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                                             ÖZET 

Amaç: Subklinik ve a�ikar hipertirodileri olan hastaların serum sklerostin 

seviyeleri kontrol grubunun serum sklerostin seviyeleri ile kar�ıla�tırmayı 

amaçladık. Bu parametrenin hipertroidi süresi, tedavi süresi, tedavisiz kalan 

süre, kadın hastalar için menopoz durumu, gebelik sayısı, sigara ve alkol 

kullanımı, VK� ile ili�kisini ara�tırdık. 

Yöntem: Çalı�ma için ÇOMÜ Tıp Fakültesi Uygulama ve Ara�tırma 

Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklini�ine ba�vurarak hipertiroidi 

tanısı alan 60 hasta seçildi. Kontrol grubu, hasta grubu ile benzer özelliklere 

sahip gönüllü 27 ki�iden olu�turuldu. Serum TSH, sT3, sT4 de�erleri ECLIA 

yöntemi ile Cobas e601 analizöründe Roche kitleri (Roche Diagnostics GmbH) 

kullanılarak ve serum sklerostin düzeyi ELISA yöntemine dayanan ticari kitler 

kullanılarak ölçüldü. 

Bulgular: Hasta grupları ve kontrol grupları arasında serum sklerostin 

seviyeleri açısıdan anlamlı bir fark saptanmadı. Tüm gruplarda baktı�ımızda 

serum sklerostin ile sT3 ve sT4 arasında pozitif yönde kuvvetli bir korelasyon 

saptadık (p=0268; p=0,227). Serum sklerostin seviyeri ile ya�, cinsiyet, VK�, 

sigara ve alkol kullanımı arasında anlamlı bir il�ki saptamadık (p=-0,101, 

p=0,276, p=-0,182, p=0,402, p=0,451). Serum sklerostin ile hastalık süresi ve 

tedavi süresi arasında anlamlı ili�ki kuramadık (p=-0,020, p=-0,069). Çalı�maya 

aldı�ımız kadın hastaların gebelik sayıları ve menopoz durumları ile serum 

sklerostin seviyelerini kar�ıla�tırdı�ımızda anlamlı bir ili�ki saptamadık (p=-

0,034, p=0,386). 

Sonuç: Tüm gruplara baktı�ımızda sT3 ve sT4 yüksek olan hastalarda 

serum sklerostin seviyesini daha yüksek bulduk ama alt gruplara baktı�ımızda 

a�ikar hipertiroidi ve subklinik hipertiroidi grupları ile kontrol grubu arasında 

serum sklerostin seviyleri arasında herhangi bir fark tespit edemedik. Literatüre 

baktı�ımızda bu konuda yapılmı� benzer bir çalı�ma bulunmamaktadır.  
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Yaptı�ımız çalı�ma Serum sklerostinin hipertiroidide meydana gelen 

osteoporozda etkili oldu�unu dü�ündürmektedir.  Osteoporozun erken tanısında 

serum düzeyi bakılarak ve osteoporoz tedavsinde anti sklerostin antikorları 

kullanılarak, sklerostinden yararlanılabilir. Bu konuda kesin kararlar alabilmek 

için daha fazla sayıda hasta grubu ile yapılmı� gelecek çalı�malara ihtiyaç 

vardır. 

Anahtar Kelimeler: Sklerostin, hipertiroidi, osteoporoz 
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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 e601 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.  
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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.G�R�� ve AMAÇ 

 Hipertiroidi, tiroit bezinden a�ırı miktarda tiroit hormonun sentez ve 

sekresyonuna ba�lı olarak olu�an klinik bir tablodur. Dü�ük serum tiroit stimulan 

hormon (TSH) düzeyi, artmı� serum tetraiodotreonin (T4) ve/veya artmı� serum 

triiyodotreonin (T3) düzeyleri ili�kili oldu�u zaman, hipertiroidi a�ikar olarak 

kabul edilir. Serum TSH düzeyinin azalmasına ra�men serum T4 ve T3 

düzeyleri normal de�er aralı�ında ise subklinik hipertiroidi (SH) kabul edilir. En 

sık görülen nedenleri ise sırası ile Graves hastalı�ı (GH), Toksik multinodüler 

guatr (TMNG) ve Toksik adenomdur (TA) (1-3). 

Diffüz veya nodüler guatr, endokrin ve endokrin olmayan otoimmün 

hastalıkların varlı�ı,  hipertiroidi veya hipotiroidi aile öyküsü, hipertiroidizm için 

risk faktörleridir(4-8). Bu hastalarda hipertiroidi açısından tarama yapılmalıdır. 

Ayrıca osteoporoz, supraventriküler ta�ikardi veya atriyal fibrilasyon gibi 

hipertiroidinin neden oldu�u veya �iddetlendirdi�i medikal durumlara sahip 

hastalara da tarama uygulanabilir (9). 

Hipertiroidinin kalp, kemik ve santral sinir sistemi üzerine negatif 

potansiyel etkilerini gündeme getiren yeni çalı�malara ra�men TSH seviyesinin 

normal de�erlerin altında fakat 0.1 mU/L’in üzerinde oldu�u durumlarda 

tedaviye ili�kin tartı�malar devam etmektedir. TSH persistan olarak <0.1 mU/L 

oldu�unda ya da SH varlı�ında � 65 ya� tüm bireylerde ve östrojen veya 

bifosfonat almayan postmenopozal kadınlarda, kardiyak risk faktörleri, kalp 

hastalı�ı veya osteoporoz olan hastalarda ve hipertiroidi belirtileri olan 

bireylerde �iddetle dü�ünülmelidir (3). 

Hipertiroidi sekonder osteoporoz nedenleri arasında yer almaktadır. 

Ancak mekanizması henüz tam olarak aydınlatılmamı�tır. Tiroit hormonlarının 

osteoporozdan sorumlu olan osteoklast aktivitesini direkt olarak uyarmadı�ı 

ancak bir takım aracı mekanizmalar kullanarak osteoporoza yol açtı�ı 

dü�ünülmektedir (10). 
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Sklerostin bir SOST gen ürünüdür, osteositlerden eksprese edelir ve 

osteoblastik kemik yapımını inhibe eder. Birçok hormonun sklerostin yapımında 

muhtemel düzenleyiciler oldu�u gösterilmi�tir. Paratiroit hormonun in vitro 

olarak farelerde, in vivo olarak insanlarda sklerostin yapımını azalttı�ı 

gösterilmi�tir. Di�er taraftan kalsitriol in vitro insan osteoblastik hücrelerinde tek 

ba�ına veya retinoik asit ile kombine olarak SOST ekpresyonunu artırmı�tır. 

Glukokortikoidlerin osteositlerden sklerostin salınımını uyardı�ı dü�ünülmektedir 

(10). 

Hipotalamus-pitutar-tiroit aksın kemik metabolizması üzerin etkisi çok iyi 

bilinmesine ra�men, tiroit hormonların sklerostin sentezi üzerine etkisi 

bilinmemektedir. Popülasyon çalı�maları hipertiroidi ve hipotiroidinin her ikisinin 

artmı� kemik kırı�ı riski ile ili�kili oldu�unu göstermi�tir (10). Ancak kesin 

mekanizması halen tartı�malıdır.  

Biz bu çalı�mada a�ikar ve SH hastalarında, serum sklerostin 

seviyelerinin tiroit hormon düzeyi ile ili�kisini ara�tırmayı amaçladık. 
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2.GENEL B�LG�LER 

2.1 Hipertiroidi 

2.1.1. Tanım 

Hipertiroidi, tiroit bezinden a�ırı miktarda tiroit hormonun sentez ve 

sekresyonuna ba�lı olarak olu�an klinik bir tablodur. Tirotoksikoz ise; endojen 

ve/veya ekzojen kaynaklı tiroit hormon fazlalı�ının neden oldu�u bir 

sendromdur.  

Dü�ük serum TSH düzeyi, artmı� serum T4 ve/veya T3 düzeyleri ili�kili 

oldu�u zaman hipertiroidi a�ikar olarak kabul edilir. Serum TSH düzeyinin 

azalmasına ra�men serum T4 ve T3 düzeyleri normal de�er aralı�ında ise SH 

kabul edilir. Bu nedenle a�ikar ve subklinik terimleri klinik özellikler olmadan 

biyokimyasal olarak tanımlanmı�tır. Semptomlar ve bulgular a�ikar hipertiroidide 

genellikle belirgin olmasına ra�men, SH’de mevcut olabilir veya olmayabilir. 

Dünyada hipertiroidi prevalansı tahminen %0.4 ile %1.2 arasındadır ve bunların 

yakla�ık %40’ı a�ikar, geri kalanı subkliniktir. En sık görülen nedenleri ise sırası 

ile GH, TMNG ve TA’dır (1-3).

  

2.1.2 Risk Faktörleri 

Diffüz veya nodüler guatr, endokrin ve endokrin olmayan otoimmün 

hastalıkların varlı�ı,  hipertiroidi veya hipotiroidi aile öyküsünün olması 

hipertiroidizm için risk faktörleridir. Amiodarone, alfa-interferon, interlökin-2, 

lityum ve iyot,  hipertiroidizm riskini arttıran medikasyonlardır. Önceden varolan 

otoimmün veya nodüler tiroit hastalı�ına sahip bireylerde görüntüleme 

çalı�maları için kullanılan iyotlu kontrast maddeler de hipertiroidi riskini artırır (4-

8).  
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2.1.3 Tarama 

Genel popülasyonda hipertiroidi taraması dü�ük prevalans nedeniyle 

önerilmemektedir. Bir önceki bölümde belirtilen yüksek riskli hasta grubunda 

tarama yapılması isabetli olur. Ayrıca osteoporoz, supraventriküler ta�ikardi 

veya atriyal fibrilasyon (AF) gibi hipertiroidinin neden oldu�u veya 

�iddetlendirdi�i klinik durumlara sahip hastalara da tarama uygulanabilir. Ayrıca 

50 ya� üstü kadınlarda tarama yapılabilir, çünkü bu ya� grubundaki her 71 

kadından biri asemptomatik olan hipertiroidi veya hipotiroidiye sahiptir. Sonuç 

olarak, 50 ya� üstü kadınların taranması özellikle önerilir. 

 Serum TSH düzeylerinin taranması hipertiroidi için en iyi yoldur. Serum 

TSH düzeyi, a�ikar ve SH’nin her ikisinde artmı� tiroit hormon düzeylerinin 

hipofiz bezi üzerine baskılayıcı etkisiyle azalır. Ayrıca TSH analizleri standart, 

güvenilir ve yaygındır (9). 

2.1.4 Belirtiler 

Sinirlilik, terleme artı�ı, sıca�a tahammülsüzlük, çarpıntı, yorgunluk, 

güçsüzlük, huzursuzluk, uykusuzluk, kilo kaybı, ta�ikardi, dispne, kuvvetsizlik, 

bacak ödemi, göz bulguları, duygusal de�i�kenlik ve dı�kı miktarında artı�

olmaksızın sık defekasyon hipertiroidinin belirtileridir. Ya�lı hipertiroidi hastaları 

yorgunluk, kilo kaybı ve AF’nin baskın oldu�u daha az ve daha hafif sayıda 

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

Hastanın hikayesindeki bazı unsurlar hipertiroidinin özel bir nedenini 

i�aret edebilir. Göz a�rısı veya �i�li�i, çift görme ve tibia ön yüzündeki tiroit 

dermopatisi GH’nı akla getirmelidir. Yakın zamanda do�um öyküsü olan bir 

hastada postpartum tiroidit ihtimali artar. Ön boyun a�rısı, kırıklık, ate� ve bo�az 

a�rısı subakut tiroiditin karakteristi�idir. Amiodaron, lityum, alfa-interferon, 

interlökin-2 veya potasyum iyot kullanımı veya iyotlu radyokontrast maddelere 

maruziyet hipertiroidi geli�imini açıklayabilir (11) 
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2.1.5 Fiziksel Bulgular 

Hipertiroidi hastalarında sık tanımlanan fiziksel bulgular ta�ikardi, guatr, 

deri de�i�iklikleri, tremor, tiroit üfürümü ve göz bulgularıdır. Fiziksel bulguların 

bazıları hipertiroidinin nedenini belirlemede faydalı olabilir. Diffüz guatr, tiroit 

üfürümü; proptozis, kemozis, periorbital ödem, ekstraoküler kas disfonksiyonu 

ve optik nöropati gibi göz bulguları; pretibial miksödem, parmaklarda yumu�ak 

doku geni�lemesi ve çomakla�ma, vitiligo ve erken saç beyazla�ması gibi cilt 

bulguları GH’nı i�aret eder. Palpasyonda tek nodül varlı�ı TA, birden fazla nodül 

varlı�ı TMNG tanısını destekler (3). 

2.1.6 Laboratuvar Bulguları 

Yukarıda bahsetti�imiz gibi serum TSH ölçümü tanı için en iyi yoldur. 

Düzeyleri a�ikar ve SH’nin her ikisinde dü�üktür. E�er TSH seviyesi dü�ükse 

klinisyen serbest T4 (sT4) veya serbest T4 indeksi (sT4I) istemelidir. E�er sT4 

veya sT4I normal ise total T3 veya sT3 istenmelidir. Çünkü bazı hastalar normal 

T4 düzeyleri ile birlikte artmı� T3 seviyesine sahiptir.  

 Hipertiroidi tanısı bir kez konulduktan sonraki testler nedeni belirlemek 

için gereklidir. Belirtiler ve fiziksel bulgular güçlü bir �ekilde GH’na i�aret 

ediyorsa sonraki tanı testlerinden vazgeçmek mantıklıdır. E�er neden açık 

de�ilse klinisyen ek testler istemelidir. Radyoaktif iyot uptake (RA�U) en yararlı 

ek testtir ve prezentasyon GH’na benzemiyorsa mutlaka istenmelidir. Yüksek 

RA�U ile ili�kili hipertiroidizm GH, TMNG ve TA sonucu ortaya çıkar. 

 RA�U ile aynı anda yapılabilen tiroit taraması bu üç farklı durumu ayırt 

etmemize yardımcı olur. GH’na iyot uptake’i diffüz, TMNG’da yamalı ve TA’da 

tek nodül içine alım gözlenir. TSH-reseptör antikorları (TRAb), tiroit uyarıcı 

immünglobulinler (TS�), tiroit-peroksidaz antikorları (TPO), tiroglobulin ve insan 

koryonik gonadotropin serum düzeyleri, eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve 

renkli doppler ultrasonografi gibi di�er testler, radyoizotop çalı�malarının 

kontrendike oldu�u gebelik ve emzirme gibi durumlarda tercih edilmelidir (12-

13). 
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2.1.7 Ayırıcı Tanı

Enfeksiyon, sepsis, anksiyete, depresyon, kronik yorgunluk sendromu, 

AF ve feokromositoma gibi durumların klinik özellikleri hipertiroidinin klinik 

özelliklerine benzeyebilir. TSH testi bunların ço�unu hipertiroididen ayırt eder. 

Ancak hamilelik, hiperemezis gravidarum, ötiroit hasta sendromu, santral 

hipotiroidizm ve glukokortikoidler, dopamin ve heparin benzeri medikasyonların 

kullanımı gibi durumlarda da TSH seviyesi sıklıkla dü�ük olur (14). 

2.1.8 �laç Olmayan Tedavi Önerileri 

Hastalık kontrol altına alınıncaya kadar hipertiroidili hastalar a�ır fiziksel 

hareketlerden kaçınmalı, kafein alımını azaltmalı, dekonjestan ve so�uk 

algınlı�ı ilaçlarından kaçınmalı ve sigara kullanmamalıdır. Ayrıca ekzojen iyot 

alımını engellemek için yosun, iyot takviyeleri, inorganik iyodür ve iyotlu kontrast 

ajanlardan uzak durmalıdır (15-16).  

2.1.9 �laç Tedavisi 

Beta-adrenerjik blokaj tüm semptomatik hipertiroidi hastaları için 

uygundur. Metimazol (MMI) ve propiltiyourasil (PTU) kullanılan anti-tiroit 

ilaçlardır (AT�). Bu ajanlar tiroit hormon sentezini inhibe ederler ve tiroit hormon 

düzeylerini dü�ürürler (17). Her iki ajan genel olarak oldukça etkilidir ama 

PTU’nun hepatik yetmezli�e neden olabilme potansiyeli nedeniyle ba�langıç 

tedavisinde MMI kullanımı önerilmektedir (18).  

GH‘de MMI’nın optimal kullanım süresi genellikle 12-18 aydır. Hasta 

asemptomatik hale gelince ve TSH seviyesi normale dönünce azaltılır veya 

kesilir (19). �laç kesildikten sonra yakla�ık %50 vakada GH tekrarlar. Bu 

durumda klinisyen, adrenerjik bloker, radyoaktif iyot 131 (I-131) tedavisi veya 

ameliyat önerir. Ancak MMI tekrar ba�lanabillir ve dü�ük dozlarda uzun süreli 

kullanılabilir (20,21).  

AT�’ler aynı zamanda TMNG ve TA’lı hastalarda tiroit hormon düzeylerini 

etkili bir �ekilde azaltır. Ama bu tedavi kalıcı remisyon ile sonuçlanmaz. Bu 
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yüzden bu hastalıklar için I-131 veya tiroidektomi tercih edilen ilk tedavidir. Yine 

de, uzun süreli-dü�ük doz MMI tedavisi bu seçene�i tercih eden ve sık takibi 

kabul eden hastalar için makuldür (3). 

Hastalar I-131 veya tiroidektomi ile tedavi edilecekleri zaman, 

hipertiroidiyi kontrol etmek ve tedavi sonrası tiroit fırtınasını önlemek amacı ile 

AT�’ler sıklıkla kullanılır. Bu amaçla kullanılan ilaç tedavisi I-131 tedavisi öncesi, 

tedavinin etkinli�inin azalmasını önlemek amacı ile kesilmelidir.  PTU için 5, 

MMI için 3 gün önce kesmek yeterlidir (22,23). 

AT�’ler dü�ük RA�U olan hastalarda kullanılmamalıdır çünkü bu bireylerde 

hastalık kendini sınırlama e�ilimindedir ve non-steroid anti-inflamatuar ilaçlara 

(NSA��), beta-adrenerjik blokerlere ve glukokortikoidlere sıklıkla iyi yanıt verir 

(24). RA�U dü�ük oldu�u amiadorona ba�lı tiroiditte tedavi steroittir (4). 

AT� tedavisinin hafif yan etkileri; cilt döküntüsü ve karaci�er testlerindeki 

anormal sonuçlardır. MMl tedavisi ile kolestatik de�i�iklikler, PTU tedavisi ile 

hepatosellüler enzim artı�ları meydana gelebilir. PTU hepatik yetmezlik ile 

sonuçlanan ciddi hepatosellüler hasara neden olabilir. 2009 yılında U.S. Food 

and Drug Administration (FDA), klinisyenleri tiroit fırtınası, MMI alerjisi ve 

gebelik (ilk trimester) hariç PTU yerine MMI kullanımını önermi�tir (25,26). �lk 

trimesterde MMI kullanan gebelerin çocuklarında aplasia cutis ve koanal atrezi 

gibi konjenital malformasyonlar gözlenmi�tir. 

 Agranülositoz AT� tedavisi alan hastaların yakla�ık %0.2 ile %0.4’ünde 

geli�en hayatı tehdit edici bir bozukluktur (27,28). Sıklıkla tedavinin ilk birkaç 

ayında geli�ir ve daha sık olarak yüksek doz (>40 mg/gün) MMl alan hastalarda 

meydana gelir (29,30). PTU alan hastalarda dozdan ba�ımsız geli�ir. PTU aynı 

zamanda anti nötrofil sitoplazmik antikor pozitif vaskülite neden olabilir (31). 
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2.1.10 Radyoaktif �yot Tedavisi  

Etkinli�i ve güvenilirli�i nedeniyle I-131 tedavisi primer tedavi 

seçeneklerinden biridir (32). I-131 tedavisi, AT� tedavisi ile remisyona girmeyen 

hastalarda iyi bir tedavi seçene�idir (3). Bu tedavi yöntemi GH olan bireylerin 

yakla�ık %90’ında remisyon sa�lar. En sık yan etkisi hipotiroididir ve tedavinin 

etkili oldu�u hastaların hemen hemen hepsinde ortaya çıkar. Ço�u hastada I-

131 tedavisinin 3-6. ayında hipotiroidi meydana gelir. Bu nedenle bu hastalarda 

hipotiroidi açısından uyanık olunmalı ve ciddi hipotiroidi geli�meden replasman 

ba�lanmalıdır. Sialadenit, tükrük bezlerinin iyot alımı ile ara sıra olan bir yan 

etkidir. Mevcut Graves orbitopatinin kötüle�mesi I-131 tedavisinin iyi bilinen 

potansiyel bir komplikasyonudur (33-35). Hafif orbitopatisi olan hastalar I-131 

tedavisi alabilir ama glukokortikoid ön tedavisinden fayda görürler. Orta veya 

ciddi orbitopatisi olan hastalar ba�ka tedavi seçene�i seçmelidir (3). I-131 

tedavisinin kanser riskini artırdı�ına dair bir kanıt yoktur (36). 

RA� tedavisi TMNG ve TA için primer tedavi yöntemlerinden biridir (3). I-

131 tedavisi alan GH’de hipotiroidi geli�imi %100’e yakın olmasına ra�men 

TMNG ve TA ‘da bu oran %50-%75 arasındadır. 

Tanıdan ba�ımsız olarak tiroit hormon düzeyleri sıklıkla I-131 tedavisi 

sonrası ilk 1-2 hafta içerisinde geçici olarak artar. Bu durum semptomların 

kötüle�mesine ve ciddi hipertiroidili bireylerde tiroit fırtınası geli�imine neden 

olabilir (22). Uzmanlar a�ırı semptomatik veya sT4 veya sT4I düzeyleri normal 

de�erlerin iki katından fazla olan bireylerin I-131 tedavisi öncesi bir aya kadar 

beta-adrenerjik blokerler, MMI veya her ikisi ile birlikte tedavi edilmesini 

öneriyorlar (3).  

Hamilelik I-131 tedavisi için kesin kontrendikasyondur ve tedavi öncesi 

do�urgan ça�daki kadınların gebelik testlerinin negatif oldu�u gösterilmelidir 

(12). Dü�ük RAIU olan hipertiroidi hastalarında I-131 tedavisi etkisizdir, bu 

nedenle uygulanmamalıdır (37). 
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2.1.11 Tiroidektomi 

Tiroidektomi yüksek RA�U olan hipertiroidi hastaları ve amiodaronun 

indükledi�i inatçı hipertiroidi vakaları için primer tedavi seçene�i olabilir. 

Tiroidektomi sıklıkla malignite �üpheli tiroit nodülü olan veya alternatif tedavi 

seçeneklerini tolere edemeyen veya reddeden hipertiroidi hastalarına tavsiye 

edilir. AT� tedavisi ile klinik durumu kontrol altına alınamamı� ikinci trimesterda 

olan gebelerde ameliyat dü�ünülmelidir. Ayrıca ameliyat AT� tedavisi ile 

remisyon elde edilemeyen veya orta veya ciddi graves orbitapatililer için uygun 

bir tedavi seçene�idir. 

Cerrahi öncesi ötiroidizmi sa�lamak için MMI kullanılmalıdır. Aynı 

zamanda AT� ile kontrol edemedi�imiz hastalarda hormon düzeylerini ve tiroit 

bezi vaskülarizayonunu azaltmak için ameliyattan önceki hafta, oral potasyum 

iyodür kullanmalıdır. Ameliyat sonrası hastaların ço�unda hipotiroidi geli�ece�i 

için 1.7 µg/kg/gün levotiroksin replasman tedavisi taburculuk öncesi 

ba�lanmalıdır (3). Tiroidektomi, amiodaron kaynaklı dirençli hipertiroidi geli�en 

bazı hastalar dı�ında dü�ük RAIU olan hipertiroidi hastaları için endike de�ildir 

(37). 

2.1.12 Takip 

Hangi tedavi seçene�i uygulanırsa uygulansın tedavi öncesi klinisyenler 

tam kan sayımı ve karaci�er paneli istemelidir. Bazal de�erler önemlidir. Çünkü 

hipertiroidizmin kendisi ve uygulanan tedaviler çe�itli anormalliklere neden 

olabilir. Tedavi sonrası takip stratejisi seçilen tedavi türüne göre de�i�iklik 

gösterir.  

Ötiroit hale gelen hastalar hayatlarının geri kalan kısmında her 6-12 ayda 

bir klinik olarak de�erlendirilmeli ve TSH ölçümü yapılmalıdır. AT� tedavisi alan 

hastalar agranülositoz (ate�, bo�az a�rısı), karaci�er hasarı (sarılık, koyu idrar, 

akolik dı�kılama, ka�ıntı, karın a�rısı, bulantı, kusma) veya vaskülit (yorgunluk, 

eklem a�rısı) belirti ve bulguları geli�irse ilaç kullanımını kesmeleri ve ilgili 
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doktora bildirmeleri konusunda uyarılmalıdırlar (3). Klinisyen bu durumda tam 

kan sayımı ve karaci�er panelini tekrarlamalıdır.  

Hipertiroidi semptomlarının kayboldu�u ve test sonuçlarının normal 

referans de�erler arasında oldu�u zaman klinisyen beta-adrenerjik blokeri 

kesmeli, MMI dozunu azaltmalı ve her 3-6 ayda bir klinik ve laboratuvar 

de�erlendirmesi yapmalıdır. GH’de azaltılmı� tedavi dozları altında 12-18 ay 

sonra TSH düzeyi normal ise tedavi hastanın remisyonda olup olmadı�ını 

anlamak için tamamen kesilebilir (19). Bazı uzmanlar bu zamanda TRAb 

ölçümü önerirler çünkü normal TRAb seviyesi daha büyük olasılıklı remisyona 

i�aret eder ve hangi hastalarda AT� tedavisinin kesilmesinin ba�arılı olaca�ını 

tahmin etmemizi sa�lar (38). Remisyon meydana gelmediyse klinisyen I-131 

veya cerrahi tedavi dü�ünmelidir. Fakat hasta tercihine ba�lı olarak uzun süreli 

dü�ük doz MMI tedavisi de uygundur (3). 

RAI tedavisi alan hastalarda; klinik ve laboratuar de�erlendirmesi, 

uygulamadan 1-2 ay sonra tekrarlanmalıdır (3). Çünkü serum TSH seviyesi 6 

hafta süre ile baskılanmı� kalabilir (37). Tedavi sonrası ilk 1-3 ay içerisinde TSH 

ve sT4 seviyelerinin birlikte ölçümü önemlidir çünkü bu zamanda geli�ecek 

hipotiroidizm yükselmi� TSH ile veya dü�ük sT4 ile karakterize olabilir. Bu 

nedenle tiroit hormon tedavisi sT4 seviyesi dü�tü�ünde veya serum TSH 

seviyesi yükseldi�inde ba�lanmalıdır. Serum TSH testi tiroit hormon replasman 

tedavisi sonrası 6-8 hafta sonra tekrarlanmalı ve istenilen aralı�a gelene kadar 

6-8 haftada bir doz ayarlaması yapılmalıdır. 

 2.1.13 Subklinik Hipertiroidi ve Tedavisi 

SH dü�ük TSH seviyesi ve normal de�er aralı�ındaki T4 ve T3 seviyeleri 

ile karakterizedir (39). Hastaların ço�u asemptomatiktir veya hafif 

semptomatiktir. RAIU tipik olarak referans de�erler arasındadır ve tiroit tarama 

bulguları altta yatan neden ile tutarlıdır. 

SH’nin tanımı konusunda ortak bir kabul olmasına ra�men, hastaların ne 

zaman ve nasıl tedavi edilecekleri konusunda daha az uzla�ma söz konusudur 
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(40). Uzmanlar tedavi önermezler çünkü hastaların ço�u birkaç hafif semptoma 

sahiptir ve TSH seviyeleri tedavisiz normale döner. TSH seviyesi <0.1 mU/L 

altında olan ve daha semptomatik hastalarda tedavi önerilir (39,40). 

Hipertiroidinin kalp, kemik ve santral sinir sistemi üzerine negatif potansiyel 

etkilerini gündeme getiren yeni çalı�malara ra�men TSH seviyesinin normal 

de�erlerin altında fakat 0.1 mU/L’in üzerinde oldu�u durumlarda tedaviye ili�kin 

tartı�malar devam etmektedir (41,42). Örne�in mevcut verilere göre TSH 

seviyesinin 0.3 mU/l’in altında oldu�u durumlarda AF için artmı� risk vardır (41).�

TSH persistan olarak <0.1 mU / L oldu�unda SH tedavisi; � 65 ya� tüm 

bireylerde ve östrojen veya bifosfonat almayan postmenopozal kadınlarda, 

kardiyak risk faktörleri, kalp hastalı�ı veya osteoporoz olan hastalarda ve 

hipertiroidi belirtileri olan bireylerde �iddetle dü�ünülmelidir (3). 

Semptomatik SH hastalarında semptomlar klinisyenin emin olması için 

yetersiz ise bazı uzmanlar AT� tedavisine ba�lanmasını ve TSH seviyesinin 

normale gelmesi ile semptomlar düzeliyorsa tedaviye devam edilmesini 

önermektedir (42). 

2.1.14 Tiroid Fırtınası 

Tiroit fırtınası hipertiroidi semptomlarının a�ırı artması ile karakterize 

hayatı tehdit edici bir durumdur. Genellikle farkedilmeyen veya yeterli tedavi 

almayan hastalarda cerrahi, enfeksiyon veya travma gibi tetikleyici faktörlere 

ba�lı ortaya çıkar. Ayrıca ciddi hipertiroidi hastalarında I-131 tedavisi tiroit 

fırtınasını tetikleyebilir. Ate� ana belirtisidir. Ta�ikardi genellikle vardır ve ta�ipne 

sık görülür. Kardiak aritmi, konjestif kalp yetmezli�i ve iskemik kalp bulguları 

sıklıkla geli�ir. Bulantı, kusma, diare ve karın a�rısı görülen di�er 

semptomlardır. Hiperkinezis, psikoz ve koma, santral sinir sistemi belirtileridir 

(43). 

Serum total ve sT4 ve sT3 seviyeleri genellikle artmı�tır ve serum TSH 

seviyesi tespit edilemeyecek kadar dü�mü�tür. Anemi, lökositoz, hiperglisemi, 

azotemi, hiperkalsemi ve artmı� karaci�er enzimleri di�er anormal laboratuvar 

de�erleridir. 
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Ço�u durumda klinisyen tiroit fırtınası tanısını laboratuvar de�erleri 

olmadan non-spesifik klinik bulgular ile koymak zorundadır. Çünkü laboratuar 

sonuçlarının çıkmasını beklemek hayat kurtarıcı tedavinin gecikmesine neden 

olabilir. Ayrıca tiroit hormon seviyeleri tiroit fırtınası ile komplike olmamı�

tirotoksikoz tablosunu güvenilir bir �ekilde ayırt edemez. Bu nedenle klinik 

özellikler tanı için anahtardır ve tiroit fırtınası skorlama sistemi bu konuda 

klinisyene yardımcı olur (43).  

Tedavinin amacı; MMI veya PTU ile tiroit hormon sentezini azaltmak, 

sodyum veya potasyum iyodür ile tiroit hormon salınımını inhibe etmek, kalp 

hızını esmolol, metaprolol veya propranolol gibi bir beta-bloker veya diltizem 

gibi bir kalsiyum kanal blokeri ile dü�ürmektir. Aynı zamanda glukokortikoidler, 

intravenöz sıvı, oksijen ve so�utma ile dola�ımı desteklemek ve tetikleyen 

nedeni ortadan kaldırmak gerekir (43). 

2.2 Osteoporoz 

2.2.1 Tanım 

Osteoporoz kemik kütlesinde azalma ve kemi�in mikromimarisinde 

meydana gelen de�i�iklikler ile kırık riskinde artı�a neden olan bir kemik 

hastalı�ıdır. Dünya Sa�lık Örgütü’ne (DSÖ) göre osteoporoz kalça ve/veya 

omurgada dual x-ray absorbsiyometri (DXA) ile ölçülen kemik mineral 

yo�unlu�unun (KMY), genç eri�kinlerin KMY ölçümlerinin ortalamasının en az 

2.5 standart sapma altında olması olarak tanımlanır (44). 

2.2.2 Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri  

Osteoporoz prevalansı ortalama ya�am süresindeki artı�a ba�lı olarak 

giderek artmaktadır ve dünya genelinde demografik da�ılım göstermektedir. 

Birle�ik Devletler’de yakla�ık olarak her yıl meydana gelen 1.5 milyon kırıktan 

sorumlu tutulmaktadır (45). �talya’da 3.5 milyon osteoporoz hastası oldu�u 

tahmin edilmekte ve 50 ya� ve üzeri hasta grubunda yılda 90.000 osteoporotik 

kırık meydana gelmektedir (46). 
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Osteoporotik kırıklarla ili�kili mortalite %15 ila %30 arasında 

de�i�mektedir ve bu oran meme kanseri ve inmedekine benzerdir. Ayrıca 

osteoporotik kalça kırı�ı geli�en kadınların yarısında günlük ya�am 

aktivitelerinde ba�ımlılı�a neden olan sakatlık geli�mektedir (46). Primer 

osteoporoz ile ili�kili çok sayıda risk faktörü tanımlanmı�tır (Tablo 2.1).  

Tablo 2.1 Primer osteoporoz için majör risk faktörleri 

�leri ya�

Kadın cinsiyet 

Beyaz veya asya ırkı 

Dü�ük beden kitle indeksi 

Osteoporotik kırık aile öyküsü 

Erken menapoz 

Sedanter ya�am 

A�ırı alkol, kafein ve tütün kullanımı 

Dü�ük kalsiyum ve/veya vitamin D alımı 

Yetersiz güne� ı�ı�ı maruziyeti 

Endokrin ve metabolizma hastalıkları (hipogonadizm, hiperkortizolizm, 

hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, anoreksi), lenfoproliferatif hastalıklar, 

intestinal malabsorbsiyon patolojileri, romatoid artrit, böbrek yetmezli�i, 

kollajenopatiler ve bazı ilaçlar (kortikosteroidler, selektif serotonin alım 

inhibitörleri, antikoagülanlar, antidiyabetikler) sekonder osteoporoza yol açabilir 

(Tablo 2.2). Sebep ne olursa olsun, tüm osteoporoz vakalarında kemik yıkım ve 

yapım arasındaki denge bozulmu�tur: kemik yapım hızı sıklıkla normalken 

kemik yıkımı artmı�tır (47). Ancak osteoklast aktivasyonunu ba�latan olay 

henüz tam olarak anla�ılmamı�tır.  
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Tablo 2.2 Sekonder Osteoporoz Nedenleri 

Endokrin Nedenler Cushing sendromu, hipertiroidizm, 

hiperparatiroidizm, hipogonadizm, 

tip 1 Diyabetes Mellitüs, 

hiperkalsiüri, hipofosfatemiGastrointestinal nedenler Malabsorbsiyon sendromları, 

inflamatuar barsak hastalıkları, 

kronik karaci�er hastalıkları 

Hematolojik nedenler  Lösemi, lenfoma, multipl myelom, 

orak hücreli anemi, talasemi 

Ba� dokusu hastalıkları Osteogenezis imperfekta, marfan 

senromu ve ehler-danlos sendromu  

�nflamatuar hastalıklar  Romatoid artrit, ankilozan spondilit, 

sistemik lupus eritematozus 

�laçlar Glukokortikoidler, kemoterapötikler, 

anti-epileptikler, immün-supresanlar, 

lityum, heparin, tiazolidindionlar    

2.2.3 Tarama ve Tanı 

65 ya� ve üstü tüm kadınlarda ve 70 ya� ve üstü tüm erkeklerde 

osteoporoz varlı�ı ara�tırılmalıdır (45). 65 ya� altı postmenopozal kadınlar ve 

50-69 ya� arası erkekler majör risk faktörü veya sekonder osteoporoz nedeni 

varsa osteoporoz açısından taranmalıdır. �lk de�erlendirmede serum kalsiyum 

(Ca), serum fosfor (P), parathormon (PTH) ve 25 hidroksi vitamin D düzeyi 

istenmelidir. ESH, tam kan sayımı, serum protein elektroforezi, serum alkalen 

fosfataz (ALP), serum kreatinin ve 24 saatlik idrar kreatinin ve kalsiyum tahlili 

muhtemel sekonder osteoporoz nedenlerini dı�lamak için istenmelidir. Kemik 

döngüsü belirteçleri önerilmez (46). 



���

�

Osteoporoz tanısı için altın standart görüntüleme yöntemi DXA 

kullanımıdır. Kemik dansitesi sonuçları, bir santimetrelik kemik alanındaki 

mineralin, gram cinsiden ölçümünü vermektedir. Ancak daha çok T ve Z skorları 

kullanılmaktadır (Tablo 2.3).  

Tablo 2.3 T skoru de�erlerine göre KMY sınıflaması  

T skoru 

Normal -1,0 SD ve üstü 

Osteopeni -1,0 ila -2,5 SD arasında 

Osteoporoz -2,5 SD ve altı 

Ciddi osteoporoz -2,5 SD ve altı ve frajilite kırı�ı 

T skoru normal genç eri�kin ya� grubunun ortalama de�erinden standart 

sapmayı gösterirken, Z skoru ya�, ırk ve cinsiyete göre e� olan grubun ortalama 

de�erinden sapmayı gösterir. Radius, ulna, vertebra ve proksimal femurun KMY 

ölçümü ile kırık riski tahmin edilebilir. 65 ya� üzeri hastalarda vertebrada 

meydana gelen osteoartritik de�i�ikler yanıltıcı sonuçlara neden olabilece�inden 

proksimal femur ölçümü daha uygundur. Üstelik proksimal femurun KMY kırık 

riski açısından daha güçlü bir belirleyicidir. Genel kural olarak, standart 

sapmada meydana gelen her bir azalma kırık riskinde 1.5-3 kat artı�a neden 

olur (46). Osteopeni kırık açısından dü�ük-orta risk ta�ımasına ra�men sıklıkla 

osteoporoza ilerledi�i için tanımlanması ve tedavisi yüksek öncelikli halk sa�lı�ı 

unsurudur . 

2.2.4 Tedavi 

Osteoporoz tedavisinde iki yakla�ım vardır: Kemik yıkımını azaltmak 

(anti-rezorptif tedavi) ve kemik yapımını artırmak (anabolik tedavi). Güncel 

tedavilerin ço�u anti-rezorptiftir. Bunlar bifosfonatlar, selektif östrojen 

reseptörleri ve denosumabtır (48,49).  
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Ancak kemik yapımını artıran iki ajan vardır. Teriparatid; aktif 1-34 

amino-terminal PTH fragmanıdır. Teriparatid ve rekombinant insan PTH (1-84) 

kemik yapımını artırırken kullanımları ile ili�kili bazı dezavantajları vardır. �lk 

olarak, PTH ve fragmanları günlük enjeksiyonlar halinde kullanılmalı ve 

buzdolabında saklanmalıdır. �kinci olarak, teriparatidin Birle�ik Devletler’de 

kullanımı iki sene ile sınırlıyken rekombinant insan PTH (1-84)’ın Avrupa 

Birli�i’nde önerilen kullanım süresi 18-24 aydır. Üçüncü olarak, teraparatid 

etiketi potansiyel osteosarkom riski hakkında siyah kutu uyarısına sahiptir. 

Çünkü süre ve doza ba�ımlı olarak deney hayvanlarında osteosarkom 

insidansında artı� gözlenmi�tir. Dördüncü olarak, bu ajanlar kemik yapımını 

artırırken kemik yıkımında da bir miktar artı�a neden olurlar (50). Bu nedenle 

ara�tırmacılar hastaya daha fazla kolaylık sa�layan ve daha avantajlı kar zarar 

ili�kisi sa�layan di�er anabolik ajanları ara�tırmaya ba�ladılar. Kemik kütlesinin 

korunmasında Wnt/dü�ük yo�unluklu reseptör ili�kili protein 5 (LRP5)/ �-katenin 

yola�ının öneminin ke�fedilmesi ile birlikte bu yola�ın aktivasyonunun nasıl 

sa�lanaca�ı konusunda çalı�malar hızlanmı�tır (51). 

       Sklerostin, Wnt sinyalinin endojen bir inhibitörüdür. Sklerostin 

osteoblastik kemik yapımını azaltır. Bu nedenle sklerostin inhibisyonu, kemik 

yapımını artırabilir ve osteoporoz için yeni bir tedavi seçene�i olabilir. 

2.3 Sklerostin 

Sklerostin 190 aminoasitten meydana gelen, matriks mineralizasyonu 

ba�ladıktan sonra son evrelerinde osteositler tarafından üretilen bir 

glikoproteindir. Yeni sentezlenen sklerostin ostesitlerin kanaliküler a�ı aracılı�ı 

ile kemik yüzeyine ta�ınır. Osteoblast fonksiyonunu inhibe eder ve osteoblast 

apopitozunu uyarır. Sklerostin ayrıca otokrin rol oynar ve �

RANKL (nükleer faktör kappa B ligandının reseptör aktivatörü) sentezini artırır. 

Osteoblastlardaki Wnt sinyal yola�ını antagonize eder (52). 
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Sklerostin, osteoblastlardaki Wnt liganı ve LRP5/6 koreseptörleri 

arasındaki kar�ılıklı etkile�imi antagonize etmesiyle ve böylece do�al Wnt 

sinyalini inhibe etmesiyle kemik formasyonunun bir negatif regülatörüdür 

(53,54). Wnt sinyali hem kemik geli�imi hem kemik kitlesinin düzenlenmesi için 

çok önemlidir. Wnt proteinleri, yedi kıvrımlı transmembran reseptörleri ve LRP5 

veya LRP6 içeren reseptör kompleksine ba�lanır. Bu ba�lanma LRP5 veya 

LRP6’nın sitoplazmik kuyru�unun fosforilasyonu ile sonuçlanır ve aksin proteini 

oraya ba�lanır. Aksinin ba�lanması �-katenin yıkımına neden olan glikojen 

sentaz kinaz (GSK)-3� aktivitesini inhibe eder (55). Sitoplazmik �-katenin 

düzeyinin artı�ı nükleer translokasyona, DNA (deoksiribonükleik asit) ba�layıcı 

proteinlere ba�lanmaya ve hedef gen promoterlerinin aktivasyonuna neden olur.  

Wnt sinyali osteoblast farklıla�ması ve proliferasyonunu sa�lar. Böylece 

kemik kitlesi artar (56). Wnt ligandları hücre yüzeyinde bulunan LRP5/6 ve 

Frizzled ko-reseptörlerine ba�lanırlar. �ntrasellüler �-kateninin aktivasyonunu ve 

toplanmasını uyaran sinyalin iletimini sa�larlar. �-katenin nukleusa yer de�i�tirir 

ve osteoblastlardaki hedef genlerin transkripsiyonunu uyarır. Sklerostin LRP5/6 

reseptörünün ilk helisel alanına ba�lanarak LRP5/6-Frizzled ko-reseptör 

kompleksinin yapımını inhibe eder. Wnt sinyal yola�ı inhibe olur. Sklerostinin 

tam fonksiyonel olması için kofaktör olarak LRP4 gerekir (52). 
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�ekil   2.1 Wnt/�-Katenin Sinyal Yolu  

Sklerostin Wnt sinyal yola�ının düzenleyici bir anahtarıdır. Kemik 

morfogenetik protein (BMP) tarafından uyarılmı� kemik yapımını Wnt sinyalini 

antagonize ederek inhibe eder. Bu osteoblastik aktiviteyi azaltır. Sklerostin 

LRP5 veya LRP6’ya ba�lanarak sinyal iletimini bozar (57). 
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�ekil   2.2 Wnt Sinyal Yolunun Sklerostin ile �nhibisyonu 

2.3.1 Sklerostin ekspresyonunun düzenlenmesi 

Sklerostinin osteositler tarafından ekspresyonu paratiroid hormonu, 

kalsitonin ve glukokortikoidler tarafından düzenlenir (58). �n vitro çalı�malarda 

ve hayvan modellerinde paratiroid hormonun SOST gene ekspresyonunu inhibe 

etti�i gösterilmi�tir (59). �n vivo çalı�malarda primer hiperparatiroidi hastalarının 

normal PTH seviyesine sahip hastalara göre daha dü�ük serum sklerostin 

seviyesine sahip oldukları gösterilmi�tir.  Bu sonuçlar insanlarda SOST geninin 

PTH tarafından down-regüle edildi�ini do�rular. Di�er taraftan kalsitonin 

sklerostinin osteositler tarafından ekspresyonunu artırır (60).  

�mmobilizasyon, sklerostin pozitif osteosit sayısını artırır. Ayrıca 

sklerostin seviyeleri seks steroidlerinden de etkilenir. Postmenopozal kadınlara 

uygulanan östrojen replasman tedavisi sklerostin artı�ını inhibe eder.  
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Glukokortikoidlerin sklerostin ekspresyonunu artırdıkları in vivo ve in vitro 

olarak gösterilmi�tir. �nsanlardaki veriler yetersizdir ve aralarında önemli 

farklılıklar vardır. Endojen hiperkortizolizm hastalarında sklerostin seviyelerinin 

azaldı�ı ve hastalı�ın remisyon döneminde arttı�ı rapor edilmi�tir. Ba�ka bir 

çalı�mada ise ekzojen olarak yüksek doz glukokortikoid uygulanan hastalarda 

sklerostin seviyelerinde artı� rapor edilmi�tir (61). 

2.3.2 Sklerostin antikorları 

�nsanlar üzerinde yapılan ilk çalı�masında, sklerostin monoklonal antikor 

(AMG 785) sa�lıklı erkek ve postmenopozal kadınlarda uygulanmı�tır. Bu 

çalı�mada, randomize, çift-kör, plasebo-kontrollü, artan tek doz ile AMG 785’in 

kemik döngüsü belirleyicileri ve KMY üzerine etkileri de�erlendirilmi�tir. Sonuç 

olarak, AMG 785 genellikle iyi tolere edilmi�, sa�lıklı erkeklerde ve 

postmenopozal kadınlarda kemik formasyonunda artı� ve kemik resorpsiyon 

belirleyicilerinde azalma sa�lamı�tır (58). 

Yeni geli�tirilen Romosozumab (sklerostin antikor), kemik hücreleri 

tarafından salgılanan ve kemik formasyonunu inhibe eden bir protein olan 

sklerostini inhibe eden bir insan monoklonal antikorudur. Antirezorptif ajandan 

daha fazla kemik formasyonunu stimüle eden anabolik bir ajandır. 

Romosozumab ile yapılan randomize, çift-kör, plasebo-kontrollü, artan çoklu 

doz çalı�masında, 32 postmenopozal kadın ve dü�ük kemik kütlesi olan 16 

sa�lıklı erkek çalı�maya alınmı�, AMG  785 artan tek doz çalı�masına benzer 

sonuçlar elde edilmi�tir (62). 

Anti-sklerostin antikorları ile sklerostini engelleme osteoporozda 

osteoanabolik tedavi için umut verici yeni bir tedavi yakla�ımıdır (63,64,65). 
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�ekil 2.3  Romosozumab Etki Mekanizması 

2.3.3 Sklerostin ili�kili hastalıklar 

�nsanlarda sklerostin ile ili�kili iki iskelet hastalı�ı tanımlanmı�tır. 

Sklerosteozis otozomal resesif (OR) bir hastalıktır ve bu hastalı�a sahip 

homozigotların tipik fenotipi uzun boy, sindaktili, yo�un kemikler ve yüz felcine 

neden olan kranial sinir sıkı�ması ile birliktelik gösteren kafatası büyümesidir. 

�ntrakranial basınç artı�ı, beyin sapı herniasyonu ve erken ölüm daha ciddi 

komplikasyonlardır.  

Sklerosteozis 17q12-q21 kromozomunda yerle�ik SOST geninde 

fonksiyon kaybına neden olan bir mutasyon sonucu meydana gelir. Bu 

mutasyon sklerostin yapımında belirgin azalmaya neden olur. Homozigot 

mutasyon görülen bireylerde serum sklerostin düzeyi saptanamaz. Sklerostin 

seviyesindeki azalma Wnt/�-katenin yola�ında artmı� aktivasyona neden olur. 

Osteoblastik kemik yapımında meydana gelen artı� kemik mineral yo�unlu�unu 

artırır. Bu hastalarda kemik kırıkları nadirdir. Kemik yapım belirteci prokollajen 

tip 1 N terminal propeptid (P1NP) seviyelerinde artı� olur. Homozigot hastalar 
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sindaktili hariç do�umda asemptomatiktirler. Heterozigot ta�ıyıcılar dü�ük ama 

saptanabilir serum sklerostin seviyelerine sahiptirler ve genel popülasyon ile 

kar�ıla�tırıldı�ında artmı� kemik yo�unlu�u ve normal fenotip ile 

karakterizedirler.  

Van Buchem hastalı�ı OR kalıtım gösteren nadir bir hastalıktır. 

Hollanda’nın küçük bir balıkçı kasabasında rapor edilmi�tir. SOST genindeki bir 

delesyon sonucu meydana gelir. Homozigotlar dü�ük ama saptanabilir serum 

sklerostin seviyelerine sahiptir. Etkilenen hastalar yüksek kemik mineral 

yo�unlu�una ve yüksek kemik yapım belirteçleri seviyelerine sahiptir fakat uzun 

boy ve sindaktili görülmez. Sklerosteozis hastalı�ının hafif bir formudur (66). 

�ekil 2. 4 Sklerostin Metabolizması ve �li�kili Hastalıklar 
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalı�ma için Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi (ÇOMÜ) Klinik 

Ara�tırmalar Etik Kurul Ba�kanlı�ı’nın 26/11/2014 tarih ve 22/08 sayılı kararı ile 

onay alınmı�tır. 

3.1 Hasta Seçimi 

Çalı�maya ÇOMÜ Tıp Fakültesi Uygulama ve Ara�tırma Hastanesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklini�ine ba�vurarak hipertiroidi tanısı alan,  

kronik, otoimmün ve inflamatuar herhangi bir hastalı�ı olmayan 60 hasta (44 

kadın ve 16 erkek) alındı. Kontrol grubu için ise poliklini�e ba�vuran kronik, 

otoimmün ve inflamatuar hiçbir hastalı�ı olmayan, demografik özellikler 

açısından hasta grubu ile benzer özelliklere sahip gönüllü 27 ki�iden (19 kadın 

ve 8 erkek) olu�turuldu. Hasta ve kontrol grubuna çalı�ma hakkında ayrıntılı 

bilgi verildi ve onamları alınan ki�iler çalı�maya dahil edildi. 

         3.2 Anket Uygulaması  

Hasta ve kontrol grubuna anket uygulandı. Ki�ilerin ya�ı, cinsiyeti, e�itim 

durumu ve mesle�i sorgulandı. Sigara kullanımı sorgulandı ve kullanım süresi 

paket/yıl olarak kaydedildi. Hastaların alkol kullanımları sorgulandı ve 

kaydedildi. Hastaların kan basınçları ve nabız sayıları kaydedildi.  Boy ve kilo 

ölçümü yapıldı ve vücut kilo indeksi (VK�) hesaplanarak kaydedildi. Hastaların 

bel ve kalça ölçümleri kaydedildi. Hastaların hastalık süresi ve tedavi süresi, 

ba�ka bir otoimmün hastalı�ı olup olmadı�ı sorgulandı. Böbrek yetmezli�i veya 

kanda üre miktarının normalin üstü oldu�u bir durumun ya�anıp ya�anmadı�ı 

sorgulandı. Diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) gibi e�lik eden 

hastalıklar sorgulandı. Hastaların ilaç kullanımları sorgulandı (steroid, Proton 

Pompa �nhibitörü vs). Hastaların kullandı�ı AT� ve kullanım süreleri sorgulandı. 

Çalı�maya alınan kadın hastaların menopoz durumu, menopoz süreleri ve 

gebelik sayıları sorgulandı. 



���

�

3.3 Örneklerin Analizi 

Çalı�mamızda incelenecek tüm testler için 12 saatlik açlık sonrasında 

sabah saat 08:00-09:00 arasında kan örnekleri alındı. Hasta ve kontrol 

grubunda sklerostin, glukoz, üre, kreatinin, Ca, P, AST (Aspartat 

aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz), ALP, albumin, D vitamini, TSH, 

sT3 ve sT4 ölçümü için vakumlu jelli tüplere, PTH ve tam kan sayım  testleri için 

K3EDTA’lı tüplere kan alındı. Jelli tüplere alınan örnekler oda ısısında 30 dakika 

bekletildikten sonra, PTH için K3EDTA’lı tüplere alınan örnekler hemen 

4000rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. 

Sklerostin için kan örneklerinden serumlar ayrılarak, çalı�ma gününe 

kadar -80 derecede saklandı. Tekrar dondurma-çözme yapılmadı. Glukoz, üre, 

kreatinin, ALT, AST, ALP enzimatik  yöntemle, albumin, Ca, P düzeyleri 

kolorimetrik yöntemle Cobas c501 analizöründe, Vitamin D, TSH, sT3 ve sT4 

elektrokemilüminesans (ECLIA) yöntemi ile Cobas e601 analizöründe Roche 

kitleri (Roche Diagnostics GmbH) kullanılarak, hemogram testleri Beckman 

Coulter LH-780 (Beckman Coulter Ireland Inc Mervue, Galway, Ireland) kan 

sayım cihazı ile aynı gün çalı�ıldı. Sklerostin (ab155440, Abcam, Cambridge 

UK) düzeyleri; serumda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

yöntemine dayanan ticari kitler kullanılarak ölçüldü. Sonuçlar ELX 808 IU model 

ELISA okuyucusunda okunarak belirlendi. Sklerostin kiti için gün içi ve günler 

arası %CV (varyasyon katsayısı) de�erleri sırasıyla <%10 ile <12’dir. 

3.4 �statistiksel Analiz 

Elde edilen verilerin analizi SPSS versiyon 15.0 yazılımı kullanılarak 

yapıldı. De�i�kenlerin normal da�ılıma uygunlu�u Kolmogorov-Smirnov testi ile 

incelendi. Tanımlayıcı verilerin sunumunda ortalama, standart sapma, 

minimum, maksimum, frekans ve yüzde de�erleri kullanıldı. Gruplar arası 

kar�ıla�tırmalarda Kruskall Wallis Varyans Analizi, Mann-Whitney U Testi, 

Pearson Korelasyon analizi ile Spearman Korelasyon analizi kullanılmı�tır. 
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Ba�ımlı, ba�ımsız de�i�kenlerin tek de�i�kenli analizinde Ki-Kare testi 

kullanıldı. P-de�erinin 0,05’in altında oldu�u durumlar istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

Çalı�maya ÇOMÜ Tıp Fakültesi Uygulama ve Ara�tırma Hastanesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklini�i tarafından takip edilen, hipertiroidi 

tanısı alan 60 hasta (44 kadın ve 16 erkek) seçildi. Kontrol grubu ise poliklini�e 

ba�vuran kronik, otoimmün ve inflamatuar hiçbir hastalı�ı olmayan, demografik 

özellikler açısından hasta grubu ile benzer özelliklere sahip gönüllü 27 ki�iden 

(19 kadın ve 8 erkek) olu�turuldu. Tüm grupların ya� ortalaması 46,7 ± 14,9 

(21-82) idi. Kontrol grubunda ya� ortalaması 40,74 ± 8,9 (27-57), SH’lilerde ya�

ortalaması 54,69 ± 15,3 (22-79), a�ikar hipertiroidilerde ya� ortalaması ise 42,6 

± 15,5 (21-82) idi. SH’li grubun ya� ortalaması anlamlı olarak di�er iki gruptan 

yüksek tespit edildi (p=0,001).  Hasta ve kontrol gruplarının ya� verileri Tablo 

4.1’ de verilmi�tir. 

Tablo 4.1 Hasta ve Kontrol Gruplarının Ya� Ortalamaları 

Ya� Ortalama ± SS Ortanca (Min-Maks)
Tüm 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) 
A�ikar hipertiroidi 42,6  ± 15,5 39 21-82) 
                         *p= 0,001
p : Kruskal Wallis Varyans Analizi 

Çalı�maya alınan toplam 87 hastanın 63’ü (%72,4) kadın, 24’ü (%27,6) 

erkekti. Kontrol grubunda toplam 27 hasta vardı ve bunların 19’u (%70,4) kadın, 

8’i (%29,6) erkekti. Hasta grupları SH ve a�ikar hipertiroidi olarak 2 gruba 

ayrıldı, 35 SH ve 25 a�ikar hipertiroidi hastası mevcuttu. SH hastalarının 26 ‘sı 

(%74,3) kadın, 9 ‘u (%25,7) erkekti. A�ikar hipertirodi hastalarının ise 18’i (%72) 

kadın, 7’si (%28) erkekti. Her iki grupta cinsiyet açısından istatistiksel fark 

saptanmadı (p=0,942).  Her iki grubun cinsiyet verileri Tablo 4.2 ’de verilmi�tir. 
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             Tablo 4.2 Hasta ve kontrol gruplarının cinsiyet ayrımı�

KADIN ERKEK TOPLAM
Hasta Grupları SAYI YÜZDE* SAYI YÜZDE* SAYI YÜZDE**
Kontrol 19 70,4 8 29,6 27 31,0 
Subklinik hipertroidi 26 74,3 9 25,7 35 40,3 
A�ikar 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 
* : Satır Yüzdesi 
** : Kolon Yüzdesi 

Çalı�maya almı� oldu�umuz toplam 87 hastanın 5’inin okuma yazması 

yoktu, 33’ü ilkokul, 6’si ortaokul, 16’si lise, 27’si üniversite mezunuydu. Kontrol 

grubunda okuma yazması olmayan yoktu. Kontrol grubundan 6’si ilkokul, 3’ü 

lise, 18’i üniversite mezunuydu. SH grubundaki 35 hastadan 4’ü okuma yazma 

bilmiyordu, 15’i ilkokul, 4’ü ortaokul, 5’i lise, 7’si üniversite mezunuydu. A�ikar 

hipertiroidisi olan 25 hastanın 1’i okuma yazma bilmiyordu, 12’si ilkokul, 2’si 

ortaokul, 8’i lise, 2’si üniversite mezunuydu. 

Hasta ve kontrol grubu 87 hastadan toplamda 23 tanesi menopozdaydı 

ve bunların 6’si kontrol grubunda, 14’ü SH grubunda ve 3’ü a�ikar hipertiroidi 

grubundaydı. Çalı�maya aldı�ımız hastaların menopoz durumlarının verileri 

Tablo 4.3’ de verilmi�tir (p=0,036). 

Tablo 4.3 Hasta ve Kontrol Gruplarındaki Kadın Hastaların Menopoz 
Durumları 

MENOPOZ(+) MENOPOZ(-) TOPLAM
Hasta Grupları SAYI YÜZDE* SAYI YÜZDE* SAYI YÜZDE**
Kontrol 6 31,6 13 68,4 19 30,2 
Subklinik hipertroidi 14 53,8 12 46,2 26 41,2 
A�ikar 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 
* : Satır Yüzdesi 
** : Kolon Yüzdesi 
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Çalı�maya aldı�ımız toplam 87 hastadan 24’ü (%27,6) sigara içerken,  

63’ü (%72,4) sigara içmiyordu. Kontrol grubunda toplam 27 hastadan 8’i 

(%29,6) sigara içerken, 19’ü (%70,4) sigara içmiyordu. SH grubundaki 35 

hastadan 8’i (%23) sigara içerken 27’si (%77) sigara içmiyordu. A�ikar 

hipertirodi grubunda toplam 25 hastadan 8’i (%32) sigara içerken 17 ‘si (%68) 

sigara içmiyordu. 

            Çalı�mamıza aldı�ımız toplam 87 hastadan 10’u (%1,5) alkol 

içerken, 77’ si (%88,5) alkol içmiyordu. Kontrol grubunda toplam 27 hastadan 5’i 

(%18,5) alkol içerken, 22’si (%81,5) alkol kullanmıyordu. SH grubundaki 35 

hastadan 3’ü (%8,6) alkol içerken, 32’si (91,4) alkol kullanmıyordu. A�ikar 

hipertiroidi grubunda toplam 25 hastadan 2’si (%8) alkol içerken, 23’ü (%92) 

alkol kullanmıyordu. 

Çalı�maya aldı�ımız tüm gruplarda ve gruplar arası hastaların serum 

sklerostin seviyeleri ile TSH, sT3, sT4 ve PTH seviyerilerini kar�ıla�tırdık. Tüm 

gruplarda baktı�ımızda serum sklerostin ile sT3 ve sT4 arasında pozitif yönde 

kuvvetli bir korelasyon saptadık (p=0268; p=0,227). Hastaları alt gruplara ayırıp 

korele etti�imiz zaman, a�ikar hipertiroidi grubunda TSH ve PTH arasında 

pozitif yönde anlamlı korelasyon saptarken, SH grubunda TSH ve PTH arasında 

negatif yönde anlamlı korelasyon tespit ettik. PTH ve TSH arasında 

saptadı�ımız korelasyonları PTH’ı çalı�ma �artlarındaki sıkıntılardan dolayı 

(so�uk zincirin sa�lamaması) anlamlı kabul etmedik. Tüm gruplarda ve gruplar 

arası hastaların serum sklerostin seviyeleri ile TSH, sT3, sT4 ve PTH 

seviyerilerini kar�ıla�tıran veriler tablo 4.4’de verilmi�tir. 
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Tablo 4.4 Sklerostin, TSH, sT4, sT3 ve PTH Arasındaki Korelasyon 

Sklerostin TSH FT3 FT4 PTH

Tüm 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 r** r** r** r** r** 
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 r** r** r** r** r** 
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

A�ikar r** 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 katsayısı (n:87) 
r**: Spearman Korelasyon Analizi – Korelasyon Katsayısı (n:27-Kontrol, n:35-subklinik; n:25:-

a�ikar) 
*: p<0,05 
**: p<0,01 

Serum sklerostin düzeyleri ile ya�, VK�, gebelik sayısı (erkek hastalar 

dı�lanarak hesaplandı) , hastalık süresi, tedavi süresi ve tedavisiz kalan süre 

arasında herhangi bir ili�ki saptanmadı. Bahsedilen paramatrelerle sklerostin 

arasındaki korelasyon analizi Tablo 4.5’de verilmi�tir. 
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     Tablo 4.5 Sclerostin ile ya�, VK�, Gebelik sayısı, Hastalık süresi, Tedavi 

süresi ve Tedavisiz geçen süre arasındaki ili�ki 

Sklerostin Ya� VK� Gebelik 
Sayısı 

Hastalı
k 

Süresi 

Tedavi 
Süresi 

Tedavisiz 
kalan süre 

 r r r r r r r 
Sklerostin 1,00       

Ya� -0,101 1,00      

VK� -0,182 0,518** 1,00     

Gebelik 
Sayısı 

-0,034 0,537** 0,393* 1,00    

Hastalık 
Süresi 

-0,020 0,031 -0,158 0,226 1,00   

Tedavi 
Süresi 

-0,069 0,113 -0,006 0,125 0,868** 1,00  

Tedavisiz 
kalan 
süre 

0,020 -0,038 -0,246 0,262 0,926** 0,616** 1,00 

r: Pearson Korelasyon Analizi – Korelasyon Katsayısı  
*: p<0,05 
**: p<0,01 

      Ortalama serum sklerostin düzeyi kontrol grubunda 70,8 ± 6,7 pg/mL (60,1-

83,4) , SH grubunda 69,6 ± 5,6 pg/mL (61-82,3), a�ikar hipertiroidi grubunda ise 

71,06 ± 9,57 pg/mL (61-98,7) olarak hesaplandı. Gruplar arasında sklerostin 

düzeyi açısından anlamlı fark saptanmadı. (p=0,766) Gruplar arası sklerostin 

düzeylerini gösteren veriler Tablo 4.6’ te verilmi�tir. 

Tablo 4.6 Sklerostin Düzeyleri ile Kontrol ve Hasta Grupları Arasındaki 
�li�ki 

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) 
A�ikar 71,06 ± 9,57 67,4 (61-98,7) 
P 0,766 
p : Kruskal Wallis Varyans Analizi 
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Ortalama serum sklerostin düzeyi kadın cinsiyette 70,06 ± 7,28 pg/mL 

(61-98,7) iken; erkek cinsiyette 71,3 ± 7,25 pg/mL (60,1-93,14) olarak 

hesaplandı. Her iki cinsiyette arasında serum sklerostin düzeyi açısından 

anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,766). Hastaların grupları içinde cinsiyete göre 

sklerostin baktı�ımızda kontrol grubundaki kadınların serum sklerostin düzeyi 

71,3 ± 7,37 pg/mL (61,02-83,4) iken erkeklerin serum sklerostin düzeyi 69,6 

±5,3 pg/mL (60,13-76,21) olarak hesaplandı. SH grubundaki kadın hastaların 

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 

hesaplandı.  

SH grubunda erkek hastaların serum sklerostin de�erleri daha yüksek 

olmasına ra�men istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. A�ikar 

hipertiroidi grubunda olan kadın hastaların 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 hesaplandı. Yine a�ikar hipertiroidi grundaki 

SH grubundakine benzer bir �ekilde serum sklerostin seviyeleri erkek 

hastalarda kadınlara göre daha yüksek saptandı ancak bu yükseklik istatistiksel 

olarak anlamlı de�ildi. Ortalama serum sklerostin düzeylerini cinsiyete ve hasta 

gruplarına göre gösteren veriler Tablo 4.7’ da verilmi�tir.  
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Tablo 4.7 Sklerostin ile cinsiyet arasındaki ili�ki 

Sklerostin
Tüm gruplar Ortalama ± SS Ortanca (Min-Maks)
Kadın 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)
Kadın 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)
Kadın 69,3 ± 5,67 67,9 (61,02-82,35) 
Erkek 70,4 ± 5,95 71,2 (61,02-81,31) 
P 0,565 
A�ikar Ortalama ± SS Ortanca (Min-Maks)
Kadın 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 

Çalı�maya aldı�ımız hastaların menopoz durumlarına göre menopozda 

olmayan hastaların serum sklerostin düzeyleri 71,1 ± 8,3 pg/mL (61,2-98,8) 

iken, menopozda olan kadınlarda serum sklerostin düzeyi 68,3 ± 4,61 pg/mL 

(61,2-81,3) olarak hesaplandı. Hastaların menopoz durumuna göre serum 

sklerostin seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki saptanmadı 

(p=0,386). Hastaların menopoz durumlarına göre menopozda olmayan 

hastaların serum sklerostin düzeylerini içeren veriler tablo 4.8’de verilmi�tir. 
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Tablo 4.8 Menopoz Durumu ve sklerostin seviyeleri arasındaki ili�ki 

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 içmeyen grubun serum sklerostin düzeyleri  69,9 ± 6,8 pg/mL (61-

98,7) iken, sigara içen grupta serum sklerostin düzeyi 71,7 ± 8,33 pg/Ml (60,1-

93,1) idi. Sigara içen ve içmeyen grupların arasında, sigara içen grupta serum 

sklerostin seviyelerini daha yüksek tespit ettik ancak istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,402). Sigara içen ve içmeyenlerde serum sklestin 

düzeylerini gösteren veriler Tablo 4.9 ‘da verilmi�tir.  

Tablo 4.9 Sigara �çen ve �çmeyen Hasta Gruplarında Sklerostin Düzeyleri 

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 içmeyen gruplarda serum sklerostin düzeyi 70,6 ± 7,21 pg/mL (61-98,7) 

iken, alkol içen grubun serum sklerostin düzeyi 68,8 ±7,74 pg/Ml (60,1-83,4) 

olarak hesaplandı. Alkol içen ve içmeyen gruplar arasında serum sklerostin 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,451). Alkol 

içen ve içmeyen gruplar arasında serum sklerostin düzeylerini içeren veriler 

tablo 4.10’da verilmi�tir. 
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Tablo 4.10 Alkol �çen ve �çmeyen Hasta Gruplarında Sklerostin Düzeyleri 

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 

           

Çalı�maya aldı�ımız 87 hastadan ar�iv incelemesinde 26 tanesinin KMY 

sonuçlarına ula�tık ve bu sonuçları serum sklerostin düzeyleri ile 

kar�ıla�tırdı�ımızda anlamlı bir sonuç elde edemedik. Serum sklerostin ve KMY 

arasındaki korelasyon analizi tablo 4.11’de verilmi�tir.  

 Tablo 4.11 Sklerostin ile KMY Arasındaki �li�ki 

Sklerostin L1-L4 Femur 
Boyun 

Femur 
Total 

 r r r r 
Sklerostin 1,00    
L1-L4 0,173 1,00   
Femur 
Boyun 

0,355 0,605** 1,00  

Femur Total 0,323 0,706** 0,880** 1,00 
7 Kontrol, 14 subklinik, 5 a�ikar : 26 hasta 
r: Spearman Korelasyon Analizi – Korelasyon Katsayısı  
*: p<0,05 
**: p<0,01 
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5.TARTI�MA 

Çalı�maya aldı�ımız tüm gruplarda ve gruplar arası hastaların serum 

sklerostin seviyeleri ile TSH, sT3, sT4 ve PTH seviyerilerini kar�ıla�tırdık. Tüm 

gruplarda baktı�ımızda serum sklerostin ile sT3 ve sT4 arasında pozitif yönde 

kuvvetli bir korelasyon saptadık. Hastaları gruplara ayırıp korele etti�imiz zaman 

a�ikar hipertiroidi grubunda TSH ve PTH arasında pozitif yönde anlamlı 

korelasyon saptarken, SH grubunda TSH ve PTH arasında negatif yönde 

anlamlı korelasyon tespit ettik. PTH ve TSH arasında saptadı�ımız 

korelasyonları PTH’ı çalı�ma �artlarındaki sıkıntılardan dolayı (so�uk zincirin 

sa�lanamaması) anlamlı kabul etmedik. 

Hipertiroidi sık görülen endokrinolojik bozukluk olup, iskelet sistemi dahil 

birçok sistem ve organı etkilemektedir. Hipertiroidi kemik metabolizmasını 

arttırmakta ve osteoporoz geli�mesine neden olmaktadır (67,68). Hipertiroidi 

hastalarında kemik turnoverı yüksek olup, negatif kalsiyum ve fosfor dengesi 

bulunmaktadır (69). Tiroit hormonlarının hangi mekanizma üzerinden 

osteoporoza yol açtı�ı kesin olarak bilinmemektedir. Yaptı�ımız çalı�ma tiroit 

hormon artı�ı ile sklerostin arasında anlamlı ili�ki saptamı�tır. Buna ba�lı olarak 

Hipertiroidi hastalarında sık görülen osteoporoz geli�iminde, sklerostinin de 

sorumlu olabilece�ini dü�ünmekteyiz.   

Literatüre baktı�ımızda hipertiroidi ile sklerostin arasında ili�kiyi ara�tıran 

çok az çalı�ma bulunmaktadır. Skowronska ve arkada�larının yapmı� oldukları 

bir çalı�mada; GH ve TMNG’ ye ba�lı tirotoksikoz geli�en 15 hasta alınarak, 

serum sklerostin konsantrasyonları,  ilk tanı aldıklarında ve AT� tedavisinin 6-10. 

haftasında de�erlendirilmi�tir. Yaptıkları bu çalı�ma ile tirotoksikozlu hastalarda 

yüksek serum sklerostin seviyelerinin varlı�ını ve ötiroit durumun sa�lanmasıyla 

serum sklerostin konsantrasyonlarında anlamlı azalma oldu�unu göstermi�lerdir 

(10). Ancak sklerostin seviyeleri ile serbest T3 ve T4 de�erleri arasında 

korelasyon saptanmamı�tır. Bizim çalı�mamız sklerostin seviyeleri ile serbest 

T3 ve T4 de�erleri arasında pozitif korelasyon oldu�unu göstermi�tir. 
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Yaptı�ımız çalı�manın daha fazla sayıda hasta içermesinin, bu korelasyonun 

varlı�ını ortaya koydu�unu dü�ünmekteyiz. 

Aynı çalı�mada tedavi ile sklerostin seviyelerindeki azalmanın kemik 

metabolizmasının normalle�mesi ile ili�kili olabilece�i tahmininde bulunarak, bu 

azalma PTH aracılı�ı ile gerçekle�iyor olabilece�ini dü�ünmü�lerdir. Çünkü 

tirotoksikozlu hastalarda PTH konsantrasyonlarında dü�ü� rapor edilmi�tir ve 

AT�’yi takiben PTH seviyesinin arttı�ını gösterilmi�tir. Sklerostin 

konsantrasyonlarının PTH tarafından dü�ürüldü�ünü gösteren güncel veriler de 

mevcuttur. Örne�in PTH enjeksiyonu sonrasında ve hiperparatirodili hastalarda 

dü�ük serum sklerostin seviyeleri gösterilmi�tir (70,71,72).   

Skowronska ve arkada�larının 2015 de yapmı� oldukları bir di�er 

çalı�mada; tirotoksikozlu 33 hastanın katıldı�ı tanıda ve tedavinin 6-10. 

haftasında serum sklerostin, sT3, sT4, TSH, PTH, CTX (C-terminal telopeptide)

ve osteokalsin düzeylerine bakılmı�. Yaptıkları bu son çalı�mada özellikle 

tirotoksik hastalarda sklerostin düzeylerindeki de�i�imin PTH ile ili�kisi 

ara�tırılmı�tır.  Bu çalı�malarında da anti-tiroit tedavi ile sT3 ve sT4 

düzeylerinde anlamlı azalma ile birlikte Serum sklerostin düzeylerinde anlamlı 

olarak azalma görülmü�tür. Ancak yine sklerostin seviyeleri ile tiroit hormon 

konsantrasyonları ve TSH arasında do�rudan bir ili�ki gösterememi�lerdir. 

Çalı�malarında anti-tiroit tedavi ile PTH seviyelerinde artı�, sklerostin 

düzeylerinde azalma olmasına ra�men aralarında do�rudan bir korelasyon 

saptayamamı�lar (73). Bizim yürüttü�ümüz bu çalı�mada serum sklerostin 

seviyeleri ile tiroid hormonları arasında korelasyon saptanırken PTH arasında 

anlamlı ili�ki bulunamamı�tır. Çalı�ma sırasında PTH kan analizi için önemli 

olan so�uk zincire uyumumuzun sa�lanamadı�ı ve bunun, sonuçları etkiledi�ini 

dü�ünüyoruz. 

Literatür incelendi�inde bazı çalı�malarda sklerostin ile PTH ili�kisi 

incelenmi�tir. Luigi Gennari ve arkada�ları yaptıkları bir çalı�mada, tip 1 ve tip 2 

DM’lilerin serum sklerostin seviyelerini kontrol grupları ile kar�ıla�tırmak ve 

sklerostin ile PTH, 25 OH vitamin D ve kemik turnover belirteçleri arasındaki 

ili�kiyi analiz etmeyi amaçlamı�lar. Tüm çalı�ma gruplarında kemik turnover 
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markerları ile sklerostin arasında anlamlı korelasyon saptanmamı�. Diyabet 

olmayan grupta sklerostin ile PTH arasında negatif bir korelasyon saptarken 

diyabetli hastalarda ili�ki bulamamı�lardır (74). 

Çalı�maya aldı�ımız 87 hastanın ar�iv incelemesinde 26 tanesinin KMY 

sonuçlarına ula�tık ve bu sonuçları serum sklerostin düzeyleri ile 

kar�ıla�tırdı�ımızda anlamlı bir sonuç elde edemedik. Agostino ve 

arkada�larının yaptıkları bir çalı�mada tip 2 DM’lilerde serum sklerostin ve KMY 

ölçümleri parametre arasında anlamlı ili�ki bulunamadı�ını bildirmi�lerdir (75). 

Yine Tip 2 DM hastalarında yapılan bir di�er çalı�mada, vertebra kırı�ı olan 

erkek tip 2 DM hastalarında serum sklerostin seviyeleri kadınlardan anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmu�tur. Vertebra kırı�ı olan erkeklerde sklerostin 

de�erleri kırı�ı olmayanlara göre anlamlı olarak daha yüksek saptanmı�tır (76). 

Kemik mineral yo�unlu�u ile sklerostin ili�kisini ara�tıran bir çalı�mada 

romatoid artrit (RA) hastaları ile sa�lıklı kontrollerin serum sklerostin seviyeleri, 

lomber vertebra KMY ve total kalça KMY ölçümleri arasında anlamlı fark 

bulunmamı�tır (77). 

Farklı olarak Leslie R Morse ve arkada�ları yaptıkları bir çalı�mada 2 

yıldan daha uzun süreli spinal kord yaralanmalı hastalarda, sklerostin seviyeleri 

ile kemik kitlesi arasındaki ili�kiyi ara�tırılmı�tır. Spinal kord yaralanması olan 

hastalarda sklerostin seviyeleri hem distal femur hem de proksimal tibiadaki 

KMY ile pozitif olarak anlamlı ili�ki gösterilmi�tir (78). 

Biz çalı�maya aldı�ımız hastalarımızın retrospektif olarak inceledi�imiz 

KMY sonuçları ile serum sklerostin seviyeleri arasında ili�ki kuramadık. Bunun 

nedenini bu sonuçların hastaların ötiroit oldu�u zamanlara ait olabilece�i ya da 

hipertiroidiye maruziyet süresinin bilinmemesine ba�lıyoruz. Henüz KMY 

sonuçlarında bozulma olmadan serum sklerostin seviyelerinde yükselme 

beklenmektedir. Bu konuda daha net görü�ler elde edebilmek için daha fazla 

hasta sayısı ile yapılmı� çalı�malara ihtiyaç oldu�unu dü�ünüyoruz. 
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SONUÇLAR ve ÖNER�LER 

Hipertiroidi sık görülen endokrinolojik bozukluk olup, iskelet sistemi 

dahil birçok sistem ve organı etkilemektedir. Hipertiroidi kemik 

metabolizmasını arttırmakta ve osteoporoz geli�mesine neden olmaktadır. 

Hipertiroidi hastalarında kemik turnoverı yüksek olup, negatif kalsiyum ve 

fosfor dengesi bulunmaktadır.  

Tiroit hormonlarının hangi mekanizma üzerinden osteoporoza yol 

açtı�ı kesin olarak bilinmemektedir. Yaptı�ımız çalı�ma tiroit hormon artı�ı 

ile sklerostin arasında anlamlı ili�ki saptamı�tır. Buna ba�lı olarak 

Hipertiroidi hastalarında sık görülen osteoporoz geli�iminde, sklerostinin de 

sorumlu olabilece�ini dü�ünmekteyiz. 

Çalı�mamız sklerostin seviyeleri ile serbest T3 ve T4 de�erleri 

arasında pozitif korelasyon oldu�unu göstermi�tir. Ayrıca serum sklerostin 

seviyeleri ile PTH arasında anlamlı ili�ki bulunamamı�tır. Bu sonucu çalı�ma 

sırasında PTH kan analizi için önemli olan so�uk zincire uyumumuzun 

sa�lanamadı�ı ve bunun sonuçları etkiledi�ini dü�ünmekteyiz. 

Biz çalı�maya aldı�ımız hastalarımızın retrospektif olarak 

inceledi�imiz KMY sonuçları ile serum sklerostin seviyeleri arasında ili�ki 

kuramadık. Bunun nedenini bu sonuçların hastaların ötiroit oldu�u 

zamanlara ait olabilece�i ya da hipertiroidiye maruziyet süresinin 

bilinmemesine ba�lıyoruz. 

Sonuç olarak sklerostinin ostoeporoz patogenezinde rol oynadı�ı 

a�ikardır. Hipertiroidi hastalarında ortaya çıkan ostoeporozda tiroit 

hormonlarının yüksekli�i serum sklerostin seviyelerini artırarak osteoklastik 

aktivitede artı�a yol açtı�ı dü�ünülmektedir. Osteoporoz tedavisinde 

sklerostin antkorları kullanılmaya ba�lanacaktır. 

Daha fazla hasta sayısı ile yapılacak çalı�malar bu konudaki 

belirsizliklere ı�ık tutacaktır. 
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