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OZET

Amag: Bu calismada hipotiroidi nedeniyle levotiroksin tedavisi alan premenapozal kadmlarin
Dual enerjili X-ray absorbsiometre (DEXA) kullanilarak kemik mineral yogunluklarmmn (KMY)
analizi amaglanda.

Gereg ve Yontem: Bu kesitsel calisma Kafkas Universitesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 klinigine
basvuran 67 hastanin biyodemografik 6zellikleri, kan biyokimyasi, tiroid peroksidaz, tiroglobulin
antikorlar1 ve parathormon gibi hormon diizeyleri belirlenerek yapildi. Levotiroksin dozu < 100
pg, >100 pg olarak ikiye, kullanim siireleri ise 2-4 yil, 5-9 yil, >10 yil olarak (e bolindi.
Lomber vertebra 1-4 (L1-4) ve femur boynunun (FB) Z skorlar1 ile KMY’i dl¢lldi. SPSS 20.0
paket programu ile analiz edildi (Anlamlilik diizeyi: p <0.05 ve Cl: %95).

Bulgular: Hasta sayis1 67, yas ortalamasi 436, vicut kitle indeksi 29+4, levotiroksin dozu ve
sliresi sirasi ile 95 + 46 pg ve 6,3 + 3,9 yil idi. Levotiroksin tedavisi ile optimum TSH saglanan
hastalarin %78,7°1 daha yiiksek fT4 dizeylerine sahip idi (p<0.001). Hastalar levotiroksin

dozuna gore <100 pg ve > 100 ug olarak ikiye boliindii. Merkez laboratuvarin normal fT4 diizeyi

Xii



referans aralig1 (0,61-1,12 ng/dL) idi. Daha sonra fT4 dizeylerinin {ist diizeyi olan 1.12 ‘ye gore
one-sample t testi ile her iki gurubun ortalama diizeylerinin istatistiksel karsilastiriimasi yapildi.
Iki gurup arasinda istatiksel olarak anlamli farkhilik vardi (p= 0,039). Yani > 100 pg levotiriksin
kullananlarda fT4 duzeyleri daha ylksek idi. fT4 ile (FB, L1-4) Z skorlar1 ve KMY o6l¢umleri
arasinda (swras1 ile r= -0,325, p=0,007, r=-0,241, p=0,049, r= -0,357, p=0,003 ve r= -0,346,
p=0,004) ve L1-4 Z skoru, L1-4 KMY ile serum alkalen fosfataz diizeyleri arasinda ters yonde
istatiksel olarak anlamli korelasyon vardi (sirasi ile: r=-0,377, p= 0,002 ve r=-0,337, p= 0,006).
Levotiroksin kullanim suresi 2-4 yil ile >10 yi1l olanlar arasinda tiroid peroksidaz antikor (anti-
TPO) diizeyleri agisindan ise varyans analizinde istatiksel olarak anlamli farklilik vardi (sirasi ile
anti-TPO: 39,2 ve 21,5 IU/ml, p= 0.030). ilaveten FB Z skoru ile L1-4 Z skorlar1 arasinda fark
vard1 (FB Z skoru =-0.40 iken L1-4= 0.08, p<0.001).

Sonug: Levotiroksin replasman tedavisi alan premenapozal kadinlarda optimal TSH saglanmis

olanlarm fT4 diizeyleri yiiksek saptandiginda KMY 6lgtimleri 6nerilir.

Anahtar Kelimeler: premenapozal kadn, hipotiroidi, levotiroksin, kemik mineral yogunlugu,
fT4, TSH
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ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to analyze using Dual energy X-ray absorptiometer
(DEXA) the bone mineral densities (BMD) of premenopausal women who were treated with

levothyroxine for hypothyroidism.

Materials and Methods: In this cross-sectional study, biodemographic characteristics, blood
biochemistry, thyroid peroxidase, thyroglobulin antibodies and hormone levels such as
parathormone were determined in 67 patients followed in the Internal Medicine Clinic of Kafkas
University Hospital. The levothyroxine dose was divided into two as <100 pg, >100 ug, and the
duration of use was divided into three as 2-4 years, 5-9 years, and >10 years. Lumbar vertebra 1-
4 (L1-4) and femoral neck (FN) Z scores and bone mineral densities (BMD) were measured.
Analyzed with SPSS 20.0 package program (significance level: p <0.05 and CI: 95%).

Results: The number of patients was 67, mean age was 43+6, body mass index was 29+4,
levothyroxine dose and duration were 95 *+ 46 pg and 6.3 + 3.9 years, respectively. 78.7% of
patients who achieved optimum TSH with levothyroxine treatment had higher fT4 (p<0.001). In
the statistical comparison of the mean values of fT4 levels in our patients grouped as
levothyroxine dose <100 ug and >100 pug compared to 1.12, the upper point of the reference, the
mean fT4 values of the patients using >100 pug dose were higher than the upper point of the
reference and showed a statistically significant difference (p= 0.039). Between fT4 and FN, L1-4
Z scores and BMD measurements, (r=-0.325, p=0.007, r=-0.241, p=0.049, r=-0.357, p=0.003,
and r=-0.346, p=0.004, respectively) and L1-4 Z score, L1-4 BMD and serum alkaline
phosphatase levels were statistically significant inversely correlated (respectively: r=-0.377, p=
0.002 and r=-0.337, p= 0.006). There was a statistically significant difference in the analysis of
variance in terms of thyroid peroxidase antibody (anti-TPO) levels between those who used
levothyroxine for 2-4 years and >10 years, anti-TPO: 39.2 and 21.5 IU/ml (respectively, p=
0.030). In addition, there was a difference between FB Z score and L1-4 Z scores, while FB Z
score =-0.40, while L1-4=0.08, p<0.001).,

onclusion: BMD measurements are recommended when fT4 levels are found to be high in

premenopausal women receiving levothyroxine replacement therapy.
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Keywords: Premenopausal woman, hypothyroidism, levothyroxine, bone mineral density, fT4,
TSH
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GIRIS
Tiroid bezi, boynun 6n tarafinda yer alan, besinci servikal vertebra seviyesinden birinci torakal

vertebra seviyesine kadar uzanan, son derece kanlanmasi yiiksek bir organdir (1). Normal

sartlarda tiroid bezi tarafindan salgilanan hormonun %901 T4, %10'u ise T3 seklindedir (2).

Hipotiroidizm, tiroid hormonunun tiroid bezinden yetersiz salgilanmasi olarak tanimlanan ve
laboratuvar testleri ile kolay tanm1 konulabilen bir hastaliktir. Hastalarin klinigi asemptomatik

hastaliktan miksodem komasina kadar degisken diizeyde olabilmektedir.

Hipotiroidizm, tiroid bezi yeterli miktarda tiroid hormonu iiretemediginde primer hipotiroidizn
olarak adlandirilir iken daha az yaygin olarak goriilen sekonder veya merkezi hipotiroidizmde ise
tiroid bezinin kendisi normal olmasia ragmen hipofiz bezi veya hipotalamus ile ilgili patoloji

yer almaktadir (3).

Primer hipotiroidizmin en yaygin etiyolojisi, diinya ¢apinda iyot eksikligi olan cografi bdlgelerde
iyot eksikligidir. Otoimmiin tiroid hastaliklari, Amerika Birlesik Devletleri'nde ve iyotun yeterli

oldugu bolgelerde hipotiroidizmin 6nde gelen nedenleridir.

Hastalarda belirti ve semptomlar hafif ve nonspesifik olabileceginden ve farkli hastalarda farkli
semptomlar olabileceginden, hipotiroidi klinigi degiskenlik gdstermektedir. Soguk intoleransi,
sigkinlik, terlemede azalma ve cilt degisiklikleri gibi tipik Ozellikler her zaman mevcut
olmayabilecegi gibi kuru cilt, ses degisiklikleri, sa¢ dokiilmesi, kabizlik, yorgunluk, kas
kramplari, uyku bozukluklari, adet dongiisii anormallikleri ve kilo alimi1 da izlenebilmektedir.
Ayrica hiponatremi, hiperkolesterolemi, konjestif kalp yetmezligi ve uzamis QT aralig1 gibi daha

ciddi klinikler ile hastalar klinige bagvurabilmektedirler (4, 5).

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi, kemik dokusunun bozulmasi ve kemik mikromimarisinin
bozulmasi ile karakterize bir hastaliktir. Kemik giiclinde azalmaya ve kirik riskinde artisa neden
olabilir (6). Osteoporoz, insanlarda en sik goriilen kemik hastaligidir ve 6nemli bir halk sagligi

sorunudur (7).

Kemik dokusu rezorbsiyon yoluyla siirekli olarak azalir ve yeniden olusum yoluyla insa edilir.

Rezorpsiyon hizi olusum hizindan fazla ise kemik kaybi olusur. Menopoz ve ilerleyen yas,



rezorpsiyon ve olusum oranlar1 arasinda bir dengesizlige neden olur (rezorpsiyon, yeniden
olusumdan daha yiiksek olur). Dolayisiyla kirilma riskini arttirir. Olusumdan daha fazla
rezorpsiyonu artiran bazi faktdrler de kemik kaybmi tetikleyerek mikromimariyi bozar. Ozgiin
trabekiiler kemik plakalar1 kaybolur ve geriye kiitlesi onemli Ol¢lide azalmis, mimari olarak

zayiflamig bir yap1 kalir. (8).

Tiroid hormonlari, kemik mineral homeostazinda ve kemik yogunlugunda 6nemli bir rol oynar.
Hem hipertiroidizm hem de hipotiroidizm, artmis kirik riskine yol agan azalmig KMY ile iliskili
olarak degerlendirilmktedir. Tiroid hormonlarmnin etkileri hem osteoblast hem de osteoklast
aktiviteyi artirmasina ragmen osteoklastik etki daha baskindir ve osteoklastik aktivite kemik
mineral yogunlugunda azalmaya neden olabilmektedir (9). Levotiroksin tedavisinin kadinlarda
kemik mineral yogunlugunu azalttigi ve sekonder osteoporotik degisikliklere sebebiyet verdigi
bildirilmistir. Yaymlanmis raporlarda baskilayici dozlarda tiroksin (T4) uygulanan kadinlarda

postmenapoz dénemde yilda %1'lik bir kemik kaybinin meydana geldigini gosterilmistir (10).

Calismamizda hastanemiz I¢ Hastahiklar1 poliklinigine basvuran ve hipotiroidi nedeniyle
levotiroksin tedavisi alan premenapozal kadmnlarin Dual enerjili X-ray absorbsiometre (DEXA)

kullanilarak kemik mineral yogunluklarinin analizi amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER
Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi, kahverengiden kirmiziya degisen, sert kivamli, boynun 6n tarafinda yer alan, besinci
servikal vertebra seviyesinden birinci torakal vertebra seviyesine kadar uzanan, son derece
kanlanmasi yiiksek bir organdir (1). Tiroid bezi bazen H bazen U seklinde olabilir. Ortalama
yiiksekligi 12 mm ila 15 mm olan, ikinci ila dordiincii trakeal halkalarin Uzerinde yer alan, ust ve
alt uglar1 isthmus ile birbirine baglanan iki lateral lobdan olusur (Sekil 1). Bazen istmus
olmayabilir ve tiroid bezi iki ayr1 lobdan olusabilir. Tiroid loblarinin her biri ortalama 50 ila 60
ml hacme sahip 8 ila 10 mm uzunlugundadir. Tiroid bezinin agirhgr degismekle beraber
erigkinlerde ortalama 15-30 gr arasindadir ve kadinlarda biraz daha agirdir (1, 11). Tiroid bezi

menstruasyon siklusunda ve hamilelik esnasinda boyut olarak artar (1).

Yaklasik %50 kiside bulunan bir piramidal lob, genellikle istmus veya tiroid loblarindan birinin

bitisik kisminda (genellikle sol tarafta) hyoid kemige dogru yiikselir (Sekil 1).

Laryngeal
prominence

Cricoid

. Thyroid
cattilage ca?,tilage
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Sekil I: Tiroid bezi anatomisi ve piramidal lob (12).

Tiroid bezi, karotis kiliflarma ve sternokleidomastoid kaslarma bitisiktir. Tiroid bezinin lateral
yiizli sternotiroid kasi ile kaplhdir ve tiroid kikirdagimin laminasmin oblik hattma tutunur. Bu

tutunma {ist kutbun tirohyoid kasin altinda superiora dogru uzanmasimni engeller (11).



Tiroid bezi, derin servikal fasyanin 6n ve arka boliimlere ayrilmasindan olusan gevsek bir fasya
ile sarilir (11). Gergek tiroid kapsili (Viseral fasya), yalanci lobiiller olusturan, beze
invajinasyon yaparak septa gonderen ince, yogun sekilde yapiskan fibréz bir tabakadir (11).
Derin servikal fasyanin bir boliimii olan visseral fasya, tiroid bezini laringeal iskelete baglar. Bu
fasya, 6n ve arka siispansiyon olmak {iizere iki asic1 ligamanda yogunlasir (1). Tiroid bezinin
girtlak iskeletine bu siki baglanmasi, yutma esnasinda tiroid bezinin ve ilgili yapilarin

hareketinden sorumludur.

Rekiirren laringeal sinir larenkse girerken genellikle arka asici ligamanin Berry ligamani)
derinlerine veya ana ligaman ile lateral ligaman yapragi arasindan gecer (13). Tiroid lobununn
posteromedial kisminin tiroidektomi swrasinda gézden kagma sebebi bagin derininde ve sinirin

laterinde olmasidir.
Tiroid Bezi Fizyolojisi
Iyot Metabolizmasi

Iyot, sadece diyet kaynaklarmdan elde edilebilen hayati bir mikro besindir. Dolasimda iyonize
formda, iyodur (I") olarak bulunur ve tiroid hormon sentezi i¢in anahtar bir bilesendir, T4'iin
tiroksin) molekiiler agirliginin %65'i ve T3'lin (triiyodotironin) %59'u iyodiir olusturur (14).
Eriskin tiroid bezine normal miktarlarda tiroid hormonu sentezlemek i¢in giinliik 60 pg I'ihtiyaci
vardir. Bunu karsilamak i¢in besinlerden giinliikk 150 mikrogram almak gereklidir. Bunun i¢in en
sik balik, siit, yumurta gibi besinle ve ekmek, tuz gibi yiyeceklere katki maddesi olarak
saglanabilir (15). Fizyolojik kosullar altinda, tiroid bezi toplam viicut I"nun %90"'indan fazlasini

icerir ve I” konsantrasyonu serumdan 20 ila 40 kat daha fazladir (16).

Gastrointestinal sistemde (mide ve jejunum), iyot iyonize formuna, iyodire (1) doniistiiriiliir ve
kan dolasimma verilir. I', adenozin trifosfata (ATP) bagimli sekilde tiroid folikiiler hiicrelerine
aktif olarak tasmir (17). Tiroid foliktler hdcrelerinin (13 transmembran segment iceren)
bazolateral plazma membraninda yer alan Na*/ | sistemi (NIS) aktif tasima mekanizmasindan
sorumludur. Na* ve I"0in kandan tiroid folikiiler hiicre sitoplazmasina hareketini birlestirmek igin
Na'/K* ATPaz tarafindan iiretilen ige dogru yonlendirilmis Na* gradyanindan yararlanir (13).

Her I icin iki Na* iyonu girer ve bu 2:1 stokiyometri element él¢tim) pozitif yikli bir ice dogru



akim olusturur (14). NIS aktivitesi ve I" alimi, tiroid uyarict hormon TSH) ve I'ln kendisi
tarafindan diizenlenir (13). Plazma I renal atilim yoluyla temizlenir, alinan iyotun yaklasik %690'

idrarla atilir (14).

I” molekiilii tiroid folikiiler hiicresine girdiginde, elektrokimyasal gradyan, I" molekulund tiroid
folikiiler hiicresinin apikal yiizeyine dogru iter. Bir transmembran proteini olan Pendrin'in,
Pendred sendromunda mutasyona ugrayan ve iyodiir organizasyonunda kismi bir bozukluga yol
acan apikal I— transportunda (14) bir rol oynadigina inanilmaktadir. Pendred sendromu, kalitsal

sensorindral sagirlik ve nadiren 6tiroid guatr ile karakterizedir (14, 18).
Tiroglobulin

Tiroglobulin, tiroid folikiiler hiicreleri tarafindan sentezlenir ve tiroid bezinde en yiiksek oranda
eksprese edilen proteindir. Tiroglobulin, yaklagik 2750 amino asit kalintisindan olusan bir sinyal
peptit dizisinden olusur ve molekiiler agirhigi 660 kDa olan insan vicudundaki en buyuk

proteinlerden biridir (19).

Tiroglobulin sentezi, TSH ve tiroid transkripsiyon faktori 1 (TTF1), TTF2 ve eslestirilmis box
geni 8 (Pax8) olmak flizere gesitli transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenlenir. Tiroglobulin
molekiilleri oksidasyona katlama isleminin bir pargasi), glikosilasyona ve dimerizasyona ugrar
(19). BiP, GRP94, ERp29, GRP170, ERp72 ve calnexin olmak iizere g¢esitli molekiiler
saperonlar, tiroglobulinin olgunlasmasinda rol oynar ve yalnizca uygun sekilde katlanmig ve
glikosile edilmis tiroglobulin molekiillerinin nihai olarak salinmasini saglamak i¢in hiicre i¢i
kalite kontrol gorevi gorlr. Yeni sentezlenen tiroglobulinin Golgi kompleksine ulasmasi i¢in 90
ila 120 dakika arasinda bir yarilanma Omriine sahiptir. Golgi aygitina, organizasyon ve
birlestirme isleminin gerceklestigi folikiiler hiicrelere gd¢ eden ekzositik vezikiiller dahil edilir

(19, 20).

Organifikasyon ve Coupling

Organifikasyon (Tirozinin iyodinasyonu) ve coupling (Iyodotirozinlerin kenetlenmesi) genellikle
ayr1 adimlar olarak tartisilsa da her iki reaksiyon da tiroid peroksidaz (TPO) tarafindan katalize
edilir ve ayn1 anda meydana gelir (13). Oksitlenmis iyodun tiroglobulin molekiiliindeki tirozil
kalintilarina baglanma islemine organifikasyon denir. Bu siireg, tiroglobulin molekiilii i¢inde yer

alan monoiyodotirozin (MIT) veya diiyodotirozin (DIT) kalintilarinin olusumuna yol agar. Her



bir olgun tiroglobulin molekiilii 5 ila 50 iyot atomu igermesine ragmen, uzaysal yonelimleri

nedeniyle sadece bazi iyotlu bélgeler hormonogenezde rol alir (20).

MIT ve DIT kalntilarnin olusumundan sonra, birlestirme reaksiyonu gergeklesir: iki DIT
kalintis1 birleserek T4'U (tetraiyodotironin) olusturur veya bir MIT ile bir DIT birleserek T3'U
(trityodotironin) olusturur (20). Sekil 2, T4 ve T3'lin molekiiler yapilarini gostermektedir. Yine
TPO tarafindan katalize edilen ve hidrojen peroksitin (H202) aracilik ettigi bu reaksiyonda, bir
tirozil kalintisinin iyotlu fenil grubu, iyodotironin alict bdlgesinin dis halkasmna baglanir.
Tyrosines 5, 2554 ve 2747 en 6nemli alic1 yerlerdir, Tyrosines 130, 847 ve 1448 ise baskin
vericilerdir (21). Genel olarak T4'lin iigte biri, tirozin 5 ve tirozin 130 ¢ifti tarafindan olusturulur.
Birlesme reaksiyonundan sonra, yeni olusan T3 ve T4 tiroglobulin molekiiliine dahil edilir.
Normal kosullar altinda normal iyot arzi ve normal tiroid fonksiyonu), tipik tiroglobulin

molekiilii 2.5 T4, 0.7 T3, 4.5 DIT ve 5 MIT kalintis1 igerir (20).
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Sekil 11: T4 ve T3'tin molekiiler yapis1 ve tiroid hormon sentezi (13).



Salgilama ve Depolama

Organizasyon ve cupling tamamlanir tamamlanmaz, iyotlu, olgun tiroglobulin, kolloidin
%95'inden fazlasini olusturdugu folikiiler limene salinir. Kolloidde bulunan tiroglobulinin {igte
ikisi 660 kDa c¢oziiniir dimerize formdadir, ayrica serbest monomerler ve tetramerler de
minimum miktarlarda bulunur (20). Tiroid folikiiler hiicreleri TSH tarafindan uyarildiginda,
kolloidden tiroglobulin harekete gecer ve mikropinositoz ile tirosite geri doner. Fiziksel olarak
apikal membrana bitisik pozisyonlar1 ve ¢oziiniirliikleri nedeniyle, yeni salgilanan tiroglobulin
molekiilleri ilk 6nce alinir (22, 23). Tirositlerin apikal zarinin luminal tarafinda klatrin ile kapl
cukurlar olusur ve tiroglobulin molekiiliiniin i¢eriye alinmasina yardimci olur. Cukurlarda daha
sonra hiicre i¢i vezikiiller olusur, bunlar klatrin katlarini doker ve erken endozomlarla hizla

birlesir (20, 22).

Hiicre ig¢i tiroglobulin molekiilleri az ii¢ farkli yoldan birini takip ederbilir: bilesen pargalarina
proteolitik yikimi, folikiiler liimene geri doniisiim veya transsitoz (20,22). ilk yolda, tiroglobulin
endozomal sistemden lizozomlara goger, burada MIT, DIT, T4 ve T3 kalintilar1 segici olarak
molekiilden ayrilir (20). Lizozomlardan salinan serbest MIT ve DIT kalintilari, T4 veya T3'l
sentezlemek i¢in birlesemez; bunun yerine, her ikisi de yeni tiroglobulin sentezi Ve
organizasyonu i¢in yeniden kullanilan iyodiir (I") ve tirozin tretmek icin deiyodinlenirler. Sonug
olarak, lizozomal proteazlar olan katepsin D, B ve L, hormonla zenginlestirilmis polipeptitler
uretmek icin tiroglobulin Uzerindeki spesifik bélinme bélgelerinde hareket eder. Daha sonra
ekzopeptidazlar tarafindan sitoplazmaya serbest tiroid hormonlar1 salmak i¢in hidrolize edilir

(24).

Genel olarak, tiroid hormonlarinin kan dolasimina salgilanmasi, pasif diflizyonla gergeklesir,
ancak yeni kanitlar, folikiiler tiroid hiicresi bazolateral membraninda bulunan bir tasima
sistemini  desteklemektedir. Transmembran tiroid hormonlar1 tasiyicilary,  Ozellikle
monokarboksilat tasiyict1 8 (MCT-8) ve sodyumdan bagimsiz organik anyon tasima polipeptit
ailesinin bir tyesi (OATP1C1) periferik dokuda tanimlanmistir. En son ¢aligmalar, MCT-8'in
tirositin bazolateral membraninda immiinohistokimyasal lokalizasyonunu gostermistir ve ayrica
MCT 8'in aslinda tiroid bezinden normal tiroid hormonu salgilanmasi i¢in gerekli oldugu 6ne

sUriilmiistiir (2). Sekil 2, tiroid hormon sentezini ve salgilanmasini gostermektedir.



Tiroid Hormonu Tasinmasi

Normal sartlarda tiroid bezi tarafindan salgilanan hormonun %901 T4, %10'u ise T3 seklindedir
(2). Tiroid hormonunun ¢ogu serum proteinlerine bagli olarak dolasir, dolasimda T3'lin sadece
%0.3' ve T4'in %0.03" serbesttir. T3'in yarilanma 6mrii yaklasik 24 saattir ve T4'lin yarilanma
omrii yaklasik 6-7 giindiir. Tiroid hormonlarmin ¢ogu tastyici proteinlere bagl olarak dolagir ve
%095'1 tiroid baglayic1 globuline (TBG), transtiretin veya albiimine baghdir. TBG, tiroid
hormonlarina en yiiksek afiniteye sahiptir, Ostrojen ve tiroid hormonu tarafindan indiiklenir.
Tiroid hormonlarmn geriye kalan %4-%5’1, lipoproteinler, immiinoglobulinler ve lipokalinler gibi
diger mindr tiroid hormonu tasiyicilarma baglanir. Transtiretin 6nceden tiroksin baglayici pre-
albiimin olarak adlandirilir) hem serumda hem de beyin omurilik sivisinda bulunur ve TBG'den
biraz daha diisiik afiniteye sahiptir. Serum albiimini, tiroid hormonu i¢in oldukga diisiikk bir
afiniteye sahiptir, ancak serumda blyik miktarlarda bulunur (25). Tasiyic1 proteinler
ekstratiroidal tiroid hormonlarinin stabil bir rezervuari olarak gérev goriir. (2, 25). Bu dagitim ve
tamponlama yOnteminin bir sonucu olarak, T4, herhangi bir hormonun en uzun yarilanma

omrine (6-7 gun) sahiptir.

TBG'nin sentezi ve saliimi bazi hormonlardan etkilenir. Glukokortikoidler ve androjenler TBG
seviyesini azaltirken Gstrojenler, 6zellikle hamilelik sirasinda TBG seviyelerini arttirir (26). Bu
nedenle, ekzojen tiroid hormonu seviyeleri diger hormonlarm varligindan etkileneceginden,
tiroid hormonu ile tedavi edilen bireyler icin bazi klinik a¢idan dnemlidir. Ornegin, Graves
hastalig1 olan hastalar, eszamanli androjen tedavisi ile metastatik meme kanseri gibi hastaliklar

alevlenebilir.

Tiroid Hormon Etki Mekanizmasi

Dolasan serbest T4 ve T3, herhangi bir zamanda periferik hiicreler tarafindan alnabilir ve

gerektiginde serbest hormonun miktarini artirmak i¢in tasiyici proteinlerinden hizla ayrilabilir

).

Tiroid hormonlarmin bilinen tiim eylemlerine, steroid hormon reseptorii siiper ailesinin bir iiyesi
olan tiroid hormon reseptorii aracilik ediyor gibi goriilmektedir. T3 ve T4, hiicrelere pasif
diflizyonla girer ve sitoplazmik baglayici bir proteine baglanir. Hiicre i¢ine girdikten sonra, T4,

seleno proteinlerinin iyodotironin deiyodinaz ailesi tarafindan ¢ekirdege hareket eden ve tiroid



hormonu reseptoriine baglanan T3'e deiyodinlenir (2, 27). T4 prohormonunun dis (5" halka
deiyodinasyonu aktif T3 formunu dretirken, i¢ halka deiyodinasyonu inaktif metaboliti (rT3)
uretir (28). Genel olarak, tiroid hormonu reseptdrleri, hormon yoklugunda yapisal olarak
baskilanmustir, ancak gen ekspresyonunun baskilanmasi hormonal olarak da diizenlenebilir (a ve

 TSH alt birim genlerinde oldugu gibi (2).
Tiroid Hormonunun Dizenlenmesi

Tiroid hormonu hemostazinin genel anlayisi, hipotalamik hipofiz tiroid ekseninin HPT ekseni
(Sekil 3) negatif feedback sistemi {izerine kuruludur. Hipotalamusun paraventrikiiler
¢ekirdeginde (PVH) bulunan tirotropin salgilatict hormon (TRH) néronlari, dolasimdaki tiroid
hormonlarinin (T4 ve T3) seviyelerini algilar. Lateral ve ventromedial g¢ekirdekler de dahil
olmak iizere hipotalamusun diger bolgeleri de TRH'yi eksprese ederken, sadece PVH tiroid
hormonlar1 (T4 ve T3) tarafindan siki bir sekilde diizenlenir. T4 ve T3 seviyeleri yiiksek
oldugunda, TRH ekspresyonu diisiiktiir ve bunun tersi de gegerlidir (29). Hipofiz portal sistemi
daha sonra TRH'yi 6n hipofize iletir, burada TSH tirotropin veya tiroid uyarici hormon olarak da
adlandirilir) sentezlenir ve salgilanir. TSH, 6n hipofiz bezinden salindiginda, adenilat siklazin
aktivasyonu dahil olmak (izere hiicre igi bir¢ok kaskadi aktive eden tiroid folikiiler hiicrelerinin
bazal membranindaki TSH reseptorlerine (TSHR) baglanir (23). Siklik adenozin monofosfattaki
cAMP) artig, iyot alimi, tiroglobulin sentezi, organifikasyon ve eslesme ve kolloidden
tiroglobulinin folikiiler hiicre alim1 dahil olmak {izere tiroid hormon sentezindeki hemen hemen

her adimu1 besler (30).

Iyot, normal sartlar altinda esasen intratiroidal bir negatif feedback sistemi iiretir. Iyot fazlalig,
tiroid hormonlarinin asir1 tiretimini 6nleyen kendi organizasyonunu inhibe eder (14). Bu etkiye
Wolff-Chaikoff fenomeni denir. Bu fenomenin, TPO'nun intratiroidal organik iyodo bilesikleri
tarafindan inhibisyonundan kaynaklandigi diisliniilmektedir. Ancak azalmis intratiroidal
deiyodinaz aktivitesinin de bir rol oynadigi goriilmektedir (15). Wolff-Chaikoff fenomeni
yaklagik 10 giin stirer ve bunu Wolff-Chaikoff etkisinden kagis takip eder.

Akut iyot yiiklemesinden sonraki 24 saat iginde, tiroidal iyot aliminin azalmasina ve normal

tiroid hormon sentezinin yeniden baslamasina neden olan NIS ekspresyonunda azalma olur (15).



Wolff-Chaikoff etkisinden kacis denilen bu durum, iyot kaynakli hipotiroidizmin gelismesini

engeller.
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Sekil I11. Hipotalamik Hipofiz Tiroid Ekseni
Kemik Fizyolojisi

Iskelet, viicuttaki en biiyiikk organlardan biridir ve basta viicudun yapisal giicii ve biitiinligii
olmak 0zere bircok fizyolojik etkiye sahiptir. Normal serum kalsiyum ve fosfat seviyesinin
korunmasinda 6nemli bir role sahiptir. Kemik, mineralize bir matriks ve yiiksek diizeyde
metabolik olarak aktif hiicresel bilesenden olusur. Kortikal kemik, iskelet kiitlesinin %80'ini
olusturan ve uzun kemiklerin saftlarinda (diafiz) bulunan yogun bir kemiktir. Kemigin yeniden
sekillenme dongiisii, mineralize kemige gomiilii olan ve dendritik siireclerin dallanmalar
araciligiyla iletisim kuran osteositler tarafindan baslatilir ve yonetilir. Kemigin yeniden
sekillenmesi mekanik yiikteki degisikliklerden, yapisal hasardan veya sistemik faktorlere maruz
kalmadan kaynaklanabilir. Monosit/makrofaj hemopoietik hicreleri, olgun osteoklastlara
farklilagir ve kemigi resorbe eder (31). Ters faz sirasinda, osteoblastik progenitorler, emilim
bblgesine alinir, osteoidleri farklilastirir ve sentezler, kusuru onarmak i¢in yeni kemik matrisini
mineralize eder. Kemik olusturan osteoblastlar ve kemigi absorbe eden osteoklastlar arasindaki

denge, kemigin yeniden sekillenmesini diizenler ve iskelet homeostazini korur (32).
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Kemik, iskelet mikrogevresindeki mezenkimal hiicrelerden kdken alan osteoblastlar tarafindan
olusturulur; bosluk baglantilariyla (gap junctions) baglanirlar ve kollajen ve non-kollajen
proteinler salgilarlar (33). Olgun osteoblastlar apoptoz yoluyla 6lebilir veya matrikse gomuli
olan veya kemik yiizeyinin biiyiikk bir bolimiinii kaplayan osteositler haline doniisebilir.
Osteositler, kollajen ve diger proteinleri sentezleyebilir ve kemik hasar1 bolgesinde kemigin
yeniden sekillenmesini baglatmak i¢in aktif molekiiller saglayarak kemik onarmminda 6nemli
oynarlar. Hormonal faktorler de dahil olmak {tizere molekiillerin ¢ogu, kemik erimesini
baslatmak icin osteoblastlar iizerinde hareket eder. Ozellikle osteoblastlar, niikleer faktér kB
ligand1 icin reseptor aktivasyonu (RANKL), koloni uyarict faktor 1 (CSF1), sitokinler,
prostaglandinler ve kemik rezorpsiyonunu diizenleyen ve osteoklastogenez igin ¢ok 6nemli olan
biiyiime faktorii gibi diger faktorleri salgilar (34). Osteoklast olusumun en onemli uyaricisi,
Tumor Nekroz Faktori (TNF) protein slper ailesinin bir tyesi olan RANKL'dir. Osteoklast
olusumunda yer alan faktorler, osteoblastik hiicre hatlar1 ile RANKL" uyarir. Osteoklastik
olusum, osteoprotegerin (OPG) tarafindan inhibe edilir, boylece RANKL'm TNF reseptor

ailesinin bir iiyesi olan RANK reseptorii ile etkilesimi 6nlenir (35).

Kemik rezorpsiyonu ve olusumu yasam boyunca meydana gelir. Iskelet giiciinii korumak ve
kemik mikro hasarini onarmak icin aktive olan temel ¢ok hiicreli birimler tarafindan diizenlenen
koordineli bir surectir (36). Sistemik hormonlardan ve lokal faktorlerden etkilenen kemigin
yeniden sekillenme dongiisii aktivasyon, emilim, geri doniis ve olusum asamalar1 ile
karakterizedir. Bu doniisiim, siingerimsi kemikte kortikal kemige gore daha aktiftir. Geng
eriskinlerde bu dongiide, rezorpsiyon boslugunda olusan yeni kemik miktari, osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilen miktara esittir. Osteoklastlarin aktivitesi arttiginda ve/veya

osteoblastlarin aktivitesi azaldiginda, osteoporoz riskinin artmasiyla net bir kemik kaybi olur

(37).

T3'lin osteoblastlar ve kondrositler iizerindeki dogrudan etkisi bilinmesine ragmen, T3'lin
osteoklastlar tzerindeki etkisi hala belirsizdir (38). Tiroid hormonlarinin osteoklastlar iizerinde
dogrudan bir etkisi olabilir veya kemik rezorpsiyonu Uzerindeki etkilerine osteoblastlar veya

diger hiicre tipleri aracilik edebilir.
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Kemik kiitlesini 6lgmek i¢in en yaygm kullanilan yontem Dual Enerji X-ray Absorptiometre =
Cift enerjili X-151m1 absorbsiyometrisi (DEXA) dir. Teknik, minimum radyasyon maruziyeti ile
lomber vertebra, proksimal femur, distal radius ve tum vicutta kemik mineral igerigi ve KMY
icin dogru degerler saglar. KMY, kemik mineral icerigi ve taranan kemik alanindan (g/cm?)
hesaplanir. Ultrasonografi ise 0zellikle kalkaneusta, X-isinlarimi kullanmayan ve kirik riskini
ongorebilen hizli bir islemdir. Her iki teknigin verileri, T skoru yani, (gen¢ yetiskin
degerlerinden standart sapmalar) veya Z skoru yani, (beklenen normal degerlerden standart
sapma) cinsinden rapor edilir. DEXA tarayicilar1 ayrica, kiriklarin teshisinde yiiksek derecede
dogruluk sunan vertebra kirigir degerlendirmesi i¢in de kullanilabilir (39). Diger yontemler,

muhtemelen DEXA'dan daha dogru olan kantitatif bilgisayarli tomografiyi icerir.

Hipertiroidizm

Artmmg fT4 velveya fT3 ile TSH'nin baskilanmasi olarak tanimlanan asikar tiroid bozukluklar1
klinik olarak belirgindir ve genellikle erken donemde tani konur. Bu nedenlerle, klinik pratikte
artik ciddi uzun siireli hipertiroidi ile nadiren karsilasilmaktadir. Hipertiroidizmin baslica
nedenleri Graves hastaligi, toksik multinodiiler guatr ve toksik adenomdur (Tablo 1). Toksik
multinodiiler guatr, diisiik iyot alim1 olan bdlgelerde spontan hipertiroidizmin en sik nedenidir ve
hipertiroidizm, ilaclardan veya radyografik kontrast ajanlardan asir1 iyot almi ile de
tetiklenebilir. Kardiyovaskiiler sistem iizerindeki zararli etkisi nedeniyle, semptomlarin hizli bir
sekilde giderilmesini saglamak ve uzun vadeli sonuglardan kaginmak igin hipertiroidizmin tedavi
edilmesi gereklidir. Asikar hipertiroidizm, hizlanmis kemik yeniden sekillenmesi, azalmis kemik

yogunlugu, osteoporoz ve kirik oraninda artis ile iliskilidir (40).
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Tablo I: Hipertiroidi nedenleri (41)

Normal veya artmus radyoaktif iyot tutlumu olan hipertiroidi
-Otoimmiin tiroid hastalii: graves hastaligi, hashitoksikoz
-Otoimmiin tiroid dokusu: toksik adenoma, multinoduler guatr
-TSH aracili hipertiroidizm: TSH salgilayan hipofiz adenoma

-Human koryonik gonadotropin artisina bagl hipertiroidizm: hiperemezis gravidarum, trofoblastik

hastaliklar

Azalmis radyoaktif iyot tutulumu olan hipertiroidi
-Tiroiditler: subakut granulamat6z tiroidit (de Quervian’s), sessiz tiroidit, amiodaron, radyasyon
-Eksojen tiroid hormone kullanimi

-Ektopik hipertiroidizm: struma ovari, metastatik folikuler kanser

Hizlandirilmis yeniden sekillenme dongiisii, sistemik dolasimda kalsiyum saliniminin artmasina
neden olur (42). Yuksek kalsiyum dizeyi, paratiroid hormonu salgisini azaltarak idrarda
kalsiyum atilimina ve negatif kalsiyum dengesine neden olur. D vitamininin aktif formuna
doniisiimii de diisiik parathormon tarafindan azaltilir. Aktif D vitaminin azalmasi gastrointestinal

kalsiyum emiliminin azalmasina ve fekal kalsiyum kaybina neden olur

Bazi c¢alismalar hipertiroid dencklerin KMY'de azalma oldugunu gosterirken, diger yazarlar
tirotoksik hastalar ile Otiroid denekler arasinda higbir fark bulamamiglardir. Vestergaard
tarafindan bildirilen 25 ¢alismanin meta-analizi, hipertiroidizmi olan tedavi edilmeyen hastalarda
KMY'nin azaldigin1 ve yasla birlikte 6nemli 6l¢iide artan kalca kirigi riskinin arttigimi gosterdi
(43). Toksik nodiiler guatrli geriatrik hastalarda da KMY degerlendirilmistir (44). Hem kadmlar
hem de erkekler, kontrole kiyasla 6nemli 6l¢iide azalmis bir KMY'ye sahipti. Toplu olarak, tim
veriler hipertiroidizmin ciddiyetinin kemik kiitlesinin derecesini etkiledigini ve osteoporoz
olasiligint artirdigini gostermektedir. Ayrica, hipertiroidili postmenopozal kadinlarda yapilan
calismalarm cogu, KMY'de bir azalma oldugunu gdstermistir. Onceden hipertiroidi 6ykiisi kalca

ve vertebra kirigi i¢cin bagimsiz bir risk faktoridiir (45). Veriler ayrica hipertiroidizm tedavisinin
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kemik metabolizmas1 iizerinde faydali bir etkiye sahip oldugunu gosteriyor gibi goriiniiyor,

ancak caligmalar kesin sonuglar ¢ikarmak i¢in gok yetersiz.

Subklinik Hipertiroidizm

Referans deger araligmin altnda TSH, normal aralikta (free=serbest) triiodotironin (fT3) ve
(free=serbest) tiroksin (fT4) olarak tanimlanir ve tanis1 tarama muayenelerinde tesadiifen konur.
Eksojen veya endojen faktorlerden kaynaklanabilir: benign tiroid nodiiler hastaligi igin L-tiroksin
(L-T4) ile asir1 TSH baskilayici tedavisi, farklilasmis tiroid kanseri veya hipotiroidili hastalarda
asir1 hormon replasmani en sik goriilen nedenlerdir. Subklinik hipertiroidizm kardiyovaskiiler
sistem tizerinde birgok etkiye sahiptir; yiiksek kalp hizi, supraventrikiler aritmi riski, diyastolik
disfonksiyonu, eforla sistolik performansin azalmasi ve egzersiz toleransmin azalmasinin eslik
ettigi artmig sol ventrikiil kiitlesi ile iligkilidir. Bu anormalliklerin genellikle siddetli bir
kardiyovaskiiler hastaligin baslangicindan once geldigi ve dolayisiyla bu hastalarda gozlenen
artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye potansiyel olarak katkida bulundugu iyi
bilinmektedir. Ek olarak, subklinik hipertiroidizmin osteoporoz gelisimini hizlandirabilecegi ve
bu nedenle 6zellikle dnceden osteoporoza yatkinligi olan postmenopozal kadinlarda kemikler
travmaya kars1 belirgin savunmasiz hale gelmektedir. Subklinik hipertiroidizm ve bununla iligkili

klinik belirti ve bulgular geri doniislidir ve zamaninda tedavi ile 6nlenebilir (46).
Hipotiroidizm
Hipotiroidizm, tiroid hormonunun tiroid bezinden yetersiz salgilanmasi olarak tanimlanan ve

laboratuvar testleri ile kolay tani konulabilen bir hastaliktir. Hastalarin klinigi asemptomatik

hastaliktan miksodem komasina kadar degisken duizeyde olabilmektedir.

Hipotiroidizm, tiroid bezinin kendisi yeterli miktarda tiroid hormonu iiretemediginde primer
hipotiroidizn olarak adlandirilir iken daha az yaygmn olarak goriilen sekonder veya merkezi
hipotiroidizmde ise tiroid bezinin kendisi normal olmasina ragmen hipofiz bezi veya hipotalamus

ile ilgili patoloji yer almaktadir (3).

Primer hipotiroidizmin en yaygin etiyolojisi, diinya ¢apinda iyot eksikligi olan cografi bolgelerde
iyot eksikligidir. Otoimmiin tiroid hastaliklari, Amerika Birlesik Devletleri'nde ve iyotun yeterli

oldugu bolgelerde hipotiroidizmin dnde gelen nedenleridir. Hashimoto tiroiditi Amerika Birlesik
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Devletleri'nde en yaygm etiyolojidir ve lenfoma ile giiglii bir iligkisi vardwr. Etiyoloji, yerel

olarak iyot takviyesinden ve yeni iyot eksikligi olan alanlarmn ortaya ¢ikmasindan etkilenebilir.

Hastalarda belirti ve semptomlar hafif ve nonspesifik olabileceginden ve farkli hastalarda farkli
semptomlar olabileceginden, hipotiroidi klinigi degiskenlik gdstermektedir. Soguk intoleranst,
siskinlik, terlemede azalma ve cilt degisiklikleri gibi tipik Ozellikler her zaman mevcut
olmayabilecegi gibi kuru cilt, ses degisiklikleri, sa¢ dokiilmesi, kabizlik, yorgunluk, kas
kramplari, uyku bozukluklari, adet dongiisii anormallikleri ve kilo alimi da izlenebilmektedir.
Ayrica hiponatremi, hiperkolesterolemi, konjestif kalp yetmezligi ve uzamis QT aralig1 gibi daha

ciddi klinikler ile hastalar klinige bagvurabilirler (4,5).

Asikar hipotiroidizm, referans deger araliginin alt siirmin altinda T3 ve T4 ile birlikte artmis
TSH olarak tanimlanir. Hem osteoklastik kemik rezorpsiyonunu hem de osteoblastik aktiviteyi
azaltarak kemik dongusinin bozulmasma neden olur. Asikar hipotiroidizmin nedenleri Tablo
2'te gosterilmistir. Kemik metabolizmasindaki bu degisiklikler kemik mineralizasyonunda bir
artisa neden olacaktir. Hipotiroidizmde KMY ve kirik riskine iligkin veriler yetersiz ve
sonugsuzdur. Su anda yetiskinlerde KMY ile hipotiroidizm arasinda herhangi bir iliski oldugunu

goOsteren net bir veri bulunmamaktadir (47).
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Tablo I1. Hipotiroidi nedenleri (48)

1-Primer hipotiroidizm

-Kronik otoimmiin tiroidit

-lyatrojenik tiroidektomi, radyokontrast ya da radyoterapi)

-Iyot eksikligi

-llaglar: lityum, tionamidler, amiodaron, interferon alfa, interl6kin-2, tirozin kinaz inhibitorleri
Infiltratif hastaliklar: fibroz tiroidit, hemokromatozis, sarkoidoz, amiloidoz

-Gegici hipotiroidi

-Sessiz hipotiroidi: lenfositik subakut granulomattz tiroidit, postpartum tiroidit, subakut
tiroidektomi, graves hastaliginda radyoiyot tedavi sonrasi, otiroid hastalarda baskilayici tiroid

hormon kesilmesi sonrasi

2-Santral hipotiroidi

-TSH eksikligi, TRH eksikligi

3-Tiroid hormon direnci

Subklinik Hipotiroidizm

Normal seviyelerde fT4 ile yuksek TSH seviyesi olarak tanimlanan subklinik hipotiroidizm,
yetiskin popiilasyonun %]10'unu etkiler. Subklinik hipotiroidizme en sik nedeni otoimmiin
(Hashimoto) tiroidittir. Bununla birlikte, serum TSH seviyeleri, tiroid hastaligi olmayan kisiler
yaslandik¢a yiikselir; Serum TSH konsantrasyonlari, yasli hastalarda 4 ila 5 mU/L'lik geleneksel
referrals araligmm st smirini gegebilir. Yiksek tiroid peroksidaz antikorlarina sahip hastalarda,
subklinikten agikar hipotiroidizme ilerleme riski daha yiiksektir. Subklinik hipotiroidizm, artmis
kalp yetmezligi riski, koroner arter hastaligi ve koroner kalp hastaligiyla iligkili olabilir. Ek
olarak, subklinik hipotiroidizmi olan orta yasl hastalarda kognitif bozukluklar, yorgunluk ve ruh

hali degisikligi gibi spesifik olmayan semptomlar geligsebilir. Bununla birlikte, levotiroksin
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tedavisi alan 6zellikle yasl hastalarda iyatrojenik tirotoksikoz ile iligkili olabilir ve 65 yas ve

tizeri kisilerde faydali olduguna dair bir kanit yoktur (49).

Osteoporoz

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi, kemik dokusunun bozulmasi ve kemik mikromimarisinin
bozulmasi ile karakterize bir hastaliktir. Kemik giiclinde azalmaya ve kirik riskinde artisa neden

olabilir (6).

Osteoporoz, insanlarda en sik goriilen kemik hastaligidir ve 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
beyaz rkta, kadinlarda ve yaslilarda daha fazla gorilmektedir. Hipertansiyon inme igin nasul bir
risk faktori ise osteoporoz da kirik igin bir risk faktoriidiir. Osteoporoz, her iki cinsiyette ve tim

rklarda ¢ok sayida insani etkiler ve niifus yaslandik¢a prevalansi da artmaktadir (7).

Diinya ¢apinda osteoporotik kalga kirig1 olan hasta sayisinin 200 milyondan fazla oldugu tahmin
edilmektedir (50). Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde kadinlarm %30'unun osteoporotik
oldugu ve menopoz sonrast kadinlarin % 40" ve erkeklerin %30'unun hayatlarinin geri kalaninda

osteoporotik bir kirik yasayacagi tahmin edilmektedir (51).

Kemik dokusu rezorbsiyon yoluyla siirekli olarak azalir ve yeniden olusum yoluyla insa edilir.
Rezorpsiyon hizi olusum hizindan fazla ise kemik kaybi olusur. Kemik kiitlesi dogumdan
yetiskinlige kadar sekillenir. Kemik kiitlesi ergenlikte zirveye ulasir (doruk kemik kitlesi olarak
adlandirilir), ardindan kemik kiitlesi kayb1 baslar. Doruk kemik kutlesi, buyik 6lclide genetik
faktorler, biiyiime sirasindaki saglik, beslenme, endokrin durumu, fiziksel aktivite ve cinsiyet ile
belirlenir. Eski kemigin yeni kemikle degistirilmesini iceren kemigin yeniden sekillenmesi,
mikrokiriklar1 onarmak ve makrokiriklara doniismelerini 6nlemek amaciyla kullanilir, boylece
saglikli bir iskeletin korunmasina yardimci olur. Menopoz ve ilerleyen yas, rezorpsiyon ve
olusum oranlar1 arasinda bir dengesizlige neden olur rezorpsiyon, yeniden olusumdan daha
yliksek olur), dolayisiyla kirilma riskini arttirir. Olusumdan daha fazla rezorpsiyonu artiran bazi
faktorler de kemik kaybmi tetikleyerek mikromimariyi bozar. Ozgln trabekiiler kemik plakalari

kaybolur ve geriye kdtlesi 6nemli dlciide azalmis, mimari olarak zayiflamis bir yap1 kalir (8).

Osteoporozla iliskili kirik riskinin artmasiyla iligkili baz1 faktorler vardir. Yaslanma ve seks

steroid eksikligi ile ilgili temel faktorlerin yani sira glukokortikoidlerin kullanimi (kemik

17



olusumunun azalmasina ve kemik kaybina neden olur), diisiik kemik kalitesi ve mikromimari
biitiinliiglin bozulmasi gibi spesifik risk faktorlerini igerir. Kiriklar, genellikle diisme veya belirli

glinliik igler nedeniyle zayiflamis kemige asir1 yiiklendiginde ortaya ¢ikabilir (52).

Osteoporoz siniflandirilmasi
Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorler dikkate alinarak primer ve sekonder
olmak iizere iki ana gruba ayrilabilir. Primer osteoporoz da osteoporoz tip | ve tip Il olmak tzere

iki alt gruba ayrilarak degerlendirilebilir.
Osteoporoz Tip |

Esas olarak trabekiiler kemigi etkileyen Ostrojen eksikliginden kaynaklanan postmenopozal
osteoporoz olarak da bilinir; 4/5,7 erkek/kadin oranindan da anlagilacagi gibi, kadinlar

osteoporoza erkeklerden daha duyarhdir.
Osteoporoz Tip Il

Senil osteoporoz olarak da adlandirilir ve kortikal ve trabekiiler kemiklerin yaslanmasi nedeniyle

kaybedilen kemik kutlesi ile ilgilidir (7).

Tablo I11: Osteoporoz Risk Faktorleri (7)

Yasam Tarz Degisiklikleri Genetik Hastaliklar Endokrin Bozukluklar
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Vitamin D eksikligi

Yiksek tuzlu diyet

Sigara, tiitlin kullanma, maruziyet)
Alkol

Immobilizasyon

Asir diisiik viicut agirligy

Sik diisme

Diisiik kalsiyum alim

Vitanim A yiiksekligi

Kilo kayb1

Kistik Fibrosis

Glikojen depo hastaliklar1
Osteogenezis Imperfecta
Hemokromatozis

Marfan Sendromu

Ehler Danlos

Gaucher Hastalig1
Homosistindiri
Hipofosfatazya

Porfiria

Ailede kalca kirigi dykiisii

Santral obezite
Cuching sendromu
Diyabetes mellitus tip 1-2)
Hiperparatiroidizm
Tirotoksikoz
Hipogonadal durumlar
Androjen duyarsizlig1
Erken menapoz
Hiperprolaktinemi
Panhipopitutuarizm
Anoreksiya nevroza

Turner ve Kkleinfelter sendromu

Gastrointestinal Bozukluklar

Hematolojik Bozukluklar

Norolojik ve Kas-Iskelet Sistem
Bozukluklar

Colyak hastalig
Gastrik bypass
Gastrointestinal cerrahi
Malabsorbsiyon

Inflamatuvar barsak hastalig

Hemofilia

Losemi ve lenfomalar
Orak hiicreli anemi
Multiple myelom

Monoclonal gamopatiler

Epilepsi

Multiple skleroz
Muskiiler distrofi
Parkinson hastaligi

Spinal kord yaralanmast

Pankreatik hastaliklar Sistemik mastositoz Inme
Primer bilayer siroz talasemi Paroksismal miyopati
Romatolojik Ve Otoimmin ilaglar Diger Nedenler

Hastaliklar

Ankilozan Spondilit
Sistemik Lupus Eritrematozis

Romatoid Artrit

Tiroid replasman tedavisi
Glukokortikoidler

Antikoagllanlar

Lityum

Kemoterapi

Gonadotropin salgilayan hormonlar
Antikonvilzanlar

Fosfat baglayici antasitler

SSRi

AIDS, HIV

Amiloidoz

KOAH

Konjestif kalp yetmezligi
Kronik metabolik asidoz
Depresyon

Son dénem bobrek yetmezligi
Hiperkalsiiri

Sarkoidoz, skolyoz

Tablo IV: Premenapoz kadinlarda osteoporoz taramasi i¢in dnerilen hasta grubu (53)
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Hipogonadizm ya da erken menapoz

Frajilite kirig1

En az 3 ay >5 mg/giin prednison ya da esdegeri steroid kullanimi
Sigara, tutin kullanim1

Alkol alim1

Diisiik viicut kitle indeksi (<20 kg/m2) ya da ciddi kilo kayb1
Romatoid artrit

Menapoz ile iliskili hastalik dykiisii

Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag kullanimi

Direk grafide kirik varligi

Sekonder osteoporoz varligi

GEREC ve YONTEM
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Amag: Bu calismada hipotiroidi nedeniyle levotiroksin tedavisi alan premenapozal kadinlarin
Dual Enerji X-ray Absorptiometre (DEXA) kullanilirak femur boynu ve lomber vertebralarin Z
skorlar1 ve kemik mineral yogunluklarinin analizi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calisma Kafkas Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 klinigine bagvuran, iki
yil ve daha fazla siirede levotiroksin kullanan premenapozal 67 kadin hasta ile yapildi. Calisma
kapsamina en az 25 pg levotiroksin kullananmakta olan hastalar alindi. Ortalama levotiroksin
dozlar1 ve kullanim siireleri belirlenerek kaydedildi. Hastalarin biyodemografik 6zelliklerine
ilaveten biyokimyasal parametreleri, tiroid peroksidaz antikorlari, tiroglobulin antikorlari,
parathormon ve vitamin D gibi hormonlarinin diizeyleri belirlendi. Levotiroksin dozlar1 < 100
pg, =100 pg olarak iki guruba, kullanim stireleri ise 2-4 yil, 5-9 yil, =10 yil olarak ii¢ guruba
bollindi. Lomber vertebra 1-4 ve femur boynu Z skorlari ile kemik mineral yogunluklari (KMY')
DEXA kullanilarak belirlendi. Minimum radyasyon maruziyeti etkisi nedeni ile lomber vertebra,
proksimal femur, tiim viicutta kemik mineral icerigi ve KMY (g/cm?) 6lciimlerini belirlemek igin
DEXA kullanildi. Her hastanin lomber vertebrasi ve femur boynu (FB) 6l¢ildi. Lomber vertebra
KMY degerleri, L1-L4 igin lciilen dort degerin ortalamasi olarak hesaplandi (7). istatiksel
anlamlilik diizeyi i¢in p degeri <0.05 almarak SPSS 20.0 paket program ile analiz edildi (Glven
araligi: %95).

Sabah en az 8 saatlik acliktan sonra kan ornekleri alindi. Serum fT3, fT4 ve TSH seviyeleri,
Cobas ¢601 otoanalizor cihazinda (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) otomatik
electrochemiluminescent imminolojik testle 6lclldi. TSH diizeyleri merkez laboratuvarmn
belirledigi alt-iist sinir araliklarina gore: TSH: 0,38-4,50 optimal, >4,50 mIU/L ise ylksek olarak
belirlendi. Hastalarin levotiroksin disinda ilag alip almadiklar1 ve ek hastaliklarmin olup
olmadiklar1 sorgulanarak kaydedildi. VKI 6lgiimleri ise viicut agirligmm boy uzunlugunun
karesine bolinmesi ile hesaplanarak (kg/m?) kaydedildi.

Sunulan ¢aligma premenapozal kadinlardan olusmasi nedeni ile osteoporoz tanisi i¢in Z skoru
kullanildi. Z skoru, hastalarin KMY délgiimlerinin ayni cinsiyetteki ve ayni yastaki dlglimlerinin
ortalamasmin ka¢ standart sapma altinda ya da istiinde olarak tanimlandi (7). Z skoru, -2 SD ve
altinda olanlar kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik kiitlesi, -2’nin iizerinde ise
kronolojik yasa gore normal kemik kitlesi olarak belirlendi. KMY odlgtimleri g/cm? olarak alind.
Etik Onay: Calismamiz 13/02/2020 tarihli Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
onayindan sonra yapilmis olup (Etik Kurul No: 80576354-050-99/97) 01.05.2021-2022 tarihleri
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arasinda Kafkas Universitesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, iki yil ve daha fazla siirede
levotiroksin kullanan hastalar arastirmaya katilmalari igin yazili onam alindiktan sonra ¢aligmaya
dahil edildi.

Dislama kriterleri:

-Hipogonadizm ya da erken menopoz tanisi alan hastalar

-Cushing hastaligi, hiperparatiroidi ve hipertiroidisi olan hastalar
-Frajilite kirig1 olan hastalar

-Levotiroksin tedavisini diizensiz ve ustline uygun kullanmayanlar
-Inflamatuvar barsak hastalig1 olan hastalar

-En az 3 ay >5 mg/giin prednison ya da esdegeri steroid kullanim1 olan hastalar
-Sigara ve artmig alkol tiiketimi olan hastalar

-Antiepileptik ve kemoterapi tedavisi alanlar

-Diisiik VKI ya da ciddi kilo kayb1 olan hastalar

-Romatoid artrit tanis1 olan hastalar

-Osteoporoz ile iliskili hastalik Gykiisii olan hastalar

-Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ila¢ kullanim dykiisii olan hastalar
-Direk grafilerde kirik varligi olan hastalar

-Sekonder osteoporoz nedenlerinin varligi olan hastalar ve tiroid malignitesi olan hastalar,
seklinde idi (7).

Istatistiksel analiz:

Istatistiksel analiz i¢cin SPSS 20.0 programm kullanilmis olup degiskenlerin normal dagilima
uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grupta oOl¢tim ile
belirlenen degiskenlerin normal dagilim kosuluna uygunlugu saglandiginda Student t testi,
normal dagilim kosulunu saglamadiginda Mann Whitney U testi yapilmistir. Bagimsiz ii¢ grupta
ise degiskenlerin normal dagilim kosuluna uygunlugu saglandiginda One-way Anova testi,
nomal dagilim kosulunu saglamadiginda Kruskal — Wallis testi, anlamli sonug elde edildiginde
hangi iki guruptan kaynaklandigin1 belirlemek igin ise post-hoc (Tukey’s ya da Tamhane’s 2)
testi yapilmistir. Ayrica degiskenler arasinda homojenite analizine gore spearmen ve pearson
korelasyon analizi, sayimla belirlenen verilerin analizinde ise Ki-kare testi, iki ortalama degerin
karsilagtiriimasinda simple t testi uygulands. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR
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Calismamiza 67 hasta almmis olup bu hastalarmn yas ortalamasi 42,79 + 6,27 yil, VKI ortalamasi
28,98 + 4,16 idi (Tablo 1, Grafik 1).

Tablo 1: Hastalarin bazi demografik 6zelliklerinin tanimlayici istatistigi

Parametreler n ort. SS
Yas (Y1) 67 42,79 6,27
Viicut agirligi (kg) 66 75,48 11,04
Boy (m) 66 1,61 0,05

VKI (kg/m?) 66 28,98 4,16

n= hasta sayis1, ort= ortalama, SS= standart sapma, VKI= viicut kitle indeksi

Yas Kilo Bov Vki
m Ort. 42.79 75.48 1.61 28,98

Grafik 1: Hastalarin bazi biyodemografik 6zelliklerine ait dagilim ortalamalar1

Tablo 2 incelendiginde hastalarin TSH guruplarina gore biyodemografik, biyokimyasal,

hormonal antikor diizeyleri ve kemik mineral yogunluklarmin Student t testi ile ikili

karsilastirilmasi yapilmis olup aralarinda istatiksel olarak anlaml farklilik saptanmamustir.
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Tablo 2: TSH guruplarina gore biyodemografik, biyokimyasal, hormonal, antikor diizeyleri ve

kemik mineral yogunluklarim Student t testi ile ikili karsilastiriimasi

TSH Dizeyleri (mlU/L)

0,35-4,50 >4,50
Parametreler (n:47) (n: 19) p
Ort+SS Ort+SS
Yas (Y1l) 43,4746,63 40,8445,01 0,126
VKI (kg/m?) 28,59+3,89 29,97+4,84 0,231
Anti-TPO (1U/ml) 183,45+209,48 162,41+198,71 0,720
Anti-TG (IU/mL) 264,96+810,05 127,41+259,80 0,473
FB Z skor 0,04+1,00 0,26+1,33 0,478
L1-4 Z skor -0,31+0,95 -0,55+1,39 0,416
FB KMY (gr.cm?) 0,99+0,11 1,05+0,16 0,115
L1-4 KMY (gr.cm?) 1,13+0,13 1,19+0,18 0,162
Albumin (g/dL) 4,49+0,32 4,53+0,35 0,663
CRP (mg/L) 0,42+0,63 0,71+0,85 0,138
Hemoglobin (g/dL) 13,64+1,34 13,36+1,39 0,445
Kalsiyum (mg/dL) 9,51+0,42 9,37+,57 0,238
Fosfor (mg/dL) 3,50+0,62 3,4310,45 0,694
ALP (U/L) 75,57+21,84 76,21+26,68 0,920
iPTH (ng/L) 44,45+20,68 44,60+24 58 0,980
Urik asit (mg/dL) 4,78+2,31 4,12+1,14 0,241
LDL (mg/dL) 111,56+28,09 105,21+28,26 0,427
Sira Ortalamasi®

Trigliserid (mg/dL) 28,96 35,50 0,183
Vitamin D (ng/dL) 32,06 28,47 0,472

Ort= Ortalama, SS=Standard Sapma, VKI

=Viicut Kitle Indeksi, Anti-TPO=, Anti-TG=, FB= Femur Boynu, KMY= Kemik

Mineral Yogunlugu, CRP= C reaktif protein, ALP=alkalen fosfataz, iPTH= intact parathormon, @=Mann Whitney U analizi ile,

LDL= Low density lipoprotein.
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Calismamiza alman hastalar levotiroksin kullanim siiresine gore ii¢ guruba ayrilmis olup

guruplar 2-4 yil, 5-9 y1l ve > 10 yil seklinde idi (Grafik 2).
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Grafik 2: Levotiroksin kullanim siirelerinin yiizdelik dagilimi
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Guruplar arasinda yas, viicut agirligi, boy ve VKI parametrelerinin istatistiksel analizinde yas

degerleri homojen dagilmadigi i¢cin Kruskal Wallis, digeri i¢in ise One Way Anova testi

uygulandi. Kilo ve boy degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05, Tablo

3, Grafik 3).

Tablo 3: Levotiroksin kullanim siirelerine gore yas, kilo, boy ve VKI parametrelerinin

istatistiksel analizi

Levotiroksin Kullanim Siiresi

2-4 y1l 5-9 yil =10 y1l
(n:27) (n:23) (n:17)

Parametreler Ort+SS Ort+SS Ort +SS 0
Yas® 42,56 + 7,35 41,00 £ 5,68 45,59 + 4,13 0,076
Viicut agirhg: ° 77,00 +9,82 69,73 10,79 80,53 + 10,44 0,005
Boy® 1,62 + 0,04 1,58 + 0,06 1,62 + 0,03 0,010
VKIP 29,08 +4,14 27,70 + 3,97 30,46 + 4,16 0,120

25




Or= Ortalama, SS: Standart Sapma, n= Hasta Sayisi, VKi= Viicut Kitle indeksi 3_K ruskal Wallis analizi, b_ One
Way ANOVA analizi yapildi.
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Grafik 3: Levotiroksin kullanim siiresine gdre guruplarda yas, viicut agirhgi, boy ve VKI

parametrelerinin ortalama grafigi

Levotiroksin kullanim siiresine gore boliinen ii¢ gurupta biyokimyasal tetkikler (Glukoz, Ure,
kreatinin, ALT, AST, alkalen fosfataz, trigliserid, HDL, LDL, albumin, CRP, kalsiyum,
magnezyum, fosfor, sodium, potasyum) analiz edildiginde trigliserid, CRP ve kalsiyum degerleri
normal dagilima uymadigindan Kruskal Wallis testi, digerleri i¢in ise One Way ANOVA testi
uygulandi. Buna gore guruplar arasinda biyokimyasal tetkikler acisindan istatistiksel anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05, Tablo 4-5).
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Tablo 4: Levotiroksin kullanim siiresine gore biyokimyasal parametrelerin varyans analizi

sonuglari
Levotiroksin Kullanim Siiresi
Parametreler 2-4 yil 5-9 yul >10 yul p
(n:27) (n:23) (n:17)
Ort +£SS Ort+£SS Ort =SS

Glukoz (mg/dL) 96,44 + 11,09 98,04 15,17 99,59 + 9,25 0,706
Ure (mg/dL) 25,67 +6,91 28,26 + 6,84 29,71 + 11,22 0,256
Kreatinin (mg/dL) 0,68 + 0,09 0,73+0,12 0,71+0,11 0,286
AST (U/L) 17,19 £ 4,27 19,22 £ 5,14 16,35+ 6,18 0,183
ALT (U/L) 16,67 £ 7,92 16,09 + 7,47 15,53 + 8,07 0,893
Alkalen fosfataz (U/L) 80,96 +24,87 69,00 + 18,92 79,35 + 26,89 0,189
HDL (mg/dL) 52,04 + 8,63 54,09 +12,11 49,27 + 11,57 0,407
LDL (mg/dL) 115,14 + 30,12 101,65 + 26,20 | 108,76 +28,75 | 0,276
Albumin (g/dL) 4,54 +0,30 4,51+0,34 4,42 +0,34 0,477
Magnezyum (mg/dL) 2,07 £0,15 2,02 £0,16 2,12 £0,15 0,199
Fosfor (mg/dL) 3,49 £ 0,50 3,56 + 0,62 3,34 £ 0,63 0,510

Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma, n= Hasta Sayisi, AST= Aspartat Transaminaz, ALT= Alanin transaminaz,

HDL= High Density Lipoprotein, LDL= Low Density Lipoprotein.

Tablo 5: Levotiroksin kullanim siiresine gore trigliserid, CRP, kalsiyum duzeylerinin Kruskal

Wallis testi analizi sonuglari

Levotiroksin Kullanim Siiresi

Parametreler 2-4 yil 5-9yil >10 yil
(n:27) (n:23) (n:17) p
Sira ort. Sira ort. Sira ort.
Trigliserid 29,98 29,57 37,36 0,384
CRP 28,07 38,17 35,94 0,151
Kalsiyum 37,89 28,80 34,85 0,251

Ort= Ortalama, n= Hasta Sayis1i, CRP= C reaktif protein.
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Yine benzer olarak levotiroksin kullanim siirelerine gore guruplar arasinda tam kan sayimi
parametreleri (WBC, hemoglobin, notrofil, lenfosit, eozinofil, platelet sayisi) normal dagilima
uyduklar1 icin One Way ANOVA testi ile degerlendirildi. Buna gore guruplar arasinda sadece
WBC degerinde istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0,05, Tablo 6).

Tablo 6: Levotiroksin kullanim siiresine gore tam kan sayimi parametrelerinin varyans analizi

sonuglari
Levotiroksin Kullanim siiresi
Parametreler 2-4 yil 5-9 yil >10 yil
(n:27) (n:23) (n:17) p

Ort =SS Ort+£SS Ort =SS
WBC 5,80 +1,17 6,53 £ 1,67 6,93+ 1,51 0,037
HGB 13,55+ 1,41 13,58 +1,28 13,51 + 1,40 0,988
MCV 86,15 + 6,59 85,13 £5,92 85,94 + 6,44 0,843
NEU 3,12+0,76 5,81+9,02 4,19+1,42 0,216
LYM 2,08+0,49 3,3846,62 3,5545,98 0,533
PLT 266,93+73,51 283,78+65,20 286,88+57,82 0,550

Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma, n= Hasta Sayisi, WBC= White blood cell, HGB= Hemoglobin, MCV= Mean
corpuskuler voliim, NEU= nétrofil sayisi, LYM= lenfosit sayisi, PLT= Platelet sayist
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Folik asit, ferritin, 25-OH vitamin D, vitamin B12 duzeyleri istatistiksel olarak incelendiginde

herhangi bir anlaml1 farklilik saptanmadi (p>0,05, Tablo 7).

Tablo 7: Levotiroksin kullanim siirelerine gore Folik asit, ferritin, 25-OH vitamin D, vitamin

B12 diizeylerinin varyans analizi

Levotiroksin Kullanim siiresi
Parametreler 2-4 yil 5-9 yul >10 yul
(n:27) (n:23) (n:17) p
Ort £SS Ort£SS Ort£SS
Folik Asit® (ug/L) 6,46+3,25 8,06+2,95 7,97+2,29 0,125
Ferritin? (ug/L) 40,64+40,01 32,33+ 33,47 51,921+47,63 0,327
25-OH Vitamin D? (ng/mL) 17,51+6,64 15,62+4,98 17,086+6,7731 | 0,565
Sira Ort. Sira Ort. Sira Ort.
Vitamin B12° (ng/L) 30,56 30,09 41,16 0,132

Ort=Ortalama, SS=Standart Sapma, n=Hasta Sayisi, 4-0One Way ANOVA analizi, bk ruskal Wallis analizi yapildi.

Benzer olarak levotiroksin kullanim siireleri ile tiroid fonksiyon testleri ve antikorlar1 (fT3, fT4,
TSH, anti-TG ve anti-TPO) analiz edilmis olup anti-TPO ve anti-TG diizeyleri normal dagilima
uymadig1 i¢in Kruskal Wallis, digerleri igin ise One Way ANOVA testi uygulandi. Buna gore
guruplar arasinda sadece anti-TPO degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0,05). Bu anlamli farkliligin tespiti icin Tamhane’s T2 testi ile degerlendirildi. Buna gére 2-4
yil levotiroksin kullanan gurup ile 10 yil ve iizeri levotiroksin kullanan gurup arasinda
istatistiksel anlamli farklilik oldugu tespit edildi (2-4 yil: anti-TPO=39,19 1U/ml, >10 yil: anti-
TPO= 21,50 IU/ml) (Tablo 8-10).
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Tablo 8: Levotiroksin kullanim siirelerine gore ani-TPO ve anti- TG duzeylerinin Kruskal

Wallis analizi sonuglar1

Levotiroksin kullanim siiresi

Parametreler 2-4 yil 5-9yil >10 yil
(n:27) (n:23) (n:17) p
Sira Ort. | Sira Ort. | Sira Ort.
Anti-TPO normal aralik: (0-9 1U/ml) 39,19 34,57 21,50 0,010
Anti-TG (0-4 1U/mL) 39,33 31,67 28,68 0,164

Ort= Ortalama, Anti-TPO-= tiroid peroksidaz antikor, Anti-TG= tiroglobulin antikor, n= hasta sayisi

Tablo 9: Anti-TPO duzeylerinin post-hoc analizi sonucu (Tamhane’s T2 ile).

parametreler Levotiroksin kullanim siiresi p
5-9 yil 0,676
<5yl
> 10 yil 0,302
. <5yl 0,676
Anti-TG 5-9 yil
>10 y1l 0,207
<b5wyil 0,302
> 10 yil
5-9 yil 0,207
5-9 yil 0,954
<5y
>10 yil 0,030
) <5wyil 0,954
Anti-TPO 5-9 yil
> 10 y1l 0,135
<5y 0,030
>10 y1l
5-9 yil 0,135

Anti-TPO= tiroid peroksidaz antikor, Anti-TG= tiroglobulin antikor,
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Tablo 10: Levotiroksin kullanim siiresine T3, fT4, TSH diizeylerinin varyans analizi sonuglari

Levotiroksin kullanim siiresi
Parametreler 2-4 yil 5-9 yil >10 yil
(n:27) (n:23) (n:17) p
Ort £SS Ort £SS Ort £SS
fT3 (ng/L) 2,79+0,79 2,90+0,44 2,70+0,49 0,587
fT4 (ng/dL) 1,16+0,26 1,22+0,28 1,17+0,33 0,778
TSH (mIU/L) 4.70+6,33 3,14+2 45 6,42+10,64 0,330

Ort= Ortalama, SS= Standard Sapma, n= hasta sayis1

Guruplarin, L1-4 KMY degerleri normal dagilima uymadigi i¢in Kruskal Wallis, FB KMY, FB Z
Skor, L1-4 Z Skor icin ise One Way ANOVA testi uygulandi. Buna gore guruplar arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05, Tablo 11, Grafik 4)

Tablo 11: Levotiroksin kulanim siiresine gére KMY ve Z skorlarinin varyans analizi

Levotiroksin Kullamim Stiresi
Parametreler 2-4 yil 5-9 yil >10yil
(n:27) (n:23) (n:17) p
Ort £SS Ort £SS Ort£SS
KMY Femur Boyun? gr/cm? 0,98 £0,13 0,99+£0,11 1,07 £ 0,15 0,071
Z Skor Femur Boyun? -0,10 £ 1,07 0,01 +1,01 0,46 + 1,28 0,246
Z Skor L1-L42 -0,70 £ 0,93 -0,04 £1,03 -0,42 £1,35 0,106
Sira Ort. Sira Ort. Sira Ort.
KMY? L1-L4 gr/cm? 27,02 37,96 37,38 0,086

yapildi, b:Kruskal Wallis analizi yapildu.

Ort=Ortalama, SS= Standart Sapma, n=Hasta Sayisi, KMY= kemik mineral yogunlugu, 4-0One Way ANOVA
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Grafik 4: Levotiroksin kullanim siiresine gore olusturulan guruplarda DEXA parametrelerinin

coklu bar grafigi

Tablo 12 incelendiginde fT3, T4, TSH, diizeyleri ile DEXA 0Olctumleri (FB Z skoru, FB KMY,

L1-4 Z skoru ve L1-4 KMY) arasindaki korelasyon analizi gorilmektedir. Buna gore fT4 ile L1-
4 KMY, FB KMY, L1-4 Z skor, FB Z skor arasinda ters yonde, orta diizeyde fakat istatiksel

olarak anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla r: -0,346, -0,357, -0,241, -0,325 ve yine sirasiyla p=

0,004, 0,003, 0,049, 0,007).

Tablo 12: fT3, TSH, fT4 diizeyleri ile dexa arasindaki korelasyon analizi

Parametreler fT42 T3P TSHP

r P r P r Y
KMY L1-L4 (gr/cm?) -0,346 0,004 -0,150 | 0,228 0,106 0,399
KMY Femur Boyun (gr/cm?) | -0,357 0,003 | -0,207 | 0,393 0,036 0,776
Z skor L1-L4 -0,241 0,049 0,005 0,965 -0,088 0,478
Z skor Femur Boyun -0,325 0,007 -0,038 | 0,761 -0,034 0,787

8= fT4 person, b= £T3 ve TSH spearman yapildi, KMY= kemik mineral yogunlugu.
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Grafik 5 ve 6: fT4 ile FB Z skoru ve L1-4 Z skoru pearson korelasyon analizi sonucu elde edilen
sacilma grafigi
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Grafik 7 ve 8: fT4 ile FB KMY ve L1-4 KMY pearson korelasyon analizi sonucu elde edilen

sacilma grafigi
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Tablo 13 incelendiginde FB Z skoru L1-4 Z skorunun simple t testi ile karsilastirildiginda
istatiksek olarak anlamli faklilik vardi (FB Z skoru = -0.40 iken L1-4= 0.08, p<0.001).

Tablo 13: FB Z skoru L1-4 Z skorunun -2 cut-off degerine gore simple t testi ile
karsilastirilmasi.

FB Z skoru L1-4 Z skoru
(n=67) (n=67) p
Ort£SS Ort+£SS
-0,40+1,10 0,08+1,11 <0,001

Ort=Ortalama, SS= Standart Sapma, n=Hasta Sayis.

Tablo 14 incelendiginde TSH diizeyleri normal aralikta olanlarin %78,7°de fT4 diizeyleri yiiksek
iken, TSH duzeyleri yuksek olanlarda bu oran %11,1 idi. Bu durum TSH dizeylerini normal
aralikta tutabilmek i¢in daha yiiksek dozlarda levotiroksin ihtiyacini gostermektedir. Boylece
daha yiiksek dozda levotiroksin kullanimi da tablo 12’de goriildiigii gibi fT4 ile L1-4 KMY, FB
KMY, L1-4 Z skor, FB Z skor arasinda ters yonde, orta diizeyde fakat istatiksel olarak anlamli
korelasyon saptandi (sirasiyla r: -0,346, -0,357, -0,241, -0,325 ve yine sirasiyla p= 0,004, 0,003,
0,049, 0,007).

Tablo 14: Hastalarin TSH diizeyleri ile fT4 diizeylerinin ki-kare analizi sonuglari.

TSH (mIU/L)
Parametre: 0,38-4.50 >4.50
fT4 p
(n %) (n %)
(Normal aralik: 0,61-1,12 ng/dL) 10 (21,3) 16(88,9)
>1,13 37(78,7) 2(11,1) <0,001

n=Hasta Sayisi.
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Tablo 15 incelendiginde TSH ile fT4 arasinda yiiksek diizeyde ters yonde istatiksel olarak

anlamli korelasyon saptand1 (r= -0,620, p <0,05).

Tablo 15: TSH ile fT4 arasindaki spearman’s korelasyon analizi sonucu

Parametre fT4
r p
TSH -0,620 <0,05
RZ Linear = 0,260
50,000
40,000
30,000~
T
W
|—
20,000

10,000

000

Grafik 9: TSH ile fT4 arasinda saptanan ters yondeki korelasyonun sagilma grafigi

Tablo 16 incelendiginde fT4 ile L1-4 KMY, FB KMY, L1-4 Z skor, FB Z skor arasindaki iliskiyi

degerlendirmek icin ayrica student t testi yapildiginda da FB Z skor haricinde diger

parametrelerde korelasyon analizine benzer olarak istatiksel olarak anlamli farklilik varda.
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Tablo 16: fT4 duzeylerinin L1-4 KMY, FB KMY, L1-4 Z skor, FB Z skor arasindaki student t

testi analizi

fT4 duzeyleri (0,61-1,12 ng/dL)

Parametreler 0,61-1,12 >1.13
Say1 Say1 P

(n=25) (n=40)

Ort+SS Ort+SS
KMY L1-L4 gr/cm? 1,1940.14 1,11+0.14 0,037
KMY Femur Boyun gr/cm? 1,04+0.12 0,97+0.12 0,020
Z SKOR L1-L4 -0,19+1.27 -0,59+0.92 0,141
Z SKOR Femur Boyun 0,35+1.13 -0,18+0.91 0,038

Ort=Ortalama, SS= Standart Sapma, h=Hasta Sayisi, KMY= kemik mineral yogunlugu/
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Tablo 17 incelendiginde fF4 diizeyleri ile hastalarin biyodemografik ve biyokimyasal

parametreleri arasinda Student t testi kullanuldiginda istatiksel olarak anlami bir farklilik

saptanmadi.

Tablo 17: fT4 diizeyleri ile hastalarin biyodemografik ve biyokimyasal parametrelerinin analizi

sonuglari

fT4 dizeyleri (0,61-1,12 ng/dL)

Parametreler 0,61-1,12 >1.13
(n: 25) (n: 40) P
Ort+SS Ort+SS
Yas (Yil) 41,58+5,35 43,65+6,80 0,195
VKIi (kg/m?) 29,87+4,38 28,2343,86 0,118
Kalsiyum (mg/dL) 9,48+0,51 9,47+0,44 0,929
Fosfor (mg/dL) 3,44+0,46 3,50+0,64 0,709
ALP (U/L) 81,20+29,38 74,35%+19,52 0,263
CRP (mg/dL) 0,65+0,74 0,42+0,68 0,209
Albumin (g/dL) 4,5+0,27 4,51+0,36 0,848
Ferritin (ml/ng) 40,89+41,12 40,78+40,14 0,991

Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma, n= Hasta Sayisi, VKi= viicut kitle indeksi, ALP= alkalen fosfataz, CRP=C-

reaktif protein
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Tablo 18 incelendiginde serum ALP (U/L) diuzeyi ile L1-4 KMY ve L1-4 Z skoru arasinda
istatiksel anlamli farklilik goriildii (p<0.05).. Grafik 5°te ALP diizeyi ile L1-4 Z skor arasindaki
iliskinin sagilma grafigi goriilmektedir

Tablo 18: Hastalarin serum alkalen fostafaz, kalsiyum ve fosfor degerlerinin DEXA sonuglar ile

korelasyonu

Parametreler ALP Kalsiyum Fosfor

r P r P r Y
L1-4 KMY gr/cm? -0,337 | 0,006 0,039 0,757 0,010 | 0,939
FB KMY gr/icm? -0,194 |0,121 0,099 0,430 0,014 | 0,911
L1-4 Z skor -0,377 | 0,002 0,097 0,436 0,131 | 0,301
FB Z Skor -0,239 | 0,053 0,089 0,474 | -0,008 | 0,948

ALP= alkalen fosfataz, KMY= kemik mineral yogunlugu.
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Grafik 10: Serum alkalen fosfataz ve L1-4 Z skorlari arasindaki sagilma grafigi
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Caligmadaki hastalar levotiroksin dozuna gore iki guruba ayrilmis olup <100 ve >100 pg
seklinde idi (Grafik 11).

ilag Doz Gruplari

21100 meg altinda
M 100 mecg ve Gzeri

5224% 47 TE%
100 meg ve JzZeri 100 meqg attinda

Grafik 11: Levotiroksin dozuna gore hastalarin dagilim yiizdesi

Levotiroksin dozuna gore belirlenen guruplar ile yas, viicut agirhgi, boy ve VKI diizeylerinin
istatiksel analizi yapildi. Buna gdre normal dagilim kosulunu saglamayan VKI diizeyleri i¢in
Mann Whitney U testi, digerleri icin ise Student T testi yapildiginda guruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05, Tablo 19, Grafik 12).
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Tablo 19: Levotiroksin kullanim dozuna gore guruplarin yas, viicut agirhgi, boy ve VKI gibi

biyodemografik 6zelliklerinin Student t testi ile analizi

Levotiroksin dozu

Parametreler <100 pg >100 pg P
(n:32) (n:34)
Ort+SS Ort+SS
Yas® 43,19 + 6,02 42,43 £+ 6,55 0,625
viicut agirhig: ® 74,53 £ 9,91 76,38 + 12,08 0,500
Boy? 1,61 £ 0,06 1,61 +£0,04 0,716
Sira Ort. Sira Ort.
VKI® 33,42 33,57 0,974

Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma, n= Hasta Sayisi, VKi=viicut kitle indeksi, 4= gtudent T testi, b_ Mann

Whitney U testi ile analiz yapildi.
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Grafik 12: Levotiroksin dozuna gére yas, viicut agirhgi, boy ve VKI parametrelerinin dagilimi
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Calismamiza alinan hastalar arasinda levotiroksin dozuna gore guruplar arasinda biyokimyasal

parametreler (Glukoz, ure, kreatinin, ALT, AST, alkalen fosfataz, trigliserit, HDL, LDL,

albumin, CRP, kalsiyum, magnezyum, fosfor, sodium, potasyum) istatistiksel olarak arastirilmis

olup CRP ve glukoz degerleri normal dagilima uymadig: i¢cin Mann Whitney U testi, digerleri

icin ise Student T testi uygulandi. Buna gore guruplar arasinda biyokimyasal parametreler

acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05, Tablo 20-21).

Tablo 20: Levotiroksin dozuna gore olusturulan guruplar ile biyokimyasal tetkiklerin Student T

testi analizi

Levotiroksin dozu

p
Parametreler <100 pug >100 pg
(n:32) (n:35)

Ort+SS Ort+SS
Ure (mg/dL) 26,25 + 6,55 28,80 +9,44 0,208
Kreatinin (mg/dL) 0,70 £0,10 0,71+0,11 0,640
AST (U/L) 17,97 £5,84 17,40 £ 4,52 0,656
ALT (U/L) 1591+ 7,35 16,43 £ 8,11 0,784
Alkalen fosfataz (U/L) 82,61 + 24,00 71,20 £ 22,79 0,052
Albumin (g/L) 4,50 + 0,30 4,50 £ 0,35 0,926
Kalsiyum (mg/dL) 9,56 + 0,36 9,38 £ 0,53 0,131
Magnezyum (mg/dL) 2,07 £0,15 2,06 £0,17 0,878
Fosfor (mg/dL) 3,55 +0,43 3,41 +0,68 0,328
Trigliserid (mg/dL) 116,06 + 54,9 122,84 + 43,13 0,590
HDL (mg/dL) 52,00 + 12,50 52,18 + 8,82 0,947
LDL (mg/dL) 112,52 + 28,47 105,21 + 28,72 0,323

Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma, n= Hasta Sayisi, AST= Aspartat Transaminaz, ALT= Alanin transaminaz,

HDL= High Density Lipoprotein, LDL= Low Density Lipoprotein
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Tablo 21: Levotiroksin dozuna goére guruplarin serum Glukoz ve CRP diizeylerinin Mann

Whitney U testi ile analizi

Levotiroksin dozu

Parametreler <100 pg >100 pg
(n:32) (n:35) p
Sira Ort. Sira Ort.
Glukoz 34,86 33,21 0,730
CRP 33,67 33,34 0,944

Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma, n= Hasta Sayisi, CRP= C-reaktif protein.

Benzer olarak tam kan sayimi parametreleri (WBC, hemoglobin, nétrofil, lenfosit, eozinofil,

platelet sayisi) istatistiksel olarak arastirildi. Hastalarm WBC diizeyleri normal dagilima

uymadig1 i¢in Mann Whitney U testi ile, digerleri icin ise Student T testi yapildi. Buna gore
guruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05, Tablo 22).

Ayrica hormonal parametrelerin (folik asit, ferritin, 25 OH vitamin D ve vitamin B12) analizi

yapildiginda, vitamin B12 diizeyleri normal dagilima uymadigi igin Mann Whitney U testi ile,

digerleri i¢in ise Student t testi uyguland1 ve guruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p<0,05, Tablo 22).
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Tablo 22: Levotiroksin dozuna gore tam kan sayimi ve hormonal parametrelerin analizi

Levotiroksin dozu
Parametreler <100 pg >100 pg p
(n:32) (n:35)

Ort+£SS Ort+£SS
Folik Asit? 7,903,435 6,87+2,45 0,172
Ferritin® 42,07+42,25 38,98+38,31 0,757
Vitamin D? 16,17+6,19 17,19+6,07 0,514
HGB? 13,64+1,22 13,47+1,46 0,614
MCV? 86,00+6,09 85,51+6,47 0,753
NEU? 4,92+7,68 3,76x1,50 0,384
LYM? 2,12+0,47 3,61+6,71 0,214
PLT? 273,69+72,51 281,51+61,58 0,635

Sira Ort. Sira Ort.
WBCP 34,86 33,21 0,730
Vitamin B12P 28,90 36,74 0,095

Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma, n= Hasta Sayis;, WBC= White blood cell, HGB= Hemoglobin, MCV=Mean corpuskuler

voliim, NEU= nétrofil sayisi, LYM= lenfosit sayisi, PLT= Platelet sayisi, a=Student T testi, b: Mann Whitney U testi ile analizi

Levotiroksin dozlar1 ile fT3, fT4, TSH, anti-TG ve anti-TPO dizeyleri incelendiginde TSH

degerleri normal dagilima uymadig: i¢in Mann Whitney U testi ile, digerleri i¢in ise Student T

testi uygulandi. Buna gore guruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05,

Tablo 23).
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Tablo 23: Levotiroksin dozuna gore fT3, fT4, TSH, anti-TPO ve anti-TG degrerlerinin
istatistiksel analizi

Parametreler Levotiroksin dozu
<100 ug >100 pg
(n:32) (n:35)

Ort +SS Ort +SS P
fT3" (2,6-4,37 ng/L) 2,87 +0,74 2,74 +0,40 0,390
fT4% (0,61-1,12 ng/dL) 1,13+0,24 1,23+0,32 0,147
ANti-TPO? (1U/ml) 212,94 £ 214,98 150,89 + 193,49 0,225
ANti-TG* (1IU/mL) 242,94 + 716,55 204,46 + 680,44 0,822

Sira Ort. Sira Ort.
TSH® (mIU/L) 35,59 32,54 0,522

Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma, n= Hasta Sayisi, anti-TPO= tiroid peroksidaz antikor, Anti-TG= tiroglobulin
antikor, TSH= Tiroid Stimulan Hormon, 3_Student T testi, be Mann Whitney U testi ile analizi

Hastalar levotiroksin dozuna gore <100 pg ve > 100 pg olarak ikiye bolindi. Merkez
laboratuvarin normal fT4 dizeyi referans araligi (0,61-1,12 ng/dL) idi. Daha sonra fT4
dizeylerinin Gst duzeyi olan 1.12 ‘ye gore One-Sample T testi ile her iki gurubun ortalama
duizeylerinin istatistiksel karsilastirilmasi yapildi. Iki gurup arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik vardi (p= 0,039). Yani > 100 ug levotiriksin kullananlarda fT4 diizeyleri daha yiiksek
idi.

Tablo 24. Levotiroksin dozlarmin serum T4 (st sinir1 ile karsilastiriimasimin sonuglari

Levotiroksin dozu
Parametre <100 pg >100 pg
(n:32) (n:34)
fT4 1,13+ 0,24 1,23+0,32
Normal range
(0,61-1,12 ng/dL) p= 0,759 p= 0,039
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Levotiroksin dozuna gore ikiye ayrilan guruplarin kemik mineral yogunlugu karsilastirildi. Buna
g0re guruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05, Tablo 25).

Tablo 25: Levotiroksin dozuna gére DEXA sonuglarmin Student T testi ile analizi.

Levotiroksin dozu
Parametreler <100 pg >100 pg p
(n:32) (n:35)
Ort+SS Ort+SS
KMY Femur Boyun gr/cm? 0,98 £ 0,10 1,02 £0,15 0,222
Z Skor Femur Boyun -0,09 £ 0,98 024+1,21 0,220
Z Skor L1-L4 -0,55+£1,11 -0,27 £1,10 0,318
KMY L1-L4 gr/cm? 1,12+ 0,13 1,16 £ 0,16 0,289

Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma, n= Hasta Sayisi, KMY= kemik mineral yogunlugu.

Grafik 13 incelendiginde levotiroksin kullanim dozuna goére hastalarm kemik mineral

yogunluklarmin diizeyleri goriilmektedir.
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Grafik 13: Levotiroksin dozuna gére DEXA sonuglarinin ¢oklu bar grafigi
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Tablo 26: Levotiroksin dozlari ile kemik mineral yogunluklar1 diizeyinin Spearman korelasyon

analizi

Parametreler

Levotiroksin dozu

(n:67)
r P
KMY L1-L4 gr/lcm2 0,209 0,093
KMY Femur Boyun gr/cm2 0,190 0,127
Z SKOR L1-L4 0,102 0,411
Z SKOR Femur Boyun 0,175 0,156

N= hasta sayisi, KMY= kemik mineral yogunlugu.
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TARTISMA

Hipotiroidi, tiroid sentezinde veya saliminda ortaya ¢ikan, 6zellikle kadinlarda insidansi yiiksek
olan yaygin bir hastaliktir. Diinya genelinde prevalansi %2-15 arasinda degisir (54). Tiroid
bozukluklarinin kemik metabolizmas1 iizerinde negatif etkisi yillardir tartigilan bir konu
olmustur. Tiroid etkileri hem osteoblast hem de osteoklast aktiviteyi artirmasma ragmen
osteoklastik etki daha baskindir ve osteoklastik aktivite kemik mineral yogunlugunda azalmaya
neden olur (9). Levotiroksin tedavisinin kadinlarda kemik mineral yogunlugunu azalttigi ve
sekonder osteoporotik degisikliklere sebebiyet verdigi bildirilmistir. Yaymlanmis raporlarda
baskilayici dozlarda tiroksin (T4) uygulanan kadinlarda postmenapoz dénemde yilda %1'lik bir

kemik kaybinin meydana geldigini gostermistir (10).

Onceki galismalarda primer hipotiroidizmin kadinlarda erkeklere gore 8-9 kat daha sik olarak
izlendigi ve prevalansmin yasla birlikte arttig1 bildirilmektedir. Ayrica en yiiksek insidansin ise
30-50 yaslar1 arasinda goriildiigii raporlanmaktadir (55,56). Calismamiza dahil edilen hastalar
premenapozda olup yas ortalamas: literatiirdeki sik goriilen yas araligi ile zaten oOrtiismekte idi
(42,79 £ 6,27 yil).

Osteoporoz, kemik gicunde azalma ile karakterize ve daha c¢ok postmenapozal kadinlarda
gorilen yaygin bir hastaliktir. Hormon eksiklikleri ve kemik demineralizasyonu ile iligkili diger
risk faktorleri gibi altta yatan kosullar1 olan kadin ve erkeklerde de ortaya ¢ikabilir (10).
Premenopozal kadinlarda levotiroksin replasman tedavisinin etkisine iliskin veriler ¢ok smirhdir.
Bu nedenle, ¢alismamizda levotiroksin tedavisi alan premenopozal hipotiroidik kadinlarda
levotiroksin dozu, kullanim siiresi, TSH, fT4 ve fT3 dizeylerinin kemik mineral yogunluguna

etkisi incelenmistir.

Calismaya en az iki y1l ve en diisiik 25 pg levotiroksin alan premenapozdaki hipotiroidik kadin
hastalar alindi. Hastalarn hipotiroidi disinda ek bir hastalik Gykiisii yoktu ve biitiin hastalar

otoimmidin tiroidit (hashimoto) idi.

Hastalarimizin ortalama levotiroksin dozu 95 + 46 pg idi. Ortalama fT4 dlzeyi analiz

edildiginde ise 1,18 + 0,29 olarak saptanmis olup normal araligin {izerinde idi (normal aralik:
0,61-1,12 ng/dL).
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Tablo 23°de hastalarin levotiroksin dozlari ile fT4 ortalamalari arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik yok idi (0,147). Aslinda levotiroksin dozlar1 ile ft4 diizeylerinin iliskili olmas1
beklenirdi. Bu durum rolatif olarak hasta sayisinin diisiik olmas: veya fT4 normal dizeylerinin
dar aralikta olmasindan kayanaklanabilecegi diisiiniildii. Bunun Gzerine levotiroksin dozu <100
ug ve >100 pg olarak gruplandirilan hastalarin ortalama fT4 dizeyleri, fT4 referans st diizeyi
olan 1,12’ye gore istatistiksel karsilagtirmasi yapildi. Buna goére >100 pg doz levotiroksin
kullanan hastalarin fT4 ortalama degerleri referansin iist dizeyinden daha yiksek idi ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermisti (Tablo 24, p=0,039). Ayrica fT4 diizeyleri ile
FB, L1-4 Z skorlar1 ve KMY o0l¢iimleri arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon vardi
(swrast ile r= -0,325, p=0,007, r=-0,241, p=0,049, r= -0,357, p=0,003 ve r= -0,346, p=0,004).
Dolayisiyla levotiroksin dozlarmin artiglarinin kemik mineral yogunluklar1 iizerine olumsuz
katki sagladig1 soylenebilir. Benzer olarak onceki bir ¢alismada 171 £35 pg levotiroksin alan
28 beyaz premenapozal kadin hastada fT4 seviyesi normalin iizerinde saptanmis olup kemik
mineral yogunluklar1 diisiik saptanmistir (48). Bizim ¢aliyjmamizda TSH diizeyleri ile FB ve
L1-4 Z skorlar1 ve ayrica KMY O0lgiimleri arasinda yapilan analizde ise istatiksel olarak
herhangi bir anlamli fark saptanmadi (siras1 ile Z skorlar1 i¢in p=0,478, p= 0,416 ve KMY i¢in
p=0,115, 0,162). Serum TSH diizeylerini baskilamak i¢in kullanilan en diisiik dozda
levotrioksin kullananiminin premenpozdaki kadinlarda kemik mineral yogunlu iizerine etkisi
olmadig1 daha 6nceki ¢aligmalarda ileri stiriilmiistiir (57). Buna mukabil postmenapozal 6tiroid
kadinlarla yapilan baska bir calismada KMY nin TSH ile degil fT4 diizeyi ile iliskili oldugu
one surtlmektedir (58)

Tiroid bozukluklarinin kemik mineral dansitesi lizerindeki olumsuz etkileri bir¢ok farkli
mekanizma ile agiklanmaya c¢alisilmistir. Bazi goriisler TSH’nin osteoblast ve osteoklast
uzerinde TSH reseptorleri araciligiyla hem kemik olusumu hem de kemik resoprsiyonu iizerine
etkisi olabilecegini savunmaktadir. (59,60). lleri siiriilen diger bir goriise gore ise TSH’mn
osteoporoza direk neden olmadigi, tiroid hormonlarmin buna neden oldugu o6ne siirtilmiistiir.
Insan ve ratlarda osteoklastoma kokenli osteoklast ve osteoblast hicre dizilerine nukleer
tirotiropinin etkisi araciligi ile osteoporoz olabilecegi ileri siirlilmistiir. Belki de tiroid
hormonlar1 sitokinler, prostoglandinler ve RANKL reseptor aktivatoriiniin ekspresyonu ile
indiiklenerek osteoklastik aktivasyonunu dolayli yoldan etkileyebilir (61,62). Yine benzer

sekilde onceki bir deneysel arastirmada tiroid reseptorii -a ve -f reseptorl icermeyen farelerde
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tiroid reseptdriiniin kemik kaybina neden oldugu ileri siiriilmiistiir (63-65). Her ne kadar karsit
gorisler olsa da baz1 meta-analiz ¢calismalarinda premenapozal kadinlarda levotiroksin replasman
tedavisinin daha yiiksek diizeylerde T4 konsantrasyonlarina yol agarak kemik mineral
yogunlugunu azalttigi gosterilmistir (66). Nitekim asikar hipertiroidi hastalarinda da osteid
dokunun hizlanmis yeniden sekillenmesi, azalmig kemik yogunlugu, osteoporoz ve kirik
oraninda artig ile iligkili oldugu da gosterilmistir (67). Baz1 ¢aligmalar hipertiroid deneklerin
KMY'de azalma oldugunu gosterirken, bir kisminda ise tirotoksik hastalar ile 6tiroid denekler
arasinda KMY'de hicbir fark bulunamamustir. Vestergaard tarafindan bildirilen 25 g¢aligmanin
meta-analizi, hipertiroidizmi olan, tedavi edilmeyen hastalarda KMY'nin azaldigini ve yasla
birlikte 6nemli dlglide artan kalga kirigi riskinin arttigini gostermektedir (43). Toksik nodler
guatrli geriatrik hastalarda da KMY degerlendirilmis olup hem kadinlar hem de erkekler,
kontrole kiyasla 6nemli 6l¢iide azalmig bir KMY'ye sahipti (44). KMY degerlendirilirken FB ve
L1-4 vertebralarin 6l¢iimleri cogunlukla viicudun diger bolgellerinde de osteoporoz olabilecegini
gosterse de wrk 6zelligi ve yasa bagh olarak viicudun baska bélgelerinde osteoporoz varligi
gbzden Kkacabilir (68). Sundugumuz ¢alismada Kuzeydogu Anadolu bdlgesinde olup
premenapozal kadinlardan olusmakta idi. Calismamiza gére FB ve L1-4 z skorlar1 arasinda
simple t testi yapildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik vardi FB Z skoru = -0.40 iken L1-4=
0.08, p<0.001). Calismamizda TSH diizeyleri normal aralikta olanlarin %78,7’de fT4 diizeyleri
yiiksek iken, TSH diizeyleri yiiksek olanlarin %11,1°de fT4 diizeyleri yiiksek idi. Ayrica >100
Mg levotiroksin kullananlarda fT4 diizeyi daha yuksekti (1,23+ 0,32 ng/dL, p=0,039). Bu durum
TSH diizeylerini normal aralikta tutabilmek i¢in daha yiiksek dozlarda levotiroksin ihtiyacini
gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada, hipotiroidi hastalarinda, normal serum TSH seviyelerine
getirmek igin yeterli olan levotiroksin replasmanina, tedavi edilmemis Gtiroid hastalardaki veya
normal bireylerdekinden daha yiksek serum fT4'in eslik ettigini gostermektedir (69).
Hastalarimizin anti-TPO ortalama diizeyi 5 yildan az levotiroksin kullananlarda 39,19 iken 10
yildan uzun siire levotiroksin kullananlarda 21,50 idi (p=0010). Bizim bulgularimiza benzer
olarak bir ¢alismada levotiroksin tedavisinin, lenfosit infiltrasyonunu ve hastalik siirecinin
ilerlemesini azalttigi, dolayisi ile hipotiroidi aktivitesini modiile edebilecegi, bu nedenle de anti-

TPO titresinin hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (70)

Hastalarimizin ALP diizeyi ile L1-4 KMY ve Z skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif

korelasyon vardi sirast ile = -0,337, p= 0,006, r=-0,377, p= 0,002). 2022 yilinda Shu ve ark’nin
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6331 katilimcr ile yapilan analizde serum ALP dizeyi ile lomber KMY skoru arasinda
caligmamiza benzer korelasyon saptandi. Bu durum ilk olarak, osteoporoun kemik kutlesi ve
kemik kalitesi tarafindan belirlenen kemik giiciinde bir diisiise yol agmasi ve serum ALP dahil
olmak Uzere osteojenik aktivitelerin, kemik dongusi strecindeki osteoklastik aktivitelerden

tamamen bagimsiz olmamasi ile agiklanabilecegini yorumlanabilir (71).

SONUGC

Sonug olarak sunulan ¢aligmada optimum TSH duzeyleri saglanan premenapozal hipotiroidili
kadinlarda daha yutksek T4 dlzeyleri var idi. fT4 diizeyleri incelendiginde levotiroksin dozlar1
<100 ug ve >100 pg olan guruplar sirastyla 1,13 £0,24 ve 1,23 + 0,32 ng/dL olup ikinci gurupta
fT4 dizeyleri daha ylksek idi Her ne kadar istatiksel olarak anlamli olmasa da). Buna mukabil
artan FT4 dizeyleri, femur boynu ve lomber vertebra 1-4 Z skorlari ile kemik mineral
yogunluklarida azalma ile sonug¢landig1 goriildii. Ayrica sunulan c¢alismada hastalarin femur
boynu Z skorlar1 lomber vertebra 1-4 Z skorlarina gore daha diistik idi. Calismamizdaki hasta
sayisinin rolatif olarak diisilk olmasi nedeni ile bu bulgularin daha genis sayida premenapozal

kadn hastalar1 kapsayan ¢alismalar ile desteklenmesi gerekir.
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