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. iV
OZET
Osteoporozun tiroid disfonksiyonuyla iligkisi herzaman yaymlanmigtir. Tiroid
fonksiyonundaki degismenin sekonder olarak osteoporoza sebep oldugu
bilinmektedir. Fakat son yayinlarda TSH’nin kemik yapim {izerine direk etkisi
oldugu anlasildi. Bu osteoblast ve osteoklast prekiirsor hiicrelerinde TSH
reseptorlerinin bulunmasiyla iliskilidir. Endojen subklinik tiroid disfonksiyonu
TSH’nin kemik metabolizmasi iizerine direkt etkisini gézlemek i¢in bir model gibi
goziikmektedir. Bundan dolay1 subklinik tiroid disfonksiyonu ve kemik mineral
metabolizmasi arasindaki iligkiyi arastirmay1 amacladik. Calismaya 434 hasta dahil
edildi. Hastalarin serum TSH, sT3 ve sT4 degerleri 6l¢iildii. Bu degerlere gore
subklinik hipertiroidi, subklinik hipotiroidi ve normal tiroid fonksiyonu olanlar
seklinde tli¢ grup ayrildi. Bu gruplarla femoral total ve lumbal spine BMD’leri
arasindaki iligki ve yas, boy, kilo, VKI, serum FSH, E2, Ca, ALP, ALT, AST, P,
Mg, GH, testosteron, kortizol, DHEAS degerleri arasindaki iligki degerlendirmeye
alindi. Serum Cave ALP degerleri subklinik hipertiroidili grupta subklinik
hipotiroidili ve normal tiroid fonksiyonlu gruba gore daha yiiksek ¢ikti.
FTOTBMD, FTOTT ve FTOTZ degerleri subklinik hipertiroidili grupta ve normal
tiroid fonksiyonlu grupta subklinik hipotiroidili gruba goére daha diisiik bulundu.
TSH azaldik¢a serum Ca ve ALP degerleri yiikselmektedir. TSH ile serum Ca ve
ALP degerleri arasinda negatif bir korelasyon goriilmiistiir. TSH azaldikc¢a
FTOTBMD azalmaktadir. FTOTBMD ile TSH arasinda pozitif bir korelasyon
gorilmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Subklinik hipertiroidi, subklinik hipotiroidi, TSH,
femoral total BMD, serum Ca ve ALP.



ABSTRACT

The relationship between osteoporosis and thyroid dysfunction has been
reported many times. Change in thyroid function is known to cause osteoporosis
secondarily. However in recent studies TSH has been found to have direct effects
on bone remodeling. This is associated with the presence of TSH receptors on
osteoblast and osteoclast precursor cells. Endogenous subclinical thyroid
dysfunction is considered to be an appropriate model for examining the direct effect
of TSH on bone metabolism. From this point we aimed to investigate the
relationship between subclinical thyroid dysfunction and bone mineral metabolism.
434 patients were enrolled in the study. Serum TSH, fT3 and fT4 levels were
measured for each patient. Based on the results patients were divided into
subclinical hyperthyroidism, subclinical hypothyroidism and those with normal
thyroid functions. Femoral and lumbar spine BMDs, BMI, serum FSH, estradiol,
calcium, ALP, ALT, AST, potassium, magnesium, growth hormone, testosterone,
cortisol, DHEAS levels were compared within groups. Serum Ca and ALP levels
were found to be significantly higher in subclinical hyperthyroidism group when
compared with the other groups. FTOTBMD, FTOTT, and FTOTZ measurements
were found to be significantly lower in subclinical hyperthyroidism and normal
thyroid function groups when compared with subclinical hypothyroidism group.
Serum Ca and ALP levels were higher in subclinical hypothyroidism group and
these were found to increase as TSH decreases. A positive correlation was found
between FTOTBMD and TSH. FTOTBMD was found to decrease as TSH
decreases. BMI and TSH were found to be independent factors associated with
FTOTBMD.

Keywords: Subclincal hyperthyroidism, subclinical hypothyroidism, TSH,
femoral total BMD, serum Ca and ALP
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1. GIRIiS VE AMAC

Tiroid hormonlarinin kemik metabolizmasini etkiledigi daha 6nce birgok kez
gosterilmistir. Hipertiroidili hastalarda kemik yogunlugu azalirken (1-3),
hipotiroidisi olan hastalarda kemik dongiisiiniin yavasladigi  @,5,13,14)
bilinmektedir. Fakat subklinik tiroid disfonksiyonunun kemik {izerine etkisi
hakkinda az sayida ve ¢eliskili sonuglar veren yayinlar mevcuttur.

Subklinik hipetiroidizmin postmenapozal kadinlarda BMD degerlerini
diisiirdiigii gosterilmistir (2,8,9). Yine nodiiler guatr nedeniyle olan subklinik
hipertiroidide tedavi ile TSH’nin normale getirilmesinin kemik kaybini1 6nledigi
rapor edilmistir (10,11). Subklinik hipotiroidi hastalarinda ise Bertoli ve arkadaslari
ortalama uyluk BMD’sinin arttigimmi (6), Lee ve arkadaglari ise femur boynu
BMD’sinin bu hastalarda azaldigini rapor etmislerdir (12).

Son yillarda TSH reseptorlerinin osteoblast ve osteoklast prekiirsor
hiicrelerinde de mevcut oldugu ve bu yolla TSH’nin kemik yapimi {lizerine direk
etkisi oldugu anlasilmigtir. Abe ve arkadaslart TSH’nin kendisinin kemigin tekrar
sekillendirmesinde negatif bir diizenleyici fonksiyonu gordigi ve kemik
metabolizmasini tiroid hormonlarindan bagimsiz olarak direkt etkileyebilecegini
rapor etmislerdir (7). Endojen subklinik tiroid disfonksiyonu TSH’nin kemik
metabolizmasi lizerine direk etkisini gdzlemek icin bir model gibi goziikmektedir.

Subklinik tiroid disfonksiyonlarinin kemik iizerine etkilerini degerlendirmek
amaciyla bu calismada subklinik hipertiroidili, subklinik hipotiroidili ve normal
tiroid fonksiyonu olan hastalarda lumbar ve femoral kemik 6l¢iim degerleri ile

kemik metabolizmasi lizerine etkili olabilecek diger faktorleri inceledik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Tiroid Bezi
2.1.1 Tiroid Bezi Anatomi ve Fizyolojisi

Tiroid bezi; boyunda, trakeanin  anteriorunda, krikoid kikirdak ve
suprasternal centik arasinda bulunup isthmus ile birbirine bagli olan iki lobtan
ibarettir. Biiyiikliigii 12-20 gr olup, damarsal ve yumusak kivamda bir yapidir.
Paratiroid hormon  iireten  paratiroid bezler, tiroidin  her iki kutbunun
posteriorunda yerlesmislerdir(18).

Tiroid bezi fibroz bir kapsiille c¢evrilidir. i¢i kolloid dolu 15-500 m
capmndaki kiiresel  folikiiller — fonksiyonel birimleridir. Folikiillerin ortasinda
bulunan liimen epitel hiicreleri ile dosenmis olup, i¢indeki kolloid de, folikiil
hiicreleri tarafindan yapilarak liimene birakilan ve tiroide 6zgii protein olan
tiroglobulin igerir. Tiroid hormonlar1 bu proteinin i¢inde depolanmis olarak
bulunur. Ve gerektiginde tirogobiilinden ayrilarak kana verilir(15,30).

Tiroid bezi icinde yerlesmis diger bir hiicre grubu da parafolikiiler
hiicreler veya C hiicreleri olup kalsitonin sekrete ederler(33).

Tiroid bezi tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) olmak {iizere iki hormon
salgilar. Hormonlarin  iretilebilmesi i¢in giinde yaklastk 100 pg iyotun
alinmast gerekli olup giinlik iyot alimi yetersiz oldugunda tiroid bezi
hormon yapimi esnasinda zorlanmaya baslar.

En 6nemli iyot kaynaklar1 su ve besinlerle alinan iyottur. Iyot plazmadan tiroid
hiicresine aktif transportla gecerek peroksidaz enzimi araciligiyla oksidasyona
ugrar. Bunun sonucunda iyotlanmis tirozin molekiilleri ortaya c¢ikar. Bu olay
tiroglobulin molekiilii i¢inde gerceklesir. Iyotlanmis tirozin molekiilleri  dnce
inaktif durumdadir. (Monoiodotirozin  (MIT) ve diiodotirozin  (DIT)).
Prekiirsor olan bu maddeler tekrar oksidasyona ugrayarak aktif olan T3 ve
T4 hormonlarini olusturur. Bunlar kana pinositoz yoluyla verilir. Kanda dolasan

T4’lin timi tiroid bezinde yapilmistir. Ancak T3’lin %20’si tiroid bezinde
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yapilmis olup %80’1 periferik dokulardaki T4’ iin  deiyodinasyonu  sonucu
ortaya ¢ikmaktadir(15,19).

Tiroid hormonlar1 etkilerini niikleusta yerlesmis reseptorlere baglanarak
gosterirler(1). Kana verilen T4 ve T3 yiiksek oranda proteinlere bagl olarak
bulunurken az bir kismi ise serbest haldedir (T4’iin %0,03°1, T3 iin %0,3’1).

Tiroid hormonlarini baglayan proteinler sunlardir (1):

* Tiroksin baglayan globulin (TBG)
* Tiroksin baglayan prealbumin (TBPA)
* Albumin.

Hipofizden salgilanan tirotropin (TSH ) tiroid bezinin ¢alismasin1 diizenler.
Hormon folikiil hiicreleri {izerindeki reseptorlere baglanarak adenilat siklaz
enzimini aktive eder ve hiicre i¢indeki siklik adenozin monofosfat (cAMP)
yapimmi artar. Tiroid hiicrelerindeki tiim metabolik olaylar tizerine TSH’1n etkisi
vardir(15,19).

Tiim hipofiz hormonlar1 gibi TSH’da hipotalamik bir hormonun kontrolii
altindadir.Tirotropin salgilatict hormon (TRH) adi1 verilen tripeptid hipofizden
TSH’nin yapimini ve salimini uyarir(15,19).

Negatif ~ feedback  mekanizmasi  hipotalamus-hipofiz-tiroid  arasinda
islemektedir. Tiroid bezi kana asir1 miktarda tiroid hormonu salgiladiginda TRH
ve TSH salgilayan hiicreler de inhibisyona neden olur. Hormon seviyesi azaldiginda
ise TRH ve TSH salinimi artar (15,19).

Tiroid bezinin TRH ve TSH’dan bagimsiz olarak isleyen bir diizenleme
mekanizmas1 da tiroidin otoregiilasyonudur. Iyot miktarmin azalmasi TSH’ya
verilen cevabin siddetlenmesine, artmasi ise bu cevabin azalmasina neden

olmaktadir(15).

2.1.2 Tiroid Hormonlarinin Fonksiyonlari

Tiroid hormonlar1 metabolizma hizini, oksidatif metabolizmay1 ve mitekondri

enzimlerini artirir. Viicut 6l¢iisii, yas ve cinsiyete bakilmaksizin  bazal metabolik
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hizin (BMH) en 6nemli belirleyicisidir. Asir1 salindigi zaman BMH’1 %60-100
oraninda artirir (20,21,31).

Tiroid hormonlar1 ayni zamanda karbonhidrat metabolizmasini uyarir.
Glikoz emilimini, glikoz kullanimini ve glikoz yapan enzimleri artirir(20,21).

Tiroid hormonlarininbir diger 6zelligi yag metabolizmasini uyarmasidir.
Yag dokusundan yaglarin  hizla mobilizasyonunu saglar. Bu durumda
hiicrelerde serbest yag asidi konsantrasyonu ve oksidasyonu hizlanir. Artmis
tiroid  hormonlart  plazmadaki  kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin
konsantrasyonunu azaltir. Hormonlarin azalmasi ise kolesterol, fosfolipid ve
trigliseridlerin konsantrasyonunu arttirarak karacigerde asiri lipid depolanmasina
yol agar (20,21). Tiroid hormonlarinin plazma kolesterol konsantrasyonunu
azaltma mekanizmalarindan  biri, safra ile kolesterol sekresyonu hizinin
onemli Olgiide artirmasi ve fegesle kaybina yol agmasidir. Kolesterol
sekresyonunun artmast sonucu  karaciger  hiicrelerinde  diisiik  dansiteli
lipoprotein (LDL) reseptorlerinin sayisinda artig gézlenir (21).

Tiroid hormonlar1 aym1 zamanda protein sentezine, yikimmna ve

glikoneogeneze etki eder(20).

2.1.3 Hipertiroidi

Dokularin yiiksek miktarda tiroid hormonlari ile karsilagmasi sonucu gelisen
klinik durumdur. Tiroid islevinin artisina baglh olusmasina ragmen, disaridan
fazla miktarda hormonun alinmasina, inflamasyona veya tiroid  disinda bir

bolgede hormonun salgilamasina bagli da olusabilmektedir(33).

2.1.3.1 Hipertiroidi Nedenleri



Tablo 1.1: Hipertiroidi Nedenleri

Basedow Graves hastalig1

Toksik multinodiiler guatr (Plummer hastalig1)

Toksik nodiiler guatr (toksik adenom)

Trofoblastik tlimorler

sruma-Ovari, TSH oma: TSH salgilayan hipofiz adenomu

Iyotla indiiklenen Hipertiroidizm (Jod Basedow)

2.1.3.2 Basedow Graves Hastalig

Hipertiroidizmin en sik goriilen nedenidir ve toksik diffiiz guatr olarak da
tanimlanan bu hastaligin nedeni bilinmemektedir(22). Tirotoksikoz vakalarinin
%60 - 90’11 Graves hastalig1 olusturmaktadir(23).

Otoimmiin bir hastalik olup siklikla g6z ve deriyi tutmasina ragmen pek ¢ok
organi etkileyebilir. Genellikle tiroid bezi diffiiz olarak biiylimiistiir(22).

Graves hastaliginda, diffiiz guatr, oftalmopati pretibial miksédemden olusan
klasik triad’in bir ya da daha fazlasinin bulunmasi1 s6z konusudur. Guatr hemen
her zaman vardir. Genellikle diffiiz, simetrik ve nodiilsiizdiir. Bazen asimetrik
ve lobiillii olabilir. Tiroid biiytikliigii siklikla 30 — 40 g civarindadir, seyrek olarak
daha biiyiik olabilir. Damarlanmasi arttig1 i¢in tiroid iizerinde thrill ve iifliriim
olabilir. Tiroid dist1  bulgularin olmamas1 hipertiroidili bir hastada Graves
hastaligin1 ekarte ettirmez. Oftalmopatinin gidisi hipertiroidizimden farkl

olabilir(30).

2.1.3.2.1 Klinik bulgular

Tirotoksikozun siddetine, hastaligin siiresine, tiroid hormon fazlaligina,
bireysel hassasiyete ve hastanin yasina bagli olarak farkli klinik gdsterir. Ancak
yaglilarda klinik maskelenebilir ve hastalarda apatik  hipertiroidizme bagh

yorgunluk ve kilo kaybr Ile gelebilirler (23).
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Tirotoksikozda istah artmis olup, metabolik hizdaki yilikselme sonucu asiri
kilo kayb1 gozlenir. Ancak istah artim1 sonucu hastalarin %5-10’unda kilo alimi
goriiliir. Hastalarda aklorhidri, gastrit, karin agrist olabilir. Bagirsak hareketleri
artmig, karbonhidratlarin bagirsak emilimi hizlanmistir. Buna bagli olarak insiilin
sekresyon diizeni bozulmustur. Insiilin rezistanst artmistir. Tipl Diabetes
Mellitus(DM) riski artmistir(15,17).

Hepatik disfonksiyon, konjestif kalp yetmezligi ve metabolik yikimma bagl
olarak aspartat amino transferaz(AST), alanin amino transferaz (ALT), biliriibin,
laktat dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde artig, protrombin zamaninda uzama
goriilebilir(15,17,23).

Hastalik  hiperaktivite, sinirlilik ve irritabiliteyi  igerir. Bunlar bazi
hastalarda kolay yorulma hissine yol agar. Uykusuzluk ve konsantrasyon
bozuklugu  siktir. Yashh ~ hastalarda apatik tirotoksikoz depresyonla
karistirilabilir. En stk goriilen  belirtilerden  birisi ince tremordur. Norolojik
belirtiler 1ise hiperrefleksi, kas gii¢siizliigi ve fasikiilasyonsuz proksimal
myopatidir. Tirotoksikoz bazen hipokalemik periodik paralizinin bir formu ile
birlikte de olabilir. Bu tirotoksikozlu Asyali erkeklerde siktir(23).

En sik kardiovaskiiler bulgu da siniis tasikardisi olup, cogu kez carpint1 hissi
ile  birliktedir. Yiiksek  kalp debisi  nabiz basincinin  artmasina ve
genislemesine, aortiksistolik iifiirime yol acabilir. Yaglilarda veya onceden kalp
hastalig1 olanlarda anjinayr ya da kalp yetmezligini kétiilestirebilir. Elli
yasindan biiyiik hastlarda ise atrial fibrilasyon sik goriiliir(23).

Hastalarda cilt siklikla sicak ve nemlidir, 6zellikle sicak havalarda asiri
terleme ve sicak intoleransindan yakinilir. Palmar eritem, onikoliz, kasinti,
tirtiker ve diffiiz hiperpigmantasyon da olabilir. Saclar incelmistir. Hastalarin
%40’indan  fazlasinda diffiiz alopesi  gelisir ve Otirodizm saglandiktan
sonrada aylarca devam edebilir. Gastrointestinal transit zamani kisalmistir. Bu da
siklikla diyareye ve steatore ile olan artmis diskilama sikligina neden olur(18).

Pretibial miksddem ise hastalarin %10’ unda  goriliir.
Glikozaminoglikanlarin deride birikmesi sonucunda tibianin alt kisminda ve

ayaklarin dorsal yliziinde, inflamasyon gdstermeyen, koyu pembe veya mor renkli
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portakal kabugu goriiniimiine sahip, sert bir plak bulunur. Nodiiler tutulum da
olusabilir ve nadiren tibianin iist kismina ve ayaklara dogru ilerleyerek
elefantiyazisi taklit edebilir(15, 16, 23).

Periorbital miksodem genellikle oftalmopati ile birlikte bulunur. Uzun
siiren tirotoksikoz durumunda %1 vakada akropaki denilen parmaklarda
comaklagma goriilebilir(15, 16, 23).

Gozlerde ilk olusan semptomlar ise, yabanci cisim (toz) varmis duygusu,
agr1, fotofobi ve gézyasi salgisinin azalmasi veya artmasidir.

Egzoftalmi (propitozis) retroorbital dokuda aminoglikanlarin, lenfosit,
plazmosit, su ve yagin toplanmasiyla olusur. Genellikle iki tarafli olup nadiren
tek taraflidir. Hasta karsiya bakarken alt gz kapagi ile korneanin alt kenari
arasinda, sklera goriiliir. Siklikla asimetriktir ve goz arkasinda Dbasing
hissine sebep olabilir. Uykuda goziin agik kalmasmna da lagoftalmus denir.
Hastalar egzoftalmiye ait  klinik bulgularla doktora bagvururlar. Kapak
hareketlerinde gecikme, bulamik gorme, goz yasinda artis, cift gérme ve
renkli gormede azalma olabilir. Ciddi vakalarda gorme kaybi, korneada
ilserasyon, infeksiyonda gozlenebilir.

Graves’deki oftalmopati spastik ve mekanik olmak iizere iki gurupta
toplanabilir. Spastik olanlar sempatik asir1 aktivite ile ilgilidir. Canl1 bakis, goz
kirpmada azalma ve goz agikliginda artma gozlenir. Bunlara egzoftalmi eslik
etmez. Tirotoksikoz diizelince  normale  doner. Mekanik olanlar  ise
egzoftalmi, oftalmopleji, kongestif =~ bulgular (kemozis, periorbital o6dem),
kornea tilserleri, optik néropati ve optik atrofidir(16, 17, 23).

Graves hastaligina hipokrom mikrositer anemi de eslik edebilir. Ayrica
nétropeni ve rolatif lenfositoz bulunur. Monositler ve B lenfositlerinde artis
gbzlenir. Trombositopeni ve bazen idiopatik trombositopenik purpura goriilebilir.
Demir kullannrminda bozukluk vardir. Folik asit ve B12 ihtiyact artmustir.
Eritrositlerde Glukoz fosfat dehidrogenaz aktivitesi artmistir. Retikiiloendoteliyal
sistem (RES) ve lenfoid yapida hiperplazi vardir. Bazen yaygimn
lenfadenopati goriilebilir(15, 17, 23).
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Adrenal  korteks hiperplazisi de olabilir. Bu  durum glukokortikoid
yikiminin artmis olmasi sonucu adrenokotikotropik hormona (ACTH) yapimindaki
artisa  bagli olarak geligir. Parathormon da baskilanma, erkeklerde serbest
testosteronda azalma, diabet kontrolinde bozulma gériilebilir. Idrarda 17
hidroksi kortikosteroidde de artis olabilir. Kortizol diizeyi normal sinirlardadir(17,
23).

Kadinlarda da menstrual siklus bozulmustur. Oligomenore ve amenore sik
olup, fertilite sansi azalmistir. Ayrica  gebelik durumunda  Graves
hastaliginda belirgin diizelme goriiliir. Erkeklerde ise libido azalmasi,
impotans ve jinekomasti goriilebilir. Sperm sayisinin azaldigi da iddia
edilmistir. Seks hormon baglayan globulin ise her iki cinste de artabilir. Bu
nedenle kadinlarda total Ostrojen, erkeklerde total testesteron artmistir. Ancak
bunlarin aktif olan serbest formlar1 azalmistir. Prolaktin genellikle normaldir(15,
23).

Hastalikta protein yapimi ve yikimida hizlanmistir. A vitamini absorbsiyonu
ve karotenin A vitaminine doniistimiinde artis gozlenmektedir. Tiamin, B6
ve BI12 vitamin gereksinimi artar. Kolesterolin hem yapimi hem de yikimi
artmistir. Fakat yitkim daha fazla oldugundan kolesterol diizeyi azalmustir.

Trigliserid seviyesi ise diismiis olup LDL azalmisgtir(16, 17, 23).

2.1.3.2.2. Tam

Klinige basvuran hastada oftalmopati veya dermopati tespit edilmesi tanida
Oonemli bir kriterdir. Bu belirtilerle gelen hastalarda, TSH diisiik, radyoaktif iyot
uptake (RAIU) T4, T3, ve serbest tiroksin (sT4) yiiksek bulunur. Genellikle T3/T4
orani ise 20’nin lizerindedir.

Hastalar guatrli veya guatrsiz tirotoksik ise ve goz bulgular1 bulunmuyorsa
[-131 uptake yapilmalidir. Yiiksek uptake sonucu ise Graves hastaligi veya
toksik nodiiler guatr i¢in tanisal deger tasir. Diisiik uptakete de spontan olarak

iyilesen subakut tiroid veya akut donemdeki Hashimato tiroiditi yOniinde



9
bulgular verir. Diigiik uptake asir1 iyot alan veya nadiren struma ovarili hastalarda
da bulunabilir.

Eger TSH, sT4 ve uptakelerin hepsi yliksekse TSH salgilayan hipofizer
adenomu veya tiroid hormonlarina genel yada hipofizer duyarsizlik diisiiniiliir.
Tetkiklerde sT4 normal, TSH baskili ise serbest triiodotironin (sT3)
Olclilmelidir. ~ Sonucglarda  sT3 yiiksekligi varsa Graves hastaliginin baslangig
veya T3 salgilayan tiroid adenomu akla gelmelidir. Diisiik ST3 ise oOtiroid
hasta sendromunda veya glukokortikoid veya dopamin alan hastalarda goriiliir.

Tiroid antikorlar1 olan antiperoksidaz antikor (Anti TPOADb), antitiroglobulin
antikor (Anti TgAb), Graves hastaliginda ve Hashimoto tiroiditi vakalarinda
biiylik cogunlukla pozitiftir. Ancak TSH reseptoriine karst  gelisen antikor
(TSHR Ab) Graves hastalifina 6zgiidiir. Bu antikorlarin 6l¢iimi klinik ve
laboratuvar bulgulariyla desteklenmeyen  apatik hipertiroidi ve  Graves

hastaliginda tanisal 6nem tagimaktadir(24).

2.1.3.2.3 Tedavi

1. Antitiroid ilaglarla tedavi,
2. Radyoaktif iyotla tedavi,
3.Cerrahi tedavi.

2 1.3.3 Toksik Multinodiiler Guatr

Toksik multinodiiler guatr (TMNG)’da tiroid hormonlarin artis1 ve klinik
bulgular Graves hastaliina gore daha hafiftir. Uzun  siireli nontoksik
multinodiiler guatr (MNG) zemininde gelistigi i¢in, yaslilarda goriilme olasiligi
daha fazladir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Serum T4, T3 diizeyleri hafif
yiiksektir. Bazi hastalarda ise sadece TSH diisiikliigii ile kendini gosterebilir(25).

Genellikle  tiroid  sintigrafisinde  bir veya birden fazla nodiilde

radyoaktif =~ maddenin  toplandigi otonom  bolgeler, tiroidin geri kalan

boliimiinde ise supresyon goriiliir(25).
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TMNG’a yol agan faktorler asagida verilmistir

1. Genetik faktorler,

2. Fonksiyonel faktorler,

3. Growth faktorler,

4. Guatrojenler,

5. Iyot eksikligi,

6. Antikorlar,

7. Genetik bazli hormon sentez kusurlarinin yol agtig1 TSH ytikseklikleridir.

Olgularin  bir boliimiinde TSHr veya G protein mutasyonlar1 gosterilmistir.
Cogu kez once diffiiz guatr, daha sonra nodiiler guatr olusur. Kronik déonemdeki
uyarimlarlarla  yillar  i¢inde bazi hiicre guruplarinin  yar1  veya tam
otonomlagmaya gegtikleri ve nodiil olusturduklar1 goriilmektedir. TMNG’da Anti
TPOAD ve Anti TgAb yiiksekligi goriilmez(17).

Hastalik genelde 50-60 yasindan sonra goriiliir ve oldukga sinsi geligir. Tan1
cogu kez ge¢ konulur. Koroner kalp astaliklarini, kalp yetmezliklerini ve
aritmileri  arttirict  etki  gosterir. Hipertiroidiye  ait  bulgular, koroner
kalp hastaligi  gibi yorumlanabilir. Bu olgularda asil neden tedavi edilmeden
kalp yetmezligi ve aritmilerin tedavilerine yeterince cevap alinmadig goriiliir. (15,
17, 23).

Hastalarda nabiz tasikardik, bradikardik ve aritmik olabilir. Deri sicak ve
nemlidir. Tirotosikoza 6zgii parlak bakislar vardir. Istah genelde azalmistir ancak
normal veya artmis da olabilir.Kilo kaybi ya da kilo almama vardir. Ayrica sinirlilik
ve huzursuzlukta saptanmaktadir(15, 17).

Tedavi edilmeyen olgularda progresyon gozlenir. Tirotoksik belirtiler olarak
zayiflik, halsizlik, adele gii¢siizliigii belirginlesir ve hasta giinlik islerini
yapamayacak duruma gelebilir. Bu progressif gidisten kemiklerde etkilenir ve
osteoporoz gelisebilir(15, 17).

Guatr genelde klinik olarak ilk dikkati ¢ceken bulgudur. Cogu olguda grade 2-3
biiyiikliikte olabilir. Cok biiyilk hatta dev guatrlar da goriilebilir. Fizik
muayenede guatr saptanmasi veya nodiillerin goriilmesi durumunda ilk olarak

ultrason yapilmasi1 Onerilir. Hastanin ultrasonunda ¢ok sayida ve farkli
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biiytlikliikte nodiiller tespit edilir. Bunlar genelde izohiperekoiktir. Ancak izo-
hipoekoik de olabilir(15-17).

Ultrasonda hipoekoik nodiil saptanmigsa bunlarin dominant olanlarina ince
igne aspirasyon biyopsisi yapilmalidir(23).

Hastalarin TSH, sT3 ve sT4 diizeylerine bakilir. TMNG’de tiroid hormon
parametreleri tirotoksik bulunmussa tiroid sintigrafisi endikasyonu vardir.
TMNG de genellikle ¢ok sayida, degisik biiytikliikte ve farkli hiperaktivitede
nodiiller saptanir(15-17).

Nodiiller arasindaki tiroid dokusu degisik seviyelerde baskilanmistir. Hastanin
otiroid oldugu erken safhada nodiiller sintigrafi de normo-hiperaktif saptanabilir.
Bu nodiillerin otonom olup olmadigim1 saptamak i¢in T3 baskilama sintigrafisi
yapmak gerekir. On giin, giinde 3 defa 25 mcgr levotriiodotironin (LT3) verilir ve
sintigrafisi tekrarlanir. Nodiiller = otonomsa ilk sintigrafideki nodiillerin
belirginlestigi, nodiiller arasindaki normal tiroid dokusu alanlarmin siliklestigi
saptanir. Bu test sirasinda hastalar orta ve ileri yasta oldugu ic¢in dikkat
edilmelidir. Ilacin olusturabilecegi kardiyak problemler agisindan beta blokdrler
ilave edilmelidir(15-17).

Cok biiylik TMNG larda biiytikliigiin treaka ve 6zafagus gibi komsu dokulara
etkisini ve intratorasik biiylime olup olmadigini belirleme acisindan bilgisayarl
tomografi (CT) veya magnetik rezonans (MR) cekilir. Ancak CT ¢ektirirken

kontrast madde kullanilmamalidir(23).

2.1.3.3.1. Tedavi

Tedavide genelde tiroid bezi biiyiikk oldugu i¢in ilk se¢cenek cerrahidir. Cok
biiyiik olmayan TMNG olgulari ise cerrahi olmadan sadece radyoaktif iyot (RAI)

ile tedavi edilebilir.

2. 1.3.4 Toksik Adenom (Plummer Hastaligr)
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Toksik adenomda da, TMNG’de oldugu gibi hastalar yaghidir. TMNG’deki
nodiillerin aksine soliter adenomlar, benign bir tiimor olarak kabul edilir. Biiyiik
kisminda TSH reseptor geninde meydana gelen mutasyon rol oynar(15-17).
Adenomlarim  bir kisminda Gs alfa protein genindeki mutasyon
patogenezden sorumludur. Sintigrafide sicak nodil goriliir ve bezin diger
kisimlarinda da supresyon mevcuttur. Boyunda uzun siiredir yavag biiyiliyen sislik
hikayesi vardir. Caplar1 2,5 -3 cm’ye ulagincaya kadar tirotoksikoz yapmalari
nadirdir. Nodiiliin ilk belirlenmesi 1ile klinik tirotoksikozun ortaya ¢ikisi 5-20 yil
sonra olur. Nadiren kisa siirede de gelisebilir. Adenomda santral nekroz yada
hemoraji meydana gelebilir.Bu durumda kalan tiroid yeniden fonksiyona
baslayabilir ve sintigrafide soguk nodiil olarak goriilebilir. Baz1i adenomlar
dominant olarak T3 sekrete ederler. Klinikte hipertiroidi tablosu vardir.
Egzoftalmi yoktur. Ust goz kapaginda spazm olabilir. sT3 ve sT4 yiiksek
olup, TSH baskilanmistir. TSHR Ab, Anti TPOAb ve Anti TgAb’larin negatif

olmasi ile Graves hastaligindan ayrilir(15-17).

2.1.3.4.1 Tedavi

Hastalarin RAI, cerrahi ve antitiroid ilaglarla tedavisi yapilabilir(16, 17, 23).

2.1.3.5 Trofoblastik Hastahiklara Bagh Tirotoksikoz

Glikoprotein grubu hormonlar (insan korionik gonadotropin (HCG), TSH,
folikiil stimiile edici hormon (FSH), liiteinlestirici hormon (LH) ) ortak bir alfa
subiinit ve farkli beta subiinit icerirler. (HCG)’nin TSH benzeri aktivitesi
vardir. Asirt miktarlarda oldugu zaman TSH reseptorlerine baglanarak uyarima
neden olurlar. Molar gebeliklerde de asir1t HCG sonucu tirotoksikoz olusabilir(16,
23). Molhidatiform  gebelikte tirotoksikoz 1/500 oraninda goriliir. Mol
hidatiformlu hastalarin yaklasik %20’sinde hipertiroidi ~ vardir. Tirotoksik

vakalarin  yaris1 daha Once molhidatiform tanis1 almigtir.



13
Klinikte diger tirotoksikozlarda oldugu gibi serbest hormon diizeyleri ile
semptomlar arasinda iliski yoktur. Hastalik siiresinin kisa olmasi nedeniyle
belirgin  olmayabilir. ya da tiimdre ait bulgular 6n planda oldugu igin
semptomlar arka planda kalabilir. Tiroid bezi biliyiimemistir veya minimal
bliylimiistiir. Graves hastaliginin karakteristik bulgular1 olan oftalmopati ve
pretibial miksédem yoktur. Vaginal kanama, bulanti, kusma ve gebelik
toksemisi gibi molhidatiforma bagl bulgular saptanabilir.
Koryokarsinomda ise pelvis, karaciger ve beyin metastazlara bagh bulgular
saptanabilir. Erkeklerde hipertiroidi ile birlikte koryokarsinom oldukca
nadir olmasina karsin siklikla testis yerlesimlidir. Bu hastalarda jinekomasti de
goriilebilir(16, 23).
Labaratuar bulgularinda HCG diizeyleri genellikle > 300.000 U/L’dir. T4/T3
orani Graves hastaligindan daha yiiksektir. Tiroid otoantikorlar1 saptanmaz. Pelvik
USG’de mol goriintiisii elde edilir. Kesin tani kiiretaj veya cerrahi ile alinan

materyalin histopatolojik incelemesi ile konur(23).

2.1.3.5.1 Tedavi
Hasta mol’iin ¢ikarilmasi ile tedavi edilir. Tahliyesinden 6nce iyod ve/veya beta

blokdrlerle hasta hazirlanmalidir (23).

2.1.3.6 Struma-Ovari

Over dokusu i¢inde tiroid epitelinin bulunmasina struma ovari denmektedir.
Hastalarin ¢ogunda tani1 pelvik kitle arastirilmasi sirasinda konur. Nadiren asit
veya hipertiroidi nedeni ile de hastalar bagvurabilir. Struma ovari’li hastalarin
%5-15’inde hipertiroidi ortaya ¢ikar. Hipertiroidik, guatr1 ~ bulunmayan ve
RAIU saptanmayan veya minimal olan kadinda struma ovari akla gelmelidir.

Tan1 pelvisin sintigrafik goriintiilemesiyle konur.

2.1.3.6.1 Tedavi
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Malinite riski tasidigindan dolayr over dokusu mutlaka ¢ikarilmasi

gerekir. Metastaz var ise RAI tedavisi uygulanabilir(23).

2.1.3.7 iyotla indiiklenen Hipertiroidizm (Jod Basedow)

Nontoksik noduler guatri olan hastalara asir1 iyotlu tuz, iyot iceren kontrast
maddeler ve iyod igeren ilaglarin kullanimi (amiodaron, iyot igeren
ekspektoranlar ve  Oksiirlik  suruplar1) sonucu olusur. Genellikle diger
tirotoksikozlardan farkli degildir. Altta yatan bir kardiyak patoloji var ise yasami
tehdit edebilir. Iyot aliminda haftalar veya aylar sonra hipertiroidi ortaya cikar.
Sadece bir kez asir1 iyot alimi yeterlidir. Kontrast madde verilmesi
diisliniilen yash hastalarda rutin tiroid testi yapilmasinda yarar vardir. tT4 ve
sT4 diizeyleri yiiksektir, TSH baskilanmistir. RAIU diisiiktiir. Genellikle MNG
veya Graves hastaligia bagli bulgular saptanir.

Tedavisinde iyot kesilir. Genellikle 3-6 ay iginde diizelme olur. RAI ve
antitiroid tedavide yarar saglamaz. Beta blokérler verilebilir. Iyot havuzu g¢ok

dolu ise antitiroid ilaglar ve/veya K-perklorat iyilesmeyi hizlandirabilir(16, 23, 26).

2.1.3.8 Artmus TSH Sekresyonu (TSH oma: TSH Salgilayan Hipofiz

Adenomu)

Klinik olarak tirotoksik olan bir hastada sT3 ve sT4 diizeylerinin
yiiksekligine ragmen TSH’in yiiksek veya normal olmasi hipofiz adenomunu
(TSH oma) diistindiiriir. TSH salgilayan hipofiz adenomlar1 hipertiroidinin nadir
goriilen nedenlerinden biridir ve tiim hipofiz adenomlarinin %3’den daha azin
olusturur. Sadace TSH salgilayabildikleri gibi, %15 oraninda biiylime
hormonu, %10 prolaktin, nadiren ACTH ve gonadotropin salinimi da bildirilmistir
(23, 27).

Semptomlarin baglamasi ile tan1 konana kadar gecen stire 1-27 yildir. Vakalarin
%95’ inde diffuz guatr vardir. Hastalarda bas agrisi, gorme bozuklugu ve

mensturasyon diizensizligi gibi makroadenoma bagli bulgular ©6n plandadir.
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Galaktore ve egzoftalmi goriilebilir. sT3 ve sT4 diizeyleri artmigtir. TSH’da
normal veya belirgin artis bulunabilir. TSH oma oldugu diisiiniilen olgularda
magnetik rezorans goriintiileme taniy1 destekler.

Asil tedavi transsfenoidal cerrahidir. Mikroadenomlarda prognoz daha iyidir.
Radyoterapinin yararli olduguna dair kanitlar yoktur. Antitiroid tedavi verilmez.
Beta blokorler hipertiroidinin bazi semptom ve bulgularini 6nlemede yarar saglar.

Octeroid tedavisi verilen tiim hastalarda etkili bulunmustur. Yavas salinimli
somatostatin analogu’da (lanreotide) octeroid kadar etkili bulunmustur. TSH ve
prolaktin (PRL)’nin birlikte salindigi adenomlar c¢ok nadirdir. Haftada 2 giin
Cabergolin tedavisi miks adenomda yararlidir(28,29,32).

2.1.4 Subklinik Hipertiroidi

Asemptomatik  kisilerde serum TSH diizeyinde supresyon ve tiroid
hormon diizeylerinin (total ve serbest T3 ve T4) normal olmas1 ile karakterize
bir klinik tablodur(34). Bilinen tiroid hastaligi olmayan kisilerde yapilan
calismalarda prevelans %2-16 arasinda bulunmustur(35). Kadinlarda erkeklere gore
daha sik goriiliir.Onceden mevcut nodiiler tiroid hastaligmin varligi ve ileri yas
hastaligin goriilme sikligin arttirmaktadir.

Multinodiiler guatr1 olan hastalarda subklinik hipertiroidinin belirgin
hipertiroidiye ilerleme riski yillik olarak %5 civarindadir(36). Etiyoloji ,endojen ve
egzojen nedenler olarak iki baslikta incelenebilir. Endojen nedenler arasinda
yeterince tedavi edilmemis hipertiroidi, erken donem Graves hastalig1 toksik soliter
adenom ve tiroiditler sayilabilir. Disardan verilen tiroid hormon tedavisi (en sik
neden), kortikosteroid yada dopamin kullanimi, radyo-kontrast maddeler yada diger
yollarla asir1 iyot alimi gibi nedenler de subklinik hipertiroidinin egzojen
nedenlerini olusturur.

Klinikte ¢ogu zaman hipertiroidinin tipik semptomlar1 goriilmez. Olgular
tamamen asemptomatik olabilecegi gibi halsizlik, tasikardi, anksiyete yada sinirlilik
gibi non-spesifik semptomlar ile de goriilebilir. Subklinik hipertiroidi ile birlikte

goriilebilen atriyal fibrilasyon, kardiyak anomaliler(sol ventrikiil kiitlesinde artma
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ve diastolik fonksiyonunda bozukluk) ve osteoporozis gibi klinik durumlar 6zellikle
yasl hastalarda Oonemli mortalite ve morbiditeye neden olabilmektedir(37,38).
Hastaligin tanisinda serum TSH, total veya serbest T3 ve T4 diizeylerinin 6l¢iimii
onemlidir.

Tedavi: Atriyal fibrilasyon, diger kardiyak bozukluklar yada osteoporoz
acisindan risk altinda olmayan geng ve orta yas grubu olgular tedavisiz izlenebilir.
Semptomatik egzojen subklinik hipertiroidide en sik neden olan tiroksin tedavi
dozu azaltilir. Semptomatik endojen subklinik hipertiroidide ise anti-tiroid ajanlar

ve RAI uygulamasi tedavi segcenekleri arasindadir(39).

2.1.5 Hipotiroidizm

Tiroid bezinden tiroid hormonunun salinnminda azalmadan kaynaklanan bir
klinik sendromudur(40).

Eksik tiroid hormonu sekresyonu tiroid yetmezligi(Primer Hipotiroidizm) veya
hipofiz veya hipotalamik hastalik (Sekonder Hipotiroidizm) nedeniyle olabilir(41).

Cretenizm: Dogumdan itibaren baslayan ve entelektiiel ve fiziksel gelismede

anormalliklere neden olan hipotiroidizm formudur.

2.1.5.1 insidans, Etyoloji ve Patogenez

Insidans cografi bolgelere gore degismektedir. ABD gibi yeterli iyod kaynagi
olan bolgelerde %0.8-1.0, iyod eksikligi olan bolgelerde 10-20 kat daha fazla

goriiliir.

2.1.5.2 Nedenleri

Primer Hipotiroidizm:
1) Tiroid dokusunun azalmasi; dokunun otoimmun proges tarafindan yikimi
ornegin; Hashimoto tiroiditi (atrofik ve guatrli formlar1), Graves hastaliginin son

evresinde olusur.
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2) Dokunun iatrojenik progesler tarafindan yikimi; iyot (I)"*' tedavisi, cerrahi
tiroidektomi , eksternal radyasyon yapar.
3) Dokunun infiltratif progesler tarafindan yikimi; Amiloidoz, Lenfoma,
Skleroderma hastaliklarinda olur.
4) Tiroid hormon biyosentezinde defektlere bagli; konjenital enzim defektleri, TSH
reseptoriinde konjenital defektler, iyod eksikligi veya fazlahigi, ila¢ kaynakli:
thionamidler, lithium, sulfonamid, interlokinler, timor nekrotizan faktdr, meydana
gelir.

Sekonder Hipotiroidizm:

1) Pituiter kaynakli; panhipopitiiitarizm, 6rnegin; neoplazm, radyosyon, cerrahi,
Sheehan sendromunda gelisir.

2) izole TSH eksikligi nedenlidir.

3) Hipotalamik; konjenital, infeksiyon, hipotalamusun sarkoidoz, ganiilomlar ile
infiltrasyonu kaynaklidir.

4) Gegici hipotiroidizm; sessiz ve subakut tiroiditler, tiroksin tedavisinin kesilmesi
nedenlidir.

5) Tiroid hormonuna generalize rezistans.

Hipotiroidizm olgularinin %90-95°1 primer hipotiroidizmdir. Eriskinde en sik
hipotiroidizm nedeni otoimmun kaynaklidir. Otoimmun kaynakli hipotiroidizmde
tiroperoksidaz, tiroglobulin, TSH reseptoriine karsit antikorlar gelisir. Anti-
peroksidaz ve anti-Tiroglobulin antikorlar1 otoimmunite markerlaridir. Ancak anti-
TSH antikoru hastalik nedenidir. TSH reseptor antikoru TSH etkisinde duraklama
yapar, tiroid hormon yapimini azaltir. Anti-tiroid antikorlarina ek olarak, pankreas,
adrenal, paratiroid ve gonadlardaki protinlere karsi da otoantikorlar olusabilir.
Etkilenen hastalarda poliglandiiler endokrin eksiklik durumlari ortaya c¢ikar.
Bunlarda aile anamnezi 6nemlidir.

Otoimmun tiroid hastaligi; Pernisiy6z anemi, sistemik lupus eritematozis
(SLE), romatoid artrit (RA), Sjogren sendromu, Kronik hepatit, Myastenia Gravis
gibi non-endokrin anomalilerde artmis iliski mevcuttur.

TSH hipersekresyonu ve tiroidde asir1 biiyiime sonucu guatirli hipotiroidizm

olusur. Iyod fazlaliginda, iyodun indiikledigi tiroid hormon yapimindaki inhibisyon
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guatirli hipotiroidizme yol acar. Wolff-Chaioff etkisi: Bu durum o6zellikle altta
yatan tiroid hastalig1 olanlarda ortaya ¢ikmaktadir. Fazla iyod deposu oldugunda
tiroid iyod uptakeini azaltamaz, Walff-Chaikoff etkisi olusur ve guatirh
hipotiroidizme gider. TSH beta subiinitesinde mutsayon sonucu inaktif TSH olusur
ve bu da sekonder hipotroidizme yol acar.

Hipotalamik hipotiroidizm, azalmig TRH sekresyonuna bagli TSH sentezinde
bozulma sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. TRH uyarist olmadan olugan TSH normal

glikolizasyon gosteremez, biyolojik aktivitede azalma vardir.

2.1.5.3 Patolojik Degisiklikler

Nedene baghdir, tiroprivik hipotiroidizmde tiroid atrofik, yaglh ve fibroz doku
normal dokunun yerini almistir. Zit olarak, iyod eksikligine bagh guatrh
hipotiroidizmde, tiroid bezi uzun kolumnar epitelli hiperplastik goriiniimdedir.
Ekstratiroid doku patolojisi daha iiniformdur ve hipotiroidi nedeninden bagimsizdir.
Artan  glikozaminoglikan  birikimi, ciltte balmumu goriiniimii  yapar.
Glikozaminoglikan birikimi bu maddenin uzaklastirilmasindaki azalmadan
kaynaklanir. Uzun siireli hipotiroidizmde, artmis kapiller permeabiliteye bagl

olarak proteindz sivi birikimine neden olabilir, 6rnegin; perikardda(40).

2.1.5.4 Semptomlar

Letarji, konstipasyon, soguk, intoleransi, kaslarin gligsiizliigli ve kramplanmasi,
karpal tiinel sendromu ve menoraji semptomlar1 baslangicta olabilir. Entellektiiel ve
motor aktivite yavaslar, istah azalir, kilo artmalari, sa¢ ve derinin kuru olmasi ve
fikir kiintlesmesi olur. Obstriiktif uyku apnesi olusabilir. Kardiomegali genellikle
perikardiyal effiizyon nedeniyledir. Derin tendon reflekslerinin relaksasyon fazi
uzamistir. Esas goriintli kasvetli, yiiz ifadesi azalmasi, seyrek saglar, periorbital
siskinlik, biiyiik dil ve soluk hamur soguk deridir. Hipotermiye ilerleyebilen stupor
durumu (Myxedema koma) dur. Miksddem komaya yatkinlik yapan faktorler

soguga ¢ikma, travma, infeksiyon ve narkotiklerin tiiketilmesini i¢ine alir. Solunum



19
depresyonuna arteriel PCO2 deki artma sebep olabilir(41). Tiroid; nedene bagh
olarak normal, biiyiik veya yoktur.

Kardiovaskiiler degisiklikler; bradikardi, perikard effiizyonuna bagli kalp
gblgesinde artma, %10 hastada tiroid hormonuna cevap veren hipertansiyon, artan
hiperkolesterolemi ve hipertansiyon sonucu koroner arter hastaligi artar. Tiroid
replasman tedavisi sonucu angina pectoris goriilebilir.

Demir emiliminin azalmasia bagli demir eksikligi anemisi, folik asit
emiliminin azalmasi, gastrik mukozal atrofi ve gastrik mukozaya karsi olusan
antikorlar sonucu pernisiy6z anemi olusur. Gelisen anemi angina semptomlarina
katkida bulunabilir.

Pulmoner fonksiyon yiizeysel ve yavas solunum ve hiperkapni ve hipoksiye
azalmig cevap ile karakterizedir. Hastalar sedatiflere ¢ok duyarlidir. Solunum
depresyonuna neden olabilir. Sonugta karbondioksit (CO2) retansiyonu koma
gelisir.

Gastrointestinal motilite azalmasi paralitik ileus’a ve miksddem megakolonuna
sebep olabilir.

Bobreklerin serbest su ekskresyonu yeteneginin bozulmasi yaninda uygunsuz
ADH (antidiiiretik hormon) sendromu geliserek hiponatremi olusabilir.

Asil tendon refleksinde yavaslama hipotiroidi tanisinda 6nemli noktadir.

Endokrin ve metabolik anomaliler arasinda galaktoreye neden olan
hiperprolaktinemi, agir menstriiel kanamalar, menoraji, hipoglisemi sayilabilir.
Uzun siireli ve ciddi hipotiroidizmde hipofizdeki tirotrop hiicrelerin hiperplazisi
sonucu hipofiz boyutunda artma ve tiimor izlenimi veren sella geniglemesine neden
olabilir.

Yenidoganlardaki hipotiroidizm ani olarak tedavi gerektirir. Aksi takdirde

mental retardasyon, kisa boy,sagir ve dilsizlik olusabilir(40).

2.1.5.5 Teshis

Azalan serum T4’U hipotiroidizmin tiim ¢esitlerinde ortaktir. Serum TSH

primerde artmistir, sekonder hipotiroidizmde normal veya azalmistir. Serum
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kolestrol kreatinin fosfokinaz ve laktat dehidrogenez yiikselebilir ve bradikardi,
diisiik ampliitiidlii Q kompleksleri ve yassilasan veya donen T dalgalar1t EKG’de
prezente olabilir(41). Hipotiroidizmden klinik olarak siiphelenildiginde, once
serbest T4 ve TSH’a bakilir. Hasta, sT4 ve TSH normal ise 6tiroid’dir. sT4 azalmis
ve TSH artmis ise bu primer hipotiroidizm i¢in diagnostiktir, T3 diizeyleri kullanislt
degildir, ¢ilinkli hafif hipotiroidide normal bulunur. sT4 azalmis ve TSH normal
veya azalmis ise sekonder hipotiroidizmdir. Pituiter ve hipotalamik TSH normal
veya azalmis ve sadece azalmis T4 veya sT4 diizeyleri tanisaldir. Hastada, sT4
artmig ve TSH artmus ise tiroid hormon rezistans1 vardir. Hipofizer hipotiroidizmle
beraber siklikla diger hipofizer yetmezlik bulgular1 da mevcuttur (FSH, LH ve seks
hormonlarinda azalma gibi). Bu durum ACTH eksikliginin neden oldugu sekonder
adrenal yetmezligi belirlemede 6nemlidir. Boyle oldugunda kortizol replasmanina
baglamadan tiroid hormon replasmanina baslanamaz. Anti-tiroid antikorlarinin
varlig1 Hashimoto hastalig ile uyumludur ve hipotiroidizm gelismesinde bir risk
faktoriidiir. Hipotiroidizm erken fazlarinda sT4 ve T4 normalin ¢ok az altinda T3
normal ve TSH artmis bulunur. Bu duruma subklinik hipotiroidizm denir. Hastalar
¢ok az belirti verir veya belirti yoktur. Ciinkii normal T3 seviyeleri normal
metabolik durumlarin siirdiirmek i¢in yeterlidir. Bunlarin ¢ogu daha sonra klinik
hipotiroidizme girer. Hashimoto hastaliginda veya Graves hastaliginda RAI tedavisi

sonucunda bu durum sikilikla olusur.

2.1.5.6 Tedavi

Levetiroksin tercih edilen tedavidir. Adultlarda baslangi¢ giinliik 25 mg/dl dozu
serum TSH normale gelinceye (112 mikrogr./giin ortalama dozu) kadar 2 ila 3
haftalik intervaller ile 25-50 mikrogr./giine artirilir. Sekonder hipotiroidizmden
stiphelenildigi zaman adrenal yetersizligine prezente ise tedavi edilinceye kadar
tiroksin tedavisi yapilmamalidir(41).

Sentetik T4 lin raf dmrii vardir ve potensi sabittir. %80°1 emilir. Giinde tek
dozla sabit T4, T3 ve TSH diizeyleri saglanir. Kronik replasman tedavisinde tercih

edilen preparattir. Hastalara 6miir boyu kullanmalar1 gerektigi anlatilmalidir.
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Malabsorpsiyon, antiasid, kolestiramin, lovastatin, ferroz siilfat, rifampin ile birlikte
alindiginda doz arttirilmalidir. T3 ve T4 seviyeleri 2-3 haftada normale ¢ikar. TSH
seviyeleri 3-4 haftada veya daha uzun siirede normallesir.

Klinik iyilesme 2-3 haftada baglar. Tam iyilesme birkag¢ ay alabilir. Hastalarin
takibi yilda 1-2 kez fizik muayene, T4, T3, TSH diizeyleri ile yapilmahdir. TSH
seviyesi, uygun replasmanin iyi bir gostergesidir. Primer hipotiroidizmde diisiik
TSH yiiksek dozu, yiiksek TSH diisiik dozu gosterir. Kronik yiiksek doz tiroid
hormonu alimi kemik dongiisiinde artisa neden olabilir (kirik oraninda artis
olduguna dair kanit yok). Ayrica aritmi ve kardiak hipertrofiye yol agabilir.
Subklinik Hipotiroidide tedavi geligkilidir. Tiroid bezinde biiylime, artan kolestrol
(LDL / yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) > 3) azalmis egzersiz toleransi ve hafif
konjestif kalp yetmezliginde tedavi baglanabilir.

T3’{in kullanimi sadece 6zel durumlar icin tavsiye edilmektedir. Kisa yar1
omriinden dolay1 tiroid kanser (CA)’da cerrahi ve RAI’den &nce tavsiye
edilmektedir. (T4’lin yar1 omrii 7 giindiir.) Parenteral T3 miksddem komasinda
kullanilir. T3 ¢ok nadir olan 5’ deiyodinaz eksikliginde de kullanilir(40).

Miksodem komasi yasami tahdit eden acildir. Levotroksin 200-300 mikrogr.
.V 5 dakikada tekrarlanir, yanisira her 6 saate 2 mg PO/IV 2 mg dexametazon ile
tedavi gerektirir. Sonra levotiroksin 100 mikrogr./gilin hasta stabilize oluncaya kadar
intravendz (IV)/peroral (PO) verilebilir(65). Hasta sicak tutulur, 1.V siv1 elektrolit
glukoz verilir, gereginde trakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon yapilir.
Presipitan faktor infeksiyonun tedavisi yapilir, sedatif, narkotik ve fazla
hidrasyodan sakinilir.

Angina pektoris kardiak cerrahi ve tiroid hormon replasmani ile hipotiroid
hastalarda koroner arter hastaligi (KAH) artan siklikta ortaya ¢ikmaktadir.

Angina pektoris genelde tiroid hormon replasmaniyla belirginlesmektedi. Bu
kardiak talepte O2 tiikketiminde artma nedeniyledir. Bu hastalarda uygun replasman
tavsiye edilmektedir. Clinkii kolesterol seviyesi diiger, tansiyon (TA) normale iner.
Ancak anginada kdtiilesme siklikla replasmani engellemektedir. B-blokerler sorunu
cOzebilir. Ancak bradikardi gelisme olasilig1 vardir. B-blokaj, uygunsuz tiroid

replasmani ve angina olusumu arasindaki temel ikilemi ¢6zememektedir. Hafif ve
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orta dereceli hipotiroidizmi olan bdyle hastalarda perkiitan transliiminal koroner

anjioplasti (PTCA), koroner arter bypass greft cerrahisi (CABG) yapilabilir(40).

2.1.6 Subklinik hipotiroidi

2.1.6.1 Tanim

SKH serum sT4 ve sT3 seviyelerinin normal, serum TSH seviyesinin ise
yiiksek oldugu tiroid fonksiyon bozuklugudur(42). Genellikle asemptomatik
olmasina ragmen hastalarin bazilarinda hafif tiroid fonksiyon yetersizliginden
kaynaklanan belirtiler vardir. Bu durumu tanimlamak i¢in asemptomatik hipotiroidi,
kompanze hipotiroidi, preklinik hipotiroidi ve hafif hipotiroidi terimleri de

kullanilmaktadir(73,74).

2.1.6.2 SKH Prevalansi

SKH en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur(43). Goriilme siklig
taranan populasyonun demografik yapisina, dzellikle cinsiyet ve yasa bagl olarak
degismektedir. Mevcut ¢alismalarda hastaligin kadinlarda daha sik goriildiigli ve
prevalansin yagla birlikte arttig1 tespit edilmistir. Genel populasyondaki siklig1 %4-
10 arasinda degismekteyken, 60 yas iistii kadinlarda bu oran %20 ye ulagmaktadir
(42,43).

2.1.6.3 SKH Etiyolojisi

Diinyada en sik karsilagilan SKH nedeni iyot eksikligidir. Yeterli iyot alim1
durumunda ise hasimoto tiroiditi, tiroid cerrahisi, tiroid ablasyon tedavisi, boyun
bolgesine eksternal radyoterapi ve ilaglar (lityum, amiodoron ve interferon alfa)

SKH ye sebep olabilir(75).

2.1.6.4 SKH Ayirici1 Tanisi
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Tiroid dis1 hastaliktan iyilesme donemi, asikar hipotiroidinin yetersiz tedavisi,
TSH salgilayan pitiiiter adenom, tiroid hormonu rezistans sendromu, TSH
heterofilik antikorlarmma bagli TSH yiiksekligi, rekombinant insan TSH
enjeksiyonlari, primer adrenal yetmezlik, kronik bobrek yetmezligi, metoklopramid
veya domperidon tedavisi ile postpartum tiroidit ve subakut graniilamatoz tiroiditin
tyilesme donemleri de (73,76) izole TSH yiiksekligine neden olabildiklerinden

ayirici tanida goz oniinde bulundurulmalidirlar.

2.1.6.5 SKH Klinik Sonuclari

a) Hafif tiroid yetersizligi:

Genellikle asemptomatiktir, ancak hastalarin %30’unda tiroid hormon
yetersizligini diisiindiirecek bulgular olabilir (42). Yirmibes bin kisiyi kapsayan
Colorado calismasinda (43) TSH seviyesi 5-10 {JU/L arasinda olan SKH’li
hastalarda sistemik hipotiroidi ile iligkili semtomlarin siklig1 degerlendirilmis ve
hastalarin % 28’inde cilt kurumasi, % 24’iinde hafizada zayiflama, % 22’sinde
diisiince yavaslamasi, % 22’sinde kas gii¢siizliigii, % 18’inde halsizlik, % 17’sinde
kas kramplari, %15’inde soguk intoleransi, % 12’sinde gozlerde sislik, % 8’inde
kabizlik ve % 7’sinde ses kabalagmas1 yakinmalarinin oldugu tespit edilmistir.

b) Asikar hipotiroidiye progresyon:

Tiroid yetersizligi dort evreye ayrilabilir: Evre a; Normal sT4 ve TRH’ya
abartili yliksek TSH cevabi veren, normalin {ist sinirinda TSH mevcuttur. Evre b;
TSH 5-10 dU/L arasindadir (tespit edilen SKH vakalarinin %55-85’1 bu evrededir).
Evre ¢; TSH 10 JU/L niniizerindedir. Evre d; Asikar hipotiroidinin gelistigi
donemdir(69,77). SKH’nin asikar hipotiroidiye progresyonunu oOngeren risk
faktorleri vardir. Bu risk faktorleri; 60 yas ve tizerinde olmak, kadin cinsiyet,
baslangic TSH degerinin 10 dU/Liizerinde olmas1 ve tiroid antikor t itrelerinin
yliksek olmasidir(78-80). SKH’nin asikar hipotiroidiye progresyonu antikor (+)
olgularda yillik %4.3 oranindayken, antikor (-) olgularda yillik %2.1 oranindadir
(73).
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c) Aterosklerotik hastalik, kardiyak disfonksiyon ve kardiyovaskiiler mortalitede
artis:

Ik klinik ve otopsi ¢alismalari, SKH ile KAH arasinda iliski oldugunu
gostermistir(81-83). Roterdam calismasinda SKH’nin aterosklerotik hastalik ve
myokard infarktiisii icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir(84). Zit
olarak Whickam c¢alismasinda 20 yillik takip sonrasinda iskemik kalp hastalig1 ve
mortalite artis1 ile SKH arasinda iliski olmadig tespit edilmistir(85). Imauzimi ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada 12 yillik takip sonrasinda SKH’1i erkeklerdeki
tiim nedenlerden kaynaklanan mortalite oranlarinin kontrol grubundaki erkeklerden
daha fazla oldugu bulundu(86). Gusseklo ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise
85 yas tsti SKHIi hastalarda 4 yillik takip sonunda mortalite oranlarinin
kontrollere gore daha diisiik oldugu gozlendi(87). SKH ve kardiyovaskiiler hastalik
iligkisini arastiran c¢alismalarda farkli sonuclarin elde edilmesi hasta se¢im
kriterlerine ve hastalarin TSH diizeylerine bagli olabilir. Sonu¢ olarak SKH’de

kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigini savunan goriisler agirliktadir(88).

2.1.6.6 Subklinik Hipotiroidi ve Kardiyovaskiiler Hastahk iliskisi

SKH ve ateroskleroz iligkisini aragtiran pek ¢ok ¢alismada, bu hastalarin lipid
metabolizmasinda ateroskleroza egilim olusturan degisikliklerin oldugu ve LT4
tedavisi ile bu degisikliklerin diizeldigi gozlenmistir(44-52). Ancak SKH’li
hastalarin lipid profillerinin 6tiroid kontrol gruplarindan farkli olmadigini bildiren
calisma sonuglar1 da vardir(53-55). Baz1 ¢alismalarda ise LT4 tedavisine ragmen,
hastalarin lipid profillerinin degismedigi gosterilmistir(56,57). Ateroskleroz
gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak rol aldiklarit bilinen homosistein(89),
yiiksek sensitif C-reaktif protein(HsCRP)(90) ve fibrinojen(58) seviyelerinin
SKH’li hastalarda arttig1 bildirilmektedir. Ancak homosistein, HsCRP ve fibrinojen
i¢in bu artislarin olmadigini gosteren calismalar da vardir(59-63). Bir ¢alismada
SKH’li hastalarda global fibrinolitik kapasitenin azaldigi gosterilmis ve bu
hastalarda relatif hiperkoagulan durum olabilecegi bildirilmistir(64). SKH’li

hastalarda endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu, karotis intima media kalinlig
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(KIMK)’nmn arttigin, sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonlarinin
bozuldugunu gosteren ¢aligmalar vardir(65-68). Bu ¢alismalarda LT4 tedavisi ile
endotel ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin diizeldigi, KIMK’da azalma oldugu

gosterilmigtir.

2.1.6.7 SKH Tedavisi

SKH’li hasta grubunun tedavisi ile mevcut semptomlarin diizeltilebilecegi,
asikar hipotiroidi gelisiminin engellenebilecegi ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
kontrol altina alinabilecegi diisiiniilebilir. Ancak 6tiroidili kontrol gruplarinda da
benzer semptomlarin goriilebilmesi, SKH’li hasta grubunun tedavisinin mortalite ve
morbiditeye olumlu etkilerinin gosterildigi c¢alismalarin olmamasi, tedavi
edilenlerde diizenli takip gereksinimi, artmis osteopeni ve kardiyak aritmi riski
tedavi karsit1 goriislere neden olmustur(69). Mevcut klavuzlarda TSH seviyesi 10
HU/L’niniizerinde olan hastalarin tedavisi onerilirken, TSH seviyesi 5 -10 JdU/L
arasinda olan hastalarda tedavi kararinin bireysellestirilmesi gerektigi savunulur. Bu
hasta grubunda tiroid antikorlarmnin pozitif olmasi, guatr bulunmasi, gebelik veya
gebelik beklentisi olmasi, hiperlipidemi, manik depresif ve bipolar bozuklugun
bulunmasi, infertilite veya anovulasyon bulunmasi, TSH’nin progresif olarak
artmast halinde tedavi Onerilir. Cocuk ve adolesanlarda da rutin tedavi
onerilmektedir. Bahsi gecen 6zelliklere sahip olmayan ve TSH seviyesi 5-10[U/L

arasinda olan hastalarin rutin tedavisi 6nerilmez(70-72).

2.2 Kemik Mineral Dansitometresi

Dansitometri cihazlari, X veya gama 1smlarinin kemik ve yumusak dokuda
farkli sogurulmasi ile standart kalibrasyonun kiyaslanarak kemik mineral icerigini
(BMC=bone mineral component)) ve kemik mineral yogunlugunu (BMD= Bone

mineral dansity) 6l¢en cihazlardir.
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Eski jenerasyon cihazlarda ilk 6nce 1sin olarak gama 1sinlar1 ve 1sm kaynagi
olarak radyoizotoplar kullanilmaktaydi. Bu cihazlara tek foton (SPA) veya c¢ift
foton absorpsiyometri (DPA) cihazlar1 denilmekteydi.

Kemik mineral dansitometrisi 0l¢liimii:

1. Radyoizotoplar kullanarak (SPA veya DPA)

2. X-1s1n1 kullanarak (SEXA ve DEXA)

3. Bilgisayarli tomografi (Kantitatif BT)

4. MRI ile (yiiksek rezoliisyonlu MRI)

5. Ultrason (ultrason dansitometri) kullanilarak 6l¢iilebilir.

Yeni jenerasyon kemik mineral dansitometri cihazlari ¢ift enerjili X 1sm
kullanmaktadir. Yiiksek enerjili X 1sminin (siklikla 140 kVp) ve diisiik enerjili X
isininin - (siklikla 100 kVp) kemik ve yumusak dokuda atenuasyonunun
(sogurulmasi) farkli olmasi prensibi ile caligmaktadir.

Bu yeni jenerasyon cihazlara dual enerji X-ray absorpsiyometri (DXA veya
DEXA) cihazlar1 denilmektedir. X 1s1n1 kaynagi olarak Xray tiipii kullanmaktadir.
X 1smim direk karsi noktaya veren tiiplere pencil beam (kalem 1sin); yelpaze
tarzinda veren X-1sin1 tiiplerine fan beam (yelpaze 1s1n) denmektedir.

Kalem 1s1n kullanan cihazlarda tek kati hal silikon dedektorii rektilineer arzda
ilgi alanin1 tarayarak goriintiiyii olusturmaktadir. Yelpaze tarzi X 1sin1 kullanan yeni
cithazlarda 36-72 adet aras1 kat1 hal silikon dedektorii (her biri 2-4 mm boyuta
sahiptir) yay tarzinda dizildiginden, tek lineer geciste genis goriinti elde
edilmektedir. Fan beam DEXA cihazlar1 ¢ekim siiresini ve alinan radyasyon
miktarini bariz olarak diistirmektedir.

DEXA cihazlarinda iki farkli enerjili X 1s1n1, tek tiipten elektronik devre
yardimi ile 1/50 sn de bir diisiik ve miiteakip bir yiiksek enerjili X 1sin1 iiretimi ile
elde edilir. Cihazin spatial rezoliisyonu (iki noktay1 ayirabilen en kiiciik aralik) 0,5-
I mm, kemik imajlamasinda 2-4 mm arasindadir. Kemik mineral yogunlugunu
Olciimde iki 6l¢iim arasinda 6l¢iim degeri farkliligi %1-2 arasindadir(91).

DEXA cihazi; iki farkli enerji seviyesinde X 1sininin kemik ve yumusak doku
tarafindan sogurulmasi 6zellikleri ile BMC’yi ve BMD’yi hesaplar. Kemik mineral

yogunlugu gr/cm?2 olarak verilir.
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Cihaz igin gerekli oda 1s1s1 15-32 °C ve nem %20-80 arasidir. ilgi alanini
belirlemede isaret olarak 1 mW dan kiiclik laser diot (pozisyoner laser)
kullanilmaktadir.

Goriintliniin olusum siireci soyledir:
X 1smi1 dokuyu gectikten sonra kati hal silikon dedektérde goriintir 151k olugsmasina
sebep olur. Bu goriiniir 151k fotodiodlar yardimi ile algilanir ve daha biiyiitiilmiis
elektrik voltajina gevrilir. Analog / dijital konvertor (¢evirici) yardimu ile dijitalize
edilerek bilgisayara aktarilir.

Tablo 1.2: Cesitli cekim tiirlerine gore alinan radyasyon dozlar1 asagida

gosterilmistir

mGy mrad
AP Lomber Vertebra BMD Olgiimii 0.2 20
On Kol BMD Olgiimii 0.05 5
Kalga BMD Olgiimii 0.2 20
Lateral Lomber Vertebra BMD Olgiimii 0.7 70
Tiim Viicut Olgiimii 0.01 1

DEXA cihazlarinda en yiiksek radyasyon alinan ¢ekim lateral lomber vertebra
kemik mineral dansitometresi olup alinan radyasyon dozu lateral lomber vertebra

grafisinin altida biri kadardir.

2.2.1 Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii

Q =L - kH formiilii ile hesaplanir.
Q = Ol¢iim degeri

L = Diisiik enerjide atenuasyon

H = Yiiksek enerjide atenuasyon
L = Doku atenuasyon sabiti

K = (Ldoku - Lhava) / (Hdoku - Hhava)
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DXA CIHAZI GENEL SEMASI
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Sekil 1.1: Dexa cihazi genel semasi

Z Skoru: Hasta ile aynmi yasta, cinsiyette ve etnik yapida saglikli kisiler ile
hastanin BMD degerleri arasindaki farkliligi gosterir. (—1,5) SD’dan fazla olan
kemik mineral kayb1 osteoporozu gosterir.

T Skoru: Hasta ile ayni cinsiyette ve etnik yapida geng eriksinler ile hastanin
BMD degerleri arasindaki farkliligi gosterir. (—2,5) SD’dan fazla olan kemik
mineral kayb1 osteoporozu gosterir. T skoruna gore (—3) SD’dan fazla kemik kaybi1
olan hastalarda kemik kirig1 riski 8 kat ytiksektir(91).

Tablo 1.3: 1996 osteoporoz konsensus konferansinda DEXA T skoruna

gore osteoporozda tedavi algoritmi asagida ¢ikarilmistir

T Skoru Yapilmas: Onerilen
>+1 DEXA ile takip gereksiz
0-1 5-10 y1l sonra DEXA ile takip
(-1)-0 2-3 yil sonra DEXA ile takip
(-2.5)-(-1) Profilaksi

<(-2.5) Tedavi
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2.2.2 (Kal¢a) BMD Olciimii

Hastanin pozisyonlandirilmasi: Hasta sirtiistli pozisyonda masada yatarken
ayaklar 30 cm acgik ve 25 derece internal rotasyona getirilirek, ayak pozisyonerinde
sabitlenir. Amag¢ femur boynunu masaya paralel hale getirmektir. Cekim alanina
kalga eklemi, femur basi ve boynu, intertorakanterik bolge ile intertorakanterik

bolgeye komsu femur cismi girmelidir.

2.3 Kemik Metabolizmasi

2.3.1 Kemik Matriks ve Hiicresel Elemanlarin Anatomi ve Biyolojisi

Kemik kikirdakla birlikte iskeleti olusturan 6zel bir bag dokusudur. Mekanik
(destek islevi ve kaslar icin yapisma yeri olusturarak viicut hareketlerinin
saglanmasi), koruma (tiim organlar ve kemik iligi i¢in ) ve metabolik (kalsiyum,
fosfat ve diger ¢esitli iyonlarin deposu ) olmak tiizere ii¢ temel islevi vardir(92).

Tiim bag dokularinda oldugu gibi kemik dokusunu da, hiicreler ve ekstraseliiler
matriks olusturur. Kemik matriksi kollagen lifer ve kollagen dis1 cesitli proteinleri
igerir. Kemik matriksinin en 6nemli 6zelligi kalsifikasyon yetenegidir.

Anatomik olarak iskelette yass1 (kafa kemikleri, skapula, mandibula ve ileum)
ve uzun kemikler (tibia, femur, humerus) bulunur. Bu kemikler temelde sirasiyla
intramembranoz ve enkondral yolla geligir. Ancak uzun kemiklerin gelisiminde, her
iki tip kemiklesme de rol oynar(93).

Iskelet, aksiyal iskelet (vertebra, pelvis, kafa ve sternum gibi diger yassi
kemikler) ve apendikiiler iskelet (tiim uzun kemikler) olarak iki kisimdir. Uzun
kemiklerin genisge olan her iki ug bolgelerine epifiz, silindire benzer orta kismina
saft veya diyafiz, ikisinin arasindaki gecis bolgesine de metafiz denir. Biiyiime
donemindeki bir uzun kemikte ise, epifiz ve metafiz bolgelerinin arasinda epifiz
kikirdagt (biiyiime plagi) denen bir kikirdak katmani vardir. Biliyiime plagindaki

hiicrelerin boliinmesi, kikirdak matriksin giderek artmasi, kemiklerin boyuna
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biliylimesini saglar. Biiyiime doneminin sonunda, bu bdlgedeki kemik tiimiiyle
kalsifiye olmus ve yeniden yapilanmasini tamamlamstir.

Makroskobik olarak kemiklerin dig kismina kortikal veya kompakt kemik, i¢
kismina da trabekiiler veya spongioz kemik adi verilir. Dista kortikal kilif, icte ti¢
boyutlu trabekiiler agin olusturdugu bu yapi, en az agirlikla en fazla mekanik islevin
yapilmasim1 saglar. Kortikal ve trabekiiler kemik, ayni tip hiicre ve matriks
elemanlarin igerir. Ancak, ikisi arasinda yapisal ve iglevsel farkliliklar vardir.
Yapisal farklilik temelde niceldir: Kortikal kemigin %80-90'1 kalsifiye olurken,
trabekiiler kemikte bu oran %15-25'dir (Kalan kisim kemik iligi, kan damarlar1 ve
bag dokusu tarafindan doldurulur). Yumusak dokularla yiizey iliskisi %70-85
oraninda endosteal kemik ylizeyi aracilig ile olur. Bu yapisal farklilik, islevde de
farkliliklara yol agar. Kortikal kemik mekanik ve koruyucu iglev goriirken,
trabekiiler kemik agirlikli olarak metabolik islev iistlenir. Tiim iskelette kortikal
kemik kiitlesi, trabekiiler kemigin yaklasik dort katidir (iskeletin %75-80'1 kortikal
kemik, %20-25'" trabekiiler kemiktir). Ancak trabekiiler kemigin, metabolik dongii
hiz1 kortikal kemige oranla ¢ok yiiksektir (kemik dongiisii kemik yiizeyinde
gerceklesen bir islem oldugu ve trabekiiler kemik yiizeyinin kortikal kemik
ylizeyine oranla daha fazla olmasi nedeniyle). Trabekiiler kemik, esas olarak uzun
kemiklerin uglarinda ve vertebralarda bulunur(94,95).

Trabekiiler kemigin plaklar halinde, birbiri ile baglantili, iic boyutlu dantele
benzer bir yap1 olugturmasi, yiiksek yiizey /alan orani olusturarak yiiksek metabolik
aktivite islevi yaninda, kemige yansiyan ¢esitli yliklere (6zellikle kompresif) kars1
da kemigin dayanma giiclinii artirir. Kortikal kemik ise, kompresif yiiklerin yaninda
egilme ve torsiyonel giiclere kars1 da kemigi koruma gorevini tistlenmistir.

Korteks (kortikal kemik), diyafizde kalindir ve kemik iliginin bulundugu
boslugu (mediiller kavite) ¢cevreler. Metafiz ve epifize dogru ise giderek incelir ve
burada kemigin icini ince, kalsifiye trabekiilalarin olusturdugu trabekiiler kemik
doldurur. Ince trabekiilalarin olusturdugu bu bolgede de kemik iligi vardir ve
diyafizdeki kemik iligi ile iligkidedir.

Kemikte dig (periostal yiizey) ve i¢ (endosteal ylizey) olmak iizere iki yiizey

vardi. Bu ylizeylerde, organize kemik hiicreleri periostium ve endostium
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katmanlarini olusturur. Kemigin dis yiizeyini olusturan periost da iki katmanlhdir.
Distaki fibroz katman kas ve diger yumusak dokularla dogrudan iligskidedir ve
faklilasmamis fibroblast benzeri hiicreler igerir. I¢ katman kambium olarak
isimlendirilir ve ¢ogu kondrosit ve osteoblast progenitor hiicresi olan fibroblast
benzeri hiicrelerden olugmustur. Bu katman, kemik gelisimi doneminde apozisyonel
kemik yapiminda gorev alarak kemiklerin biiylimesinde, yaslilikta da kemik capinin
artisinda rol oynar.

Mikroskobik olarak kemikte, woven ve lameller tip yapiya rastlanir. Woven
kemik, kollagen liflerinin birbirinden ayrik, diizensiz bir sekilde dizilimiyle olusan,
embriyonik yasam ve biliylime donemine 6zgii bir kemik yapisidir. Yamasal tarzda
kalsifiye olur. Zaman i¢inde yerini yeniden yapilanma siireci sonunda, erigkin
doneme oOzgli lameller kemige birakir. Woven kemik, saglikli bir erigkin
organizmada bulunmaz. Ancak hizli kemik yapimi ile seyirli paget hastaligi,
florozis ve kirik iyilesme donemi gibi patolojik kosullarda saptanir. Lameller kemik
yapisi, erigkin doneme 6zgiidiir ve hem kortikal hem de trabekiiler kemigi igerir.
Polarize 151k veya elektron mikroskobu ile saptanabilen, birbirine paralel dizilimli
kollagen liflerinin katmanlar olusturdugu diizenli bir yapidir. Kollagen liflerinin bu
sekildeki dizilimi sonucunda, birim doku hacmindeki kollagen yogunlugu yiiksek
bir degere ulasir. Katmanlar (lamellalar), trabekiiler kemik ve periostta oldugu gibi
yass1 bir yiizeyde olusuyorsa, birbirlerine paralel, ortada kan damari iceren bir kanal
(Haversian sistemi) ylizeyinde birikiyor ise, konsantrik dizilim gdsterir(94).

Kortikal kemikte doku, osteon veya Haversian sistemleri seklinde yapilanir.
Kortikal kemigin temel yapisal birimi olan osteon 2 mm uzunlugunda, 200 mikron
capinda tiip-silindir seklinde bir olusumdur. Aralarinda, osteositlerin barindigi
konsantrik kollagen katmanlarini igerir. Ortadaki kanalda ise, besin maddelerinin
ulagimini saglayan kan damarlar1 bulunur. Bu kan damarlari, diger osteonlardaki
damarlarla anastamoz yaparak osteonlar arasi iletisimi saglar. Osteonlar
birbirlerinden "cement "cizgileri ile ayrilir .

Trabekiiler kemikte alt birim, kortikal kemikteki osteonlarda oldugu gibi
birbirinden "cement" ¢izgileri ile ayrilan trabekiila paketleridir. Yapisal birim kemik

ylizeyinde ve heniiz tamamlanmamis ise, kemik multihiicresel birimi (Bone
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multicellular units = BMUSs) ismini alir. Ancak BMU ve trabekula paketleri,
korteksin i¢ yiizeyinde de bulunabilir. I¢ kortikal yiizey, bu agidan trabekiiler
kemige cok benzer. Yine trabekiiler kemik ve kortikal kemigin i¢ yiizeyi,
osteoporozdan en fazla etkilenen kemik bdlgeleridir(42). Trabekulalar genelde
damar icermez, yiizeyden diffiizyonla beslenir. Diffiizyon olanag: ortadan kalkacagi
icin kalinliklar1 200-300 mikronu asmaz. Kemik; mineral, organik matriks, hiicreler

ve sudan olusur.

2.3.2 Kemik Minerali

Kemigin kuru agirliginin yaklasik 2/3'nii kemik minerali olusturur. Kollagen
liflerin i¢inde ve aralarinda igne, plak, cubuk seklinde kiigiik kristallerdir. Kimyasal
olarak temeli, kalsiyum hidroksi apatit [Cal0(PO4)6(OH)2] kristalidir. Kristallerin
boyu 20-80nm, eni 2-5nm'dir. Hidroksiapatit i¢cinde bazen fosfat grubu yerine, ufak
miktarda karbonat veya hidroksil gruplar1 yerine, klor ve flor bulunabilir. Bu
eklentiler, kristalin ¢Oziinebilirlik gibi bazi fiziksel 6zelliklerini degistirebilir.
Ozelliklerin degisimi normal islevlerin degisimine yol agarak énemli biyolojik
etkiler olusturur. Tetrasiklin, polifosfatlar ve bifosfonatlar gibi maddelerin, kemige
0zel ilgileri vardir. Bunlar, 6zellikle yeni kemik yapiminin oldugu bolgedeki
mineral i¢inde ¢oker. Tetrasiklinin bu 6zelligi, "kemik yapimimi" belirlemek i¢in
yeni yapilan kemigi isaretlemede kullanimina yol agmistir. Bilinen bir zaman
diliminde iki kez isaretli tetrasiklin verilip, kemik biyopsilerinde iki florasan
hattinin belirlenip aradaki mesafenin 6l¢iimii, o zaman diliminde yapilan yeni
kemik miktarin1 yansitir. 99mTcla isaretlenen polifosfatlar ve bifosfonatlar,
sintigrafide kemik yapiminin artti1 yerlerde sicak bolgeler olarak goriintii verirler.
Ayrica, bifosfonatlarin kemik mineraline olan bu ilgileri farmakolojik tedavi olarak

kullanimlarina da yol agmistir(97).

2.3.3 Kemik Matriksi
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Matriks, kemigin kuru agirhiginin yaklasik %35'ini olusturur. %90" kollagendir.

Kalam ise, kollagen dis1 gesitli proteinlerdir. Kollagenin bir halata benzeyen {i¢

boyutlu kompleks yapisi, kemigin gerilmeye (tensile strength) karsi dayanma
giiciinii olusturur.

Diger bag dokularindan farkli olarak kemik matriksi, fizyolojik olarak
hidroksiapatit denen karbonat iceren bazik fosfat kristalleri ile mineralize olur. Bir
diger onemli ozelligi ise, kemik dongilisii nedeniyle yasam boyunca siirekli
yenilenmesidir(97).

Kollagen matriksin ¢ok biiylik bir kismi, tip I kollagendir. Kollagen
osteoblastlarca sentezlenir. Iki alfa 1 ve bir alfa 2 polipeptid zincirinden olusan
trimerik bir proteindir. Her iki ucunda biiylik ekstansiyon peptidleri igeren
prekiirsor bir protein (prokollagen) olarak sentezlenir. Kollagenin fibriler bir yap1
olusturmasi icin, prokollagenin ekstraseliiler ortamda degisime ugramasi gereklidir.
Hiicre icinde prokollagen sentezlenirken ilk dnce, prolin ve lizin aminoasitlerinin
hidroksilasyonu sonucunda hidroksiprolin ve hidroksilizin olusur. Baz1 hidroksilizin
rezidiilerinin glikozile olmasi ile de galaktozil-hidroksilizin ve glukoziigalaktozil-
hidroksilizin ortaya ¢ikar. Propeptid zincirlerinin bir araya gelerek fibril
olusturmasindan sonra yapi, disiilfid baglarmin yardimiyla daha da kararli duruma
gelir. Disiilfid baglari, N-terminalinde zincirler arasinda, C-terminalinde ise, hem
zincirler arasinda, hem de zincirin kendi i¢inde olusur, C-terminalinde zincirler
arasinda olusan baglar, ti¢lii heliks yapisinin olusumunu kolaylastiran bir iglemdir.
Prokollagen molekiilii hiicre digina salgilandiktan sonra, N- ve C- terminal
polipeptidleri peptidazlar aracilig1 ile molekiilden ayrisir. Ayrisan C-propeptid,
sentezlenen kollagene es miktardadir ve kemik matriksine dahil olmaz. N-terminal
propeptidin bir kismi ise, kemik matriksince tutulur. Kalan kismi1 kararli bir yapida
olmadig i¢in degisik zincirlere ayrilir(98).

Kollagen molekiilleri, intra ve intermolekiiler ¢apraz baglarla (crosslinks)
kararli bir yapiya kavusurlar ve ¢izgilenme paterni olusturacak sekilde (stagger
array) kayarak dizilirler. Capraz baglar, telopeplid bolgelerindeki lizil ve

hidroksilizil rezidiileri ile diger polipeptid zincirlerinin lizil, hidroksilizil veya
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glikozile hidrok-silizil rezidiileri arasinda olusur. Ara yapilar daha sonra olgun
piridinium ¢apraz baglarma (piridinolin ve deoksi piridinolin) ¢evrilir.

Kemik yikimi sirasinda kollagenaz ve diger enzimlerin kollagene etkisiyle
hidroksiprolin, hidroksilizin glikozidler, piridinium ¢apraz baglar1 ve piridinium ve
deoksi-piridinium igeren peptidler dolasima gecger. Bunlarin idrarda ol¢limleri,
kemik yikimim gosteren degerli birer biyokimyasal belirleyicidir.

Matriksin %10-15'"ini ise, ¢esitli kollagen dis1 proteinler olusturur. Bunlarin 1/4
i trombosit biiyltime faktorii (platelet derived growth factor=PDgF),
albumin, a®>-HS-glikoprotein gibi kemik matriksince tutulan serum proteinleridir.
Kalan biiyiik cogunluk ise osteoblastlarca sentezlenir. Bu proteinlerin molekiiler
yapilar1 tanimlanmasina karsi islevleri heniiz kismen anlasilmistir. i¢lerinde en iyi
aragtirtlmis  ve c¢ok nmiktarda olant (%10-20) osteokalsin veya kemik
karboksiglutamik asid (kemik gla protein) igceren proteindir. Osteokalsin, li¢
glutamik asid rezidiisii potasyum (K) vitaminine bagimli karboksilasyona ugrayarak
yapimdan sonra degisim gosteren kiiciik bir proteindir. Karboksilasyon,
osteokalsinin kalsiyum ve mineral baglama 6zelliginden sorumludur. Islevi cok agik
olmasa da, osteoklastlarin kemik yikim bolgelerine toplanmasinin arttirilmasi,
mineralizasyon hizinin ayarlanmasi ve mineral kristallerinin son sekillerinin
olusturulmasinda etkili oldugu diistiniilmektedir(99).

Kemikte bulunan diger kollagen dis1 proteinler de, kalsiyum ve minerallerin
matrikse baglanmasinda dnemlidir. Osteopontin kemik sialoprotein, kemik asidik
glikoprotein, trombospondin ve fibronektin gibi pek ¢ogu arjinin- glisin-aspartik
asid ( RGD ) aminoasid dizilimine sahiptir. Bu dizilim, hiicre baglayici proteinlerin
bir 6zelligi olup, integrinler olarak adlandirilan bir grup hiicre membran proteini
tarafindan tanmir. Integrinler, ekstraseliiler matriks ile hiicre membrani arasinda
iletisim kurulmasina yarar. Osteoblast, osteoklast ve fibroblastardaki integrinler, bu
hiicrelerin kemik matksine yapigmasinda araci olur.

Kemik matriksinde transforming growth faktdr (TGF)-beta, insiilin benzeri
biiytime faktorii (IGF), osteoprotegerin (OPGQG), tiimor nekrozis faktor (TNF),
interlokinler ve kemik morfogenetik proteinleri (BMP 2-10) gibi ¢esitli biiyiime

faktorleri ve ¢ok az miktarda sitokinler bulunur. Bu proteinlerin kemik hiicrelerinin
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faklilagmasi, aktivasyonu, biliylimesi ve doniisiimii iizerinde 6nemli etkileri vardir.

Ayrica olasilikla kemik yapimi ve yikimi arasindaki eslesmede de rol alir.

2.3.4 Mineralizasyon

Kalsifiye kikirdak ile primitif woven kemik ve lameller kemikte, birbirinden
farkli iki tip mineralizasyon mekanizmas1 vardir. Kalsifiye kikirdak ve woven
kemikte, mineralizasyon matriks vezikiilleri araciligi ile gerceklesir. Egzostoz
yoluyla olusan ve ekstraseliiler matrikse ulasan vezikiillerin i¢ membrani,
hidroksiapatit kristal olusumu i¢in ilk odak noktasini olusturur. Kristalizasyon
giderek artar, sonunda vezikiil membram yirtilir ve vezikiil disindaki matrikste
mineral birikimi gerceklesir. Mineralizasyon hizi, pirofosfat ve kollagen dis1 asidik
matriks proteinleri gibi inhibitor maddelerin varligi ile ayarlanir.

Matriks vezikiillerine, lameller kemikte nadiren rastlanir. Burada
mineralizasyon, heteropolimerik (kollagen-kollagen dis1 matriks protein kompleksi)
matriks fibrillerinde baslar. Kollagen liflerinin 6zel organizasyonu sonucu ortaya
c¢ikan bosluklarda (gap region=hole zone), mineral birikimi vardir. Mineralizasyonu
baslatan uyarinin kaynaginin kollagen mi, yoksa kollagen dis1 proteinler mi oldugu

kesin bilinmemektedir(100).

2.3.5 Kemik Hiicreleri

Kemik metabolizmasi, ¢esitli ¢evresel uyarilara (kimyasal, mekanik, elekriksel,
magnetik...) cok duyarli olan kemik hiicrelerince ayarlanir. Uyarilara kars1 6zgiil
yanit, membranda veya hiicre i¢indeki reseptorler araciligi ile olusur. Baslica kemik
hiicreleri; osteoblast, osteoklast ve osteoblastlardan gelisen osteosit ve kemik yiizey

hiicreleridir.

2.3.6 Osteoblastlar
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20-30 mikrometre ¢apinda, kiibik, biiylik oval ¢ekirdekli ve c¢ok sayida
cekirdekcik igeren hiicrelerdir. Osteoblastlar, basta kollagen olmak {izere kemik
matriksinin hemen tiim elemanlarini iireten hiicrelerdir. Elektron mikroskopta, aktif
protein sentezi olan her hiicrede oldugu gibi ¢ok sayida endoplazmik retikulum ve
golgi cisimcigi gozlenir. Ayrica, kalsiyum ve siklik adenozin monofosfat (cAMP)
gibi uyar ileti molekiillerinin gegisini saglayarak komsu osteoblastlarin birbiriyle
ve osteositlerle iletisimini olas1 kilan kiigiik hiicresel acikliklar1 (gap junctions)
vardir. Bu acikliklar, mekanik uyan ve prostaglandin veya parathormon (PTH)'a
bagimli cAMP veya kalsiyum artisinin algilanmasina yol acgarak osteoblastik
aktivitenin etkilenmesini ve yeniden yapilanma (remodeling) doneminde hiicrelerin
etkilesimini ve uyum i¢inde ¢alismalarim1 saglar. Farkli molekiiler, gegirgenlikleri
olan connexin 43 ve 45 yeni tanimlanmis iki hiicresel aciklik proteinidir.
Osteoblast, tiretim doneminin sonuna dogru yassi bir sekil alir ve iirettigi, yiizeyini
kapladigr heniliz mineralize olmamis matriks (osteoid) miktar1 giderek azalir.
Osteoblastlardan doniistiigiine inanilan bu yass1 hiicrelere, yiizey hiicreleri (lining
cells) denir. Yiizey hiicreleri ince, ig seklinde ¢ekirdegi olan ve az sayida organel
igeren hiicrelerdir. Endosteal membranla birlikte kemik yiizeyinde koruyucu bir
tabaka olusturur. Islevleri ¢ok iyi bilinmese de, yeniden yapilanma sirasinda
aktivasyon donemini baslattigi kabul edilmektedir. Yeni bilgilere gore, ylizey
hiicreleri mekanik bir uyaridan sonra hiicre proliferasyonu olmaksizin 48 saat i¢inde
olgun osteoblasta benzer yapisal degisiklikler gelistirir (hiicre sekli kiibiklesir,
nukleus yuvarlaklasir ve c¢ok sayida endoplazmik retikulum belirir). Bu
degisiklikler, mekanik uyaridan sonra hizla gelisen ostejenik yaniti agiklamada bir
mekanizma olabilir. Ayrica, PTH tedavisinden sonra hiicre proliferasyonu
olmaksizin osteoblastik aktivitenin arttig1 gézlemi ile de uyumludur(101,102).
Osteoblastlardan gelistigine inanilan bir diger hiicre, osteosittir. Osteositler,
mineralize matriks i¢ine gomiili hiicrelerdir. Bu hiicreler, mekanik yiiklenme
sonucu gelisen deformasyon olarak tanimlanan kemik yiliklenmesini (strain)
algilamaya en uygun konumda olan hiicrelerdir. Kanalikiiller i¢indeki hiicresel
uzantilar1 araciligl ile osteositlerin, osteoblastlar ve yiizey hiicreleri ile yogun

iliskileri vardir. Henliz tam kesinlik kazanmamis olsa da, osteositik osteolizis,
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kemik yapimi, mekanik uyariyr algillama ve yanit gibi islevileri oldugu
diistiniilmektedir. Osteoblastlar, kemik matriksinin hemen tiim elemanlarini
sentezler . Bu iiriinlerin kan veya idrarda intakt molekiil formlarinin veya yikim
tirtinlerinin Ol¢iimii, kemik yapim, yikim veya kemik dongiisii hakkinda fikir
verdigi i¢in klinik agidan biiyiik 6nem tagir.

Osteoblastlar, kemik iligindeki pluripotent ana hiicreden (kok hiicre= stem cell)
gelisir. Embriyolojik olarak bu ana hiicre kemik, kikirdak, kas ve yag hiicreleri,
tendon ve fibroz doku gelisimine yol acar. Bu ana hiicreler, sayilan azalsa da
olasilikla eriskin yasamda da kemik iliginde bulunur. Biiylime, yeniden yapilanma
ve kirik iyilesme doneminde periostta ve kemik iligi ile iligkili endosteal yiizeyde,
osteogenik prekiirsor hiicrelerin varligin1 gosteren cesitli kanitlar vardir. Periost
hiicrelerinin osteogenik potansiyeline ornek; yaslanma ile uzun kemiklerin cap
artisina yol acan periosteal kemik yapimi, osteofit gelisimi ve kirik iyilesmesidir.
Endosteal hiicrelerin osteojenik potansiyeli ise, kemigin yeniden yapilanmasinda
ortaya cikar. Ayrica olasilikla subperiosteal hiicreler kondrojenik, endosteal
hiicreler de adipojenik potansiyellerini korumaktadir. Osteoblast gelisim
mekanizmalart tam anlasilmamis olmakla birlikte, Cbfal’in (core binding
tanscription factor 2= Osf ?) osteoblast farklilagmasindaki temel faktér oldugu
bilinmektedir. Gerekli diger faktorler; fibroblastik biiyiime faktorleri (FGFs), TGF-
beta, kemik morfogenik proteinleri (BMPs),glukokortikoidler ve 1,25 (OH)2 vit
D'dir.

Osteoblastlarin temel islevi, kemik matriksinin sentezi ve onun
mineralizasyonudur. Matriks, yiiksek diizeyde organize bir yapidir ve kollagenin,
kollagen dis1 proteinlerle etkilesimini gerektiren bu organizasyonda (kollagen
liflerinin olusumu, liflerin gerilme giicii yiiksek bir halata benzer sekilde kendi
aralarinda sarmal bir yap1 olusturmalari, kortikal ve trabekiiler kemiklerde mekanik
yiikili en az madde ile en biiyiik giicle karsilayacak dizilimi olusturmalar1 gibi) yine
osteoblastlarin rolii vardir (101,102).

Matriksin sentez, salgi ve organizasyondan sonra mineralize olabilmesi ig¢in,
matriks olgunlagsma donemi veya mineralizasyon gecikme donemi (mineralizasyon

lag time) olarak tanimlanan bir zaman (yaklasik 5-10 giin) gecer. Bu gecikmenin



38
nedeni ¢ok iyi bilinmese de, osteoid i¢indeki kollagenin ¢apraz baglar olusturmast
i¢in harcanan zaman ve/veya mineralizasyon inhibitorlerinin etkisinin ortadan
kaldirilmasi i¢in gerekli olan siiredir.

Kemik yapimm sirasinda matriks tarafindan algilanan mekanik yiikiin
(deformasyon), biyokimyasal uyartya c¢evrilerek hiicrelere aktarilmasinda,
hiicrelerin matrikse tutunmalarim saglayan "integrinlerin’® yaninda, pek ¢ok
sistemik ve lokal faktor de etkilidir. Bu faktorlerin baglicalari, seks steroidleri,
glukokortikoidler, anabolik steroidler, olasilikla 1,25 (OH)2 vit D3, PTH,
parathormon related protein (PTH-rP), insiilin, biiyiime hormonu, interldkin (IL) I,
3, 4, 6, 8 ve 11, prostoglandin E (PGE), tiroid hormonlari, IGF-I ve II 'dir.
Osteoblastlarda tiim bu faktorlere ait reseptorlerin varligi, in vitro ve in vivo olarak
gosterilmistir. Ancak osteoblastik serinin her evresindeki hiicre, sayilan bu
reseptdrlerin hepsini igermez. Ozel bir hormon veya faktdre duyarli olan hiicre,
uyarty1 algilar ve diger osteoblastik seri hiicrelerine iletir. Sonugta, osteoblastik seri
hiicrelerinin en 6nemli islevlerinden birisi, "uyar1 iletim" islevidir. Osteoblastlarin,
PGE, PGF 2 alfa; FGF, TGF beta, IGF-I, II, PTH-rP, IL-1. CSF-1 (koloni stimiile
edici faktor) ve GM-CSF (graniilosit-makrofaj stimiile edici faktor) sentezleme
yetenekleri sonucu ortaya c¢ikan otokrin ve parakrin islevleri de, kemik
metabolizmasinda 6nemli yer tutar. Olgun osteoblastlarin bir kismi1 (%35), ylizey
hiicresi veya osteosite doniisiirken, kalanlar da (%65) programlanmis hiicre
Olimiine (apoptozis) ugrar. Artmis osteoblast apoptozisi, seks hormon eksikligi ve
glukokortikoid fazlaliginda olusan osteoporoz patofizyolojisini kismen agiklar. Bu
nedenle, osteoblast apoptozisini dnleyerek osteoblast yasam siiresini uzatmak, yeni
kemik yapimini artirmanin 6nemli bir yontemidir. Seks hormonlari, bifosfonatlar ve
PTH'!n osteoblast apoptozisini Onleyen hiicre i¢i yolaklar1 aktive ettigi
gosterilmistir.

Ozet olarak, osteoblastik hiicreler, kemigin yeniden yapilanmasini kontrol eden
lokal ve sistemik faktorler i¢in reseptorlere sahiptir. Ayrica bu faktorlerin bir
kismin1 kendileri tiretirler. Osteoblastlar, osteoklastlarin kemik iliginde olusumu ve
PTH'nin osteoklastlar1 uyarma asamasinda varliklari sart olan hiicrelerdir. Sonugta,

ylizey hiicreleri ve osteositlerin de dahil olduklar1 osteoblastik seri hiicreleri
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mekanik yiiklenme, hormonlar ve diger faktorlerin uyarisini algilayarak kemik

dongiisiinii kontrol eden hiicrelerdir.

2.3.7 Osteoklastlar

Kemik mineralini ¢6ziindiiriip matriksi yikarak kemik yikimini gergeklestiren
osteoklast hematopoetik mononiikleer/fagositik seri hiicrelerinden (CFU-GM-
granulocyte/macrophage- forming colony units) gelisir. Prekiirsor hiicreler, kemik
ylizeyinde filizyona ugrayarak c¢ok ¢ekirdekli (2-5 ¢ekirdek/hiicre veya daha fazla)
dev bir hiicre (20-100 mikrometre) olan osteoklasti olusturur. Fiizyon, genellikle
erken promonosit evresinde olur. Ancak kendi serisinde gelismeye baglamis
monosit ve makrofajlar da uygun kosullarda osteoklasta doniisebilir. Osteoklast
oncii hiicreleri (progenitor hiicre), kemik iligi, dalak ve az sayida dolasimda
bulunur. Oncii hiicreler osteoklast gelisim evresinde olasilikla ekstramediiler
hematopoetik bolgelerden go¢ ederek kemige ulasir. Osteoklast gelisimi igin,
osteoblastik seri hiicreleri ile hiicre/ hiicre ve RANKL (osteoklast diferansiyon
faktorii)/ RANK (NF-kappa B'in aktive edici reseptorii) araciligi ile etkilesim
gerekligi vardir. Osteoklast gelisimi i¢in mutlak gerekli olan M-CSF-"in (makrofaj
koloni stimiile edici faktor) kaynagi da osteoblastlardir. Bunun yaninda,
osteoblastlarin osteoklast gelisimi iizerinde inhibitor gorev listlenmelerinde araci
olan gesitli faktorler arasinda, osteoblast kaynakli osteoprotogerin (OPG=osteoklast
inhibe edici faktor, osteoblast/osteoklast etkilesimini 6nler) ve IL-18 Onemlidir.
Ayrica, osteoklastlar ve olasilikla osteoblastlarin iirettigi bir protein olan Sca,
osteoklast gelismesini ve kemik yikimini (osteoklast iglevlerinin otokrin veya
parakrin kontrolii) onler. Osteoblasta etki ederek osteoklast gelisimini uyaran
hormon ve faktorler; kalsitriol, PTH, TNF-alfa, PGE2, IL-1,11 ve 6'diwr.
Baskilayanlar ise; IL-4,13 ve interferon-gamadir.

Osteoklast, cok onemli islevsel bir alan olan firgcams1 kenar (ruffled border) ve
organelsiz bir sitoplazmik bolge (clear zone) gibi 6zel yapisal nitelikler tasir.
Fircamsi1 kenar, membranin pek c¢ok sitoplazmik uzanti igeren kivrimli bir

boliimiidiir. Kemik yiizeyindeki kemik yikim bolgesi ile osteoklastlarin etkilesimini
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saglayan bir yapidir. Firgams1 kenari, kontraktil proteinlerden zengin organelsiz bir
sitoplazmik alan (clear zone) ¢evreler(103,104).

Kemik yikimi, fircams: kenar ile kemik yiizeyi arasinda gercgeklesir. Bu
bolgenin pH s1 yaklasik 3.5-4'diir. Kemik yikim bolgesindeki asid pH'y1 olusturan,
osteoklastin 1s1 kenarindaki hidrojen pompasidir hidrojen adenozin trifosfataz (H+ -
ATPaz). Ayrica, H+ atilimina etkisi klor (CI) / (HCO?®) bikarbonat exchanger'in da
katkis1 vardir. Karbonik anhidraz sitoplazmada ve firgamsi kenarin i¢ yiizeyinde
yogun olarak bulunur. Fir¢ams: kenar, aktif asidifikasyon yeri oldugu i¢in karbonik
anhidraz enziminin bu 0zel konumu o6nemlidir. Metabolik iiriin olan CO2'i
kullanarak karbonik asit (H2CO3) ve sonugta H+ iiretir. Hidrojen iyonu kemik
yikim bolgesine vakuolar tip H+ ATPaz ile ulastirilir. Tartarata reziztan asid
fosfataz (TRAP), 6zellikle fircamsi kenara yakin sitoplazmik boélgede bulunur.
Osteoklastin kemik yilizeyine baglanmasini saglayan osteopontin ve kemik
sialoproteinini defosforile ederek osteoklastin, kemik yiizeyi ile iliskisini hazirlar.
Yani, kemik yikim islevini slirdiiren osteoklastin, kendisinin trettigi bu madde
araciligr ile kemik ylizeyine yapigmast ve hareketi kontrol altinda tutulur.
Osteoklastin fircams1 kenar ve organelsiz alan disindaki bir diger yapisal 6zelligi
mitokondri ve vakuolden ¢ok zengin olmasidir. Bagka bir fenotipik 6zellik ise, ¢ok
sayidaki kalsitonin reseptoriidiir. Kalsitonin preosteoklast ve osteoklastlara
dogrudan etki ile kemik yikimini ve kalsiyumun agiga ¢ikisini azaltir.

Osteoklastin temel gorevi kemik yikimidir. Kemigin hem mineral, hem de
organik matriksini yikar. Islevsel agidan inaktif veya aktif evrede bulunabilir. Aktif
oldugunda, fircams: kenar gelisir. Hidrojen iyonuna ek olarak kollagenaz ve
lizozomal sistein proteinazlar (katepsin K) gibi hidrolitik enzimleri salgilayarak
kemik yikimini gergeklestirir. Son yillarda, metalloproteinaz 9 (MMP-9) veya 92-
kDa tip IV kollagenazin da osteoklastik kemik yikiminda rolii oldugu gosterilmistir.

Kemik yikiminda ilk basamak, osteoklastin kemik yiizeyine yapismast ve
fircams1 kenar ve organelsiz bolgenin olusmasidir. Osteoklastin kemik ylizeyine
yapismasi, integrinler olarak isimlendirilen transmembran adhezyon reseptorleri
aracilign ile olur. Integrinler kemik matriksi iginde veya yiizeyinde bulunan 6zgiil

aminoasid dizilim bdlgelerine (siklikla RGD dizilimi) yapisir. Osteoklastta en
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yogun saptanan integrinler; avb3 (vitronektin reseptdrii), a2bl (kollagen reseptdrii)
ve avb5'dir. Organelsiz sitoplazmik bolge (clear zone), yogun olarak
mikroflamanlar igerir. Mikroflamanlarin 6zel sekilde organize olmasi sonucunda
ise, podozom denen yapilar ortaya ¢ikar. Cok hareketli bir hiicre olan osteoklastin
hareket 6zelligi, aktin iceren mikroflamanlarin bulundugu podozomlar araciligi ile
gerceklesir. Osteoklastik kemik yikiminin gerceklesecegi bolgenin nasil secildigi
ise, bilinmemektedir. Osteoblastlardan gelisen kemik yiizey hiicrelerinin (Lining
cell), kontrakte olarak iizerini kapladiklar1 kemik mineral yiizeyini agtiklar1 ve
random olarak osteoklastlarin, agiktaki kemik yiizeyine yapistiklar1 ve kemik
yikimint baglattiklart kabul edilmektedir. Son yillarda, osteoklastin matrikse
yapisma asamasinda membran proteinlerindeki (PP 60c-sr c=reseptor dis1 tirozin
kinaz) fosforilasyon isleminin 6nemli oldugu ve osteoklasti aktive ettigine ait
onemli kanitlar elde edilmistir. Membran yapisal proteinlerinin fosforilasyonundaki
bozukluklarin, firgamsi kenar olusumunu ve bdylece osteoklast aktivasyonunu
onledigi kabul edilmektedir(103,104).

Ekstraseliiler ortamda kalsiyum yogunlugu arttiginda, osteoklastin kemik yikim
yeteneginin ve podozom olugsumunun azaldig1 bilinmektedir. Ekstraseliiler ortamin
asid tarafa kaymasi ile intraseliiler pH ve kalsiyumda azalma olmakta ve sonugta,
podozom olusumu ve kemik yikimi artmaktadir.

Osteoklastlarin kemik yikim yetenegi, ileride bahsedilecegi gibi kalsitonin,
PTH, 1-25 (OH)2 vitD3 basta olmak {lizere ¢esitli sistemik hormonlar ve lokal
faktorlerin yogun denetimi altindadir.

Osteoklasta en sik olarak ya trabekiiler kemik yiizeyinde gruplar halinde
Howship lakiinalar1 olustururken yada kortikal kemik icinde tiinel seklinde
Haversian kanallar1 agarken rastlanir. Osteoklastin yasam siiresi 3-4 haftadir. Bir
yikim siklusunun sonunda apoptozise ugrar (fircamsi1 kenar kaybi, kemik
ylizeyinden uzaklagma, kromatinin yogunlagmasi). Estrojen ve TGF-beta osteoklast

apopozisini uyararak kemik yikimini azaltan etkenlerdir.

2.3.8 Kemik Hiicrelerine Etkili Olan Sistemik ve Lokal Faktorler
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Osteoblast ve osteoklast islevlerine ve sonucta kemik metabolizmasina etki
eden pek cok sistemik ve lokal faktor vardir. Sistemik faktoérlerden kalsiyum
metabolizmasinin temel hormonlari; paratiroid hormon ve kalsitriol ¢ok dnemlidir.
Kalsitonin daha az Onem tasir. Diger sistemik hormonlar; biiylime hormonu,
glukokortikoidler, tiroid hormonu ve seks hormonlaridir. Insiilin benzeri biiyiime
faktorlerinin (IGF'ler) hem sistemik, hem de lokal etkileri vardir. Prostoglandinler
(PG), TGF-beta, kemik morfogenetik protenleri (BMP) ve sitokinler ise, oncelikle

lokal etki gosterir.

2.3.9 Paratiroid Hormon (PTH)

Kalsiyum dengesini saglayan temel hormon PTH’dir. Kemik yikimini,
bobrekten kalsiyumun geri emilimini ve bobrekte kalsitriol [(1,25 OH2) vit D=aktif
vit D] yapimin artirarak serum kalsiyum diizeyini korur. Aralikli verildiginde
kemik yapimini uyarir, ancak yiiksek konsantrasyonda kollagen yapimini baskilar.
Egzojen devamli uygulamada veya endojen salg1 varliginda (hiperparatiroidi) ise,
osteoklastlar aracilig1 ile kemik yikimin artirir. PTH, osteoklasttaki ¢esitli genlerin
ekspresyonunu artirarak IL-6, IGF-1 ve prostaglandinler gibi lokal faktorlerin
yapimini uyarir(105).

2.3.10 Kalsitriol [1,25 (OH)2 vit D]

Barsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini artirarak kemik mineralizasyonunu
olumlu etkiler. Yiiksek konsantrasyonda ve kalsiyum- fosfor eksikliginde ise, kemik
yikimmi artirir. Boylece diger dokulara gerekli olan kalsiyum ve fosforun
saglanmasin kolaylastirir. Kalsitriol hiicre kiiltiirtinde, osteoklastogenezisi (M-CSF
ve RANKL sentezini artirarak) uyarir. Ancak D vitamininden yoksun, gelisim
donemindeki deney hayvanlarinin kemik biiyiimesi ve yeniden yapilanma siirecleri

biiylik oranda normaldir.

2.3.11 Kalsitonin
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Farmakolojik dozlarda, osteoklast aktivitesini ve sonugta kemik yikimini
baskilar. Endojen kalsitonin salgisinin, osteoklast aktivitesini dogrudan etkiledigine
dair 6nemli bir kanit yoktur. Etkisi, olasilikla reseptér down regiilasyonu nedeniyle
gecicidir. Sonugta asir1 kemik yikimina ikincil hiperkalsemi tedavisinde belirli bir

stire i¢in etkilidir(105).

2.3.12 Glukokortikoidler

In vivo glukokortikoid fazlaligi (Cushing hastaligi veya glukokortikoid
tedavisi), Ozellikle kemik yapimim1 baskilayarak kemik kiitlesini azaltir.
Osteoblastik hiicrelerin, gelisim evresine gore in vitro kosullarda osteoblast
bdliinmesini artirir veya azaltir. Ayrica PTH reseptor sayisini ve G protein miktarini
artirarak PTH'a olan duyarlilig1 arttirir. Sonugta, barsaktan kalsiyum emiliminin de
azaldig1 bu kosulda kemik yikiminda belirgin artis olur. Fizyolojik kosullarda ise,
osteoblastik hiicrelerin farklilasma asamasinda glukokortikoidlere mutlak

gereksinim vardir.

2.3.13 Biiyiime Hormonu (GH) ve Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii (IGF)

GH/IGF-I sistemi ve IGF-II iskelet gelismesinde Ozellikle biiyiime plagi
diizeyinde ve enkondral kemik gelisiminde ¢ok dnemlidir. IGF'lerin etkileri, kismen
cesitli IGF baglayict proteinlerle (IGF-BP) diizenlenir. IGF-BP-3 serum, IGF
diizeyinin temel belirleyicisidir. IGF lokal etkilerini, IGF-BP-5 arttirirken, IGF-BP-
4 azaltir(106).

2.3.14 Seks Hormonlari
Kemik iizerindeki etkileri ¢ok dnemlidir. Estrojen, her iki cinste de kemik

gelisimini etkiler. Ge¢ pubertede, kemik yikimini inhibe ederek kemik dongiistinii

yavaglatir. Epifizlerin kapanmasi i¢in estrojen mutlak gereklidir. Genetik olarak
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islevsel estrojen reseptorii ve androjeni estrogene ¢eviren aromataz enzim aktivitesi
olmayan erkeklerde, kemik yasinda gerilik, osteoporoz, epifiz kapanmasinda
yetersizlik ve uzun boy gozlenir. Prostaglandin ve sitokinler gibi pek ¢ok lokal
faktor de, estrojenden etkilenir. Androjenler ise, ya dogrudan ya da kas kiitlesini

etkileyerek dolayl1 olarak kemik yapimini uyarir(107).

2.3.15 Tiroid Hormonlari

Tiroid hormonlari, hem kemik yikimi, hem de yapimi uyarir. Hipertiroidide

kemik dongiisii artar ve kemik kaybr gelisir.

2.3.16 Sitokinler

Kemik hiicreleri, komsu hematopoetik hiicreler ve damar hiicreleri tarafindan
yapilan sitokinlerin iskelet gelisimi iizerinde cesitli etkileri vardir. Pek cogu deney
hayvanlarinda, overiektomi sonrasindaki kemik kaybinda rol oynar. Kemik
hiicreleri iizerine etkileri, bu faktorlere yonelik hem degisik diizeylerde agonist
sentezleyerek, hem de reseptdr veya baglayici proteinlerde (reseptdr antagonisti)

degisiklik olusturarak gergeklesir(108,109).

2.3.17 Fibroblast Biiyiime Faktorleri

Iskelet gelisiminde rolii olan bir diger protein ailesidir. Reseptérlerindeki ¢esitli
mutasyonlar, farkli iskelet fenotiplerine yol agar (6rnegin akondroplazi). Bir diger
biiyiime faktorii olan vaskiiler endotelyal biiyilime faktoriiniin ise, olasilikla yeniden

yapilanma siklusunda 6nemli iglevi vardir.

2.3.18 Diger Faktorler

Prostaglandinler, 16kotrienler ve nitrik oksid, mekanik uyar1 ve inflamasyona

karsit kemik hiicrelerinin hizli yanit gelistirmesinde rol oynar. Prostaglandinlerin,
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kemik yikim ve yapiminda bifazik etkileri vardir, ancak in vivo dominant etki,
uyarict yondedir. Kemige yiik yansimasi ve inflamatuar sitokinlerin artisi,
prostaglandin yapimini artirir. Nitrik oksid, osteoklast islevlerini baskilar,
lokotrienler ise, kemik yikimini artirir. TGF-beta ve kemik morfogenetik protein
(BMP) ailesi, en az on iiye igeren bir protein ailesidir. Farkli hiicrelerce sentezlenir,
bliylime ve gelisme tizerinde ¢esitli etkileri vardir.

TGF-beta estrojen tarafindan kontrol edilir, kemik yikimini baskilar ve yapimi
uyarir. BMP-2 ve bu ailenin diger iiyeleri, subkutan veya intramiiskiiler verildiginde

osteoblast farklilasmasini ve kemik yapimini artirir(109).

2.3.19 Yeniden Yapilanma

Kemik, yapilanma (modeling) ve yeniden yapilanma (remodeling) ad1 verilen
iki islem sonucu siirekli bir dongii (turnover) durumundadir. Yapilanma, ¢ocukluk
doneminin bir 6zelligidir ve yikimin oldugu yerin disindaki farkli bir anatomik
bolgede gelisir. Sonucta, iskelet biiyiir ve sekillenir. Biiylime doneminde, kemigin
yikimi ve yapimi hizlidir. Hayatin birinci yilinda kemik dongii hiz1 (bone turnover
rate) yaklagik % 100/y1l'dir. Daha sonraki yaslarda, %10/y1l'a iner. Erigkinde bu hiz,
trabekiiler kemikte %25/y1l, kortikal kemikte ise, %31 yil'dir. Yani her yil
trabekiiler kemigin %25, kortikal kemigin ise %3'ii yenilenir. Iskelet biiyiimesinin
tamamlanmasindan sonra ise dongii, esas olarak yeniden yapilanma sonucu olusur
(98).

Yeniden yapilanma, mekanik agidan yetersizlesmis kemigin ortadan kaldirilip
yerine gii¢lii yeni kemigin olusturulmasidir. Erigkin iskelette yeni kemik yapimai,
kemik yikiminin oldugu bolgede gergeklesir. Yeniden yapilanma; kemikte sekil
degisikligine, biiylimeye yol agmaz, mekanik agidan kemigin giiclenmesi ig¢in
olusturulan yenilenme iglemidir.

Yapilanma ve yeniden yapilanma, basitce bir hiicre tipinin (osteoklast veya
osteoblast) aktivitesi veya tek hiicrenin bir islevi (yikim veya yapim) degildir.

Aksine, iskelette yaygin olarak uzun zaman diliminde pek c¢ok faktoriin etkilesimi
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sonucu olusturulan, kontrol mekanizmalarinin denetiminde gergeklestirilen kemik
yikim ve yeniden yapimidir.

Yeniden yapilanma hizi, %2-10/yil'dir. PTH, tiroid hormonu, biiyiime
hormonu, 1,25(0OH)2 vit D hiz1 artirir. Kalsitonin, estrojen, glukokortikoidler
azaltir. Ayrica, mikro kiriklar da uyarir. Trabekiiler kemik iskeletin %?20'sini
olusturmasma ragmen, kemik dongiisiiniin %80'inden sorumludur. Iskeletin %
80'ini olusturan kortikal kemigin kemik dongiisiine olan katkisi ise, %20'dir. Bu
oranlar, kemik dongiisiiniin anormalligi sonucu gelisen osteoporozun, ilk 6nce ve
yogun olarak trabekiiler kemikte gelismesini aciklamaktadir.

Kemik dongiisiiniin morfolojik dinamik birimi; "kemik multi hiicresel {inite"
(bone multicellular unit=BMU) veya "yeniden yapilanma iinitesi" (bone remodeling
unit=BRU) dir. Yeniden yapilanma {initesindeki hiicresel olaylarin tamamlanmasi,
"kemik yapisal iinitenin" (bone structura unit=BSU) olusmasina yol acar. Kortikal
kemikte kemik yapisal iinite; sekonder osteon veya silindirik sekilli Haversian
sistemidir. Trabekiiler kemikte ise, yassi sekildedir (40-60 mikrometre kalinlik, 0.5-
| mm yiizey alan1). Kemigin yeniden yapilanma siklusundaki temel olaylar:

1- Aktivasyon

2- Yikim

3- Doniis

4- Yapim

5- Sessiz donem (dinlenme) dir.

Yeniden yapilanma islemi, kemik hiicrelerinin kemik yiizeyinde, 6zellikle de
endosteal ylizeyde (tiim trabekiila ylizeyini igerir) gerceklestirdikleri bir seri
hiicresel aktivitedir. Geleneksel olarak yeniden yapilanma; kortikal kemikte
Haversian tipi yeniden yapilanma ve trabekiiler kemik yiizeyi boyunca endosteal tip
yeniden yapilanma olmak iizere iki tiptir. Bu ayrim fizyolojik olmaktan c¢ok
morfolojiktir. Cilinkii, haversian yiizeyler, endosteal ylizeyin bir uzantisidir ve her
iki yeniden yapilanma siklusundaki hiicresel olaylar tiimiiyle aynidir. En 6nemli
fark, trabekiila kalinlig1 (150-200 mikrometre) ile korteks kalinligi (1-10 mm)
arasindadir. Trabekiilada kan damari olmamasina karsin, morfolojik o6zellikler

(kanlanmanin yogun oldugu kemik iligi ile yakin iliski ve kemik ylizeyinden
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diffiizyon) ve osteosit agi, besin maddeleri ve her tiirlii uyarinin taginmasini olasi
kilar. Sonugta, yeniden yapilanma, trabekiiler kemikte trabekiila yiizeyinde
gergeklesir. Kortikal kemikte kan damarlarina gereksinim vardir. Geligim
doneminde kortikal kemikte, ilk 6nce kan damarlar1 olusur ve c¢evresini saran
kemikle birlikte primer osteonlar1 olusturur. Sonraki yasam dénemlerinde kortikal
kemigin yeniden yapilanmasi, ya bu damar iceren osteon ylizeylerinde ya da
korteksin endosteal yiizeyinde benzer aktivasyon, yikim, doniis, yapim sirast ile
gerceklesir. Mekanik gerekgelerle tiim haversian sistemleri, kemigin uzun ekseni

boyunca yerlesim gosterir(98).

2.3.20 Aktivasyon

Yeniden yapilanma siklusu, osteoblastik seri hiicrelerinin araciligr ile
gerceklesen aktivasyon islemi ile baslar. Aktivasyon; osteositler, yiizey hiicreleri
(kemik ylizeyinde dinlenme halinde olan osteoblastlar) ve kemik iligindeki
preosteoblastlar1 igerir. Yiizey hiicreleri, sekil degistirerek kemik yiizeyindeki
protein tabakasini yikan kollagenaz ve diger enzimleri salgilar. Preosteoblastlardan
ise, osteoklast diferansiyon faktérii (ODF/TRANCE/RANKL) salgilanir. Bu faktor,
osteoklast prekiirsorlerindeki RANK reseptorii (receptor activator of NF-kappa B)
ile etkilegsime girer. RANKL/RANK etkilesimi, hematopoetik kaynakli osteoklastik
seri hiicrelerinin aktivasyon, migrasyon, farklilagsma ve flizyonuna yol acar. Boylece
gelisen olgun osteoklastlar da yikim silirecini baglatir. Yeniden yapilanmanin
basladig1 odaklarin belirlenmesinde etkili olan faktorler ¢ok iyi bilinmese de,

olasilikla mekanik uyaranlar, incelmis trabekiila alanlarinin varligir 6nemlidir.

2.3.21 Yikim

Bir grup osteoklastin kemik mineralini eritip organik matriksi hidrolize
etmesidir. Bunun sonucu, trabekiiler kemikle 40 mikrometre derinliginde gukurlar
(Howship lakiinalar1), kortikal kemikte ise, 2.5 mm boyunda, 150 mikrometre

capinda silindirik bosluklar (cutting cone) olusur. Yikim siirecini hangi uyarinin
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durdurdugu bilinmemekle birlikte, ortamda yiiksek konsantrasyondaki kalsiyum

veya matriksten aciga ¢ikan cesitli faktorler etkili olabilir.

2.3.22 Doniis

Osteoklastik yikim tamamlandiktan sonra baslayan bu doénemde, yikim
kavitelerinde olasilikla monosit/makrofaj serisinden mononiikleer hiicreler gozlenir.
Bu hiicreler, osteoblastlarin yeni kemik yapimlar1 ic¢in yiizeyi hazirlayan
hiicrelerdir. Yikim kavitelerinin yiizeyine glikoproteinden zengin bir protein
salgilayarak ince bir tabaka olusturur (cement ¢izgisi). Daha sonra ortama gelen
osteoblastlar, osteopontin basta olmak iizere ¢esitli adhezyon molekiilleri araciligi
ile bu protein tabakasina tutunur. Mononiikleer hiicreler ayrica, olasilikla osteoblast

farklilagmas1 ve migrasyonu icin de ¢esitli uyarilar iiretir.

2.3.23 Yapim

Yikilan kemigin doniis fazindaki hazirliklardan sonra yeniden yapildig:
donemdir. Aktivasyon, proliferasyon ve farklilagma islemlerinden sonra,
preosteoblastlar osteoblasta doniiserek kemik yiizeyine ulasir. Oncelikle matriks
sentezi (osteoid - mineralize olmamis kemik matriksi) ve bir bekleme doneminden
sonra (mineralizasyon lag time= osteoidin olgunlagmasi i¢in gegen siire), matriks
mineralizasyonu baslar. Yapim donemi, yikilan kemige es miktarda kemik yapilana
ve yeni bir kemik yapisal iinite olugsana kadar devam eder. Yapim tamamlandiginda,
kemik ylizeyi ylizey hiicrelerince kaplanir ve ikinci bir yeniden yapilanma siklusu
baslayana kadar ¢ok az hiicresel aktivitenin gerceklestigi dinlenme donemi baslar.
Yeniden yapilanma siklusunun siiresi, yaklasik ti¢ aydir (yikim 3 giin, doniis 14

giin, yapim yaklagik 70 giin).

2.3.24 Yeniden Yapilanmada Eslesme ve Normal Dis1 Yeniden Yapilanma
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Saglikli erigkinlerde, kemik yapisal iinitede (BSU) yikim ile yapim esit
miktarda gergeklesir (yikim-yapim arasi eslesme = coup-ling). Kortikal kemikte,
kemik yapisal iinitelerinin (BSU = osteon) c¢ap ve sekilleri birbirine oldukg¢a benzer.
Trabekiiler kemikte ise, BSU'larin ¢aplar ve 6zellikle sekilleri daha degiskendir.
Ancak, trabekiila ¢apma oranla olduk¢a sig olduklari igin, kemikte yeniden
yapilanma islemi sirasinda belirgin bir gii¢c kayb1 olmaz.

Normal dis1 yeniden yapilanma ise, farkli sekillerde kemik kaybina yol acar.
Birinci mekanizma, trabekiilada kopmaya yol acabilecek sekilde yikim kavitelerinin
derinliginin artigidir. Trabekiilada kopma ve trabekiilalar arasi baglanti kayb,
kemik giiciinli ¢ok 6nemli boyutta azaltir. Olasilikla mekanik uyar1 yansimadigi
icin, kopan trabekiilalarin serbest u¢larinda yeni kemik yapimi olmaz. Kopma
olmaksizin trabekiilada incelme ise, yikim kavite derinligi veya sayisi (aktivasyon
frekansi) arttiginda olur. Saglikl kisilerde oldugu gibi yikim kavitesi tiimiiyle yeni
kemikle doldurulamaz ise, BSU tamamlanamaz ve trabekiiler duvar kalinlig1 azalir

(98).

2.3.25 Yeniden Yapilanma AKktivitesinin Yasa fliskin Degisimi

Yeniden yapilanma, intrauterin hayatta baslayip yasam boyu devam eder.
Biiylime donemi ve geng¢ eriskin yaslarda, trabekiiler ve kortikal kemikte her
yeniden yapilanma siklusunda yapilan kemik, yikilandan fazla oldugu i¢in kemik
dengesi pozitiftir. Buna ek olarak, "yeniden yapilanma frekansi1" da yiiksektir.
Sonugta, yagsamin bu déneminde 'kemik kiitlesinde" hizli artis olur. Doruk kemik
kiitlesine ulasildiktan bir siire sonra, her iki cinste de miktar ve mekanizma farkl

olsa da kemik kaybi baslar(96).
2.3.26 Trabekiiler Kemikte Yasa iliskin Yavas Kayip
Premenopozal kadin ve erkekte trabekiiler kemik kaybi yavastir, yas artis1 ile

lineer iliski gosterir. Kemik kaybi, genelde trabekiila incelmesine yol agar. 35

yastan sonra, trabekiilalarda 1 mikrometre (yaklasik %0.6/y1l) incelme olur. Nedeni
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yas artist ile osteoblastlarin sentezledikleri matriks miktarinin azalmasidir. Bunun
yaninda, osteoblast sayisinda da azalma vardir. Nedenleri arasinda; kemik iliginde
yag artisgina parelel olarak osteoblast prekiirsorlerinin azalmasi veya eslesme
uyarisinin gliciindeki azalma sonucu doniis doneminde osteoblast prekiisor sayisi ve

farklilagmasinin yetersizlesmesi sayilabilir.

2.3.27 Trabekiiler Kemikte Menopoza Iliskin Hizh Kayip

Trabekiiler kemikte menopoza iliskin hizli kemik kaybi, artmis kemik dongiisii
ile birliktedir. Yasa iliskin yavas kemik kaybindaki trabekiila incelmesinin aksine,
bu déonemde hizli kemik kaybi, 6ncelikle trabekiila kopmasina yol agar. Boylece,
trabekiilalarin birbirleri ile iligkisi, devamlilig1 bozulur .

Trabekiila kaybinin degisik nedenleri vardir:

1- Yikim kavitesinin derinliginin artig1 (Bir aylik estrojen yetersizliginden sonra
yikim kavitesinin derinligi yaklasik %23 artar).
2- Yeniden yapilanma iinite aktivasyon frekansinda artis.

Yikim kavitesinin derinliginin ve yeniden yapilanma {inite sayisiin (frekans)

artig1 sonunda, trabekiilanin bir yiizeyinde veya siklikla iki ylizeyinden baslayip

ortada birlesen lakiinalar nedeniyle, trabekiilalarda kopma olusur.

2.3.28 Kortikal Kemikte Yas ve Menapoza iliskin Kemik Kaybi

Trabekiiler kemikte oldugu gibi kortikal kemikte de, her iki cinste yas artigina
parelel yavas bir kayip vardir. Kadinlarda kayip hizi, menopozdan sonra artar.
Kortikal kemik kaybi:

1- Kortekste incelme,

2- Kortikal porozitede artis sonucunda geligir.
Porozite artis nedenleri ise:

1- Osteon kapanma hizinin azalmasi,

2- Osteon duvar kalinliginin azalmast,

3- Haversian kanal ¢apinin artmasi,
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4- Doniis fazindaki duraksama nedeniyle bos yikim kavitelerine yol agcan yeniden
yapilanma {inite sayisinin artmasidir.
Tiim bu olaylar, yaslanma sonucu osteoblastlarda sayisal farklilasma ve matriks
sentez yeteneginde gelisen yetersizlige baghdir.

Korteks incelmesindeki birincil rol, osteoklasta aittir. Endosteal yiizeyde yikim
kavitesinin derinliginin artmasi, negatif kemik dengesine yol acarak i¢ kortekste
giderek kayip incelme olusturur. Periost ylizeyindeki ¢ok hafif pozitif kemik
dengesi, bu kaybi1 kompanse edemez ve net sonug yas arttikca endosteal capin
(kemik iligi boslugunun biiyiimesi), periosteal captan daha hizli artmasi ve
korteksin incelmesidir. Korteks incelmesi menopoz doneminde daha da belirginlesir
(korteks kalinlig1 %20 azalirken, trabekiiler kemik voliimiinii %7 azalir). Korteks
incelmesi, postmenopozal osteoporozu olan vertebral deformiteli olgularda,
endosteal ylizeydeki asir1 osteoklastik yikim sonucu daha fazladir(110).

Postmenopozal donemde bu yolla olusan korteks incelmesinin, osteoporotik
kirik yoniinden ¢ok 6nemli oldugunu gosteren iki kanit:

1- Vertebranin kompresyona dayanma giiciiniin, birincil belirleyicisinin korteks
kalinlig1 olmast,

2- Postmenopozal olgularda, lomber vertebra ve proksimal femur kemik mineral
yogunlugunu en iyi ongoéren parametrenin iliak krista biyopsilerindeki korteks

kalinlig1 olmasidir.

2.4 Osteoporotik Kemigin Ozellikleri

Oteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunda gelisen mikro yapisal
bozukluklara bagli olarak kemik dayanikliliginda azalma ve sonugta kirik riskinde
artma ile seyreden sistemik bir iskelet hastaligi olarak tanimlanir. Bu tanim,
kemigin nicelik (kiitle) ve nitelik (mikroyapisal ag¢idan bozukluk) ydniinden
yetersizligini vurgularken, matriks igerigi veya mineralizasyondaki olas1 bir
niteliksel bozuklugu icermemektedir. Ancak kirigi olan ve olmayan olgularda,
kemik mineral yogunlugu her zaman belirgin fark gostermez. Bu nedenle,

kemikteki c¢esitli niteliksel degisikliklerin, iskelet dayanikliliginda azalmaya
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(frajilite artis1) yol agcmasi biiyiik bir olasiliktir. Osteroporozda kemik kalitesi
acgisindan elde edilen bilgiler oldukga kisith olmakla birlikte, bilinen degisiklikler
asagida verilmistir:
1- Matriks mineralizasyon degisiklikleri
2- Trabekiilada incelme, perforasyon, baglanti1 bozuklugu
3- Kortekste porozite artisi
4- Cement ¢izgilerinin birikimi

5- Mikroskopik harabiyet (Fatigue damage)(111).

2.4.1 Kemik Bilesimindeki Degisiklikler

Klasik goriis, osteoporotik kemigin mineralizasyon agisindan normal kemikten
farkli olmadig1 yoniindedir. Ancak, biyopsilerin ¢ok dikkatli incelenmesi ile, bazi
osteoporoz olgularinda mineralizasyonun heterojen oldugu ve kemik iceriginde ¢ok
belirgin olmayan bazi degisikliklilerin oldugu goriiliir. Osteomalazi belirtileri
olmaksizin vertebral osteoporozlu kadmn olgularin %25'inin, iliak krista
biyopsilerinde gram doku basina diisen mineralin azaldig1 saptanmistir.
Osteoporozu olan bir olguda, bu diizeydeki bir mineralizasyon defektinin mekanik
sonucunun ne olabilecegi sorusu Onemlidir. Mineral igeriginde %7 oranindaki
artisin, kemik giiciinde ii¢ kat artisa yol actig1 ve kirilmaya karsi direnci iki kat
artirdigi  gosterilmistir. Bu nedenle, mineralizasyon defektlerinin kemik
kirilganligini artirmasi kaginilmazdir.

Osteonlardaki mineralizasyonun "heterojen" olmasi da kemigin 6zelliklerini ve
giiciinii etkileyebilir. Ozellikle, yas artis1 ile birlikte femur korteksinin degisik
bolgelerindeki osteonlarin mineralizasyonunda farklilik oldugu gdsterilmistir. Bu

farkliliklar, kirigin nereden baslayacagini belirleyebilir(114).

2.4.2 Trabekiila Baglantilarinda Kayip

Normal trabekiiler kemik, dikey ve yatay trabekiiler plaklarin olusturdugu bal

petegi goriiniimiindedir. Osteoporotik trabekiiler kemikte ise, trabekiiler plaklar
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yerini ince ¢ubuk goriinlimiindeki plaklara birakir. Trabekiiler a§ bozulur ve
Ozellikle yatay trabekiilalarda kayip s6z konusudur. Tek bir yatay trabekiila plagi,
vertebranin yiike dayanma giiclinii dort kat artirmaktadir. Mikrokomputerize
tomografi ile biyopsi orneklerindeki trabekiiler yapilan ii¢ boyutlu olarak inceleme
teknigi gelistikce, kemik mineral yogunlugundan bagimsiz olarak trabekiiler yap1
degisikliginin, kirik patogenezindeki kesin roliinii ve katki derecesini anlamak olas1

hale gelecektir.

2.4.3 "Cement" Cizgilerinin Birikimi

Cement ¢izgileri, 151k mikroskopu ile ¢evredeki lameller kemikten kolaylikla
ayrilabilen, yeniden yapilanma siklusundan arta kalan ¢izgi seklindeki kollagen
lifleridir. Kemik yikim lakiinasinin en derin noktasini gosterir ve iizerinde yeni
kemik yapilir. Yapisal agidan direnci az olan bir bolgedir. Mikro harabiyet sonucu,
bu bolgedeki kemikte degisiklikler olusur. Yasin ilerlemesi ile yeniden yapilanma
siklus sayisinin artmasi, hem kortikal, hem de trabekiiler kemikte cement ¢izgi
sikligimi artirir. Bu sekildeki kemik, yapisal olarak genc erigkinlerdeki lameller

kemige oranla daha zay:ftir.

2.4.4 Kortikal Porozitede Artis

Porozite, korteksteki agikliklarin (holes) ¢ap ve prevalansinin bir dlgiisiidiir. Bu
acikliklarin nedeni; haversian kanallari, osteosit lakiinalar1 ve yapima oranla kemik
yikimini artiran sistemik ve lokal faktorlerin etkisi ile yeniden yapilanma
siklusunda tiip seklindeki (cutting cone) yikim bosluklarimin olustuktan sonra
yeterince dolmamasidir. Bliyiime donemindeki kortikal poroziteden sorumlu faktor,
birincil haversian kanallaridir. Daha sonraki yasamda ise, yeniden yapilanmanin
sirekli devam etmesi sonucunda gelisen ikincil haversian sistemleri giderek
birikime ugrar. 40 yastan sonra kortikal porozitenin giderek artmasinin nedeni;
"yeniden yapilanma aktivasyon frekansinin" artmasi sonucunda "yeniden yapilanma

boslugunun" artmasidir. Bir baska deyisle; kortikal porozitenin artigi, iskelet
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yaslanmasinin bir dogal sonucudur. PTH'ya bagimli kemik yikiminda da porozite
artist  olur. Yaslhilikta gelisen sekonder hiperparatiridi sonucunda, yeniden
yapilanma frekansinin ve yeniden yapilanma boslugunun artmasi kortikal

porozitede artmaya yol acar(112).

2.4.5 Mikroskobik Harabiyet

Kortikal kemigin yasam boyunca siirekli yiik altinda kalmasi, oncelikle
molekiiler diizeyde degisikliklerden baslayarak giderek elastisite 6zelliklerini bozar
ve yapisal yetersizlige yol acar. Bu yapisal yetersizligin (biriken mikroskopik
harabiyet), osteoporotik kiriga yol agmasi kompleks bir olaydir. Mikroskopik
harabiyet, yeniden yapilanmay1 uyararak yukarida anlatilan kortikal ve trabekiiler
mikroyapisal degisikliklere yol agar ve kemik kirllganhigini artirir. Ozet olarak,
osteoporozdaki artmis kemik kirilganligindan, yasam boyunca iskelete etki eden
mekanik yiiklere karsi organizmanin gereken sekilde yanit verememesi, uyum
saglayamamasi sorumludur. Uyum yetersizligini:

1- Kemik kiitlesinin korunamamasi,
2- Mekanik agidan yeterli mikroyapisal 6zelliklerin siirdiiriilememesi,
3- lskeletteki mikroharabiyetin, birikimi ©nleyecek bir hizda onarilamamasi

seklinde siralamak olasidir(114).

2.4.6 Osteoporoz Patogenezi

Osteoporoz, ¢esitli nedenleri ve klinik formlar1 olan bir sendromdur.
Osteoporoz, tablo 10'da goriildiigii gibi kemik kaybi ile seyreden ¢esitli hastaliklar,
cerrahi girisimler ve ila¢ kulaniminin olmamasi veya olmasina gore; "primer" ve
"sekonder" olarak iki ana gruba ayrilir. Primer osteoporoz ise; "idyopatik" ve
"involusyonel" olarak iki alt grupta toplanir. Cocuk ve geng eriskinlerdeki primer
osteoporoz i¢in kullanilan idyopatik terimi, patogenezi hakkinda bilinenler ¢cok az
oldugu i¢in yerindedir. Ancak, involusyonel osteoporozun patogenezi de tiim

yonleri ile bilinmemektedir. iki nedeni; menopoz ve yaslanma olmakla birlikte
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postmenopozal donemde neden tiim kadinlarda degil de, yalnizca bir kisminda
gelistigi ve olus mekanizmalar1 tam anlasilamamistir. Bu nedenle, involusyonel
osteoporoz da bir anlamda kismen idyopatiktir(112).

Tablo 1.4:Osteoporozun Siniflamasi

Primer

Idiyopatik juvenil osteoporoz

Geng eriskinlerdeki idyopatik osteoporoz

Invoiusyonel osteoporoz

Tip I (Postmenopozal)

Tip II (Senil)

Sekonder (En sik rastlanan nedenler)

Hiperkortizolizm, hipogonadizm, hipertirodizm, hiperparatiroidizm,

antikonviilsanlar, malabsorbsiyon. R. artrit, bag dokusu hastaliklari, malignite

Osteoporozun oOnemli klinik sonucu "kemik kirng1" olduguna gore,
osteoporozda 'kirik risk faktorlerini" asagidaki sekilde siralamak olasidir:
1- Kemige ait nedenler:
Kemik kiitlesinde azalma, mikroyapisal degisiklikler, meometrik 6zellikler.
2- Kemik dis1 nedenler:
Diisme sikliginin artmasi, koruyucu reflekslerin azalmasi, yetersiz yumusak doku.

Kirik riskini belirleyen faktorlerin en 6nemlisi "kemik kiitlesi "dir, in vitro

kosullarda degerlendirildiginde, iskelet giiciiniin %80'inden "kemik kiitlesi" nin
sorumlu oldugu anlasilmaktadir. Degisik kesitsel ve uzun siireli caligmalarin
sonuglari, kirig1 olan olgularin kirik bolgesindeki kemik kiitlesinin, kontrol olgulara
kiyasla daha diisiik oldugunu gostermistir. Ayrica, kemik kiitlesinde bir standart
sapma (1 SD) degerindeki azalma; vertebra dis1 kiriklarda %50-100, femur boynu
kemik kiitlesindeki 1 SD azalma ise; kalca kirig1 riskinde %160 oraninda artisa yol
acmaktadir. Kirik riskini belirleyen en 6nemli faktdr kemik kiitlesi olduguna gore,
osteoporozu Onlemenin en iyi yolu da, ulasilabilen en yiiksek kemik kiitlesi

degerine sahip olmaktir.
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Hayatin herhangi bir donemindeki kemik kiitlesini belirleyen faktorler:

1- Iskelet gelisim doneminde ulasilan "doruk kemik kiitlesi" (peak bone mass)
2- Daha sonraki donemlerde yas artisi, menapoz, degisik hastaliklar ve ilag¢ etkileri
ile gelisen “kemik kayip hizi ve miktar1” dir.

Boylece osteoporotik kemik kirigi olan olgularda, kemik kiitlesinin diisiik
olmasi ya doruk kemik kiitlesinin diisiikliigline ya da kemik kaybinin fazla olmasina
baglhdir. Bu iki faktor, her yasta kadinlarda, erkeklere oranla osteoporotik kirigin
daha fazla olmasini bir 6l¢giide agiklar. Ciinkii kadinlarda doruk kemik kiitlesi daha
diisiik, kemik kayb1 daha fazladir. Kirik olusumunda bu iki faktdrden (doruk kemik
kiitlesi ve kemik kayip miktar1) hangisinin daha 6nemli oldugunu sdylemek, doruk
kemik kiitlesine ulasim ile kirik gelisimi arasinda gecen zaman nedeniyle zordur.
Bu nokta dolayli verilerle degerlendirildiginde, hem postmenopozal kirigi olan
kadinlarin, hem de bunlarin premenopozal donemdeki saglikli kiz ¢ocuklarinda
vertebra kemik mineral yogunlugu yas, mensturasyon durumu, boy ve viicut
agirligindan bagimsiz olarak diisiik bulunmustur. Osteoporoz gelisiminde doruk
kemik kiitlesinin diisiikliigliniin 6nemini destekleyen bir baska bulgu; bu kizlarin
lomber vertebra ve femur boynu kemik mineral yogunluklarinin, normal
postmenopozal kadinlarin kizlarinin degerlerinden daha diisiik olmasidir.
Erigkinlerde 6zellikle lomber vertebra ve femur kemik mineral yogunlugunun
biiyiik farkliliklar gostermesi, addlesan ¢ag icinde gecerlidir. Bu farkliliklarin
puberte donemindeki hizli kemik yapimi donemine ait olmasi olasidir. Bunun
yaninda erigkinlerdeki kemik mineral yogunlugunun farkli olmasindan, menopoz ve
yasliliktaki kemik kayip hizlarinin farkliligi da sorumlu olabilir(113).

Kemik mineral yogunlugu biliyiime ile artar ve bu artis pubertede hizlanir.
Doruk kemik kiitlesine (geng eriskinlerin biiyiime doneminde ulastiklar1 en yiliksek
kemik kiitlesi ) kadin ve erkekler 18-35 yas 18-35 yas arasinda ulasir. Kemik kiitlesi
bir siire korunur, daha sonra ise yavas kemik kayb1 baslar. Kadinlarda, erken
postmenopozal donemde kemik kayb1 hizlanr.

Doruk kemik kiitlesinin gelisiminde, genetik ve ¢evresel faktorlerin 6nemli
etkileri vardir. Etkili oldugu diisiiniilen genler arasinda; Vitamin D reseptorii,

kollogen tip 1 alfa 1, estrojen reseptorii alfa, “TGF-beta, apolipoprotein E, IGF-1 ve
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IGF-1 baglayici protein genleri sayilabilir. Doruk kemik kiitle gelisiminde, genetik
ve cevresel faktorlerin karsilikli etkilesimleri de énemlidir. Ornek olarak; Vit D
reseptoriiniin  farkli allellerinde kemik kiitlesinde gelisen farkliliklar, olasilikla
kalsiyum tiiketim diizeyi ile iliskilidir. Son yillarda, bir ailede, LDL reseptorii ile
iligkili protein 5 (CLRP-5) geninde, aktive edici, otozomal dominant gegisli bir
mutasyona ikincil kemik kiitlesinde artis saptanmistir. Etkilenen bir diger ailenin
bireylerinde de, yiiksek kemik kiitlesi, mandibulada kalinlagma ve genislemis torus
palatinus tanimlanmistir. Aktive edici mutant LRP-5’1 tagiyan transgenik farelerde
de, kemik kiitlesi yiiksektir. Otozomal resesif geg¢isli CRLP-5 gen delesyonunda ise,
osteoporoz-psddoglioma sendromu vardir. LRP-5, kemik gelisiminde etkisi olan
wint uyar1 yolaginda 6nemli rol oynar. Ancak bu genin expresyonunda veya
aktivitesinde ve iligkili uyar iletim molekiillerindeki degisimlerin, osteoporoz
patogenezinde 6nemli olup olmadigi heniiz net degildir. Sayilan tiim bu iliskilere
kars1 genetik polimorfizmlerden higbiri osteoporotik olgularda yogun bir sekilde
saptanmamistir. Bu nedenle, osteoporoz olasilikla ¢ok sayida genin etkilesime
girdigi multigenik bir sorundur.

Son yillarda dogum agirligi, ¢cocukluktaki biiyltime hiz1 ve doruk kemik kiitlesi
arasinda saptanan pozitif iliski nedeniyle, doruk kemik kiitlesine ulasmada
intrauterin gelisim 6zelliklerinin de 6nemli oldugu anlasilmistir.

Cesitli endokrinolojik ve diger kronik hastaliklar, genel olarak malniitrisyon,
0zel olarak kalsiyum ve proteinin yetersiz tiiketimi ve yetersiz fizik aktivite gibi
olumsuz kosullar, doruk kemik kiitlesinin yeterince artmamasina yol agarak
yasamin daha sonraki yillarinda osteoporoz riskini yiikseltir. Saglikli gelisim i¢in
besin elemanlarmin tiiketilmesi gereken miktarlar1 ¢cok agik degildir. Oncelikle
normal biiylimeyi olusturacak yeterli kalori alimi zorunludur. Kalsiyum desteginin
doruk kemik kiitlesinin gelisimini olumlu etkiledigi gdsterilmistir. Genelde 6nerilen
miktar puberte i¢in 1500 mg/giin’diir.

Doruk kemik kiitlesine ulasildiktan sonra premenopozal kadinlar ve sekonder
osteoporoz nedeni olmayan erkekler, her yil kemik kiitlesinin %0.25 ile %]1’ini
kaybederler. Perimenopozal ve erken postmenopozal donemdeki kadinlarin kemik

kayip hiz1 %2-5 yildir. Kadinlar menopozdan sonra her on yilda kemik mineral
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yogunlugunun %15’ini, erkeklerse; tiim yasamlar1 boyunca kemik mineralinin %
20-30’unu yitirirler. Kemik mineral yogunlugunun her %10 azalisinda kirik riski iki
kat artar.

Doruk kemik kiitlesinin diistikliigii, bireyin kirik riskini arttirir ve kagmilmaz
olan yasa bagli yavas kemik kaybina kars1 kemigin yedek giiclinde azalma yapar.
Bu nedenle osteoporozdan korunmada birincil kosul, genetik sifrenin olanak
tanidig1 6l¢iide doruk kemik kiitlesinin yiiksek bir degere ¢ikarilabilmesidir(115).

Eriskinlerde kemik kaybina yol agan en 6nemli faktér gonadlarin islev
kaybidir. Seks steroidleri, 6zellikle estrojen kemikte yeniden yapilanma sirasinda
yeniden yapilanma siklus “sikligin1” (aktivasyon frekansi) ve her siklusdaki “yikim
ve yapim arasindaki dengeyi” kontrol eden en 6nemli faktorlerden birisidir.

Premenopozal overden salgilanan temel estrojen olan estradiol, menapoz
doneminde 100-1000 pmol/L’den 20-50 pmol/L’e iner. Menopozla birlikte
estrone’daki azalma estradiole oranla daha azdir. Premenopozal dénemde
ovulasyonu izleyerek siklik olarak salgilanan progesteron da menopozla birlikte ¢cok
diisiik degerlere iner. Steroidlerdeki bu azalis mensturasyon kanamalarinin
durmasindan ¢ok dnce yavas yavas baslar. Ortalama 35 yastan sonra ¢ogu bireyde
anovulasyon, luteal faz anormallikleri ve FSH’da yavas artig vardir. Bu hormonal
degisikliklerin kemigin yeniden yapilanmasini etkilemesi ve menopozdan 6nce dahi
bazi olgularda 6nemli 6l¢iide kemik kaybinin gelismesi olasidir.

Premenopozal overden salgilanan bir diger grup steroid androjenler 6zellikle
testosterondur. Menopozda cogu olguda testosteron salgist %25-50 azalir. Bazi
olgulardaysa bu azalig daha az belirgindir. Postmenopozal olguda testosteronun
birincil kaynagi DHEAdan (dihidroepiandrostenedion) doniisiimdiir. DHEA, ayrica
androstenediona donerek, estrone’a aromatize olur. Bu sekilde yag dokusunda
olusan estrone, postmenopozal olgudaki temel estrojendir. Erken postmenopozal
donemdeki en 6nemli degisiklik estrojen salgisindaki yetersizlik olmakla birlikte,
diger steroidlerin, 6zellikle androjenlerin yeterli salinimi (veya yetersizligi) ilerdeki
donemlerde kemik acisindan 6nemli olmaktadir.

Menopozda over salgi yetersizliginin kemikte olusturdugu degisikliklerin

mekanizmas1 karmasik ve c¢ok agik degildir. Trabekiiler ve kortikal kemigin
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endosteal ylizeyinde yeniden yapilanma, siklus sikliginda artma iyi bilinen bir
noktadir. Aktivasyon sikliginda artma, yapim-yikim arasinda bir dengesizlik yoksa
tek bagsina siiregelen bir kemik kiitle kayb1 yapmaz. Ancak yikimin hizlanmasi veya
yapim azalmasi sonucunda kiitle kayb1 olusur. Estrojen yetersizliginde yikimin
arttig1 bilinmektedir. Aktivasyon sikliginin artis, bir trabekiilanin her iki yiizeyinde
ayni anda yikim kavitesinin olusma olasiligimi arttirir ve iki kavitenin farkl
yonlerden ilerleyerek birlesmesi ile trabekiilalarda kopma ve sonugta mikroyapisal
bozukluk olusur.

Estrojen eksikliginin diger ii¢ olas1 sonucu ise sOyle siralanabilir:
1-Osteoklastlar daha aktif 6zellik alir ve daha derin yikim kaviteleri olusur.
2-Yikim-yapim arasindaki eslesme bozulur.
3-Osteoblastlarin yeni kemik yapimi azalir.

Menopozdaki kemik kaybinin hiicre diizeyindeki mekanizmalar1 heniiz ¢ok net
degilse de son yillarda 6nemli ilerlemeler olmustur. Estrojen, hem osteoblast hem
de osteoklasttaki estrojen reseptorleri araciligi ile dolayli veya dolaysiz gesitli
yollarla “kemik dongiisiinii” ve sonugta kemik yikimini azaltir. Osteoklast
farklilagsmas1 ve aktivasyonunu saglayan IL-1, IL-6, TNF alfa ve GM-CSF gibi
uyarici parakrin mediatorlerin osteoblasttaki sentezini azaltir. Ayrica osteoklasta
dogrudan etki ederek osteoklastin proteolitik enzim salgisini azaltir. Osteoklast
apoptozunu azaltici etkisi de cok 6nemlidir. “Estrojen yetersizliginde” ise, tam tersi
etkilerin gelisimi s6z konusudur.

Menopozda hormonal degisikliklerin yaninda, kalsiyum dengesini saglayan
endokrin sistemde de bazi 6nemli degisiklikler olur(100). Bunlar:

1- Idrarla kalsiyum atilimimin artis1,
2- Barsaktan kalsiyum emiliminin azalisi,
3- PTH ve 1,25(0OH)2 Vit D azalis1,
4- Kemikte PTH’a duyarliligin artisi,
5- Bobrekte PTH’a duyarliligin azalisi,
6- Barsakta 1,25(OH)2 Vit D’e duyarliligin azalisidir.
Postmenopozal donemde tiim kadinlarda estrojen yetersizligi oldugu halde,

ancak %20 kadinda osteoporoz gelisir. Bu nedenle, osteoporoza bireysel yatkinligi
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ortaya c¢ikaran, estrojen eksikligi ile etkilesime giren baska kosullarin varligi
gereklidir. Kemik kaybinda estrojen eksikliginin temel neden oldugu
postmenopozal osteoporozun (Tip 1 osteoporoz) aksine, senil osteoporozda (Tip 2
osteoporoz) kemik kiitle kaybina neden olan faktorler:

1- Kemik yapim yetersizligi,
2- Sekonder hiperparatiroidizm kemikte olusturdugu etkilerdir.
Yaklasik 40 yasindan sonra her bir yeniden yapilanma iinitesinde yapim, yikilan
kemige oranla daha azdir. Bu dengesizlik yas arttik¢a giderek artar. Ayrica yas
arttik¢a kalsiyum emilim yetersizligi sonucu sekonder hiperparatiroidi olusur.
Caligmalarda yaslanmayla barsakta 1,25(OH)2 Vit D’nin etkisine direng ve Vit
D reseptorlerinde sayica azalma oldugu gosterilmistir. Serum 25 OH VitD diizeyleri
normal siirlarda olsa da, 6zellikle 65 yasindan sonra ve kalga kirig1 olan olgularda,
serum 1,25(0OH)2 Vit D diizeyleri diisiik bulunmustur. Sonugta, kalsiyum emilim
yetersizliginin gelismesi sekonder hiperparatiroidiye yol agar. Artan PTH, doku
diizeyinde yeniden yapilanma iinite sayisini arttirarak kemik dongiisiinii arttirir.
Yapim da azalmis oldugu i¢in (osteoblast fonksiyon azalmasi), artan vernik
dongiisii kemik kaybina yol acar.
Belirtilen bu degisikliklerin, pek ¢ok diger faktorle etkilesimi sonucunda tip 2
osteoporoz olgularinda, osteoporozun en ¢ekinilen sonucu olan “kirik” meydana

gelir(116).
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3. GEREC VE YONTEM

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne mart 2005 ile mart
2007 yillart arasinda kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigi ile fizik tedavi ve
rehabilitasyon polikliniklerine ayaktan bagvuran ve ¢esitli endikasyonlar ile kemik
mineral dansitometrisi ile serum tiroid fonksiyon testleri istenen hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin bilgilerine dosyalarindan ulasildi.
Caligmaya bu hastalar arasindan higbir ek sistemik hastalig1 olmayanlarla, DM, HT,
HL, bozulmus oral glukoz toleransi, KAH gibi ek sistemik hastalig1 olanlar dahil
edildi. Kemik ve tiroid metabolizmas: {istline etkili olabilecek ilaglar1 (bifosfonatlar,
selektif estrojen reseptor modiilatorleri, kalsitonin, estrojen, tiroid hormonu, steroid,
ditiretik ve kalsiyum) kullananlar calismaya alinmadi. Asikar tiroid hastaligi,
hipofizer hastaligi, hipogonadizmi, kronik karaciger hastaligi, kronik bdbrek
hastalig1 ve kemik tistiine etkisi olabilecek hastaliklar1 olan hastalar elendi. Sonugta
toplam 434 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar serum TSH ve sT3 ile sT4
seviyelerine gore subklinik hipertiroidi (TSH < 0.27, sT3 ve sT4 degerleri normal
siirlarda [sT4 i¢in 0.85-1.78 ngr/dlt, sT3 icin 1.57-4.71 pgr/mL] olan hastalar),
subklinik hipotiroidi (TSH > 4.2, normal sT3 ve sT4 degerleri olan hastalar) ve
TSH, serum sT3 ile sT4 seviyeleri normal siirlarda olan hastalar (TSH i¢in
referans aralig1 0.27-4.2 ulU/ml) olarak sirasiyla Grup 1, 2 ve 3 olarak kategorize
edildi. Gruplardaki hastalarin rutin serum biyokimyasal degerleri, hormon degerleri
ve kemik mineral dansitometreleri incelendi ve karsilastirildi.

Kemik mineral dansitometrisi HALOGIC® (Model:Discovery QDR SERIES
USA) kullanilarak dogal enerji x-ray absortmetre yontemi ile dl¢lilmiistiir. Lumbal
spine BMD’si L2-1L.4’e kadar ve femoral total BMD’si sol femoralden kalca eklemi,
femur bas1 ve boynu, intertorakanterik bolge ile intertorakanterik bolgeye komsu
femur cismini alacak sekilde oOl¢iilmiistir. BMD ile birlikte T ve Z skorlar1 da
Olciilmiistiir. Osteoporoz ve osteopeni WHO ya gore tanimlanmigtir. T degeri -2.5
tan kiiciik olanlar osteoporoz, T degeri-1’den kii¢iik olanlar osteopeni olarak

tanimlanmustir.
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Incelenen serum biyokimyasal parametreleri AST (referans deger:10-37 u/L),
ALT (20-55u/L), ALP (50-136 u/L), Ca (8,4-10,5 mg/dL), P (2,5-4,9 mg/dL), Mg
(1,8-2,4 mg/dL), AKS (70-110 mg/dL), BAG (bozulmus aglik glukozu) (AKS
degeri 110-126 mg/dL aras1 olanlar), DM (AKS degeri>126 mg/dL) (2), hormonlar;
ostradiol(E2) (folikiiler faz 0-160 pgr/mL, siklus ortas1 34-400 pgr/dL, luteal faz 27-
246 pgr/dL, post menapoz 0-30 pgr/dL,), FSH (folikiiler faz 2,8-11,3 mIU/mL,
siklus ortas1 5,8-21 mIU/mL, luteal faz 1,2-9,0 mIU/mL, post menapoz 21,7-153
mlU/mL), total testosteron (6-82 ngr/dL), DHEA-SO4 (35,0-430 pgr/dL), total
kortizol (5-25 mg/dL), PTH (12-72 pgr/mL), GH (0,06-5 ngr/mL), 25 hidroksi
vitamin D3 (10-60 ngr/mL) olmustur.

Boy, kilo degerleriyle bunlardan kg/m2 hesabiyla ortaya ¢ikarilan VKi’ nin
subklinik tiroid disfonksiyonu ve femoral kemik dansitometresi ile arasindaki iligki
degerlendirildi. BMI < 18.5 diisiik kilolu, BMI 18.5-24.9 normal kilolu, BMI 25-
29.9 fazla kilolu, BMI = 30 obezite olarak degerlendirildi(126).

3.1 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 11.05 programi kullanilarak yapilmistir. Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak verilerin normal dagilip dagilmadig: test edildi. Normal
dagilan veriler ortalama + standart sapma, normal dagilmayan veriler ortanca
(interquartile range) olarak verildi. Normal dagilim gdsteren verilerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda One way ANOVA testi kullanildi. Fark tespit edilen gruplarda
farkin hangi gruptan kaynaklandiginin tespiti i¢in post-hoc test olarak LSD (least-
significance difference) testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen verilerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, fark ¢ikan gruplarda ikili
karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney U testleri kullanildi. Anlamlilik seviyesi 0.0167
(0.05/3) olarak kabul edildi. Degiskenler arasindaki iliski varligi Pearson
korelasyon analizi ile incelendi. Kemik yogunluguyla anlamli diizeyde iligki

gosteren degiskenlerin tespit edilmesi i¢in dogrusal regresyon analizi uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 434 hastanin ortalama yas, kilo, boy, VKI, femoral total
ve lumbal omur kemik mineral yogunlugu 6l¢iimleriyle biyokimyasal ve hormonal

parametrelerin ortalama degerleri tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1: Tiim gruplarin ortalama degerleri:

Ortalama+SD*
Yas (yil) 53.65+10.33
Boy (santimetre) 155.85 £5.86
Kilo (kg) 73.69 + 12.91
BMI (kg/m2) 30.37+5.24
TSH (uIU/ml) 2.10 +1.28
sT3 (pgr/ml) 2.93 +0.44
sT4 (ngr/dL) 1.21 £0.18
FSH (mIU/ml) 60.51 + 32.55
E2 (pgr/ml) 36.94 £ 17.82
Serum Ca(mg/dl) 9.60 = 0.57
ALP (u/lt) 97.58 £ 30.70
ALT (u/lt) 40.35 £ 14.71
AST (w/lt) 22.58 +8.33
P (mg/dlt) 3.82+0.76
Mg (mg/dlt) 2.08 +£0.24
GH (ngr/mlt) 0.69 £0.33
Testosteron(ngr/dlt) 23.53 £13.03
Kortizol (mg/dlt) 14.06 + 5.84
DHEAS (pgr/dlt) 122.41 £ 65.60
LTOTBMD (gr/cm2) 0.90 +0.14
LTOTT -1.33+1.30
LTOTZ -0.29£1.25
FTOTBMD (gr/cm2) 0.89+0.15
FTOTT -0.50 + 1.15
FTOTZ 0.20 £ 1.08

(*SD:Standart sapma)

Normal dagilim gostermeyen parametreler olan AKS, PTH ve VitD3’iin

ortanca degerleri tablo 2.2°de gdsterilmistir.
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Tablo 2.2: AKS+ PTH+ VitD3 ortanca degerleri:

Ortanca (IQR)
AKS(mg/dl) 96.0 (90-106)
PTH (pgr/ml) 50.2 (37.6-70.4)
VitD3(ngr/ml) 13.4(6.8-20.5)

434 hastanin yas, boy, kilo, VKI degerlerinin, hormonal ve biyokimyasal
parametrelerinin ve femoral total ile lumbal spine kemik mineral yogunlugu
ortalama degerlerinin subklinik hipertiroidi’li, subklinik hipotiroidi’li ve normal
tiroid fonksiyonu olan grupla yapilan karsilagtirmasi tablo 2.3’de Ozetlenmistir.
Karsilagtirma sonucunda serum kalsiyum, serum ALP ve femur total kemik mineral
yogunlugu degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi tespit edildi (Tablo 2.3). Diger parametreler acisindan gruplar arasinda

anlaml bir farklilik bulunamadi.



Yas

(v
Boy

(cm)
Kilo

(kg)

BMI
(kg/m2)
FSH
(mIU/ml)
E2
(pgr/ml)
Serum Ca
(mg/dl)
ALP
(u/lt)
ALT
(u/lt)
AST
(u/lt)

P

(mg/dl)

Mg

(mg/dl)

GH

(ng/ml)
Testosteron
(ngr/dl)
Kortizol
(mg/dl)
DHEAS
(ngr/dlt)
LTOTBMD
(gr/cm?2)
LTOTT
LTOTZ
FTOTBMD
(gr/cm2)
FTOTT
FTOTZ

Tablo 2.3: U¢ grubun karsilastirilmasi ve P degerleri

Subklinik
Hipertiroidi
56.15+12.63
154.65+6.91
73.2949.69
30.78+4.62
69.62+36.91
25.32+12.03
9.83+0.64
113.93+30.29

37.91£9.57

20.50+7.93

3.73+0.69
2.03+0.26
0.70+0.53
32.85+18.7
15.34+6.82
152.92+67.80
0.87+0.08
-1.59+0.75
-0.39+0.26

0.82+0.09

-1.02+0.71
-0.17+0.87

Subklinik
hipotiroidi
53.44+9.23
156.02+4.9
76.92+14.99
31.60+6.02
60.65+34.58
38.10+14.03
9.49+0.60
94.42+23.83

42.06+11.97

23.3247.28

3.96+0.74
2.10£0.19
0.70+0.42
29.04+13.26
12.20£5.02
109.30+67.08
0.94+0.15
-1.00+0.82
0.00+1.26

0.93£0.15

-0.06£1.20
0.60+1.11

Normal Tiroid
fonksiyonu
53.43+10.23

155.94+5.88
73.26+12.83
30.1545.16
59.83+32.03
37.63+£22.03
9.59+0.55
96.52+31.25
40.34+15.46

22.68+8.50

3.81+0.77
2.08+0.24
0.69+0.39
23.67+12.57
14.34£5.90
122.87+65.18
0.90+0.15
-1.36+1.34
-0.334£0.26

0.88+0.16

-0.52£1.15
0.18+1.08

65

P Degeri
0.34
0.46
0.17
0.17
0.61
0.83
0.04*
0.01%*
0.45

0.28

0.36
0.41
1.00
0.10
0.20
0.31
0.10
0.095
0.18

0.00*

0.00*
0.00*
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LTOTBMD: Lumbal total kemik mineral yogunlugu, LTOTT: Lumbal total T
skoru, LTOTZ: Lumbal total Z skoru, FTOTBMD: Femoral total kemik mineral
yogunlugu, FTOTT:Femoral total T skoru, FTOTZ:Femoral total Z skoru
(*:Gruplar arasinda anlamli fark tastyan degerleri gosterir.)
Yine normal dagilim gostermeyen parametrelerden AKS, PTH ve Vit D3’iin

gruplar arasi karsilastirmasi sonucunda her ii¢ grup arasinda fark bulunmamistir

(Tablo 2.4).
Tablo 2.4: AKS, PTH, VitD3 degerlerinin ii¢ grupla karsilastirilmasi ve P
degerleri
Subklinik Subklinik Normal tiroid P degeri
hipertiroidi hipotiroidi fonksiyonu
AKS 96.00(23.50) 95.00(12.50) 96.00(16.00) 0.73
(mg/dl)
PTH 44.25(37.09) 44.87(23.86) 51.28(30.85) 0.11
(pgr/ml)
VitD3 25.22(45.09) 7.62(9.36) 14.62(12.92) 0.18
(ngr/ml)

Gruplar arasinda serum kalsiyum, ALP ve femur total kemik mineral
yogunlugu degerleri agisindan bulunan farkliligin hangi gruptan kaynaklandiginin
tespiti amaciyla yapilan degerlendirme tablo 2.5’de gdsterilmistir. Bu tabloya gore
gruplar aras1 serum Ca agisindan bulunan farkin grup 1 ile 2 arasindaki anlaml
farktan kaynaklandig: tespit edildi (Grup 1 ile grup 2’nin karsilastirmas: p=0.01).

Subklinik hipotiroidili grupla normal tiroid fonksiyonlu grup arasinda serum Ca
degerleri agisindan anlamli bir fark yoktu. Subklinik hipertiroidili grupta serum
ALP degerleri subklinik hipotiroidili(p=0.01) ve normal tiroid fonksiyonlu gruba
gore belirgin yiiksekti(p=0.00). Subklinik hipotiroidili grupla normal tiroid
fonksiyonlu grup arasinda serum ALP degeri acgisindan anlamli bir fark
yoktu(p=0.66). Femoral total kemik mineral yogunlugu dlgiimiinde FTOTBMD
diizeyi subklinik hipertiroidili grupta subklinik hipotiroidili gruba gore belirgin
diisiik olarak bulunmakla beraber(p=0.00), normal tiroid fonksiyon testi degerleri
olan grupla karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi(p=0.03). FTOTBMD
degeri normal tiroid fonksiyonlu grupta subklinik hipotiroidi olan gruba gore daha

diistiktii(p=0.01). FTOTT degeri subklinik hipertiroidili grupta subklinik
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hipotiroidili gruba gore belirgin diisliktii(p=0.00). Subklinik hipertiroidili grupla
normal tiroid fonksiyonlu grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi(p=0.02).
FTOTT degeri normal tiroid fonksiyonlu grupta subklinik hipotiroidili gruba gore
daha disiiktii(p=0.01). FTOTZ degeri subklinik hipertiroidili grupta subklinik
hipotiroidili gruptan anlaml diisiiktii(p=0.00), normal tiroid fonksiyonlu grupla
arasinda anlamli bir fark yoktu(p=0.08). FTOTZ degeri normal tiroid fonksiyonlu
grupta subklinik hipotiroidili gruba gére anlaml diisiiktii(p=0.01).

Tablo 2.5:Farkh olan degerlerin birbiriyle karsilastirilmasi ve P degerleri

Grup 1-2 Grup 1-3 Grup 2-3
Serum Ca 0.01%* 0.03 0.30
(mg/dlt)
ALP(u/lt) 0.01%* p<0.01* 0.66
FTOTBMD p<0.01* 0.03 0.01*
(gr/cm2)
FTOTT p<0.01* 0.02 0.01%*
FTOTZ p<0.01* 0.08 0.01%*

(*Anlaml fark olan gruplar gosterir).

Femur total kemik mineral yogunlugu ile iliskili faktorler korelasyon analizi ile
incelendiginde femoral kemik mineral yogunlugunun VKI ve TSH ile pozitif, sT4
ile negatif bir korelasyon gosterdigi tespit edildi (Tablo 2.6). Yine VKI ile sT4
arasinda negatif bir korelasyonun oldugu goriildii (Tablo 2.6). Incelenen diger

parametreler ile anlamli bir iligki gdsterilemedi
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Femur total kemik mineral yogunlugunu etkileyen bagimsiz degiskenlerin
tespiti amaciyla yapilan regresyon analizinde (tablo2.7) VKI ile TSH nin femur
total kemik mineral yogunlugu i¢in bagimsiz degiskenler oldugu bulundu (VKI igin
beta=0.46, p<0.001, TSH i¢in beta=0.11, p=0.01).
Tablo 2.7:Regresyon Analizi

Beta  tdegeri p degeri

BMI(kg/m2) 0.46 10.43  <0.001
TSH(pIU/ml) 0.11 2.58 0.01
sT3(pgr/ml) 0.01 0.26 0.80
sT4(ngr/dL) -0.05 -1.07 0.29

(R*=0.23)
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5. TARTISMA

Osteoporoz iskeletin zayiflamasina, kemiklerin hafif bir zorlanma veya olagan
bir hareket sirasinda kirilmasina yol agabilen bir hastalik olup, insan yasaminin
uzadig1 diinyamizda hekimlerin, hastalarin ve toplumun ilgisini ¢eken bir konu
halini almistir. Bu hastalik morbiditesi ve hatta mortalitesi fazla olan, yasam kalitesi
tizerinde pek cok olumsuz etkisi bulunan, ekonomik maliyeti yiliksek bir durumdur.

Osteoporoza bagli omurga kiriklar1 boyda kisalma, postiirde bozulma ve
egilmeye yol acgarken, kalga kiriklar1 hemen daima hastane bakimini1 ve biiyiik
cerrahi girisimi gerektirip uzun siireli veya kalic1 sakatli§a, mobilite sinirlamasina,
bagimsizligin hatta yasamin kaybina neden olur.

Osteoporoz belirgin kemik kayb1 olmadan tanimlanirsa 6nlenebilir ve etkin
sekilde tedavi edilebilir. Cesitli yontemlerle riskler belirlenip tibbi veya davranigsal
risk etkenleri kontrol altina alinirsa, akut ve kronik sorunlarm ve sakatliklarin
bliyiik boliimii  engellenebilir. Bu nedenle kemik yogunlugu ile iliskili risk
faktorlerinin tespit edilmesi ve bu risk faktdrlerinden dnlenebilir olanlara sahip olan
hastalara koruyucu tedavi verilmesi 6nem kazanmaktadir. Bu ¢alismada osteoporoz
ile iliskili olabilecek durumlar ve 6zellikle subklinik tiroid bozukluklarinin kemik
yogunlugu iizerine olan etkileri arastirildi.

Bizim calismamizda osteoporozla iligkisi olabilecek durumlarin genis bir
arastirmasi yapildi.

Bizim verilerimizde subklinik hipertiroidili grubun femoral total BMD, femoral
total T ve femoral total Z skorlar1 subklinik hipotiroidili gruptan belirgin diistiktii
ancak normal tiroid fonksiyonlu grupla aralarinda anlamli bir fark bulunamadi.
Normal tiroid fonksiyonlu grupta da subklinik hipotiroidili gruptan anlamli diisiik
cikti.Bu sonuglar subklinik hipertiroidili grup i¢in daha 6nce yapilan asikar
hipertiroidili grup sonuglariyla benzerdir(1-3). Bunun yaninda asikar

hipotiroidililerle yapilan ¢aligsmalar seyrektir(6).
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TSH’y1 suprese etmek i¢in kullanilan tiroid hormonu ile olusan subklinik
iyatrojenik hipertiroidizm postmenapozal kadinlarda BMD’yi azaltir(118,119).

Endojen subklinik hipertiroidizm relatif olarak seyrektir. Soliter tiroid
nodiiliinden(2), multinodiiler guatrdan(8), veya graves hastaligindan(9) dolay1
olusursa postmenapozal kadinlarda BMD degeri azalir.

Nodiiler guatrdan dolay1 olusan endojen subklinik hipertiroidizmde plazma
TSH konsantrasyonu ile normalize edilen postmenapozal kadinlarda antitiroid
ilaglar(10) veya radyoaktif iyot tedavisinin(11) kemik kaybini onledigi rapor
edilmistir.

Bertoli ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada endojen subklinik hipotiroidili
hastalarda kemik mineral metabolizmasi yavastir(6) ve ortalama bacak BMD degeri
subklinik hipotiroidizmde artmistir. Bu sonu¢ subklinik hipotiroidi i¢in bizim
calismamizin sonucuyla benzerdir.

Hipotiroidizmle ilgili kemik histofotometri ¢alismalar1 seyrektir. Mosekilde ve
arkadaslar1 hipotiroid hastalarda kemik morfometrik calismasi yapmistir(117).
Trabekiiler ve kortikal porosity degismez. Kalkaneus kemigindeki aktif
kalsifikasyon ylizeyi ve kortikal kemikteki rezorbsiyon aktivitesi azalmistir.

Allain ve arkadaslarinin caligmasinda(120) osteoit yiizeylerde ve erode
ylzeylerde azalma olmustur. Bu hipotiroid ratlarda diisiik kemik turnoverini
gosterir. Bu sunu kanitlar: Subklinik hipotiroid durumda kemik metabolizmasi
tizerine daha ileri arastirmalar yapilmalidir. Bizim ¢alismamizda subklinik
hipertiroidili, suklinik hipotiroidili ve normal tiroid fonksiyonlu gruplar birbiri ile
karsilastirilmigtir.

Abe ve arkadaslar1 TSH’nin kendisinin BMD iizerine olan etkisini rapor
etmistir(7). Uzun siire tiroid hormonu kullanmanin lumbal BMD’yi etkilemeden
femur BMD’sini azalttig1 rapor edilmistir. Aym1 zamanda hipertiroid hastalik
hikayesi kadinlarda femur kirig1 i¢in risk faktoriidiir(4,5). Ratlar kullanilarak
olusturulan deneyde femur BMD’sinin lumbal BMD azalmadan azaldig:

gosterilmistir(121).
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L-tiroksinle tedavi edilen ratlarda osteoblast ve osteoklast gen expiresyon
markerlariin =~ femoral  kemikte arttigi, lumbal kemikte artmadigi
gosterilmistir(122,123).

Subklinik hipertiroidizmli ve Graves’li hastalarda idrar Ca atilimi artmamistir
fakat kemige spesifik ALP artmistir, idrar piridinolin ve deoxipiridinolinin arttig1
rapor edilmistir(9).

Hipertiroidizm artmis kemik turnovert ile iliskilidir. Hipertiroidili hastalarda
yiiksek ALP, osteocalcin ve iiriner deoxipiridinolin/kreatinin oran1t bulunmustur.
Subklinik hipertiroidili hastalarda sadece ALP yiiksek bulunmustur(124).

Subklinik hipertiroidizme sekonder Graves hastalarinda, subklinik
hipotiroidililerde ve normal tiroid fonksiyonlu olan grupta serum kalsiyum ve fosfor
seviyesi arasinda anlamlit bir fark bulunamamistir. Fakat subklinik
hipertiroidililerde; subklinik hipotiroidililere ve normal tiroid fonksiyonlu gruba
gore idrar Ca atilimu yiiksek bulunmustur(125).

Won Young Lee ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada femoral boyun
BMD degeri subklinik hipertiroidili ve subklinik hipotiroidili grupta normal tiroid
fonksiyonu olan gruba gore daha diisiik bulunmustur. Serum Ca ve ALP degerleri
acisindan subklinik hipertiroidili ve subklinik hipotiroidili grup ile normal tiroid
fonksiyonlu grup arasinda fark bulunamamigtir(12).

Bizim ¢alismamizda ise serum ALP degerleri subklinik hipertiroidililerde
subklinik hipotiroidililere ve normal tiroid fonksiyonlu gruba gore yiiksek
bulunmustur. Subklinik hipotiroidili ve normal tiroid fonksiyonlu gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamamuistir. Subklinik hipertiroidili grupta serum Ca diizeyi
subklinik hipotiroidili gruptan daha yiiksek bulunmustur. Subklinik hipertiroidili
grupla normal tiroid fonksiyonlu grup arasinda ve subklinik hipotiroidli grupla
normal tiroid fonksiyonlu grup arasinda serum Ca degerleri acisindan fark
bulunamamustir.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada VKi’nin yam1 sira TSH ve serbest T4
seviyelerinin femur kemik mineral dansitesini etkileyen bagimsiz faktérler oldugu,
TSH’nin artisinin femoral bolgede BMD artisi ile iliskili iken, serbest T4 artiginin
aynt bolgede BMD’de azalma ile iligkili oldugu gdosterilmistir. Subklinik
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hipertiroidili hastalarda yine femoral bolgede BMD degerlerinde anlamli bir azalma
oldugu bulunmus, subklinik hipotiroidili hastalarda BMD’de anlamli bir degisme

gosterilememistir.
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6. SONUCLAR

Yapilan ¢alisma sonucunda;

1. Subklinik tiroid disfonksiyonu olan hastalarin birbirleri arasinda yapilan yas, boy,
kilo, VKI, FSH, E2, ALT, AST, P, Mg, GH, testosteron, kortizol, DHEAS, AKS,
Vitamin D3, PTH ve lumbal spine kemik mineral yogunlugu degerleri acisindan
subklinik hipertiroidili, subklinik hipotiroidili ve normal tiroid fonksiyonlu grup
arasinda bir fark bulunamamastir.

2. Subklinik tiroid disfonksiyonu olan grubun kendi arasinda serum Ca, ALP ve
femoral total kemik mineral yogunlugu oOl¢limlerinde anlamli farklar tespit
edilmistir.

3. Subklinik hipertiroidili grupta subklinik hipotiroidili gruba gére serum Ca degeri
belirgin yiiksek bulundu. Subklinik hipertiroidili grupla normal tiroid fonksiyonlu
grup arasinda ve subklinik hipotiroidili grupla normal tiroid fonksiyonlu grup
arasinda serum Ca degeri agisindan anlamli bir farka rastlanmadi. TSH ile serum Ca
degerleri arasinda negatif bir korelasyon goriildii.

4. Serum ALP degeri subklinik hipertiroidili grupta subklinik hipotiroidili ve
normal tiroid fonksiyonlu gruba gore belirgin yiiksek bulundu. Subklinik
hipotiroidili ve normal tiroid fonksiyonlu grup arasinda serum ALP degeri
acisindan anlamli fark bulunamadi. TSH ile serum ALP degerleri arasinda negatif
bir korelasyon goriildii.

5. FTOTBMD degeri subklinik hipertiroidili grupta subklinik hipotiroidili gruba
gore belirgin diisiik bulundu, subklinik hipertiroidili grupla normal tiroid
fonksiyonlu grup arasinda anlamli bir fark yoktu. FTOTBMD degeri normal tiroid
fonksiyonlu grupta subklinik hipotiroidili gruba gére anlamli diistiktii.

6. FTOTT degeri subklinik hipertiroidili grupta subklinik hipotiroidili gruba gore
belirgin diistiktii, ancak FTOTT degeri acisindan subklinik hipertiroidili grup ile
normal tiroid fonksiyonlu grup arasinda fark bulunamadi. FTOTT degeri normal
tiroid fonksiyonlu grupta subklinik hipotiroidili gruba gore anlamli diisiik bulundu.
7. FTOTZ degeri subklinik hipertiroidili grupta subklinik hipotiroidili gruba gore

anlaml diisiik ¢ikti. Normal tiroid fonksiyonlu grupla arasinda anlamli bir fark
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yoktu. FTOTZ degeri normal tiroid fonksiyonlu grupta subklinik hipotiroidili gruba
gore anlamli diistik ¢ikt1.

8. Femoral total kemik mineral yogunlugunun VKIi ve TSH ile pozitif, sT4 ile
negatif bir korelasyon gosterdigi tespit edildi.
9. VKi ile TSH nin femur total kemik mineral yogunlugu i¢in bagimsiz degiskenler

oldugu bulundu.
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7.ONERI

Subklinik hipertiroidisi olan hastalarin tedavi ile diizelmeleri, femoral kemik
mineral yogunlugundaki kayiplar1 azaltabilir. Bu konu {izerinde prospektif genis

capli caligsmalara ihtiyac vardir.
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