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OZET

Amag¢: Kemik mineral yogunlugunun (KMY) azalmasiyla ortaya cikan frajilite
kiriklar1 bireyler ve toplumlar i¢in dnemli bir saglik sorunudur. Hipertiroidinin ve
supresif dozda tiroid hormon tedavisinin kemikler {izerine olumsuz etkileri oldugu
bilinmektedir. Hipotiroidide replasman igin verilen Levotiroksin’in (LT4) KMY
tizerine etkileri hakkinda net bir gorlis yoktur. Bu calisma ile hipotirioidili
postmenopozal kadin hastalarda replasman amacghi LT4 tedavisinin KMY ile

iliskisinin incelenmesi amaglanmuistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢alisma, Saglik Bilimler Universitesi Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’nde hipotiroidi tanis1 ile takip
edilmekte olan hastalarla ve kontrol grubu ile yapilmistir. Hastalarin KMY 6lgtimii
dual-enerji x-ray absorpsiyometri (DXA) ile Saglik Bilimler Universitesi Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Klinigi’nde gergeklestirilmistir. Calismaya
en az 1 yildir LT4 tedavisi alan hipotiroidi tanili > 50 yas, 100 postmenopozal kadin
hasta ile tiroid hastaligi olmayan >50 yas, 100 postmenopozal kadin birey kontrol
grubu olarak alindi. Calismaya osteoporozu ve kronik hastaligi olanlar, osteoporoza

neden olabilecek ilag¢ kullananlar, tiroid malignitesi 0ykiisii olanlar dahil edilmedi.

Bulgular: Calismaya alinan toplam 200 hastanin yas ortalamasi 61.3 (min.-maks.
51-81) sonuglandi. Hastalarin 155’1 6tiroidik (%77.5), 10’u subklinik hipertiroidik
(%5) ve 35’1 (%17.5) subklinik hipotiroidik saptandi. Hastalarin ortalama kalca T-
skoru -0.7 (min.-maks. -4.1, 4.4) ve ortalama lomber T-skoru -1.1 (min.-maks. -3.8,
4.2) sonuglandi. LT4 alan hastalarin giinliik dozu ortalama 91.2 mcg (min.-maks. 50-
200 mcg) sonuglandi. LT4 alan grupta ortalama kalga T-skoru, almayan gruptan hafif
diisiik olsa da (swrasiyla -0.8+1.2, -0.6+1.3); bu anlaml bir diisiiklik degildi (p:
0.339). Aymi sekilde iki grubun ortalama lomber T-skorlar1 arasinda da (LT4
alanlarin -1.1+1.5, LT4 almayanlarin -1.1+1.4) anlaml iligski ¢ikmadi (p:0.538).

Sonu¢: Sonug¢ olarak, hipotiroidili postmenopozal kadin hastalarda LT4

replasmaniyla kalca ve lomber KMY arasinda kayda deger bir iligki saptanmamustir.
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Dolayisiyla asir1 tedaviye girmeden ve diizenli takip edilerek yapilan LT4

replasmaninin KMY {izerine olumsuz etkileri olmadig1 sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Kemik Mineral Yogunlugu, Levotiroksin, Postmenopozal,
Replasman Dozu
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ABSTRACT

Aim: Fragility fractures as a result of decreased bone mineral density (BMD) are a
major health problem for individuals and societies. It is known that hyperthyroidism
and thyroid hormon treatment in suppresive dose have negative effects on bones.
There is no clear view about effects of Levothyroxine (LT4) given for
hypothyroidism replacement therapy. The aim of this study is to investigate the
relationship between LT4 given for replacement therapy and BMD in hypothyroidal

postmenopausal women.

Materials and Methods: This study was done with patients being followed-up with
hypothyrodism diagnosis at Health Sciences University Istanbul Training and
Research Hospital Internal Medicine Policlinic and a control group at the same
hospital. The BMD measurements of the patients was done with dual-energy x-ray
absorptiometry (DXA) at Health Sciences University Istanbul Training and Research
Hospital Radiology Clinic. 100 postmenopausal woman hypothyroid patients older
than 50 years, under LT4 treatment for at least 1 year and 100 postmenopausal
women older than 50 years, without thyroid disease as a control group were included
in the study. Patients with osteoporosis, those with chronic diseases, drug users who
may cause osteoporosis and those having history of thyroid malignancy were not

included.

Results: The mean age of 200 patients included in the study was 61.3 (min.-max.51-
81). Of the 200 patients, 155 were euthyroid (%77.5), 10 were subclinical
hyperthyroid (%5) and 35 (%17.5) were subclinical hypothyroid. Patients’ mean hip
T-score was -0.7 (min.-max. -4.1, 4.4) and lumbar spine T-score was -1.1 (min.-max.
-3.8, 4.2). Mean dosage for patients taking LT4 was 91.2 mcg (min.-max. 50-200
mcg). Although the mean hip T-score of the patients under LT4 treatment was
slightly lower than that of the control group (-0.8+1.2, -0.6+1.3 respectively), this
was not significant low (p:0.339). In the same way, there was no significant
relationship between lumbar spine T-score of the two groups (-1.1£1.5 for patients
under LT4 teratment, -1.1+1.4 for control group) (p:0.538).



Conclusion: As a conclusion, no remarkable relationship has been established
between LT4 treatment for hypothyroidism in postmenopausal woman patients and
hip and/or lumbar spine BMD. Therefore, it can be said to LT4 replacement therapy
for hypothyroidism have not adverse effects on BMD, without excessive treatment

and with regular follow-up.

Key Words: Bone Mineral Density, Levothyroxine, Postmenopausal, Replacement

Doses



1. GIRIS VE AMAC

Hipotiroidizm; tiroid bezinin periferik dokularin ihtiya¢ duydugu kadar tiroid
hormonunu iiretemedigi durumdur. Cok sik karsilasilan bir durum olan hipotiroidinin
prevalansi, tiroid hormonlarinin alinan referans degerlerine gére degismekle birlikte,
TSH> 4.5 mlIU/L alinan bir ¢alismada genel toplumdaki prevalanst %3.7
saptanmistir. Kadinlarda erkeklere nazaran 2-8 kat daha sik goriilmekte ve sikligi
yasla birlikte artmaktadir. 60 yasin tizerinde (TSH> 10 mIU/L) prevalans kadinlarda
%S5.9 bulunmustur (1-3). Gegici hipotiroidi (6rnegin sessiz tiroidit, subakut tiroidit)
veya reversibl (sebep olan ilacin kesilmesi gibi) durumlar disinda, etiyolojisinden
bagimsiz olarak asikar hipotiroidilerin (hem santral hipotiroidinin, hem de primer
hipotiroidinin) tedavisinde tiroid hormon replasmani verilmektedir ve bunun igin
biiyiik ¢ogunlukla LT4 kullanilmaktadir (4,5).

Osteoporoz; kemik kiitlesinin azalmasi ve kemik mimarisinin bozulmasi ile
karakterize ve kemigin kirillganliginda artisa ve ana sonug olarak kiriklarin artmasina
neden olan, korunabilir ve tedavi edilebilir bir metabolik kemik hastaligidir. Frajilite
kiriklari; hasta icin ciddi agri, maluliyet ve hatta 6liim nedeni olurken, toplum i¢in de
onemli maliyetlere sebep olur (6). Tim diinyada insan yasaminin uzamasi ile
yaslanan niifusun artmasiyla, osteoporoz giderek O6nemli bir saglik sorunu haline
gelmistir. Diinyada yaklagik 9 milyon osteoporotik fraktiir oldugu ve bunun 1.6
milyonunu kal¢a kirigi, 1.4 milyonunu 6n kol kirig1 ve 1.7 milyonunu da klinik
vertebra kiriginin olusturdugu tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de 50 yas ve iizerindeki
bireylerin %50'sinde osteopeni ve %25'inde osteoporoz saptanmistir. 50 yasindan
sonra kadinlar i¢in yasam boyu kalca kirigr riski %14.6, erkeklerin icin ise %3.5
bulunmustur (7-9). KMY en diisiik olanlarda kirik riskinin en yiiksek olmasiyla
birlikte, kiriklarin biiyiik kismi, kemik kiitlesi diisiik olan ¢ok sayida kisiden otiirii,
osteoporozdan ziyade kemik Kkiitlesi diisiik hastalarda goriliir (10). Osteoporoz
vakalarmin %70’den fazlasin1 kadinlar olusturur ve bunlarin ¢ogu postmenopozal

donemdedir (11).



Asikar hipertiroidi her ne kadar erken taninip, tedavi edildiginden dolay1 uzun
stireli yan etkileri ¢ok gozlemlenmese de hem premenopozal hem de postmenopozal
kadinlarda ve erkeklerde KMY ’yi azalttig1 ve kirik riskini arttirdig1 goriilmiistiir (12—
15). Ayrica bununla birlikte hipertiroidinin tedavi edilmesiyle birlikte hastalarda
KMY ’nin tam ya da kismi olarak arttig1 gézlemlenmistir (12,16,17). Postmenopozal
kadinlarda endojen subklinik hipertiroidinin de supresif dozda LT4 tedavisinin de
hem KMYyi azalttig1 hem de kirik riskini arttirdigi goriilmistiir (18,19). Bu yiizden
subklinik hipertiroidili postmenopozal kadinlarda KMY takibi onerilmektedir (20-
22). Ote yandan LT4 ile replasman dozunda hipotiroidi tedavisinin KMY iizerine
etkileriyle ilgili literatiirde doyurucu ve netlik tasiyan yeterli calisma yoktur ve var

olan caligmalar da birbirleriyle ¢elismektedir (23,24).

Gerek LT4 kullanimi ¢ok yaygin oldugundan, gerekse de osteoporoz
sonuglartyla bireyler ve toplum i¢in ¢ok 6nemli olumsuz nitelikler tasidigindan ve
her iki durumda da postmenopozal kadinlar biiylik bir kesimi olusturdugundan
dolayi, biz bu c¢alismamizda; LT4’lin postmenopozal kadinlarda KMY {izerine
etkilerini incelemek ve olas1 iligskiler halinde LT4 replasmaninda asirt ve yanlis

tedaviden sakinmaya dikkat ¢ekmek istedik.



2. GENEL BILGILER

TIROID BEZi VE HORMONLARI

Tiroid bezinin gelisimi gebeligin birinci ayinda baslar. Dil kokiinden dogan
tiroglossal kanaldan koken alir. Bezin kokeni foramen cecum olarak dil kokiinde

belirlidir. Buradan ¢ikan kanal asagi dogru ilerleyerek tiroid bezini olusturur (25).

Tiroid bezi kahverengi renkte olup, sert kivamli ve servikal 5. ve torakal 1.
vertebra arasinda boynun on-alt kisminda yer alir. Tiroid bezinin normal agirlig
yaklagik 20 gram olmakla beraber, viicut agirligi ve iyot alimima bagli olarak
degismektedir. Endokrin bezlerin en biiyiiklerinden biri olan tiroid bezinin farenks,
larenks, Ozefagus, trakea, iki ¢ift paratiroid bezi ve rekiirren larengeal sinir ile
komsulugu bulunmaktadir. Tiroid iki lobdan olusur ve krikoid kikirdagin hemen

altinda isthmusla orta hatta birbirine baglanir (26,27).

I¢i kolloid dolu 15-500 pum capindaki folikiiller fonksiyonel birimleridir. Bir
tiroid bezinde ortalama 3x10° folikiil vardir. Her bir folikiil, kiiboidal-kolumnar epitel
ve bu epiteli ¢evreleyen bazal membrandan olusur ve merkezinde TSH kontrolii
altinda epitel hiicreleri tarafindan salgilanan kolloid vardir  (28,29). Epitel
hiicrelerinin boyu tiroidin stimiilasyonuna gore degisir; aktif iken kolumnar sekle
girerler, inaktif iken diizdiirler. Tiroid bezinde follikiil hiicrelerinden baska bir hiicre
grubu daha vardir. Bunlara parafollikiiler hiicreler ya da C hiicreleri denilir.

Kalsitonin salgilayarak viicut kalsiyum dengesinin korunmasina yardimci olurlar
(25,30).

Tiroid Hormon Sentezi

Hipotalamustan tirotropin releasing hormon (TRH) ve hipofizden TSH
salgilanmasi tiroid hormonlarinin salgilanmasinin diizenlenmesini saglar. TSH
hipofizin anteromedial bolgesinden pulsatil olarak dilirnal varyasyon ile salgilanir
(31). TSH tiroid follikiiler hiicrelerinin bazolateral membranindaki TSH

reseptorlerine baglanarak adenilat siklaz ve fosfolipaz C aktivasyonunu saglar (32).



Tiroid hormonu bir glikoprotein olan tiroglobulinin tirozil kisminin
iyotlanmasi ile sentezlenir. Iyot tutulmasi tiroid hormonlarinin sentezinde ilk
basamag olusturmaktadir. Iyodun giinliik gereksinimi ¢ocuklar igin 90-120 mcg/giin,
yetiskinler i¢in 150 mcg/giin, gebe kadinlarda 200 mcg/giin’diir. Yeterli iyot alan
toplumlarda idrar iyotu 10 mcg/dL nin iizerindedir. Iyot tutulumu tiroid follikiiler
hiicrelerinin bazolateral membraninda ekspresse olan Na+ /I- simporter araciligiyla
olur. Bunu takiben tiroid peroksidaz enzimi aracilifiyla iyodun oksidasyonu
gergeklesir. Bu oksidasyon sonucunda 6nciil hormonlar olan monoiyodotirozin ve
diiyodotirozin olusur. Ardindan tiroid peroksidaz araciligiyla iki diiyodotirozin’in
birlesmesiyle tiroksin (T4), bir diiyodotirozin ve bir monoiyodotirozin’in
birlesmesiyle triiyodotironin (T3) meydana gelir. Bu sentez sonrasinda serbestlenen
T4 ve T3 tiroid tarafindan kan dolasimina verilir. Tiroid bezinden salgilanan ana
hormon T4’diir. T3’ilin sadece %20’si tiroidden salgilanirken kalan1 periferde T4’den
tiretilir (32,33). T3, T4’ten dort kat daha giigliidiir fakat yar1 6mrii daha kisadir (34).

Tiroid ven akiminda az miktarda reverse triiyodotironin (rT3) bulunur, rT3
inaktiftir (35). Reverse T3 de, T3 gibi, T4’liin deiodinasyonu ile ortaya ¢ikar.
Deiodinasyon reaksiyonlarinda rol oynayan enzimler en az ii¢ tanedir. Tip 1 5°-
deiodinaz en yaygin olanidir ve biiylik 6lciide bobrek ve karacigerde, daha az oranda
da iskelet ve kalp kaslar1 ve diger dokularda bulunur. Plazmadaki T3’iin olusumunu
saglar, propiltiourasil tarafindan inhibe edilir, ancak metimazolden etkilenmez.
Inhibisyonu sonucunda T4’iin T3’e déniisiimii azalir. Cesitli fizyolojik ve patolojik
durumlarda ve bazi ilaglarin kullaniminda tip 1 5’-deiodinaz enzimi inhibe olabilir.
Intrauterin doénemde, gida aliminda yetersizlikte, karacier hastaliklarinda, agir
sistemik hastaliklarda, selenyum eksikliginde, propiltiourasil, glukokortikoid,
propranolol, iyotlu kontrast ajanlar ve amiodaron kullaniminda bu inhibisyon sonucu
T4’tn T3’e doniisiimii azalabilir. Propiltiorasil, amiodaron ve ipodat intraseliiler
ortamdaki T4’tin T3’e doniisiimiinii de bloke ederler, digerleri ise sadece serum
diizeylerini etkilerler. Tip 2 5’-deiodinaz biiyiik oranda beyin ve hipofizde bulunur.
Propiltiourasil direngli, fakat dolasimdaki T4’e ¢ok duyarlidir. En 6nemli fonksiyonu
santral sinir sisteminde intraseliiler ortamdaki T3 diizeyini sabit tutmaktir. Serum T4
diizeyi ytikselince tip 2 5’-deiodinaz diizeyi diiser ve bu sekilde beyin hiicreleri fazla

miktarda T3’¢ maruz kalmazlar. Tip 3 5’-deiodinaz plasentada ve santral sinir



sistemindeki glial hiicrelerde bulunur. T4t rT3, T3’ de 3,3’-diiodotironin’e

doniistiirerek inaktive eder. Fetusu ve beyin dokusunu tiroid hormon fazlaligindan

korur (30).

Tiroid hormonlar1 salgilandiktan sonra dolasimda proteinlere baglanir.
Bunlar; albiimin, tiroksin baglayan prealbiimin ve tiroksin baglayan globiilin
(TBG)’dir. Fizyolojik kosullarda tiroksin baglanma afinitesi en yiiksek olan TBG’dir.
Dolayisiyla dolagimdaki T4’iin ¢ogu TBG’ye baglidir. Daha az oranda tiroksin
baglayan prealblimin ve albiimine baglanmistir. T3 ise % 99,8 oraninda proteinlere
baglidir (% 46’s1 TBG’ye, % 53’1 alblimine, % 1’1 tiroksin baglayan prealblimine
baglanir). Reverse T3 de TBG’ye baglanir (35).

TBG diizeyini arttiran nedenler arasinda gebelik, klofibrat, trankilizanlar,
eroin kullanimi sayilmaktadir. TBG diizeyini azaltan nedenler arasinda ise
glukokortikoidler, androjenler, danazol, L-asparajinaz kullanimi vardir. TBG
arttiginda total tiroid hormon diizeyi artar, dolasimdaki serbest tiroid hormon
diizeyleri azalir. Bunun sonucunda negatif feed-back yolu ile TSH diizeyi artarak
dolagimdaki serbest tiroid hormon diizeyi tekrar normal diizeye ulasir. Sonug olarak
hasta Gtiroid halde kalir. TBG diizeyinin azaldigi durumlarda da tersi fizyolojik

olaylar gegerlidir (35).

Tiroid Hormonlarimin Sentezinin Diizenlenmesi

Tiroid fonksiyonlar1 hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi ile ayarlanir. Tiroidin
yapisini ve fonksiyonunu ayarlayan baslica diizenleyici TSH'dir. Hipotalamusun
supraoptik ve paraventrikiiler noronlarinda yapilan TRH, 6n hipofizdeki tirotrop
hiicrelere etki ederek TSH salgilanmasini uyarir. TRH, hedef hiicre yiizeyinde
adenilat siklaz1 uyararak etkisini gosterir. TRH, TSH sentezini hem transkripsiyon
hem de translasyon diizeyinde arttirir. TSH ise tiroid glandiiler hiicrelerinin bilinen

tiim salgilama aktivitelerini arttirir ve tiroid bezinin gelisimini stirdiiriir (36).

Tiroid hormonlar1 ile TSH ve TRH arasinda negatif feedback mekanizmasi

mevcuttur. Tiroid hormonlarinin seviyesinin diislisii bazal TSH iiretimini ve TRH



kaynakli TSH stimiilasyonunu arttirir. Yiiksek tiroid hormon seviyeleri hizlica ve
direkt olarak TSH gen ekspresyonunu baskilar ve TRH kaynakli TSH
stimiilasyonunu inhibe eder. Burada goriildiigli iizere TSH salgilanmasinin

diizenlenmesinde baskin diizenleyici tiroid hormonlaridir (32).

Tiroid Hormonlarimin Viicutta Yaptig1 Etkiler

Tiroid hormonlar1 etkilerini ¢ekirdekteki gen transkripsiyonu iizerinden
saglamaktadir. Bu ylizden, viicudun hemen hemen tiim hiicrelerinde, enzim
proteinleri, yapisal proteinler, tasiyici proteinler ve diger maddelerde biiyiik
miktarlarda artis olur. Biitlin bunlarin net etkisi, viicudun her tarafinda islevsel
aktivitedeki genel artistir. Tiroid hormonlar1 hemen hemen biitiin viicut dokularmin
metabolik aktivitesini arttirir. Biiylik miktarlarda hormon salgilandigi zaman, bazal
metabolizma hizi normalin %60-100’ti oraninda arttirabilir. Bu etkisini hem
mitokondrilerin sayisini1 ve aktivitesini arttirarak, hem de Na-K-ATPaz pompasi ile

aktif iyon transportunu arttirarak yapar (34).

Tiroid hormonu, glikozun hiicrelerden tutulmasinda artma, glikolizde artma,
glikoneojenezde artma, sindirim sisteminden emilim hizinda artma saglayarak
karbonhidrat metabolizmasint hemen hemen her yoniiyle uyarir. Ayni zamanda
lipitleri hizla yag dokusundan mobilize ederek yag metabolizmasini da uyarir. Bu
yag asidi mobilizasyonuyla beraber plazmadaki kolesterol, fosfolipit ve
trigliseritlerin - miktarmi1 azaltir. Tiroid hormonu bir¢ok enzimin miktarini
artirdigindan ve vitaminler bazi enzim ve koenzimlerin gerekli pargalar

olduklarindan, tiroid hormonu vitamin gereksinimi de arttirir (34).

Tiroid hormonlart viicuttaki tiim hiicrelere etki ettigi i¢in Tablo 1.’de de
goriildiigii tizere sistemler lizerinde bir takim degisikliklere yol agar. Tiroid

hormonlarinin kemikleri lizerine etkilerinden detayl1 olarak ayrica bahsedilecektir.



Tablo 1. Tiroid hormonlarimn etkileri (32, 37)

Sistem Etkileri

Kardiyovaskiiler sistem Kan akiminda ve kalp debisinde artma,
kalp hizinda artma, kalbin atim
giiclinde artma, sistolik basingta artig —

diyastolik basingta diisiis

Solunum sistemi Solunum derinliginde ve hizinda artma

Gastrointestinal sistem Istah artis1, sindirim salgilarinda ve
mide-barsak kanalinin hareketlerinde

artma

Noromuskuler sistem Sinapslarda uyarict etkiler, kaslarda

protein katabolizmasi

Endokrin sistem Endokrin bezlerin ¢ogunda salg1 hizinda
artma, dokularin hormon ihtiyacinda

artma

Hematopoetik sistem Eritrosit ve kan kitlesinde artma

TIiROID FONKSiYON TESTLERI

Tiroid bezinden T4 ve T3 hormonlarinin salgilanmasi, hipofiz tarafindan TSH
aracithifryla diizenlenmektedir. Ote yandan TSH’nin salimimi da negatif feed-back ile
tiroid hormonlar tarafindan kontrol edilmektedir. Serum serbest T4 (ST4) ile TSH
arasinda bir negatif dogrusal-log iligkisi vardir. Bunun anlami sudur; serum ST4
seviyelerindeki en ufak degisiklikler, TSH diizeyinde aksi yonde biiyiik
degisikliklere yol agar. Sonug¢ olarak, kosullarin stabil oldugu ve hipotalamo-
hipofizer bir bozuklugun olmadigi durumlarda, tiroid fonksiyonlarmin en iyi
degerlendirmesi TSH diizeylerinin 06l¢iilmesiyle olur. Ancak yine de serum tiroid
hormonlarinin 6lgiilmesi  de; hipotalamo-hipofizer aksin durumunu belirtmek

gerektigi i¢in ¢ok 6nemlidir (38,39).

Laboratuvarda, tiroid fonksiyonlarinin degerlendirmesinde sunlar kullanilir;



-Serum TSH konsantrasyonu
-Serum ST4 (veya ST3) konsantrasyonu

-Serum total T3 (TT3) ve total T4 (TT4) konsantrasyonu

Serum TSH Konsantrasyonu

Metodolojideki degismeler TSH 6l¢iimlerindeki hassasiyeti gittik¢e arttirdi ve
bugiin yaygin olarak kullanilan 3. ve 4. jenerasyon kemiluminometrik olgiimler
sayesinde 0.01 mIU/L diizeyine kadar olabilen TSH seviyeleri &l¢iilebiliyor. Onceki
jenerasyon Ol¢iim yontemleri (1. ve 2.) primer hipotiroidileri saptamada faydali
olsalar da; TSH yakalama limitleri sirasiyla yaklasik olarak 1.0 mIU/L ve 0.1 mIU/L
oldugu i¢in bazi hipertiroidili hastalar1 yanlis negatif degerlendirebiliyor ya da
hipertiroidinin derecesini saptayamayabiliyorlardi (40,41).

Serum TSH testi son derece duyarlhidir ve sistemik bir hastalik yoklugunda
normal aralikta bir TSH konsantrasyonu primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi

digslamada %99 negatif prediktif bir degere sahiptir (42).

Nedeni ne olursa olsun primer hipotiroidili hastalarda TSH seviyeleri
yiiksektir. TSH yiiksekliginin derecesi tiroid hormon eksikliginin derecesi ve
hastaligin siiresi ile iliskilidir. Serum serbest tiroid hormon diizeylerinin normal
sinirlarda oldugu ve hastalarda hipotiroidiye ait klinik belirti ve bulgularin olmadig:
ancak TSH seviyelerinin normalin {stiine ¢iktig1 tablolar olabilir (subklinik
hipotiroidi, kompanse hipotiroidi). Hipertiroidide ise serum serbest tiroid hormon
seviyeleri yliksek, TSH baskili bulunmaktadir. Yine serbest tiroid hormonlarinin
normal, TSH diizeyinin baskili oldugu tablo da subklinik hipertiroidi olarak

tanimlanir (43).

Her ne kadar nadir olsa da hipofiz yetmezligine bagli olan santral
hipotiroidide tiroid hormonlar1 diisiik olmasina ragmen TSH normal veya diisiik
olarak karsimiza ¢ikabilir. Boyle bir durumda hipofiz yetmezliginin diger bulgular

genellikle eslik eder. Bununla beraber bazen bu tabloda hipofizden salinan biyolojik



olarak inaktif fakat immunometrik 6l¢iimde immiinreaktif TSH varlifindan dolayi

TSH hafif yiiksek dahi olabilir (42,44).

Hospitalize hastalarda T4’tin T3’e donilisiimiiniin bozuldugu ve genellikle
ST4 ve TSH diizeylerinin normal veya nadiren diisiik oldugu durumlar, hastalar
taburcu olduktan sonra tablo diizeldiginden dolay1 tiroid hastaligi olarak anlam

kazanmamaktadir (45).

Hipotiroidisi olan hastanin LT4’ii diizensiz kullandig1 durumlarda hem TSH
diizeyleri hem de ST4, ST3 diizeyleri yiiksek ¢ikar. Ayrica azimsanmayacak siklikta
hastada da (%0.05-%3) heterofil antikorlar oldugu zaman hem TSH diizeyleri hem
de ST4, ST3 diizeyleri yalanci yiiksek goriinebilir (46).

Tiroid hormonlarina gercek direncin oldugu durumlar mevcut olsa da ¢ok
nadirdirler. Boyle durumlarda hipotiroidi varlifina ragmen tiroid hormonlar1 yiiksek
ve buna uygunsuz olarak TSH normal veya yiiksektir. Benzer laboratuvar tablosu
TSH sekrete eden adenom varliginda da gozlenir ve bu iki durumun ayrimi
yapilmalidir. Fakat nadir goriilen bu iki hastaligin ayirici tanisin1 yapmadan 6nce
daha sik olan ve yukarida da bahsettigimiz diizensiz LT4 kullanimi ve heterofil

antikor varlig1 sorgulanmalidir (45,47).
TSH alt sinir1 0.5 mIU/L olmakla beraber, iist sinir1 degismektedir;
Saglikli geng popiilasyonda: 4 mIU/L
70-79 yas aras1: 6 mIU/L
80 yas tizeri: 7,5 mIU/L

Gebelik planlayanlarda ve gebelerde: 2,5 mIU/L (46).

Serum ST4 ve ST3 Konsantrasyonu

Serumda dolasan tiroid hormonlarinin biiyiik ¢ogunlugu serum proteinlerine
baghdirlar ve bu onlarin taginmasint ve daha uzun yarilanma Omriine sahip

olmalarm saglar. Ote yandan bu hormonlar proteinlere bagl oldugu igin ve dokulara



almip etki gosteremedikleri i¢in T3 ve T4 inaktif varsayilirlar. TBG serumda diisiik
konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen gosterdigi yiiksek afiniteden dolayr T3’lin
%80’ini ve T4’lin %75’ini tasir. Geri kalan kism1 daha az afinite gosteren albiimin ve
transtiretine baglidir. Bazi durumlarda bu proteinlerin  konsantrasyonlarinda
degisiklikler olabilir ve bu total tiroid hormon konsantrasyonlarini Onemli
miktarlarda degistirebilir (48). T3 hormonunun sadece 0.04% kadar1 ve T4
hormonun sadece 0.02% kadar1 dolasimda serbest olarak bulunabilir. Serbest tiroid
hormonlar1 hiicreler tarafindan periferden igeriye alinabilir ve bu hormonlar hiicre
cekirdegine etki ederek gerekli aktivitelerini gosterebilirler. Ote yandan proteinlere
bagimli olan hormonlar da plazmadaki tiroid hormon deposu islevini goriirler.
Bununla beraber son zamanlarda T4 hormonunun tiroid hormon niikleer reseptor
afinitesinin ¢ok diisiik olmasindan ve T3’lin bu reseptore ¢ok daha giicli
baglanmasindan anlasilmustir ki; T4 bir prehormondur ve etki gostermesi igin aktif

hormon olan T3’e donilismesi gerekmektedir (49,50).

Serbest T4 ve ST3 tiroid hastalig1 olan veya tiroid hastaligi mevcudiyetinden
Klinik ve laboratuvar olarak ¢ok kuvvetle siiphe edilen hastalarda TSH ile beraber
bakilmaktadir. Klinik pratikte serbest tiroid hormon oOl¢limlerinde kullanilan
metodlar immunometrik yontemlerle direk serbest tiroid hormon o6l¢iimii ya da
serbest tiroid hormon indeksi hesaplama yontemidir. Bu yontemler c¢ok yaygin
kullanilmasina ragmen serbest tiroid hormonlari tiroid hormonlarin sadece 0.03%
kadarimi olusturduklari i¢in hi¢ bir zaman tam olarak dogru dlgtiikleri sdylenemez.
Equilibrium diyalizi veya ultrafiltrasyonu serbest tiroid hormonlarini ¢ok daha dogru
Olgmektedirler. Fakat bu yontemler ¢ok pahali olduklari igin sadece klinik
arastirmalarda kullanilmaktadirlar (51-53).

Immunometrik 6lgiimler ile ultrafiltrasyon veya equilibrium diyalizi likit
kromatografi tandem mass spektrometreyi kiyaslayan ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir.
Sonug olarak 6tiroid hastalarda ikisi arasinda anlamli bir uyum goézlenmis olsa da,
ozellikle TSH’nin 4.5 mIU/L iizerinde oldugu durumlarda likit kromatografi tandem
mass spektrometre olgiimlerinde diisiik ¢ikan TT3, ST3 ve ST4 degerlerinin
immunometrik dlgiimlerde yanlis normal ¢iktiklart gériilmiistiir. LT4 replasmani alan

ve TSH, ST4 ve ST3 degerleri normal aralikta olmasina ragmen hipotiroidi belirti ve
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bulgular1 devam eden hastalarin bir kisminda yapilan likit kromatografi tandem mass
spektrometre dlgiimiiyle 6zellikle TT3 ve ST3 normal araligin altinda saptanmis ve
hastalarin tedavisine T3 preparati da eklendiginde hastalarda iyilesme goriilmiistiir.
Likit kromatografi tandem mass spektrometre her ne kadar bu durumlarda 6nerilse de
ekipmanlarin pahali olmasi ve uzmanlagsma gerektiren bir uygulama olmasi isleme

kisitliliklar getirmektedir (53-55).

Serum TT3 ve TT4 Konsantrasyonu

Serum TT3 ve TT4 proteinlere bagli olduklarindan ve bu yiizden ¢ok
giivenilir olmadiklarindan klinikte tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ilk
istenecek testlerden degildir. Ancak yine de bazi 6zel durumlardaki degerlerini
korumaktadirlar. TT3 diizeyi; ozellikle tiroid hiperfonksiyonu olan hastalarda bazen
ST4 normal olmasma ragmen (T3 toksikozu), TSH diistikliigliyle beraber, yiiksek
olabilir. Bu ylizden serum TT3 konsantrasyonu hem hipertiroidinin ilk
degerlendirmesinde, hem de takibinde kullanilir. Ayrica TT3 diizeyi Graves
hastaligin1 (TT3/TT4 orami yiiksek), subakut tiroiditten (TT3/TT4 orani diisiik)
ayirmak icin de istenebilir. Serum TT4 diizeyi de gebelerde ST4 giivenilir
olmadigindan onun yerine kullanilabilir. Gebelerde TBG arttig1 i¢in TT4 normalin

1.5 katinin tizerine ¢iktiginda yiikselmis kabul edilir (56-58).

Tiroid fonksiyon testleri basta tiroid fonksiyon taramasi, LT4 tedavisi ve
takibi ve hipertiroidi takibi olmak tizere gesitli durumlarda kullanilmaktadir. Tiroid
taramas1 amacli cogunlukla Onerilen maliyet etkin olmasi dolayisiyla hipofizer
hastalik sliphelenilmeyen hastalarda oncelikle sadece TSH bakilmasidir. TSH
yiiksek ¢ikmasi durumunda hipotiroidi agisindan ST4 bakilmasi, TSH diistik ¢ikmasi
durumunda hipertiroidi agisindan ST4 ve TT3 bakilmasi, TSH normal ¢ikanlarda da
ileri ilave test yapilmamasi onerilmektedir. Hipofizer bir hastaliktan siiphelenilen
hastalarda (6rnegin amenoresi olan gen¢ kadin hasta) veya TSH normal olmasina
ragmen hipotiroidi veya hipertiroidi belirti ve bulgular1 olan hastalarda ise ST4’iin
ilave edilmesi gerekmektedir. Yatan hastalarda ise ciddi tiroid dis1 hastaliktan dolay:

tiroid hormonlar1 ve TSH konsantrasyonlar1 degisebilecegi igin tiroid hastaligindan
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kuvvetle  siiphelenilmedigi  takdirde tiroid  fonksiyon testi  yapilmasi
Onerilmemektedir. Yatan hastalarda tiroid fonksiyon testlerinde degisiklige sebep
olarak; tiroid hormon baglayici proteinlerin konsantrasyonun azalmasi, tiroid
hormonlarini proteinlerden ayiran serbest yag asitlerinin konsantrasyonun artmasi ve
hastanin tiroid fonksiyon testlerini etkileyen ilag kullanabiliyor olmasi sayilabilir.
Gerek goriildiigi takdirde ise TSH, ST4 ve TT4’iin birlikte bakilmasi dnerilmektedir.
LT4 kullanan hastalarda takipte TSH o©nemli olmakla beraber santral
hipotiroidililerde takipte ST4 kullanilir (59-61).

HiPOTIROIDI

Hipotiroidizm; tiroid bezinin periferik dokularin ihtiya¢ duydugu kadar tiroid
hormonunu iiretemedigi durumdur. Bebeklerde ve gocuklarda biiyiime ve gelismede
belirgin yavaglamaya yol acarak mental geriligi de iceren ciddi ve kalici olaylarla
sonuglanir.  Erigkinlerdeki hipotiroidizm organizmadaki olaylarin genel bir
yavaglamasina sebep olmasinin yanisira, hiicreler arasi mesafede ozellikle deri ve

kanda glikozaminoglikan birikimi ile karakterizedir (1).

Cok sik karsilagilan bir durum olan hipotiroidinin prevalansi, tiroid
hormonlarinin alinan referans degerlerine gore degismekle birlikte, TSH> 4.5 mIU/L
alinan bir ¢alismada genel toplumdaki prevalanst %3.7 saptanmistir (2). Kadinlarda
erkeklere nazaran 2-8 kat daha sik goriilmekte ve siklig1 yasla birlikte artmaktadir. 60
yasin iizerinde (TSH> 10 mIU/L) prevalans kadinlarda %S5.9, erkeklerde ise %2.4
bulunmustur. Ayrica diisiik dogum agirligiyla dogan ve ¢ocuklukta diistik viicut kitle
indeksine (VKI) sahip olan kadilarda daha sik gdzlenmistir (3,62).

Etiyoloji

Hipotiroidinin diinyadaki en sik nedeni iyot eksikligidir. Iyotun yeterli oldugu
yerlerde otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastalig1) ve iyatrojenik nedenler (hipertiroidi
tedavisine bagli)) en sik nedenlerdendir. Tablo 2.’de hipotiroidi nedenleri

siralanmugtir (32).
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Tablo 2. Hipotiroidi nedenleri (32)

Primer Hipotiroidizm

Otoimmiin hipotiroidizm: Hashimoto tiroiditi, atrofik tiroidit

Iyatrojenik: Radyoaktif iyot tedavisi, subtotal veya total tiroidektomi, lenfoma veya
kanser nedenli servikal radyasyon

laglar: Iyot fazlahig: (iyot iceren kontrast madde, amiodaron), lityum, antitiroid ilaglar, p-
aminosalisik asid, interferon alfa ve diger sitokinler, aminoglutetimid, tirozin kinaz
inhibitorleri (sunitinib v.b.)

Konjenital hipotiroidizm: Tiroid bezi yoklugu veya ektopisi, dishormonogenezis, TSH
reseptor mutasyonu

Iyot eksikligi

Infiltratif bozukluklar: ~Amiloidozis, sarkoidozis, hemokromatozis, skleroderma,
sistinozis, riedel tiroiditi

Infantil hemanjiyoma ve diger tiimérlere bagl tip 3 deiyodinaz fazla ekspresyonu

Gecici Hipotiroidiler

Sessiz tiroidit, postpartum tiroidit
Subakut tiroidit
Saglam tiroid bezi olanlarda suprafizyolojik tiroksin tedavisinin kesilmesi

Graves hastalarinda radyoaktif iyot tedavisi veya subtotal tiroidektomi sonrasi

Sekonder Hipotiroidizm

Hipopituiterizm: Tiumorler, hipofiz cerrahisi veya radyasyonu, infiltratif bozukluklar,
Sheehan sendromu, travma, hipofiz hormon eksiklikleriyle kombine genetik formlar

izole TSH eksikligi veya inaktivitesi

Beksaroten tedavisi

Hipotalamik hastalik: Tiimorler, travma, infiltratif bozukluklar, idiyopatik

Hipotiroidi; hipotalamus, hipofiz ve tiroid arasindaki aksin herhangi bir

yerinde kaynaklanan bozuklukta olusabilmekle beraber vakalarin biiyiik bir kismi

tiroid bezinden kaynaklanir. Tiroid bezinin ¢alisamamasia bagl gelisen durumlar

primer hipotiroidiyi olusturur. Primer hipotiroidide tiroid hormon konsantrasyonlari

diismiis ve bununla beraber TSH diizeyi kompansasyon amagli artmistir.
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Primer hipotiroidilerin iyotun yeterli oldugu bdlgelerde en sik sebebi kronik
otoimmiin tiroidit diger adiyla Hashimoto tiroiditidir. Hashimoto tiroiditi tiroid
bezinin hem hiicresel hem de antikor kaynakli destruktif hastaligidir. Guatréz ve
atrofik olmak tizere iki formu vardir ve bu formlar bezdeki lenfosit infiltrasyonuna,

fibrozise ve tiroid folikiiler hiicre hiperplazisine gore sekillenmektedir (63).

Hashimoto hastali§i en fazla orta yas grubu olmak {izere her yasta
goriilebilmektedir. Genel populasyondaki sikligi %2 olan hastalik kadinlarda
erkeklerden daha fazla goriilmektedir (64,65).

Biitin  otoimmun hastaliklarda oldugu gibi Hashimoto tiroiditinin
olusmasinda da genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi s6z konusudur. Ancak
genetik komponent bu kompleks hastaligin olugsmasinda daha agir basmaktadir.
Etiyolojide rol almasi muhtemel g¢evresel faktorler arasinda; diyetsel iyot alimi,

bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, sitokin tedavisi ve gebelik yer almaktadir (66).

Hashimoto hastaliginin klinige gelis sekilleri guatr, hipotiroidi veya
tirotoksikoz seklinde olabilir. Hastaligin en sik bulgusu guatrdir ve bu hastalarin
yaklasik %751 Otiroidtir. %20 kadar hastada hipotiroidi olmakla beraber, bu
vakalarm bir kismi1 subklinik hipotiroididir. Subklinik hipotiroidili hastalarin her yil
%5 nin asikar hipotiroidiye ilerledigi gdézlenmistir. Ote yandan asikar hipotiroidisi
olanlarin biiyiik bir kisminda bu durum yasam boyu kalicidir. Hashimoto hastalarinin
yaklasik %35’inden azinda baglangigtaki tiroid glandimin yikimi dolayisiyla kana
karisan tiroid hormonlarindan dolayi hastalar tirotoksikozis (Hashitoksikozis) ile
prezente olabilir (30, 67).

Anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-tiroglobiilin tiroid bezinin
otoimmiin hastaliklarinda pozitiflesebilen antikorlardir. Kendileri hastalia neden
olmayip, tiroid hasarina sekonder gelisirler. Hashimoto tiroiditli hastalarin %95’inde
anti-TPO pozitif olup hastaligin tanisinda kullanilabilmektedir. Bununla birlikte anti-
TPO, Graves hastalariin %70-80’inde, normal populasyonun %212-14’inde
pozitiflesebilmektedir. Anti-tiroglobiilin ilk basamakta Hashimoto tiroiditi tanisinda
kullanilmamakla beraber anti-TPO’nun negatif oldugu durumlarda ya da tiroid

malignitelerinde tiroglobiilin takibiyle beraber kullanilmaktadir (43).
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Hashimoto tiroiditi olan hastalarda ve bunlarin yakinlarinda diger otoimmun
hastaliklarin prevalans artmistir. Ornegin; Addison hastaligi, tip 1 diabetes mellitus,
pernisiydbz anemi, romatoid artrit, miyastenia gravis, multipl skleroz ve vitiligo
Hashimoto tiroiditinde daha sik goriilmektedir (68). Bununla beraber Hashimoto
tiroiditinde tiroid lenfoma sikligi normal popiilasyona gore artmistir ve 6zellikle yeni
baslayan asimetrik tiroid bezi biliylimesi, agri, ses kisikligi ve servikal

lenfadenomegali durumlarinda akla gelmelidir (30).

Iyatrojenik nedenlerden en iyi bilinenler tiroidektomi, radyoaktif iyot
tedavisi ve eksternal radyoterapidir. Total tiroidektomiden 2-4 hafta sonra hastalarda
hipotiroidi gelismeye baglar. Subtotal tiroidektomi sonrasi hipotiroidi gelisme siklig1
ise oldukc¢a degiskendir. Hastalarin ¢ogunda hipotiroidi ilk bir yil i¢inde gelismekle
beraber Otiroid kalanlarda ise daha sonraki her yilda yaklasik %1-2 sikliginda
hipotiroidi gelisir (69). Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi hipotiroidi gelisimi 4.
haftadan sonra baglar, 8. hafta oldugunda hastalarin %40’1, 4. aya dogru hastalarin
%80’inden ¢ogu hipotiroidi olur. Bu hastalarda tiroid hormon tedavisi de tiroid
fonksiyon testlerine, klinik belirti ve bulgularina goére hipotiroidi gelistigi zaman
baglanir (70). Hipotiroidi gelisenlerde nadiren bu durum gegici olur ve tiroid bezi
tekrardan tiroid hormonu tretebilir ya da hipertiroidi niiksedebilir (71). Servikal
radyoterapide etki doz bagimlidir ve ¢ogu hasta uzun yillar subklinik hipotiroidizm
ile takip edilir ve klinik hipotiroidizm geg gelisir (72).

Hem iyot yetersizligi hem de asir1 iyot alimi hipotiroidiye neden olabilir.
Diinya capinda hipotiroidinin en sik nedeni iyot yetersizligidir. 1990’larda diinya
niifusunun % 28,9°u iyot yetersizligi riski altindaydi. Baz1 bolgelerde sofra tuzlarina
iyot katilarak iyot eksiklikligi ciddi oranda azaltildi. Onerilen giinliik iyot alimi
normal populasyonda 150 pg, gebelikte ve laktasyonda ise 225-350 pg’dir. Asiri
iyot alimi da iyodun organifikasyonunu ve T3, T4 sentezini inhibe ederek gecici

hipotiroidiye yol agabilir (Wolf- Chaikoff etkisi) (73,74).

Cesitli mekanizmalarla hipotiroidiye neden olabilecek ¢ok sayida ilag
mevcuttur. Lityum, propiltiyourasil, metimazol, siilfonamidler, amiodaron, interferon
alfa, interferon beta, interlokin 2 hipotiroidiye neden olabilen guatrojen ilaglardandir.

Baz1 kemoterapétik ajanlar da sessiz tiroidit yaparak hipotiroidi olusturabilirler;
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tirozin kinaz inhibitorleri (6rnegin sunitinib), denilokin, alemtuzumab, ipilimumab,
tremelimumab, talidomid ve lenalidomid. Bunlar ilkin ¢ogunlukla farkedilmeyen
hipertiroidiye ardindan hipotiroidiye yol acarlar. Bexaroten siklikla santral

hipotiroidizmli hipofizer yetmezlige neden olur (75).

Tiroid bezinin infiltratif hastaliklarina (fibréz tiroidit, hemokromatozis,
skleroderma, 16semi, sistinozis, amiloidozis, sarkoidozis) bagli hipotiroidizm ve

tiroid hormon direnci son derece nadir goriilen durumlardir (76,77).

Santral hipotiroidi; tiroid bezinin hipofiz veya hipotalamik diizeydeki
bozukluktan dolayr TSH ile yetersiz uyarilmasindan kaynaklanir. Nadir olan bu

durumun en sik nedeni hipofiz tiimorleridir (78).

Klinik Bulgular

Tiroid hormon reseptorleri ¢ok sayida dnemli fizyolojik olaylar1 diizenleyici
islev goriirler. Bu ylizden hipotiroidizm ¢ok sayida klinik semptom ve bulguya yol
acabilir. Tiim semptom ve bulgularin siddeti cogunlukla tiroid hormon eksikliginin
derecesine ve gelisim zamanina baglidir. Hipotiroidide olusan semptomlar
cogunlukla nonspesifiktirler. Kilo artisi, yorgunluk, konsantrasyonda azalma, soguga
intolerans, depresyon, yaygin kas agrist ve menstriiel degisiklikler buna ornek
verilebilir (79). Hipotiroidi siddetlendikge ciltte kserosis, azalmis terleme, ciltte
kalinlasma ve saglarda dokiilme gozlenebilir. Ayrica kaslarin lateral kenarlarida

dokiilme (Quenn Anne bulgusu) ve vitiligo saptanabilir (80).

Hipotiroidide olusan  bulgularin  bazilar1 da interstisyel alanda
glikozaminoglikan birikmesiyle iligkilidir. Sismis yiiz, dilde biiylime, periorbital
odem, ses kisikligr ve viicutta generalize gode birakmayan sert 6dem bunlarin bir

kismudir (81).

Noromuskuler bulgulara; karpal tlinel sendromu, sensorimotor polinéropati,
proksimal kas gii¢siizliigii, gecikmis derin tendon refleksi gevseme fazi, ataksi, ndbet
ve koma, kardiyovaskiiler bulgulara; bradikardi, diisiik basingli hipertansiyon,

perikardiyal effiizyon, gastrointestinal bulgulara; azalmis motilite, kabizlik, ileus,
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bakteriyel asir1 cogalma sendromu, reprodiiktif bozukluklara; oligomenore, amenore,
seyrek olarak hipermenore, erkekte erektil disfonksiyon, gecikmis ejakulasyon ve her

iki cinste de azalmis libido ve infertilite sayilabilir (82-85).

Hipotiroidili hastada ciddi fizyolojik dekompansasyonun sonucu olarak

gelisen miksodem komasi ¢ok nadiren olusup yillik insidansi1 milyonda 0.22’dir (86).

Laboratuvarda hiponatremi, hiperkapni, hipoksi, anemi, kreatinin kinaz artisi,
hiperprolaktinemi ve hiperlipidemi goriilebilir. EKG’de bradikardi, voltaj diisiikliigii
ve T dalgasinda diizlesme goriilebilir (87).

Tan/Ayiricr Tam

Hipotiroidi tanis1 klinik bulgular1 yeterince spesifik olmadigindan asil olarak
laboratuvar testleriyle konulur. Primer hipotiroidizm yiiksek serum TSH
konsantrasyonu ve diisiik serum ST4 konsantrasyonuyla karakterizedir. TSH yiiksek
iken ST4’lin normal aralikta olmasi durumuna subklinik hipotiroidizm denilir.
Santral hipotiroidizm diisiik serum T4 konsantrasyonu ve buna uygun bir sekilde

yiiksek olmayan serum TSH konsantrasyonuyla karakterizedir (88).

Bulgu ve belirtileri hipotiroidiyi diisiindiiren biitiin hastalarda ilk yapilmasi
gereken serum TSH o6l¢iimiidiir. TSH’ nin yiiksek ¢ikmasi durumunda serum TSH ve
ST4 birlikte bakilmalhidir. ST4 diisiik 1ise hasta primer hipotiroidi olarak
degerlendirilip anti-TPO bakilir. Anti-TPO’nun pozitif sonuglandigi durumda
otoimmiin tiroidit tanis1 konulur, negatif sonuglanirsa primer hipotiroidinin diger
nedenleri arastirilir. Serum TSH yiiksek, ST4 normal sonuglandigi durumda hasta
subklinik hipotiroidi olarak degerlendirilip anti-TPO negatif olan, asemptomatik
hastalar yillik TSH takibine alinir. Serum TSH’nin normal oldugu durumlarda eger
hipofizer bir hastaliktan siipheleniliyorsa serum ST4 bakilir, ST4 diisiik sonuglanirsa
ilag etkisi ve Otiroid hasta sendromu dislandiktan sonra hasta diger hipofiz

hormonlarinin 6l¢timii yapilarak hipofizer yetmezlik agisindan degerlendirilir (32).
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Hipotiroidili hastalarda deiyodinaz aktivasyonu adaptasyon nedeniyle
arttigindan; serum ST3 konsantrasyonu %25 hastada normaldir. Bu yiizden

hipotiroidide 6lgiim endikasyonu yoktur (32).

Tedavi

Gegici hipotiroidi (0rnegin sessiz tiroidit, subakut tiroidit) veya reversibl
(sebep olan ilacin kesilmesi gibi) durumlar disinda asikar olan biitiin primer veya
santral hipotiroidililer semptomatik olmasalar dahi tedavi edilmelidirler. Tedavide
sentetik tiroksin preparatt LT4 kullanilir. LT4; hipotiroidizmdeki semptomlarin
gerilemesinde etkili olmasi, uzun dénem kullanim tecriibesine sahip olunmasi, diisiik
yan etki profili, kolay kullanimi, ince barsaktan iyi absorbe olmasi, uzun yarilanma

omrii ve diisiik maliyetli olmasindan dolay1 onerilir (4).

Hastalarin biiyiik cogunlugu tek basina T4 tedavisinden fayda gordiikleri i¢in
T4 ve T3 tedavisinin kombine kullanimi1 6nerilmemektedir. 2014 Amerikan Tiroid
Birligi rehberlerine gore tek basina T4 tedavisiyle tatminkar iyilesme hissetmeyen

hastalarda T4 ve T3 kombine tedavisinin rutin kullanimina dair yeterli kanit yoktur

(4).

LT4 replasman tedavisinde ii¢ ana hedef wvardir. Bunlar; hastanin
hipotiroidiye bagli semptom ve bulgularinin azaltilmasi, serum tiroid hormonlariyla
beraber TSH konsantrasyonun normalizasyonu ve 6zellikle yaslilarda asir1 tedaviden

kaginilmasi (iyatrojenik tirotoksikozis) (4).

Primer hipotiroidide LT4 replasman tedavisinde hedef TSH degerleri risk
tasimayan genglerde 0.5 — 2.5 mlIU/L’dir. Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan
kisilerde, 65 yas lizerinde, ileri osteoporozu olanlarda, atriyal fibrilasyon varliginda
hedef TSH degeri 1 — 4 mIU/L’dir. Gebelerde ilk trimestr 0.1 — 2.5 mIU/L, ikinci
trimestr 0.2 — 3 mIU/L, tiglincii trimestr 0.3 — 3 mIU/L’dir (46).

Sekonder hipotiroidide LT4 replasman tedavi prensipleri ve tedavi hedefleri
aymdir. Izlemde, TSH diizeyi 6l¢iilmemeli, serum ST4 diizeyi ile takip edilmelidir.

Takiplerde ST4 degeri normal araligin ortasi ve 1/3 iist sinir1 arasinda olmalidir (46).
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Erigkinlerde ortalama T4 replasman dozu yaklasik 1,6 mcg/kg/glindiir
(siklikla 100-150 pg/giin). Gereken tiroksin dozu 50-200 mcg/giin gibi genis bir
aralikta degisebilir. Tiroid dokusu tamamen hasarlanmamis olan hastalarda daha
diisiik dozlar yeterlidir (89).

Saglikli geng eriskinlerde 1,6 mcg/kg/gilin tiroksinle tedaviye baslanabilir.
Yasli veya koroner kalp hastaligi olan hastalarda 25-50 mcg/giin gibi daha diisiik
dozlarla baslamak gerekir. Bu hastalarda ilag dozu iki-dort haftada bir 25 mcg’lik
dozlarda arttirilir. Tedavinin seyri sirasinda anjina pektoris veya aritmi gelisen
hastalarda LT4 dozu derhal azaltilmalidir. Boyle hastalara beta-bloker verilmelidir.
Beta-bloker problemi ¢dzebilir. Hafif ve orta agirlikta hipotiroidizmin oldugu boyle
hastalarda perkutan transluminal koroner anjiyoplasti veya koroner by-pass cerrahisi
daha iyi ¢oziim yontemleridir. Bu tip islemlerden sonra koroner perflizyonun
diizeltilmesini takiben hastanin ¢ok dikkatli izlenmesiyle 6tiroidizm saglanabilir. Bu
yontemlerin uygulanmasinin miimkiin olmadig1 kosullarda hastaya anjina pektoris ve

aritmiye neden olmayacak dozlarda LT4 verilir (90).

Doz ayarlamasi genellikle tedavi baslandiktan 4-6 hafta sonra yapilir. Ciinkii
yarilanma omriinden dolayr LT4’{in kararli seviyeye ulasmasi ve TSH’nin de en alt
diizeye ulagsmas1 i¢in gereken zaman bu kadardir. Genellikle serum TSH degeri
istenen hedef degerden yiiksek veya diisiik sonuglandiginda giinliik LT4 dozu 12-25
mcg arttirilir veya azaltilir ve hedefe ulasincaya kadar 4-6 haftada bir TSH bakilir.
Hedefe ulastiktan sonra TSH 6 ay veya yilda bir degerlendirilir. Tiroid yetmezligi
ilerlediginde ve gebelikte replasman ihtiyac1 artarken, yaslandik¢a ve kilo

kaybedince de replasman ihtiyaci azalir (4).

LT4’lin emilimi jejunum ve ileumda gergeklesir. Intestinal absorpsiyon igin
midenin asidik olmasi ve bunun i¢in de bos olmasi 6nemlidir. Bundan dolay1 LT4
alimi i¢in en uygun zaman sabah kahvaltidan 1 saat 6ncedir. Fakat bazi hastalar buna
uymakta giliclii c¢ekebilir, bu durumda LT4i gece yatmadan once (aksam

yemeginden 3-4 saat sonra) alabilirler (91,92,93).
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Demir ve kalsiyum bilesikleri, proton pompa inhibitorleri, antasidler,
kolestiramin, sevelamer, sukralfat ve raloksifen gibi ilaglar LT4’{in absorpsiyonunu

bozduklarindan miimkiinse aralarinda en az 4 saatlik bir fark olmalidir (4).

Helikobacter iliskili gastrit, atrofik gastrit,c6lyak hastaligi ve ince bagirsak
ameliyat1 gibi malabsorbsiyon durumlarinda ve Ostrojen, rifampisin, amiodaron,
karbamazepin ve fenitoin gibi ilag¢ tedavileri sirasinda LT4’tin emilimi ve Klirensi

degiseceginden, LT4 gereksinimi artabilir (94,95).

Hipotiroidi tedavisi sirasinda LT4 replasmanma ragmen TSH yiiksekligi

oldugu durumlarda akla gelmesi gerekenler (46);

-TSH yiiksek ve ST4 de yiiksek ise; diizensiz ila¢ kullanan hastanin testten

once L T4 almasi

-Yetersiz LT4 replasmani

-Colyak hastalig

-LT4 ile birlikte kolestiramin, demir, kalsiyum, aliiminyum hidroksit alinmasi
-Hizlanmis hormon metabolizmas1 (fenitoin, karbamazepin, rifampisin)
-Tabletleri ezmek

-L T4 tedavisi yapilirken 6 haftadan 6nce TSH 6l¢mek.

Yetersiz tedaviyle beraber asir1 replasmandan da kacinilmalidir. Bu durum
subklinik hipertiroidiye (normal serum T4 ve T3 ve diisiik serum TSH degeri), hatta
hipertiroidiye neden olabilir. Atriyal fibrilasyon subklinik hipertiroidideki onemli
risklerden biridir ve serum TSH konsantrasyonunun <0.1 mU/L oldugu yaslilarda
TSH’si normal olanlara goére 3 kat daha sik gozlenmistir. Ayrica iyatrojenik
subklinik hipertiroidisi olanlarda, 6zellikle postmenopozal kadinlarda, kemik kayb1

hizlanmustir (96).
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KEMIiK MINERAL YOGUNLUGU VE OSTEOPOROZ

Osteoporoz; kemik kiitlesinin azalmasi ve kemik mimarisinin bozulmasi ile
karakterize ve kemigin kirillganliginda artisa ve ana sonug olarak kiriklarin artmasina
neden olan bir hastaliktir. Frajilite kiriklari; hasta i¢in ciddi agri, maluliyet ve hatta

6liim nedeni olurken, toplum i¢in de 6nemli maliyetlere sebep olur (6).

Tim diinyada insan yasaminin uzamasi ile yaslanan niifusun artmasiyla,
osteoporoz giderek onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Giliniimiizde 200
milyondan fazla insanin osteoporotik oldugu tahmin edilmektedir. Gene tiim
diinyada yaklasik 9 milyon osteoporotik fraktiir oldugu ve bunun 1.6 milyonunu
kalga kirigi, 1.4 milyonunu 6n kol kirigi ve 1.7 milyonunu da klinik vertebra

kiriginin olusturdugu tahmin edilmektedir (7,8).

Tiirkiye’de ise osteoporoz prevalansi gelismis lilkelere gore daha az olmakla
birlikte artma egiliminde oldugu goriilmektedir. Tiirkiye’de 50 yas ve lizerindeki
bireylerin %50'sinde osteopeni ve %25'inde osteoporoz saptanmistir. 50 yasindan
sonra kadinlar i¢in yasam boyu kalca kirigr riski %14.6, erkeklerin icin ise %3.5
bulunmustur. Tiirkiye’de 2009°da 24.000 kalca kirig1 olan hasta varken, 2035 yilinda
bunun 64.000 olacagi ongorilmektedir (9).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tanisal siniflamasina gore, osteoporoz kalga ya
da bel omurgasindaki KMY ’nin, geng-eriskin referans popiilasyonunun ortalama
KMY'sinden 2.5 standart sapmadan daha diisiik ya da esit olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Hipertansiyonun inme i¢in oldugu gibi, osteoporoz da kirik igin
bir risk faktoriidiir. KMY’si en diisiik olanlarda kirik riskinin en yiiksek olmasiyla
birlikte, kiriklarin biiyiik kismi, kemik kiitlesi diisiik olan ¢ok sayida kisiden otiiri,
osteoporozdan ziyade kemik kiitlesi diigiik hastalarda goriiliir (10).

Frajilite fraktiirii; normalde kemiklerde kirik olusturmayacak kadar diisiik
enerjili travmalardan dolayr olusan kiriklara denir. DSO’ye gore diisiik enerjili
travma; kisinin kendi boyundan veya daha az mesafeden travmasiz veya minimal
travma nedenli diismesine esittir. Diisik KMY frajilite fraktiirii icin major risk

faktoriidiir. Frajilite fraktiirii riskini arttiran diger etkenler; oral veya sistemik
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glukortikoid kullanimi, yas, cinsiyet, dnceki kirik varligi, ailede osteoporoz dykiisii,

fazla alkol kullanimi ve sigaradir (97-99).

Osteoporotik kiriklar; vertebra, 6n kol, kal¢a ve omuz kiriklaridir. Bu kiriklar
ciddi agrilara ve maluliyetlere, hayat kalitesinde azalmaya sebep olur ve kalca ve
vertebra kiriklar1  hayat beklentisinde  diisiisle iligkilidir. En  korkulan
komplikasyonlardan olan kalga kiriklar1 hemen daima hospitalizasyona neden olur ve
hastalarin %20’sinde ilk 2 yil icinde 6liime, %50’sinde kalic1 sakatliga neden olur.

Hastalarin sadece %30’u tamamen iyilesir (99,100).

Vertebral kompresyon kiriklar1 osteoporotik kiriklarin en yaygin olanidir.
Siklikla midtorasik (T7-T8) ve torakolomber bileskede (T12-L1) olur. Olusan bu
kiriklar 6nemli sirt agrilarina, fiziksel kapasitede ve giinliik aktivitelerde
kisitlanmaya ve bu yiizden kisinin bagimsizliginin kaybina, depresyona ve kronik
agrilara neden olabilir. Ayrica boy kisaligina ve kifoza neden olabilir. Pubis-verteks
mesafesinin azalmasindan dolay1 gastrointestinal sistemin yerlesme alani daralir ve
bu da dispeptik yakinmalara, erken doymaya ve karinda distansiyona neden olur.
Gogiis bolgesinde ise, torakal vertebralardaki yiikseklik kayiplari, akciger
ekspansiyonunu azaltir ve restriktif bir solunum yetmezligi yaratir; bu problem kalp

fonksiyonlarinda da ikincil degisiklikler yapar (101,102).

Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorler géz Oniine alinarak,

primer ve sekonder osteoporoz olarak siniflandirilmistir.
Primer osteoporoz iki baglik altinda incelenir:
1. Tip 1 Osteoporoz (Involusyonel Osteoporoz Tip 1)

Menopoz sonrasi, endojen Ostrojen eksikligine bagli, esas olarak trabekiiler

kemik kaybini ifade eder. Postmenopozal osteoporoz olarak da adlandirilir.

2. Tip 2 Osteoporoz (Involusyonel Osteoporoz Tip 2)
Yasa bagli (senil) osteoporoz da denilir. Kortikal ve trabekiiler kemigin, her
iki cinste yasa bagli kaybii ifade eder. Primer osteoporozda erkek kadin orani

4/5.7°dir (102).
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Sekonder osteoporoz kemik tutulumunun ana patolojik bulgu olmadigi tiim
klinik durumlar1 kapsayan semsiye bir terimdir; aksine burda bir hastaligin olumsuz
sonuglarindan veya tedavisinde kullanan ilaglardan, ozellikle glukortikoidlerden

kaynaklanir. Tablo 3.’de sekonder osteoporoz nedenleri listelenmistir (103).

Tablo 3. Osteoporoza neden olan veya katkida bulunan durumlar, hastaliklar
ve ilaclar (103)

Yasam tarz1 degisiklikleri Genetik hastahklar

» Sigara kullanim (aktif veya pasif’) * Kistik fibrozis

« immobilizasyon + Ehler Danlos hastalig1

* Diisiik Ca alimi * Hemakromatozis

* Fazla tuz kullanim * Glikojen depo hastalig1
* Yetersiz fizik aktivite * Marfan sendromu

* Fazla Vitamin A * Homosisteiniiria

* Vitamin D eksikligi * Hipofosfatazya

* Sik diismeler * Porfiria

* Asint zayiflik * Osteogenezis imperfekta
* Alkol kullanimi * Menkes Steely Hastalig1

] * Gaucher hastalig1
Hipogonadal durumlar « Riley-Day sendromu
* Androjen insensitivitesi

« Anoreksiya nervosa Cesitli Durumlar

* Atletik Amenore * AIDS / HIV
* Hiperprolaktinemi ¢ Alkolizm
* Panhipopituitarizm * Amiloidozis
» Erken menopoz * Kronik metabolik asidoz
* Kronik obstruktif akciger hastaligi
Endokrin hastahklar * Konjestif kalp yetmezligi

» Antral obezite * Depresyon

« Cushing sendromu * Bobrek yetmezligi

* Diabetes mellitus y Hiperkalsiﬁri
* Idyopatik skolyoz

* Hiperparatiroidi
* Post transplant kemik hastalig1

* Tirotoksikoz
» Sarkoidoz

Gastrointestinal hastalhiklar * Kilo kaybi1
* Colyak hastalig
» Gastrik bypass Tlaclar

» Gastrointestinal cerrahi
« Inflamatuvar barsak hastalig

» Aromataz inhibitorleri

* Malabsorpsiyon * Antikonviilzan

» Pankreatik hastalik * Kemoterapdtikler

* GnRH (Gonadotropin saliverici hormon
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* Primer biliyer siroz agonistleri)

* Glukokortikoidler (>5 mg/giin prednizon
Hematolojik Hastahklar

veya

* Hemofili esdegeri, >3 ay)

* Lésemi ve lenfoma * Depo medroksiprogesteron

* Monoklonal gamopatiler * Premenopozal kontrasepsiyon
* Multipl myeloma * Aluminyum

* Orak hiicreli anemi * Barbiitiratlar

* Sistemik mastositoz * Antikoagulanlar

* Talasemi * Lityum

N * Siklosporin A ve tacrolimus
Romatolojik ve Otoimmun Hastaliklar « Metotreksat

* Ankilozan spondilit * Parenteral beslenme

* Diger romatolojik ve otoimmun hastaliklar | ¢ Proton pompa inhibitorleri

* Romatoid artrit * Selektif serotonin reuptake inhibitdrleri
» Sistemik lupus * Tamoksifen (Premenopozal)

. * Tiazolidindion
Norolojik ve Kas-Iskelet Risk Faktorleri |, 1i.0:4 hormonu fazlalig:
* Epilepsi

* Multipl skleroz

» Muskuler distrofi

» Parkinson hastalig1

* Spinal kord yaralanmalari

« Inme

Kemik Mineral Yogunlugu

Osteoporoz klinik tanisi; KMY 6l¢limii olmadan, 6zellikle omurga, kalga, el
bilegi, humerus, kaburga ve pelviste, bir frajilite kirig1 varliginda yapilabilir. Frajilite
kingr yoklugunda ise DXA ile KMY degerlendirmesi DSO onerilerine gore
osteoporoz tanisi i¢in standart testtir. DXA ile KMY ol¢limii sadece tanida degil,
kirik riskini  belirlemede, farmakolojik tedaviye baslama kararinda, tedavi

monitarizasyonunda da faydalidir (102,103).

Kemik giicii; KMY disinda kemigin baska 6zelliklerine gore de belirlenmekte
ve bunlarin hepsine birden kemik kalitesi denilmektedir. Bu ozellikler kemigin
dongii hizi, mimarisi (ebatlar, sekil veya kemik geometrisi), mikromimari (6rnegin;

trabekiiler kalinlik, trabekiiler baglanti, trabekiiler delinme, kortikal kalinlik ve
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kortikal gozenekler), hasar birikimi, matriks 6zellikleri, mineralizasyon ve mineral
ozellikleridir. Kemik kalitesinin incelenmesi osteoporozun patogenezinin ve tedavide
kullanilan 1ilaglarin etki mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasini saglamasiyla
birlikte, kemik dongii hiz1 belirtegleri disindakilerin higbiri su anda klinik pratikte
rutin olarak kullanilmamaktadir. Yiiksek rezoliisyonlu periferal kantitatif bilgisayarli
tomografi (BT) ve mikro-magnetik rezonans goriintiileme trabekiiler mikromimariyi
degerlendirmekte ¢ogunlukla klinik uygulamalar i¢in degil arastirmalar igin
kullanilmaktadir. DXA, KMY’ nin Olglimii i¢in en yaygm kullanilan metoddur.
Olgiim kolaydir. Klinik olarak &nemli kemik bdlgeleri hakkinda énemli bilgiler
saglar. DXA’nin en 6nemli dezavantaji, ¢ekim teknigine ve alet kalibrasyonuna bagl
cekim hatalar1 olabilmesidir. Olgiim sirasinda maruz kalinan radyasyon miktari ¢ok
diisiiktiir. DXA teknigi ile KMY alansal olarak 6l¢iiliir ve her santimetre kareye
diisen mineral miktarmi gram olarak ifade eder (g/cm2). DSO ve Uluslararasi
Osteoporoz Vakfi tarafindan osteoporoz tanisinda bu teknigin referans teknoloji

olarak segilmesi 6nerilmektedir (102,104).

Omurga ve kalca kiriklart hastanin sagligi iizerinde biiylik etkiye sahip
oldugundan, KMY 6l¢iimii i¢in aday olanlarda, omurga ve kalca DXA o6l¢iimleri
yapilmaktadir. Kalca KMY 6l¢iimii, kalca kirigi i¢in en yliksek prediktif degere
sahiptir. Farmakolojik tedavi planlanmis ise kalca KMY daha az degiskenlik gosterir
ve tedaviye yanitlar1 daha erken algilayabilir. Buna ek olarak, omurga KMY 6l¢timii
de tami i¢in faydahidir. Omurga Ol¢iimiinde, osteofitler ve vaskiiler kalsifikasyona
bagli yanlis sonuclar sik goriiliir. Bu durumda, tek basina kalga KMY veya kalca ve
distal radius KMY 6l¢iimii yeterlidir (105).

KMY sonuglart degerlendirilirken klinikte T-skoru ve Z-skoru kullanilir. T-
skoru; ayni cinsiyet ve aym irktaki kisilerin KMY’lerinin geng¢ eriskinlerle
kiyaslanmasidir. Z-skoru ise; kisilerin KMY’lerinin ayni yas, cinsiyet ve irktakilerle
kiyaslanmasidir. T-skoru postmenopozal kadinlarda ve 50 yas dstii erkeklerde

kullanilirken, Z-skoru premenopozal kadinlarda ve 50 yas alti erkeklerde kullanilir
(106).
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KMY o6l¢iim endikasyonlar1 sunlardir;
- Klinik risk faktorlerinden bagimsiz olarak > 65 yas kadinlar ve > 70 yas erkekler

- Kirik igin risk faktorii olan <65 yas postmenopozal kadinlar ve 50-69 yas arasi

erkekler
- 50 yasindan sonra kirig1 olan eriskinler

- Disiik kemik kiitlesine ya da kemik kaybina yol agabilen hastaligi (6rnegin;
romatoid artrit) olanlar veya ilag kullananlar (6rnegin; > 3 aydir, giinlik >5 mg

prednison veya es degerini kullanlar) (106)

Postmenopozal Osteoporoz

Osteoporoz vakalarinin %70’den fazlasini kadinlar olusturur ve bunlarin ¢ogu
postmenopozal donemdedir. Son donemde yapilan retrospektif caligmalara gore 55
yasindan sonraki kadinlarda osteoporoz iliskili kiriklarin yillik maliyeti, meme
kanseri, miyokard infarktiisii ve inmeye bagli harcamalardan daha fazladir.
Osteoporoz korunabilir ve tedavi edilebilir olmasina ragmen kirik riski artmis
olanlarin sadece ¢ok az bir kismi tan1 konularak tedavi edilmektedir. 60 yasindan

sonraki beyaz kadinlarin yarisinda osteopeni ya da osteoporoz vardir (11).

Postmenopozal osteoporoz kadinlarda Ostrojen eksikligine bagh gelisir.
Perimenopozal donemde ve postmenopozal déonemde gelisen hormonal degisiklikler
hizlanmis kemik kaybina yol acar. Kemik dongii hiz1 ve kemik kiitle kayb1 son adet
doneminden 3-5 yil 6nce hizlanir ve 3-5 y1l sonra yavaslar. Bu donemde yillik kemik

kayb1 %1, menopoza ge¢is doneminin tiimiinde %10 civarindadir (102).

KMY; osteoporoz tanisinda ve kirik riskini ongdrmede yaygin olarak
kullanilmaktadir. DSO’ye gore T-skoru <-2.5 olanlar osteoporoz, T-skoru -2.5 ile -
1.0 arasinda olanlar osteopeni tanisi almaktayken, T-skoru >-1.0 olanlar normaldir
(107).
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Ilk degerlendirmede, tibbi durumlar ve/veya kemik kaybma neden olan
ilaclar, kiriklar i¢in altta yatan klinik risk faktorleri oykiisi, fizik muayene ve temel
biyokimyasal testler ile baslanmalidir. Kirik riski DSO Kirik Riski Degerlendirme
Aract (FRAX) ile degerlendirilebilir. FRAX araci; 40-90 yas aras1 tedavi edilmemis
hastalar i¢in femur boyun KMY kullanilarak veya kullanilmadan, klinik risk
faktorleri degerlendirilerek 10 yillik kalga kirig1 ve major osteoporotik kirik (kalga,
klinik omurga, proksimal humerus ya da oOnkol kirigi) olasiligmi tahmin eden

bilgisayar tabanli kirik riski degerlendirme 6lgegidir (105).

Osteoporoza yol agacak sekonder nedenlerin ¢cogu dikkatli bir 6ykii ve fizik
muayene ile saptanabilir. Sigara, asir1 alkol, fiziksel inaktivite ve kotii beslenme de
dahil olmak iizere kemik kaybina katkida bulunan yasam tarzi faktorleri ele
alimmalidir. Boy ve kilo dlgiilmelidir. Laboratuvarda biyokimya profili (6zellikle
kalsiyum (Ca), fosfor (P), albiimin, total protein, kreatinin, alkalen fosfataz (ALP)
dahil olmak iizere karaciger enzimleri, elektrolitler, 25-OH D vitamini, tam kan
saymmi bakilmalidir. Eger tani frajilite kirigindan dolayr konulmussa bu durumda

KMY ’nin kantitatif degerlendirilmesi ve tedavi takibi igin DXA yapilmalidir (105).

Hastalarin kemik kiitlesini korumak ve arttirmak, dolayisiyla kiriklarin 6niine
geemek icin tiim hastalara kosma ve agirlik tasima gibi yergekimine karsi yapilan
egzersizler Onerilmektedir. Ayrica diismeler kiriklarin gelisiminde 6nemli bir etken
oldugu i¢in hastalar bu acgidan da degerlendirilip, gerekli Onlemler alinmali ve
diizenli denge, postiir egzersizleri de yapilmalidir. Sigara ve alkol alimi varsa
kesilmelidir. Tiim hastalar giinde 1200 mg kalsiyum ve 800 IU D vitamini almalidir
(103).

Farmakolojik tedavide kullanilan ilk basamak ilaglar bisfosfonatlar ve
denosumabtir. Bunlarin kullanilamadigi uygun hastalarda raloksifen, stronsiyum
ranelat kullanilabilir. Ciddi osteoporozu (T-skoru <-3.5) olan multipl kirikli
hastalarda teriparatid kullanilabilir. Farmakolojik tedavi baslama endikasyonlar

sunlardir;
- Kalga veya vertebra (klinik ya da asemptomatik) kirig1 olanlar

- DXA ile kalga ya da lomber T-skoru <-2.5 olanlar
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- Diisiikk kemik kiitlesi (T-skoru -2.5 ile -1.0 arasinda) olan postmenopozal
kadinlarda FRAX ile hesaplanan 10 yillik kalga kirigr riski > %3 olanlar ya da 10
yillik major osteoporoz iliskili kirik riski > %20 olanlar (103)

Tedaviye baslandiktan sonra KMY vertebra ve kalgadan DXA o6l¢iimi ile
izlenmelidir. Tedavi alan ve almayan hastalarin takiplerinde ¢ekilen DXA
Olgiimlerinde T skorlar1 degil, kemik mineral yogunluk (g/cm2) Oolglimleri
kiyaslanmalidir. Tedavi almayan postmenopozal kadinlarda 2 yilda bir, tedavi altinda
olanlarda yilda bir, teriparatid tedavisi alanlarda ise 6 ayda bir KMY &l¢iimii
yapilmalidir. Eger KMY stabil veya diizelme gosteriyor ise, daha uzun araliklarla

yapilan DXA 6l¢timleri ile izlenebilir (102).

TIROID HORMONLARININ KEMiK UZERINE ETKILERI

Kemikler yapisal biitiinliigiin ve saglamligin korunmasi i¢in iskelet boyunca
birden fazla yerde meydana gelen mekanik stres ve yaralanmaya tepki olarak siirekli
yeniden yapilanmaya ugrar. Kemik dongiisii ve onarimi1 dongiisel siireci, osteositler
tarafindan baglatilir. Bu hiicreler, Kalsifiye kemik igerisinde gomiilidir ve
birbirleriyle ayrintili dendritik islemsel aglar vasitasiyla iletisim kurarlar. Osteositler,
mekanik yiiklenmedeki degisime veya mikro-kiriklara (osteoklastlart mikro hasar
alanlarina ¢eken sitokinlerin ve biiytime faktorlerinin salinmasi ile) apoptozise
girerek tepki verirler. Osteoklastlar, hasar goren kemik alanlarini rezorbe ederler ve
cesitli bilylime faktorleri ve kemik rezorpsiyonu sirasinda salinan yikilmig matriks
proteinleri tarafindan ortama ¢ekilen osteoblastlarla iletisim kurarlar. Osteoblastlar
daha sonra yeni kemigin ortaya c¢ikmasi igin osteoid sentezler, salgilar ve
salgiladiklari osteoidi mineralize ederler. Kusurlu kemigin onarimi, kemik yenileme
dongiistiniin olusum asamasinin osteoblastlar tarafindan tamamlanmasi ile sonlanir.
Genel olarak, kemik rezorpsiyonunun kemik olusumuna dengeli bir sekilde
baglanmasi, kemigin yapisinin, mineralizasyonunun ve kuvvetinin korunmasi igin

sarttir (108). Sekil 1.’de bu siiregler resmedilmistir (109).
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Sekil 1. Kemigin yeniden sekillenme dongiisii (109)

T3 ve TSH’nin osteositler lizerindeki aktiviteleri arastirilmamistir ve
osteositlerin tiroid hormon tastyicilarini, deiyodinazlari, tiroid hormon reseptorlerini
veya TSH reseptoriinii eksprese edip etmedigi bilinmemektedir. Kondrositler,
monokarboksilat tasiyicist 8 ve 10’u ve L-tipi aminoasit tasiyicist 1’1 (tiroid
hormonlarinin periferik dokularda hiicre igine alinmasini diizenleyen membran
proteinleri), deiyodinaz 3’i, tiroid hormon reseptorlerini (baskin olarak tiroid
hormon reseptor o) ve TSH reseptoriinii eksprese ederler. T3 proliferasyonu inhibe
edip, prehipertrofik ve hipertrofik kondrosit farklilasmasini uyarirken, TSH
proliferasyonu ve matriks sentezini inhibe edebilir. Osteoblastlar monokarboksilat
tastyicist 8’1 ve L-tipi aminoasit tasiyicilart 1 / 2’yi, deiyodinaz 2’yi ve deiyodinaz
3’1, tiroid hormon reseptorlerini (baskin olarak tiroid hormon reseptér a) ve TSH
reseptoriinii eksprese ederler. Cogu calisma, T3'Uin osteoblast farklilagmasini ve
kemik olusumunu stimiile ettigini gostermektedir. TSH'nin osteoblast farklilasmasini
ve fonksiyonlarini uyarabildigini veya inhibe edebildigini veya hicbir etkisi
olmadigini belirten ¢eligkili veriler vardir. Osteoklastlar monokarboksilat tasiyicisi
8’1, deiyodinaz 3’ tiroid hormon reseptorii ve TSH reseptoriinii ekprese ederler.
T3’lin osteoklastlar iizerindeki etkilerinin direkt olarak mi yoksa osteoblastlar

tizerinden dolayli olarak m1 oldugu halen belli degildir. Cogu ¢alisma, TSH'nin
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osteoklastlarin farklilagmasini ve fonksiyonlarini inhibe ettigini gostermektedir. Tim

bu etkilesimler sekil 2.’de resmedilmistir (110).
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Sekil 2. T3 ve TSH’nin kemik hiicreleri iizerindeki etkileri (110)
(D2: Type 2 deiodinase, D3: Type 3 deiodinase, LAT 1/2: L-type amino acid transporter 1/2, MCT
8/10: Monocarboxylate transporter 8/10, TR: thyroid hormone receptor, TSHR: TSH receptor)

Trabekiiler kemikler {izerinde yapilan histomorfometrik calismalar
neticesinde; tiroid hormon fazlaliginda trabekiiler kemik hacminde azalma,
osteoklast aktivitesinde ve kalsifikasyon hizinda artis oldugu gozlenmistir. Yeniden
sekillenme dongiisiiniin tekrardan yapilandirilmast sikliginin 3 yilda birden 1.4 yilda
bire arttigi goriilmiistiir. Yeniden sekillenme dongilisii 151 glinden 109 giine
diismiistiir. Yeniden sekillenme dongiisii tamamlandiginda sonug; rezorbsiyon ve
yapilanma arasindaki dengenin rezorbsiyon lehine bozulmasidir. Bu negatif denge ile
artmis yeniden sekillenme sikliginin birlikteliginin sonucu kemiklerde hacim kaybi
olmasidir. Trabekiiler kemik hacmi %15-30 azalmaktadir. Rezorbsiyon hizinda
%250 artis, rezorbsiyon periyodunda ise %70 azalma olmakta ama nihai rezorbsiyon
derinligi degismemektedir. Kemik yapilanma periyodu ise %30 azalir, kemik
yapilanma hizit %40-60 artar ama en 6nemlisi yeniden sekillenme tamamlandiginda
kemik duvar kalinhig1 %13 diismektedir. Bu yiizden kemik kaybinda asil sebebin

bozulmus osteoblast fonksiyonlar1 oldugu goriilmiistiir. Gene hipertiroidili hastalarin
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iliyak krestlerinden alinan biyopsilerin incelenmesiyle trabekiiler kemik hacminde
orta derecede bir azalma goriiliirken, kortikal kemikte osteoklastik aktivite artis1 ve
belirgin porozite artis1 oldugu goriilmdstiir (111,112).

Hipotiroidinin de kemik dongiisii tizerindeki etkileri histomorfometri ile
aragtirtlmistir. Osteoblast aktivitesinde azalma, osteoidlerin bir araya gelmesinde
bozulma ve sekonder kemik mineralizasyon periyodunda uzama goriilmiistiir. Diisiik
kemik dongiisii durumuyla tutarli sekilde osteoklast aktivitesi ve kemik rezorbsiyonu
da azalmistir. Uzamis yeniden sekillenme dongiisiinden dolayr kemik kiitlesinde
artma olabilir, ama tiim bunlarin net etkisi; kemik hacminde major degisiklikler
olmadan mineralizasyonunda artis olmasidir. Hipotiroidizmden kaynaklanan kemik
kiitlesi degisikliklerini tanimlamak icin, tedavi edilmemis hastalarin uzun vadeli
izlemi gerekebilir ve bu tiir ¢alismalarin verileri mevcut degildir (113).

Osteoporoz, kiriklar ve tiroid hormon fazlalig iligkisini arastiran ¢aligmalarda
tiroid hormonu ve TSH’nin bu iliskideki gorece rolleri konusunda ¢eliskiler vardir.
Bu calismalarda hipotalamohipofizer aks normal oldugundan ve tiroid hormonlariyla
TSH arasinda resiprokal iligki varligt korundugundan dolayr bu soru
aydinlatilamamaktadir. Ancak yine de otoimmiin olmayan otozomal dominant
hipertiroidizm, tiroid hormon direnci ve TSH reseptoriinii stimiile eden
otoantikorlarla T3 veT4’iin tiretiminin arttig1 Graves hastalig1 gibi klinik durumlarda
ayni anda artmis tiroid hormonu ve TSH sinyali olusur. Geleneksel olarak, Graves
hastaligindaki sekonder osteoporozun, dolasimdaki tiroid hormonu seviyelerinin
yiikselmesine bagli olarak kemikteki T3 eylemlerinin artmasinin bir sonucu oldugu
diisiiniiliir. Bu fikrin tersine, TSH’nin kemigin yeniden sekillenmesinin negatif bir
diizenleyicisi olduguna dayanarak; tirotoksikozdaki baskilanmig TSH diizeylerinin
kemik kaybmin primer nedeni oldugunu One siirenler olmustur. Fakat, Graves
hastaligi, otoantikor aracili TSH reseptor stimiilasyonu ile karakterizedir ve eger
tirotoksikozdaki kemik kayb1 TSH’ye bagh olsaydi; o zaman Graves hastalar1 kemik
kaybr acisindan korunmus olmaliydi. Halbuki, Graves hastaligi sekonder
osteoporozun ve kiriklarin belirgin ve dnemli bir nedeni olmaya devam etmektedir
(110).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulu onay1 almarak, Saglik Bilimler Universitesi Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne 20/05/2017 ile 20/11/2017 tarihleri
arasinda bagvuran, c¢alisma i¢in onam veren, Hipotiroidi tanisi ile takip edilmekte
olan hastalarla ve tiroid hastaligi olmayan kontrol grubu ile yapilmistir. DXA ile
KMY 6lciimii Saglik Bilimler Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi

Radyoloji Klinigi’nde gergeklestirilmistir.

HASTALAR

Calisma icin gerekli olan hasta sayisi ylizde 5 yanilma payi, yiizde 80 gii¢
yeterliligi kriter almarak hesaplandi. Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklar1 Polikliniginden takipli,
Hipotiroidili, en az 1 yildir LT4 tedavisi alan, >50 yas, 100 postmenopozal kadin
hasta alindi. Kontrol grubu olarak Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi I¢ hastaliklar1 Poliklinigine basvuran, tiroid hastaligi olmayan,
>50 yas, 100 postmenopozal kadin birey alindi. Her iki grupta da osteoporozu olanlar
veya osteoporoz igin farmakolojik ajan kullananlar, tiroid malignitesi dykiisii olanlar,
hipofiz hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, konjestif kalp
yetersizligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, malabsorbsiyonu, inflamatuar barsak
hastaligi, hipo-hiperparatiroidisi, malignitesi, romatoid artriti olanlar, glukokortikoid
tedavisi alanlar, sigara-alkol kullananlar, VKI <20, non-koopere, immobil olanlar,
antikoagiilan, antikonviilzan, tiazolidenidion kullananlar ¢alismaya alinmadi.
Poliklinik takip dosyasinda veya biyokimyasal parametrelerinde eksik veri

bulunanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Hastalarin yasi, hastalik oykiisii, kullandigi ilaglar, sigara-alkol oykiisii ve
son 1 ay igerisinde bakilmis olan TSH, ST4, iire, kreatinin, transaminazlar, aloumin,

Ca, P, ALP, parathormon (PTH), 25-OH D vitamini degerleri hasta dosya
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bilgilerinden ve hastane otomasyon sisteminden kaydedildi. Ayrica hastalarin yasi,
hastalik oykiisii, kullandig1 ilaglar ve sigara-alkol oykiisii hastalara sorularak teyit
edildi. Albiimin degerlerine gore Ca sonuglar1 diizeltildi. Ure, kreatinin,
transaminazlar, ALP, Ca, P ve PTH degerleri yiiksek veya diisiik olanlar ¢alismaya
alinmadi. Hastalarin yasi, kag yil dnce menopoza girdigi, kullaniyorsa giinliik LT4
dozu kaydedildi. Kiloya gore aldiklar1 LT4 dozu hesaplandi. Sonra hastalarin boy ve
kilosu olgiiliip, VKI; [agirlik(kg)/boy*(m)] formiilii ile hesaplanarak kaydedildi.
Daha sonra hastalarin lomber ve kalga KMY’leri Saglik Bilimler Universitesi
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Klinigi’nde Hologic QDR
Discovery marka DXA makinesi ile 6l¢iilerek T-skorlar1 kaydedildi.

Hastalar TSH ve ST4 degerlerine gore oOtiroid, subklinik hipotiroid ve
subklinik hipertiroid olmak iizere gruplara ayrildi. ST4 normal olup TSH<0.5 mIU/L
olanlar subklinik hipertiroidi, ST4 normal olan 51-69 yas aras1 kadinlar i¢in TSH>4
mlU/L olanlar, 70-79 yas arasi kadinlar igin TSH>6 mIU/L olanlar, 80 yas ve {izeri
kadinlar i¢in TSH>7.5 mIU/L olanlar subklinik hipotiroidi olarak siniflandirildi (46).

LT4 kullanan grup ile kontrol grubu kendi arasinda karsilastirildiktan sonra,
diger parametrelerin kalga ve lomber KMY ile iliskisi ¢alisildi. Daha sonra tiroid
durumu 6tiroid olanlar, subklinik hipotiroid olanlar ve subklinik hipertiroid olanlarin
KMY’leri karsilastirildi. Son olarak LT4 kullanan 6tiroidik hastalar ile kontrol

grubundan 6tiroidik hastalarin KMY’leri karsilastirildi.

ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov Test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-
Whitney U Test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-Kare Test
kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanildi. P degerinde 0.05 anlamlilik degeri olarak
kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 100’1 Hipotiroidisi olup en az 1 yildir LT4 alan, 100’i de tiroit
hastalig1 olmayan toplam 200, 50 yas {istii postmenopozal kadin alindi. Hastalarin
yas ortalamasi 61.3 (min.-maks. 51-81), menopoz sonrasi gegen siire ortalamasi 13
yil (min.-maks. 1-44) iken hastalarin ortalama VKI 31.2 kg/m? (min.-maks. 21.1-
46.1) saptandi. Hastalarin 155’1 6tiroidik (%77.5), 10’u subklinik hipertiroidik (%5)
ve 35’1 (%17.5) subklinik hipotiroidik saptandi. Hastalarin ortalama kalga T-skoru -
0.7 (min.-maks. -4.1, 4.4) ve ortalama lomber T-skoru -1.1 (min.-maks. -3.8, 4.2)
saptandi. LT4 alan hastalarin giinliik dozu ortalama 91.2 mcg (min.-maks. 50-200) ve
giinliik kiloya gore dozu ortalama 1.2 mecg/kg (min.-maks. 0.5-2.0 mcg/kg) saptandi.

Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hastalarin genel 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.£s.s./n-%
Yas (yil) 51,0 - 81,0 61,0 61,3 + 7,3
Menopoz sonrasi siire (yil) 1,0 - 440 13,0 15,0 + 95
Boy (cm) 145,0 - 1750 158,5 158,0 + 58
Kilo (kg) 50,0 - 1150 78,0 77,8 + 13,0
VKI (kg/m2) 21,1 - 46,1 30,9 31,2 + 52
Kalsiyum (mg/dl) 8,1 - 10,6 94 9,5 + 04
Fosfor (mg/dl) 2,4 - 52 3,6 3,6 + 05
ALP (1U/L) 18,0 - 3210 76,0 80,7 + 29,5
PTH (pg/ml) 12,9 - 177,8 53,3 57,0 + 252
25-OH D vitamini (ng/ml) 3,8 - 73,3 21,3 22,7 + 11,5
TSH (mIU/L) 0,0 - 50,0 2,3 3,5 + 57
ST4 (ng/dl) 0,4 - 13 0,8 0,9 + 0,2
Kalga T-skoru -4,1 - 44 -0,9 -0,7 + 1,3
Lomber T-skoru -3,8 - 4.2 -1,3 -1,1 + 14
Levotiroksin dozu (mcg) 50,0 - 200,0 100,0 91,2 + 34,5
Levotiroksin dozu (mcg/kg) 0,5 - 25 1,1 1,2 + 0,5
Tanm
Otiroidi n: 155 77,5%
Subklinik Hipertiroidi n: 10 5,0%
Subklinik Hipotiroidi n: 35 17,5%
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LT4 alan ve almayan grupta hastalarin yaslari anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. LT4 alan ve almayan grupta menopoz sonrasi siire anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. LT4 alan ve almayan grupta boy, kilo, VKI degerleri
anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. (Tablo 5.)

Tablo 5. Kontrol grubuyla Levotiroksin alan grubun temel o6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Levotiroksin (-) Levotiroksin (+)
Ortds.s. Medyan Ortds.s. Medyan P
Yas (yil) 62.3%+ 7.1 62.0 60.3% 7.5 59.0 0.054"
Menopoz sonrasi sire (yil)  15.6+ 9.2 14.0 143+ 9.7 125 0.222"
Boy (cm) 157.6% 5.7 159.0 158.4% 5.9 158.0 0.470"
Kilo (kg) 77.7% 13.0 78.0 78.0% 13.1 78.0 0.829"
VKi (kg/m?) 31.3+ 49 30.9 31.2+ 55 31.2  0.895"

"™ Mann-Whitney U Test

LT4 alan ve almayan grupta kalsiyum, fosfor, ALP, PTH degeri anlaml1 (p >
0.05) farklilik gostermemistir. LT4 alan grupta 25-OH D vitamini degeri LT4
almayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksektir. LT4 alan grupta TSH
degeri LT4 almayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksektir. LT4 alan
grupta ST4 degeri LT4 almayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksektir.
(Tablo 6.)

Tablo 6. Kontrol grubuyla Levotiroksin alan grubun laboratuvar
parametrelerinin karsilastirilmasi

Levotiroksin (-) Levotiroksin (+)
Ortds.s. Medyan Orts.s. Medyan P
Kalsiyum (mg/dl) 9.5+ 0.4 9.5 9.4+ 0.4 9.4  0.135"
Fosfor (mg/dl) 3.6 0.5 3.6 3.6 0.5 3.5 0.665"
ALP (1U/L) 81.3+ 33.2 75.0 80.0+ 25.4 77.5 0.788"
PTH (pg/ml) 56.6+ 27.6 50.3 57.5+ 22.8 57.3 0.333"
25-0OH D vitamini (ng/ml) 20.3+ 10.3 17.8 25.1+ 12.1 24.2 0.001™
TSH (mIU/L) 23+ 15 2.2 47+ 7.8 26 0.010"
ST4 (ng/dl) 0.8+ 0.1 0.8 0.9+ 0.2 0.9 0.002"

"Mann-Whitney U Test
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Sekil 3. Kontrol grubuyla Levotiroksin alan grubun ortalama serum 25-OH D
vitamini, TSH ve ST4 diizeyleri

LT4 alan ve almayan grupta kalca T-skoru anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. LT4 alan ve almayan grupta lomber T-skoru anlamli (p > 0.05)

farklilik gostermemistir. (Tablo 7.)

Tablo 7. Kontrol grubuyla Levotiroksin alan grubun kal¢a ve lomber T-
skorlarmmin karsilastirilmasi

Levotiroksin (-) Levotiroksin (+)
Ortts.s. Medyan Ortts.s. Medyan P
Kalga T-skoru -0.6x 1.3 -0.8 -0.8+ 1.2 -0.9 0.339"
Lomber T-skoru 1.1+ 1.4 -1.3 -1.1£ 1.5 -1.3  0.538"

™Mann-Whitney U Test
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Sekil 4. Kontrol grubuyla Levotiroksin alan grubun ortalama kal¢a T-skoru ve
ortalama lomber T-skoru

LT4 almayan grupta Gtiroidi orani yiiksek iken, LT4 alan grupta subklinik

hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi oran1 daha yiiksektir. (Tablo 8.)

Tablo 8. Kontrol grubuyla Levotiroksin alan grupta otireidi, subklinik
hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi sikhi@inin karsilastirilmasi

Levotiroksin (-)

Levotiroksin (+)

n % n % P
Tani
Otiroidi 91 91.0% 64 64.0%
Subklinik Hipertiroidi 1 1.0% 9 9.0% 0.000
Subklinik Hipotiroidi 8 8.0% 27 27.0%

X Ki-Kare Test
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Sekil 5. Kontrol grubuyla Levotiroksin alan grubun o6tiroidi, subklinik
hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi oranlari

Lomber T-skoru ile kalga T-skoru arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif
korelasyon mevcuttur. Kalga T-skoru ile yas, menopoz siiresi, ALP degeri arasinda
anlamli (p <0.05) negatif korelasyon mevcuttur. Kalga T-skoru ile kilo ve VKI degeri
arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon mevcuttur. Kalga T-skoru ile boy, Ca,
P, PTH, 25-OH D vitamini, TSH, ST4 ve LT4 dozu arasinda anlamli (p >0.05)
korelasyon yoktur. (Tablo 9.)

Lomber T-skoru ile menopoz siiresi degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif
korelasyon mevcuttur. Lomber T-skoru ile kilo ve VKI degeri arasinda anlamli (p <
0.05) pozitif korelasyon mevcuttur. Lomber T-skoru ile yas, boy, Ca, P, PTH, 25-OH
D vitamini, TSH, ST4, ALP ve LT4 dozu arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon
yoktur. (Tablo 9.)
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Tablo 9. Temel o6zelliklerin, laboratuvar parametrelerinin ve Levotiroksin
dozunun kal¢a ve lomber T-skoruyla korelasyon analizi

Kalga T-skoru Lomber T-skoru
r p r p

Lomber T-skoru 0.595 0.000
Yas (yil) -0.248 0.000 -0.126 0.074
Menopoz sonrasi sire (yil) -0.281 0.000 -0.244 0.000
Boy (cm) 0.136 0.056 0.131 0.065
Kilo (kg) 0.489 0.000 0.460 0.000
VKi (kg/m?) 0.437 0.000 0.414 0.000
Kalsiyum (mg/dl) -0.049 0.487 -0.012 0.871
Fosfor (mg/dl) -0.096 0.178 -0.036 0.614
ALP (1U/L) -0.166 0.019 -0.091 0.201
PTH (pg/ml) -0.094 0.185 -0.003 0.967
25-0OH D vitamini (ng/ml) -0.045 0.529 0.002 0.981
TSH (mIU/L) -0.050 0.480 0.018 0.798
ST4 (ng/dl) -0.023 0.749 -0.019 0.792
Levotiroksin dozu (mcg) 0.105 0.299 -0.004 0.968
Levotiroksin dozu (mcg/kg) -0.112 0.269 -0.154 0.126

Spearman Korelasyon

Otiroidi, subklinik hipertiroidi, subklinik hipotiroidi tan1 grubunda kalga T-
skoru anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 10.)

Tablo 10. Hastalarin tiroit fonksiyon durumlarimin kalca T-skoruyla iliskisi

Kalga T skoru

Min-Mak Medyan Ort4s.s. P
Otiroidi -29-44 -0.8 -0.59 +1.29
Tani Subklinik Hipertiroidi -20-1.1 -0.6 -0.67 + 0.98 0.201 X
Subklinik Hipotiroidi -4.1-1.4 -1.1 -1.09 +1.12

“Kruskal-Wallis
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Sekil 6. Otiroidi, subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplarinda
ortalama kalca T-skoru diizeyleri

Otiroidi, subklinik hipertiroidi, subklinik hipotiroidi tan1 grubunda lomber T-
skoru anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 11.)

Tablo 11. Hastalarin tiroid fonksiyon durumlarinin lomber T-skoruyla iliskisi

Lomber T skoru

Min-Mak Medyan Ortis.s. P
Otiroidi -3.6 - 4.2 -1.3 -1.07 £ 1.43
Tani Subklinik Hipertiroidi -3.0-2.0 -0.9 -0.61 +1.42 0.197 ¢
Subklinik Hipotiroidi -3.8 - 2.5 -1.8 -1.38 + 1.50

“Kruskal-Wallis
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Sekil 7. Otiroidi, subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplarinda
ortalama lomber T-skoru diizeyleri

Otiroid hastalarda LT4 alan ve almayan grupta kalga T-skoru anlamli (p >
0.05) farklilik gdstermemistir. Otiroid hastalarda LT4 alan ve almayan grupta lomber

T-skoru anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 12.)

Tablo 12. Kontrol grubuyla Levotiroksin alan grupta oétiroid olanlarin kal¢a ve
lomber T-skorunun karsilastirilmasi

L Levotiroksin (-) Levotiroksin (+)

Otiroid p
Ortis.s. Medyan Ortds.s. Medyan

Kalga T skoru -0.5+ 1.3 -0.7 0.7+ 1.3 -0.9 0.556"

Lomber T skoru -1.0+ 14 -1.2 -1.2+ 1.5 -1.4  0.232"

" Mann-Whitney U Test
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5. TARTISMA

Osteoporoz; kemik kiitlesinin azalmasi ve kemik mimarisinin bozulmasi ile
karakterize, kemigin kirllganliginda artisa ve ana sonug olarak kiriklarin artmasina
neden olan bir hastaliktir. Frajilite kiriklart; hasta i¢in ciddi agri, maluliyet ve hatta
6liim nedeni olurken, toplum i¢in de dnemli maliyetlere sebep olur (6). Omurga ve
kal¢a kiriklar1 hastanin sagligi iizerinde biiyiikk etkiye sahip oldugundan, KMY
Olciimil i¢in aday olanlarda, omurga ve kalga DXA Olgiimleri yapilmaktadir. Kalca
KMY o6l¢timii, kalg¢a kirigi igin en yiiksek prediktif degere sahiptir. Buna ek olarak,
omurga KMY 0lclimii de tani i¢in faydalidir. KMY 6l¢limii sadece tanida ve kirik
riskini belirlemede degil, farmakolojik tedaviye baslama kararinda, tedavi
monitarizasyonunda da faydalidir (10,102,103,105). Asikar hipertiroidinin hem
premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde KMY’yi azalttig1 ve
kirik riskini arttirdigi goriilmistiir (12-15). Endojen subklinik hipertiroidi ve supresif
dozda LT4 tedavisinin premenopozal kadinlarda KMY ve kiriklar ile iliskisi tizerine
net bir goriis yoktur (18,20,21). Postmenopozal kadinlarda ise endojen subklinik
hipertiroidinin de supresif dozda LT4 tedavisinin de hem KMYyi azalttigi, hem de
kirtk riskini arttirdigi  gortilmistir (18,19). Tim bunlarla beraber hipotiroidili
hastalarda LT4 replasmaninin KMY ve kiriklar ile iligkisi iizerine yapilan
caligmalarda bir takim tutarsizliklar mevcuttur (23,24,114-120). Bizim yaptigimiz
calisma da ise postmenopozal kadinlarda LT4 replasmaniyla; hem kalca KMY, hem

de lomber KMY arasinda bir iliski saptanmadi.

Calismamizda LT4 alan grupta ortalama kalg¢a T-skoru, LT4 almayan gruptan
hafif diisiik olsa da (sirasiyla -0.8, -0.6); bu anlamli bir disiikliik degildi (p: 0.339).
Ayni sekilde iki grubun lomber T-skorlar1 arasinda da anlamli iliski ¢ikmadi.
(p:0.538) Hastalarin tiroid durumlari incelendiginde LT4 alan grupta, almayan gruba
gore subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidi sayis1 anlamli olarak daha
fazlaydi (p:0.000). LT4 kullanan grubun %27’sinin subklinik hipotiroidik, %9’ nun
da subklinik hipertiroidik oldugu ve Gonzalez ve ark.’nin >50 yas sonras1 LT4 alan
kadinlarla ilgili yaptigi “LAVOS” ¢alismasindakilerle (Latin American Vertebral
Osteoporosis Study) kiyaslandiginda her ikisinin de fazla oldugu goriildii (121). LT4
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almayan grubun ise %8 nin subklinik hipotiroidik %1 ’nin subklinik hipertiroidik
oldugu ve bu degerlerin genel popiilasyonla yaklasik olarak ortiistiigii goriildi (122).
LT4 alan grupla almayan gruptan sadece otiroid olan hastalar karsilastirildiginda da
gene aym sckilde kalga T-skoru ve lomber T-skoru arasinda anlamli iliskili
goriilmedi (sirastyla p:0.556, p:0.232). LT4 alan grupta ortalama giinlik doz 91.2
mcg (min.-maks.; 50-200), kiloya gore ortalama giinliik doz 1.2 mcg (min.-maks.;
0.5-2.5) sonuglandi. Giinliik LT4 dozu, gilinliik kiloya LT4 dozu, ST4 ve TSH

konsantrasyonuyla kal¢a ve lomber KMY arasinda anlamli iligski bulunmadi.

Calismamizda her iki ana grubun, KMY sonuglar1 {lizerine etkili olabilecek
tiroid dis1 diger parametreler agisindan iyi eslestigi goriilmektedir. Iki grup arasinda
yas, menopoz sonrasi gegen siire, VK1, Ca, P, ALP, PTH acisindan farklilik yoktu.
25-OH D vitamini degerinin LT4 alan grupta daha yiiksek olmasi (p:0.001) bu
gruptaki hastalarin kontrol grubuna gore daha ¢ok hastaneye giden popiilasyondan
olugsmasi ve daha ¢ok suplament destegi alabiliyor olmasina baglanabilir. Nitekim
Moser ve ark. LT4 aliminin kemik belirtegleri etkisi lizerine yaptiklari arastirmada,
25-OH D vitamini diizeyini LT4 alan grupta almayanlara gore daha yiiksek
bulmuslar (sirastyla 76 nnmol/L, 66 nnmol/L) (114). Serum TSH (p:0.01) ve ST4
(p:0.002) konsantrasyonu, LT4 alan grupta anlamli olarak daha yiiksek sonuglandu.
Bu bulgular LT4 alan grupta subklinik hipotiroidi oraninin da fazla olmasiyla (%27)
beraber degerlendirildiginde hastalarda yetersiz ve diizensiz LT4 replasman1 oldugu

ongoriilebilir.

Literatiire bakildiginda c¢alismamizin ana sonucuyla uyusan calismalar
goriilmektedir. Hanna ve ark. iyi eslestirilmis 25’1 primer hipotiroidi nedeniyle 25’i
de radyoaktif iyot tedavisine sekonder hipotiroidi nedeniyle en az 5 yildir replasman
dozunda LT4 alan hastay1 aldiklar1 ¢apraz kesitsel ¢alismada; iki grupta da kontrol
grubuna gore hem kalga, hem de lomber KMY ‘lerde anlamli farklilik bulmamuslar.
Ayrica bu iki grup kendi arasinda karsilastirdiklarinda da farklilik gézlemeyerek,
hipotiroidinin altinda yatan etiyolojinin de bu durumda bir farklilik olusturmadig:
sonucuna varmiglar (115). Bizim ¢alismamizda L T4 alan hastalarin hepsi replasman
amagli aliyor olsa da, biz hastalar1 hipotiroidilerinin etiyolojisi agisindan kategorize

etmedik. Moser ve ark. 2015 yilinda yaptiklart “uzun donem LT4 replasmani alan
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tiroidektomili hastalarda kemik gostergelerinin DXA ve yiiksek rezoliisyonlu
periferal kantitatif BT’yle degerlendirilmesi” adli capraz kesitsel calismada,
ortalama 11 yildir LT4 alan 49 tiroidektomize hasta ile yas ve cinsiyet agisindan iyi
eslestirilmis 49 bireyli kontrol grubunun karsilastirdiklarinda kalga ve lomber KMY,
kemik geometrisi ve kemik giicii acisindan farklilik gérmemisler (114). Ayrica bu
calismada da bizimkinde oldugu gibi LT4 alan grupta serum ST4 konsantrasyonu
anlamli olarak yiiksek bulunmus (p<0.001). Her ne kadar sadece baslarda supresif
dozda LT4 almis iyi diferansiye vakalar olsa da, bu ¢alismadaki tiroidektomili
hastalarin %10’u (n:5) tiroid kanseri Oykiisiine sahiptir. Oysa ki biz tiroid kanseri

Oykiilii hastalar1 caligmamiza almadik.

Bu ¢alismalarla birlikte, supresif ve replasman dozunda LT4 alan hastalarin
karisik veya ayri ayri alindigi fakat sonuglari bizim calismamizin ana sonucuyla
uyumlu ¢aligmalar da mevcuttur. Schneider ve ark. yaptiklar1 1 yillik prospektif
caligmada diferansiye tiroid karsinomu nedeniyle supresif dozda LT4 alan 27 erkek
ve 45 premenopozal kadin ile replasman dozunda LT4 alan 17 non-toksik guatrli
premenopozal kadimin KMY ’lerini saglikli kontrol grubundakilerin KMY leriyle
(periferal kantitatif BT yle 6lcerek) karsilastirmis ve gruplar arasinda anlaml fark
bulmamiglar (123). Ayni sekilde De Rosa ve ark.’nin yaptig1 prospektif ¢alismada
supresif dozlarda LT4 alan 19 premenopozal, 21 postmenopozal kadin hasta 1 yil
sonra kontrol grubuyla karsilastirildiginda hem lomber KMY, hem de kalga KMY’de
belirgin azalma goriilmiis (124). Fakat ayni ekibin yaptig1 bir baska calismada hafif
supresif dozda LT4 alan (50-200 mcg/giin) 25 premenopozal, 25 postmenopozal
kadin hastanin lomber ve kalga KMY ’lerinde bir degisiklik gbzlenmemis (116).

Yukarda degindigimiz caligmalarin aksine bizim buldugumuz sonugla
uyusmayan calismalar da mevcuttur. Babu ve ark.’nin 2015 yilinda yaptig1 vaka-
kontrol ¢aligmasinda en az 5 yildir LT4 replasmani alan 25 kronik hipotiroidili, 25
yeni tanmi hipotiroidi ve 25 6tiroid kadin hasta karsilastirildiginda KMY nin LT4
alanlarda anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiis (p<0.0001). Ayrica LT4 alan
hastalarda kendi iclerinde 10 yildan fazla alan (n:9) ve 10 yildan az alan (n:16) diye
alt gruplara ayrildiginda 10 yildan fazla stiredir alanlarda KMY daha diistik ¢ikmis
(p:0.01) (117). Fakat ¢alisma kritize edildiginde, kendi igerisinde 6nemli zaafiyetler
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barmdirdig1 goriilmektedir. Ozellikle KMY ’nin periferik kantitatif ultrasonografiyle
Olciilmiis olmasi, bu calisma i¢in Onemli bir dezavantajdir. Ciinkii yapilan
metanalizler neticesinde gorilmiistiir ki; periferik kantitatif ultrasonografi DXA’ya
gore oldukga diisiik spesifite ve sensitiviteye sahiptir (125). Zaten gruplar arasinda
cikan uyumsuz yiiksek farklilik da bunu teyit eder niteliktedir. Ayrica alinan
orneklem biiyiikliigii de boyle bir ¢alisma i¢in oldukga yetersiz goriilmektedir.

Adlin ve ark.’nin 38 postmenopozal kadin iizerinde yaptig1 calismada en az 5
yildir LT4 alan grupta, LT4 almayan gruba gore lomber ve kalca KMY anlaml
olarak diistik ¢ikmis. Fakat bu ¢alismada LT4 alan 19 hastanin 13’niin TSH diizeyi
diisik ¢ikmistir ve 12 hastanin Oykiisiinde hipertiroidi mevcuttur. Bu hastalar
cikarilip, geriye kalanlar karsilastirildiginda ¢aligmamizla uyumlu olarak lomber ve
kalca KMYler arasinda iligki goriilmemis (118). Terri ve ark.’nin 62 premenopozal
kadin hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada L. T4 alan grupta kalca KMY anlamli olarak
diisiik ¢cikmis olup, lomber KMY kontrol grubuyla benzer sonuglanmis. Fakat ayni
sekilde bu ¢alismada da TSH diizeyi belirgin diisiik olup (sirasiyla ort. 0.9 mU/L, 2.1
mU/L), hastalarin bir kismi suprafizyolojik dozda LT4 almistir (126). Chai ve
ark.’nin premenopozal ve postmenopozal kadinlardan olusan toplam 66 hasta
tizerinde yaptig1 ¢alismada; replasman amagli LT4 alan grupla, saglikli kontrol grubu
tedaviden oOnce ve tedaviye baslandiktan 1 yil sonra karsilastirilmis ve hem
premenopozal kadinlarda hem de postmenopozal kadinlarda KMY’lerde bir miktar
diislis saptanmig fakat anlaml farklilik ¢ikmamus (p>0.05) (120).

Bazi1 caligmalar birlikte degerlendirildiginde, hipotiroidili hastalar LT4
aldiklarinda, KMY’lerinde “ge¢ici” azalmalar oldugunu sdyleyebiliriz. Coindre ve
ark.’nin 16 hasta {lizerinde yaptig1 ¢alismada, hipotiroid hastalarin LT4 replasmani
oncesi ve replasmandan 6 ay sonra iliyak kemik ornekleri histomorfometrik olarak
incelenmis ve tedavi sonrasi hastalarin trabekiiler kemiklerinde kayip ve kortikal
kemik gozenekliliginde artig goriilmiis (127). Bu bulgular hipertiroidide gozlenen
kemik bulgulariyla benzerdir (111). Daha sonra yapilan ¢alismalarda bu kemik
kaybinin aslinda hipotiroidik kemikte azalan kemik yeniden sekillenme dongiisiiniin
yiikselen tiroid hormon seviyesiyle beraber yeniden artmasina bagli bir gegis siireci

nedenli oldugu goriilmiis. Nitekim Trémollieres ve ark.’nin yaptig1 2 yillik prospektif
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calismada; primer hipotiroidili 10 hasta (6 kadin, 4 erkek) LT4 replasmani
baslamadan 6nce ve bagladiktan 24 ay ve 48 ay sonra degerlendirildiginde; hastalarin
24. ayda hem kal¢a hem de lomber KMYlerinde belirgin azalma oldugu goriilmiis.
Fakat tedavinin 48. ayinda bakildiginda lomber ve kalca KMY degerlerinin iyilestigi
goriilmiis (128). Bu durum, hipotiroidik kemigin tiroid hormon diizeyindeki artisa

kars1 gegici bir asirt duyarliligina bagli olabilir.

Calismamizda hastalar tiroid durumlarma gore siniflandirildiginda hastalarin
%77.5°1 otiroidik (n:155), %17.5’1 subklinik hipotiroidik (n:35) ve %5’i subklinik
hipertiroidik (n:10) saptandi. Ug grup da kalga ve lomber KMY agisindan birbitlerine
anlamli farklilik gostermedi. Garin ve ark. inceledikleri, tiroid hormonu almamis 678
subklinik hipotiroidilinin oldugu (418 kadin, 268 erkek), >65 yas, 4936 katilimcidan
olusan “The Cardiovascular Health Study” c¢alismasinda; KMY ile subklinik
hipotiroidi arasinda iliski saptamamislar (129). Aym sekilde Waring ve ark. yaptigi
>65 yas, 1513 erkek katilimcidan olusan 126’sinin subklinik hipotiroid oldugu
prospektif calismada da subklinik hipotiroidi ile KMY arasinda iligki gérmemisler
(130). Uzzan ve ark.’nin yaptig1 metaanaliz c¢alismasinda ekzojen subklinik
hipertiroidinin ve Faber ve ark.’nin yaptig1 prospektif calismada da endojen subklinik
hipertiroidinin  postmenopozal kadinlarda KMY’de azalmaya sebep oldugu
gosterilmistir (18, 131). Ayrica Blum ve ark.’nin yaptigr 70.298 katilimcili biiyiik
metaanaliz caligmasinda subklinik hipertiroidinin kal¢a kirigi riskini 1.36 kat ve
vertebral kirik riskini 1.51 kat arttirdig1 gosterilmistir. Subklinik hipotiroidi ile kirtk
riski arasinda bir iligki goriilmemistir (132). Biz ¢alismamizda subklinik hipertiroidili
grupla diger gruplarin KMY’leri arasinda anlamli farklilik saptamadik. Fakat
calismamizin 6rneklem biiyiikliigii acisindan bu karsilastirma i¢in yeterli olmadig

(n:10) agiktir. Zaten ¢alismamizdaki asil amacimiz da bu degildir.

Calismamizda serum TSH konsantrasyonu, serum ST4 konsantrasyonu ve
giinliik LT4 dozuyla kalga ve lomber KMY arasinda iligki bulunmadi (sirasiyla TSH
icin p:0.480, p:0.798; ST4 icin p:0.749, p:0.792; LT4 i¢in p:0.299, 0.968). Bu
konuda yapilan ¢alismalara bakildig1 zaman bizim ¢alismamiza gbre ¢cok daha fazla
sayida hastanin katildigi calismalarla normal referans araliklarinda serum TSH

konsantrasyonunun KMY ile pozitif, serum ST4 konsantrasyonun negatif korelasyon
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icinde oldugu gozlemlenmistir (133-136). Ornegin Kim ve ark.’nin 959
postmenopozal kadinla yaptig1 capraz kesitsel ¢alismada; normal araliktaki TSH
diizeyinin, kal¢a ve lomber KMY ile pozitif korele oldugu goriilmiis (134). Gene
Murphy ve ark.’nin 2374 postmenopozal kadinla yaptigi prospektif g¢alismada;
normal araliktaki ST4 diizeylerinin kalga KMY ile negatif korele oldugu gosterilmis
(135). Bu alanda yapilan tiim galismalar, ayrica normal araliktaki TSH ve ST4
diizeylerinin kardiyovaskiiler, metabolik, norolojik ve diger sistemler {izerindeki
iliskileriyle kombine edildiginde, 6zellikle subklinik tiroid disfonksiyonlarina tani ve
tedavi yaklagimlarimizda belirleyici olacaktir. LT4 dozuyla kemikler arasindaki iliski
tizerine iki biliylik calisma dikkat ¢ekmektedir. Turner ve ark.’nin 70 yas iizeri LT4
kullanan 22.236 hastayla yaptigi 3.8 yil siireli i¢ ige gegmis vaka-kontrol
calismasinda; yiiksek doz (>93 mg/giin) ve orta doz (44-93 mg/gin) LT4
kullaniminin, diisiik doza gore (<44 mg/giin) kirik riskini sirasiyla 3.45 kat ve 2.62
kat arttirdigi gosterilmistir (137). Ko ve ark.’nin 65 yas iizeri 11.155 kadin hastayla
yaptig1r retrospektif kohort c¢alismasinda ise; >150 mcg/giin dozunda LT4
kullananlarda, yiiksek ihtimalle osteoporoz olan alt grupta, daha diisiik dozda LT4
olan hastalara gore (<150 mcg/giin) kirik oranmin 2.54 kat daha sik oldugu
goriilmustiir (138). Bu ¢alismalar bize, 6zellikle yasli hastalarda, muhtemel olumsuz
kemik etkilerinden dolayr asir1 LT4 tedavisinden sakinmamiz gerektigini

gostermektedir.

Calismamizin kendi igerisinde tasidigi bir takim kisitliliklar bulunmaktadir.
Ozellikle hastalarm 6nceki KMY durumlarimi bilmemekteyiz ve LT4 replasman
alanlarin da tedavinin basindan itibaren ne kadar 6tiroid kalabildikleri hakkinda fikir
sahibi degiliz. Bununla beraber her ne kadar tiroid karsinomu Oykiisii olan hastalar
calismamiza almamis olsak da, hipertiroidi tedavisi amagh cerrahi veya radyaoaktif
iyot alip, sonrasinda LT4 replasmani almak zorunda kalan hastalarimizin hipertiroidi
doneminde ne kadar siire tirotoksikozda kaldigin1 da bilmemekteyiz. Ancak gene de
bu eksikliklerin sonug olarak LT4 ile KMY’de azalma oldugunu iddia etmeyen bu
caligma icin aslinda ¢ok 6nemli bir handikap olmadigini sdyleyebiliriz. Ote yandan
her ne kadar ¢alismamizda 25-OH D vitamini diizeyi kal¢a ve lomber KMY ile bir

korelasyon gostermese de, LT4 alan grupta 25-OH D vitamini diizeyinin anlamlh
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olarak yiiksek olmasi (p:0.001), D vitamini kullanimin1 hari¢ tutma Kriteri olarak

uygulayamadigimiz ¢alismamiz igin bir zaafiyet olarak goriilebilir.

Sonu¢ olarak, bu c¢aligmada hipotiroidili postmenopozal hastalarda LT4
replasmaniyla kalga ve lomber KMY arasinda bir iliski saptamadik. Bu konuda
sonucumuzu destekleyen calismalar oldugu gibi, aksini iddia eden caligmalar da
mevcuttur. Calismamizi tim bunlarla beraber degerlendirdigimiz zaman, asiri
tedaviye girmeden ve diizenli takip edilerek yapilan LT4 replasmaninin KMY
tizerine olumsuz etkileri olmadigini sdyleyebiliriz. Fakat bunu daha kesin ve kuvvetli
sOyleyebilmemiz i¢in daha genis hasta gruplariyla daha fazla arastirmaya ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

1. Replasman amagli LT4 alan postmenopozal kadinlarla, LT4 almayan
postmenopozal kadinlar arasinda kalca ve lomber T-skoru agisindan anlamli farklilik

yoktur.

2. Postmenopozal kadinlarda replasman amagli LT4 alan otiroid hastalarla, LT4

almayan 6tiroid postmenopozal kadinlarin kal¢a ve lomber T-skoru arasinda anlamli

farklilik yoktur.

3. Postmenopozal kadinlarda otiroidikler, subklinik hipotiroidikler ve subklinik

hipertiroidikler arasinda kalca ve lomber T-skoru agisindan anlamli farklilik yoktur.

4. Postmenopozal kadinlarda serum TSH konsantrasyonu,serum ST4 konsantrasyonu

ve giinliik LT4 dozuyla, kal¢a ve lomber T-skoru arasinda korelasyon yoktur.

5. Replasman amag¢h LT4 alan postmenopozal kadinlarda, LT4 almayan
postmenopozal kadmlara gore 25-OH D vitamini, TSH ve ST4 daha yiiksektir.

6. Replasman amachh LT4 alan postmenopozal kadinlarda, LT4 almayan
postmenopozal kadinlara gore subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi orani

daha ytiksektir.

7. Postmenopozal kadinlarda kalga T-skoruyla; yas, menopoz siiresi, ALP diizeyi

arasinda negatif, kilo ve VKI arasinda pozitif korelasyon vardir.

8. Postmenopozal kadinlarda lomber T-skoruyla; menopoz siiresi arasinda negatif,

kilo ve VKI arasinda pozitif korelasyon vardir.

9. Postmenopozal kadinlarda kalga T-skoruyla; kalsiyum, fosfor, PTH, 25-OH D vit.,
TSH, ST4, LT4 dozu arasinda korelasyon yoktur.

10. Postmenopozal kadinlarda lomber T-skoruyla; kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, 25-
OH D vit., TSH, ST4, LT4 dozu arasinda korelasyon yoktur.
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