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KISALTMALAR

ABD Amerika Birlesik Devletleri

ALP Alkalen fosfataz

BG Basedow Graves

Ca Kalsiyum

dl Desilitre

DXA Cift enerjili X 1511 absorpsiyometri
FT; Serbest triiodotironin

FT, Serbest tiroksin

g Gram

GFR Glomertiler filtrasyon hizi

HRT Hormon replasman tedavisi

IU Internasyonel {inite

kg Kilogram

KMY Kemik Mineral Yogunlugu

m Metre

mg Miligram

ml Mililitre

ng Nanogram

opP Osteoporoz

| Fosfor

PG Prostaglandin

pPg Pikogram

PTH Parathormon

pDXA Periferik ¢ift enerjili X 151m absorpsiyometri
pQCT Periferik kantitatif bilgisayarl tomografi
QCT Kantitatif bilgisayarl: tomografi

QUS Kantitatif ultrason



Radyografik absorpsiyometri
Radyoaktif iyot uptake
Standart sapma

Selektif strojen reseptér modiilatérii
Standart hata

Toksik multinodiiler guatr
Tiroid stimule edici hormon
Triiodotironin

Tiroksin

Ultrason

Viicut kitle indeksi

Diinya Saghk Orgiitis



GIRIS ve AMAC

Sekonder osteoporoz (OP ) altta yatan postmenopozal durum ya da
yaslanma digindaki nedenlere baghh OP varhgimt tanimlar. Sadece
postmenopozal kadinlarda degil aym zamanda erkeklerde ve premenopozal
kadmnlarda da goriiliir.Genel toplumda ¢ok daha diisiik oranda goriilmesine
ragmen Ozellesmis merkezlerde postmenopozal kadmlarda % 30 ve
erkeklerde % 50-80 oraninda gOriildiiStinii bildiren seriler wvardir.
Osteoporozlu hastayr degerlendirirken sekonder nedenlerin ve hizlandiran
faktérlerin tanimlanmasi Onemlidir ¢link bunlar geri dontigtimliidir ve
tedavi edilebilir (1).

Sekonder kemik kaybinin pek ¢ok nedeni vardir. Endokrin bozukluklar
grubunda incelenen tirotoksikoz ve hipertiroidi de bu nedenler arasinda yer
alir (2). Osteoporoz poliklinigine bagvuran 1015 kadin olguyu retrospektif
olarak inceleyen Tiirkiye kaynakl bir calismada 384 kadinda OP saptanmusg,
osteoporozlu kadmlarin 33’tinde sekonder bir neden bulunmus ve bunlarin
da 10 tanesinde nedenin tirotoksikoz oldugu bildirilmistir (3).

Giiniimiizde hipertiroidi daha erken taninmakta ve daha etkin tedavi
edilmektedirBu  nedenle ciddi iskelet komplikasyonlari  nadir
goriilmektedir.Ancak siiphesiz ki tedavi edilmemis hipertiroidizm yiiksek
doéngiilll osteoporoz ve kiriklara yol agarak kemife zarara vermektedir (4).
Bu nedenle 6&tiroidizm saflanmas: cabalarmna ilave olarak antirezorptif
ajanlarin da kullanimi giindeme gelmigtir.

Biz de bu caligmada hipertiroidide OP sikhifimi, sadece Gtiroidizm
saglanmasmm kemik kaybm normale dondiiriip déndiirmedigini,
hipertiroidi tedavisi yaninda antirezorptif ajanlarm kullanimnin  kemik
yogunlugu {lizerine ilave yarar saflayip saflamayacagmi aragtirmayi
amacladik.



GENEL BILGILER

OSTEOPOROZ
TANIM:

Osteoporoz terimi Yunanca’da kemik anlamina gelen ‘osteon’ ve kii¢iik bir
delik anlamina gelen ‘poros’ kelimelerinden tiiremistir (5).

Diigtik kemik kitlesi ve kemik dokunun mikromimarisinde bozulma sonucu
kemigin kirilganliginda ve kirik riskinde artigla karakterize sistemik bir iskelet
hastaligidir (5,6).

Son dénemde bu tanim ‘Bir kiside artmus kirik riskine yol agan azalmig
kemik giiciiyle karakterize bir iskelet bozuklugu’ olarak degistirilmigtir.Kemik
giici iki temel oOzelligin birlesimini yansitr: Kemik yogunlugu ve kemik
kalitesi. Glinimiizde kemik giictiniin tlimiiniin dogru olarak o&l¢iimli miimkiin
degildir.Olgtim olarak siklikla kemik giicliniin yaklagik %70’ini olugturan
Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) kullamilir (7).

Ayrica kemik dansitometri sistemlerinin yaygm kullanimi osteoporozun
KMY olgiimiine dayali tammlanmasina yol agmigtir.1994°te bir WHO caligma
grubu osteoporozun standart sapma (SD) olarak ifade edilen vertebra, kalga veya
6nkol KMY d&lciimiine dayali tanimini tavsiye etmistir.

T skoru hastamin Slgiilen KMY ile cins ve etnik grup agisindan uyumiu
saglikh geng erigkinlerin ortalama KMY arasindaki fark alinarak hesaplanir, fark
geng eriskin populasyona gbre SD olarak ifade edilir.

Slctilen KMY — ortalama geng eriskin KMY

T skoru =

geng erigkin SD



Bu nedenle T skoru hastamn KMY ve geng bir erigkin tarafindan kazanilan
ideal pik kemik kitlesi arasindaki farki yansitir WHO’nun osteoporoz ve

osteopeni tammlar1 T skoru degerlerine dayanir.

e Normal : T skoru~1 ve {izerinde

e Osteopeni : T skoru-2.5 ile —1 arasinda

¢ Osteoporoz : T skoru 2.5 ve altinda

e Yerlesmis osteoporoz : T skoru —2.5 ve altinda , ortaya konmus bir ya
da daha fazla frajilite ki mevcut

Bu tanimmlar diger KMY 6l¢iim bolgeleri ve diger teknolojilere otomatik
olarak uygulanamaz (5).

T skoruna ek olarak KMY o&l¢iimlerini ifade etmenin bir bagka yararli yolu
da Z skorudur.Z skoru da toplum standart sapmasi olarak ifade edilir fakat hasta
KMY’nu gen¢ erigkin ortalamasi yerine hastanin akranlart igin beklenen
ortalama KMY ile kiyaslar.Ornegin yas, cins ve etnik kdken uyumlu saglikh bir
kisi igin

dlgiilen KMY — yag uyumlu ortalama KMY

Z skoru = :
yas uyumlu SD

T skorlar kadar yaygin kullamlmasa da hastanin kadin ve erkek yagitlarina
gbre osteoporotik kirik riskini ifade eder (8).



SINIFLLAMA:
OP’un ¢ok degisik agilardan simiflamasi yapilmgtir.

Tablo 1 : Degisik acilardan OP simiflandiriimas: (9)

Yasa gire
e Juvenil
e Adult
e Senil

Lokalizasyona gire
e Genel
o Bolgesel

Tutulan kemik dokuya gére
e Trabekiiler
o Kortikal

Nedene gire
e Primer
o Sekonder

Histolojik goriiniimiine gore
e Hizh dongiilil
¢ Yavas dongtilii

Riggs ve Melton bu simflamay1 modifiye ederek Tip I ve II OP tanimlarini
glindeme getirmiglerdir.



Tablo 2 : Tip I ve Tip 11 OP karsilastirmas1 (9)

Tip I (postmenopozal) Tip I (senil)
Yas 51-75 >75
Kadm / Erkek 6/1 2/1
Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal
Kirik yeri Vertebra, el bilegi Kalga, pelvis
Muhtemel neden Ostrojen azlig Yaslanma
Kemik kayip hiza Hizh Yavag
PTH fonksiyonu Azalmisg Artmig
D vitamini metabolizmasi Ikincil | Birincil 4,

PRIMER OSTEOPOROZ: Siklikla &strojen eksikligi, kalsiyum eksiklizi ve
yas diginda spesifik patogenetik mekanizmanmn tammlanamadifi postmenopozal
kadm ve yash erkeklerdeki durumu tanimlamak igin kullamlir.

SEKONDER OSTEOPOROZ: Spesifik patogenetik mekanizmalar oldugunda
kullamlir. Fakat bu ayrim net degildir ¢linkii kinga en ¢ok egilimli sekonder
osteoporozlu bireyler primer osteoporoza da egilimi olanlardir (10).



Tablo 3: Etyolojiye Gore OP Simflamas1 (11,12)

LPRIMER OSTEOPOROZ

1. Postmenopozal osteoporoz (tipl)

2.Yasla iligkili osteoporoz (tip IT)

3. Juvenil osteoporoz

4. Geng erigkinlerin idiopatik osteoporozu

5. Bolgesel osteoporoz
A. Immobilizasyon osteoporozu
B. Refleks sempatetik distrofi
C. Kalganin gegici osteoporozu
D. Bdlgesel gezici osteoporoz
E. Osteoliz sendromlari

IL.SEKONDER OSTEOPOROZ
1. Endokrin nedenler
A. Cushing sendromu
B. Hipogonadizm
C. Hipertiroidizm
D. Hiperparatiroidizm (primer ve sekonder)
E. Diabetes mellitus
F. Akromegali
G. Hiperprolaktinemi
H. Adrenal yetmezlik
2. Genetik hastahklar
A. Osteogenezis imperfecta
B. Homosistiniiri
C. Ehler-Danlos sendromu



D. Marfan sendromu
E. Menkes steely hair sendromu
F. Riley-Day sendromu (familyal disotonomi)
G. Gaucher hastalifx ve diger glikojen depo hastabiklar
H. Orak hiicreli anemi
I. Talasemi
J. Hipofosfatazya
K. Hemokromatoz
L. Porfiri
3.ilaclar
A. Glukokortikoidler ve adrenokortikotropik hormon
B. Antikoagiilanlar (heparin ve warfarin)
C. Siklosporin ve takrolimus
D. Sitotoksik ilaglar
E. Metotreksat
F. Tiroksin
G. Antikonviilzan tedavi
H. Gonadotropin releasing hormon agonistleri
4. Hipogonadal durumlar
A. Androjen duyarsizh@
B. Anorexia nervosa / blumia
C. Atletik amenore
D. Panhipopituitarizm
E. Prematiir menopoz
F. Turner ve Kleinfelter sendromu
5. Gastrointestinal hastahklar
A. Gastrektomi
B. Inflamatuar barsak hastali



C. Malabsorpsiyon
D. Colyak hastalign
E. Primer bilyer siroz
6. Hematolojik bozukluklar
A. Hemofili
B. Multipl miyelom
C. Lésemi ve lenfomalar
D. Sistemik mastositoz
7. Romatolojik hastahklar
A. Ankilozan spondilit
B. Romatoid artrit
8. Besinsel eksiklikler
A. Kalsiyum
B. Magnezyum
C. D vitamini
9. Diger
A. Alkolizm
B. Amiloidoz
C. Kronik metabolik asidoz
D. Konjestif kalp yetmezligi
E. Kistik fibroz
F. Amfizem
G. Son dénem bbrek yetmezligi
H. idiopatik hiperkalsitiri
I. idiopatik skolyoz
J. Immobilizasyon
K. Multipl skleroz
L. Organ nakli



M. Parenteral beslenme
N. Sarkoidoz
O. Gebelikle iligkili osteoporoz

EPIDEMIYOLOJI:

Osteoporoz insidansi yasla artar. ABD’nde yilda 1.3 milyondan fazla kirik
ve 13 milyar dolardan fazla harcamaya neden olan biiyiik bir toplum saglijt
problemidir.Bu kiriklarin yaklagik %’si vertebra kiriklari, ¥%’4 kalga kiriklar: ve
Y2’ Colles’ kiriklaridir (11, 13).

ABD’de 50 yas ve tizerindeki kadinlarda WHO kriterlerine gore osteoporoz
orami %13-18, osteopeni oram %37-50 olarak tahmin edilmistir.Erkekler icin
osteoporoz oram %1-4, osteopeni oram % 15-33’tlir (14) .

OP hakkindaki epidemiyolojik bilgilerimiz giintimiizde dahi yetersiz
kalmaktadir. Clinkii hastaligin kesin tam kriterleri yoktur. Ayrica kemik
yogunlugu Slglimlerinde tam bir standardizasyon gelistirilememigtir. Hastalifin
tek objektif bulgusu kiriklar oldufu igin epidemiyolojik ¢aligmalar kirklar
tizerinde yogunlagmugtir (9).

PATOGENEZ:

Diigtik kemik kitlesi i¢in 3 temel patogenetik neden vardir:
1) Optimal pik kemik kitlesine ulasamama
2) Artmug kemik yikimi nedeniyle olan kemik kaybi

3) Azalmis kemik yapim sonucu kaybedilen kemiZin yetersiz yerine konmasi
(10,15)
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Optimal pik kemik kitlesine ulagamama: Maksimum kemik kitlesi puberteden
bir siire sonra (18-30 yasta) kazanihr ve biiyikk Olglide genetik olarak
belirlenir.Irk, cins ve viicut dlgiisii temel genetik belirleyicilerdir. Sonug olarak
pik kemik kitlesi poligenik kontrol altindadir (11).

Pik kemik kitlesinin belirlenmesinde birgok genetik faktdr rol oynamasina

ragmen diger etkiler de Snemlidir.Cocuklukta yeterli beslenme, saglikli olma ve
egzersiz  bireyin genetik potansiyeline ulagmasmi etkileyebilir.Pubertenin
normal ilerlemesi ve normal menstruel fonksiyon da erigkin iskelet saghf igin
Onemlidir .
Artms kemik yikimi: Kadinlarda kemik kaybi en azindan kalgada 20-30 yag
arasinda baglar.Bu premenopozal kaylp smirda Ostrojen eksiklifi ve azalmug
fizik aktiviteyle iligkili olabilir.Omurgada kemik kaybi1 muhtemelen 5. dekat
sonrasina kadar goriilmez ve azalan Ostr8jen {iretimine daha fazla bagimhdir.
Erkeklerde omurgada kayip bu yasta baglayabilir fakat daha yavagtir ve
menopozal kadmlardaki gibi hizlannug kayip goriilmez.

Kemik kayip hizi endokrin, gevresel, cesitli lokal ve muhtemelen genetik

etkilerle belirlenir (11).
Azalmis kemik yapimi: Iskelet kemik kitlesi rezorpsiyon hizinin yiiksek oldugu
puberte ve geng eriskin yagam siiresince korunur veya artar.Menopoz ve yasla
iligkili kemik kaybi kemik yapimnda bozulmay: gerektirir‘Yasla her kemik
yapisal biriminde olugan kemik miktar: azalir (15).

KLINIK:

Genellikle OP’un semptomu yoktur.Belirlendigindeki klinik 6zellikleri
genellikle komplikasyonlarina, yani kiriklara aittir.Vertebra kirigi OP’un en sik
klinik bulgusudur.Genellikle asemptomatiktir.Vertebra kiriklarinin sadece %10-
30°u akut afriyla gelir.Multipl vertebra kiriklan artrmg dorsal kifoz ve boy
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kisalmasina neden olurKirkklar semptomatik oldugunda akut afri minimal
zorlanma ya da giinlikk isler sirasinda gelisebilir.Bu agn birka¢ haftada azalr
fakat birkag ay ile yil siirebilen kronik, kiint, yaygm afr1 devam
edebilir.flerleyici vertebral cisim kollapsi sit agrisinda bir miktar rahatlama
saflayan fakat kaburga ve bogiir agrisiyla sonuglanabilen alt kaburgalarin iliak
krest fizerine oturmasma neden olabilirBu depismis viicut konfigiirasyonu
pulmoner ve abdominal organlari sikigtirir; egzersiz dispnesi ile erken doyma,
siskinlik ve kabizlif1 igeren gastrointestinal yakinmalarla iligkili olabilir (16-19).
Multipl vertebra kiriklarim sikhikla korku, depresyon, irritabilite ve yalmzhk
gibi psikososyal sonuglar takip eder.Sinir k6kii veya spinal kord basisma ait
ndrolojik semptom ve bulgular osteoporotik vertebral kiriklar tarafindan nadiren
olusturulur.

Kalga kiriklari 80 yasindaki kadmlarda %15 ve erkeklerde %5 oraninda
goriliir. Hemen daima cerrahi tedavi gerektirir (11) .Cerrahi ve cerrahi sonrasi
komplikasyonlar nedeniyle kiriktan 1 yil sonra %5-20 artomg mortaliteyle
seyreder (20-24). Kalga kirikh hastalarin yaklasik %30-50’si kink &ncesi
aktivite diizeyine erigemez.Distal radius kwriklani daha az morbiditeye neden
olur.Fakat sikkh@ daha erken yasta artar (25,26). OP sistemik bir hastahk
oldugundan herhangi bir kemikte kirik gériilebilir (11).

LABORATUAR:

Primer veya postmenopozal OP’lu hastalarda mineral metabolizmasiyla
ilgili olanlar dahil tiim laboratuar degerleri yeni kirig1 olan ve kirik iyilegsmesiyle
ilgili serum ALP yiikseklifi olabilenler disinda genellikle normaldir (11).
Laboratuar degerlendirmelerinin esas fonksiyonu difer hastaliklari diglamaktir
27).

13



KEMIK DONGUSUNUN BiYOKIMYASAL BELIRLEYICILERI:

Osteoblast ve osteoklast gibi kemik hiicrelerinin yapim {irlinleri veya kemik
yapimi ve yikimi sirasinda dolasima gegen matriks elemanlaridir.Yapim ve
yikim parametreleri olarak ikiye ayrlir.Ancak yapim ve yikim arasindaki
dengenin bozulmadifi veya ikisinin de aym yonde degistii kosullarda her iki
grup parametre de kemik dongii hizim1 yansitir.Pek ¢ogunda aym bireyde dahi
Onemli derecede giinden giine, sirkadian ve mevsimsel degisim, puberte ve ileri
yas gibi yasam ddnemlerinde, menstruasyon siklusunun degisik fazlarmmdaki
degisim, glukokortikoid gibi ¢esitli ilaglar, menopoz, yatak istirahati,
immobilizasyon ve kirik donemlerinin etkisiyle olusan degisimler nedeniyle
sonuglar dikkatle yorumlanmahdir.

Tablo 4: Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirleyicileri (28)

Yapim

Serum
o Osteokalsin (kemik Gla- proteini)

e Alkalen fosfataz (total ve kemige 6zgi)
o Prokollajen I karboksi ve N-terminal ekstansiyon peptidleri
Yikim
Plazma / Serum

e Tartrata direncli asit fosfataz

o Serbest piridinolin, deoksipiridinolin ve tipl kollajen N- ve C- telopeptid
yikim {irtinleri

Idrar

o Idrar piridinolin, deoksi piridinolin ve tip I kollajen N- ve C- telopeptid
yikim firtinleri

o Aclik idrar kalsiyumu ve OH-piridinolin

¢ Hidroksilizin glikozidler

14



KEMIK DANSITOMETRI TEKNIKLERI :

Kemik dansitometriyle kirik olugsmadan OP tamsi koymak, postmenopozal
kadmmlarda , erkeklerde ve glukokortikoid alan hastalarda kirik riskini tahmin
etmek, tedavinin etkinliini deZerlendirmek ve OP spesifik tedaviye yanitsiz
olabilecek hastalar incelemek miimkiindiir (29).

Giiniimiizde OP tams: veya artmug kirik riskinin degerlendirilmesi igin
kullanilan invaziv olmayan iskelet degerlendirme ydntemleri ¢ift enerjili X 151
absorpsiyometri (DXA), kantitatif bilgisyarh tomografi (QCT), periferik DXA
(pDXA) , periferik kantitatif bilgisyarli tomografi (pQCT), radyograﬁk
absorpsiyometri (RA) ve kantitatif ultrason (QUS)’dur (5).

DXA : Yiksek hassasiyet, kisa ¢ekim siiresi ve klinik kullanimda stabil
kalibrasyon avantajlari nedeniyle gectifimiz on yilda KMY ol¢iimii i¢in en ¢ok
kullanilan metod olmustur.Artmig mortalite ve morbiditeye neden olan kiriklarin
en stk goriildiigii bélgeler olan vertebra ve kalgada &lgtime olanak verir.Kalca
KMY o6l¢timiiniin kalga kingi riskini degerlendirmede en giivenilir yol oldugu
gosterilmigtir (30,31). Vertebra cisimlerindeki metabolik olarak aktif kemik
nedeniyle vertebralar tedaviye yamti izlemek igin en idealdir (5). Tedaviye
yamtt degerlendirmek igin yaplacak Olclimler 6 aydan daha kisa aralarla
yapilmamalidir. Ayrica osteoartrit, vaskliiler kalsifikasyon ve kiriklar lomber
vertebrada  anteroposterior Olglimlerin  yorumunu  giiclestirir.Kalibrasyon
farkliliklarma bagh olarak farkh aletlerle yapilan oOlgiimlerin direkt olarak
kiyaslanmasinda giiglilkkler vardir (6). Temel prensip 2 farkli foton enerji
diizeyindeki X 1gmlarmin viicuttan gegiginin Sl¢timiidiir (32). Hastanin maruz
kaldi$1 radyasyon dozu ¢ok diisiiktiir (33) .

QCT : Gergek 3 boyutlu (volumetrik ) kemik yogunlugunu 6lgme avantajma
sahiptir.Genellikle vertebra cisimlerindeki trabekiiler kemigi &lcmek icin
uygulanir (1). Dogru uygulandifinda hastanin maruz kaldigi radyasyon dozu
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standart CT’den ¢ok daha digiiktiir (34). Baglica dezavantaji maliyetidir (5).
Vertebradaki dejeneratif degisikliklerin yamiltic1 etkisi yoktur.Kemigin sekli ve
mimarisi hakkinda da bilgiler verir (28).

pDXA, pQCT ve RA : pDXA sistemlerinin avantajlar kiiciik ve relatif
olarak diiglik maliyetli olmalari ile radyasyon dozunun ¢ok diisiik olmasidir.

RA yillar 6nce elde kemik yogunlugunu degerlendirmek i¢in gelistirilmistir
(35). Bashca avantaji yaygin kullanilan konvansiyonel film radyografisi
temeline dayanmasidir (5).

Periferik KMY ol¢limlerinin vertebra ve kalga kingim 6ngdrme yetenegi
vertebra ve kalga KMY olclimiinden daha diigtiktiir (30,31). Tedaviyle ortaya
¢ikan degisiklikler tedaviye yaniti izlemek i¢in relatif olarak kiigiiktiir (5).

QUS : Periferik bir iskelet dlciim yontemidir (35,36). Fazla miktar trabekiiler
kemik igerdigi igin kalkaneus segilir.Kemik yogunluguna ilave olarak kemigin
sertligi ve mikromimarisi konusunda da bilgi verdigi diisimiiliir (6).

Kemik sonografi aletleri iyonizan radyasyon kullanmaz, relatif olarak
ucuzdur ve tagnabilir.Birkag biiyiik prospektif ¢alismadan elde edilen son
kanitlar kalga ki riskini dngérmede QUS &lgiimlerinin DXA ile kiyaslanabilir
oldugunu destekler (37-39). Fakat QUS’un daha gen¢ hastalarda kirik riskini
ongormedeki bagarisi kesin degildir ve olgiimler WHO’nun OP ve osteopeni
tammlarm1  karsilamaz (40). Olgiim bolgesi farklh boyut ve sekillerdeki
kalkaneuslara adapte degildir.Ayrica kalkaneus hastann yaptii egzersize
duyarli olma dezavantajma sahiptir (5) .
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ERKEKLERDE OSTEOPOROZ :

OP erkeklerde kadinlardan daha az goriilmesine rafmen morbidite ve
mortalitesi daha fazladir.Ayrica erkeklerde kadinlardan daha az kemik
yogunlugu Ol¢timii yapildifindan OP insidansi oldugundan daha az tahmin
edilmis olabilir (41).

Erkeklerde vertebra veya kalca kirifi prevalans: kadmnlardakinin 1/3’{idiir
(13). Kurik riskindeki logaritmik artiy erkeklerde kadnlardan 10 yil sonra baglar
42).

Kadinlarda kirik prevalansi daha fazla olmasma ragmen KMY’nda her
standart sapma i¢in kirik riski artis1 erkeklerde daha fazla goriinmektedir. Ayrica
kalga kirigiyla iliskili mortalite erkeklerde kadinlardan 2-3 kat fazladir (43,44).

Osteoporotik kirifi olan erkeklerin %40-60’1nda neden tarumlanabilir
(45,46).En sik nedenler hipogonadizm ve glukokortikoid
tedavisidir.Gastrointestinal hastalik, vitamin D eksikligi, fazla alkol ahm veya
kronik antikonviilzan kullaninu diSer nedenlerdir.Son dénemde transplantasyon
hem kadin hem erkeklerde o&nemli bir OP nedenidir (47). Tim muhtemel
nedenler dislandiginda OP’lu erkeklerin hemen %50°si idiopatik gruba girer
(48).

TEDAVI :

Diugstik kemik kitlesi kiriklar igin baghica risk faktérii oldugundan, OP
tedavisi kemik kaybim onleyecek veya kemik kitlesini artiracak ajanlar {izerinde
odaklanir (49).

Antirezorptif ilaglar kemik donglisi arthifinda en etkilidir ve trabekiiler
kemik {izerine olan etkileri kortikal kemik {izerine olandan daha fazladir (6).
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Tablo 5: OP dnlenmesi ve tedavisinde kullamilan ilaclar (6)

Antirezorptif ajanlar Anabolik ajanlar

HRT Sodyum florid
SERM PTH
Bifosfonatlar

Kalsitonin

Kalsiyum

Vitamin D

KALSIYUM VE D VITAMINI :

Kalsiyum, iyonize Ca konsantrasyonunu yiikselterek ve PTH diizeylerini
baskilayarak antirezorptif ajan olarak etki eder (6). Ozellikle yash kadmnlarda ve
Ca alim: diisiik olanlarda kemik kayip hizimi azaltir.Bazi ¢aligmalarda Ca destegi
alan hastalarda kirik sitkhginda  azalma oldugu 6ne stiriilmiigtiir (50-52).

Ca destegi OP’lu hastalarin tedavisi igin yararlh ama yeterli degildir.500-
1500 mg/giin Ca destegi glivenlidir. Konstipasyon gibi hafif gastrointestinal
rahatsizhk siklikla bildirilir. Artmig tiriner Ca atilimiyla iligkili bobrek tagi riski
artmug gozitkmemektedir.

Vitamin D (400-800 IU/gtin ) de OP tedavisi igin verilir.Veriler diisgik D
vitamini alimi, glines 151fna az maruz kalma, deride bozulmug vitamin D
senteziyle iligkili D vitamini eksiklifi nedeniyle bakim evlerinde yasayan
kisilerde rutin olarak D vitamini kullamlmasi gerektigini gosterir.Ca ve D
vitamini desteginin yeterli siitlii gida alan ve KMY normal olan saglikh
yashlarda yarari ortaya konmamgtir (49).

18



HORMON REPLASMAN TEDAVISI (HRT) :

Ostrojen erken, ge¢ ve yash postmenopozal kadmlarda kemik
rezorpsiyonunu inhibe ederek kemik kaybim durdurur. 1-3 yilda KMY %5-10
artar (53,54). Ca destegi Ostrojenin KMY iizerindeki etkisini arttirir (55) .HRT
kesildiginde kemik kaybi menopoz sonrasindakiyle aym hizda devam eder (56) .

The Women’s Health Initiative c¢aligmasinda kombine &strojen ve
progesteronun hem vertebral hem kalca kinf: relatif riskini %34 azalttif:
dogrulanmigtir.Fakat uzun stireli HRT nin zararlarimin yararlarim gectigi ve OP
tedavisi i¢in kullammini kisitladig; ileri stiriilmektedir (57).

Birkag gézlemsel ¢aligmanin sonuglari HRT sonras1i meme kanseri riskinde
artis (58) ve koroner kalp hastalif riskinde azalma (59) oldufunu géstermistir.
HRT derin ven trombozu ve pulmoner emboli riskini arttirir (60).

Absolii kontrendikasyonlan : aktif endometrium veya meme kanseri,
gebelik, tamsi konmamug vajinal kanama, giddetli aktif karacifer hastalifi, akut
derin ven trombozu, tromboembolik hastaliktir. Relatif kontrendikasyonlar :
kontrolsiiz hipertansiyon, gegcirilmis pulmoner emboli, lupus, endometriosis,
gecirilmig meme kanseri veya giiclii aile ykiisiidiir (6).

SELEKTIF OSTROJEN RESEPTOR MODULATORLERI (SERM ):

Hedef dokuya bagh olarak Ostrojen agonisti veya antagonisti olarak etki
ederler. Tamoksifen meme dokusunda Ostrojen antagonisti fakat kemik,
kolesterol metabolizmas: ve endometriumda parsiyel agonisttir.Postmenopozal
kadmlarda kemik kaybim tam olarak engelleyemez (61-63).

Raloksifen &strojenin meme ve endometriumdaki etkisini yarigmalh olarak
inhibe eder,kemik ve lipid metabolizmas: iizerinde Gstrojen agonisti gibi etki
eder.Erken postmenopozal kadinlarda endometriumu uyarmaksizin tiim iskelet
bolgelerinde postmenopozal kemik kaybin Onler, kemik déngiisii belirteglerini
premenopozal diizeylere indirir, serum kolesterol konsantrasyonunu ve LDL

fraksiyonunu azaltir (64,65). MORE c¢aligmasmm sonuglart mevcut vertebral
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kirig1 olan ve olmayan kadinlarda vertebral kirikta sirasiyla %30 ve %50 azalma
gostermigtir. Vertebra dig: kiriklar tizerine etki bildirilmemistir (66).

Tibolon &strojen, progesteron ve androjen reseptorleri tizerinde direkt veya
metabolitleri aracihfiyla indirekt olarak hedef dokuya goére farkh sekilde etki
gbsteren sentetik bir steroiddir.Erken ve ge¢ postmenopozal kadmlarda kemik
kaybim onler, fakat kirk riski tizerine etkileri aragtirlmamigtir (67,68).
BIFOSFONATLAR :

1) Nitrojen icermeyen bifosfonatlar : etidronat, klodronat, tiludronat
2) Nitrojen igeren daha giiclii bifosfonatlar : alendronat, risedronat, ibandronat,
zoledronik asit (69)

Fosfor-karbon-fosfor (P-C-P) bagiyla karakterize stabil pirofosfat
analoglandir.Kemik apatitine yiiksek afinite g&stermeleri klinik kullammlarmm
temelini olugturur. Osteoklastlarin toplanmasim , aktivitesini azaltarak ve
apoptozunu artirarak kemik yikimmm giiglii sekilde inhibe ederler (49).Indirekt
ve daha yavag olarak osteoblast fonksiyonu ve olusumunu azaltirlar.Kemik
dongiistinii baskilayarak kemik kaybim Onler ve kemifin mimarisini korurlar
(69). Oral biyoyararlamm diigiiktiir. (%1-3) Plazmadan hizla temizlenir.%50
kemikte depolanir ve %50 idrarla atihirKemikteki yann Omrii birkag
yildir.Giivenlik profili iyidir. Hafif-orta derecede gastrointestinal rahatsizhk
(dispepsikarm agris1, diyare ) timii igin bildirilmistir (49) .Alendronatla nadir
ozofajit olgular1 da bildirilmigtir (70). Etidronat 6zellikle renal yetmezlikli
hastalarda uzun siire kullanim sonrasi kemikte mineralizasyon defektine neden
olabilir (49).

Bifosfonat tedavisi hem kadin hem de erkeklerde yasa ve glukokortikoid
kullanimina bagh OP’da vertebra ve kalca kiriklarim azaltmak igin tercih edilen
tedavi secenegi haline gelmigtir (69).

Etidronat gelistirilen ilk bifosfonattir.Intermittan olarak (3 ayda bir 2 hafta
siireyle 400 mg/giin dozunda ) uygulandifinda 2 yilda vertebrada KMY’nu
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yaklagik %4 arttirir ve vertebral kirik oranm azaltir (71,72). Kontrollii etidronat
caligmalariin  bir meta analizinde vertebra dis1 kiriklar {izerine etki
bildirilmemigtir (49). OP’lu postmenopozal kadinlarda KMY’nu lomber
vertebrada %4.1, femur boynunda %2.3 artirmug ve vertebra kirigi riskini %37
azaltmistir (69).

Alendronat postmenopozal kemik kaybmm &nler (73,74). OP’lu hastalarda
tlim klinik kirik tiplerinde 6nemli azalma saglar (75) .Kirik riskinde azalma 12-
18 ayda ortaya cikar (75,76). Optimum tedavi siiresi bilinmemektedir.Bir
calismada 7 yilbik tedavinin giivenli oldugu, fakat 5 yildan sonra ek fayda
olmayabilecegi belirtilmigtir (77). Haftada bir verilen 70 mg KMY’nu arttirma
ve kemik dongiisiinii azaltmada giinde 10 mg ile aym etkinliktedir (78).En fazla
calisilan bifosfonattir.Tedavi i¢in giinde 10 mg veya haftada 70 mg ,koruma igin
giinde 5 mg veya haftada 35 mg dozunda uygulanir (69).Glinde 10 mg ile kemik
yofunlugu 2 yilda lomber vertebrada %8.6 ve femur boynunda %6.5
artar.Onkolda kemik kaybi yavaslar fakat onlenmez.Daha 6nceden vertebral
kingi olan kadmlarda yapilan prospektif bir ¢alijmada 3 wyillik tedaviyle
vertebra, kalca ve elbilek kiriklar yaklagik %50 oraninda azalmigtir (76).

Risedronat postmenopozal kemik kaybim oOnler.Koruma ve tedavi igin
glinde 5 mg veya haftada 35 mg dozunda uygulanir (69). Asikar vetrebral kirig
olan kadmlarda 5 mg/giin dozunda yeni vertebra king: insidansim 3 yilda %41
azaltmistir (79). Bagka bir ¢aliyma vertebra kinginda 3 yilda %49 azalmayla
sonuglanmugtir.Jki calismada tiim vertebra dis1 kirik insidansi %30-40 azalmstir
(79,80).

Klodronat postmenopozal, sekonder ve erkek OP’lu bireyleri igeren bir
caligmada yeni vertebral kirik insidansim %46 azaltmstir.

Tiludronatin genis faz Il ¢aligmalarda kirik azalmasina ait kanit yoklugu
nedeniyle OP i¢in bir tedavi olarak geligtirilmesine devam edilmemistir (49).
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Giinlik oral pamidronat OP’da etkili olabilir, fakat yitksek st
gastrointestinal yan etki sikhifiyla iliskilidir (81). 3 haftada bir inflize
edildiginde OP’lu hastalarda vertebra ve kalcada KMY’nu arttirir (82).

Ibandronat ve zolendronatin faz ITl ¢aliymalar: devam etmektedir (49).
KALSITONIN :

Tirodin C hiicreleri tarafindan iiretilen bir peptiddir.Osteoklast aktivitesini
direkt inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltir. Subkutan veya intramuskuler
uygulandiginda tolerans bazen kétiidiir (bulanti, flushing, diyare).intranazal
salmon kalsitoninin 6nemli yan etkisi yoktur. KMY {izerinde Onemli etki igin
gerekli minimum doz 200 IU’dir (49). Postmenopozal kadinlarda kortikal kemik
kaybim Onlemede trabekiiler kemik kaybmi 6nlemeden daha az etkilidir (83,84).
5 yillik, biiyiik, ¢cok merkezli, ¢ift kor, randomize PROOF calhismasinda 200
IU/giin salmon kalsitonin vertebral kirklan plaseboyla kiyaslandifinda yaklagik
%30 azaltmg , periferik kiriklarda Onemli azalma saglamamustir.Lomber
vertebra KMY 1. yilda %1.2 artoustirFakat bireylerin % 60’1 calismay:
birakmg, 100 ve 400 IU dozlan etkisiz bulunmus ve KMY ile kemik dongiisii
belirtegleri lizerine uyumlu etki gézlenmemigtir (85).

Intranazal salmon kalsitoninin  kemik giiclinii diizelmis mikromimari,
trabekiiler yirtilmada azalmaya neden olan azalmig kemik dongiisti veya diger
bilinmeyen faktorler gibi KMY dis1 faktorler araciifiyla diizelttidi one
siiriiimiigtiir (86).

Intramuskuler ya da nazal kalsitoninin vertebral kingn akut agrisi,
vertebral kirik sonrasi kronik agri, tiimor kemik metastazlarinin agrist ve paget
hastaliginda analjezik etkileri oldugu kamitlanmstir (87-91).

Kalsitonin biyolojik bir ajan oldugundan klinik rezistans olusabilir.Hastalar
kalsitonin tedavisi altindayken antikor gelistirebilir (87,92). Organ Kkiiltiir
deneylerinde uzun stireli kalsitonine maruz kalmanmn osteoklast kalsitonin
reseptorlerinde downregulasyona yol agtig1 one siirlilmistiir (93).
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Bes yildan daha uzun siiredir menopozda olan kadinlarda OP tedavisi igin
onayl mevcut olup Snleme icin onaylanmanmstir. Idiopatik OP’lu erkeklerde
alternatif bir tedavi olabilir. Glukokortikoide bagh OP’da 1. basamak tedavi
olarak diistiniilmemelidir (86).

PARATHORMON :

PTH’un fazla salinimi ve siirekli intravendz infiizyonu kemik rezorpsiyonu
ve kemik kaybiyla sonuglanir.Aksine gonadektomiyle osteoporotik yapilan bazi
tirlerde intermittan PTH enjeksiyonunun periostal ve endosteal kemik
ylizeylerinde yeni kemik olugumunu uyararak, iskeletin korteks ve mevcut
trabekiilalarini  kalinlagtirarak, belki de trabekiiler sayilarnn ve baghliklarim
arttirarak kemik giiciinii iyilestirdifine ait kamtlar mevcuttur (94). Cift kor
plasebo kontrollii prospektif bir c¢aligmada eski vertebral kirifi olan
postmenopozal kadmlarda 20 veya 40 mikrogram/giin subkutan rekombinan
insan PTH ortalama 19 ayda yeni vertebra kirigi insidansim biiyiikk 6lgiide
azaltmigtir. Vertebra dis1 frajilite kirigr insidansi her iki dozla %53 azalmugtir.
Bulanti, basagrisi, serum kalsiyumunda doza bagli, hafif ve gegici bir artig
goriilebilir (95). Uzun siireli toksikoloji ¢alismalarinda yiiksek doz parathormon
ratlarda osteosarkom indiiklerken maymunlarda indiikklenmemistir.Klinik
calismalarda 1000 hastada PTH veya fragmanlariyla 3 yila kadar tedavi kemik
veya diger dokularda tiimor sikhginda artiga neden olmanugtir (49).

VITAMIN D ANALOGLARI :

Alfa kalsidiol ve kalsitriol vitamin D analoglaridir ve baz1 tilkelerde OP
tedavisi i¢in kullamlir.Her iki bilesik KMY’nda vertebraya simrh goziiken
kiiclik bir artiga neden olur.Kirik azalmasiyla ilgili veriler az ve geligkilidir (96-
98). Vitamin D analoglar hiperkalsemi ve hiperkalsitiriye neden olabilir.Serum
ve idrar kalsiyum konsantrasyonlari izlenmelidir (49).
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HIPERTIROIDIZM

Doku diizeyinde tiroid hormon fazlaligmin neden oldugu hipermetabolik

durum tirotoksikoz olarak tammlanir.Hipertiroidizm ise artmus tiroid hormon
sentezi ve salinimi nedeniyle olusan tirotoksikozdur. Hipertiroidizm artmig iyot
alim ile dogrulanirken hipertiroidizme bagli olmayan tirotoksikoz azalmis iyot
alimiyla karakterizedir.

Tablo 6: Tirotoksikoz nedenleri (99)

Artms RAIU

L J

Graves’ hastali
Toksik adenom
Toksik multinodiiler guatr
Iyoda bagh tirotoksikoz
Konjenital hipertirodi
Hashimoto tiroiditi
TSH sekrete eden pituiter adenom
Tiroid hormonuna selektif pituiter rezistans

Trofoblastik tiimorler

Azalmis RATU

Tiroidit
Subakut ( de Quiervain’s )
Sessiz (agris1z )
Postpartum
Iyoda bagh tirotoksikoz
Tirotoksikozis factitia
Metastatik tiroid kanseri
Struma ovarii
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Tirotoksikozun klinik bulgulari hafif ya da siddetli olabilir. Codu
semptom ve bulgu tlim tirotoksikoz tiplerinde ortakken oftalmopati, lokalize
miksddem ve tiroid akropakisi Graves’ hastalifina spesifiktir (99).

Tablo 7: Tirotoksikozun Etkileri (100)

Genel : Sinirlilik, uykusuzluk, yorgunluk, titreme, sicak intoleransi, kilo kayb:
Cilt: Sicak ve nemli cilt, hiperhidroz, alopesi, hiperpigmentasyon, onikoliz,
akropaki, pretibial, preradial miksGdem, tirtiker, kagmt, vitiligo

Gazler : Egzoftalmi, konjunktivit, kemozis, oftalmopleji, optik sinir tutulumu
Kardiyovaskiiler : Tagikardi, nefes darh@i, c¢arpmti, atriyal fibrilasyon, kalp
blogu, yiiksek debili konjestif kalp yetmezlii, anjina pektoris, artnus nabiz
basinci

Gastrointestinal : Dilde titreme, hiperfaji, artmug susuzluk, diyare veya
hiperdefekasyon, karaciZer fonsiyon testlerinde yiikselme, hepatomegali
Metabolik : Artrms serum kalsiyumu, azalmig serum magnezyumu, artmus
kemik ALP, hiperkalsitiri

Néromuskuler : Ellerde ince tremor, proksimal kas gii¢siizliigli, miyopati, kas
atrofisi, kreatintiri, peryodik paralizi

Kemik : Osteoporoz |

Nérolojik : Ates, deliryum, stupor, koma, senkop, koreatetoz

Ureme / seksiiel : Diizensiz menses, jinekomasti, azalmig fertilite

Hematopoetik : Anemi,lenfositoz,lenfadenopati, timusta biiyiime, splenomegali
Mental : Irritabilite, anksiyete, konsantrasyon giigliigii, labilite, depresyon,
psikiyatrik reaksiyonlar

Vitaminler iizerine etki : Azalmis serum vitamin A, prealbumin, retinol
baglayic1 protein, artmis pridoksin ve tiamin ihtiyaci, azalmigs serum 1,25-
vitamin D,
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HIiPERTIROIDI VE OSTEOPOROZ

Tiroid hormonlariin iskelet bilylimesi, olgunlagmasi ve dongiisii izerine
etkileri oldugu uzun yillardan beri bilinmektedir.
Normal Kemik Remodelingi : Kemik remodelingi osteoklast haline gelen belli
hiicrelerin aktivasyonuyla baglar.Bu hiicreler final rezorpsiyon derinligine
erisene dek kemigi rezorbe eder.Daha sonra alami osteoblastlar igsgal eder ve
kemik yapimi baslar.Bu remodeling sirasmin son {iriinti belli bir duvar
kalinlifiyla karakterize olan kemik yapisal birimidir. Osteoklastlar tarafindan
rezorbe edilen fakat heniiz osteoblastlar tarafindan yeniden olusturulmayan
bosluk remodeling boslugudur.
Aktivasyon : Osteoklast prekiirsdrlerinin prolifere oldugu ve kemik yiizeyine
yapisik olgun rezorbe edici multiniikleer osteoklastlara farklilagtii kombine bir
islemdir.Osteoblastik seriden lining hiicreler kemik ylizeyini osteoklastlara
birakarak aktivasyonda yer alir. Aktivasyon sikhifh kemik yiizeyinde bir bolgenin
ne siklikta rezorpsiyon ve formasyona maruz kaldifim gosterir.Normal
trabekiiler kemik 2-3 yilda bir aktive olur.Kortikal kemikte aktivasyon sikli
daha diigiiktiir. Aktivasyon sikhif1 parakrin ve diger lokal faktérler yaninda gesitli
hormonlar tarafindan da diizenlenirPTH , 1,25 (OH), D, biiyiime hormonu ve
tiroid hormonlan aktivasyon sikhgim arttirirken kalsitonin , kortikosteroidler ve
Ostrojen  azaltir. Aktivasyon sikhf: total iskelet dongiistinlin baglhca
belirleyicisidir.
Coupling : Kemik rezorpsiyonunun rezorpsiyon tamamlamr tamamlanmaz aym
bolgede kemik olusumuyla takip edildigini belirtir.

HIPERTIROIDIDE TRABEKULER KEMIK

Hipertiroidide iliak krestteki trabekiiler kemik miktar1 azalmistir.Spinal
kemik mineral iceriinde de benzer degisiklikler olur.
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Aktivasyon sikligi artar.Remodeling sikusunun hem yikim hem de yapim
fazlarn kisalir.Final rezorpsiyon derinlii normaldir,fakat ortalama duvar
kalmhg1 belirgin azalmistirHem osteoklastik hem mononiikleer hiicre
rezorpsiyon oranlari artmistir.Osteoblastik aktivite de artar, Yapim ve osteoid
mineralizasyonu arasmdaki stire kisalmgtir.

Hipertiroidide aktivasyon sikhifindaki artiy remodeling siiresindeki
azalmayla bir miktar azaltilmasmna ragmen remodeling boslugunu
genisletecektir.Remodeling siklusu bagma negatif denge trabekiiler kalinhd:
azaltacaktir. Artmug aktivasyon siklifi ve azalmig trabekiiler kalinlik nedeniyle
trabekiiler perforasyon riski artacaktir.

HIPERTIROIDIDE KORTIKAL KEMIK
Yagsh hipertiroidili hastalarda ve kadinlarda erkeklerden daha sik metakarpal
indeks azalmigken, gen¢ hipertiroidili hastalarda  ikinci metakarpal kemik ve
radius proksimal ucunun kortikal kalmhii normaldir.iliak crestte ortalama
kortikal geniglik degismemistir Remodeling boglugunu yansitan kortikal
porozite artar.Metakarpal kemiklerin mikroradyoskopik incelemesi artrmg
kortikal poroziteye bagh anormal intrakortikal striasyon gésterir.

Artmig rezorpsiyonun oldugu kanallarin relatif sayisi artar.Bu rezorptif
parametre artmug kemik rezorpsiyonunun kemik kaybt ve kemik mineral
mobilizasyonuyla takip edildigini gdsterecek sekilde tiroid fonksiyonu, kortikal
porozite, serum Ca, renal Ca ve P atihmiyla korelasyon gosterir (101).

Endokrinoloji Bilim Dali’'mizda yapilan bir ¢aligmada L-T, supresyon
tedavisi alan hastalarda kemik kitlesi metakarpal indeksle incelendiginde kemik
kaybina isaret eden veriler elde edilmigtir (102).
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KEMIK BELIRTECLERI

Hipertiroidide serum total ALP diizeyleri artar.Serum ALP ve tiroid
fonksiyonu arasmnda Onemli korelasyonlar bildirilmigtir.Serum ALP’daki
degiskenlifin cogundan kemik fraksiyonu sorumludur.Serum osteokalsin de
artmustir.Total ve serbest hidroksiprolin renal atilimi artar ve tiroid
fonksiyonuyla koreledir (101).

Endokrinoloji Bilim Dali’mizda yapilan hipertiroidili hastalarda kemik
belirtegleri ve serum sitokinlerinin incelendifi bir caliymada hipertiroidili
hastalarda yapim belirteci olarak osteokalsin, total ve kemife ozgli ALP
diizeylerinin ve yikim belirteci olarak idrar deoksipiridinolin diizeylerinin
arttif1, kemik déngiistiniin de yikim lehine artmig oldugu saptanmugtir (103).

HIPERTIROIDIDE KALSIYUM HOMEOSTAZI

Intestinal Kalsiyum Emilimi : Hipertiroidide intestinal Ca emiliminin azaldig1
kanitlanmistir. Tiroid bozukluklarinda birkag faktor intestinal Ca emilimini
etkileyebilir. Tiroid hormonlarinin barsak iizerine direkt etkisi dislanamaz.Aynca
intestinal absorpsiyon tlimii tiroid hastaliklarinda degismis olabilen PH, voliim,
gastrointestinal motilite ve fekal yagdaki degisikliklerden de etkilenebilir.Ca
absorpsiyonunda gozlenen degisiklikler i¢in en muhtemel agiklama
hipertiroidide azalmg renal 1,25(0OH),D iiretimidir.

Serum Kalsiyumu : Serum total, albuminle diizeltilmis, difiize olabilen veya
iyonize Ca konsantrasyonlar: hipertiroidide genellikle artar.Albumine baglanma
normaldir fakat serum albumini siklikla azalmigtir.Bu nedenle total serum
Ca’unu kullanan birgok ¢ahiymada hiperkalsemi prevalansi relatif olarak diigiik
(%2-27) iken iyonize ya da albuminle diizeltilmis serum Ca’unu kullananlarda
daha yiiksektir. (%11-52) Serum Ca’u tiroid fonksiyon testleri ve osteoklastik
kemik rezorpsiyonuyla dogru, serum immiinreaktif PTH’la ters orantihidir.
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Renal Kalsiyum Atilimi : Hipertiroidide genellikle artar.Tiroid fonksiyon
testleri, kortikal osteoklastik rezorpsiyon ve poroziteyle pozitif korelasyon
gosterir. Kemik mineralinin artmug mobilizasyonu nedeniyledir ve Ca kisith
diyetle yiiksek kalir.Bobrekten siizillen Ca yiikii serum ultrafiltrabl Ca ve
GFR’ndaki artig nedeniyle artmistir.Hipertiroidideki baskilanmig PTH diizeyleri
tiibiiler Ca reabsorpsiyonunu daha da azaltir.

HIPERTIROIDIDE FOSFAT HOMEOSTAZI
Intestinal Fosfat Emilimi : Hipertiroidili hastalarda normaldir.
Serum Fosforu : Bir gece aclik sonras: ortalama serum fosfor konsantrasyonu
bazi otbrler normal ortalama degerler bildirse de hipertiroidide genellikle
artar.Hipertiroidili hastalarda hiperfosfatemi prevalansi yaklagtk % 16’dir.
Serum fosforu tiroid fonksiyon testleriyle pozitif korelasyon gosterir.

Serum fosfor diizeyi bityiik oranda renal tiibiiler reabsorpsiyon ve daha az

oranda endojen yikk ve GFR tarafindan belirlenir.Hipertiroidide baskilanmig
serum PTH diizeyleri nedeniyle fosfatin tiibiiler reabsorpsiyonu artmigtir.Bu
fosforun kemik ve yumugsak dokudan artmus mobilizasyonu da neden olmakla
birlikte serum fosforundaki artigin baglica nedenidir.
Renal Fosfor Atiln ve Tutulumu : Hipertiroidide renal fosfor atilimi artar.
Tiroid fonksiyon testleri ve osteoklastik rezorpsiyon ve poroziteyle pozitif
korelasyon gosterir. Artmig fosfor ekskresyonunun baghica nedeni kemik ve
yumusak dokudan plazma havuzuna fazla miktar fosfor girigine neden olan
artmiy doku katabolizmasidir. Bobrekten siiziilen fosfat yiikii serum fosforu ve
GFR’deki artis nedeniyle artar.Fakat fosforun maksimal tiibiiler reabsorpsiyonu
da artar.Maksimal tiibiiler fosfor reabsorpsiyonunda artigin tiroid hormonlarmin
bobrek lizerinde direkt etkisiyle oldugu O6ne siiriilmiigtlir, fakat bunun
hipertiroidide baskilannmg paratiroid fonksiyonu nedeniyle olmasi daha
muhtemel gézitkmektedir.
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HIPERTIROIDIDE KEMIK VE MINERAL METABOLIZMASI

Hipertiroidide tiroid hormonlari, direkt olarak veya parakrin faktorler ya da
beta adrenerjik reseptérler aracihifiyla kemik yikim ve yapim oranlarinda artiga
neden olarak yeni remodeling sikluslarimin aktivasyonunu arttirir. Artomg
aktivasyon sikhfi ve trabekiiler yapilarin incelmesi trabekiiler perforasyon
riskini arttirir.Organ diizeyinde artmus kemik déngiisiiniin sonucu olarak kemik
belirtegleri artar Kemik mineralinin mobilizasyonu ; PTH supresyonu, hafif
hiperkalsemi , Ca ve P’un artrug renal kaybiyla sonuglamir.Paratiroid
fonksiyonunda azalma , fosfatin maksimal renal tlibiiler reabsorpsiyonunda artig
ve hiperfosfatemiye neden olur.Serum 1,25 (OH)D ; hiperkalsemi,
hiperfosfatemi ve baskilanmis PTH sekresyonu nedeniyle azalr.Intestinal Ca
emilimi ; 1,25-(OH),D eksikligi, steatore veya degismis barsak motilitesi
nedeniyle azalmigtir. Azalmig intestinal Ca emilimi ile artmug renal ve dermal Ca
kayiplar serum kalsiyumunda daha fazla artiglar: 6nleyecektir.
Hipertirodizmin Hiperkalsemisi : Siklikla hafif ve semptomsuzdur. Antitiroid
ilaclar ve radyoaktif iyotla tedavi genellikle birka¢ haftada serum kalsiyumunu
normale dondiiriir.Hiperkalsemiden artmus osteoklastik kemik rezorpsiyonu
sorumlu oldugundan yeni bifosfonatlar da etkili olabilir.Propranololiin baz
hastalarda hiperkalsemiyi diizelttidi bildirilmigtir.Fakat difer ¢aligmalarda etki
goriilmemis hatta propranolol tedavisine bagladiktan sonraki ilk haftalarda hafif
bir artig bile gzlenmigtir.
Hipertiroid Kemik Hastahf :Fazla tiroid hormonu her yagta trabekiiler kemik
miktarim azaltir ve kortikal poroziteyi attirir. Yagh bayanlarda kortikal kalinlig
azaltir.Bu osteopeni teorik olarak iskeletin biyokimyasal uyumunu azaltir ve
digiik enerjili kirik riskini arttirir.Fakat hipertiroidide klinik olarak izlenen
kemik lezyonlar nadirdir ve siklikla postmenopozal kadinlarda bulunur.Bu sik
gorlilen postmenopozal ve senil OP’dan ayrmmu giiglestirir. Hipertiroidizmin
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derecesiyle iligki g6zlenmemigtir, fakat kemik hastalifinin radyolojik bulgulan
siklikla hipertiroidizmin birkag yili sonrasi goriiliir. Hipertiroidideki kemik
kaybmin bir kismu irreversibl oldugundan ve &nkol kemik mineral igerigi
hipertiroidi iyilestikten birkag yil sonra hala diisik oldufundan gegmigte
hipertiroidizm daha sonra postmenopozal veya senil OP geligmi i¢in bir risk
faktorii olarak diigliniilmelidir.Subklinik  hipertiroidi de kemik kaybim
hizlandirabilir ve gelecekteki kirik riskini arttirabilir.

Daha ileri Kemik Kaybmi: Onlemede Antitiroid Tedavinin Etkinligi :
Tedavisiz hipertiroidili hastalarda Ca ve P’un artmig serum diizeyleri ve renal
ekskresyonlari 4-6 haftalik medikal antitiroid tedaviyi takiben normale doner.
Uriner hidroksiprolinde hizh azalma ,serum ALP’da artis ve daha sonra azalma
kemik aktivasyonunda azalmay: gosterir. Serum ALP’da baglangictaki artig
enzimin normal metabolik hiz saglandiktan sonra normale donen  artmig
katabolizmasiyla agiklanabilir.Tedavi edilmemis hipertiroidizmde azalmig intakt
PTH antitiroid tedavi boyunca normale yiikselir. Tedavi edilmis hipertiroidilerde
intestinal Ca emilimi normaldir.Hipertiroidili hastalarda normalin %87’sine
azalan lomber kemik mineral icerigi 1 yil antitiroid tedavi sonrast %3.7 artar.
Yasl hastalarda hipertiroidi tedavi edildikten birkag yil sonra onkol kemik
mineral igerigi hala diigiktiir Bu baslangigtaki kaybmn bir kisminin irreversibl
oldugunu gosterir.

Kemik Kaybim Onlemede Beta Reseptiir Bloke Edici Ajanlarm Etkinligi :
160-640 mg/giin propranololle 3 ay tedavi artmig kemik kaybim normale
dondiirmez. Serum Ca ve renal Ca ekskresyonu azalmigtir fakat 3 ay sonra
normalle kiyaslandifinda hala yiiksektir.Serum ALP ve {iriner hidroksiprolin
caligma sfiresi boyunca yliksek kalmigtir.Tedavi siiresince serum intakt PTH
diizeyinde &nemli degisiklik gdzlenmemigtir.Ca mobilizasyonunda orta derecede
azalma tedavi siiresince periferde T, iin Ts’e deiyodinasyonundaki azalma ile
agiklanabilir (101).
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GEREC ve YONTEM

Bu caliyma 1999-2003 yillari arasinda Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavi altindaki hipertiroidili
hastalarda retrospektif olarak gerceklestirilmigtir.

Cahgmaya bu tarihler arasinda bagvuran hastalardan fizik muayene,
tiroid fonksiyon testleri ve tiroid sintigrafisi-RAIU ile hipertiroidi (Basedow-
Graves, toksik nodiiler guatr veya toksik multinodiiler guatr) tamst konmus olan,
halen hipertiroidik oldugu dénemde ilk kemik yogunlugu 6l¢limii yapilan, kemik
yogunlugu olglimii sonrasi tedavi (kalsitriol, bifosfonat veya Kkalsitonin)
baglanan, tedaviyi en az 8 ay kullanmip tedavi sonrasi kemik Glciimleri de olan
hastalar ile osteoporoza yonelik tedavi almasa da en az 12 ay arayla yapiloug 2
kemik yogunlufu Olctimii olan 48’1 kadin, 13’ii erkek toplam 61 hasta
alindi. Tiim olgular antitiroid tedavi (propiltiourasil / metimazol ) ve beta bloker
(propranolol) almaktaydi. Ayrica 24°#i kadn ve 14’4 erkek olmak lizere 38
kigilik saglikh bir kontrol grubu olusturuldu.

Osteoporoz tedavisi almayan (tedavisiz) grupta 10°u kadin ve 4’4 erkek
olan 14 kisi, kalsitriol grubunda 9’u kadin ve 4’1 erkek olan 13 kisi, bifosfonat
grubunda 19’u kadin ve 4°ti erkek olan 23 kisi, kalsitonin grubunda 10’u kadmn
ve 1’1 erkek olan 11 kisi vard.

Tedavisiz gruptaki kadmlardan 6’s1, kalsitriol grubundaki kadmlardan 3’4,
bifosfonat grubundaki kadinlardan 9’u ve kalsitonin grubundaki kadnlardan 8’1
menopozdaydi. Kontrol grubunda menopozdaki kadin sayis: 8°di.

Tedavi almayan olgulara grup 0, kalsitriol verilenlere grup 1, bifosfonat
(etidronat ya da alendronat) verilenlere grup 2 , kalsitonin verilenlere grup 3 ve
saglikl kontrollere grup K dendi. Tedavi gruplanmin tiimii aym zamanda 500
mg / giin Ca almaktaydi. Tedavi dozlar1 kalsitriol i¢in 0.50 mikrogram / giin,
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etidronat igin 400 mg / giin 2 ayda bir 15 giin, alendronat i¢in 10 mg / giin veya
70 mg / hafta ve kalsitonin i¢in 200 IU salmon kalsitonin seklindeydi.

Tedavisiz grupta 8 Basedow Graves, 5 toksik nodiil, 1 toksik multinodiiler
guatr (TMNG) , kalsitriol grubunda 9 Basedow Graves (BG), 2 toksik nodiil, 2
TMNG; bifosfonat grubunda 8 BG, 1 toksik nodiil, 14 TMNG ve kalsitonin
grubunda 4 BG, 1 toksik nodiil, 6 TMNG vard..

Cahsmadan Dislanma Kriterleri :
1) 30 yag alt1 olma
2) Tip 2 diabetes mellitus
3) Malignite nedeniyle tedavi gérmiis olma
4) RA vb kollajen doku hastalif
5) Pankreas ve bilyer sistem operasyonlari, intestinal malabsorpsiyon varh
6) Son 1 yil icinde laktasyon veya gebelik
7) Hormon preparati, diliretik, antikonviilzan, antiasit gibi kemigin yeniden
yapilanmasint olumlu ya da olumsuz etkiledigi bilinen ila¢ kullanimi
8) Oftalmopati ya da diger nedenlerle steroid kullanim
9) Alkol ahgkanligi
10) Hipertiroidi saptanmadan &nce bilinen osteoporoz varlig:
11) Serum kreatinin yiiksekligi
12) Kemik dl¢timiiniin farkli merkezde ve farkh aletle yapilmig olmasi

Hastalarin yaglari ve menopoz siireleri yil, hipertirodi siireleri ve
osteoporoz tedavi siireleri ay olarak ifade edilmigtir.

Viicut kitle indeksi (VKI) agirlik (kg) / boy (m?) olarak hesaplanmigtir.

24 saatlik idrarda Ca mg/dl olarak Modular Roche otoanalizériinde
Slctilmiis olup 24 saatlik idrar Ca atilumi=kalsitiri mg/giin olarak belirtilmigtir.
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Ca ve P mg/dl olarak, albumin gr/dl olarak, ALP U/L olarak Moduler
Roche otoanalizériinde ; TSH ulU/ml, FT; pg/ml ve FT, ng/dl olarak E-170
Roche otoanalizériinde; PTH pg/ml olarak Immulite 2000 DPC otoanalizdriinde
Olclilmiis olup tiim Ca de@erleri albuminle diizeltilmis olarak belirtilmigtir.
Diizeltme icin Diizeltimis Ca = (4- albumin) + serum Ca formiilii
kullantimigtir. Ttim lgtimler orijinal kitler kullanilarak yapilnugtar.

Kemik kitlesi dlgciimleri DXA ydntemi kullamlarak Hologic-QDR 4500
W fan beam X ray bone densitometerle yapilmistir. Kemik mineral dansite
Olgiimii lomber vertebralarda L, Ly, L3, Ly, L 14 ve femur boynunda trokanterik,
intertrokanterik bolge, Ward’s liggeninde Olgiilmiis olup femur proksimalini
ilgilendiren bu alanmn tiimiinli kapsayan alana ait Sl¢ctim de total  olarak ifade
edilmigtir. Bulgular g / cm? olarak belirlenmistir.

Sonuglar homojen dagilim gdsteren parametreler icin parametrik testler
kullanilarak ortalama =+ standart hata olarak verilicken homojen dagiim
gostermeyen parametreler i¢in parametrik olmayan testler kullamlarak median
seklinde ifade edilmigtir.

Parametrik olanlarda korelasyon analizi i¢in Pearson testi , gruplar arasi
kargtlagtirma icin ANOVA testi, gruplar arasi ¢oklu karsilagtirma i¢in Tukey
testi ve kontrole gore diger gruplarin goklu kargilagtirma testi olarak Dunnett
testi kullamlmigtir. Hasta ve kontrol grubunun genel olarak karsilagtirdmasi
Student-t testi , tedavi 6ncesi ve sonras1 durumlarin kargilagtiriimas: Wilcoxon
Signed Ranks testi kullamlarak yapilmugtir.

Parametrik olmayanlarda korelasyon analizi igin Spearman testi, gruplar
arast kargilagtirma icin Mann-Whitney, Kruskar Wallis, ve Ki-kare testleri
kullanilmistur.
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Table 1’de ¢aligma grubundaki 48’i kadin ve 13°{i erkek hasta ile24’ii
kontrol grubunun klinik &zellikleri
karsilagtinldifinda yag ve VKI iki grup arasinda fark g8stermedi. Menopozdaki
kadin sayis1 hasta grubunda daha fazlaydi. Menopoz siiresi hasta grubunda

kadin 14°1i erkek

BULGULAR

kontrol grubundan uzundu.

Tablo 2’de osteoporoz tedavisi baglanmadan 6nceki déneme ait laboratuar
degerleri kontrol grubuyla karsiastinldiginda diizeltilmis Ca ve Kkalsiiiri
degerleri iki grupta benzerken P, ALP ve PTH hasta grubunda daha yiiksek

bulundu.

Tablo 1 : Klinik Ozelliklerin Kontrol Grubuyla Karsilagtiriimasi

genel olarak

n Ortalama + S.H. Karsilastirma
Cinsiyet Hasta 48 % 78.6 (48/61)
(Kadm) Kontrol 24 % 63.1 (24/38)
Menopoz Hasta 26 % 54.1 (26/48)
Kontrol 8 %33.3 (8/24)
Yas Hasta 61 4734 +1.50
(nl) Kontrol 38 44.68 + 1.39
VKI Hasta 61 25.66 + 0.60
(kg / m*) Kontrol 37 27.70 £ 0.90
Menopoz  Siiresi Hasta 26 11.00 % 1.15 p<0.001 **:*
Gl) Kontrol 8 2.71+1.41

Not : Tiim tablolar igin karsilagtirmada sadece anlamli olanlar *: p<0.05 ;** : p<0.01 ; *** ; p<0.001

olarak verilmigtir.
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Tablo 2 : Baglangig Laboratuar Degerlerinin Kontrol Grubuyla Kargilagtiriimasi

n Ortalama + S.H. Kargilastrma
Ca Hasta 61 9.51+0.09
(mg/dl) Kontrol 38 9.47 £ 0.08
P Hasta 61 3.80 £ 0.06 p<0.001%**
(mg/dl) Kontrol 37 3.41£0.06
Kalsitiri Hasta 51 153.41 +15.77
(mg / giin) Kontrol 32 180.70 = 17.93
Median
ALP Hasta 60 277.50 p<0.001 ***
U/L) Kontrol 38 176.50
PTH Hasta 49 49.60 p= 0.002 **
(pg / ml) Kontrol 37 34.60

Tablo 3’teki veriler incelendiinde bireylerin tedavi 6ncesi dlgiilen kemik
yogunluklarinin tliim bélgeler i¢in hasta grubunda kontrollerden daha diigtik
oldugu goriildii.

Hipertiroidili 61 hastanin 44’{inde en az bir bdlgede osteoporoz mevcuttu
(% 72.13). 44 hastanin 13’linde osteoporoz sadece tek bélgedeydi (% 29.54).
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Tablo 3 : Baslangig Kemik Mineral Yogunhuklarmn Kontrol Grubu fle Karsilagtiriimas:

Ortalama + S.H.
Karsilagtirma

Hasta Kontrol

(n=61) (n=38)
L, (g/cm®) 0.698+ 0.018 0.848 + 0.022 p<0.001 ***
L, (g/cm®) 0.775 £ 0.021 0.931 + 0.022 p<0.001 ***
L (g/cm?) 0.822+0.016 0.931 + 0.023 p<0.00] ***
L, (g/em®) 0.849 + 0.015 0.969 + 0.024 p<0.00] ***
L4 (g/cm’) 0.795 £ 0.015 0.930 + 0.020 p<0.001 ***
Femur boynu (g /cm®) 0.681 +0.013 0.752 = 0.028 p=0.013*
Trokanter (g/cm”) 0.572+0.013 0.696 + 0.016 p<0.001 ***
Intertrokanter (g/cm?) 0.878 + 0.019 1.060 =+ 0.028 p<0.001 ***
Ward’s ticgeni (g/ cm®) 0.545 +0.019 0.673 + 0.025 p<0.001 ***
Total (g/ cm®) 0.754 £0.016 0.890 + 0.020 p<0.001 ***

Tablo 4’te klinik 6zellikler OP tedavi gruplan arasinda Kargilagtinildi. Yag
ortalamas1 en fazla olan olgular kalsitonin grubunda, en az olan olgular ise
kalsitriol grubunda yer aliyorduw.VKI, hipertiroidi siiresi ve osteoporoz tedavi
sliresi tiim gruplarda benzerdi.



Tablo 4 : Klinik Ozelliklerin Gruplar Arasi Kargilagtiritmast

Grup | n Ortalama + S.H.
0 1 2
0 14 45.92 + 2.67
1 13 4161+ 2.99
Yas (y1l) 2 23 46.43 + 2.34
3 i1 57.81+ 3.15 p=0.039* | p=0.003 ** | p=0.027*
0 14 26.97 + 1.06
1 13 23.84 % 1.07
VKI 2 | 23 2539 £ 0.91
(kg/m ?) 3| 11 26.69 + 2.05
0 6 9.33 + 2.89
Menopoz 1 3 933+ 2.84
siiresi 2 9 9.77+ 1.75
2 3 8 1425 + 1.98
0 14 26.57 + 8.57
Hipertiroidi [ 1 i3 23.69+ 6.48
siiresi 2 23 13.00 £ 2.75
(@) 3 [ 11 4336 £ 19.50
0 0 -
Osteoporoz 1 13 13.76 + 1.19
tedavi sliresi [ 2 23 1495+ 1.14
(ay) 3 11 11.63 + 0.50

Tablo 5°te hastalarin klinik &zellikleri her bir grup i¢in kontrol grubuyla
karsilastirildiginda sadece kalsitonin grubunun yag ortalamasi ve menopoz siiresi
kontrol grubundan fazla bulundu. VKI tiim gruplarda benzerdi.



Tablo 5 : Klinik Ozelliklerin Herbir Grup igin Kontrol Grubuyla Kargilagtiriimasi

Kargilastirma
Grup n Ortalama + S.H. Kontrol
0 14 45.92 +2.67
1 13 41.61 £2.99
Yag (yil) 2 23 46.43 +2.34
3 11 57.81+3.15 p=0.001 **
K 38 4468 + 1.39
0 14 26.97 +1.06
VKi 1 13 23.84 +1.07
(kg/m %) 2 23 25.39 +0.91
3 11 26.69 +2.05
K 38 27.70 £ 0.90
0 6 9.33 +2.89
Menopoz 1 3 9.33 +2.84
stiresi 2 9 9.77+1.75
oD 3| 8 1425198 = 0.001 **
K 38 2.71+ 140

Tablo 6’da osteoporoz tedavisine baglanmadan Onceki laboratuar degerleri
gruplar arasinda kargilagtirldifinda baglangic degerlerinin tiim gruplar igin
benzer oldugu goriildi.



Tablo 6: Tedavi Oncesi Doneme Ait Laboratuar Degerlerinin Gruplar Arasi Kargiagtiriimast

Grup n Median 2
0 13 447.00
ALP 1 13 286.00
U/L) 2 23 261.00
3 11 302.50
0 12 40.10
PTH 1 9 50.50
(pg/ ml) 2 19 53.70
3 9 70.69
0 14 0.010
TSH 1 13 0.004
(ulU/ ml) 2 23 0.005
3 11 0.010
0 14 5.07
FT, 1 13 14.10
(pg/ ml) 2 23 4,92
3 11 4.97
0 14 1.32
FT 4 1 13 4.89
(ng/ ml) 2 23 1.60
3 11 191
Ortalama + S.H.
0 14 9.82+£0.26
Ca 1 13 941 +£0.12
(mg/ di) 2 23 9.45+0.12
3 11 9.39+0,23
0 14 3.83£0.16
P 1 13 3.86 £0.16
(mg/ dl) 2 23 3.76 £0.10
3 11 3.79+£0.15
0 12 196.51 +31.42
Kalsitiri 1 12 126.87 +27.50
(mg / giin) 2 17 163.88 +32.69
3 10 115.76 £27.18
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Tablo 7°de yer alan tedavi 6ncesi doneme ait laboratuar deferlerinden P,
kalsitonin grubu hari¢ diger tilim hipertiroidili hasta gruplarinda kontrol
grubundan yiiksek bulundu. ALP ve PTH tiim hipertiroidili hasta gruplarinda
kontrol grubundan yiiksekti.

Tablo 7: Tedavi Oncesi Doneme Ait Laboratuar Degerlerinin Kontrol Grubuyla Karsilastiriimas:

Kargilagtirma
Grup n Median
Kontrol
0 13 447.00 *
ALP 1 13 286.00 *
(U/L) 2 23 261.00 *
3 11 302.50 *
K 38 176.50
0 12 40.10 3
PTH 1 9 50.50 *
(pg/ ml) 2 19 53.70 *
3 9 70.69 *
K 37 34.60
Ortalama + S.H.
0 14 9.82+0.26
Ca 1 13 9.41+0.12
(mg/dD) 2 23 9.45 £0.12
3 11 9.39 £ 0,23
K 38 9.50 +0.08
0 14 3.83+£0.16 *
p 1 13 3.86 £0.16 *
(mg/dl) 2 23 3.76 +£0.10 *
3 11 3.79+0.15
K 37 3.41£0.53
0 12 196.51 £31.42
Kalsitri 1 12 126.87 +27.50
(;‘ﬁ)/ 2 17 163.88 +32.69
3 10 115.76 £27.18
K 32 180.70 + 17.93




Tablo 8a’da bagslangic donemine ait kemik yogunluklar1 gruplar arasinda
karsilagtirildiginda L;’deki kemik yogunlugu kalsitonin grubunda tedavisiz grup
ve kalsitriol grubuna gére daha diigiiktii. Bifosfonat grubunda diger gruplarla
benzerdi.

L,’deki kemik yogunlugunun kalsitonin grubunda sadece tedavisiz gruptan
diisiik oldugu goriildii.

L;’teki kemik yogunludu  kalsitonin grubunda bifosfonat grubuyla
benzerken diger tim gruplardan diigiiktli. Bifosfonat grubunda tedavisiz gruptan
diigiik bulundu.

L, ve L ;4 ’teki kemik yofunlugu kalsitonin grubu i¢in  bifosfonat
haricindeki gruplardan diigiikken bifosfonat grubunda sadece tedavisiz gruptan
diigtiktii.

Tablo 8b’de baglangic dénemine ait kemik yogunluklar: kontrol grubuyla
karsilastirildi. L,’deki kemik yogunlugu tedavi almayan grup ile kalsitriol
grubunda kontrol grubuyla benzerken bifosfonat ve kalsitonin grubunda kontrol
grubundan diigiiktii.

L,’deki kemik yogunlugu tedavi almayan grup dismdaki tiim gruplarda
kontrol grubundan diisiik bulundu.

L; , Ly ve L4 teki yogunluklar hem bifosfonat hem de kalsitonin grubunda
kontol grubuna gore diigiiktii. '

Genel olarak kalsitonin grubunda trabekiiler kemigi temsil eden bele iliskin
kemik yogunlugunun diger tiim gruplardan diigiik oldugu, bifosfonat grubunun
da istatistiksel anlamda kemik yogunlugu diger gruplara gére az olan 2. siradaki
grup oldugu goriilmektedir.
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Tablo 8a : Tedavi Oncesi Kemik Mineral Yogunluklarinmn Gruplar Arasi Kargilagtirilmasi

Grup | n Ortalama + S.H.
0 1
0 | 14 0.773 £ 0.033
1 | 13 0.769 £ 0.025
L, 2 | 23 0.671 £0.027
(g/cm*) 311 0.579 0,048 p=0.003 ** | p= 0.004 **
0 | 14 0.878 £ 0.027
1 | 13 0.789 £ 0.070
L, 2 | 23 0.755 £0.023
(g/cm*) 3 | 1 0.670 £ 0.046 p=0.10 %
0 | 14 0.935 £ 0.028
L; 1 | 13 0.857 £ 0.023
(g/com*) 2 | 23 0.792 % 0.020 p=0.001 **
3 | 11 0.701 £ 0.037 p<0.001 *** | p=0.003 **
0 | 14 0.955 +0.026
L, 1 | 13 0.890 £ 0.025
(g/cm?) 2 | 23 0.816 + 0.021 p=0.001 **
3| 11 0.735 £ 0.031 p<0.001 *** | p=0.002 **
0 | 14 0.801 £ 0.025
L4 1 13 0.847 £0.021
(g/cm*) 2 | 23 0.764 % 0.021 p=0.003 **
3 | 11 0.676 £ 0.037 p<0.001 *** | p=0.001 **
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Tablo 8b : Tedavi Oncesi Kemik Mineral Yogunluklarinin Kontrol Grubuyla Karsilagtirilmas:

Grup | n Ortalama + S.H. Karsilagtirma
Kontro}
0 | 14 0.773 £ 0.033
1 | 13 0.769 % 0.025
Ly 2 | 23 0.671 £0.027 p<0.001 ***
(g/cm*) 3|11 0,579 20,048 p<0.001 #**
K | 38 0.848 £ 0.022
0 | 14 0.878 £ 0.027
L, 1 |13 0.789 £ 0.070 p=0.015*
(g/ cm®) 2 | 23 0.755 + 0.023 p<0.001 ***
3 | 11 0.670 £ 0.046 p<0.001 ***
K | 38 0.931 £ 0.022
0 | 14 0.935 £ 0.028
Ls i | 3 0.857 £ 0.023
(g/cm*) 2 | 23 0.792 +0.020 <0.001***
3 |11 0.701 £ 0.037 p<0.001***
K | 38 0.931 £ 0.023
0 |14 0.955 £ 0.026
Ly 1 | 13 0.890 £ 0.025
(g/em?) 2 | 23 0.816 + 0.021 p<0.001***
3 11 0.735 % 0.031 p<0.001%%*
K | 38 0.969 + 0.024
0 |14 0.891 £ 0.025
L 1 13 0.847 £ 0.021
(g/cm?) 2 | 23 0.764 +0.021 p<0.001%%*
3 | 1 0.676 £ 0.037 p<0.001%**
K | 38 0.930 £ 0.020




Tablo 9a’da baslangic dénemine ait kalga bolgesi kemik yogunluklari yer
almaktadir. Femur boynu ve trokanterde kemik yogunlugu Kkalsitonin grubunda
diger tiim gruplardan diisiiktii.

Intertrokanterde kemik yogunlugu kalsitonin grubunda bifosfonat grubuyla
benzer, diger gruplardan diigiikk bulundu.

Ward’s liggeninde ve totalde kalsitonin grubuna ait kemik yogunlugu yine
diger tiim gruplafdan diistiktii.

Tablo 9b’de kalca bdlgesine ait baglangic kemik yogunluklar1 kontrol
grubuyla karsilagtirildi. Femur boynunda kalsitonin grubu digindaki tiim gruplar
icin kontrol grubuyla benzerdi.

Trokanter ve intertrokanterde tedavisiz grup digindakilerin tiimii kontrol
grubundan diigiiktii.

Ward’s licgeni ve totaldeki kemik yogunlugu bifosfonat ve kalsitonin
grubunda kontrol grubuna gére diigiikk bulundu.

Genel olarak bakildiginda kortikal komponenti temsil eden femur bdlgesine
ait incelemelerde kalsitonin grubunun en diigik kemik yogunluguna sahip
oldugu goriilmektedir.
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Tablo 9a : Tedavi Oncesi Kemik Mineral Yogunluklarmn Gruplar Arasi Kargilagtiritmast

Grup

Ortalama + S.H.

0 1 2 3
0 14 0.730 +0.025
Femur 1 13 0.720 £0.030
boynu 2 23 0.683 £0.016
(g/cm?) 3 i1 0.565 £ 0.029 p<0.001 *** | p=0.001%* |p=0.006**
0 14 0.630 + 0.026
Trokanter 1 13 0.619 £0.028
(g/cm?) 2 23 0.570 £0.013
3 11 0.448 £0.029 p<0.001 *** | p<0.001%** |p=0.002**
0 14 0.958 £0.036
Intertrokanter 1 13 0.927 £0.045
(g/cm?) 2 23 0.864 +0.025
3 11 0.745 1 0.040 p=0.002** | p=0.011*
0 14 0.818 +0.031
Total 1 13 0.803 +0.032
(g/cm®) 2 23 0.750 + 0.020
3 11 0.626 +0.036 p<0.001 *** | p=0.002 ** | p=0.019 *
0 14 0.584 £0.032
Ward’s 1 13 0.633 +0.044
tiggeni 2 23 0.550 +0.023
(g/cm?) 3 11 0.378 £0.033 p=0.001 ** | p<0.001 *** | p=0.002 **
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Tablo 9b : Tedavi Oncesi Kemik Mineral Yoguntuklarmin Kontrol Grubuyla Karsilagtiriimasi

Grup n Ortalama + S.H. Karsilagtirma
Kontrot
0 14 0.730 + 0.025
Femur 1 13 0.720 + 0.030
boynu 2 23 0.683 +0.016
(g/cm?) 3 11 0.565 +0.029 p<0.001 ***
K 38 0.752 £0.028
0 14 0.630 +0.026
Trokanter 1 13 0.619 +0.028 p=0.048 *
(g/cm?) 2 23 0.570 +0.013 p<0.001 ***
3 11 0.448 +0.029 p<0.001 ***
K 38 0.696 £0.016
0 14 0.958 + 0.036
Intertrokanter 1 13 0.927 + 0.045 p=0.031*
(g/em?) 2 23 0.864 +0.025 p<0.001%**
3 11 0.745 £ 0.040 p<0.001%**
K 38 1.060 + 0.028
0 14 0.818 +0.031
Total 1 13 0.803 £0.032
(g/cm?) 2 23 0.750 +0.020 p<0.001***
3 11 0.626 + 0.036 p<0.001***
K 38 0.890 + 0.020
0 14 0.584 +0.032
1 13 0.633 + 0.044
Ward’s 2 23 0.550 +0.023 p=0.004 **
tggeni 3 11 0.378 + 0.033 p<0.001%**
(g/om®) K 38 0.584 £ 0.032

47



Tablo 10°da tedavi
degerlendirmesi yapildi ve tiim bolgeler i¢in baslangic kemik yogunluklarmmn

erkeklerde kadinlardan daha fazla oldugu goriildii

oncesi kemik yoZunluklarmin cinsiyete gore

Tablo 10 : Baglangic Kemik Yogunluklarmin Cinsiyete Gore Karsilagtirmas:

Kadin Erkek Kargilagtirma
{n=48) (n=13)

L,(g/cm?) 0.664 £ 0.019 0.825 + 0.027 p<0.001 ***
L,(g/em?) 0.746 + 0.025 0.881 + 0.026 p=0.010 *
L;(g/cm?) 0.808 + 0.019 0.876 + 0.024
L,(g/cm?) 0.835+0.019 0.900 = 0.016 p=0.013 %
Lis(g/cem?) 0.773 £ 0.018 0.873 £0.019 p= 0.009 **
Femur boynu (g/cm?) 0.656 = 0.013 0.770 = 0.030 p=0.001 **
Trokanter (g/cm?) 0.548 £ 0.012 0.663 + 0.033 p<0.001 ***
intertrokanter (g/cm?) 0.846 + 0.019 0.993 + 0.046 p=0.002 **
Ward’s tiggeni (g/cm?”) 0.519 + 0.020 0.640 + 0.041 p=0.080 *
Total (g/cm?) 0.728 + 0.016 0.851 £ 0.037 p= 0.002 **

Tablo 11°de kadmn hastalarin tedavi 6ncesi kemik yogunluklari kontrol
grubundaki kadimnlarla kargilagtinildi. Hipertiroidili kadinlarm kemik yogunlugu,
tiim bélgeler i¢in kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde diislik bulundu.

Tablo 12°de erkek hastalarin tedavi oncesi kemik yogunluklari kontrol
grubundaki erkeklerle kargilagtirldi. Hipertiroidi varh@inda erkeklerdeki kemik
yogunlugu kontrol grubuyla benzerdi.
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Tablo 11 : Kadin Hastalar ve Kadmn Kontrollerin Tedavi Oncesi Kemik Yogunluklarinm
Karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol Kargilagtirma
(n=48) (n=24)

L;(g/cm?) 0.664 + 0.019 0.828 = 0.033 p<0.001 ***
L,(g/cm?) 0.746 = 0.025 0.935 £ 0.032 p<0.001 ***
L;(g/cm?) 0.808 + 0.019 0.943 +0.032 p<0.001 ***
L, (g/cm?) 0.835£0.019 0.973 £ 0.033 p<0.001 ***
Lis(g/em?) 0.773+£0.018 0.933 + 0.029 p<0.001 ***
Femur boynu (g/cm”) 0.656 = 0.013 0.731 + 0.042
Trokanter (g/cm?) 0.548 = 0.012 0.682 + 0.025 p<0.00] ***
intertrokanter (g/cm?”)|  0.846+0.019 1.041 £0.042 p<0.001 ***
Ward’s iggeni (g/cm?)|  0.519 = 0.020 0.685 = 0.036 p<0.001 ***
Total (g/cm?) 0.728 £ 0.016 0.869 £ 0.033 p=0.01 **

Tablo 12 : Erkek Hastalar ve Erkek Kontrollerin
Karsilastirilmas:
Hasta Kontrol Karsilagtirma
(0= 13) (= 14)

Li(g/cm?) 0.825+0.027 | 0.883 £0.021
L,(g/cm?) 0.881+0.026 | 0.926+0.022
Li;(g/em?) 0.876 = 0.024 0.910 + 0.030
L, (g/cm?) 0.900 = 0.016 | 0.962+0.033
Lis(g/cm?) 0.873 = 0.019 0.921 £ 0.025
Femur boynu (g/cem?) | 0.770%=0.030 | 0.790 = 0.020
Trokanter (g/cm 2) 0.663 £0.033 | 0.7200.014
Intertrokanter (g/cm )| 0.993 +0.046 1.092 + 0.027
Ward’s iggeni (g/cm>)| 0.640 + 0.041 0.652 = 0.027
Total (g/cm2) 0.851+0.037 | 0.920+ 0.021

Tedavi Oncesi Kemik Yogunlukiarinin
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Tablo 13’te ¢alisma grubundaki bireylerde baglangic donemine ait
laboratuar parametrelerinin korelasyon analizi yapildiginda

FT;:

- Diizeltilmig Ca ile r = 0.42 (n: 61) dnemli (p<0.01) diizeyde pozitif iliski

- ALP ile r=0.42 (n:60) 6nemli (p<0.01) diizeyde pozitif iligki gdsterdi.
FT,:

- Diizeltilmig Ca ile r = 0.36 (n:61) 6nemli (p<0.01) diizeyde pozitif iligki

- ALP ile r=0.39 (n:60) 6nemli (p<0.01) diizeyde pozitif iligki gosterdi.

Tablo 13 : Baglangi¢ Laboratuar Parametreleri Arasmdaki fligkiler

TSH FT3 FT4

r=-0.20 r=0.42 r=0.36

Ca p=0.123 ™ p= 0.001 ** p=0.004 **
(n:61) (n:61) (n:61)
r=-0.02 r=0.14 r=021

P p=0.835" p=0.261" p=0.094 "
(n:61) {(n:61) (n:61)
r=-0.24 r=0.42 r=90.39

ALP p=0.063 ™ p= 0.001 ** p= 0.002 **
(n:60) (n:60) (n:60)
r=0.06 r=-0.24 r=-0.18

PTH p=0.670" p=0.087 " p=0.194™
(n:49) (n:49) (n:49)
r=0.09 r=0.19 r=0.19

Kalsiiiri p=0.502™ p=0.175™ p=0.175"
(n:51) {n:51) (n:51)

ns : p>0.05




Tablo 14’te baslangic donemine ait laboratuar parametreleri ve bolgelere
gore kemik mineral yogunluklarmin korelasyon analizi yapildifinda yalmzca
ALP intertrokanter bolgesi ile r = -0.25 (n: 60) anlamh (p<0.05) diizeyde negatif
iligki gbsterdi.

Tablo 14 : Baslangic Laboratuar Parametreleri fle Kemik Mineral Yoguntuklart Arasindaki

Mligkiler
TSH FT3 FT4 Ca P ALP PTH Kalsiiiri
L, r=0.21 r=-0.07 r=-0.12 r=-0.11 r=-0.04 r=-0,14 r=-0.15 r=0.06
p=0.101" | p=0.552™ |p=0.340"|p=0.359" | p=0.718" | p=0.272" | p=0.295" | p=0.675™
(n:61) (n:61) (n:61) (n:61) {(n:61) (n:60) {n:49) (n:51)
L, r=0.23 r=-0.07 r=-0.17 r=-0.01 r=10.01 r=-0.17 r=-0.10 r=0.12
p=0066™ | p=0.548" |p=0.189" | p=0.882" | p=0.881" | p=0.188 > | p= 0.466 ™ | p= 0.366 ™
(n:61) (n:61) (n:61) (n:61) (n:61) (n:60) (n:49) (n:51)
Lj r=0.18 r=-0.004 r=-0.16 r=0.03 r=0.009 r=-0.04 =-0.22 r=0.03
p=0.160™ | p=0977™ |p=0.197" p=0.794™ | p=0.947™ | p=0.759 ™ | p=0.123™ | p=0.794 ™
(n:61) (n:61) (n:61) (n:61) (n:61) (n:60) (n:49) (n:31)
L, r=0.12 r=0.09 r=-0.09 r=0.08 r=0.05 r=0.01 r=-0.19 r=0.14
p=0340" | p=0461™ |p=0472™ | p=0.537" | p=0.675™ | p=0.924™ | p=0.181" | p=0.318™
(n:61) (n:61) (n:61) (n:61) (n:61) (n:60) (n:49) (n:51)
L4 r=0.19 r=0.001 r=-0.12 r=0.001 r=0.01 r=-0.05 r=-0.19 r=0.07
p=0.142" | p=0.997" |p=0.344"|p=0.993" | p=0.914" | p=0.652 | p=0.186™ | p=0.602™
(n:61) (n:61) (n:61) (n:61) (n:61) (n:60) (n:49) (n:51)
Boyun =-0.02 =-0.07 r=-0.17 | r=-0.17 r=-0.13 r=-0.01 r=-0.17 r=-0.05
p=0.877" | p=0.555" |p=0.171" | p=0.185" | p=0.307" | p=0.925" | p=0.218 ™ | p=0.701 ™
(n:61) (n:61) (n:61) (n:61) (n:61) (n:60) (n:49) (n:51)
Trok r=0.13 r=-0.08 r=-0.21 r=-0.15 r=-0.15 r=-0.14 r=-0.16 r=-0.04
p=0319™ | p=0.519™ |p=0.102" | p=0.243™ | p=0.226 ™ | p= 0278 ™ | p=0.247™ | p=0.758 ™
(n:61) (n:61) (n:61) (n:61) (n:61) (n:60) (n:49) (n:51)
Int r=0.13 r=-0.06 r=-0.13 r=-0.10 r=-0.19 =-0.25 r=-0.27 r=-0.03
p=0295" | p=0.613" |p=0.306" | p=0.430"{ p=0.143" | p=0.048 * | p=0.101 " | p=0.806 >
(n:61) (n:61) {n;61) (n:61) (n:61) (n:60) (n:49) (n:51)
Wd’s r=-0.002 r=-0.18 r=-0.23 r=-0.12 r=-0.10 r=-0.12 r=-0.14 r=-0,01
p=0.990" | p=0.153" |p=0.072" | p=0.332" | p=0.432™ | p=0.344 ™ | p=0.328 ™ | p=0.913™
(n:61) (n:61) {n:61) (n:61) (n:61) (n:60) (n:49) (n:51)
Tot r=0.06 r=-0.04 r=-0.11 r=-0.12 r=-0.19 r=-0.15 r=-0.20 r=-0.09
p=0.643" | p=0.747" | p=0.383" | p=0.341" | p=0.136 | p=0.231™ | p=0.159 ™ | p=0.949 ™
(n:61) (m:61) {n:61) (n:61) (n:61) (n:60) (n:49) {(n:51)
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Tablo 15’te ¢aligma grubundaki bireylerin klinik dzelliklerinden hipertiroidi

siires

i ile bolgelere gore kemik mineral yogunluklarmin korelasyon analizi

yapildiginda anlamh diizeyde iligki saptanmadi.

Menopoz stiresi :
Trokanter ile r = -0.40 (n: 26) anlamli (p<0.05)diizeyde negatif iliski
Ward’s ile r = -0.46 (n: 26) anlamh (p<0.05) diizeyde negatif iligki

gosterdi.

Yas:
L, ile r=-0.50 (n:61) gok dnemli (p<0.001) diizeyde negatif iligki
Lyile r=-0.32 (n:61) anlamh (p<0.05) diizeyde negatif iligki
Lsile r =-0.46 (n:61) ¢ok 6nemli (p<0.001) diizeyde negatif iligki
Lyile r=-0.39 (n:61) 6nemli (p<0.01) diizeyde negatif iligki
Li4ile r=-0.48 (n:61) cok dnemli (p<0.001) diizeyde negatif iligki
Femur boynu ile r = -0.50 (n:61) ¢ok dnemli (p<0.001) diizeyde negatif
iligki
Trokanter ile r = -0.38 (n: 61) anlaml1 (p<0.05) diizeyde negatif iligki
Ward’s tiggeni ile r =-0.67 (n:61) anlamh (p<0.05) diizeyde negatif iliski
Total ile r = -0.32 (n:61) anlaml: (p<0.05) diizeyde negatif iligki gésterdi.
VKI:

- Ljiler=-0.31 (n:61) anlamh (p<0.05) diizeyde negatif iligki gbsterdi.
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Tablo 15 : Klinik Ozellikler Ile Baslangig Kemik Mineral Yogunluklar Arasindaki Iligkiler

Hipertiroidi Menopoz Yas VKi
stiresi stiresi
r=0.04 r=-0.16 r=-0.50 r=-0.31
L, p=0.745"™ p=0.434" p<0.001 ** p=0.013 *
(n:61) (n:26) {(n:61) {n:61)
r=0.01 r=-0.25 r=-0.32 r=-0.12
L, p=0.909 ™ p=0216" p=0.011" p=0.331"
(n:61) (n:26) (n:61) (n:61)
r=-0.07 r=-0.34 r=-0.46 r=-0.17
Ls p=0.586 ™ p=0.080 ™ p<0.001 ™" p=0.169
(n:61) (n:26) (n:61) (n:61)
r=-0.03 r=-0.23 r=-0.39 r=-0.12
L, p=0.790 p=0.239™ p=0.002 " p=0.357™
(n:61) (n:26) (n:61) (n:61)
r=-0.02 r=-0.26 r=-0.48 r=-0.22
| p=0.854 ™ p=0.193* p<0.001 “** p=0.088 ™
(n:61) (n:26) (n:61) {n:61)
r=0.004 r=-0.14 r=-0.50 r= -0.006
Femur boynu p=0.974™ p=0.484" p< 0.001 *** p=0.961 "™
(n:61) (n:26) {n:61) (n:61)
r=-0.01 r=-0.40 r=-0.38 r=-0.06
Trokanter p=10.899 ™ p=0.039 * p=0.002 ** p=0.646 ™
(n:61) (n:26) (n:61) (n:61)
r=0.003 r=-0.20 r=-0.21 r=0.03
Intertrokanter p=0.984™ p=0318™ p=0.099 ™ p=0.767 "™
(n:61) (n:26) (n:61) (n:61)
r=-0.14 r=-0.46 r=-0.67 r=-0.18
Ward’s figgeni p=0.282" p=0.018 * p<0.001 *** p=0.145 "
(n:61) (n:26) (n:61) (n:61)
Total r=-0.13 r=-0.21 r=-0.32 r=041
p=0.922 ™ p=0290™ p=0.012 * p=0.753 %
(n:61) (n:26) (n:61) (n:61)
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Tablo 16’da osteoporoz tedavisi sonrasi laboratuar degerleri kontrol
grubuna ait degerlerle genel olarak karsilastirldiginda diizeltilmis Ca, P, kalsitiri
ve ALP degerleri benzer bulunurken PTH hasta grubunda kontrollerden daha

yiiksekti.

Tablo 16 : Caligma Grubundaki Bireylerin Tedavi Sonrasi Déneme Ait Laboratuar Degerleri Ile
Kontrol Grubuna Ait Degerlerin Kargilagtiriimasi

n Ortalama + S.H. Kargilagtirma
Ca Hasta 54 9.31+0.67
(mg/dl) | Kontrol | 38 9.47 +£0.08
P Hasta 61 3.36 +0.07
(mg/dl) | Kontrol 37 3.41+0.06
Kalsiiiri Hasta 51 152.68 + 20.07
(mg/ glin) | Kontrol 32 180.70 + 17.93
Median
ALP Hasta 44 206.00
(U/L) | Kontrol 38 176.50
PTH Hasta 32 60.70 p<0.001 ***
(pg/ml) | Kontrol 37 34.60

Tablo 17°de tedavi sonrasi doneme ait kemik mineral yogunluklar: kontrol
grubuyla kargilagtirildiginda femur boynu digindaki tiim bdlgelerde tedavi
sonrast kemik yogunluklar1 yine kontrol grubundan diigiikti. Ancak L,, L,
Ward’s tggeni ve totalde tedavi Oncesi dénemle kargilastinldiginda aradaki
farkta azalma oldugu gériildil.
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Tablo 17 : Calisma Grubundaki Bireylerin Tedavi Sonrasi Doneme Ait Kemik Mineral
Yogunluklarmn Kontrol Grubu fle Kargilastirilmast

Ortalama + S.H.
Kargilagtirma
Hasta Kontrol
(n=61) (n=38)
L, (g/cm®) 0.734 + 0.020 0.848 + 0.022 p<0.001 ***
L, (g/cm®) 0.819+0.018 0.931 +£0.022 p<0.001 ***
L; (g/cm?) 0.847 = 0.017 0.931 £ 0.023 p=0.004 **
L4 (g/cm®) 0.882 +0.016 0.969 + 0.024 p=0.003 **
L4 (g/cm?) 0.825 + 0.017 0.930 = 0.020 p<0.001 ***
Femur boynu (g/cm”) 0.708 = 0.017 0.752 + 0.028
Trokanter (g/cm®) 0.607 + 0.013 0.696 + 0.016 p<0.001 ***
Intertrokanter (g/cm®) 0.930+0.018 1.060 = 0.028 p<0.001 ***
Ward’s liggeni (g/ cm”) 0.561 = 0.022 0.673 = 0.025 p=0.002 **
Total (g/cm?) 0.795 £ 0.016 0.890 + 0.020 p=0.01 **

Tablo 18’de ¢aligma grubundaki kadmn olgularda tedavi dncesi ve sonrasi
kemik mineral yogunluklari premenopozal ve menopozal olma durumuna gére
kargilagtirldi. Tedavi Oncesi dénemde L,, trokanter, intertrokanter ve totalde
kemik yogunluklari benzerdi. Tedavi sonras: iki grup arasinda tiim bolgeler icin
istatistiksel olarak anlamh fark vard:.



Genel olarak bakildiginda premenopozal kadmlarda kemik yogunlugu daha
fazlaydi. Ayrica premenopozal olanlarda tedavi sonrasi kemik yogunlugundaki
L1-4 igin

artiy premenopozallerde % 5.43, menopozallerde % 2.06 ve total icin

artisin menopozal olanlardakinden fazla oldugu goriildii.  Ornegin

premenopozallerde % 8.13, menopozallerde % 3.23°tii.

Tablo 18 : Kadin Olgularda Menopoz Durumuna Gore Kemik Mineral Yogunluklarmin
Kargilagtiriimasi

Ortalama + S.H. Ortalama = S.H.
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Premenopoz Menopoz p Premenopoz Menopoz P
(n=22) (n=26) (n=22) (n=26)
L (g/cm2) 0.732 + 0,018 0.607 £ 0.028 e 0.793 + 0.022 0.618 £0.028 | ***
La(g/cm2) 0.782 = 0.042 0.717 £ 0.028 0.867 + 0.027 0.727 £ 0.027 ok
Li(g/cm2) 0.864 + 0.020 0.761 + 0.028 o 0.889 + 0.029 0.774 = 0.026 wok
Ls(g/cm2) 0.877 £ 0.020 0.800 + 0.029 v 0.927 + 0.027 0.823 £ 0.027 *
La(g/cm2) 0.828 £ 0.018 0.728 £ 0.027 K 0.873 £ 0.024 0.743 £ 0.025 *x
Femur boynu (g / cm2 ) 0.692 +0.015 0.626 + 0.020 e 0.726 + 0.021 0.638 + 0.026 *
Trokanter (g/cm2) 0.571£0.013 0.528 £ 0.020 0.623 £ 0.016 0.548 £ 0.018 *x
Intertrokanter (g / cm2 ) 0.858 + 0.023 0.836 £ 0.029 0.951 £ 0.027 0.864 = 0.026 *
Total (g/cm2) 0.750 + 0.019 0.710 + 0.024 0.811 +£0.024 0.733 £ 0.024 *
Ward’s tiggeni (g / cm2 ) 0.592 + 0.024 0.457+0.025 | *** | 0.636=0.030 0.452 £ 0.027 | ***

Genel olarak bakildifinda tedavi sonrasi premenopozal olgularda kemik

yogunlugundaki artty menopozal olgulardan fazlaydi. Ancak herbir tedavi grubu
icin bu kargilagtirmay: yapmak olgu sayisindaki azlik nedeniyle bifosfonat grubu
digindaki gruplar igin miimkiin olmadi.Sadece bu grup incelendiindeyse artis
menopozal grupta premenopozal gruptan daha fazla bulundu.
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Tablo 19°da tedavi sonrasi1 kemik yogunluklarn cinsiyete gore
karsilastirildi. Tedavi oncesinde oldugu gibi tedavi sonrasmda da erkek
olgulardaki kemik yogunlugu kadin olgulardan anlamli diizeyde fazlaydi.

Anlaml farkin gozlenmedigi tek bolge L 4 oldu.

Tablo 19 : Tedavi Sonrasi Kemik Yogunluklarinm Cinsiyete Gore Kargilagtiriimasi

Kadin Erkek Karsilagtirma
(n=48) (n=13)

Li(g/cm?) 0.698 + 0.022 0.864 + 0.025 p<0.001 ***
L,(g/cm?) 0.791 £ 0.021 0.921 +0.024 p<0.001 ***
L;(g/cm?) 0.827 < 0.021 0.919+0.018 p=0.002 **
Li(g/em?) 0.871+ 0.020 0.923 £ 0.016
Lia(g/cm?) 0.803 = 0.020 0.908 + 0.017 p<0.001 ***
Femur boynu (g/cm ?) 0.679 + 0.018 0.818 + 0.033 p=0.001 **
Trokanter (g/cm”) 0.583 £ 0.013 0.695 + 0.027 p<0.001 ***
Intertrokanter (g/cm?) 0.904 + 0.019 1.028 + 0.031 p=0.004 **
Ward’s tiggeni (g/cm *) 0.536 + 0.024 0.653 £ 0.044 p=0.029 *
Total (g/cm?) 0.769 = 0.018 0.893 + 0.031 p= 0.002 **

Tablo 20°de kadin hastalarin tedavi sonrasi kemik yogunluklar1 kontrol
grubundaki kadmnlarla karsilagtirildi. Hipertiroidii kadin hastalar kontrol
grubundaki kadmnlardan tedavi sonrasinda da daha diisik kemik yogunluguna
sahipti. Farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig tek bolge femur boynuydu.

Tablo 21°de erkek hastalarn tedavi sonrasit kemik yogunluklar1 kontrol
grubundaki erkeklerle kargilagtirild: ve tiim bolgelerde kontrol grubuyla benzer
oldugu gortldii.
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Tablo 20 : Kadin Hastalar ve Kadin Kontrollerin Tedavi Sonrast Kemik Yogunluklarmin
Karsilastirimasi

Hasta Kontrol Kargilagtirma
(n=48) (n=24)

L,(g/cem?) 0.698 + 0.022 0.828 = 0.033 p=0.002 **
L,(g/cm?) 0.791 + 0.021 0.935 + 0.032 p<0.001 ***
Ls(g/cm?) 0.827 = 0.021 0.943 +0.032 p=0.003 **
L, (g/cem?) 0.871 = 0.020 0.973 £ 0.033 p=0.008 **
Lis(g/em?) 0.803 = 0.020 0.933 £ 0.029 p<0.001 ***
Femur boynu (g/cm?) 0.679 £ 0.018 0.731 = 0.042
Trokanter (g/cm?) 0.583 £ 0.013 10.682 + 0.025 p< 0.001 ***
Intertrokanter (g/cm *) 0.904 + 0.019 1.041 + 0.042 p=0.006 **
Ward’s iggeni (g/cm?)|  0.536 £ 0.020 0.685 = 0.036 p=0.001 **
Total (g/cm?) 0.769 + 0.018 0.869 * 0.033 p=0.012 **

Tablo 21 : Erkek Hastalar ve Erkek Kontrollerin Tedavi Sonrasi Kemik Yogunluklarinm
Kargilagtiriimasi

Hasta Kontrol Karsilagtirma
(n=13) (n=14)
L:(g/cm?) 0.864 = 0.025 0.883 £ 0.021
L,(g/em?) 0.921 +0.024 0.926 + 0.022
Li(g/em?) 0.919+0.018 0.910 + 0.030
L, (g/cem?) 0.923 +0.016 0.962 + 0.033
Lis(g/cem?) 0.908 + 0.017 0.921 + 0.025
Femur boynu (g/cm?) | 0.816 +0.033 0.790 + 0.020
Trokanter (g/cm *) 0.695 = 0.027 0.720 £ 0.014
Intertrokanter (g/cm?)| 1.028 +0.031 1.092 '+ 0.027
Ward’s ticgeni (g/cm?®)| 0.653 +0.044 0.652 = 0.027
Total (g/cm?) 0.893 £ 0.031 0.920 + 0.021
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Tablo 22°de gruplar arasinda osteoporoz tedavisi sonrasi dbneme ait
laboratuar degerleri kargilagtinldifinda benzer olduklar: gériildi.

Tablo 22 : Tedavi Sonras: Laboratuar Degerlerinin Gruplar Aras: Kargilagtiriimasi

Grup | n Median 0] 1] 2]3
0 10 206.00
ALP 1 10 210.00
/L) 2 17 193.00
3 7 242,50
0 58.90
PTH 1 5 60.80
(pg/ m) 2 13 43.75
3 6 93.55
0 14 0.382
TSH 1 13 0.972
(uIU / ml) 2 23 0.712
3 11 1.270
0 14 3.01
FT, ] 13 3.02
(pg/ml) 2 23 3.12
3 11 321
0 14 1.57
T, 1 13 127
(ng/ ml) 2 23 1.31
3 11 1.39
Ortalama + S.H.
0 14 8.9710.12
Ca 1 11 9.50+£0.27
(mg/ dl) 2 21 9.35+0.11
3 8 9.56 +0,31
0 14 3.43+£0.12
p 1 11 3.22+0.15
(mg/ dl) 2 21 3.35+0.12
3 8 3.45+0.23
0 8 148.20 + 40.29
Kalsitiri 1 7 133.28 £ 23.96
(mg / glin) 2 10 139.92 +44.24
3 4 98.07 £49.03




Tablo 23’te tedavi sonras1 déneme ait ALP, PTH, diizeltilmis Ca, P ve
kalsiliri i¢in kontrol grubuyla yapilan karsilagtrmada sadece tedavisiz gruptaki
dtizeltilmis Ca daha diigiik bulundu. Diger tiim parametreler benzerdi.

Tablo 23 : Tedavi Sonras1 Déneme Ait Laboratuar Deerlerinin Kontrol Grubuyla Kargilagtiriimasi

Grup n Median Kargilastrma
Kontrol
0 10 206.00
ALP 1 10 210.00
/1) 2 17 193.00
3 7 242.50
K 38 176.50
0 8 58.90
£ H 1 5 60.80
(pg / ml) 2 13 4375
3 6 93.55
K 37 34.60
Ortalama + S.H.
0 14 8.97+0.12 ¥
Ca 1 11 9.50 +0.27
aazdall 2 21 935+0.11
3 8 9.56 0,31
K 38 9.50 +0.08
0 14 343%0.12
P 1 11 322+0.15
(mg / dl) 2 [ 2 335%0.12
3 8 3.45+0.23
K 37 341+0.53
0 8 148.20 % 40.29
Kalsitiri 1 7 133.28 +23.96
(mg/gin) |2 | 10 139.92 14424
3 4 98.07 +49.03
K 32 180.70 + 17.93




Tablo 24a’da osteoporoz tedavisi sonrasi bolgelere goére kemik mineral
yogunluklar1 incelendiginde L;’deki kemik yoZunlugu kalsitonin grubunda
diger gruplardan diistikti.

L, L; ve L,’teki kemik yogunluklar: kalsitonin grubunda tedavisiz grup ve
kalsitriol grubundan diisiik bulundu.

L;4’teki kemik yogunlugu da kalsitonin grubunda diger gruplardan diigiiktii.

Bele iliskin kemik yofunlugu tedavi sonrasinda da kalsitonin grubunda en
dusiiktii.

Tablo 24b’de bel bolgesine yonelik herbir grup igin kontrol grubuyla
yapilan kargilagtirmada tlim bolgeler icin sadece bifosfonat ve kalsitonin
grubunun kontrol grubuna gore diisiik oldugu izlendi.

Tablo 25a incelendiinde kalgaya iligkin tiim bolgeler i¢in kemik
yogunluklan kalsitonin grubunda diger gruplardan diigtiktii.

Tablo 25b’de femur boynundaki kemik yogunlugu kalsitonin grubu
digindaki tiim gruplarda kontrol grubuyla benzerdi.

Trokanterdeki kemik yogunlugu bifosfonat ve kalsitonin grubunda kontrole
gore diigliktii.

Ward’s liggeninde kalsitonin grubu digindakiler kontrol grubuyla benzerken
intertrokanter ve totalde hem bifosfonat hem de kalsitonin grubunda
kontrollerden diigiiktii.

Genel olarak bakildifinda tedavi sonrasi kemik mineral yogunlugu da
kalsitonin grubunda en diigtiktii.
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Tablo 24a : Tedavi Sonrast Kemik Yogunluklarmmn Gruplar Aras: Kargilagtiriimasi

Grup n Ortalama + S.H. 0 1 2

0 14 0.788 + 0.040
1 13 0.825 +0.033

L, (g/em®) 2 23 0.721 £ 0.023
3 11 0.582 + 0,053 p=0.003 ** |p<0.001 *** [p=0.04 *
0 14 0.888 +0.034
1 13 0.877 £ 0.042

L, (g/em?) 2 23 0.806 + 0.023
3 11 0.689 + 0.045 p=0.003 ** | p=0.006 **
0 14 0.932 +0.036

Ls (g/cm?) 1 13 0.891 +0.041
2 23 0.825 +0.020
3 11 0.729 +0.035 p=0.001 ** | p=0.011%
0 14 0.962 + 0.032

L, (g/em?) 1 13 0.931 +0.038
2 23 0.865 + 0.021
3 11 0.758 +0.029 p<0.001*** | p=0.003 **
0 14 0.897 + 0.031

L4 (g/cem?) 1 13 0.885 + 0.035
2 23 0.809 £ 0.020
3 11 0.695 + 0.038 p<0.001 *** | p=0.001 ** | p=0.044 *
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Tablo 24b : Tedavi Sonras: Kemik Mineral Yogunluklarinin Kontrol Grubuyla Kargilagtiriimasi

Grup n Ortalama + S.H. Kargilagtirma
Kontrol
0 14 0.788 +0.040
1 13 0.825 +0.033
L, (g/cm?) 2 23 0.721 +0.023 p=0.003 **
3 11 0.582 + 0,053 p<0.001 ***
K 38 0.848 +0.022
0 14 0.888 +0.034
1 13 0.877 £0.042
L, (g/em*) 2 23 0.806 + 0.023 p=0.003**
3 11 0.689 £ 0.045 p<0.001%**
K 38 0.931 £0.022
0 14 0.932 £0.036
L3 (g/cm?) 1 13 0.891 + 0.041
2 23 0.825 +£0.020 p=0.011*
3 11 0.729 +0.035 p<0.001%**
K 38 0.931 +£0.023
0 14 0.962 +0.032
L4 (g/em?) 1 13 0.931 +0.038
2 23 0.865 +0.021 p=0.011*
3 11 0.758 +0.029 p<0.001%%*
K 38 0.969 +0.024
0 14 0.897 +0.031
Lis (g/em?) 1 13 0.885 + 0.035
2 23 0.809 £0.020 p=0.001**
3 11 0.695 +0.038 p<0.001%**
K 38 0.930 £ 0.020
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Tablo 25a : Tedavi Sonras1 Kemik Yogunluklarmm Gruplar Aras1 Karsilagtirilmas:

Grup n Ortalama + S.H.
0 1 2
0 14 0.752 £ 0.030
Femur boynu 1 13 0.789 £ 0.041
(&/cm?) 2 23 0.714 £ 0.021
3 11 0.543 £ 0.021 p<0.001 *** [ p<0.001 *** |p=0.001 **
0 14 0.645 + 0.023
Trokanter 1 13 0.672 + 0.023
(g/cm?) 2 23 0.613 + 0.016
3 11 0.467 £ 0.023 p< 0.001 *** | p<0.001 *** | p< 0.001 ***
0 14 0.988 + 0.030
Intertrokanter | 1 13 1.005 + 0.034
(g/cm*) 2 23 0.923 + 0.025
3 11 0.784 + 0.038 p=0.001 ** | p<0.001 *** | p=0.015*
0 14 0.832 +0.027
Total 1 13 0.879 + 0.034
(g/cm?) 2 23 0.797 +0.022
3 11 0.644 +0.032 p< 0.001 *** [ p<0.001 *** | p=0.002 **
0 14 0.579 +0.038
1 13 0.680 % 0.053
Ward’s 2 23 0.579 +0.026
Uggeni 3 i1 0.361 £ 0.029 p=0.002 ** | p<0.001 *** | p=0.001 **

(g/cm?)




Tablo 25b : Tedavi Sonras1 Kemik Mineral Yogunluklarmin Kontrol Grubuyla Kargilagtiriimasi

Grup n Ortalama + S.H. Kargilagtrma
Kontrol
0 14 0.752 + 0.030
Femur boynu 1 13 0.789 + 0.041
(g/em?) 2 23 0.714 £ 0.021
3 11 0.543 + 0.021 p<0.001 ***
K 38 0.752 £ 0.028
0 14 0.645 + 0.023
Trokanter 1 13 0.672 + 0.023
(g/cm?) 2 23 0.613 = 0.016 p=0.003 **
3 11 0.467 + 0.023 p<0.001 ***
K 38 0.696 +0.016
0 14 0.988 + 0.030
Intertrokanter | 1 13 1.005 + 0.034
(g/cm?) ) 23 0.923 + 0.025 p= 0.002**
3 11 0.784 + 0.038 p<0.001 ***
K 38 1.060 + 0.028
0 14 0.832 £ 0.027
Total 1 13 0.879 £ 0.034
(8/ cm®) 2 23 0.797 +£0.022 p=0.025*
3 11 0.644 +0.032 < 0.001 ***
K 33 0.890 + 0.020
0 14 0.579 £0.038
1 13 0.680 + 0.053
Ward’s 2 23 0.579 +£0.026
Tggeni 3 1 0361 % 0.029 p<0.001 ***
@/m) 133 0.584 £ 0.032
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Tablo 26°da ¢aliyma grubundaki bireylerin laboratuar degerleri grup iginde
incelendiginde tedavisiz grupta TSH degeri 2. KMY doneminde daha yiiksekken
FT;, diizeltiimis Ca ve P degerlerinin azaldig: gériildii. FT,, ALP, PTH ve
kalsitiri degerleri her iki dénemde benzerdi.

Tedavi alan gruplarda osteoporoz tedavisi Oncesi ve sonrasi doneme ait
laboratuar degerlerinin grup ic¢i karsilagtirmasinda kalsitriol grubunda tedavi
sonrasi doneme ait TSH daha yliksekken FT;, FT; ve ALP’de azalma oldugu
goriildi. PTH, dizeltiimis Ca, P ve Kkalsiliri degerlerinde anlamli fark
saptanmadi,

Bifosfonat grubunda tedavi sonrasi doéneme ait TSH daha yliksekti. FTj,
FT;, ALP ve P’de azalma oldugu goriildi. PTH, diizeltilmis Ca ve kalsiiiri
degerlerinde anlamh fark saptanmada.

Kalsitonin grubunda tedavi sonrasi déneme ait TSH daha yiiksekken FT; ve
FT,te azalma oldugu goriildi. ALP, PTH, diizeltilmis Ca, P ve Kkalsiiiri
degerlerinin tlimii benzerdi.

Tablo 27°de tedavisiz grupta ilk ve 2. KMY do6nemine ait bolgelere gore
degerler kargilastirildiginda tiim bolgeler i¢in istatistisel diizeyde anlamli fark
saptanmadi.

Kalsitriol grubunda L,’deki artig % 7.28, femur boynundaki artiy % 9.58,
trokanterdeki artis % 8.56, intertrokanterdeki artig % 8.41 ve totaldeki artis %
9.46’yd1. Diger bolgelerde tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler benzerdi.

Bifosfonat grubunda L;’deki artis % 7.45, L, deki artis %6.75, L;’deki artis
%4.16, Ly teki artig % 6.00, L; 4 teki artis % 5.89, femur boynundaki artis %
4.53, trokanterdeki artis % 7.54, intertrokanterdeki artis % 6.82 ve totaldeki artig
% 6.26’ydi. Yalmzca Ward’s tliggeninde tedavi Oncesi ve sonrasi degerler
arasinda anlamli fark yoktu.

Kalsitonin grubunda yalmzca intertrokanter bélgesinde % 5.23 oraninda bir

artig saptandi. Diger bolgelere ait tedavi 6ncesi ve sonras: degerler benzerdi.
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Tablo 28’de ikinci KMY déneminde &tiroid olan ve olmayan olgular ayri
ayrt incelendifinde tedavisiz grupta 1. ve 2. kemik mineral yogunluklan
arasindaki fark her 2 grupta da istatistiksel olarak anlaml:t diizeyde degildi.

Kalsitriol verilen ve ikinci KMY doneminde &tiroid olmayan olgularda
yalnizca tedavi sonrasi artis % 10.70’ti. Otiroid olan grupta tedavi sonrasi artis
miktari L; i¢in %11.7 ve trochanter i¢in 10.46’yd1.

Bifosfonat verileh ve 2. KMY doéneminde &tiroid olmayan grupta tedavi
sonrasi artiy miktar trokanter igin % 7.86 ve total igin % 6.76’yd1. Otiroid olan
grupta artis miktan L; i¢in % 9.51, L, i¢in % 7.70 , L; i¢in % 6.69, L, icin %
8.02, L4 icin % 8.15, femur boynu igin % 5.79, trokanter igin % 7.38,
intertrokanter i¢in % 7.24 ve total i¢in % 6.06 olarak saptandi.

Kalsitonin verilen ve 2. KMY doneminde 6tiroid olmayan grupta tedavi
Oncesi ve sonrasi déneme ait kemik mineral yogunluklarini karsilastirmaya
yetecek sayida olgu mevcut degildi.

Kalsitonin verilen ve 2. KMY déneminde &tiroid olan grupta tedavi dncesi
ve sonrast kemik mineral yogunluklan kiyaslandiginda sadece intertrokanter
bolgesinde anlamli diizeyde fark vardi. Diger bolgelerde anlamh farklilik
saptanmad.

Ikinci KMY d6neminde &tiroid olan ve olmayan olgular birbirleriyle
kiyaslandiginda kemik mineral yogunluklari arasinda anlamli fark saptanmadi.

Genel olarak bakildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da dikkati
ceken otiroid hale gelenlerde her grup i¢in kemik yogunlugunun arttii, otiroid
olmayanlarda ise kemik destegi igin tedavi verilmeyenlerde kemik
yogunlugunda azalma siirerken OP’a yonelik tedavi verilenlerde artiglarm
oldugudur.
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Tablo 26 : Tedavi Oncesi ve Sonras: Laboratuar Degerlerinin Grup I¢i Karsilastiriimasi

n Median
Grup | Once | Sonra Once Sonra Kargilagtirma
0 | 14 | 14 0.010 0.382 p=0.034 %
TSH@Uml) ["1 | 13 | 13 0.004 0.972 p= 0.006 **
2 | 23 | 23 0.005 0.712 p=0.0001 ***
3 | 11 | 11 0.010 1270 p=0.003 **
0 | 14 | 14 5.07 3.01 p=0.041 *
1 | 13| 13 14.10 3.02 p=0.019 *
FI3 (pg/ml) | 2 | 23 | 23 4.92 3.12 p=0.001 **
3| 11 | 11 4.97 321 p=0.013 *
0 | 14| 14 1.32 1.57
1 | 13| 13 4.89 127 p=0.013 *
FT4 (ng/ml) | 2 | 23 | 23 1.60 1.31 p=0.046 *
3 [ 11 | 11 1.91 1.39 p=0.016 *
0 | 13 | 10 447.00 206.00
1 | 13| 10 286.00 210.00 p= 0.007 **
ALP (U/L) 2 | 23 | 17 261.00 193.00 p=0.002 **
3 | 11| 7 302.50 242.50
0 | 12 40.10 58.90
T 19 5 50.50 60.80
PTH@gml) | 2 | 19 | 13 53.70 43.75
319 | 6 70.69 93.55
Ortalama + S.H.
0 | 14| 14 | 9824026 | 897+0.12 p=0.010*
1 | 13| 11 | 941+012 | 9.50+0.27
Ca (mg/dl) 2 | 23| 21 | 945+0.12 | 935+0.11
3111 ] 8 | 939£023 | 9.56+0.31
0 | 14 ] 14 | 383+0.16 | 343%0.12 p=0.014 *
1 | 13| 11 | 3.86+£016 | 322+0.15
P (mg/dD) 2 [ 23 121 [ 376+0.10 | 335+0.12 p= 0.002 **
3 [ 11| 8 | 379+0.15 | 345+0.23
0 | 12| 8 [196.51+31.42]148.20+40.29
Kalsitiri (mg/gin) | 1 | 12 | 7 [126.87+£27.50|133.28 +23.96
2 |17 | 10 [163.88+32.69|139.92+44.24
3 110 | 4 [115.76+27.18] 98.07 £ 49.03
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Table 27 : Tedavi Oncesi ve Sonras1 Kemik Mineral Yogunluklarmm Grup i¢i Kargilastiriimas:

Ortalama £ S.H. %
Grup n Kargilagtirma Degisiklik
Once Sonra

0 14 0.773£0.033 0.788 £ 0.040

L, 1 13 0.769 % 0.025 0.825 £ 0,033 p=0026 * 738

(g/om*) 2 23 0.671£0.027 0721 +0.023 p=0.002 * 745
3 11 05792 0.048 0.582 % 0.053
0 | 14 0878 %0027 0.888 £ 0.034
1 13 0.789 £ 0.070 0.877£0.042

L, 2 | 23 0.755+0.023 0.806 £ 0.023 p=0.002 ** 675
(g/em?) 3 i 0.670 £0.046 0.689 £ 0.045
0 | 14 0.935% 0.028 0.932 +0.036
1 13 0.857 +0.023 0.891 £0.041

Ls 2 | 23 0.792 £ 0.020 0.825 £ 0.020 p=0047* 416
(g/cm?) 3 11 0.701 £ 0.037 0.729 + 0.035
0 | 14 0.955 % 0.026 0.962 £ 0.032
1 13 0.890  0.025 0.931 +0.038

Ly 2 | 23 0816 0.021 0.865 + 0.021 7= 0007 = 6.00
(g/cm?) 3 i1 0.735 £0.031 0.758 £ 0.029
0 | 14 0.891 £ 0.025 0.897 £ 0.031
1 13 0.847£0.021 0.885 £ 0.035

Lis 2 | 23 0.764 = 0.021 0.809 £ 0.020 = 0,003 ** 539
(/) 3 11 0676 £ 0.037 0.695 % 0.038
0 | 14 0.730 £ 0.025 0.752 £ 0.030

Fermur 1 13 0.720 £ 0.030 0.789 £ 0.041 p=0015 * 958

boynu 7 | 23 0.683 0016 0.714 £0.021 p=0018 * 453
(g/cm®) 3 1 0.565 £ 0.029 0.543 £ 0.021
0 | 14 0.630 £ 0.026 0.645 £0.023

1 13 0.619+0.028 0.672 £ 0.023 P=0.008 * 856

Trokanter 2 23 0.570 + 0.013 0.613 +£0.016 = 0.0001 *** 7.54
(g/em?) 3 11 0.448 £ 0.029 0467 £0.023
0 | 0.958 £ 0.036 0.988 £ 0.030

Intertrokanter 1 13 0.927 £0.045 1.005 + 0.034 p=0.021* 841

(g/cm?) 2 23 0.864 +0.025 0.923 £0.025 = 0.0001 *** 6.82

3 11 0.745 £ 0.040 0.784 +0.038 p=0013 * 523
0 1 0.818 £ 0.031 0.832%0.027

1 13 0.803 £ 0.032 0.879 £ 0.034 p=0.004 ** 9.46

Total Z | 23 0.750 £ 0.020 0.797 +0.022 p=0.0001 *** 626
(g/cm?) 3| 1 0.626 +0.036 0.644 £ 0.032
0 | 14 0.584 £ 0.032 0.579+0.038
Ward’s 1 13 0.633 £0.044 0.680 + 0.053
Uggeni 2 23 0.550 £ 0.023 0.579 £ 0.026
(g/em?) 3 11 0.378 £ 0.033 0.361 £ 0.029
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Tablo 28 : Ikinci BMD Déneminde Otiroid Olan ve Olmayan Olgulara Ait Tedavi Oncesi ve Sonrasi
Kemik Mineral Yogunluklarmin Kargilagtiriimas:

Otiroid degil Otiroid
n Once Sonra p |n Once Sonra P
Ortalama + S.H. Ortalama + S.H.
L, 0.773 £0.063 | 0.752 +0.066 0.773 +0.028 0.824 + 0.048
L, 0.881 £0.053 | 0.860 +0.046 0.875 +0.022 0.915 +0.053
L, 0.911+£0.047 | 0.890 +0.045 0.958 +0.031 0.975 + 0.054
L, 0.904 £0.039 | 0.929 +0.044 1.005 +0.024 0.996 + 0.045
Grup 0 Lig || 0871+0.047 | 0.864+0.047 - [.0.911£0.019 0.931 + 0.042
Boyun 0.720 £0.038 | 0.729 +£0.044 0.740 +0.037 0.776 + 0.042
Trok 0.646 £0.036 | 0.628 +0.030 0.614 +0.039 0.662 + 0.036
Int 0.970+0.057 | 0.957 +0.045 0.947 +0.049 1.019 +0.040
Tot 0.822 £0.045 | 0.815+0.040 0.815 £ 0.046 0.849 + 0.038
Wd’s 0.556 £0.042 | 0.522 +0.047 0.612 +0.051 0.636 +0.054
L, 0.795 £0.057 | 0.802 +0.069 0.752 +£0.022 0.840 +0.037 *
L, 0.842+0.045 | 0.833 +£0.041 0.755 +0.112 0.905 + 0.064
L; 0.838 £0.033 | 0.846 +0.027 0.870 + 0.032 0.919 + 0.064
Gruo 1 L, 5 | 0.867:£0.040 0.884 +0.024 - 0.905 +0.034 0.960 + 0.059
P Lis 0.838£0.032 | 0.844 +0.030 0.852 +0.030 0.910 +0.053
Boyun 0.733£0.067 | 0.807 +0.086 0.712 £ 0.031 0.778 + 0.046
Trok 0.646 +0.067 | 0.685 +0.055 0.602 + 0.022 0.665 + 0.020 *
Int 0912+0.113 | 0.998 +0.073 0.936 + 0.033 1.010 +0.037
Tot 0.803 £0.081 | 0.889+0.074 | * 0.802 + 0.023 0.874 +0.035
Wd’s 0.661 +0.082 | 0.705 +0.096 0.616 + 0.054 0.665 + 0.066
L, 0.709 £0.017 | 0.745 +0.026 0.641 +0.046 0.702 + 0.037 *
L, 0.775+0.016 | 0.818 +0.032 0.740 + 0.040 0.797 £ 0.034 ok
Ls 0.832+0.016 | 0.841+0.023 0.762 +0.032 0.813 +£0.032 *
Grup 2 L. |19 0856+0.017 | 0.886+0.028 13 70,785 + 0.033 0.848 +0.031 *E
L4 0.799 £0.013 | 0.827+£0.026 0.736 + 0.036 0.796 + 0.031 ok
Boyun 0.697 £0.008 | 0.717+0.017 0.673 +0.029 0.712 + 0.035 *
Trok 0.572+0.015 | 0.617+0.010 |** 0.569 +0.022 0.611 +0.027 ok
Int 0.855+0.027 | 0.911+0.019 0.870 + 0.040 0.933 +0.043 ok
Tot 0.739+0.015 | 0.789+0.017 |** 0.758 + 0.034 0.804 +0.038 ok
Wd’s 0.583 +0.026 | 0.610+0.022 0.525 +£0.034 0.554 + 0.042
L, - - 0.558 + 0.063 0.564 + 0.066
L, - - 0.653 + 0.060 0.674 +0.056
L, - - 0.678 +0.048 0.711 £0.043
Grup 3 L, - - g 0.721 + 0.042 0.749 + 0.039
Ly - - 0.657 + 0.049 0.680 + 0.048
Boyun - - 0.553 + 0.034 0.539 +0.022
Trok - - 0.429 +0.036 0.456 + 0.029
Int - - 0.743 +0.054 0.783 + 0.049 *
Tot - - 0.624 +0.048 0.651 +0.039
wd’s - - 0.350 +0.035 0.344 + 0.035
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TARTISMA

Tiroid hormonu ve kemik arasindaki iligki ilk kez 1890’larda Von
Recklinghausen hipertiroidi ve multipl kiriklari olan bir vakayr yaymladigida
ortaya konmustur.

Endojen hipertiroidizmin baglica nedenleri Graves hastalifi, toksik
multinodiller guatr  ve toksik tiroid nodiiliidiir. Kadinlarda hipertiroidizm
prevalans1 % 2.7°dir ve yagla artar (104). Hipertirodili hastalarda yapilan
caligmalarin ¢ogunda kemik yogunlufunun azaldigi gosterilmigtir (105-
108).Endojen hipertiroidizm kadar eksojen tirotoksikozun da OP igin dnemli bir
risk faktorii oldugu bildirilmektedir (102,109,110). Bugiin artik 3. nesil TSH
Olgim yontemlerinin gelisimi ve arastrma oranmnin artig1 hipertiroidinin
genellikle daha erken tamnmasina yol agmaktadir. Bu nedenle hipertiroidinin
kemik fiizerine etkisi gelecekteki g¢aliymalarda daha az olacaktir.Birkag
caligmada &tiroidizmin hem kadin hem de erkeklerde kemik yogunlugunu
diizelttigi gosterilmistir (108,111,112) .

Vaka kontrollii bir ¢aligmada hipertiroidizm 6ykiisi olan erkeklerde kalca
ki@ riskinde 2 kat artig bildirilmistir.Fakat tiroid hastaliklar1 erkeklerde
kadmlardan belirgin oranda az oldugundan erkeklerde yapilan ¢aligma sayisi ve
elde edilen bilgiler daha azdir (113).

Biz de takibimizdeki hipertiroidili hastalarda hipertiroidinin kemik {izerine
etkisini inceledik. Hipertiroidide osteoporoz siklifi konusunda goriis birligi
mevcut degildir (105). Bir béigedeki T skorunun —2.5 altinda olmasi1 OP olarak
kabul edilmektedir (15). Bu tamma dayanarak ¢aligmamizda hipertiroidide OP
sikligr %72.13 olarak belirlenmistir.

Saghkli kontrollerle Kkarsilagtinldiginda hipertiroidili olgulardaki kemik
yogunluklari hem trabekiiler kemigi temsil eden bel bolgesinde hem de kortikal
kemigi temsil eden kalca bolgesinde daha diisiiktli. Zaten literatiirdeki
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caligmalarin ¢ogu da bu bulguyla aym dogrultudaydi. Bu azalma sadece bizim
olgularimiza uygulanan DXA ile degil farkli metodlarla da gésterilmigti (114).
Ancak bizim caligmamizda kemik yoZunluu iizerine etkisi oldugu bilinen
faktorlerden menopoz, hasta grubunda daha fazla olguda mevcuttu. Ayrica
menopoz siiresi de hasta grubunda kontrol grubuna gore daha uzundu .

Endojen veya eksojen tirotoksikozda histomorfometrik galigmalardan ¢ikan
sonu¢ hem kortikal hem de trabekiiler kemigin etkilendigi, bununla birlikte bu
durumun kortikal kemikte daha belirgin oldugudur ( 115-117 ). Kemik mineral
yogunlugu olarak bakildiginda bizim olgularimizda bel ve kalga icin kontrole
gore olan azalmada belirgin fark g6zlenmedi.Bunda hastalarimizin tiimiiniin anti
tiroid tedavi altindayken degerlendirilmis olmalarinin rolii olabilir.

Biz olgularimizda hipertiroidi etyolojisinin hipertiroid kemik hastaliginin
siddeti lizerine etkisini arastirmadik .Ancak olgu sayisi daha fazla olan bir
calismada BG ve TMNG’li olgular bu agidan kargilagtirilmig ve etyolojinin
OP’un ciddiyetini etkilemedigi sonucuna varidmistir (118).

Hipertiroidili hastalarda kemik yikimindaki artig hiperkalsemiyle
sonuclanir. Hiperkalseminin hastalarin yaklagik olarak %20’sinde goruldiigii
bildirilmistir. Iyonize Ca ise hastalarin % 50 kadarinda artmustir.Hipertirodili
hastalarda serum PTH ve 1,25-dihidroksi vitamin Dj diizeyleri ile barsaktan Ca
emilimi azaldiindan artmug Ca diizeyleri direkt olarak hizlanmis kemik
yikimmm yansitir. PTH baskilanmasmin bu hastalardaki hiperkalsifiriye neden
oldugu disiiniiliir (119). Hiperfosfatemi ve hiperfosfatiiri de siktir (120). Total
ALP yaklasik % 30 oraminda artar (121). Kemige 6zgii ALP’nin ise %60-70
oraninda arttig1 bildirilmigtir (122).

Hipertiroidi tedavisi sonras1 serum kalsiyumu diiser (123,124). Cook ve ark.
hipertiroidide negatif olan Ca ve P dengesinin 6tiroidizm saglandiktan sonra
pozitife dondligiinli gostermistir (120). Mosekilde ve ark. baglangicta yiiksek
olan ALP diizeyinin antitiroid tedaviden sonraki 8 haftaya kadar arttifini, serum
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Ca ve 24 saatlik idrarda Ca atiimimn ise antitiroid tedavi sonrasi azaldiZim
gozlemlediler (123, 124). Cooper ve ark. ise yaptiklar1 calismada bazi
olgulardaki ALP yiiksekliginin tiroid fonksiyonlarindaki diizelmeye ragmen 1
yila kadar devam ettigini gostermiglerdir (125).

Bizim olgularimizda hipertiroidili hastalarda genelde artmasi beklenen Ca
ve kalsiliri degerleri saglikli Kkontrollerden farkli bulunmadi. Bunda
hastalarmmzmn o dénemde hipertiroidiye yonelik tedavi aliyor olmalarmm etkisi
olabilecegini diisiiniiyoruz.Hastalarmmzin antitiroid tedavi yaninda propranolol
kullantyor olmalari da hiperkalsemi goriillmesini engellemis olabilir (119).
Ancak bununla ilgili ¢eligkili yaymlar da mevcuttur (101).

ALP ve P degerleri ise literatiirle uyumlu olarak hasta grubunda daha
yiiksekti. Bu degerlerdeki yiikseklik antitiroid tedaviye ragmen siirtiyordu . ALP
icin tedaviye ragmen yiiksekligin devam edebilmesi zaten beklenen bir
bulguydu. ALP izoenzimleri degerlendirilmedi ancak tiim olgularin karaciger
kaynakli ALP yiiksekligi agisindan aragtirmalart (diSer karacier enzimleri,
batn US , viral markerlar ) karaciger kokenli ALP yiksekligi olmadigim
dogrulamsti.

Literatiirde genel olarak belirtilenden farkli olan bir diger bulgumuz da,
PTH  degerinin hasta  grubunda  kontrollerden  yiiksek
bulunmastydi.Hipertiroidili olgularda baglangigta baskilanan PTH’un antitroid
tedavi ile baskidan kurtuldugu bildirilmigtir (120). Bu bulgu, olgularmmzdaki
tiim parametrelerin antitiroid tedavi altindayken ¢aligilmas: ile agiklanabilecegi
gibi, tiroid hormonlari katekolaminlere doku cevabmu arttirabildiginden ve
katekolaminler PTH salimmim uyarabildiginden yiksek PTH diizeylerinin
hipertiroidiye sekonder olabilecegi bilgisi ile de uyumludur (126).
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Aslinda kontrole go6re farklilk gOsteren parametreler incelendiginde
tiimiiniin normal sinirlar igerisinde oldugu goriilmektedir.

Osteoporoz tedavisi almadan Onceki doénemde kontrol grubuna gore
farklihk gosterdigi saptanan parametrelerden P ve ALP osteoporoz tedavisi
sonrast doénemde kontrol grubundan farkhi degildi. Bunda hem osteoporoz
tedavisinin kemik dongiisii lizerine olan etkisi hem de antitiroid tedavinin devam
etmesiyle tiroid fonksiyonlarinda olusan diizelmenin etkisi olabilir. PTH ise
tedavi sonrast dénemde hala kontrol grubundan yiiksekti. Kontrole gore olan
yiiksekligin devammin nedeni tedavi sonrasi1 ddnemde &tiriod olmayan ve
osteoporoz tedavisinden yeterince yararlanmayan olgularin varlig: olabilir.

Osteoporoz tedavisi Oncesi donemde kontrol grubundan anlamh fark
gbstermeyen Kkalsiiiri tedavi sonrast da fark gOstermedi ancak hastalarin tiimii
tedavi sonrast doénemde idrar topluyorken kalsiyum da kullaniyordu.
Kalsitirideki gerileme bu dénemde bu nedenle istatistife yansimamug olabilir.

Tiroid hormonlarmin in vitro kosullarda direkt olarak ve osteoblastlara
etkiyle indirekt olarak kemik yikimimi uyarabildigi gosterilmigtir.Bu etki
hipertiroidideki Ca metabolizmas: bozukluklarim1 agiklayabilir (127,128). Bizim
olgularimizda da kontrol grubundan farkli bulunmasa da Ca , tiroid
hormonlarmin diizeyleri ile pozitif iligki géstermistir.

Kemige 6zgii ALP’nin serbest T; ve Tj’le iligki géstermedigi (103,129) ve
TSH ile negatif korelasyon gosterdigi (130) ¢aliymalar mevcut olmasina ragmen
bizim olgularimizda total ALP diizeyinin TSH ile iligkisi saptanmazken, serbest
T; ve Ty'le Onemli diizeyde pozitif iligkisi mevcuttu. Daha onceleri ALP
izoenzimlerini ayirmak i¢in kullanilan 1s1 inaktivasyonu, poliakrilamid ve agaroz
jel elektroforezi indirekt ve duyarh degildir. Direkt, sensitif ve hemen hemen
spesifik immiinodlglim yoOntemleriyle Olgiilen kemife 6zgii ALP bile
hipertiroidideki kemik dongiisii artigiun bir belirteci olarak en sensitif olan
degildir (129).
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OP’un genellikle birkag yillikk hipertiroidi sonrasi ortaya g¢ikti
bildirilmektedir (101).Bizim olgularimizdan hipertiroidi siiresinin en uzun
oldugu grup olan kalsitonin grubunda bu siire yaklagik 3,5 yildi. En kisa
hipertiroidi stiresi bifosfonat grubuna aitti ve yaklagik 1 yildiBu nedenle
hipertiroidi stiresinin bdlgelere gore kemik yogunluguyla iligkili bulunmamasi
bu siirenin kisaliiyla iligkili olabilir.

Tiroid fonksiyonlarinin diizelmesi kemik déngiisiindeki artista diizelme ve
takiben de lomber vertebra yogunlugunda artigla iligkilidir (131). Fakat antitiroid
tedavinin kemik dongiisiinii tamamen normale dondirlip dondiirmedigi
konusundaki c¢alismalarn sonuglar1 geligkilidir (132,133). Son ¢alismalarda
tirotoksik kemik hastaliginda 4, 5 yillik hatta 1 yillik &tiroidizm sonrasi iyilesme
olabilecegi ileri stirlilmiistir (111,132,134). Bizim olgulanmiz arasinda
osteoporoza yonelik tedavi verilmeksizin sadece antitiroid tedaviyle izlenen
grup ( Grup 0 ) genel olarak incelendiginde 2. KMY d6neminde hala 6tiroid
olmayanlar bulunmasma ragmen L, L,, L, L 4, femur boynu, trokanter,
intertrokanter ve totalde artiglar mevcuttu. Bu grup i¢in iki KMY arasindaki
minimum siire 12 aydi. Dolayisiyla literatiirde de bahsedildigi gibi en az
yaklasik 1 yildir 6tiroid olanlar bu artiglardan sorumlu olabilir. Ancak bu artiglar
muhtemelen olgu sayisindaki azligin da katkisiyla istatistie yansimadi.Ayrica
Gtiroidizm sﬁresi daha uzun olsayd: artiglar daha belirgin hale gelebilirdi.

Aymi grubu ( Grup 0 ) &tiroid olanlar ve olmayanlar seklinde
inceledigimizde her iki grupta da 7 kisi vardiikinci KMY déneminde 6tiroid
olmayan 7 kiside L, digindaki tiim bolgelerde kemik yoguntugundaki azalmanmn
devam ettigi goriildiiBu azalma antitiroid tedaviye ragmen devam ediyordu.
Otiroid hale gelen grup igin ise L, digindaki tiim bélgelerde kemik yogunlugu
artti. Ancak artiglar yine istatistie yansiyacak diizeyde degildi. Olgu saysi fazla
olsaydi ya da daha uzun siire Otiroid kalmig olgularda incelenseydi artislar
istatistiksel olarak anlamh olabilirdi. Ayrica bu iki grup igin hipertiroidinin
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kemige etkisini arttiran menopoz varlig: da olgu sayisindaki azhk nedeniyle ayr
ayr1 degerlendirilmedi.

Olgularmizin kemik mineral yogunluklar: antitiroid tedaviye ilave olarak
osteoporoza yonelik tedavi verilmesine ragmen, tedavi sonrasi donemde de
kontrol grubundan disiiktii.Literatiirde antitiroid tedaviyle kemik kaybmn
tamamen normale donmedigini bildiren ¢aligmalar (108,131) yaninda, daha az
olguyu inceleyen ancak sadece antitiroid tedaviyle kemik kaybmm geri
doénebilecegini ileri sliren gallsmélar mevcuttur (111,135). Bizim olgularimizda
antitiroid tedaviye ilave kemik destegine ragmen kontrol grubuyla aradaki farkin
kapanmamig olmasi  kemik destegi amaciyla verilen tedavinin siiresinin
kisaligryla iligkili olabilir.

Kadn olgular arasinda premenopozal ve menopozal olma durumuna gore
yapilan kargilagtirmada kemik yogunluklari OP tedavisi Oncesi ve sonrasi
doénemde menopozal olanlarda daha diisiiktli. Jodar ve ark da yaptiklar
cahgmada hipertiroidinin kemik kitlesi tizerinde olusturdugu etkilerin menopoz
varhiginda daha fazla oldugunu gosterdiler (118).

Genel olarak bakildiginda premenopozal olgularda OP tedavisi sonrasi
kemik yogunlugundaki artiy menopozal olanlardan fazlaydi. Bu karsilastirmay1
herbir tedavi grubu igin yapmak olgu sayisindaki azhk nedeniyle bifosfonat
grubu disindaki gruplarda miimkiin olmadi. Bu gekilde incelendiginde
bifosfonat grubundaki artis menopozal olgularda daha fazla bulundu. Ostrojeni
yeterli olan idiopatik osteoporozlu premenopozal kadmnlarda kemik déngiisiiniin
genellikle artmadig: belirtilmektedir ve anti-remodeling tedavinin bu durumdaki
etkinligi arastilmamgtir (69). Menopozal kadnlardaki yararm daha fazla
olmasmmn nedeni ise menopoz ile hipertiroidi birlikteliginde kemik
dongiisiindeki artigin daha fazla olmasi olabilir.
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Tedavi sonrasi donemdeki kemik yogunluklari herbir bélge ve grup icin
kontrol grubuyla kargilastirildifinda tedavi verilmeyen grup ve kalsitriol
grubunda tiim bdlgeler i¢in kontrol grubundan farksiz bulundu.Ancak bu
bulgular tedavi 6ncesi dénem yogunluklar: karsilagtirildiginda da ayniydi.Zaten
bu gruplar tedavi oncesi déneme ait kemik yogunluklarinin en yiiksek oldugu
iki gruptu.

Tedavi sonrasi kalsitonin grubundaki yogunluklarm hemen hemen her
bolge icin diger gruplardan diisiik olmasinda kalsitonin grubundaki olgularin yas
ortalamas: en biiylik, menopozdaki olgu sayis1 en fazla, hem menopoz hem de
hipertiroidi siiresi en uzun ve baglangic kemik yoguniugu en diigikk olgulardan
olusmasmin roli oldugunu diiglinliyoruz. Kalsitoninin postmenopozal
kadmnlarda kortikal kemik kaybimu Onlemede trabekiiler kemik kaybiu
onlemeden daha az etkili bulunmus bir tedavi seklidir (83,84). Bizim
calismamizda hipertiroidili olgular i¢in de aym sonug elde edilmistir.

Tedavileri kargilagtirmaya baglamadan Once tiim tedavi gruplarina aym
zamanda 500 mg/giin kalsiyum da verildigi tekrar vurgulanmalidir.Kalsiyum ve
vitamin D osteoporozu dnleme ve tedavi etmede temel teskil eder. Ciinkti kemik
hacminin %50’si mineraldir ve kemik Kkitlesinin korunmasi veya arttiriimasi
giinlik kalsiyum kayiplarimi kargilamaya ve kemik kazanimmi desteklemeye
yetecek kadar kalsiyum alimim gerektirir (136).

Tedavi Oncesi doneme gore artiy miktar1 olarak bakildifinda kalsitriol
grubundaki artiglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu bélgeler belde sadece
L , ve kalcada femur boynu, trokanter, intertrokanter ve total bolgeleriydi.
Artiglar % 7.28 ile % 9.58 arasinda degismekteydi. Alfa kalsididol ve kalsitriol
kemik yogunlufunda  vertebraya smurh goziiken kiiciik bir artisa neden
olurKirikk azalmasiyla ilgili veriler az ve geliskilidir (96-98). Bizim
olgularrmzda da kalsitriol i¢in beklendigi gibi kalgca bolgesinde iyilesme daha
belirgindi.
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Bifosfonat tedavisi baghgi altinda bahsedilen grupta iki farkli jenerasyon
bifosfonat {(etidronat ve alendronat) kullanan hastalar yer aldi. Olgu sayisinin
azlifi nedeniyle bu iki grubu aym baglik altinda topladik.Bifosfonat grubu
bagligi altinda bu haliyle incelendiginde Ward’s ticgeni disindaki tiim
bolgelerdeki artig istatistiksel olarak anlamliydi ve % 4.16 ile % 7. 54 arasinda
degisti. Artisin tiim boélgelerde olmasma ragmen kalsitriol grubundan daha az
olmasinda baslangic kemik yoguntugunun en diigiik oldugu 2. grubun bifosfonat
grubu olmasmim ve menopozdaki olgu sayisinin bu grupta daha fazla olmasmnin
rolii olabilir. Ayrica bu grubun hipertiroidi siiresi en kisa grup oldugu da
vurgulanmahidir.

Postmenopozal osteoporozda etidronat igin bildirilen artig oranlari 2 yilda
lomber vertebrada % 4.1 ve femur boynunda % 2.3’tiir (69). Alendronat i¢in ise
yine 2 yil i¢in bildirilen oranlar lombet vertebrada % 8.6 ve femur boynunda %
6.5°tir (76). Bizim hipertiroidili olgularimizda da artiglar olmakla birlikte
tedaviyi kullanma siiresi ortalama 14.95 + 1.14 aydi. Siklik etidronat ve yiksek
doz kalsiyumun (1500-1600 mg/giin) verildifi 45’i postmenopozal , 28’1
sekonder osteoporozlu 83 olguluk retrospektif bir calismada 12 ay sonra
tekrarlanan DXA ile postmenopozal ve sekonder osteoporotik grupta spinal
kemik yogunlugu artig1 arasinda fark yoktu ( sirasiyla % 5.7 ve % 6.7 ) (137).
Alendronatin tiroid hormonuna bagli kemik kaybindaki olumlu etkilerine iligkin
hayvan c¢algmalarmin (138,139) yam sira metimazolle tedavi edilen
premenopozal ve menopozal hipertiroid kadmlarda 12. ayda sagladigi kemik
yogunlugu artigiyla ilgili ¢aligma da mevcuttur (140) .

Bizim olgularimiz arasinda uygulanan bulunmamakla birlikte parenteral
pamidronatm da tiroid hormonuna bagh kemik kaybindaki olumlu etkileri insan
ve hayvan ¢aligmalarinda bildirilmistir (141,142).
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Kalsitonin grubundaki kemik yogunlugu artislar1 incelendiginde sadece
intertrokanterdeki artig anlamliyd: ve % 5.23 oranindaydi. Ancak bunda yine
farkli baglangic 6zelliklerinin rolii oldugunu diislinliyoruz. Ancak antirezorptif
tedaviyle olusan kemik yogunlugu degisiklikleriyle kirik riski azalmas:
arasindaki iliskinin kesin olmadigi da vurgulanmalidir (143). 5 yillik, biiyiik,
¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize PROOF ¢ahsmasinda 200 IU/giin salmon
kalsitonin ile lomber vertebraki kemik yogunlugu 1. yilda %1.2 artmugtir (85).
Zaten intranazal salmon kalsitoninin kemik giicini KMY dis1 faktérler
aracih@iyla diizelttidi 6ne siirilmektedir (86). Hipertiroidili hastalarda kemik
rezorpsiyon hizim1 azalttii ve T 4 supresyonu alan postmenopozal kadmlarda
kalsiyumla veya kalsiyumsuz kemik kaybim Onledigi gosterilmistir (144,145).
Daha diisiik dozlarla yapilan prospektif bir ¢aligmada ise &tiroidizme ilave yarar
sagladigi gosterilememistir (131).

OP tedavisi Oncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinin gruplar arasinda
kargilagtirilmas1 yapildiginda tiim gruplar i¢in TSH’ta ylikselme ve FTj3’te
diisme vardi. Tedavisiz grupta FT, iki kemik 6l¢limii donemi arasinda anlamh
fark gostermedi. ALP diizeyleri kalsitriol ve bifosfonat grubunda yani kemik
yogunlugunda en fazla artigin oldugu gruplarda anlamh diizeyde diisme
gOstermisti. Yani kemik dongiistindeki baskilanmaya isaret eden bu degisim
tedavi basarisinin da gostergesiydi. Muhtemel ayni nedenle fosfordaki azalma da
bifosfonat grubunda anlamhydi. Fakat tedavideki bagariya ragmen kalsiyum ve
kalsiiiri degerinde diisme olmamasi tedavinin bir pargasi olan kalsiyumla iligkili
olabilir.

Tedavi alan olgular hem tedavi cinsi hem de 6tiroid olma durumlarma gore
incelendiginde bifosfonat grubunun 2. KMY doneminde &tiroid olan olgularda
daha fazla bolgede anlamh artisa neden olduu gériildii. Ancak &tiroid olan ve
olmayanlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu kargilagtirma
yapilirken bifosfonat disindaki gruplar igin olgu sayismm diisik oldugu da
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belirtilmelidir. Otiroid grubun &tiroid olmayandan anlamli fark g&stermemesi
yine olgu sayisiin azhigryla iligkili olabilir.

Tedaviler arasinda cinsiyete gore farkhlik olup olmadigmm da
inceledik.Baslangic kemik yogunluklan erkeklerde kadinlardan anlamli diizeyde
fazlaydi.Tedavi sonrasi kemik yogunluklar1 da erkeklerde fazla bulundu . Kadin
hastalarm kemik yogunlugu hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi1 kadin
kontrollerden diigiiktii. Erkek hastalardaki kemik yogunlugu erkek kontrollerden
farklh bulunmadi.Erkeklerde OP insidansi genellikle kadinlardan daha az
incelendikleri i¢in gergekte oldufundan daha diisiik tahmin edilmektedir. Yine
de androjenlerin osteoblastlar {izerine direkt etkileri ile kas kitlesi ve giicii
izerindeki olumlu etkilerinin erkeklerde OP sikliginin daha az olmasinda rolii
vardir (146). Erkeklerde OP tedavisinde hangi ajanin daha etkili oldugu
sorusunun cevabina da ulagmay: planladik ancak tedavi gruplarindaki erkek olgu
sayismn azligi nedeniyle bu miimkiin olmadi.Yapilan ¢aligmalara bakildiginda
ise erkek OP’unun tedavisinde bifosfonatlarin ve alternatif tedavi olarak da
kalsitoninin kullanilabilecegi belirtilmektedir (86).

Caligmada hipertiroidi ve OP’un birlikte bulundugu olgularda OP tedavisi
icin onaylanmig ajanlardan hangisinin daha etkin oldugunu belirlemeyi
amacladik. Retrospektif temele dayali c¢aliyjmamizda c¢aliymaya alinacak
bireylerin se¢iminde defisik nedenlerle elemeler ¢aligma kapsamina giren olgu
sayisinda azalmalara neden oldu. Hipertiroidi nedeniyle takipteki olgularin
biiyllkk cogunlufu Basedow Graves’li ve kadindi. Dolayisiyla oftalmopati
nedeniyle steroid kullanimi baglica ¢alismaya alinmama nedenini olusturdu.
Yine kadmlarin ¢okluguyla iliskili olarak olgularin bir kismu zaten
postmenopozal OP nedeniyle tedavi almaktaydi ve bu nedenle caligmaya
alinmadilar. Retrospektif bir ¢aligma olmasi nedeniyle olgularin baslangig
Ozellikleri oldufu gibi alindifindan tedavi sonras1 gruplarin kargilagtinlmasinda
tedavi icin kullamilan ajanlarmn etkinligi digindaki faktorlerin etkisi de giindeme
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geldi. Kriterlere uymayan olgular dislandiktan sonra kalanlar g¢esitli 6zelliklerine
gore alt gruplara ayrildiginda bazi kiyaslamalar olgu sayisindaki yetersizlik
nedeniyle yapilamazken bazi veriler olgu azligi nedeniyle istatistiksel olarak
degerlendirilemedi. Irdelenen verilerimizle osteoporozu olan hipertiroidili
olgularda antitiroid tedavi yaninda antirezorptif ajanlarm kullamminin kemik
lizerinde ilave yarar saglayacagi kanisina varildi. Prospektif ¢aligmalarla daha

ayrintih bilgilere ulasmak miimkiin olacaktir.
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SONUCLAR

. Hipertiroidi kemik yogunlugunun azalmasina yol agan bir hastaliktir.

. Hipertiroidide osteoporoz siklif1 % 72.13 olarak saptanmgtr.

. Hipertiroidinin kemik {izerine olumsuz etkisi erkeklerde kadinlardan daha
az goriiliir.

. Yas ve menopoz hipertiroidinin kemik iizerine olan olumsuz etkilerini
arttirir.

. Hipertiroidide tiroid hormon diizeyleri kemik dongiisiiyle Onemli
paralellik gostermektedir.

6. Yaslanma kemik yogunlugunu olumsuz etkileyen 6nemli bir fakt6rdiir.
7. Hipertiroidide beklenen PTH baskilanmas: saptanmayabilir hatta PTH

saglikli kigilere gore artmig bulunabilir.

. Osteoporozun eglik ettigi hipertiroidide antitiroid tedaviye ilave olarak
kemik destegi verilmesine ragmen kemik yogunlugu kisa siirede normale
donmemektedir.

. Tiim hipertiroidili kadinlar osteoporoz tedavisinden yararlanir ancak
premenopozal donemde osteoporoz tedavisinden yararlanma daha

belirgindir.

10. Hipertiroidide eutiroidizm saglanmasi kemik yogunlugunda artisa neden

olmaktadir. Eutiroidizm saglanamayanlarda kemik yogunlugundaki
azalma devam etmektedir.

11. Hipertiroidi tedavisi yanisira osteoporoza yo6nelik tedavi verilmesi kemik

yogunlugu artisina katk: saglar.
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12.Hipertiroidi tedavisiyle eutiroid hale gelenlerin kemik yogunlugunda
diizelmeler goriilse de, hipertiroidi tedavisine osteoporoz tedavisi de
eklenenlerin kemik yogunlugundaki artis gok daha belirgin olmaktadir.

13. Henliz eutiroidi saglanamayan hipertiroidili hastalarda osteoporoza
yonelik tedaviyle kemik kaybim onlemek hatta kayba ugramug kemige
olumlu katk: saglamak miimkiindiir.
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OZET

Caligmamiz  hipertiroidide osteoporoz birlikteligini aragtrmak
osteoporoz varlifinda antitiroid tedaviye eklenen antirezorptif ajanlarm
kemik yogunlugu {izerine ilave yarar saglayip saglamadigim ve eger
sagliyorsa bu yararin hangi ajanla daha fazla oldugunu bulmak amaciyla
retrospektif olarak planlandi.

Calismaya fizik muayene, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid sintigrafisi-
RAIU ile hipertiroidi (Basedow Graves, toksik nodil veya toksik
multinodiiler guatr) tanis1 konmug 30 yag Ustii olgular alind1.Osteoporoza yol
acabilecek ilave problemi olanlar diglandi.Tiim olgularda ik KMY
déneminde hala hipertiroidik olma ve en az 2 KMY olma sarti
arandi.Hipertiroidili olgular osteoporoza yonelik tedavi almayanlar ve
kalsitriol, bifosfonat veya kalsitonin ile tedavi edilenler olarak gruplandi.
Hasta grubundaki 48’i kadm, 13’#i erkek 61 kisi ile 24ii kadin, 14°ii erkek 38
saglikli kontrol olgusu karsilagtirildi.

Olciimler DXA yontemi kullanlarak L, L,, Ls, Ly, L 14 , femur boynu,
trokanter, intertrokanter ve Ward’s tiggeninde yapildi. Sonuclar g / cm 2
olarak ifade edildi. Tedavi o6ncesi ve sonrasi doneme ait kemik
yogunluklarina ilave olarak tiroid fonksiyon testleri, Ca, P, ALP, PTH ve
kalsiiiri degerleri de kargilagtirildi.

Hasta ve kontrol grubunun klinik 6zelliklerinden sadece menopoz siiresi
farkliyda.

Tedavi 6ncesi laboratuar degerleri kontrol grubuyla karsilagtinldiginda
P, ALP ve PTH degerlerinin hastalarda daha yliksek oldugu goriildii
Baslangi¢ kemik yogunluklari ise tiim bolgelerde kontrol grubundan diigiikt.
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Klinik o6zellikler OP’a yonelik tedavi alan gruplar arasinda
karsilagtinldiginda ise kalsitonin grubundaki olgularin yasga en biiyiik
olanlar oldugu gériildii.

Her bir grup kontrol grubuyla ayri ayn kargilastinldiginda yasca en
biiyiikk ve menopoz siiresi en uzun olan kalsitonin grubuydu.

Baslangig laboratuar degerleri gruplar arasinda farklilik gostermedi.Her
bir grup kontrol grubuyla ayr1 ayrt karsilagtirildiginda ALP ve PTH tiim
gruplarda, P ise kalsitonin grubu digmdakilerde kontrol grubundan ytiksek
bulundu.

Baglangi¢c kemik yogunlugu en diisiik olan grup kalsitonin grubuydu.
Bifosfonat grubunun baglangic kemik yogunlugu en diisiik ikinci grup oldugu
goriildi.

Baglangic kemik yogunluklar1 cinsiyete gore degerlendirildiginde
kadmlarda erkeklerden daha diisik bulunduKadin hastalarda kadin
kontrollerden diisik bulunan kemik yogunluklar1 erkek hastalar ve erkek
kontroller arasinda farklilk g6stermedi. Tedavi sonrasi1 donemdeki
karsilagtirmalar da benzer sonuglandi.

Baglangic donemindeki serbest tiroid hormonlann Ca ve ALP
diizeyleriyle pozitif iligkiliydi.Yay, kemik mineral yogunluguyla negatif
iligkili bulundu.

Antitiroid tedavi sonras1 dénemde P ve ALP kontrol grubundan farklh
degilken PTH’daki ylikseklik devam etti.

Antitiroid ve OP’a yonelik tedavi sonras1 dénemde kemik yogunluklarn
hala kontrol grubundan diigtiktti.

Premenopozal donemdeki kadinlarda baglangic kemik yogunluklari
menopozal olanlardan yiiksekti ve genel olarak bakildiginda tedavi sonrasi
diizelme premenopozallerde daha belirgindi.Olgu sayist olarak kiyaslama
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yapmaya uygun tek grup olan bifosfonat grubunda ise menopozallerdeki artig
daha belirgindi.

Tedavi sonrasi biyokimyasal degerler gruplar arasinda farklilik
gostermedi.Kontrol grubuna gore degerlendirildiginde sadece tedavi sonrasi
Ca tedavisiz grupta daha diisiik bulundu.

Tedavi sonras1 dénemde de kemik yogunlugu en diisiik olan kalsitonin
grubuydu.

Eutiroid hale gelenlerde her bir grup icin kemik yogunlugunun arttigs ,
eutiroid olmayanlarda ise kemik destegi i¢in tedavi verilenlerde artis olurken
verilmeyenlerde azalma oldugu dikkat gekti.

Tedavi Oncesi ve sonrasi kemiik yogunluklari kiyaslandifinda anlamh
artiglarin bifosfonat grubunda daha fazla oldugu goriildii.

Retrospektif olarak yapilan bu galigmada OP’u olan hipertiroidilerde
eutiroidizm saglanmasina ilave olarak verilen kemik desteginin kemik
yogunluguna olumlu katkisi oldugu belirlendi. OP tedavisi i¢in kullamlan
kalsitriol ve bifosfonat ile daha belirgin olacak sekilde verilen ajanlarin
timiiyle yarar elde edilmesine ragmen hangisinin daha {istin oldugu
konusunda daha fazla bilgi edinmenin prospektif ¢aligmalarla miimkiin
olabilecegi diigiiniildii.
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