarak hesaplandi. Hastalarin menopoz durumuna gore serum
sklerostin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi

(p=0,386). Hastalarin menopoz durumlarina gdre menopozda olmayan

hastalarin serum sklerostin dizeylerini iceren veriler tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8 Menopoz Durumu ve sklerostin seviyeleri arasindaki iligki

Sklerostin Ortalama * SS Ortanca (Min-Maks)
Menopoz (-) 71,0+ 8,3 67,5 (61,2-98,8)
Menopoz (+) 68,3 £ 4,61 67,5 (61,2-81,3)
P 0,386

p : Mann-Whitney U Testi

Sigara igmeyen grubun serum sklerostin dizeyleri 69,9 + 6,8 pg/mL (61-
98,7) iken, sigara icen grupta serum sklerostin dizeyi 71,7 + 8,33 pg/MlI (60,1-
93,1) idi. Sigara icen ve igmeyen gruplarin arasinda, sigara igen grupta serum
sklerostin seviyelerini daha yuksek tespit ettik ancak istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,402). Sigara i¢cen ve i¢cmeyenlerde serum sklestin

diuzeylerini gosteren veriler Tablo 4.9 ‘da verilmistir.

Tablo 4.9 Sigara icen ve icmeyen Hasta Gruplarinda Sklerostin Diizeyleri

Sklerostin Ortalama * SS Ortanca (Min-Maks)
Sigara () 69,9+6,8 67,4 (61-98,7)
Sigara (+) 71,7 £ 8,33 69,8(60,1-93,1)
P 0,402

p : Mann-Whitney U Testi

Alkol icmeyen gruplarda serum sklerostin diizeyi 70,6 + 7,21 pg/mL (61-98,7)
iken, alkol icen grubun serum sklerostin dizeyi 68,8 +7,74 pg/MI (60,1-83,4)
olarak hesaplandi. Alkol icen ve icmeyen gruplar arasinda serum sklerostin
duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,451). Alkol
icen ve icmeyen gruplar arasinda serum sklerostin duzeylerini iceren veriler

tablo 4.10’da verilmistir.
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Tablo 4.10 Alkol igen ve igmeyen Hasta Gruplarinda Sklerostin Diizeyleri

Sklerostin Ortalama * SS Ortanca (Min-Maks)
Alkol (-) 70,6 £ 7,21 68,4 (61-98,7)
Alkol (+) 68,8 +7,74 67,4 (60,1-83,4)
P 0,451

p : Mann-Whitney U Testi

Calismaya aldigimiz 87 hastadan arsiv incelemesinde 26 tanesinin KMY
sonuglarina ulastk ve bu sonuglari serum sklerostin  duzeyleri ile
karsilastirdigimizda anlamli bir sonug elde edemedik. Serum sklerostin ve KMY

arasindaki korelasyon analizi tablo 4.11’de verilmigtir.

Tablo 4.11 Sklerostin ile KMY Arasindaki iligki

Sklerostin | L1-L4 Femur Femur
Boyun Total
r r r r

Sklerostin 1,00

L1-L4 0,173 1,00

Femur 0,355 0,605** 1,00

Boyun

Femur Total 0,323 0,706** 0,880** 1,00

7 Kontrol, 14 subklinik, 5 asikar : 26 hasta

r: Spearman Korelasyon Analizi — Korelasyon Katsayisi
*: p<0,05

**: p<0,01
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5.TARTISMA

Calismaya aldigimiz tim gruplarda ve gruplar arasi hastalarin serum
sklerostin seviyeleri ile TSH, sT3, sT4 ve PTH seviyerilerini kargilastirdik. Tim
gruplarda baktigimizda serum sklerostin ile sST3 ve sT4 arasinda pozitif yonde
kuvvetli bir korelasyon saptadik. Hastalari gruplara ayirip korele ettigimiz zaman
asikar hipertiroidi grubunda TSH ve PTH arasinda pozitif yonde anlamli
korelasyon saptarken, SH grubunda TSH ve PTH arasinda negatif yonde
anlaml  korelasyon tespit ettik. PTH ve TSH arasinda saptadigimiz
korelasyonlart PTH'I calisma sartlarindaki sikintilardan dolayr (soguk zincirin

saglanamamasi) anlaml kabul etmedik.

Hipertiroidi sik gorulen endokrinolojik bozukluk olup, iskelet sistemi dahil
bircok sistem ve organi etkilemektedir. Hipertiroidi kemik metabolizmasini
arttirmakta ve osteoporoz gelismesine neden olmaktadir (67,68). Hipertiroidi
hastalarinda kemik turnoveri yuksek olup, negatif kalsiyum ve fosfor dengesi
bulunmaktadir (69). Tiroit hormonlarinin hangi mekanizma Uzerinden
osteoporoza yol acgtigi kesin olarak bilinmemektedir. Yaptigimiz g¢alisma tiroit
hormon artigi ile sklerostin arasinda anlamli iliski saptamigtir. Buna bagh olarak
Hipertiroidi hastalarinda sik gorllen osteoporoz gelisiminde, sklerostinin de

sorumlu olabilecegini dusunmekteyiz.

Literatire baktigimizda hipertiroidi ile sklerostin arasinda iliskiyi aragtiran
¢ok az calisma bulunmaktadir. Skowronska ve arkadaslarinin yapmig olduklari
bir calismada; GH ve TMNG’ ye bagl tirotoksikoz gelisen 15 hasta alinarak,
serum sklerostin konsantrasyonlari, ilk tani aldiklarinda ve ATi tedavisinin 6-10.
haftasinda degerlendirilmistir. Yaptiklari bu ¢alisma ile tirotoksikozlu hastalarda
yuksek serum sklerostin seviyelerinin varligini ve 6tiroit durumun saglanmasiyla
serum sklerostin konsantrasyonlarinda anlamli azalma oldugunu gostermislerdir
(10). Ancak sklerostin seviyeleri ile serbest T3 ve T4 degerleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. Bizim ¢alismamiz sklerostin seviyeleri ile serbest

T3 ve T4 degerleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermistir.
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Yaptigimiz galismanin daha fazla sayida hasta igermesinin, bu korelasyonun

varligini ortaya koydugunu dusinmekteyiz.

Ayni calismada tedavi ile sklerostin seviyelerindeki azalmanin kemik
metabolizmasinin normallesmesi ile iligkili olabilecegi tahmininde bulunarak, bu
azalma PTH aracihgi ile gergeklesiyor olabilecegini dusunmusglerdir. Cunku
tirotoksikozlu hastalarda PTH konsantrasyonlarinda dugus rapor edilmistir ve
ATPyi takiben PTH seviyesinin  arttigini  gdsterilmistir.  Sklerostin
konsantrasyonlarinin PTH tarafindan dusuruldagani gdsteren gincel veriler de
mevcuttur. Ornedin PTH enjeksiyonu sonrasinda ve hiperparatirodili hastalarda

duguk serum sklerostin seviyeleri gosterilmistir (70,71,72).

Skowronska ve arkadaslarinin 2015 de yapmis olduklari bir diger
calismada; tirotoksikozlu 33 hastanin katildigi tanida ve tedavinin 6-10.
haftasinda serum sklerostin, sT3, sT4, TSH, PTH, CTX (C-terminal telopeptide)
ve osteokalsin duzeylerine bakilmis. Yaptiklari bu son galismada oOzellikle
tirotoksik hastalarda sklerostin duzeylerindeki degisimin PTH ile iligkisi
arastiriimistir. Bu calismalarinda da anti-tiroit tedavi ile sT3 ve sT4
dizeylerinde anlaml azalma ile birlikte Serum sklerostin dlzeylerinde anlamli
olarak azalma gorulmustir. Ancak yine sklerostin seviyeleri ile tiroit hormon
konsantrasyonlari ve TSH arasinda dogrudan bir iligki gosterememislerdir.
Calismalarinda anti-tiroit tedavi ile PTH seviyelerinde artig, sklerostin
duzeylerinde azalma olmasina ragmen aralarinda dogrudan bir korelasyon
saptayamamislar (73). Bizim ydrattugumuz bu calismada serum sklerostin
seviyeleri ile tiroid hormonlari arasinda korelasyon saptanirken PTH arasinda
anlamli iligki bulunamamistir. Calisma sirasinda PTH kan analizi igin énemli
olan soguk zincire uyumumuzun saglanamadigi ve bunun, sonuglari etkiledigini

dusundyoruz.

Literatir incelendiginde bazi c¢alismalarda sklerostin ile PTH iligkisi
incelenmigtir. Luigi Gennari ve arkadaslar yaptiklari bir galismada, tip 1 ve tip 2
DM’lilerin serum sklerostin seviyelerini kontrol gruplari ile karsilastirmak ve
sklerostin ile PTH, 25 OH vitamin D ve kemik turnover belirtecleri arasindaki

iliskiyi analiz etmeyi amaclamiglar. Tum c¢alisma gruplarinda kemik turnover
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markerlari ile sklerostin arasinda anlamh korelasyon saptanmamig. Diyabet
olmayan grupta sklerostin ile PTH arasinda negatif bir korelasyon saptarken

diyabetli hastalarda iliski bulamamislardir (74).

Calismaya aldigimiz 87 hastanin arsiv incelemesinde 26 tanesinin KMY
sonuglarina ulasttk ve bu sonuglari serum sklerostin  duzeyleri ile
kargilastirdigimizda anlamh  bir sonug¢ elde edemedik. Agostino ve
arkadaslarinin yaptiklari bir galismada tip 2 DM’lilerde serum sklerostin ve KMY
Olcimleri parametre arasinda anlaml iliski bulunamadigini bildirmiglerdir (75).
Yine Tip 2 DM hastalarinda yapilan bir diger ¢alismada, vertebra kirigi olan
erkek tip 2 DM hastalarinda serum sklerostin seviyeleri kadinlardan anlamli
olarak daha yuksek bulunmustur. Vertebra kirigi olan erkeklerde sklerostin

degerleri kirigi olmayanlara gore anlamli olarak daha yuksek saptanmistir (76).

Kemik mineral yogunlugu ile sklerostin iligkisini arastiran bir ¢calismada
romatoid artrit (RA) hastalari ile saglikh kontrollerin serum sklerostin seviyeleri,
lomber vertebra KMY ve total kalga KMY Olcimleri arasinda anlaml fark

bulunmamistir (77).

Farkli olarak Leslie R Morse ve arkadaslari yaptiklari bir calismada 2
yildan daha uzun sureli spinal kord yaralanmali hastalarda, sklerostin seviyeleri
ile kemik kitlesi arasindaki iligkiyi arastiriimistir. Spinal kord yaralanmasi olan
hastalarda sklerostin seviyeleri hem distal femur hem de proksimal tibiadaki

KMY ile pozitif olarak anlamli iligki gosterilmigstir (78).

Biz caligmaya aldigimiz hastalarimizin retrospektif olarak inceledigimiz
KMY sonuglari ile serum sklerostin seviyeleri arasinda iligki kuramadik. Bunun
nedenini bu sonuglarin hastalarin 6tiroit oldugu zamanlara ait olabilecegi ya da
hipertiroidiye maruziyet suresinin bilinmemesine bagliyoruz. Henuz KMY
sonuglarinda bozulma olmadan serum sklerostin seviyelerinde yukselme
beklenmektedir. Bu konuda daha net gorusler elde edebilmek icin daha fazla

hasta sayisi ile yapiimig caligmalara ihtiya¢ oldugunu dusuntyoruz.
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SONUGLAR ve ONERILER

Hipertiroidi sik gorulen endokrinolojik bozukluk olup, iskelet sistemi
dahil bircok sistem ve organi etkilemektedir. Hipertiroidi kemik
metabolizmasini arttirmakta ve osteoporoz gelismesine neden olmaktadir.
Hipertiroidi hastalarinda kemik turnoveri yuksek olup, negatif kalsiyum ve

fosfor dengesi bulunmaktadir.

Tiroit hormonlarinin hangi mekanizma Uzerinden osteoporoza yol
actigl kesin olarak bilinmemektedir. Yaptigimiz ¢alisma tiroit hormon artisi
ile sklerostin arasinda anlaml iligki saptamigtir. Buna bagh olarak
Hipertiroidi hastalarinda sik gorulen osteoporoz gelisiminde, sklerostinin de

sorumlu olabilecegini dusunmekteyiz.

Calismamiz sklerostin seviyeleri ile serbest T3 ve T4 degerleri
arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermistir. Ayrica serum sklerostin
seviyeleri ile PTH arasinda anlamli iligki bulunamamigtir. Bu sonucu ¢alisma
sirasinda PTH kan analizi icin onemli olan soguk zincire uyumumuzun

saglanamadigi ve bunun sonuglari etkiledigini dugsinmekteyiz.

Biz calismaya aldigimiz hastalarimizin  retrospektif  olarak
inceledigimiz KMY sonuglari ile serum sklerostin seviyeleri arasinda iligki
kuramadik. Bunun nedenini bu sonuglarin hastalarin o6tiroit oldugu
zamanlara ait olabilecegi ya da hipertiroidiye maruziyet suresinin

bilinmemesine bagliyoruz.

Sonug¢ olarak sklerostinin ostoeporoz patogenezinde rol oynadigi
asikardir. Hipertiroidi hastalarinda ortaya c¢ikan ostoeporozda tiroit
hormonlarinin yuksekligi serum sklerostin seviyelerini artirarak osteoklastik
aktivitede artisa yol acgtigi dusunulmektedir. Osteoporoz tedavisinde

sklerostin antkorlari kullanilmaya baglanacaktir.

Daha fazla hasta sayisi ile yapilacak c¢alismalar bu konudaki

belirsizliklere 1s1k tutacaktir.
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