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OZET

Amag: Hipotiroidi, kadinlarda oldukga sik goriilen ve diizenli takip gerektiren
bir hastaliktir. Tedavisi sentetik oral levotiroksin preperatlari ile yapilmaktadir. Tedavi
siiresince hastalarin doz ihtiyac¢lar1 degiskenlik gosterdiginden, aralikl takiplerle doz
ayarlamasi yapilmalidir. Doz asimi halinde olusan tirotoksik durumlarin kemik
mineral yogunlugu iizerine etkisi konusunda ¢esitli arastirmalar yapilmis olmasina
ragmen veriler kisithidir. Bu ¢alismadaki amacimiz hipotiroidi tanisi ile takip edilen
premenopozal kadinlarda TSH diizeyi ve takip sikliginin kemik mineral yogunlugu

uzerine etkisini incelemektir.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza Yeditepe Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji bilim dali polikliniginde en az 2 yildir takipte olan hipotiroidi tanili
kadin hastalar ¢alisma grubuna dahil edilmistir. Yapilan gii¢ analizine gore arastirma
grubunun sayist 96 olarak belirlenmistir. Hastalarin, ¢alisma tarihine kadar yapilan
tiim takipleri incelenmis ve bu siiregte demografik verileri, dl¢iilen tiim TSH, serbest
Ts, serbest T4, anti TPO, anti TG degerleri ile takip siiresince kullandiklar1 degisken
levotiroksin dozlar kayit altina alinmistir. Calismaya katilan tiim hastalara prospektif
olarak DEXA yontemi ile kemik mineral yogunluklar1 Olgiildii. Tiim bu veriler

arasinda korelasyon analizi yapildi.

Bulgular: Retrospektif olarak kaydedilen tiim demografik, hastalik siiresi ve
tiroid fonksiyonlarn ile ilgili bilgiler, prospektif olarak Olciilen kemik mineral
yogunlugu dlgiimii degerleri ile karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
kabul edilen ¢alismamizda yapilan tiim korelasyon analizlerinde anlamlilik

saptanamamigtir.

Sonug¢: Kilavuzlara uygun sekilde diizenli takip edilen hastalarda, mevcut
hastaligin kemik mineral yogunlugu ile iligkisi olmadig1 anlagilmistir. Bu hastalarda
levotiroksin kullaniminin ve hipotiroidinin osteporoz agisindan risk teskil etmedigini
ve premenopozal donemde baska bir risk faktorii olmadigr siirece kemik mineral

yogunlugu dl¢limiiniin gerekli olmadigini belirtiyoruz.

Anahtar kelimeler: Hipotiroidi, Levotiroksin, Kemik mineral yogunlugu



ABSTRACT

Objective: Hypothyroidism is a disease that is very common in women and
requires regular follow-up. It is treated with synthetic oral levothyroxine preparations.
Because of the dose needs of patients are vary during treatment, dose adjustments
should be made with intermittent follow-ups. Although various studies have been
conducted on the effect of hyperthyroid states on bone mineral density in case of
overdose, datas are limited. Our aim in this study is to examine the effect of TSH level
and follow-up frequency on bone mineral density in premenopausal women followed

up with a diagnosis of hypothyroidism.

Materials and methods: Female patients with a diagnosis of hypothyroidism
who were followed up in the Yeditepe University Hospital Endocrinology outpatient
clinic for at least 2 years were included in the study group. According to the power
analysis, the number of the research group was determined as 96. All follow-ups of
the patients until the study date were examined, and demographic data, all measured
TSH, free Tg, free T4, anti TPO, anti TG values and variable levothyroxine doses used
during the follow-up period were recorded. Bone mineral densities were measured
prospectively by DEXA method in all patients participating in the study. Correlation

analysis was performed between all these data.

Results: All demographic, disease duration and thyroid functions recorded
retrospectively were compared with prospectively measured bone mineral density
values. Statistical significance level was accepted as p<0.05, and no significance was

found in all correlation analyzes performed in our study.

Conclusion: It was understood that the existing disease was not associated with
bone mineral density in patients who were followed up regularly in accordance with
the guidelines. We state that the use of levothyroxine and hypothyroidism in these
patients do not pose a risk for osteoporosis, and bone mineral density measurement is

not necessary unless there is another risk factor in the premenopausal period.

Keywords: Hypothyroidism, Levothyroxine, Bone mineral density
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I.GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonlar yetiskinlerde metabolik aktivitenin kritik belirleyicileridir.

Hemen hemen her organ sisteminin islevinde kritik roli vardir.

Tiroid hormonlarinin metabolizmadaki etkisini yerine getirebilmesi i¢in; tiroid
hormon biyosentezi ve salgilanmasi, dolasimdaki hormon konsantrasyonlarindaki
kiiciik degisikliklere ¢ok duyarli olan diizenleyici bir mekanizma tarafindan dar
siirlar iginde tutulur. Bu mekanizmadaki bir bozukluk hipotiroidi ya da hipertiroidi

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Tiroid hormonunun ana hedefleri olan iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem
ve metabolizmadir. Hipertiroidi, tiroid bezinden artmis hormon sentezi, tirotoksikoz
ise tiroid hormon fazlaligi durumudur. Bu durumlarda kemik dongiisii yikim yoniinde
artis gostermektedir. Bu da hastalarda sekonder osteoporoz olusumuna sebebiyet

verebilmektedir.

Hipotiroidi ise, doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi olarak ortaya
¢ikmaktadir. Bu yetersizlik tiroid hormon replasman tedavisi ile geri
dondiiriilebilmektedir. Bu tedavinin ana bileseni sentetik oral levotiroksin
preperatlaridir. Etkin bir tedavi i¢in TSH diizeyinin referans araliginda tutulmasi
bunun i¢inde etkin dozda levotiroksin kullanim1 gerekmektedir. Bu hastalarda asir1 doz
levotiroksin kullaniminda, osteoporoz riski olusmasi konusunda birgok arastirma ve

¢ok cesitli sonuclar vardir.

Calismamizdaki amacimiz Oncelikle hipotiroidi tanist ile takip edilen
premenopozal kadmlarda takip sikligi ve bu siirede Ki ortalama TSH diizeylerini
belirleyerek bu oOl¢iimlerin ne kadarinda hastalarin tirotoksik durumda kaldiklarini
saptamaktir. Daha sonrasinda bu durumun, prospektif olarak DEXA yontemi ile

Olciilen kemik mineral yogunlugu degerlerinin iizerine etkisini incelemektir.
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Il. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid bezi ile ilgili genel bilgiler
2.1.1. Tarihge

Ik kez M.O. 2700 yillarina dayanan Cin kaynakli metinlerde biiyiimiis tiroid
bezleri ile ilgili referanslar goriilmistiir. Sonrasinda Hint, Misir, Roma ve Bizans
kaynaklarinda da benzer metinlere rastlanilmistir. Ancak tiroid bezinin en detayl hali
ile tanitmlanmasi1 Andreas Vesalius (1514-1564) tarafindan tanimlanmustir. [1] Thomas
Wharton (1614-1673), “Adenographia” adli eserinde “Glandulae thyreoidea” tanimini
ilk kullanan kisi olmustur. [2]

2.1.2. Tiroid bezinin embriyolojisi, anatomisi ve histolojisi
Embriyoloji

Tiroid bezi embriyo doneminde gelisen ilk endokrin organdir. Fertilizasyondan
24 saat sonra, primordial farenks tabaninda ki median endodermal kalinlagsma
tabakasindan sekillenmeye baslar. Primordial tiroid ilk basta ici bos bir kesecik
halindeyken, daha sonrasinda solid bir hal alarak; sag ve sol lob olmak iizere iki
parcaya ayrilir. Bu pargalar isthmus adi verilen bir bdliimle birbirine baglanir. [3]
Gelisen bez, bulunmas1 gereken son yere kadar tiroglossal kanal {izerinden ilerler. Bu
Ozellik nadiren de olsa; tiroid dokusunun dil tabaninda ektopik bir yerlesim
gbstermesine ve ya izledigi yol iizerinde ki bir boliimde tiroglossal duktus kisti
goriilmesine sebep olabilir. Tiroid bezi, hormon sentezine 11. gestasyonel haftada
baslar. [4]

Anatomi

Iyot eksikligi olmayan saglikli erigskinlerde normal tiroid bezi boyutlari 4 - 4.8
x1lcmile 1.8 x0.8 - 1.6 cm civarinda olup, sonografik hacmi 7 — 10 ml ve agirligi 10-
20 gr kadardir. [5-7] Olgiilen bu boyutlar erkeklerde kadinlara gére daha biiyiik
olmasina karsin; yas, kilo, iyot alimi ve hastalik durumuna bagl olarak degiskenlik

gosterebilmektedir. [8]

Tiroid bezi isthmus adi verilen bir parca ile birbirine baglanan iki lob

halindedir. Bu baglanma bdlgesi trakeanin iist kisminda 2. ve 3. trakeal halkalarin
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hizasina denk gelir. Sternothyroid ve sternohyoid kaslarmin arkasinda bulunarak
krikoid kikirdagi ve trakeal halkalarin iizerini sarar. Laringeal tiroid kikirdaginin
altinda bulunur ve bu seviye C5-T1 vertebralarin hizasina denk gelir. Lateralde ise
karotis kilift ile sirinirlandirilmistir. Tiroid bezi, lateral stispensor ligaman (Berry
ligamanm) ile trakeaya baglanmustir. Ozofagus; farinks ve trakea ile birlikte pretrakeal
fasya tarafindan cevrelenmistir. Insanlarin %55 kadarinda isthmustan yukar1 dogru

uzanan piramidal lob bulunabilir. [9-10]

Tiroid bezi viicudun en c¢ok kanlanan organlarindan biridir. Kanlanmasini
saglayan iki ana arteri superior ve inferior tiroid arterlerdir. %10’luk bir kisimda bu
iki artere ek olarak tiroidin IMA arteri gériilebilir ve bezin beslenmesine yardimet olur.
Superior tiroid arter eksternal karotid arterin ilk dalidir. Inferior tiroid arter ise
subklavian arterden koken alan tiroservikal trunkustan g¢ikar. Bezin vendz drenaji
superior, orta ve inferior tiroid venleri ile saglanir. Lenfatik drenaji ise derin servikal,

prelaringeal, pretrakeal ve oaratrakeal lenf nodlarina olur. [9-10]

Otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilen bez; parasempatik uyarilarin
stiperior laringeal sinir ve rekiirren laringeal sinirden, sempatik uyarilarini ise sempatik
trunkusun stiperior, orta ve inferior servikal ganglionlarindan almaktadir. Hastalik
stiresince, cerahi iglemler ve ya entiibasyon sirasinda sinir yaralanmasi gortilebilir.
Superior laringeal sinir yaralanmasinda ses zayiflig1 goriilebilirken, rekiirren laringeal
sinir yaralanmasinda ses kisikligi, yutma giicliigii gibi semptomlardan trakeostomiye

varan ciddi sonuglar ortaya ¢ikabilir. [9-10]
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Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi [11]
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Histoloji

Tiroid bezi; kapsiilden igeri dogru uzanan septalarla, icerisinde ¢ok sayida
tiroid folikiilii iceren lobiillere ayrilmistir. Bu kiiresel bigimdeki tiroid folikiilleri;
kiibik epitel olan folikiil hiicrelerinden olusur. Tiroid folikiilleri; tiroid bezinin yapisal
ve fonksiyenel birimidir. [12] Ayrica tiroid folikiillerinin liimeni; tiroglobiilin ve bagl
tiroid hormonlarinin bulundugu kolloid igermektedir. Folikiil ¢eperinde kalsitonin
salgilanmasindan sorumlu parafolikiiler hiicreler (C hiicreleri) bulunmaktadir. [3]
Kalsitonin, kalsiyum ve fosfatin kemik ve diger dokularda depolanmasindan sorumlu
hormondur. [12] Tiroid bezi diger organlardan farkli olarak kendi salgisini hiicre

disinda depolayan tek organdir. [3]

Sekil 2. Tiroid bezinin histolojik yapisi; Tiroid Folikiilleri ve Folikiil
hiicreleri [13]

2.1.3. Tiroid bezinin fizyolojisi

Biyolojik olarak aktif iki tiroid hormonu vardir: tiroksin (Ts) ve 3,5,3-
trityodotironin (T3). Bir eter baglantis1 yoluyla bir tirozin molekiiliine bagl bir fenil
halkasindan olusurlar. Her ikisinin de tirozin (i¢) halkasinda iki iyot atomu vardir.

T4'lin fenil (dis) halkasinda iki iyot atomuna sahip olmasi ve T3'lin ise yalnizca bir tane
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olmasi bakimindan farklilik gosterirler. T4lin i¢ halkasindan bir iyot atomu
cikarildiginda olusan bilesik, biyolojik aktivitesi olmayan 3,3',5'-triiyodotironindir
(ters T3 [rT3]). [14]

T4 sadece tiroid bezinin bir tirliniidiir, Ts ise tiroidin ve T4'lin deiyodinasyonu
ile iretildigi diger bircok dokunun bir iiriiniidiir. Tiroid bezi, hormonlarin hem
sentezlendigi hem de depolandigr protein olan tiroglobuline dahil olan biiylik
miktarlarda T4 ve T3 igerir. Bu sekilde depolanan Ts ve T3, sentezlenmeleri

gerektiginden daha hizli salgilanabilir. [14]

Tiroid hormon sentezinin ilk adimi iyodiiriin hiicre igine alimidir. Diyetle
alinan iyot, kanda serum proteinlerine, 6zellikle albiimine baglanir. Iyodiir, tiroid
folikiiler hiicrelerinin bazolateral membraninda eksprese edilen sodyum-iyot
transporter ile hiicre i¢ine tagindiktan sonra, tiroid peroksidaz ve hidrojen peroksitin
Katalizledigi bir reaksiyonla hizla oksitlenir ve tiroglobulinin tirozil kalintilarinin
birkacina kovalent olarak baglanir. Bu iyodinize olmus tiroziller (iyodotirozin) daha
sonra yine TPO tarafindan katalize edilen bir reaksiyonda bir eter baglantis1 yoluyla
baglanir. Iyodotirozinlerde bulunan iyot atomlarmimn sayisina bagli olarak bu

reaksiyonla T4 veya Ts tiretilebilir. [4]

Tiroid hormon salgisi, hipotalamik-hipofiz-tiroid ekseni tarafindan siki bir
sekilde diizenlenir. Tirotropin salgilatici hormon (TRH) hipotalamustan salinir ve
tiroid uyarict hormonun (TSH) sentezini ve salgilanmasini uyarir. TSH, sirayla, tiroid
hormonlarinin, tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) sentezini ve salgilanmasini kontrol
eder. T4 ve T3'lin %99,5'inden fazlasi serumda proteine baghdir ve bu nedenle
metabolik olarak inaktiftir. Serbest T4 ve Ts'in kiiciik bir yiizdesi metabolik
fonksiyonlar tizerinde etkilidir ve bir negatif geri besleme sistemi kullanarak hem TRH

hem de TSH'nin salinimini kontrol eder. [15]

Tiroid homonu; esas olarak iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve
metabolizma diizenlenmesi olmak tzere birden fazla sistem tzerinde etki

gostermektedir.

Fotal gelisim evrelerinden itibaren beyin gelisimi ve iskelet olgunlasmasinda

etkisi ve gerekliligi bilinen tiroid hormonlar1 beyin, dalak ve testis disindaki tiim
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dokularda Na* - K* ATPaz uyarilmasi ile O tiiketimini ve 1s1 tiretimini kontrol eder.

[16,17]

Kardiyovaskiiler sistemde, alfa adrenerjik reseptorlerin ekpresyonunu artirir.
Sinoatriyal nodun hem depolarizasyon, hem de repolarizasyon hizlarini arttirarak kalp
hizint arttirir. Pozitif inotropik ve kronotropik etkilerinin yaninda diyastolik ventrikiil
fonskiyonlarin1 etkilerler. Periferik vaskiiler direnci azaltip intravaskiiler hacmi

arttirarak kalp debisinin artigsinda rolii vardir. [16,17]

Kalp kasi, iskelet kasi, yag dokusu ve lenfositlerde beta adrenerjik reseptor
sayisini arttirirlar. Hematopoietik sistemde eritrositlerin 2,3-difosfogliserat i¢eriklerini
arttirarak, hemoglobinin O2’ye olan afinitesini azaltir. Gastrointestinal sistemde ise

barsak motilitesini diizenlerler. [16,17]

Tiroid hormonu, ya osteoklastlar iizerinde dogrudan bir etki ile ya da
osteoklastik kemik rezorpsiyonuna aracilik eden osteoblastlara etki ederek kemik
kalsiyum metabolizmasini etkileyebilir ve bdylece kemik dongiisiinii uyarirlar. [18]
Hipotiroidizm kemik olusumunda bozulma ve biiyiime geriligine neden olurken,
tirotoksikoz; biiyiimenin hizlanmasi, kemik yaginin ilerlemesi ve kemik kiitlesinin
azalmasi ile sonucglanir. Herhangi bir nedenle tirotoksikoz veya baskilanmis tiroid

uyaricit hormon (TSH) olan yetigkinlerde osteoporotik kirik riski artar. [19]

Yag ve karbonhidrat metabolizmas: iizerindeki etkilerini ise hepatik
glukoneogenezi ve glikojenolizi etkilyerek gosterir. Ayrica kolestrol sentezini ve

yikimini da arttirirlar. [20]

Tiroid hormonlari, bazi hormonlarin {iretimini, cevabim1 ve metabolik
klerenslerine de etki eder. Biiylime {lizerindeki etkisini GnRH iizerinden, puberteye
olan etkisini ise gonadotropinler {izerinden gosterir. Tiroid disfonksiyonu olan
hastalarda menoraji, anoviilasyon, hiperprolaktinemi ya da jinekomasti goriilebilir.
Tiroid disfonksiyonu ile ortaya ¢ikan tiim endokrin diizensizlikler, hastanin 6tiroid

hale gelmesi ile ortadan kalkmaktadir. [20]

2.1.4. Tiroid fonksiyonlarimin degerlendirilmesi

Tiroid fonksiyonu asagidaki testlerden biri ve ya daha fazlasi ile

degerlendirilir;
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-Serum TSH konsantrasyonu
-Serum total T3 ve total T4 konsantrasyonu

-Serum serbest T3 ve serbest T4 konsantrasyonu.
2.1.4.1 Serum TSH o6l¢iimii

Son yillarda serum TSH seviyelerini daha hassas 6l¢ebilmek icin ¢esitli dlglim
metotlarinda ¢esitli ilerlemeler kaydedilmistir. Genel olarak TSH o&l¢iimlerinde
kullanilan 2 yontem vardir: immiinometrik 6l¢iim (IMA) ve radioimmunoassay (RIA).
Immiinometrik 6l¢iimlerin radyoimmunoassay olciimlere gére daha hassas ve daha
duyarli olmasindan 6tiirii ticari olarak temin edilebilen TSH tahlillerinin ¢ogu IMA
tipindedir. Bu yontem; TSH iizerindeki farkli epitoplara kars1 yonlendirilen yakalama
ve saptama antikorlar1 ile, TSH nin arasinda bir kprii gorevi gordiigii iki bolgeli (veya
"sandvi¢") immiinometrik bir formata dayanir ve 0.01 mU/L seviyesinde bir algilama

sinirina sahiptir. [21-25]

Serum TSH seviyesinin alt ve iist limitlerini belirlemek i¢in farkli analitik
platformlar farkli TSH referans araliklar1 kullanmaktadir. Amerika’da yapilan
National Health and Nutrition Examination Survey Il (NHANESIII) adli ¢alismada;
biiyiik (N=13,444), saglikli ve tiroid peroksidaz antikoru negatif populasyonda TSH
icin Gist limit 4.5 mIU/L olarak belirlenmistir. [26] Avrupa'da yaygin olarak kullanilan
0,4-4,0 mIU/L [27] araligina benzer seviyede, Singapur merkezli ¢alismada da
(N=872) TSH referans araligi 0,4-3,9 mIU/L olarak bildirilmistir. [28]

Tiroid disfonksiyonunda birincil tarama tesi olarak serum TSH Olctimii
onerilmektedir. Mevcut kilavuzlar, hipotalamik ve hipofiz fonksiyonu saglam olan
ayaktan hastalarda hem asikar hem de subklinik tiroid fonksiyon bozuklugunu
saptamak i¢in ilk basamak test olarak serum TSH'nin kullanilmasini
onermektedir.[29,30] Ayrica, TSH; tiroid hormon replasman tedavi durumunu ve
folikiiler hiicre kaynakli tiroid kanserli hastalarda baskilayici tedavi durumunu

degerlendirmek igin de kullanilir. [29]

Bir bagka Onemli nokta ise TSH'min biyolojik olarak aktif olmayan
izoformlarmin seviyelerinin yiikselmesi nedeniyle yasla birlikte TSH seviyesi

artabilir. [31] Serum TSH seviyesinin tist sinirt NHANESIII ¢alismasinda, 20-29 yas
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arasindaki bireylerde 3.6 mU/L, 50-59 yas aras1 bireylerde 4.0 mU/L, 70-79 yas aras1
bireylerde 6.0 mU/L ve 80 yas ilizeri bireylerde ise 7.5 mU/L seviyesinde saptandi.
[32]

2.1.4.2. Serum total T ve total T3 dl¢iimleri

Serum total Ts ve total Tz Ol¢iimii genellikle otomatik yarismaci
kemiluminometrik yontem ile yapilir. Serum T4'lin neredeyse tamamu (yiizde 99,97)
TBG'ye (tiroksin baglayict globulin), transtiretin (TBPA [tiroksin baglayici
prealbiimin] olarak da adlandirilir) ve albiimine baglidir. Tz ise, TBG ve TBPA'ya daha
az sik1 baglanir, ancak albiimine T4'ten daha siki1 baglanir. Serum total T4 ve total T3

Olgtimleri, bagh ve serbest hormon miktarinin toplamini lger. [21]

Bu 6l¢timler i¢in normal referans araliklari laboratuvarlar arasinda farklilik
gostermekte olup; total T4 i¢in referans araligi 4,6 ila 11,2 mcg/dL (60 ila 145 nmol/L),
total T3 i¢in ise normal referans araligi, laboratuvarlar arasinda toplam T4 igin
oldugundan daha degiskendir; tipik bir aralik yaklasik 75 ila 195 ng/dL'dir (1.1 ila 3
nmol/L). [21]

Yetiskinlerde normal bir total T4 seviyesi 5.0 ila 12.0pg/dL arasinda, normal
bir total Ts seviyesi ise 80-220 ng/dL arasinda degisir. [33]

2.1.4.3. Serum serbest T4 ve serbest Tz dl¢iimleri

Yukarida da belirtildigi gibi tiroid hormonlarmin biiyiik ¢cogunlugu kanda
tasiyici proteinlere (¢ogunlukla TBG’ye) bagli olarak bulunmaktadir. Ancak ortada
gercek bir tiroid disfonksiyonu olmasa da; TBG seviyelerini etkileyecek gebelik, akut
hastalik gibi durumlarda anormal tiroid hormon seviyeleri tespit edilebilir. Bu
durumlara ek olarak bazi tedaviler de (6strojenler, tamoksifen, opiatlar, andorjenler,
glukokortikoidler) TBG seviyelerini etkileyerek tiroid disfonksiyonu tablosu
olusturabilir. [34] Bu nedenlerden dolay1 total hormon diizeyin 6lgmek yerine serbest
hormon diizeylerini 6l¢mek, dogru tan1 koymak adina daha 6nemlidir. Tan1 koyma
asamasindaki bu olas1 hatalar ise yeni dl¢giim yontemleri ve tani kitleri ile ortadan

kalkmastir.

Serbest T4 ve T3 seviyerlerinin denge diyalizi ve ultrafiltrasyon yontemi ile

direkt Ol¢limii her ne kadar daha dogru sonuglar verse de bu tiir yontemlerin teknik
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karmagiklig1 ve yiiksek maliyeti; onlar1 yalnizca arastirma amacl kullanim alaninda
smirli kilmistir. Bu sebeple ¢ogu laboratuvar kompetitif immunoassay olarak
adlandirilan dolayl 6lglim yontemlerini tercih etmektedir. Bu yontemde serbest tiroid
hormonlar1, spesifik yliksek afiniteli antikorlarla serumdan ekstrakte edilip, bu
ekstrakttan serbest serum bilesenleri ¢ikarilir ve antikora bagl tiroid hormonlari,
etiketli bir tiroid hormonu ile inkiibe edilir. Geriye kalan bos antikor baglama

bolgeleri, serbest tiroid hormon diizeyi ile ters orantilidir. [34,35]

Labarotuvarlar arasinda farklilik gosterse de, serbest T4 ortalama normal
degerleri 0,7 ila 1,9ng/dL'dir. Serbest T3 testleri ise genellikle glivenilmez sonuglar

verebildiginden tiroid fonksiyonunu degerlendirmek i¢in rutin olarak kullanilmaz. [33]

2.1.4.4. Anti-tiroid otoantikorlar

Kronik otoimmiin tiroiditler ve Graves hastaliginda tiroid antijenlerine kars1
birgok antikor tanimlanmistir. Ancak bu antikorlarin rutin 6l¢iim degerleri, tiroid
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde belirleyici degildir. Tiroid otoantikorlarinin
Olclimii, hasta serumundaki otoantikorlar ile tiroid antijenlerinin direk etkilesimine

dayalidir. Bu otoantikorlar kadinlarda erkeklere oranla 5 kat daha fazla goriilmektedir.
[20]

-Tiroglobiilin Antikoru (Anti TG): Tiroglobulin, folikiiler hiicreler
tarafindan sentezlendikten sonra folikiil limenine sentezlenip orada kolloid olarak
depo edilir. [21] Tiroglobulin otoantikoru, tiroid hasarina ikincil bir yanit olarak
olugmus poliklonal bir antikordur. Hastaligin gelisiminde ve kroniklesmesinde rolii
oldugu diisiinilmektedir. Hashimato hastaligina sahip bireylerin neredeyse %100
tinde, Graves hastalarinin ise %50 ile %90’ inda artmis serum otoantikor seviyeleri

mevcuttur. [22]

-Tiroid Peroksidaz Antikoru (Anti TPO) : Tiroid peroksidaz otoantikoru da
tiroglobulin otoantikoru gibi tiroid hasarina ikincil olugmus poliklonal bir
antikordur.[23] TPO, monoiyodotiroizn ve diiyodotirozin olusturmak igin
tiroglobuliinin tirozin rezidiilerinin iyodinasyonunu katalizler. Hashimato tiroidit
tanisi ile takip edilen hastalarin neredeyse tamaminda bu antikor saptanir. [21] Tiroid

otoantikorlarinin asikar hipotiroidilerde rutin dl¢timii dnerilmese de; giincel kilavuzlar,
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subklinik hipotiroidi ile izlenen bir hastada Anti TPO’nun pozitif saptanmasinin tedavi

kararimi ve hastaligin ilerleyisini etkileyebileceginden 6l¢iilmesini dnermektedir. [23]

-TSH Reseptor antikoru (TRAK) : TSH reseptor antikoru direk TSH
reseptoriine karst olugsmus antikordur. Reseptorii uyarici, bloke edici ya da nétr olmak
tizere 3 sinifa ayrilabilir. Uyarici antikorlar Graves hastaligina sebep olmakla birlikte
bloke edici antikorlar hipotiroidizme sebep olurlar.[21] TSI (Tiroid uyarici
immiinglobulin) 6l¢iimii ile TRAK varlig1 saptanir ve bu; %97 oraninda hassaslikla

Graves hastaliginin tanisin1 koymaya yardimeci olur. [24]

2.1.5. Tiroid bezinin hastaliklari
2.1.5.1 Hipotiroidizim

2.1.5.1.1 Subklinik Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi; serumda TSH seviyesinin yiiksek olmasina ragmen

serbest tiroid hormon diizeylerinin normal oldugu bir durumdur. [36]

Subklinik hipotiroidizmi olan hastalarda hipotiroidizmi diisiindiiren belirsiz,
spesifik olmayan semptomlar olabilir, bu nedenle subklinik hipotiroidi tanis1 ancak

laboratuvar test sonuglarina dayanarak teshis edilebilir. [37]

Toplum temelli ¢calismalarda subklinik hipotiroidizm prevalansi yiizde 4 ila 15
arasinda degismektedir. [36,107] Bilinen tiroid hastaligi olan deneklerin dislandigi
Ucgiincii Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saghk ve Muayene Arastirmasi'nda
(NHANES III), 16.533 kisinin yizde 4,3lUinde subklinik hipotiroidizm
saptanmustir.[38] Prevalans yagla birlikte artar, kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir
ve siyah tenlilerde beyazlara gore daha digiiktiir. [39]

Subklinik hipotiroidizmin nedenleri, asikar hipotiroidizmin nedenleri ile

aynidir.

Hastaligin tanisi, ist sinirin {izerinde TSH (>4-5 mU/mL) ve normal sT4
degerleri varliginda konur. Ayrica tanida, TSH degerini {i¢ aylik donemde en az iki
kez olgerek TSH yiiksekliginin kalic1 olduguna karar vererek tedavi endikasyonu
belirlenmelidir. [36]
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Tedavi endikasyonunu belirlemek igin ek olarak tiroid otoantikor diizeyleri
Olgiilmeli ve tiroid US planlanmalidir. TSH diizeyi; tedaviyi belirleyici ana
faktorlerden biridir. [36] Subklinik hipotiroidizmin, ateroskleroz ve miyokard
enfarktiisii ile iliskisi ve asikar hipotiroidizme ilerleme riskinin artmasi konusundaki
veriler 1s1¢1nda, Amerikan Tiroid Birligi (ATA) ve Amerikan Klinik Endokrinologlar
Birligi (AACE) ortak konsensusunda TSH seviyeleri >10 mU/L olan hastalarin tedavi
edilmesi onerilmektedir. [40] Tiroid fonksiyon testleri anormal olan hastalara tiroid

hormon replasmani (levotiroksin) uygulanmalidir.

2.1.5.1.2. Hipotiroidi

Hipotiroidizm; tiroid hormonlarinin eksikligine bagli olarak oraya cikan,

metabolik olaylarda yavaslama ile giden klinik bir durumdur.
Hipotiroidizm baslica su sekilde siniflandirilabilir:
1-Primer hipotiroidi: Tiroid bezinin yetersizliginden kaynakli
2-Sekonder hipotiroidi: Hipofizer TSH eksikligine bagli
3-Tersiyer hipotiroidi: Hipotalamik TRH eksikligine bagl
4-Tiroid hormonlarinin etkilerine periferik rezistans

Sekonder ve tersiyer hipotiroidi santral hiptiroidi olarak da adlandirilir. Primer
hipotiroidizm, yliksek serum tiroid stimiilan hormon (TSH) konsantrasyonu ve diisiik
serum serbest tiroksin (T4) konsantrasyonu ile tanimlanirken, subklinik hipotiroidizm,
yiiksek bir TSH konsantrasyonunun varliginda normal bir serbest T4 konsantrasyonu
olarak tanimlanir. Sekonder ya da tersiyer (santral) hipotiroidizm, diisiik serum T4
konsantrasyonu ve uygun sekilde yiikselmemis bir serum TSH konsantrasyonu ile

karakterizedir. [41]

Yapilan arastirmalarda, asikar hipotiroidizm prevalansi yilizde 0,1 ila 2 arasinda
degismektedir. Subklinik hipotiroidizm prevalansi ise yasla birlikte artmasi sebebi ile
yiizde 4 ila 10 arasinda degismektedir. Bununla birlikte, yetiskin hastalarda yasa bagl
olarak daha yiiksek TSH konsantrasyonlarina dogru bir kayma vardir. Hipotiroidizm
kadinlarda erkeklere gore bes ila sekiz kat daha sik goriilmektedir. [42-44]
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Tablo 1: Hipotiroidi nedenleri [45]

1-Primer hipotiroidi

-Kronik otoimmiin tiroidit

—iyatrojenik
o Tiroidektomi
e Radyoiyot tedavisi ya da radyoterapi
-yot eksikligi
-ilaclar — Tionamidler, lityum, amiodaron, interferon alfa, interlokin-2, tirozin kinaz
inhibitdrleri, checkpoint inhibitér immunoterapi

-infiltratif hastaliklar — Fibroz tiroidit, Hemokromatozis, Sarkoidoz

-Gecici hipotiroidi sebepleri

-Sessiz (lenfosittik ) tiroidit

e  Subakut granulomatoz tiroidit

e  Postpartum tiroidit

e Subtotal tiroidektomi

e Graves hastaliginda radyoiyot tedavisi sonrasi

e  Otiroid hastalarda baskilayici tiroid hormonu dozlarinin kesilmesi sonrasi

-Konjenital tiroid agenezisi, disgenezisi ya da hormon sentezinde bozukluk

2-Santral hipotiroidi

o TSH cksikligi

e TRH eksikligi

3-Tiroid hormon direnci

Olgularin yaklasik %99°u tiroid bezinden kaynaklanan primer hipotiroidi
olmasina karsin nadiren hipotaloma-hipofizer eksendeki bir bozukluktan da
kaynaklanabilir. Hipotiroidi tanis1 konulan her hastada, hipotiroidinin nedeni mutlaka
tespit edilmelidir. Cogu hastada primer hipotiroidinin nedeni Hashimoto tiroiditidir.
Diger yaygin nedenlerden bazilar1 ise ameliyat Gykiisii, radyoiyodin veya boyuna
radyasyon veya hipotiroidizm ile iliskili ila¢ kullanimidir. Infiltratif bozukluklar, tiroid
hormonu biyosentezindeki kalitsal kusurlar ve tiroid hormonuna direng,
hipotiroidizmin nadir nedenleridir. Agrisiz veya postpartum tiroidit gibi gecici
hipotiroidizmin nedenleri de, gereksiz 6miir boyu levotiroksin tedavisinden kaginmak

i¢cin her zaman goz 6niinde bulundurulmalidir. Sekonder veya santral hipotiroidizmin
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gbzden kagirilmamasi ¢ok 6nemlidir; yanlis teshisten kaginmak i¢in hem TSH hem de

serbest T4’lin 6l¢timii gereklidir. [36-45]

Hipotiroidizmin klinik belirtileri, baglangic yasimma ve tiroid hormon
eksikliginin siiresine ve siddetine bagli olarak oldukg¢a degisiklik gostermektedir.
Tiroid hormonu eksikliginin yaygin semptomlar1 arasinda yorgunluk, soguk
intoleransi, kilo alimi, kabizlik, kuru cilt, kas agris1 ve adet diizensizlikleri goriilebilir.
Fizik muayenede guatr (6zellikle iyot eksikligi veya guatrli kronik otoimmiin tiroiditi
[Hashimoto tiroiditi] olan hastalarda), bradikardi, diyastolik hipertansiyon ve derin
tendon reflekslerinde gecikmis gevseme goriilebilir. Kronik otoimmiin tiroiditi olan
hastalarin ¢ogunda tiroid peroksidaz (TPO) antikorlar1 yiliksek saptanir.
Hiperkolesterolemi, makrositik anemi, yiiksek kreatin kinaz ve hiponatremi gibi ¢esitli

metabolik anormallikler saptanabilir. [46]

Tablo 2: Tiroid fonksiyonunun degerlendirilmesi sirasinda tiroid fonksiyon testleri

Serum TSH Serum serbest T4 Serum T3 Klinik durum

Normal hipotalamo-hipofizer fonksiyon

Normal Normal Normal Otiroid
Yiiksek Diisiik Normal ya da diigiik | Primer hipotiroidi
Yiiksek Normal Normal Subklinik hipotiridi
Diisiik Yilsek ya.da Yiiksek Hipertiroidi
Diisiik Normal Normal Subklinik hipertiroidi
Anormal hipotalamo-hipofizer fonksiyon
Vot | vk
Normal ya da Diisiik ya da

Diisiik ya da normal | Santral hipotiroidi

disik normal

Primer hipotiroidi diisiiniilen hastalarda bakilmas1 gereken ilk test serum TSH
diizeyidir. Serum TSH diizeyi yiiksek saptandiginda, TSH diizeyinin tekrari ile serum
serbest T4 diizeyine bakilmalidir. Asikar hipotiroidi; serum TSH diizeyinde yiikselme,
serum SsT4 diizeyinde diisme ile karakterizedir. Serum TSH diizeyi yiiksekligi ile
birlikte serum sT4 diizeyinin normal olmasi1 subklinik hipotiroidiyi, serum sT4 diizeyi
diisiikliigii ile birlikte serum TSH diizeyinin diisiik veya sT4 diizeyinin diisiik olmasina

ragmen TSH diizeyinin normal olmasi ise santral hipotiroidiyi akla getirmelidir. [36]
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Cogu hastada hipotiroidizm, dmiir boyu tedavi gerektiren kalic1 bir durumdur.
Tedavide, hipotiroidizm gegici (agrisiz tiroidit veya subakut tiroidit sonrast oldugu
gibi) veya geri doniisiimlii (ilaca bagli) olmadikga, tiroid hormon replasmani yapilir.
Tedavinin amaci, sentetik tiroksinin (T4, levotiroksin) oral yoldan verilmesiyle hemen
hemen tiim hastalarda kolaylikla gerceklestirilebilen 6tiroid durumunun
saglanmasidir. Hipotiroidizmin tiim klinik belirtileri uygun tedavi ile geri

dondiiriilebilir. [45-46]

Geng ve saglikli olan bireylerde tiroid hormon replasman tedavisi 1.6
pg/kg/gin dozlarinda baslatilabilir. Hamile kadinlar, dortte bir oraninda daha fazla
dozlara ihtiyag¢ duymaktadir. Yasli hastalarda ve bilinen iskemik kalp hastaligi
olanlarda, tedaviye beklenen dozun dortte biri ila yarisi ile baslanmali ve en az 4-6
hafta sonra doz kii¢iik artiglarla ayarlanmalidir. Hafif ila orta derecede hipotiroidizm
vakalarmin ¢ogu igin, 50-75 pg/gin'lik bir baslangi¢ levotiroksin dozu yeterli
olmaktadir. Klinik faydalar 3-5 giin i¢inde baslamakla birlikte tam diizelme yaklasik
4-6 hafta sonra gozlenir. Referans araliginda bir TSH seviyesine ulasmak, hipotalamo-
hipofizer ekseninin gecikmis yeniden adaptasyonu nedeniyle birkag ay stirebilir. LT4
ile tedavi géren hastalarda, hastanin TSH'si hedef araliga gelene kadar her 4-6 haftada
bir doz degisiklikleri yapilmalidir. Doz stabilizasyonundan sonra hastalar yillik veya
alt1 aylik klinik degerlendirmeler ve TSH takibi ile izlenebilir. Santral (yani hipofiz
veya hipotalamik) hipotiroidizmi olan hastalarda tedaviye rehberlik etmek i¢in TSH
seviyeleri yerine T4 seviyeleri kullanilir. Cogu durumda, serbest T4 seviyesi, referans

araliginin st {igte birinde tutulmalidir. [47]

2.1.5.2. Hipertiroidizm ve Tirotoksikoz

Hipertiroidi tiroid bezinde artmis hormon sentezinden kaynaklanan tiroid
hormon fazlaligini ifade ederken, tirotoksikoz ise tiroid hormon fazlaligini ifade eden

bir durumdur. [36]

Subklinik hipertiroidizm, biyokimyasal olarak diisiik seviyede bir TSH (<0.5

mU/L) varligimda normal serum serbest tiroksin (Ts) ve triiyodotironin (T3)
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konsantrasyonlari olarak tanimlanir. [48] Asikar (klinik) hipertiroidide ise baskilanmig

TSH, yiiksek sT4 ve/veya sTs3 seviyleri saptanir. [36]

Tablo 3: Hipertiroidi nedenleri [49]

Normal veya artms RAI tutulumu ile iliskili hipertiroidi

Otoimmiin tiroid hastaliklar:

e QGraves hastaligi
e Hashitoksikoz

Otonom tiroid dokusu
e Toksik adenom

e Toksik multinodiiler guatr
TSH aracili hipertiroidizm

e TSH iireten pitiiiter adenom
e Non-neoplastik TSH aracili hipertiroidizm
Human koryonik gonadotropin artisina bagh nedenler

e Hiperemezis gravidarum

e Trofoblastik hastaliklar
Azalmis RAI tutulumu ile iligkili hipertiroidi
Tiroiditler

e Subakut granulamat6z (de Quervain’s) tiroidit

e Sessiz tiroidit
e Amiodarona bagl tiroidit
o Radyasyon tiroiditi

Egzojen tiroid hormon alimi

Ektopik hipertiroidizm

e Struma ovari

e Metastatik folikiler tiroid kanseri

Subklinik hipertiroidizmin nedenleri asikar hipertiroidizmin nedenleri ile
aynidir ve agikar hipertiroidizm gibi subklinik hipertiroidizm de kalic1 veya gegici
olabilir. Subklinik hipertiroidizmin yaygin nedenleri arasinda asir1 tiroid hormon
tedavisi (eksojen subklinik hipertiroidizm), otonom olarak isleyen tiroid adenomlari
ve multinodiiler guatrlar (endojen subklinik hipertiroidizm) veya Graves hastaligi

(endojen subklinik hipertiroidizm) yer alir. Ayrica reprodiiktif cagdaki kadinlarda
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TSH’nin baskilanmis oldugunda gebelik mutlaka akla getirilmesi gereken
durumlardan biridir. [48]

Hipertiroidizm tanisinda anamnez ve fizik muayenenin yeri ¢ok onemlidir.
Hipertiroidi diisiindiiren olas1 bulgu ve belirtiler halsizlik, sinirlilik, ¢arpinti, tremor,
sicak ve nemli cilt, kilo kaybu, istah artis1, nefes darligi, sicak intoleransi, oligomenore,
terleme, goz belirtileri, yumusak defekasyon veya diyare gibi ¢ok cesitli olabilir. Bu
tarz sikayerler ile bagvuran bir hastada, tanmiy1r kesinlestirmek i¢in ilk yapilacak

laboratuvar testi TSH ve sT4 olmalidir. [36,49]

Laboratuvar olarak hipertiroidi tanist konulduktan sonra, etiyolojiyi belirlemek
amact ile 99mTc tutulum veya RAI tutulumu ayirici testleri yapilabilir. Boylece, diisiik
tutulumlu hipertiroidiyi normal veya artmis tutulumlu hipertiroididen ayirma imkani
olusur. [36]

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir aragtirmada hipertiroidizmin en
yaygin seklinin Graves hastaligi oldugu ve bu hastaligin tirotoksikoz vakalarinin
yaklasik %60-80'ine neden oldugu saptanmistir. Toksik multinodiiler guatr ise
tirotoksikoz vakalariin %15-20’1ik bir kismimi olusturmakta olup daha ¢ok iyot

eksikligi olan bolgelerde goriilmektedir. [50]

Hipertiroidizmin tedavisinde etyoloji ne olursa olsun, adrenerjik semptomlar
icin beta blokerlerin kullanilmasi Onerilir. Propranolol ayrica 5'-monodeiyodinazi
inhibe ederek T4'lin T3'e periferik doniisiimiinii bloke etme avantajina sahiptir. Bunun
haricinde 6zellikle hipertiroidi vakalarinin i¢inde en sik goriilen Graves hastaliginda
ise li¢ tedavi secenegi mevcuttur. Bunlar bir antitiroid ilact (metimazol veya
propiltiourasil), tiroid bezinin radyoaktif iyot (I-131) ablasyonu veya cerrahi
tiroidektomidir. [51]

Toksik adenom veya toksik multinodiiler guatr ile iligkili hipertiroidizmin
kontroliinde ise antitiroid ilaglar kullanilabilir, ancak remisyonunu indiiklemez. Bu
nedenle radyoaktif iyot ablasyonu ve tiroidektomi bu durumlar icin ana tedavi
secenekleridir. Nodiil veya guatr basi semptomlarina neden oluyorsa tiroidektomi
tercih edilir. Ablasyonu reddeden veya tiroidektomi kontrendikasyonu olan se¢ilmis

hastalarda uzun siireli tedavi igin antitiroid ilaglar kullanilabilir. [52]
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2.1.5.3. Tiroiditler

Tiroidit terimi, bir tiir tiroid iltihab1 ile karakterize edilen ¢esitli bir hastalik
grubunu kapsar. Tiroid bolgesinde agri, hassasiyet ve 1s1 artist olmasinin yaninda

hastada yiiksek ates ve bolgesel lenfadenopati goriilebilir. [36]

Tablo 4: Tiroiditlerin siniflandirilmasi [36]

Tiroiditlerin siniflandirilmasi

e Akut tiroidit

e Subakut graniilomat6z tiroidit (De Quervain tiroiditi)

e Sessiz tiroidit (agrisiz, postpartum)

e Kironik tiroidit (Hashimoto)

e Riedel tiroiditi (Ig G4 araciliklr)

e Diger tiroiditler

Subakut ve agrisiz tiroiditi olan hastalarda tiroid fonksiyonundaki klasik
degisiklik paterni hipertiroidizmdir. Bunu hipotiroidizm ve ardindan iyilesme izler.
Hipertiroidizm, tiroid folikiiler hiicrelerine verilen hasar ve depolanmig tiroglobulinin
parcalanmasindan kaynaklanir. Bu da diizensiz tiroksin (T4) ve trityodotironin (Tz3)
salinimina yol acar. Hipertiroidizm sadece T4 ve T3 depolari tiikenene kadar, genellikle

iki ila alt1 hafta siirer. Hipotiroidizm de genellikle gecicidir ancak nadiren kalict
olabilir. [53]

Tiroid agris1 ve hassasiyeti ile ortaya ¢ikan tiroidite, tipik olarak subakut
tiroidit ve daha az siklikla enfeksiy6z veya travmatik etiyolojiler neden olur.
Radyoiyot tedavisinden sonra da ortaya ¢ikabilir. Agrisiz tiroidit genellikle otoimmiin
kaynaklidir ve interferon alfa, interlokin-2, lityum, tirozin kinaz inhibitdrleri ve
kontrol noktast inhibitdor immiinoterapisi gibi bazi ilaglara maruz kaldiktan sonra da

ortaya cikabilir. [53]

Tiroiditler genellikle alti ay iginde kendiliginden diizelen kendi kendini
sinirlayan durumlardir. Tiroidit tedavisinde antitiroid ilaglarin veya radyoaktif iyot

ablasyonunun rolii yoktur. Adrenerjik semptomlar1 kontrol etmek i¢in gerekirse beta
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blokerler kullanilabilir. Subakut tiroidit ile iligkili agr1, nonsteroid antiinflamatuar bir

ilagla hafifletilebilir. [54]

2.1.5.4. Tiroid Nodilleri ve Tiroid Kanseri

Tiroid nodiillerine oldukga sik rastlanir. Palpe edilebilen nodiillerin prevelansi
Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik %4, kadin erkek orani ise 4:1 olarak
saptanmustir. Palpe edilebilen nodiillerin prevelansi diisiik olmasina karsi, yetislin
popiilasyonda 6zellikle orta yas kadinlarda tiroid ultrasonografisinde nodiil tespit
edilme prevelans1 yaklasik %50 dir. Tiroid nodiilleri sik olmasina ragmen, tiroid
kanserlerine olduk¢a nadir rastlanir. Saptanan tiroid nodiillerinin yaklasik %95°1

benign nodiillerdir. [20]

2.2. Metabolik Kemik Hastahgi
2.2.1. Osteopeni
2.2.1.1 Tanim

Yasla birlikte kemik kiitlesindeki ilerleyici kayiplar osteopeni ve osteoporoza
sebep olabilmektedir. Azalmis ya da diisiik kemik yogunlugu terimleri osteopeni
yerine kullanilabilir terimler olsa da; medikal literatiirde osteopeni terimi kendine daha

¢ok yer etmistir. [55]

Diinya Saglik Orgiitii osteoporoz ve ostepeni ayrimini Dual-Enerji X-Ray
Absorbsiyometri ile 6l¢lilen omurga, kalga ya da 6n kol bolgelerinin kemik mineral

yogunlugu dl¢iimlerine dayandirmis ve bu dlglimlere gore siniflamistir. [56]

2.2.1.2. Tam

Diinya Saghk Orgiitiiniin belirledigi kriterlere gore osteopeni, ozellikle
postmenopozal kadinlarda kemik yogunlugunun gen¢ normal bireylerin Sl¢limlerine
oranla 1 ile 2,5 SD diisiik olmasidir. Farkli bir deyis ile bu tanimlamanin Sl¢giim
raporlarindaki adi ile T skorunun -1 ile -2,5 arasinda olmasidir. [56] Ancak
premenopozal kadinlardaki kemik mineral yogunlugu ile kirik riski arasindaki iliski

postmenopozal Kkadinlardaki ile ayni degildir. [57] Bu sebeple premenopozal
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kadinlarda kemik mineral yogunlugu degerlendirilmesinde T skoru yerine Z skoru
kullanilmaktadir. Z skoru hesaplamasinda 6l¢iimii yapilan geng bireyin kemik mineral
yogunlugu; benzer yas, cinsiyet ve 1tk ortalama degerlerine sahip sonuclarla

karsilastirilir. [58]

Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gére kemik mineral yogunlugu osteopeni
seviyelerinde olan hastalarin FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) skoru
hesaplanmalidir. FRAX skoru hastanin KMY degerleri ile mevcut risk faktorlerinin

degerlendirilmesi ile 10 yillik kirik riskinin hesaplanmasi yontemidir. [59]

2.2.1.3. Tedavi

Osteopeni tanili hastalarin serum 25-OH vitamin D seviyelerini 30 ng/mL (75
nmol/L) 1n tizerinde tutulmast Onerilmektedir. Diyetle alim eksikligi olan hastalar
hari¢, kalsiyum takviyesi Onerilmemektedir. Sigaranin birakilmasi, alkol aliminin
diizenlenmesi, denge ve agirlik egzersizleri gibi yasam tarzi diizenlemeleri tedavi
stirecinde Onemli etkenlerdir. Osteopenili hastalarda farmokoljik tedaviye gerek
duyulmamaktadir. Ancak uzun siire yiiksek doz steroid kullanan, frajilite kirig1 olup
FRAX skorunda 10 yillik kirik riskinin %20’den biiyiik ve ya kalca kirig1 riski %3 ten
biiyiik olan hastalarda bazen gerek duyulabilir. [60]

2.2.2. Osteoporoz
2.2.2.1. Tanim

Osteoporoz, kemik kiitlesinde kayip ve kemik dokuda mikro mimari yapinin
bozulmasi sonucu kemigin kirilganliginda ve kirniga yatkinliginda artis ile karakterize
sistematik ve ilerleyici bir iskelet hastaligidir. [61] Kemik mineral dansitesinde ve
kemik kalitesinde meydana gelen bozukluklar, kemigin kuvvetinde azalmaya yol agar.
[62] Kemik kuvvetinin azalmasinda baslica etkili olan kemik mineral yogunluk
seviyesi disinda; kemigin yapim ve yikim hizi, kemigin sekli, boyutu ve mikro
mimarisi gibi faktorler de etkilidir. [63]

Osteoporoz olusumunda baslica etken, kisinin zirve kemik dokusuna
zamaninda ulasip ulasmamis olmasidir [64]. Genetik faktorler, beslenme durumu,
cinsiyet, fiziksel aktivite ve biiylime siirecindeki saglik durumu gibi etkenler zirve

kemik kiitlesine ulagsmakta biiyiikk rol oynar. Kiz bireylerde 12-13 yaslarda, erkek
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bireylerde ise 16-17 yaslarda zirve kemik kiitlesine ulasilir ve bu kiitle 20-30’lu
yaslarda da ayni diizeyde korunur. Bundan sonra ki siirecte yaglanma ve ya menopoz
donemi gibi hormonal degisikliklerle kemik kaybi baslayabilir ve bunun sonucunda

osteoporoz ortaya ¢ikabilir [65].

2.2.2.2. Epidemiyolojisi ve Onemi

Yasl niifus oraninin diinyada hizla artmasi, osteoporozdan etkilenen insan
sayisini da hizla artirmaktadir. Dolayisi ile bu hastaligin da her gegen giin daha fazla
onem kazanmasina sebep olmaktadir. Oliim orani siralamalaria baktigimizda ise
osteoporoza bagl gelisen kalca kiriklari ile iligkili 6liim orani, kalp ve kanser

hastaliklarina bagli 6liimlerden sonra tigiincii sirada gelmektedir. [66]

Tiim diinyada veriler incelendiginde her yil 9 milyondan fazla osteoporoza
bagl kirik vakasi tespit edilirken, yaklasik 200 milyondan fazla kisininde osteoporoz
ve komplikasyonlarindan etkilendigi diisiiniilmektedir. Postmenopozal dénemdeki
kadinlarin yaklasik %30’nun, ileri yaslarda ki erkeklerin ise yaklasik %20’sinin
osteoporozlu oldugu saptanmis ve bu kadinlarin %40°’1 ve erkeklerin ise %15-30’u

Omiirleri boyunca bir veya daha fazla kirik riskine sahip oldugu belirlenmistir. [67]

Tiirkiye’deki osteoporoz goriilme sikligi incelendiginde, Tiirkiye Osteoporoz
Derneginin 2010 yilinda yapmis oldugu Fraktiirk ¢alismasina gore 50 yas ve iizeri
bireylerde osteopeni prevelansi %49.6, osteoporoz prevelansi ise 50 yas ve lizeri
erkeklerde %7,5 kadinlarda ise %12,9 oraninda tespit edilmistir. Yine bu ¢aligmada 50
yasindaki bireylerde osteoporoz riskinin %3-4 seviyelerinde iken, 80 yasindaki
bireylerde bu oran %30 a kadar yiikselmektedir. Buna bagl olarak da kalca kirigi

goriilme oraninin yillar iginde arttig1 gosterilmistir. [68]

ABD’de 65 yas ve iizerindeki kadinlar tizerinde yapilan ¢alismada 2018’den
2040 y1lina kadar osteoporoz goriilen hasta sayisinda %68’lik bir artigla 1,9 milyondan
3,2 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Bununla birlikte osteoporoz iligkili saglik

giderlerinin de 48,8 milyar dolardan 81,5 milyar dolara ¢ikmas1 dngdriilmektedir. [69]

Osteoporoz, yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye sebep olmasi nedeniyle
diinya genelinde 6nemli bir halk saghig: sorunudur. Ozellikle osteoporoz ve kemik

kiriklar tiim diinya ¢apinda ¢ok ciddi miktarda is giicli ve ekonomik kayiplara neden
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olmaktadir. Hastaligin neden oldugu kirik ve buna bagli komplikasyonlarin kiginin
yasam kalitesini ciddi anlamda bozmasi; gerek hasta ve yakinlari, gerekse de toplum

i¢in 6nemli sosyal ve maddi sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. [70]

2.2.2.3. Patofizyoloji

Yasam boyunca, yaslanan kemik bolgeleri osteoklastlar tarafindan periyodik
olarak rezorbe edilir ve osteoblastlar tarafindan yapilan yeni kemik ile degistirilir. Bu
sire¢ yeniden sekillenme olarak bilinmektedir ve saglikli bir iskelette denge
halindedir. Bu denge asir1 rezorpsiyon yoniine kaydiginda, kemikler zayiflar ve
zamanla kirilgan hale gelebilir. Bu degisim osteoporoz gelisiminde rol oynayan baslica

patofizyolojik degisikliklerdir. [71]

Tipik bir kemik yeniden sekillenme dongiisiinde, 6nce osteoklastlar aktive olur
ve bu da kemik rezorpsiyonuna yol agar. Ardindan, rezorpsiyon ¢ukurunun osteoblast
onciilleri tarafindan isgal edildigi kisa bir geri doniis asamasindan sonra, ilerleyici
osteoblast dalgalar1 olusur ve taze kemik matrisini birakarak kemik olusumunu
baslatirlar [72]. Kemik olusum fazi tipik olarak emilim fazindan ¢ok daha uzun
stirdligli i¢in, yeniden sekillenme aktivitesindeki herhangi bir artig, net kemik kaybiyla
sonu¢lanma egilimindedir. Bu siire¢ boyunca ¢esitli asamalarda osteoklastlar ve
osteoblastlar, ¢esitli sinyal molekiillerinin salinim1 yoluyla birbirleriyle iletisim kurar.
Bu sinyal molekiilleri ve c¢esitli diger endojen (hormonlar) veya harici (diyet ve
egzersiz) faktorlerin kemik fizyolojisinde yer alan hiicreleri nasil etkiledigi yogun bir

arastirma faaliyetinin konusudur. [73]
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Sekil 3: Yeniden sekillenmede artis ve kemik kaybi [78]

Hormonlar kemik olusumunun en énemli modiilatorleridir. Bunlar; Ostrojen,
paratiroid hormon ve daha az Olgiide testosteronun dogrudan ya da Ostorojene
dontisiim yoluyla dolayli olarak etkileri ile olusmaktadir. Bunlardan 0&strojen;
osteoblastlarin ve osteoklastlarin yiizeyindeki spesifik proteinler veya reseptorlerle
etkilesime girerek, kemik hiicreleri lizerinde en dogrudan etkiye sahiptir. Bu etkilesim,
osteoblast aktivitesini arttirirken ayni zamanda osteoblast-osteoklast iletisimini
saglayarak osteoblastlarin osteoklastlar1 uyaran ve kemik rezorpsiyonunu harekete
geciren faktorleri salmasimi saglar. Prostaglandinler, ozellikle prostaglandin E2
(PGE2), kemik rezorpsiyonunu ve olusumunu uyarir. Kemigin yeniden sekillenmesini

diizenledigi goriinen bagka bir lipit molekiilii grubu l6kotrienlerdir. [71,74]

Bu hormonlardan herhangi birinin kemigin yeniden sekillenmesini nasil
etkiledigi, osteoklastlar1 veya osteoblastlarin aktivitesini nasil etkilediklerine baglidir.
Kemik olusumunun giiglii indiikleyicileri olan kemik morfogenetik proteinleri gibi
spesifik hiicre yilizeyi reseptorleri, hiicre aktivitesini diizenleyen sinyallerin kemik

hiicrelerinin dis ylizeyinden, hiicre ¢ekirdegine iletilmesine yardimet1 olur. [71]

Osteoblast farklilagmasinin ana diizenleyicilerinden olan kemik morfogenetik
proteinlerden baska Wnt sinyal yolagi proteinleri vardir. Bir Wnt reseptdrii olan diisiik

yogunluklu lipoprotein (LDL) ile iliskili protein 5 reseptorii (LRPS5) olarak
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adlandirilan bir hiicre ylizeyi reseptorii de kemik olusumu i¢in dnemlidir. Ciinkii
hayvanlarda LRP5 kaybinin siddetli osteoporoza yol actigi gosterilmistir. Ayrica
SOST geninin {iriinli olan ve osteositler tarafindan eksprese edilen sklerostin,
osteoblastlar iizerindeki LRP5/6 reseptoriine baglanir ve Wnt sinyalini inhibe ederek

kemik olusumunda bir azalmaya yol agar. [75,76]

Bir baska hiicre ylizeyi reseptorii olan RANK (NFkB'nin reseptor aktivatorii
icin), RANK ligandi (RANKL) tarafindan aktive edildiginde, osteoklast oncii
hiicrelerinin tamamen farklilagsmig osteoklastlara donligmesini saglar. Osteoprotegerin
(OPG), RANK-RANKL etkilesimini bloke edebilir, boylece osteoklast farklilagmasini

inhibe ederek ve apoptozlarini artirip rezorpsiyonu azaltabilir. [77]

2.2.2.4. Simiflandirilmasi

Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorlere bagli olarak primer ve

sekonder olmak {izere ikiye ayrilmistir.
Primer osteoporoz en sik saptanan sinif olmakla birlikte iki alt gruba ayrilir:

Tip | Osteoporoz: Post-menopozal osteoporoz olarak da bilinen bu grupta ana
etken Ostrojen ve ya androjen eksikligidir. Bu eksikligin sonucu olarak kemik
olusumunun 6niine ge¢mis bir kemik rezorpsiyonu ile karakterize kemik dongiisiinde
bozulma ve kortikal kemik dokusu ile kasilastirildiginda trabekiiler kemik dokusunda

onemli 6l¢iide daha fazla kemik kayb1 goriiliir.

Tip Il Osteoporoz: Diger adi senil osteoporoz olan bu grupta ise her iki
cinsiyette de benzer oranda goriilebilen yaslanmaya bagli kemik kaybi mevcuttur.
Ozellikle kortikal kemikte goriilen bu kayip, kok hiicre 6nciillerinin kaybi ile de

indiiklenmektedir.

Sekonder osteoporoz ise baska bir hastalik ya da ilag kullanim1 gibi agik¢a
tanimlanabilen etiyolojik sebeplere baglidir. Primer osteoporozun aksine bu grubun

prevelansi erkeklerde daha yiiksektir. [79]

Bu simiflamaya dahil olmayan osteoporoz tipleri de mevcuttur. Bunlar juvenil
osteoporoz, gebelik osteoporozu, premenopozal osteoporoz, lokalize osteoporoz ve

idiyopatik osteoporoz olarak karsimiza ¢ikmaktadir. [80]
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Tablo 5: Sekonder osteoporoz nedenleri [79,80]

Yasam tarzi degisiklikleri

Genetik Hastahklar

Endokrin Bozukluklar

e Vitamin D eksikligi
e  Fazla tuzlu beslenme

e Sigara (aktif,pasif)

Alkol

Immobilizasyon

Asin zayiflik

Sik diisme

e Diisiik kalsiyum alim1

e Yetersiz fiziksel aktivite
e Vitamin A fazlali1

e Kilo kayb1

Kistik fibrozis
Glikojen depo
hastaliklar1
Osteogenesis
Imperfecta
Hemokromatozis
Marfan sendromu
Ehler Danlos
Gaucher Hastalig
Homosistiniiri
Hipofosfatazya
Porfiri

Ailede kalga kirig1
Oykiisii

Santral obezite
Cushing sendromu

Diyabetes mellitus (Tip
1-2)
Hiperparatiroidizm
Tirotoksikoz
Hipogonadal durumlar
Androgen duyarsizligi
Atletik amenore
Prematiir menopoz
Hiperprolaktinemi
Panhipopituitarizm

Anorexia nervosa
Turner ve Klinefelter
sendromu

Gastrointestinal Bozukluklar

Hemtaolojik Bozukluklar

Norolojik ve Kas-Iskelet

Sistemi Bozukluklari

Colyak Hastalig:
Gastrik baypas
Gastrointestinal cerrahi
Malabsorpsiyon
Inflamatuvar bagirsak
hast.

Pankreatik hastaliklar
e  Primer biliyer siroz

Hemofili

Losemi ve lenfomalar
Orak hiicreli anemi
Multiple miyelom
Monklonal
gamopatiler

Sistemik mastositoz
Talasemi

Epilepsi

Multiple skleroz
Muskuler distrofi
Parkinson hast.

Spinal kord yaralanmasi

Inme
Proksimal miyopati

Romatolojik ve Otoimmiin Tlaclar Diger
Bozukluklar
¢ Ankilozan spondilit e Tiroid replasman e AIDS/HIV
tedavisi
e  Sistemik lupus e  Glukokortikoidler e Amiloidoz
e Romatoid artrit e Antikoagulanlar e KOAH
e Lityum o  Konjestif kalp
yetmezligi
o Kemoterapi o  Kronik metabolik asidoz

Gonadotropi salici
hormon
Antikonviilzanlar

Fosfat baglayici
antasitler
SSRi

Depresyon

Son dénem bobrek
yetmezligi
Hiperkalsiiiri

Idiopatik skolyoz
Sarkoidoz
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2.2.2.5. Tarama

Osteoporoz taramasinin amaci, kemiklerde frajilite kirigi riski olan ve risk

azaltilmasindan fayda gorecek kisileri saptamaktir. [80]

Tablo 6: Osteoporoz taramasi icin onerilen hasta grubu [81]

65 yas iizeri biitiin kadinlar ve 70 yas iizeri biitiin erkekler (risk
faktorlerinden bagimsiz)

Kirik icin risk faktorii tastyyan <65 yas postmenopozal kadinlar,
perimenopozal kadinlar ve 50-69 yas arasi erkeklerde asagidaki risk
faktorlerinden birinin varhg:

e Frajilite kingi

e Uc aydan uzun siire >5 mg/giin prednisolon ya da esdegeri glukokortikoid
kullanimi

e Sigara

e Artmus alkol tiiketimi

o Diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m2) ya da major kilo kaybi

e Romatoid artrit

e Osteoporoz ile iligkili hastalik oykiisii

e Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag kullanim &ykdisii

e Direkt grafilerde kirik varlig

<50 yas kadin ve erkeklerde

e Hipogonadizm ya da erken menopoz

e Frajilite kingi

e Enaz 3 ay >5 mg/giin prednison ya da esdegeri steroid kullanimi
e Sigara

e  Artmus alkol tiiketimi

e Diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m2) ya da ciddi kilo kaybi1

e Romatoid artrit

e Osteoporoz ile iligkili hastalik oykiisii

e Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag kullanim 6ykiisii

o Direk grafilerde kirik varlig

e Sekonder osteoporoz nedenlerinin varlig
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Glincel kilavuzlar 65 yas lizerindeki tim kadinlarin osteoporoz agisindan
kemik dansitometrisi kullanarak taranmasini dnermektedir. Ulusal Osteoporoz Vakfi
(NOF) kilavuzu, 65 yas altindaki kadinlarin kirik agisindan risk faktoriine sahip olmasi
halinde menopoz sonrasi donemde taranmaya baslanmasin1 6nermektedir. NOF
erkeklerde ise rutin taramayr 70 yasindan sonra, risk faktoriine sahip olmasi

durumunda ise 50 ila 70 yas arasinda baslamay1 6nermektedir. [20]
Kirik Riskinin Belirlenmesi

Risk faktorleri tiim erigkinlerde, 6zellikle osteoporotik kiriklarin daha ¢ok
goriildiigli grup olan postmenopozal kadinlar, 50 yas iistii erkek ve daha oncesinde

frajilite kirig1 hikayesine sahip olanlarda degerlendirilmelidir. [82]

Kirik riskini belirlemek icin yalnizca KMY verilerini kullanmak yerine KMY
ve klinik risk faktorlerinin birlikte degerlendirildigi metodolojilerin kullanilmasi

onerilmektedir. [83]

Tablo 7: Kirik olusumu i¢in klinik risk faktorleri [84]

Kirik olusumu icin klinik risk faktorleri

e Yas

e Cinsiyet

e Daha dnceden osteoporotik kirigin olmasi
e Diisiik beden kitle indeksi

o Ailede kalga kirig1 dykiistii

e Sigara, alkol kullanimi1

e Glukokortikoid kullanimi1

e Romatoid artrit

e Sekonder osteoporoz nedenleri

e Femur boynu KMY
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FRAX Risk Skorlamasi

Kirik  riskinin  degerlendirilmesi  osteoporotik  hastalarin  tedavisinin
yonlendirilmesinde de énemli rol oynamaktadir. Bu sebeple 2008 yilinda Sheffield
Universitesi tarafindan kirik riski degerlendirme araci (Fracture Risk Assesment Tool
- FRAX) olan FRAX kullanima sunuldu. Bu aragta, 40 ila 90 yaglar1 arasnda ki tedavi
almayan hastalarin kirik ic¢in kolayca elde edilebilen klinik risk faktorlerinin
kullanilarak var ise femur boynu KMY si ile birlikte 10 yillik kal¢a kirig1 ya da major
osteoporotik kirik olasiligi hesaplanir. [85,86]

FRAX, klinik risk faktorlerinin, KMY ’nin ve kiriklarin degerlendirildigi, farkli
etnik kokenlerden ve farkli diinya bolgelerinden kadin ve erkeklerin genis, ileriye

doniik, gozlemsel ¢aligmalarindan toplanan verilere dayanmaktadir. [84]

Genis, ileriye doniik bir kohort calismasindan elde edilen sonuglar, FRAX'in
su anda veya daha Once osteoporoz tedavisi goren kadinlarda kirigi benzer sekilde

ongorebildigini diistindiirmektedir. [87]

Ancak, bu aracta bazi kirik risk faktorlerinin hesaplamaya katilmamasi, bazi
faktorlerin ise doz ve siire gibi etkilerinden bagimsiz sadece var olup olmadiginin
degerlendirmeye alinmasi, kemik mineral yogunlugu olgiimiinde ise sadece femur
boynu dl¢limlerinin dikkate alinmasi gibi dezavantajlar kirik riskinin oldugundan daha

fazla ya da daha az tahmin edilebilir olmasina yol agabilmektedir. [80]

FRAX skorlamasina gore, 10 yillik kalca kirig1 riski >%3, major osteoporotik
kirik riski >%20 ise tedaviye baglanmasi maliyet-etkin kabul edilmektedir. [80]

2.2.2.6. Tan1 yontemleri

Osteoporoz tanist kemik mineral yogunlugu (KMY)'nun 6l¢iilmesi ya da diisiik

travmali bir kirik gelismesi ile konur. [80]

Osteoporoz tanisi i¢in ayrintili anamnez, fizik muayene ile birlikte kemik
yogunlugu dl¢limii, vertebral kiriklarin tanisi ig¢in vertebra goriintiilemesi ve uygun

durumda kirik riskinin degerlendirilmesi gibi genis kapsamli bir yaklagim 6nerilir. [88]

Diisiik kemik mineral yogunlugu saptanmasi, 6l¢iim i¢in kullanilan yontemden

bagimsiz olarak artmis kirik riski ile iligkilidir. Ancak T skoru farkli iskelet
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bolgelerinde ve farkli 6l¢iim tekniklerine bagl olarak degisiklik gosterebilir. KMY
Olctiimiindeki 1.0 standart sapma diisiise kars1 artan kirik riski orani, kullanilan 6l¢iim
teknigine ve Olciilen iskelet bolgesine gore degisiklik gostermektedir. Bu nedenle
farkli teknolojilere sahip farkli iskelet bolgesi dl¢iimlerinde elde edilen T skorlar

birbirinin yerine kullanilamaz. [89]
Dual-enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA)

Giincel kilavuzlar KMY 6l¢iimiinde DEXA yontemini 6nermektedir. DEXA
ile KMY ol¢iimii tan1 koymada ki basarisinin yaninda, kirik riskini belirlemede,
farmakolojik tedaviye baglama kararinda ve tedavi izleminde de faydalidir. [80]

DEXA kemik mineral yogunlugunun o6l¢iimii i¢in en yaygin kullanilan
yontemdir. Ol¢iimiin kolay olmasi ile birlikte klinik olarak énemli kemik bolgeleri
hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir. Cekim teknigine ve alet kalibrasyonuna bagl
cekim hatalar1 goriilebilmesi DEXA nin en énemli dezavantajlaridir. Olgiim sirasinda
cok diisiik radyasyon miktarina maruz kalinmaktadir. [80] Diinya Saglik Orgiitii ve
IOF, osteoporoz tamisinda bu teknigin referans teknoloji olarak secilmesini

onermektedir. [90]

DEXA; kemigin mineral igerigini gram biriminde, kemik alanmi ise
santimetrekare biriminden 6lger. Kemik mineral igeriginin kemik alanina boliinmesi
ile de kemik mineral yogunlugu degerleri (gr/cm?) belirlenir. Osteoporoz tanis1 igin
kullanilan deger olan T-skoru, geng¢ yetiskin referans popiilasyonunun ortalama
BMD'sinin hastanin BMD'sinden ¢ikarilmasi ve geng yetiskin popiilasyonun standart
sapmasina (SD) boliinmesiyle hesaplanir. Hastanin BMD'sini bir akran popiilasyonu
ile karsilagtirmak i¢in kullanilan Z-skoru, bir yas, etnik koken ve cinsiyet uyumlu
referans popiilasyonun ortalama BMD'sinin hastanin BMD'sinden ¢ikarilmast ve
referans popiilasyonun SD'sine boliinmesiyle hesaplanir. [91]

Osteoporoz agisindan DEXA sonuglar1 yorumlanirken KMY degerleri
kullanilmaz. Onun yerine T ve Z skorlar1 kullanilir. T skoru, postmenopozal kadinlar
ve 50 yas isti erkeklerde, Z skoru ise premenopozal kadin, 50 yas alt1 erkeklerde
osteoporoz tanist i¢in kullanilmalidir. Z skoru -2 SD ve altinda bir degerde ise

“kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik kiitlesi”, -2’nin iizerinde bir degerde
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ise  “kronolojik yasa gore normal kemik kiitlesi” olarak yorumlanir.
[88,92,93]
Periferik DXA (pDEXA)

pPDEXA cihazlari, 6nkol, kalkaneus veya parmak gibi ¢evresel bolgelerde
BMD'yi 6lgmek i¢in DEXA ile ayni teknolojiyi kullanan 6zel taginabilir cihazlardir.
Teknik farkliliklar, 6l¢iilen kemik bolgelerinin farkli olusu ve T-skorlarini hesaplamak
i¢in standartlastirilmis referans veri tabanlarinin eksikligi sebebi ile bu cihazlarla kirik
riskinin degerlendirilmesi hatali sonug¢ verebilmektedir. Bununla birlikte, pDEXA
cihazlartyla Ol¢iilen periferik iskelet bolgelerindeki diisiik T skoru degerleri artmis

kirik riski ile iligkilidir. [94,95]

Periferik DEXA, radius kemiginin distal yiizde 33 (iigte bir) yarigap bolgesinin
Olcimii  disinda  tanisal  siniflandirma  i¢in  kullanilamaz. Ciinkii BMD
siniflandirmasinda kullanilan DSO kriterleri; lomber omurga, kalca ve 6n kol disinda
kalan iskelet bolgelerinin BMD degerlerinin kullanilmasini kabul etmemektedir.
Tedaviye yanit olarak periferik iskelet bolgelerindeki BMD'deki degisiklikler ¢cok
yavas oldugundan, pDEXA ile tedaviyi izlemek klinik olarak yararli degildir. [96]

Kantitatif Ultrasonografi (QUS)

QUS, KMY'yi olgmez. Bunun yerine ultrason dalgalarinin ekstremite
kemiklerinden gecisini veya kemik ylizeyinden yansimasini 6lcer. Ultrasonun kirik
tahmini i¢in bir miktar faydasi olsa da, ultrasonun giincel tan1 ve tedavi standartlarina
uygulanamamasi ve tedaviye yaniti izleyememesi nedeniyle kullanimi sinirhidir.
DXA'ya erisimi olmayan bolgelerde, kirik riski degerlendirmesi i¢in

kullanilabilir.[89,97]
Kantitatif Bilgisayarh Tomografi (QCT)

QCT, omurga ve kal¢a kemiklerinin hacimsel kemik yogunlugunu olger.
Kortikal ve trabekiiler kemigi ayr1 ayri analiz edebilir. Bu yontem bireysel hastalarda
tedaviye verilen terapotik yanitlari takip etmek i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte,
kirik riskini tahmin etmek icin T-skorlarinin hesaplanmasi QCT ile tam anlamiyla

belirlenemediginden tarama i¢in 6nerilmez. Ek olarak, bu yontem diger yontemlere
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gore daha maliyetlidir ve DXA'dan daha fazla radyasyona maruz kalma ile

sonuglanir.[98]
KMY Ol¢iim Bolgeleri

DSO’niin tan1 kriterlerinde elli yas ve iizeri postmenopozal kadin ve erkekte,
DXA o6l¢timleri lomber vertebra, femur boyun bélgesi ve 6nkol bolgesinden yapilmasi
onerilmektedir. Yapilan 6l¢iimlerde herhangi bir bolgede diisiik kemik yogunlugu
saptanmasi, osteoporotik kirik riskini artirmaktadir. Geligebilecek kirik riskini
belirlemede kalga dlgiimleri, vertebra dlglimlerine gore daha iyi sonug vermektedir.
Tarama yaparken, kal¢a ve vertebranin DEXA ile 6l¢timii 6nerilmektedir. Osteoporoz

tanisinda, yapilan kemik mineral yogunlugu 6l¢iimlerinde saptanan en diisiik T skoru

olan bolge baz alinir. [99,100,101]

Primer hiperparatiroidizm, morbid obezite ve kalga-vertebra 6lgiimlerinin

yapilamadig1 durumlarda radius 6l¢iimii yapilmasi 6nerilmektedir. [102]
KMY Ol¢iim Sikhig

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin 2020 tarihli Osteoporoz ve
Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda KMY 6l¢iim sikligi i¢in

oOnerileri agagidaki gibidir.
-Tedavi almayan postmenopozal kadin ve 70 yas tlizeri erkeklerde 2 yilda bir
-Tedavi altinda olan hastalarda yilda bir
-Teriparatid tedavisi alanlarda 6 ayda bir

-Sekonder osteoporozu olanlarda, glukokortikoid kullanlarda 6 ay ya da yilda
bir tekrarlanmalidir [80]

2.5.2.7. Tedavi
Osteoporoz tedavisi nonfarmakolojik ve farmakolojik olarak ikiye ayrilir.
Nonfarmaklojik Tedavi

Farmakoloji dis1 tedavi seceneklerinin temelini yasam tarzi degisiklikleri

olusturur. Yasam tarzi degisiklikleri arasinda beslenme, yeterli kalsiyum ve D vitamini
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alimi, egzersiz, sigaray1 birakma, diismeyi dnlemeye yonelik egitimler ve agir alkol

kullanimindan kaginma yer alir.
Beslenme

Osteoporoz tedavisi veya dnlenmesi optimal bir diyet, yetersiz beslenmeyi
onlemek icin yeterli kalori alimini, yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini alimini

icerir.

Diisiik viicut kitle indeksinin osteoporoz ve kirik olusumu igin risk faktoriidiir.
Diistik kalorili diyet, hizl1 ve fazla kilo kayb1 kemik kiitlesinde kayiba neden olabilir.
Protein alimi, insiilin-like growth faktor seviyelerini arttirarak ya da kalsiyum
absorbsiyonunu arttirarak KMY’nin korunmasinda yardimci olabilir. [103]
Osteoporozlu hastalarina viicut agirligina gore en az 1 g/kg ve hatta yaslilarda 1,2 g/kg

protein alimi 6nerilmektedir. [104]
Kalsiyum ve Vitamin D

Saglikl1 bir kemik yapist ve osteoporozun o6nlenmesi i¢in; ¢ocukluk, ergenlik

ve erigkinlik donemlerinde yeterli kalsiyum ve D vitamini alinmalidir.

IOF tarafindan artmis kirik riski veya osteoporozlu hastalarin genel tedavisinde
en az 1000 mg/giin kalsiyum ve 800 IU D vitamini alimi1 tavsiye edilmektedir. Glinliik

ihtiyag ozellikle siit iiriinleri gibi gidalardan ve beslenmeden karslanmalidir. [93]

Yalnizca diyetle (giinde yaklagik 1200 mg) yeterli kalsiyum alan hastalarin
kalsiyum takviyesi almasina gerek yoktur. Yetersiz diyet alimina sahip hastalarda,
sirasiyla gilinliik 0.5-1.2 g kalsiyum ve 400-800 IU D vitamini igeren takviyelerin

kombine ya da tek tek kullanilmasi 6nerilmektedir. [105]

Gilinde 1200-1500 mg’dan fazla kalsiyum aliminin yarari net olmamakla
birlikte nefrolitiyazis, nefrokalsinozis ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmasi
gibi zarari1 olabilecegine dair veriler bulunmaktadir. D vitamini alimi i¢in iist sinir ise

giinde 4000 IU olarak belirlenmistir. [80]
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Sigara, Alkol ve Kafein

Yogun alkol kullanan kisilerin beslenmesinin kotli olmasi sebebiyle kalsiyum
ve vitamin D eksikligi, kronik karaciger hastaligi gelismesi artmis kirik riski ile
ilgilidir. Kafein, kalsiyum emilimini azaltarak ve hiperkalsiiiriye yol agar. Sigara ise
osteoprogenitdr hiicrelerin osteoblastik farklilasmasin1 bozar, kemigin mineral
igerigini azaltip, Ostrojen seviyesini diislriir. Biitiin bu sebepler, kemik kaybina yol
acarak kirik riskinin artmasina sebep olur. Sigaranin mutlaka birakilmasi, alkol
aliminin giinde 30 gr’1 gegmemesi, kafein tiikketiminin ise giinde 200 mg’dan az olmasi

onerilmektedir. [80]
Egzersiz

Osteoporozlu hastalarda veya osteoporoz riski tasiyan bireylerde egzersiz;
fiziksel fonksiyonda artis saglar, agr1 kontroliinii, dengeyi ve kas giiciinii iyilestirerek
hayat kalitesini arttirir, ayrica esneklik ve gili¢ artig1 saglayarak diismeyi engellenme
ve kirik riskini azaltma agisindan onerilir. Randomize klinik ¢alismalarda egzersiz
yapan hastalarin KMY degerlerinin bir yilda yaklasik %1 oraninda arttig1, egzersiz
birakildiginda ise bu kazanimlarin kayboldugu gosterilmistir. [80,20]

Diismenin Onlenmesi

Kalga kiriklarinin ¢ogunlugu dogrudan diisme kaynakli olmasi nedeni
ile,diismenin 6nlenmesi kritik 6neme sahiptir. Bu sebeple egzersiz ile kas giiciiniin
arttirilmasinin yaninda bu hastalarda cesitli ilave 6nlemlerin alinmasi diisme ve buna
bagl kirik riskini azaltabilir. Banyoda tutunma aparati yoklugu, halilar, basamaklar,
uygunsuz terlik kullanimi, kaygan zeminler gibi yasam alanlarinda diismeye yol
acabilecek etkenler ve norolojik ya da géorme bozukluklari gibi ilave hastaliklarin

diizeltilmesi gereklidir. [20,80]
Farmakolojik Tedavi

Osteoporozun tedavisi i¢in Oncelikle mutlaka sekonder nedenler diglanmalidir.
Dislama sonrasi farmakolojik tedavi verilecek hastanin asagidaki endikasyonlara sahip

olmas1 gereklidir;

-Frajilite kirig1 olmasi
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-DXA’da kalga, femur boynu ya da lumbal vertebra T skorunun <-2.5 olmas1

-T skorunun -1 ile -2.5 arasinda oldugu durumda, DSO algoritmast ile 10 yillik

kalga kirigi riski >%3’ten, major osteoporotik kirik riski >%20 olmasi. [106]
Farmakolojik tedavi iki ana gruba ayrilabilir.
-Antirezorptif ajanlar:
-Bisfosfonatlar: Alendronat, Ibandronat, Risedronat ve Zoledronik asit
-SERM (Segici dstrojen yanit modiilatorleri): Raloksifen, Bazedoksifen
-Ostrojen ve/ve ya hormon tedavisi
-Kalsitonin
-Denosumab (RANKL inhibitorii)
-Anabolik ajanlar:
-Teriparatid (PTH1-34), Abaloparatid
-Romosozumab (Monoklonal anti-sclerostin analogu)

Ayrica FDA’in osteoporoz tedavisi i¢in onaylamadigi ancak yukaridaki ilaglarin
kullanilamamasi durumunda kullanilabilecek kalsitriol, genistein, stronsiyum raneleat,
tibolon, paratiroid hormon, sodyum florid ve etidronat, pamidronat, tiludronat gibi

diger bisfosfonat gibi ilaglarda vardir. [107,80]
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I1I. GEREC VE YONTEM

Bu kesitsel arastirma kismi retrospektif, kismi olarak da prospektif olarak
tasarlanmistir. Yeditepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 02.09.2021
tarihli 37068608-6100-15-2205 sayili 1484 KAEK karar no’lu etik kurul onayi
alindiktan sonra, 2021 yilmin Eylil ayindan 6nceki zaman diliminde Yeditepe
Universitesi Hastanesi Endokrinoloji bilim dali polikliniginde en az 2 yildir takipte

olan hipotiroidi tanili kadin hastalar ¢aligma grubuna dahil edilmistir.

Dahil edilme kriterleri;
-Kadin cinsiyet

-Hipotiroidi tans1 olan hastalar
-18 yasindan biiyiik hastalar
-45 yasindan kii¢lik hastalar
-Premenopozal hastalar
-Levotiroksin tedavisi alanlar

-En az 2 yil takip siiresi olan hastalar

Dahil edilmeme kriterleri;

-Erkek cinsiyet

-Hipotiroidi tanis1 olmayan hastalar

-Sekonder hipotiroidi tanisi olan hastalar

-Osteoporoz ya da paratiroid hastaligi ile takipte olan hastalar
-Uzun donem glukokortikoid kullanim hikayesi olan hastalar
-18 yasindan kiiciik ya da 45 yasindan biiytlik hastalar

-Postmenopozal kadinlar
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-Levotiroksin tedavisi almayanlar
-2 yildan kisa takip siiresi olan hastalar
-Tiroid kanseri sebebi ile tiroidektomi gecgirmis ve levotiroksin kullanan hastalar

-Baska sebepler ile kemik mineral yogunlugunda diisiikliik olan hipotiroidi tanih

hastalar
-Gebeler

Yapilan gii¢ analizine gore arastirma grubunun sayisi 96 olarak belirlenmistir.
Calismaya katilmayi kabul eden ve onam veren hastalarin, ¢alisma tarihine kadar
yapilan tiim takipleri incelenmis ve bu siirecte demografik verileri, 6l¢iilen tiim TSH,
serbest T3, serbest T4, anti TPO, anti TG degerleri ile takip siiresince kullandiklar
degisken levotiroksin dozlar1 kayit altina alinmistir. Bu kayitlar hastane dosya
veritabaninin retrospektif olarak incelenmesi ile elde edilmistir. Elde edilen bu
verilerle birlikte aymi hasta grubuna Yeditepe Universitesi Hastanesi Niikleer T1p bilim
dali bilinyesinde prospektif olarak DEXA ile kemik mineral yogunlugu o&l¢liimii

yapilmistir.

Hastalarin demografik verileri degerlendirilirken giincel yaslari, son takipte
ol¢iilen boy ve kilosu ile kilonun boyun karesine béliinmesi ile hesaplanan viicut kitle

indeksi degerleri kullanilmistir.

Hastalik takibi ile ilgili verilerde; hastanin Yeditepe Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji bilim dali polikliniginde kag yildir takipte oldugu, bu siire zarfinda ki
takip sayisi, bu takiplerinde yapilan TFT 6l¢limlerinin sayisi, bu 6l¢iimlerden kag
tanesinin hipertiroidi referans araliginda oldugu ve bu tirotoksik durumlarin toplam

Ol¢climiin yiizde kagini olusturdugu incelenmistir.

Laboratuvar degerlerinde ise serum TSH, serbest Ts, serbest T4, anti TPO, anti
TG degetleri ile kullanilan levotiroksin dozlarina bakilmistir. Olgiilen tiim degerler
toplanarak, hasta bazli her parametrenin takip siiresi boyunca ortalamast alinmistir.
TSH diizeylerini degerlendirerek tirotoksik durumlari belirlemek i¢in TEMD 2020
klavuzunda belirtlien geng yetiskin ve orta yas bireyler i¢in belirlenmis 0,5-2,5

mU/mL referans aralif1 kullanilmigtir. Hastanin takipleri boyunca 6l¢iilen her TSH
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degerine karsilik kullanilmasi onerilen levotiroksin dozlar1 saptanarak, hastalik

stiresince ortalama levotiroksin kullanim dozu hesaplanmuistir.

Tablo 8: TFT referans araliklari

Birim Referans arahgi
TSH ulu/mL 0.5-2.5
Serbest Ts pg/mL 2-4.4
Serbest T4 ng/dL 0.93-1.7
Anti Tg IU/mL <115
Anti TPO IU/mL <34

Dahil etme kriterlerine uyup arastirma grubuna dahil edilen 96 hastaya
prospektif olarak Yeditepe Universitesi Hastanesinde DEXA ile kemik yogunlugu
dl¢iimii yapilmistir. Olgiimler Hologic Explorer DEXA cihazi ile yapilmistir. Calisma
grubu yas araligir 18-45 yas arasi oldugundan degerlendirmede Z skorlar1 ve BMD
degerleri kullanilmigtir. Lomber vertebra ve femur bolgelerine dlgim yapilmustir.
Yapilan 6lctimlerdeki vertebra L1-L4 bolgesinin Z skoru ve BMD degerleri ile femur

boynu ve totalinin Z skoru ve BMD degerleri alinmistir.
Istatistiksel analiz

Veriler bilgisayar ortamina aktarildiktan sonra SPSS - 25 programi ile
istatistiksel analizi yapildi. Tanimlayici verilerin istatistigi ortalama =+ standart sapma
olarak gosterilirken, kategori i¢i degiskenler vaka sayist ve yiizde (%) olarak
gosterilmistir. Korelasyon analizlerinde Pearson Korelasyon Analizi kullanilmistir.
Grup analizlerinde ortalama =+ standart sapma dikkate alinmistir. Anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak alinmistir.
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IV. BULGULAR
Tanimlayici veriler

Tablo 9: Demografik veriler

Deger
Yas (yil) 37,80 £ 6,01
Boy (m) 1,62 +0,08
Kilo (kg) 64,57 + 12,45
VKI (kg/m?) 24,64 + 5,87

Calisma dahilinde elde edilen tanimlayic1 veriler 4 tablo halinde gosterilmistir.
Tablo 9 da belirtilmis olan demografik verilerde ¢alismaya katilan hastalarin yas
ortalamasimin 37,80 = 6,01 y1l oldugu goriilmektedir. Hastalarin boy ortalamas1 1,62
+ 0,08 m olup, kilo ve VKI ortalamasina gére normal kilo araligindadir. VKI degerleri
hastanin kilosunun boyunun karesine boliinmesi ile elde edilmistir. VKI 18,5 ile 25

arasindaki degerler normal kilolu olarak degerlendirilmektedir.

Tablo 10: Hastahik takibi ile ilgili bilgiler

Deger
Takip sayisi (n) 10,41 + 6,72
Takip siiresi (yil) 6,04 £ 3,56
TFT Olgiim sayisi (n) 10,35 + 6,47
Tirotoksik durum sayisi (n) 1,45 +2,00
Tirotoksikoz yiizdesi (%0) 13+6
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Tablo 11: Tiroid fonksiyon testleri ile ilgili laboratuvar bilgileri

Deger
TSH (ulU/mL) 3,18 +2,32
Levotiroksin dozu (mcg) 80,53 + 38,21
T4 (ng/dL) 1,46 £0,74
Ts(pg/mL) 2,58 + 1,31
Anti TPO (1U/mL) 133,71 + 320,64
Anti TG (1U/mL) 88,69 + 183,09

Hastalar ortalama 6,04 + 3,56 yil takip siiresine sahip olup, bu siire dahilinde
10,41 + 6,72 kez takip edilmistir. Takiplerinde hastalarin tiroid fonksiyonlarina
yonelik Ol¢iim sayis1t 10,35 + 6,47 olup takip sayist ile uyumludur. Yapilan bu
Olgtimlerde tirotoksikoz ile uyumlu deger saptanma sayisi 1,45 + 2,00 olup bu say1 tiim
Olglimlerin % 13 + 6’sina denk gelmektedir. Tiroid fonksiyon testleri ile ilgili
laboratuvar bilgilerini iceren tabloda TSH Olgiimlerinin ortalamasi 3,18 + 2,32
ulU/mL’dir. Kullanilmakta olan levotiroksin dozu 80,53 + 38,21 mcg olup, hastalarin
%380’1 “Euthyrox”, %20’si ise “Levotiron” isimli miistahzarlar1 kullanmaktadir.
Yapilan olgiimlerde serbest T4 degerleri ortalamas1 1,46 + 0,74 ng/dl, serbest Ts
ortalamasi ise 2,58 + 1,3 1pg/ml’dir. Hipotiroidi tanisi ile takip edilen hasta grubunda
bakilan tiroid otoantikorlarinin ortalama degerleri ise anti TPO i¢in 133,71 + 320,64
IU/mL, anti TG igin ise 88,69 + 183,09 IU/mL olarak bulunmustur.

Tablo 12: KMY degerleri

Deger
Vertebra BMD (gr/cm?) 1,03+0,15
Vertebra Z skoru (SD) 0,18 + 1,07
Femur boynu BMD (gr/cm?) 0,80+ 0,12
Femur boynu Z skoru (SD) -0,13+ 1,13
Femur total BMD (gr/cm?) 0,93+0,14
Femur total Z skoru (SD) 0,18 £ 0,98
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Calisma grubuna dahil edilen tiim hastalara prospektif olarak kemik mineral
yogunlugu oSl¢iimii yapilmistir. Bu dlgiimlerden vertebra, femur boynu ve total Z
skorlar1 ile BMD degerleri alinmistir. Vertebra Z skoru 0,18 £+ 1,07, femur boynu Z
skoru -0,13 + 1,13, femur total Z skoru 0,18 + 0,98 saptanmustir.

TSH olglimlerine bakildiginda hastalarin %44,8’inde tiim olgiim degerleri
normal aralikta olup, hi¢ tirotoksik durumu geligmemistir. Hastalarin %19,8’inde en
az U¢ Olglimiin, %9,2’sinde ise en az bes Ol¢timiin tirotoksikoz ile uyumlu oldugu
gorlilmiistiir. %5,1°lik bir kisimda ise yediden daha fazla kez tirotoksik durumda

kaldig1 saptanmistir.

Dahil etme kriterlerine gore, hastlarin en az iki yillik takip siiresine sahip
olmasi gerektiginden; ¢alisma grubundaki hastalarin %55,3’li bes yildan daha az, iki
yildan daha fazla bir siiredir takiptedir. Geri kalan %44,7°lik kisim ise bes y1ldan daha
fazla stiredir takipte olup bunlarin %20,7’si on yi1ldan daha fazla takip siiresine sahiptir.

Calisma grubundaki en fazla takip siiresi onbes y1l olarak saptanmustir.

Takip siiresince hastalarin %23,9’unda en fazla 5 TSH o6l¢iimii, %54,5’inde ise
en fazla 10 ol¢iim yapilmistir. Bu siirede genel ortalama 6l¢tim sayist ise 10,35 + 6,47

olarak belirlenmistir. Caligma gurubundaki en yiiksek 6l¢iim sayis1 32°dir.

Tablo 13: Hastalarin KMY’sinin Z skorlarina gore sayilarinin siniflandirmasi
(n=96)

Vertebra Z Femur boynu Z Femur total Z
skoru skoru skoru

Yas ile uyumlu

94 93 94
kemik kiitlesi
Yasa gore
beklenenden

2 3 2
diisiik kemik
kiitlesi
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Calisma grubundaki 96 adet hipotiroidi tanili kadin hastaya DEXA ile kemik
mineral yogunlugu 6l¢iimii yapilmistir. 18-45 yas araliginda bulunan hasta grubunun
degerlendirilmesinde Z skoru ve BMD degerleri kullanilmistir. Vertebra
Olctimlerinden L1-L4 bolgesi z skoru, femur Ol¢limlerinden ise boyun ve total z
skorlar1 degerlendirilmistir. Z skoru -2 SD ve daha biiyilik degerlere sahip olanlar yas
ile uyumlu, -2 ve daha kiigiik SD degerine sahip olanlar ise yasa gore beklenenden

diisiik kemik kiitlesi olarak degerlendirilmistir.

Vertebra Z skoru dagilimina bakildiginda 2 hastada yasa gore beklenenden
diisiik kemik kiitlesi saptanmis, geri kalan 94 hasta ise yas ile uyumlu olarak
saptanmistir. Vertebra Z skorlarina detayli bakildiginda en diisiik deger olarak -2,7 SD,
en yiiksek deger olarak ise 3,7 SD bulunmustur. Femur boynu Z skorunda 3 hastada
yasa gore beklenenden diisiik kemik kiitlesi, 93 hasta ise yas ile uyumlu olarak
saptanmistir. Bu grupta ise en diisiik -2,5 SD, en yliksek 3,6 SD degerine rastlanmustir,
Femur total Z skorunda ise 94 hasta yas ile uyumlu, 2 hasta ise yasa gore beklenenden
diisiik kemik kiitlesi grubunda bulunmustur. Bu grupta en diisiik Z skoru -2,1 SD, en
yiiksek ise 3,4 olarak dl¢iilmiistiir.

Tablo 14: Demografik verilerin KMY degerleri ile korelasyon analizi

Vertebra | Vertebra Femur Femur Femur Femur

BMD 7 skoru boynu boynu Z total total Z

BMD skoru BMD skoru

r degeri | 0,043 0,189 -0,073 0,04 -0,036 0,043

Yas p degeri| 0,68 0,065 0,48 0,701 0,731 0,681
r degeri | -0,018 0,002 0,122 0,117 0,153 0,03

Boy p degeri| 0,859 0,984 0,236 0,255 0,136 0,768
) r degeri | 0,103 0,06 0,274 0,261 0,133 0,235
Kilo p degeri| 0,317 0,563 0,007 0,01 0,197 0,021
. r degeri | 0,098 0,053 0,183 0,17 0,042 0,198
VK p degeri| 0,342 0,611 0,074 0,098 0,683 0,053
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Tablo 15: Hastalik takibi ile ilgili bilgilerin KMY degerleri ile korelasyon analizi

Vertebra | Vertebra Femur Femur Femur Femur
BMD 7 skoru boynu boynu Z total total Z
BMD skoru BMD skoru
Takip sayist | rdegeri | 0,115 0,057 -0,072 -0,022 -0,023 -0,062
(n) p degeri | 0,266 0,582 0,489 0,83 0,82 0,546
Takip siiresi | rdegeri | 01 0,059 0,124 -0,063 0,019 -0,029
(Y pdegeri | 0,333 0,566 0,229 0,545 0,857 0,776
Tirotoksik r degeri | 0,054 0,046 0,015 0,036 -0,024 -0,049
?r:')r“m SayISl | o degeri | 0599 | 0,657 0,882 0,727 0,815 0,637
TFT blgiim | rdegeri | 0,143 0,078 0,075 -0,026 -0,039 -0,106
sayisi (n) p degeri | 0,165 0,451 0,467 0,805 0,708 0,303
Tirotoksik rdegeri | -0,161 | -0,024 0,014 -0,01 -0,063 -0,009
durum .
yiizdesi (%) p degeri | 0,117 0,819 0,889 0,925 0,541 0,929

Tablo 16: Laboratuvar degerlerinin KMY degerleri ile korelasyon analizi

Vertebra | Vertebra Femur Femur Femur Femur
BMD 7 skoru boynu boynu Z total total Z
BMD skoru BMD skoru
TSH r degeri -0,135 -0,153 -0,031 -0,039 -0,051 -0,113
p degeri 0,191 0,137 0,767 0,707 0,623 0,271
Levotiroksin | rdegeri -0,148 -0,099 -0,012 -0,032 -0,05 -0,004
dozu p degeri 0,149 0,335 0,906 0,754 0,626 0,966
r degeri -0,088 -0,112 0,049 0,072 -0,002 0,003
Serbest T,
p degeri 0,396 0,277 0,632 0,485 0,985 0,977
r degeri -0,017 0,024 -0,028 0,022 -0,008 0,002
Serbest T3
p degeri 0,869 0,816 0,788 0,833 0,935 0,987
. r degeri -0,078 -0,155 -0,138 -0,12 -0,059 -0,097
Anti TPO
p degeri 0,451 0,134 0,183 0,245 0,572 0,351
. r degeri 0,042 0,005 -0,08 -0,063 -0,081 -0,126
Anti TG
p degeri 0,684 0,959 0,442 0,545 0,433 0,223

Hastalarin demografik verileri, hastalik takibi ile ilgili bilgiler ve laboratuvar
degerleri ile dlgiilen KMY sonuglari arasinda korelasyon analizi yapilmistir. Bu analiz

sonucunda her analize ait p (anlamlilik degeri) ve r (korelasyon katsayis1) degerleri
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elde edilmistir. Korelasyon katsayisi negatif ise iki degisken arasinda ters iliski vardir,
yani "degiskenlerden biri artarken digeri azalmaktadir" denir. Korelasyon katsayisi
pozitif ise "degiskenlerden biri artarken digeride artmaktadir" yorumu yapilir. Bir
korelasyon katsayisinin yorumlanabilmesi i¢in ise p degerinin 0.05 den daha kiiciik
olmasi gerekir. Pearson korealasyon analizi ile yapilan bu istatistiki analizlerde p<0.05
anlamli kabul edilmistir. Yapilan bu c¢alismada tiim korelasyon analizleri
incelendiginde, tiim sonuglarda p degerinin 0.05’ten biiyiik oldugu goériilmektedir. Bu
durumda bakilan iki degisken arasindaki iliskinin anlamsiz oldugu, korelasyon

katsayisinin yorumlanmasinin ise miimkiin olmadig1 saptanmaktadir.

Tablo 17: Belirli bir yildan az ve fazla takip siiresi ve belirli bir sayidan az ve

fazla tirotoksik durum sayisinin kemik mineral yogunluklari ile korelasyon

analizi
Vertebra BMD Femur boynu BMD | Femur total BMD
. p < p < p
Ortalama deger defferi Ortalama deger deeti Ortalama deger deferi
>=5| 1,04+0,11 0,80 + 0,13 0,94 +0,13
. 0,133 0,970 0,930
Takip <5 1,01 +0,19 0,81+0,11 0,92 + 0,16
siges) =1 1.04+0,12 0,77+ 0,11 0,934 0,12
(YD) 10 ’ ’ 0,856 ’ ’ 0,352 ’ ’ 0,984
<10| 1,02+0,15 0,81+ 0,12 0,4+0,15
>=1| 1,04+0,10 0,80+ 0,11 0,92 + 0,16
0,325 0,366 0,229
Tirotoksik <1 1,02+ 0,15 0,81 +0,13 0,95+0,10
>=3| 1,01+0,11 0,81 +0,13 0,94 + 0,13
durum 0,523 0,352 0,866
sayisl <3 1,03+0,12 0,80+ 0,12 0,93 +0,14
(n) >=5| 1.01+0.15 0,80+0,11 0,93+ 0,10
0,551 0,554 0,830
<5 1,04 £0,13 0,80 + 0,12 0,94 0,14

Hastalarin takip stireleri iki gruba ayrildi. Bu ayrimda referans deger olarak 5
ve 10 y1l kabul edildi. Bu gruplar kendi icerisinde 5 yi1ldan daha az ve 5 yi1l ya da daha
fazla ile 10 yildan daha az ve 10 yil ya da daha fazla olarak ikiye ayrildi. Tirotoksik
durum sayilar ise 1,3 ve 5 olmak tizere 3 ayr1 gruba boliindii. Ayrilan tiim bu gruplar
ile vertebra BMD, femur boynu BMD ve femur total BMD degerleri ayr1 ayri
istatistiksel olarak karsilagtirilarak aralarinda anlamlilik olup olmadigina bakildi. Bu
istatistiki analizlerde p<0.05 anlamli kabul edilmistir. Tiim sonuglarda p degerinin

0.05’ten bliyiik oldugu saptanmustir.
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V. TARTISMA

Tiroid hormon sentezinde ve ya saliniminda bir bozukluk oldugunda ortaya
¢ikan hipotiroidi; birincil olarak tiroid bezinden (primer hipotiroidi) ya da santral
olarak hipotalamik-hipofiz-tiroid ekseninden tiroide TRH veya TSH sinyali
olusmasindaki bir kusurdan (sekonder hipotiroidi) kaynaklanabilir. Hipotiroidi,
ozellikle kadinlarda daha ¢ok goriilmekle birlikte, yaslilarda ve belirli etnik gruplarda
da goriilme siklig1 fazladir. Diinya geneline bakildiginda, etyolojide birinci neden iyot
eksikligi iken, iyot eksikligi olmayan bolgelerde kronik otoimmiin (Hashimato)

tiroidittir. [108]

Hipotiroidi; ¢cogu hastada, dmiir boyu tedavi gerektiren kalic1 bir durumdur.
Tedavide temel amag 6tiroid durumu saglayarak metabolik aktiviteyi normal seviyede
tutmaktir. Bunun i¢in tiroid hormon replasman tedavisi yapilir. Tiroid hormon
replasman tedavisinde oral sentetik tiroksin preperatlari kullanilmaktadir. Yaklasik bir
haftay1 bulan uzun yar1 6mrii sebebiyle giinde tek doz alinmasi yeterli olan levotiroksin
preperatlarinin uygun dozlari ile gerekli TSH diizeylerine ulasilabilir. Metabolizma
durumu ve ihtiyacina gore degiskenlik gosteren tiroid hormon diizeyleri sebebi ile
omiir boyu tedavi ve izlem gerekmektedir. Yetersiz ya da asir1 doz miktarina
maruziyeti engellemek i¢in belirli araliklarla TSH diizeyleri takip edilerek dengede

tutulmalidir.

Tiroid hormon replasman tedavisi alanlarda a1 doz kullanimi
goriilebilmektedir. Asir1 doz kullaniminda ortaya ¢ikan tablo ise hipertiroidi durumu
ile aynidir. Yan etki profili hipertiroidi ile benzerlik gostermektedir. Doz asiminda;
kardiyovaskiiler sistem, kemik ve psikolojik bozukluklar gibi yan etkiler

goriilebildiginden dikkatle izlenmelidir.

Tiroid hormonlart kemigin yeniden sekillenmesinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Histomorfometrik ¢alismalar, tiroid hormonlarinin kortikal ve
trabekiiler kemikteki osteoblastik ve osteklastik aktiviteyi uyardigini géstemektedir.
Tirotoksikozda kemik dongiisiinde artis olup, yikim hizi yapim hizindan fazla

oldugundan kemik kayb1 meydana gelir. [109]
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Osteoporozun primer ve sekonder nedenleri vardir. Sekonder nedenlerinden
biri de tirotoksikozdur. Gerek birincil olarak tiroid bezinden kaynakli tirotoksik
durumlar, gerekse de baskilayicit levotiroksin tedavilerinden kaynakli tirotoksik

durumlarin kemik mineral yogunlugunda disiikliik yapabildigi bilinmektedir. [110]

Ancak primer hipotiroidisi olan hastalarda, levotiroksin kullanimi siiresince
goriilebilen doz asimlarinin bir diger adi ile subklinik endojen hipertiroidinin kemik

mineral yogunlugu iizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir.

Biz bu calismamizda hipotiroidi tanist ile takip edilen premenopozal kadinlarda

TSH diizeyi ve takip sikliginin kemik mineral yogunlugu iizerine etkisini arastirdik.

Premenopozal kadin hastalarin dahil edilme sebebi postmenopozal kadinlarda

osteoporozun primer-sekonder ayriminin yapilmasinin gii¢ olmasidir.

Paul ve arkadaslarinin 1988 yilinda yaptigi bir ¢alismada, uzun doénem
levotiroksin tedavisi alan 31 adet premenopozal kadin hastanin kemik mineral
yogunluklarini 6lgerek benzer demografik verilere sahip saglikli grupla karsilagtirmais.
Hasta grubun yas ortalamasi 36,5 + 1,2°dir. Hasta grubunda ortalama TSH degeri 0,9
+ 0,2 ulU/mL, ortalama levotiroksin dozu 134 + 5 mcg, takip siiresi ise 9,6 + 0,7 yildur.
Levotiroksin ile tedavi edilen kadinlarda, femur boynunda %12.8 daha diisiik kemik
yogunlugu ve femur trokanterinde %10,1 daha diisiik kemik yogunlugu saptanmus.
Buna karsilik, lomber omurga kemik yogunlugu iki grupta benzer olarak bulunmus.
Bu verilere bakarak Paul ve arakdaslari, suprafizyolojik dozlarda verilen uzun siireli
levotiroksin tedavisinin, hastalar1 kalgadaki kemik yogunlugunun azalmasina yatkin
hale getirebilecegini ve yasa bagli kemik kaybi riskini artirabilecegi seklinde
yorumlamislardir. [111]

Kung ve arkadaslarinin 1991 yilinda yaptigi bir ¢alismada, uzun donem
fizyolojik dozda levotiroksin tedavisi alan Hashimoto hastaligina sahip 26 adet
premenopozal kadin hastanin kemik mineral yogunluklari Olgiilerek benzer
demografik verilere sahip saglikli grupla karsilastirilmistir. Hasta gurubun ortalama
levotiroksin dozu 106 + 37 mcg, ortalama TSH degeri 2,2 + 0,17 ulU/mL, takip siiresi
ise 7,5+ 5,3 yildir. Yas ortalamasi ise 32,8 + 6,4 tiir. Her iki gurubun KMY ol¢timleri

DEXA ile yapilmis olup, Z skorlar1 alinmistir. Levotiroksin alan kadinlarin femur
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boynunda %>5.7, femur trokanterinde %7.0, Ward iiggeninde %10.6, pelviste %4.9 ve
sagda ve solda %7.8 ve %8.9 daha diisiik kemik yogunlugu seviyesine rastlanilmis.
Buna karsilik, lomber vertebra, bas, gévde ve bacagin BMD seviyeleri iki grupta
benzer olarak bulunmus. Bu sonuglara gére Kung ve arkadaslar1 fizyolojik dozlarda
levotiroksin alan hastalarda kemik yogunlugunun azalmis olabilecegi sonucuna
vardiklarini belirtmisler. [112]

Garton ve arkadaslarinin 1994 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, fizyolojik ya da
baskilayic1 dozda levotiroksin tedavisi alan otoimmiin tiroidit tanili 40 adet
premenopozal kadin hastanin kemik mineral yogunluklar1 dlgiilerek ayni sayr ve
demografik verilere sahip saglikli kontrol gurubu ile karsilagtirilmistir. Hasta gurubun
ortalama levotiroksin dozu fizyolojik doz gurubunda 100 mcg, baskilayict doz
gurubunda 150 mcg’dir. Ortalama TSH degeri fizyolojik doz gurubunda 0,80 ulU/MI,
baskilayici gurubunda ise 0,019 ulU/MI’dir. Takip siiresi ise ortalama 4 yildir. Yas
ortalamasi fizyolojik doz gurubunda 43,3 iken, baskilayici doz gurubunda ise 38,1 dir.
Garton ve arkadaslari bu c¢alismanin sonucunda, levotiroksin tedavisi alan
premenopozal kadinlarda TSH baskilanmasinin, fizyolojik doz alanlara kiyasla lomber
omurga veya kalgadaki kemik kiitlesinde herhangi bir azalma ile iligkili olduguna dair

higbir kanit bulamadiklarini belirtmislerdir. [113]

Arvind ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, 3 esit guruba
boliinmiis toplamda 150 adet 35-45 yas araliginda premenopozal kadin hastada
levotiroksin kullanimimin kemik mineral yogunlugu iizerine etkisini arastirilmustir. Ik
gurup yeni tant almis hipotiroidi hastalarindan, ikinci gurup en az ii¢ yildir takipte olan
hipotiroidi hastalarindan, li¢iincli gurup ise saglikli kontrol gurubundan olugmaktadir.
Yeni tanili birinci gurupta ortalama TSH degeri 11 ulU/ml, ikinci gurupta 0,6 ulU/ml,
tiglincli gurupta ise 2,2 ulU/ml’dir. Bu calismada osteporoz degerlendirmesi T
skorlarma gore yapilmistir. Birinci gurupta ortalama lomber vertebra t skoru -0,83,
ikinci gurupta -2,48, gurup tgte ise -1,87°dir. Bu ¢alismada Arvind ve arkadaslari, 3
yildan fazla levotiroksin ile tedavi edilen hipotiroid hastalarinin kemik yogunlugunun
lomber vertebra bolgesindeki KMY degerinin kontrol gurubuna gore daha diisiik
oldugunu gostermis ve bu ¢alismaya gore uzun siireli levotiroksin tedavisi TSH ve
BMD'yi azaltmistir. Arvind ve arkadaslari hastalarin uzun silire yiiksek doz

levotiroksin almasinin, osteoporoz i¢in bir risk olusturdugunu diistinmiislerdir. [114]
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Bizim calismamizda yapilan giic analizi sonucuna goére 96 hasta dahil
edilmistir. Tiim hastalar primer hipotiroidi tanisina sahip premenopozal kadinlardir.
Bu hastalar 18-45 yas araliginda olup yas ortalamasi 37,80 + 6,01 dir. Yas ortalmasi
diger ¢alismalar ile benzerlik gostermesine karsin hasta sayisi olarak bizim ¢alismamiz
diger calismalara gore daha genis bir calisma gurubuna sahiptir. Bu da bizim

calismamizin anlamliligma biiyilik katk: saglamaktadir.

Hasta gurubumuzun boy ortalamasi 1,62 + 0,08 m, kilo ortalamasi ise 64,57 +
12,45kg’dir. Bu veriler ile hastanin kilosunun boyunun karesine bdliinmesi ile viicut
kitle indeksi hesaplanmis ve 24,64 + 5,87 kg/m? olarak bulunmustur. Bu bize hasta
grubumuzun normal kilo araliginda oldugunu gostermektedir. Arvind ve ark. ile Kung
ve ark. ¢alismalarinda boy ve kilo degerleri arastirilmis ancak VKI hesaplamalari
yapilmamistir. [112-114] Diger ¢alismalarda demografik veriler arasinda boy ve kilo
degerlerine rastlanmamustir. Hipotiroidi’nin kilo alma, hipertiroidinin ise kilo verme
gibi yan etkileri oldugu diisiiniildiigiinde [36] VKI ortalamasinin normal kilo
araliginda saptanmasi hasta grubunun daha c¢ok o&tiroid durumda oldugunu

destekleyebilir.

En az iki yillik takip siiresine sahip hastalarin dahil oldugu ¢alismamizda
ortalma takip stiresi 6,04 + 3,56 y1l olup bu siirede hastalar ortalama 10,41 + 6,72 kez
takip edilmistir. Bu veriler incelendiginde hasta gurubumuzda ortalama takip
araliginin 6,8 ay oldugu goriilmektedir. Bu takiplerde de hastalarin tiroid fonksiyon
testlerine ortalama 10,35 + 6,47 kez bakilmustir. Bakilan testlerin ortalama 1,45 +
2,00’sinde TSH diizeyleri hipertiroidi ile uyumlu referans aralifinda saptanmis olup,
bu hipertiroidi ile uyumlu bulunan testler tiim testlerin ortalama %13 + %6’simn1
olusturmaktadir. Calismamiza benzer yapilan diger calismalarda boyle bir veriye
rastlanilmamistir. Baskilanmis TSH diizeyleri, doz asimi ile iliskilendirilmistir. Hasta
gurubunun takip siklig1 Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi ve Amerikan
Tiroid Derneginin klavuzlarinda ki 6 ya da 12 ay’da bir muayene ve TFT kontrolii
onerisi ile uyumlu bulunmustur. [36] Tiroid hormon replasman tedavisi alanlarda %20
oraninda asir1 doz kullanimi bildirilmistir. [36] Bizim ¢alismamizda bu oran %13 +
%6 olarak bulunmustur. Bu sonuglara bakarak ¢alisma gurubumuzun takip sikliginin

ve doz asimi1 oraninin belirtilen sinirlar dahilinde oldugu goériilmektedir.
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Calismamiz dahilindeki tiim hastalarimiza DEXA ile KMY Ol¢limi
yapilmistir. Bu dl¢limlerde vertebra L1-L4 bodlgesi, femur total ve femur boynunun
BMD ve Z skorlar1 degerlendirilmistir. Geng yetigkinler, premenopozal kadinlar ve
sekonder osteoporoz tanisinda Z skoru kullanilmasi Onerilmektedir. [90] Bizim
calisma gurubumuz bu profil ile uyumlu oldugundan Z skorlamalarmni kullandik.
Arvind ve ark. yaptigi calismada yas araligt 35-45 olmasina karsin T skorlari
kullanilmistir. [114] Kung ve ark. yaptigi ¢alismada BMD degerleri ve Z skoru
kullanilirken, Paul ve ark. ile Garton ve ark. yaptigi caligmalarda sadece BMD
degerleri kullanilmistir. [111,113]

Calismamizda yapilan KMY o6l¢iimleri incelendiginde femur boynu Z skoru
disindaki tiim degerlerin ortalamalari, normal sinirlarda saptanmistir. Femur boynu Z
skoru ortalamasi -0,13 + 1,13’diir. Bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildir.
Vertebra Z skoruna bakildiginda 2 hastada, femur boynu z skoruna bakildiginda 3
hastada, femur total z skorunda ise 2 hastada yasa gore beklenenden diisiik kemik
kiitlesi saptanmistir. Hastalarimizda femur boynu BMD ve Z skorlar1 diger dlgiilere

gore daha diisiik saptanmaistir.

Calismamizin esas amaci olan KMY’ nin TSH diizeyleri ve takip siklig1 ile
iligkisini degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon analizi yapilmigtir. KMY verilerinin
diger tiim veriler ile korelasyon analizinde anlamlilik saptanmamustir. Takip siiresince
hastalarimizda saptadigimiz doz asimina bagli tirotoksik durumlarin kemik mineral

yogunlugu iizerine etkisinin olmadigini sdyleyebiliriz.

Paul ve ark. ve Kung ve ark. yaptig1 calismalarda uzun siire suprafizyolojik
dozlarda levotiroksin kullaniminin KMY iizerine olumsuz etkilerinin oldugunu
sOylemisglerdir. Bu caligmarda da bizim calismamiz ile benzer sekilde femur
Olctimlerinde dusiikliik bulunmus, vertebra Ol¢limlerinde diisiikliik bulunmamustir.
Paul ve ark. ¢alismasinda 31 ve Kung ve ark. calismasinda ise 26 adet hastanin dahil
edilmesi ve zaten kemik metabolizmasia etkisini bildigimiz bir durum olan
suprafizyolojik doz kullanan hastalardaki yan etkinin arastirilmasi, mevcut durumda

bizim ¢alismamizi degerli kilan faktorlerdendir. [111-112]

Arvind ve ark. da c¢alismalarinda yiiksek doz levotiroksin kullaniminin

osteoporoz ile iliskili olabilecegi yoOniinde sonuca varmislardir. Ancak hasta
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gurubunun 35-45 yas arasit olmasina ragmen T skorunu kullanmalari, hastalarin
kullandiklar1 doz ortalamasinin olmamasi, takip sikligi ile ilgili bir bilginin olmamasi
ve karsilastirilan TSH diizeyi ortalamasinin referans araligiin alt sinirina ¢ok yakin
olmast (0,6 ulU/ml); bizim c¢alismamizdaki sonuglar1 daha anlmali kildigina

inantyoruz. [114]

Garton ve ark.’nin ¢alismasinda ise kisi sayis1 bizim ¢alismamiza gore daha az
olmasi, fizyolojik doz grubunda dahi ortalama TSH degerinin 0,80 ulU/ml (bizim
caligmamizda 3,18 = 2,32 ulU/ml ) gibi gorece diisiik bir deger saptanmasina ragmen

bizim ¢alismamiz ile benzer sonuglar bulunumustur. [113]

Marcocci ve ark. yaptigi bir calismada 47 adet premenopozal kadin hastaya
TSH seviyelerini baskilayict dozda tedavi verilmis ve KMY ile iligkisine bakilmistir.
Sonug olarak baskilayict tedavilerin ve takip sikliginin, siki ve dikkatli bir izlem
dahilinde kemik metabolizmasinda ve kiitlesinde bozukluga yol a¢madigim
bulmuslardir. [115] Leese ve ark.’da, baskilanmig ve normal TSH diizeylerine sahip
levotiroksin ile tedavi edilen kadin hastalar1 genel popiilasyon ile karsilastirdiginda
kirik riskinde artig olmadigimni saptamislar. [116] Baskilayici doz kullanan hastalar da

dahil edilmesine ragmen bizim ¢aligmamiz ile benzer sonuclar elde edilmistir.

Greenspan ve ark. yaptig1 ¢aligmada, serbest Ts seviyesi fizyolojik aralikta
tutuldugunda, levotiroksin ile tedavi edilen kadinlarda kemik yogunlugunun
azaldigina dair bir kanit olmadigini bildirerek, levotiroksin tedavisinin dikkatle
izlenmesinin 6nemini kanitlamigtir. [117] Bu ¢alismanin zaten osteoporoza yatkinligi
olan postmenopozal donemdeki kadinlarda yapilmis olmasi ve bu sonucun alinmasinin

bizim sonucumuzun giivenilirligini artirdigini diisiintiyoruz.

Keskin ve ark. yaptig1 ¢alismada ise postmenopozal kadinlarda subklinik tiroid
hastaligi (subklinik hipertiroidi ve ya subklinik hipotiroidi) sikligi ile KMY’ nin
iligkisini degerlendirmislerdir. Tiroid disfonksiyonu olan gurup ile 6tiroid gurup
arasinda kemik mineral yogunluklar1 agisindan anlamli bir iliski saptayamamislardir.
Otiroid hastalarda, diisiik normal ve ya yiiksek normal TSH degererinde de KMY ve
osteoporoz sikligini benzer bulmuslardir. Bu ¢alismada ise bizim ¢alismamizdan farkli

olarak postmenopozal kadinlar degerlendirilmistir. [118]
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Faber ve ark. yaptig1 TSH diizeyini baskilayict dozlarda levotiroksin kullanan
kadin hastalar1 igeren 13 kesitsel ¢alismanin bir metaanalizinde, premenopozal
kadinlarda onemli bir kemik kaybi1 saptanmamistir, ancak postmenopozal grupta

normal bireylere kiyasla yilda %0.91 daha fazla kemik kaybi gézlenmistir. [119]

Hanna ve ark. yaptig1 ortalama yasin 55 oldugu kesitsel bir ¢alismada, uzun
siireli T4 tedavisi alan primer veya radyoiyodin kaynakli hipotiroidizmi olan 50
kadinda femur boynunda veya vertebra kemik yogunlugunda herhangi bir degisiklik
saptanmamistir. Ayrica KMY degerleri ile tedavi siiresi ile korele olmadigi

belirtilmistir. [120]

Calisma sonuglarimizi degerlendirmek icin literatiir taramas1 yaptigimizda,
ozellikle levotiroksin kullanomi ve TSH diizeyinin KMY ile iliskisinin
degerlendirildigi bir¢ok caligmada farkli sonuglar goriilmektedir. Ancak takip
sikliginin TSH diizeyi ve dolayis1 ile KMY ile iligkisini degerlendiren ¢alisma sadece
Marcocci ve ark. yaptigi calismada goriilmiistiir. Her iki calismada da takip siiresinin
ve TSH diizey takibinin iyi olmasi durumunda KMY degerlerinde anlamli bir
degisiklik saptanmayacagi yoniindedir. Calismamizin; hasta sayisinin fazla olmasi,
retrospektif tiim laboratuvar degerleri ve takip bilgilerinin saptanip degerlendirilmesi
ve postmenopozal donemdeki kadin hastalarda KMY degerlerinin primer
osteoporoz’dan etkilenebileceginden sadece premenopozal kadin hastalarin dahil
edilmesi sebepleri ile anlamli ve degerli oldugunu diisliniiyoruz. Bunun yaninda
bireylerin 30 yasina kadar doruk kemik kiitlesine ulagsmasinin siirebilecegi ve bunun

da KMY degerlerini etkileyebilecegi calismamizin en biiylik sinirliligidir.
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V1. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; bu c¢alismada, hipotiroidi tanisi ile takip edilen premenopozal
kadinlarda TSH diizeyi ve takip sikliginin kemik mineral yogunlugu iizerine etkisi
incelenmistir. Kilavuzlara uygun sekilde izlendigi belirlenen bu hasta gurubunda

bakilan degerler arasinda herhangi bir iliski bulunmamustir.

Biz bu c¢aligma sonucuna gore Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi ve
Amerikan Tiroid Derneginin klavuzlarinda da Onerildigi gibi, levotiroksin
kullanmakta olan hastalarin 6 ila 12 ayda bir muayene edilmesini ve tiroid fonksiyon
testlerinin kontrol edilmesini Oneriyoruz. Bu sayede hastalarin hipertiroidi ya da
hipotiroidi durumlara maruz kalmasinin oniine gegilerek daha ¢ok &trioid durumda
izlenmesi saglanmaktadir. Diizenli takibin, hastalarin KMY degerlerinin bozulmasini

engelledigini ve kemik sagliginin korunmasinda faydali oldugunu diisliniiyoruz.

Ayrica bu sonuglara gore tiroid fonksiyonlar1 diizenli takip edilen
premenopozal hastalarda, levotiroksin kullaniminin ve hipotiroidinin, 0Steporoz
acisindan risk teskil etmedigini ve premenopozal donemde baska bir risk faktorii

olmadigi siirece kemik mineral yogunlugu 6l¢iimiiniin gerekli olmadigin belirtiyoruz.
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