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1. GIRIS ve AMAC

Subklinik hipotiroidizm, artmig tiroid uyarict hormon (TSH) diizeylerine, normal/alt
normal sT, diizeylerinin esligi ile karakterize bir durumdur. Subklinik olarak tanimlanmis olsa
da, ¢ocuklarda obezite-fazla tarti, boy kisalig1 ve guvatr gibi klinik eslikler dikkat ¢ekmekte
ve mevcut durumun aslinda “hafif tiroid yetersizligi” oldugu gercegine vurgu yapilmaktadir.
Biiyiik, randomize, prospektif ve kontrollu ¢aligmalarin bulunmamasi ve mevcut verilerin
uyumsuz olmasi nedeniyle subklinik hipotiroid olgularin tedavisi konusunda  halen bir
uzlas1 saglanamamistir. Tiroid hormonlart tiim hiicresel fonksiyonlar gibi, normal kemik
gelisim ve biiylimesi iizerinde de kritik dnemdedir. Hipotiroid olgularda kemik gelisiminin
bozulmasi ve biiylimenin durmasi, ¢ocuklarda gelisen iskelet sisteminin sistemik tiroid
kosullarina ne denli duyarli oldugunun bilinen kanitlaridir. Cocukluk yas grubunda, subklinik
hipotiroidizmde kemik metabolizmas: ile ilgili kapsamli bir calismaya rastlanamamistir.
Mevcut az sayidaki ¢alisma da erigkinleri kapsamaktadir. Cocukluk yas grubunda subklinik
hipotiridizmin dogal seyrini arastiran ¢aligma sayisinin ¢ok az olmasi, L-T4 tedavisinin
etkilerini arastiran randomize kontrollii ¢alismalarin olmamasi ve c¢ocuklarda fiziksel ve
zihinsel gelisimin etkilenebilecegi endisesi gibi nedenler tedavi kararini etkilemektedir.

Bu calismanin amaci, subklinik hipotiroid ¢ocuklarda L-T4 tedavisinin metabolik
kemik oOlciitleri lizerindeki etkisini denetlemektir. Calisma “Subklinik hipotiroid ¢ocuklarda
fizyolojik dozda L-T4 replasman tedavisi kemik metabolizmasi tizerinde olumsuz etkiler

olusturmaz” hipotezine dayanarak planlanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid bezi
Hiicrenin biiylime, farklilasma ve metabolizmasi iizerinde 6nemli etkilere sahip tiroid
hormonlarinin (TH) tiretildigi yer olan tiroid bezi, endoderm kaynakli ve istmusla birlesen iki

lobdan olusan endokrin bir organdir. Anatomik ve fonksiyonel en kiigiik birimi follikiildiir

(D.

2.1.1. Tiroid hormonu biyosentezi

Tiroid hormonlarinin ana maddesi iyot ve tirozindir. ince barsaklardan iyodiir olarak
emilen iyot, aktif NIS (Sodyum-iyot ortak tasiyici) pompasi aracilifi ile tiroid bezine alinir.
Follikiil hiicresi apikalinde tiroid peroksidaz (TPO) ile okside olan iyodiir, iyodin formunda
tiroglobulin iizerinde bulunan tirozin tiirevlerine yine TPO kontroliinde baglanarak
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) molekiillerini olusturur. T3 ve Ty sentezi,
MIT ve DIT molekiillerinin birlesmesi sonucu gerceklesir. Kollid i¢cinde depolanan tiroid
hormonlar1 TSH etkisiyle mikropinositoz ve fagolizozom olusumunu takiben dolasima verilir.
Hiicre i¢inde serbest kalan MIT ve DIT molekiillerinden deiyodinaz enzimleri ile ayrilan iyot,
yeniden kullanilmak iizere havuza geri doner (1-4).

T4 hormonu tiroid bezinin temel tiriintidiir. Plazma yar1 émrii 6-7 giindiir. T4 tin % 80’1
periferde deiyodinasyona ugrar, % 40’1 periferik dokularda 3-4 kat daha aktif olan T3’e, %
40’1 reverse Ts’e (r'T3) dontisiir. Kalan % 20’lik boliimii stilfat ve glukuronil pargaciklarinin
eklenmesiyle safraya atilarak metabolize olur. T3 hormonunun % 20’si tiroid bezinden
kaynaklanirken, % 80’1 T,’ilin perifer deiyodinasyonuyla olusur. T3’lin yar1 omrii 30 saattir.
Hiicreye kadar tasiyici proteinlerle gelen T4 ve T3 hormonlarinin hiicre i¢ine girebilen, serbest
formlaridir. Hiicre i¢inde Ty, tip 2 deiyonidaz enzimi ile Ts’e doniisiir ve niikleer TH

reseptoriine baglanan T gen transkripsiyonunu baslatir (4,5).

2.1.2. Tiroid hormon fonksiyonunun diizenlenmesi

Tiroid fonksiyonlari, hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni ve tiroid i¢i otoregulasyon
mekanizmalar1 ile diizenlenir. Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler peptiderjik

ndronlarinda yapilan tirotiropin salgilatict hormon (TRH) 6n hipofiz tirotrop hiicreleri
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uyararak TSH sentez ve salgilanmasini saglar. Tiroid hormonlari, TRH ve TSH iizerinde
negatif geri denetim olusturur. Ayni zamanda somatostatin, dopamin ve farmakolojik
dozlarda glukokortikoidler de TRH'ya TSH yanitin1 etkileyen ajanlardir (4,5).

TSH, G-protein aracili tirotropin reseptorii ile tiroid spesifik genlerin mesajci
riboniikleik asit (mRNA) transkripsiyonunu aktive eder. TSH; iyodun tasinmasi,
organifikasyonu, tiroglobulinin follikiil liimenine ekzositozu, kolloidin endositozu, lizozom
olgunlagsmasi ve tiroid hormon sekresyonu iizerinde etkilidir ve uzun stireli etkisi tiroid

hiperplazi ve hiperfonksiyonu ile sonlanir (4,5).

2.1.3. Tiroid hormonunun etkileri

2.1.3.a. Karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkileri

Tiroid hormonlari, fizyolojik dozda insulinin etkinligini arttirarak glukoz kullanimini ve
karacigerde glikojen sentezini saglarlar. Asir1 diizeyde salgilandiklarinda ise glukagonun ve
katekolaminlerin etkinligini arttirarak, glukojenolizisi ve glukoneojenezi uyarir ve
hiperglisemi olustururlar. Insiilinin yikimi {izerine de etkilidirler. Hipotiroidizmde insiilin

yikimi azalip insiilin duyarlilig1 artarken, hipertiroidizmde insiiline duyarlilik genellikle azalir

(6).

2.1.3.b. Lipogenez ve lipoliz iizerine etkileri

Tiroid hormonlari, kolesteroliin karacigerden atimi ve safra asidlerine doniislimiinii
arttirirlar. Lipogenez ve lipolizi uyarici etkiye sahiptirler. Hipotiroidizmde LDL kolesterol ve
apolipoprotein B diizeylerinde artis gozlenir. Hiperkolesteroleminin nedeni, LDL reseptor
sayisinda azalma ve LDL partikiillerinin dolasimdan temizlenememesidir. Hipotiroid
olgularda ayrica silomikron artiklarinda artma, kolesterol transfer proteinlerinde azalma,

hepatik lipaz aktivitesinde ve lipoprotein lipaz aktivitelerinde azalma goriiliir (7,8).

2.1.3.c. Protein sentezi iizerine etkileri

Tiroid hormonlar1 transferrin, anjiotensinojen, myelin proteini, kompleman,
lipoproteinler, glukokinaz gibi bazi proteinlerin sentezini arttirirlarken, o-fetoprotein, a2-
makroglobulin Onciisti, TSH o subiiniti, TSH B subiiniti, TRH, T3 niikleer reseptor B2’yi
iceren bazi proteinlerin sentezini de azaltici etkiye sahiptirler. Hipertiroid bireylerde, yikim

yapimdan fazla oldugu i¢in negatif azot dengesine ve kas kitlesi kaybina neden olur (5,9).
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2.1.3.d. Santral sinir sistemi etkileri

Tiroid hormonlar1 pre- ve postnatal donemlerde memeli beyninin gelisim ve
olgunlagsmasinda ¢ok onemli etkilere sahiptir. TH desteginde azalma, gelismekte olan sinir
sisteminin yap1 ve fonksiyonlarinda agir ve doniisiimsiiz hasarlara yol acar. Tiroid hormonlari
fetal hayatta akson ve dendrit formasyonu, sinaptogenez, noronal migrasyon ve

miyelinizasyon i¢in elzemdir (6,10).

2.1.3.e. Oksijen tiiketimi iizerine etkileri
Tiroid hormonlari, bazal metabolik hiz ve 1s1 {iretimini arttirict etki gosterirler. Hiicre

diizeyinde ATP ve oksijen kullanimini arttirirlar (11).

2.1.3.f. Kardiyovaskiiler sistem etkileri

Tiroid hormonlari, sistemik vaskiiler direnci azaltip, kan voliimiinde artis saglarlar.
Kalpte pozitif inotropik ve kronotropik etki yaparak kardiyak atim hacmini arttirirlar. Kalpte
B adrenerjik reseptdr yogunlugu ve katekolaminlere duyarliligin diizenlenmesinde rol
oynarlar. T diyastolik gevsemeyi kisaltir. Hipertiroidizmde atim hacmi arttig1 icin sistolik
basing artar. Hipotiroid hastalarda bradikardi, kontraktilite, ventrikiiler dolma ve atim

hacminde azalma sonucunda diyastol siireleri uzar ve diyastolik basing artar (12,13).

2.1.3.g. Kemik metabolizmasi iizerine etkileri

Iskelet sisteminde kikirdak ve kemik hiicrelerinin gelismesi ve olgunlasmas icin tiroid
hormonlar1 gereklidir. Tiroid hormonu dogrudan veya ikincil olarak paratiroid hormon (PTH),
1,25-(OH); vitamin Ds ve kalsiyum (Ca) degisimleri ile kemik metabolizmasini etkiler. TH
reseptorleri TRal ve TRP1, kemik biiylime plagi kondrositlerinde, kemik iligi stromal
hiicrelerde, osteoblast ve osteoklastlarda gosterilmistir. TH, kondrosit gelisiminde dogrudan
veya insulin benzeri biiytime faktorii (IGF-1) araciligi ile etkilidir. IGF-1 artig1 ile osteoblast
sayisi, farklilasmasi ve kemik yapilanmasinda artis goriiliir. TH osteoblastlarda kemik 6zgiin
alkalen fosfataz (BALP), osteokalsin (OC), osteoprotegerin (OPG), IGF-1, fibroblast biiyliime
faktor (FGF) reseptor ve matriks metalloprotein yapimini uyarir. Bu aktiviteler vitamin D3 ve
bliylime hormonu (BH) tarafindan da kontrol edilir. TH, osteoklastlar {izerinde de uyarici
etkiye sahiptir. Bu etki dolayl1 olarak osteoblastlar aracilig1 ile veya dogrudan osteoklastlarda

c-fos mesajc1 RNA artisin1 uyararak gerceklesmektedir.



12

Hipotiroidizmde osteoklastik rezorbsiyon fazinin 2 kat, osteoblastik kemik formasyon
ve mineralizasyon fazinin 4 kat uzamasi sonucu kemik yapim-yikim siiresi artar. BALP ve
OC diizeyleri azalir. Hipertiroidizmde ise rezorbsiyon siiresi % 60, formasyon siiresi % 30
kisalir, kemik yapim-yikim siiresi 200 giinden daha kisadir. Kemigin kantitesi kadar kalitesi
de 6nemli oldugu i¢in, hipotiroidizmde BMD degerlerinde artis olmasina ragmen ragmen

kirik riski fazladir (6,14-16).

2.2. Subklinik hipotiroidizm

Belirgin primer hipotiroidizmin klasik profili, diisiik TH (sT3 ve sT4) diizeylerine eslik
eden yiliksek TSH konsantrasyonlaridir. Cocukluk yas grubunda primer hipotiroidizmin en sik
sebebi (% 80-95) tiroide ait anatomik gelisim hatalaridir (disgenezi). Tiroid hormon
biyosentez bozukluklar1 (dishormonogenez) % 10-15 oraninda goriiliir. Endemik kretenizm,
annenin otoimmiin tiroid hastalig1 (anneden gecen TSH blokan ve sitotoksik antikorlar) veya
maternal ilag kullanimi (antitiroid ilaglar, amiodaron, iyot igeren kontrast maddeler) gibi
nedenler ve tiroid hormonuna periferik diren¢ diger primer hipotiroidi nedenleri arasindadir
(17).

Patolojinin siddetine gore tiroid fonksiyonlar1 agir yetersizlikten, hafif formlara
degisebilen bir spektrum gosterir. Bulgularin belirgin oldugu “klinik hipotiroidi” spektrumun
bir ucunu olustururken, “biyokimyasal hipotiroidi” olarak adlandirilan hafif formlar diger
uctadir (17).

Subklinik hipotiroidizm referans degerlerine gore sT4 ve sT3 diizeylerinin normal, TSH
diizeyinin yiiksek (>5 plU/ml) olmasi ile karakterize bir tablodur. Olgular, asemptomatik
veya hafif ve 0zgiin olmayan bulgulara sahip olduklar1 i¢in “biyokimyasal hipotiroid” olarak
tanimlanabilirler (18,19). Klinik olarak o6tiroid kabul edilen, ancak arastirildiginda
hipotiroidizme 06zgiin olmayan bulgulara sahip olduklar1 goriilen, zaman iginde belirgin
hipotiroid bulgularin gelistigi gbzlenen ve tiroid hormon tedavisinden yarar goren bir grup
hastaya ilk kez Starr (20) tarafindan dikkat ¢ekilmistir.

Subklinik hipotiroidizm siklig1 kadinlarda daha fazla olmak {izere, genel toplumda % 4-
10, yash bireylerde % 7-26, cocuklarda % 1.7-5.7, adolesan yas grubunda % 2’den daha az
olarak bildirilmektedir (18,21,22).

2.2.1. Patogenez
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Tiroid bezinde anatomik veya fonksiyonel, hafif yetersizlige yol acabilen her neden
subklinik hipotiroidizm tablosu olusturabilir.

1) Tiroid bezi disgenezisi: Hipoplazik, hemiagenezik veya ektopik tiroid bezi, TSH
hiperstimulasyonu ile tiroid hormonlarini normal diizeylerde tutabilir (23,24).

2) Parsiyel dishormonogenez: Parsiyel fonksiyonel yetmezlik aynt mekanizma ile
kompanse edilebilir. Guvatr esligi dikkat ¢ekicidir.

3) Edinsel tiroid bezi yetmezligi: Otoimmun tiroidit, parsiyel tiroidektomi, servikal
radyoterapi ve daha cok erigkinlerde tanimlanan amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatozis,
sistinozis, tiroid lenfomasi gibi nedenler hafif tiroid yetersizligi ile sonlanabilir (19,23,25,26).

4) lyot eksikligi: Iyot, tiroid hormon sentezinin temel elemanlarindandir. Giinliik iyot
aliminin 150 pg’dan az olmasi iyot eksikligi ile sonlanir. Hafif iyot eksikligi subklinik
hipotiroidizm profiline yol agabilir. Sinirda sT,4 diisiikliigline, sinirda sTs yiiksekliginin eslik
etmesi uyaricidir (25). T4 Onciisii ve biyolojik aktif hormon olan sT3’iin artisi, organizmanin
kendisini hipotiroidik durumdan korumasina yonelik adaptif bir yanittir (T3-6tiroidizmi) (3).

5) TSH reseptor (TSHR) mutasyonu: TSH etkinliginin azalmasi, TSH diizeylerinde
artma ile sonuclanir. Kompanse edilebilen hafif mutasyonlarda subklinik hipotiroidizm

geligebilir (24).

2.2.2. Klinik

Subklinik hipotiroidizmde norolojik, miiskiiler ve davranigsal disfonksiyonlar1 arastiran
13 c¢alismay1 igeren meta-analiz, eriskin olgularda hafiza zayifligi, depresyon, bilissel
bozukluklar ve ndromuskiiler disfonksiyon gibi sorunlarin varligina dikkat ¢ekmistir (27).
Kardiyak ve pulmoner fonksiyon bozuklugunun arastinnldigi 9 c¢alismanin gozden
gecirilmesinde, miyokard kontraksiyonlarinda azalma, diyastolik disfonksiyon, miyokard
doku bozuklugu, fizik aktivite sirasinda atim voliimii, kardiyak indeks ve aortik akim hizinda
bozulma, vital kapasitede ve anaerobik esik O, aliminda azalma gibi bozukluklarin subklinik
hipotiroid olgularda gozlenen ortak bulgular oldugu goriilmiistiir (27). Subklinik
hipotiroidizmde kardiyovaskiiler risk faktorlerini irdeleyen 8 ¢alismalik meta-analizde, total
kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinin yiikseldigi, HDL kolesteroliin diistiigii ve her 1
umlIU/ml TSH artisinin  kolesterol diizeyinde 3.5-6.2 mg/dl’lik bir artisa yol acgtig
saptanmustir (27).
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Yirmibes bin kisinin tarandigi Colorado c¢alismasinda toplumun % 9.5’unda TSH
yiiksek bulunmustur. Hipotiroidik semptom skorlamasinda belirgin hipotiroid bireylerin %
16.6’s1 semptomatik bulunurken, subklinik hipotiroid kabul edilen bireylerin % 13.7 oraninda
deri kurulugu, hafiza zayifligi, zihinsel yavaslama, halsizlik, soguk entoleransi, konstipasyon
ve depresyon gibi semptomlar tasidig1 goriilmistiir (28). Huber ve ark. (29), tiroid rezervinde
hafif bir azalmanin bile psikomotor hiz, gorsel ve sozel yetiler ve hafizada énemli olumsuz
etkiler olusturabildigini raporlamiglardir.

Subklinik hipotiroid ¢ocuklarin, global 1Q skorlarinda fark olmasa bile, kaba ve ince
motor beceriksizlik, ataksi, dikkat azlig1 ve konusma bozuklugu gibi ndrolojik sorunlara sahip
olabilecegi bildirilmistir (30). Holtman ve ark. (31), subklinik hipotiroid g¢ocuklarda
(TSH>2.5 plU/ml) algisal ve davranigsal bozukluk skorunun kontrol grubuna goére arttigini
gozlemlemislerdir. Bir¢cok calisma subklinik hipotiroid ¢ocuklarda guvatr, agirlik artima,
biiylime hizinda yavaglama, halsizlik, psikomotor ve bilissel gelisimde gerilik, zihinsel ve
motor yavaslama gibi bulgularin varligina isaret etmektedir (23,25,26). Subklinik hipotiroid
cocuklarda fazla tart1 (% 11.4), obezite (% 17), idiopatik boy kisaligi (% 19.3), tiroid hastalig1
aile oykiisi (% 45.5), guvatr (% 9.1), tiroid hipoplazisi (% 9) ve tiroid US’de hipoekojen
patern (% 22.7) gibi esliklerin oran1 gergekte, “subklinik hipotiroid” tanisinin dogru olmayan
bir tanimlama oldugunu gostermektedir (25). Klinik bulgularin siddeti TSH diizeyi ile
iliskilidir. Duntas (32), serum TSH konsantrasyonlarina gore (2-4 ulU/ml, 4-10 pIlU/ml ve

10>uIU/ml), hipotiroidizmi sirasi ile ¢ok az, hafif ve belirgin olarak gruplamistir.

2.2.3. Tam ve laboratuvar inceleme

Serum tiroid hormon diizeyleri normal, TSH diizeyleri yiiksek (5-10 plU/ml) olan
bireylerde 2-12. hafta sonra tekrarlanan TSH degerlerinin hala yiiksek bulunmas1 durumunda
subklinik hipotiroidizm tanis1 diisiiniilmelidir. Bu olgularda TRH’ya TSH yanit1 abartilidir
(18,19,33). Idrar iyot atim1 diisiik (<100 pg/L), tiroid otoantikorlar1 pozitif olabilir (34,35).
Tiroid ultrasonografisinde tiroid bezi normal, hipoplazik veya hiperplazik bulunabilir, tiroid
parankim degisikliklerine rastlanabilir (36). Subklinik hipotiroid ¢ocuklarda iskelet

maturasyonu gecikebilir (37).
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Subklinik hipotiroid olgularda LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri yiiksek, HDL
kolesterol diizeyleri diisiik bulunabilir. Hematopoetik sistemde hemoglobin, hematokrit,
16kosit sayist benzer bulunurken, subklinik hipotiroid olgularda eritropoetin diizeyinin kontrol
grubuna gore diisiik oldugu ve L-T4 tedavisi sonrast anlamli artis gosterdigi saptanmustir.
Subklinik hipotiroid olgularda trombosit ¢capindaki artis ile kardiyovaskiiler komplikasyon
riski ve endotelyal disfonksiyon arasinda pozitif iliski bulunmustur (32,38,39).

Subklinik hipotiroid olgularda kardiyak doku ve kontraktilite bozukluklari, pulmoner
kapasite ve diyastolik fonksiyonlarda azalma gozlenebilir. Kreatin fosfokinaz ve fizik aktivite

sonrast laktat artis1 ve elektromyografi (EMG) bozukluklar1 da goriilebilir (40).

2.2.4. Tedavi ve izlem

Subklinik hipotiroidizmin belirgin hipotiroidizme ilerleme hiz1 % 3-18/yildir. Bu oran
antitiroid antikor pozitifligi esliginde % 4.3, antikor negatifliginde ise % 3 olarak
verilmektedir (41). Whickham calismasinda (41) antitiroid antikor pozitifligi olan subklinik
hipotiroid olgularda 20 yilda klinik hipotiroidizm gelisim oraninin % 40 oldugu goriilmiistiir.
Baslangi¢ TSH degerlerine gore belirgin hipotiroidizme ilerleme oranlari; TSH: 4-6 umIU/ml
ise % 0, TSH: 6-12 pmIU/ml ise % 42.8 ve TSH>12 6 pmlU/ml ise % 76.9 olarak
verilmektedir (29).

Subklinik hipotiroidizm son-organ hasar1 olusturma potansiyeli zaman iginde dnemli
klinik problemlere yol acabilecegi i¢in, asir1 tedaviden kac¢inmak kosulu ile subklinik
hipotiroid olgularin tedavi edilmesinin uygun oldugu goriisii agir basmaktadir (24)

Subklinik hipotiroidizmde tedavi; ¢ocuk-adolesan, gebe-prospektif gebe olgularda,
somatik gelisimin bozuklugu, zihinsel gelisimin etkilenmesi, hipotiroidiyi diisiindiiren
bulgular, ilerleyici TSH yiiksekligi, antitiroid antikor pozitifligi, guvatr ve ailede tiroid
hastalig1 Oykiisii varliginda, infertilite, ovulatuvar disfonksiyon, ndropsikiyatrik etkilenim,
kardiyovaskiiler hasar ve dislipidemi durumlarinda kesinlikle diistiniilmelidir (32,42-46).

Asirt tedavi riski, maliyet (ilag ve izlem Oolgiimleri) ve ila¢ kullanmanin verdigi
rahatsizlik subklinik hipotiroidizm tedavisine karsi olan gruplarca savunulan gerekcelerdir
(19).

Subklinik hipotiroidizmde L-T4 tedavisinin dozu ve siiresi hakkinda kesin veri-
dayanakli bir rehber bulunmamaktadir. TSH diizeylerini 0.5-2 pulU/ml araliginda tutan, asir

TSH supresyonuna ve tiroid hormon diizeylerinde asir1 yiikselmeye izin vermeyen diisiik L-
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T4 dozlart ve yakin izlem Onerilmektedir. Olgularda iyilesmenin belirli araliklarla

denetlenmesi de tedavi agisindan yol gostericidir (23,27,37,47).

2.3. Kemik metabolizmasi

2.3.1. Kemik olusumu

Kemik, mezangimal kok hiicrelerden kaynaklanan, mineralize kollajen c¢atis1 ile
0zellesmis canli ve dinamik bir dokudur. Kemik olusumu intramembranéz (bag dokusu) ve
enkondral kemiklesme (kikirdak dokusu) ile saglanir. ilk olusan kemik dokusu primer kemik

dokusu olup, yerini olgun lamelli kemik dokusuna birakir (48).

2.3.2. Kemik yapisi

Kemik dokusu organik ve inorganik materyallerden olusur. Organik kisim, kemigin %
30’ini olusturur ve % 98’1 matriks, % 2’si ise kemik hiicreleridir. Matriksin yapist % 90 tip 1
kollajeni, % 10 oraninda kollajen dis1 proteinleri, biiyiime faktorleri, sitokinleri,
fosfoproteinleri ve fosfolipidleri igerir. Inorganik kistm kemigin % 60°m1 olusturmaktadir.
Temel olarak kalsiyum, fosfat, sitrat, magnezyum, sodyum ve potasyum igerir. % 95’ini
hidroksiapatit kristalleri olusturur ve tip 1 kollajen boyunca belli bir diizende yerlesirler.
Kemik dokuda % 10 oraninda su da bulunur (48-50).

Morfolojik olarak kemik, kortikal (kompakt) ve trabekiiler (spongioz) kemik olmak
iizere iki tip yapidan olusur (51).

Kortikal kemik, iskelet kiitlesinin % 80’ini olusturur ve % 90’1 kalsifiyedir. Kollajen
lifler birbirine paralel dizilir ve vaskiiler bir kanal etrafinda dairesel olarak yerlesmis lameller
halinde konsantrik yerlesimlidirler. Koruyucu fonksiyona sahip kortikal kemik baglica
ekstremiteler, skapula, klavikula ve pelvis yapisinda bulunur. Trabekiiler kemik iskelet
kiitlesinin % 20’sini olusturur ve % 13-20’si kalsifiyedir. Baslica yass1 kemiklerin i¢
kisimlarinda (vertebra korpusu), uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinde bulunur.
Stingerimsi yapiya kollajen liflerin rastgele dizilmesi neden olur. Trabekiiller stres ¢izgileri
boyunca yerlesirler. Yiizey/volim orani kortikal kemikten daha fazla oldugu i¢in kemik
trabekiilleri, distaki kortikal tabakaya yliksek oranda dayaniklilik saglayacak ve dis giiglere

kemigin direncini arttiracak sekilde bicimlenmislerdir. Trabekiiler kemik baglica metabolik
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fonksiyondan sorumludur. Kemik dongiisii yiizeye bagimli oldugundan bu aktivite trabekiiler

kemikte daha da ytiksektir (51).

2.3.3. Kemik matriksi ve mineralizasyon

Kemik matriksinin temel yapist tip 1 kollajenden olusur. Kollajen osteoblastlar
tarafindan sentezlenen, iki “alfa 1” ve bir “alfa 2” polipeptid zincirinden olusan trimetrik
yapida bir proteindir. Prekiirsér bir protein (prokollajen) olarak sentezlenir. Hiicre iginde
prokollajen sentezi esnasinda dnce prolin ve lizin aminoasitlerinin hidroksilasyonu sonucunda
hidroksiprolin ve hidroksilizin olusur. Propeptid zincirlerinin bir araya gelerek zincir
olusturmasindan sonra yapi, disiilfid baglari ile kararlt bir hal alir. Disiilfid baglar1 kollajenin
N-terminalinde zincirler arasinda; C-terminalinde hem zincirler, hem de zincirin kendi i¢inde
olusur. Prokollajen seklinde hiicre disina salgilandiktan sonra N- ve C-terminal propeptidler
peptidazlar ile ayrigtirilirlar. N-terminal propeptidin bir kismi1 kemik matriksince tutulurken,
C-terminal propeptid kemik matriksine dahil olmaz (49,52).

Kollajen molekiilleri, intra ve intermolekiiler ¢apraz baglarla da kararli yapiya
doniisiirler. Capraz baglar telopeptid bolgeleri ve polipeptid zincirlerinde lizin, hidroksilizin
veya glikolize hidroksilizin arasinda olusur. Ara yapilar daha sonra matiir piridinium ¢apraz
baglarina (piridinolin ve deoksipiridinolin) ¢evrilir. Kollajenazlar ile kemik yikimi sirasinda
hidroksiprolin, hidroksilizin, piridinum ¢apraz baglarindan olusan peptidler dolasima geger
(52).

Kalsifiye kikirdak ve kemikte mineralizasyon matriks vezikiilleri araciligi ile
gerceklesir. Ekzostoz yoluyla ekstraselliiler matrikse ulasan vezikiillerin i¢ membraninda
hidroksiapatit kristalinin ilk odak noktasi olusur. Kristalizasyon giderek artar, sonunda
vezikiil membran1 parcalanir ve vezikiil disinda matrikste de mineral birikimi gergeklesir.

Mineralizasyon hizi inhibitor etkenlerle ayarlanir (51).

2.3.4. Kemik hiicreleri
Kemik yikim ve yapimindan sorumlu olan hiicreler temel olarak osteoblast, osteoklast

ve osteositlerdir (53).

2.3.4.1. Osteoblast
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Kemik formasyonu ve mineralizasyonundan sorumludur. Kemik matriks elemanlarindan
tip 1 kollajen, kollajen dis1 proteinlerden osteokalsin, osteonektin, osteopontin, fibronektin,
sialoproteinler, kollajen inhibitorleri ve plazminojen aktivatorleri, prostoglandin (PG) E2 ve
biiytime faktorleri (TGF-B, FGF) salgilayan osteoblast karakteristik olarak alkalen fosfataz
enzimince zengindir. Bu hiicreler paratiroid hormon, D vitamini, glukokortikod, &strojen,
tiroid hormonu, biliyime hormonu, insulin, IGF-1, interlokin (IL)-1,3,4,6,8 ve 11
reseptorlerini igerirken kalsitonin reseptorii tagimazlar.

Osteoblastik seri hiicreleri, birbirleri ve osteositler ile iletisimlerini hiicresel agikliklar
araciligr ile saglarlar. Bu agikliklardan Ca ve cAMP gibi uyar ileti molekiilleri gegisi ile

yeniden yapilanma (remodeling) doneminde hiicrelerin 6rgiin ¢aligmasi saglanir (53,54).

2.3.4.2. Osteoklast

Mononiikleer fagositik hiicre ailesinin bir iiyesidir ve rezorpsiyondan sorumludur.
Rezorbsiyonu tartarat direncli asit fosfataz, karbonik anhidraz, kollajenaz, asit hidrolaz, notral
hidrolaz ve katepsin proteazlar1 ile gerceklestirir. Osteoklastlar kemik yiizeyinde enzimatik
yolla acilmis olan Howship lakunasi adli bosluklarda bulunurlar. Aktif oldugunda firgams1
kenar gelisir. Integrinler aracilig1 ile kemik yiizeyine yapisirlar. Kemik yikimi, firgams1 kenar
ile kemik ylizeyi arasinda gergeklesir. Ekstraseliiler ortamda Ca yogunlugunun artmas ile
osteoklastin kemik yikim yetenegi azalir. Osteoklastlarin kemik yikim yetenegi kalsitonin,
PTH, 1,25-(OH), vitamin D3 ve PG-E2 denetimindedir. IL-1, IL-6, TGF-a, TNF osteoklastlar1
uyarici, TGF-B, IL-4, IL-11, nitrik oksit, seks steroidleri ve y-interferon ise inhibe edici rol

oynar (53,55).

2.3.4.3. Osteosit

Kemik dokuda sayilar1 en c¢ok olan hiicrelerdir. Kemik yapimi sirasinda ilerleyen
dokunun gerisinde kalan osteoblastlar daha az sekresyon goreviyle birlikte, goriiniis ve islev
degistirerek osteosit adini alirlar. Osteositler kemik matriksi devamliliginda rol alirlar.

Mekanik yliklenmeyi algilayan hiicrelerdir. Osteositlerin 6liimii ile rezorbsiyon uyarilir

(53,56).

2.3.5. Kemik dongiisii
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Kemik yikim (rezorpsiyon) ve yapim (formasyon) olaylar1 birbirini takip eden sikluslar
seklindedir ve “kemik donglisii” (turnover) olarak isimlendirilir. Kemik rezorpsiyonu
matriksin yikimi ve minerallerin ¢oziilmesidir. Formasyon ise matriksin yeniden sentezi ve
mineralizasyonudur (48,53).

Kemikler, uzunlamasina ve radiyal biiyiime, yapilanma (modeling) ve yasam boyunca
yeniden yapilanma (remodeling) siireglerine ugrarlar. Biiylime, metabolik aktivitenin kemik
yapimi yoniinde olmasinin sonucudur. Cocukluk dénemi ve adolesan ddénemi sonrasi
uzunlamasina ve radiyal biliylime tamamlandiktan sonra, eriskin donemde rezorbsiyon ve
yapim siireglerinin agirliklar1 esitlenir. Yaslanma ve gonad fonksiyonlarinin azalmasi ile
denge yikim yoniine doner. Gelisimini tamamlamis yetiskin kemiginde normal yapinin
korunmast amacgli yikim ve yapim olaylar zincirine, kemigin yeniden yapilanmasi
(remodeling) ad1 verilir ve dogumdan yasam sonuna dek devam eder. Eriskinlerde yapilanma,
yeniden yapilanmaya oranla ¢ok daha az oranda gergeklesir. Hipoparatiroidizm, renal
osteodistrofi ve anabolik ajanlarla tedavide ise yapilanmada artis goriiliir. Yeniden
yapilanmada, kemik iizerinde olusan mekanik strese bagli olarak osteositler osteoblastlari,
osteoblastlar da osteoklastlar1 aktive ederek kemik rezorbsiyonunu baglatirlar. Aktive olmus
mononiikleer monosit-makrofaj osteoklast onciil hiicreleri, endosteumdan kemik yiizeyine
ilerlerler ve ¢ok hiicreli preosteoklastlara doniisiir. Preosteoklastlar kemik yiizeyine integrin
reseptorleri ve RGD (arginin, glisin ve asparagin) iceren peptidler aracilig: ile tutunurlar.
Kemik rezorbsiyonu cok hiicreli osteoklastlar tarafindan yaklasik 2- 4 hafta siiresinde
gergeklesir. Osteoklast olusumu, aktivasyonu ve rezorbsiyon NF-¢B ligand (RANKL), OPG,
IL-1 ve IL-6, koloni uyarict faktér (CSF), PTH, 1,25 (OH), vitamin D3 ve kalsitonin
tarafindan kontrol edilir. Rezorbsiyon esnasinda osteoklastlardan H'-ATPaz proton pompasi
ve klor kanallar1 ile H" iyonlar1 salgilanir. pH 4.5 ve daha diisiik diizeye ulasir.
Osteoklastlarda salgilanan tartarat direngli asit fosfataz, katepsin-K, matriks metalloproteinaz
9 ve gelatinaz ile trabekiiler kemikte Howship lakunasi ve kortikal kemikte Havers kanal
yiizeyinde kemik yikimi gergeklesir. Kemik rezorbsiyon bolgesinde mononiikleer hiicreler
yaninda osteositler ve preosteoblastlar da bulunur ve yeni kemik yapiminda rol alirlar.
Hiicreler arasi sinyal iletimi tam olarak agiklanamamis olsa da; TGF-B, IGF-1, IGF-2, kemik
morfogenik protein, FGF gibi molekiillerin etkin oldugu diisiiniilmektedir. TGF- kemik
yiizeyindeki yikimi ve RANKL {iretimini azaltir. Kemik yapimi yaklasik olarak 4 ila 6 ayda

tamamlanir. Osteoblastlar yeni kollagen matriksi sentezler ve mineralizasyonu kontrol ederler.
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Kemik yapimi sonrasi osteoblastlarin yaklasik %50-70°1 apopitoza ugrar, geri kalanlar ise
osteosite ve kemik yiizey hiicrelerine doniistirler (51,54,55).

Kemik yapim veya yikim firiinleri, kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtegleridir.
Kemik yapim ve yikim belirteglerinin higbiri bir hastaliga 6zgiil degildir ve belirteglerden
bazilart hem kemik yapimini, hem de kemik yikimini yansitabilir (6rnegin idrar hidroksiprolin

diizeyi) (57).

2.3.6. Kemik mineral metabolizmasi

Kalsiyum ve Fosfor

Kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) hidroksiapatit kristalini olusturan iki 6nemli mineraldir.
Organizmada kalsiyumun biiyiik boliimii kemikte depolanir, % 1°1 hiicre disinda, % 0.1-
0.2’lik kismi ise serumda bulunur. Serum Ca diizeyi 8.5-10.5 mg/dL araliginda tutulur.
Kalsiyumun % 60-70’1 bobrek proksimal tubulde pasif olarak, % 10’luk kismi inen kolda
paraseliiler transport ile, %10’luk boliimii ise distal tubulde emilir. Ayrica distal tubulde idrar
kalsiyum atilim1 diizenlenir. PTH renal Ca emilimini dogrudan, intestinal Ca emilimini de 25-
OH vitamin Dj iizerinden diizenler (58).

Fosfolipid ve nukleotid sentezinde ve hiicre i¢i sinyal iletimde rol alan inorganik
fosforun (Pi), % 85’1 kemikte, % 14’1 hiicre iginde, %1°1 ise hiicre disinda bulunur. Serum
fosfor (P) diizeyi 2.5-4.5 mg/dL aralifinda tutulur (58). Kisa siireli regiilasyonu renal
atilim/emilim, uzun siireli regiilasyonu ise hem renal, hem de intestinal emilim yoluyladir.
Renal regiilasyon proksimal tubulusta Na/Pi ko-transporter tip 2a (Na/Pi2a), intestinal
regiilasyon Na/Pi ko-transporter tip 2b ile saglanir. PTH renal regiilasyondaki degisimi
kontrol eden en temel hormondur. Tiroid hormonu ise Na/Pi pompasinin aktivasyon ve
mRNA sentezini ve tubuluslardan P emilimini arttirir (59,60). 25-OH vitamin Dj intestinal
emilimde etkin olan temel hormondur. Tiroid hormonu bu hormondan bagimsiz olarak
ve/veya etkisini arttirarak intestinal P emilim iizerinde etkili olur (61).

Kemik matriksi igerisine Ca alinmasini takiben inorganik P alinir. Kemikte Ca/P orani
2.2’dir. Ca ve P kemik yapim ve yikim hiicrelerini pozitif olarak birlike etkilerler. P osteosit
olgunlagsmasinda rol oynar. Osteositler ise FGF23 salgilayarak PTH salinimini, renal P
metabolizmasini ve 1.25-(OH), vitamin D3 yapimini kontrol eder, osteoklast ve osteoblastlari
uyarir ve kemik dongiisii artar (62).

Magnezyum
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Magnezyum baslica, hiicre icinde ATP metabolizmasinda, niikleik asit sentezinde ve
bircok enzimatik reaksiyonda rol alan bir mineraldir. PTH sekresyonunda da rol alir (63).
Tiroid hormonu Mg metabolizmasinda etkin iken PTH ve 25-OH vitamin D3 bu regiilasyonda
rol almazlar. Tiroid hormonu, glomerular kan akimini ve filtrasyonu, tubular sodyum

transportunu ve tubular Ca ve Mg rezorbsiyonunu arttirir (64).

2.3.7. Kemik metabolizmasinda etkili hormonlar

Kemik metabolizmasinda etkin olan baslica hormonlar paratiroid hormon (PTH), 1,25-
(OH), vitamin D3, kalsitonin, seks hormonlari, biiylime hormonu ve tiroid hormonlaridir.

a. Paratiroid hormon (PTH): Ca hemostazinda baslica diizenleyici hormon olup,
paratiroid bezinde sentezlenir. Serumda Ca azalmasi ve P artis1 ile uyarilir. Osteoklastik
kemik rezorbsiyonu ile Ca ve P salinimina neden olur. Bobrekte henlenin ¢ikan kolunda Ca
emilimi ve P atimii saglar. Bobrekte 1,25-(OH), vitamin D3 sentezini uyarma yoluyla
intestinal Ca ve P emilimini arttirir.

b. 1,25-(OH), vitamin Dj3: Vitamin D onciileri diyet ile alinir, ayrica deride de
sentezlenebilir. KC’de 25-hidroksilasyon, bobrekte 1-alfa hidroksilasyona ugrar ve aktif
forma (1,25-(OH), vitamin Ds;) doniisiir. PTH baglica uyaranidir. Barsakta proksimal
duodenum ve jejunumda Ca ve P emilimini saglar.

c. Kalsitonin: Parafollikiiler C hiicrelerinden salgilanir. Iyonize Ca (iCa)
konsantrasyonu baglica regiilatoriidiir. iCa artis1 kalsitonin salimimin arttirir. GIS peptid
hormonlari, gastrin baslica sekretekoklarindandir. Osteosklastik kemik rezorbsiyonunu azaltir.
Dakikalar icerisinde bobrekte metabolize olur.

d. (")strojen: Puberte ile overlerden sentezlenen dstrojen, baslica 1,25-(OH), vitamin D3
iizerinden etki eder. Intestinal sistemde, kemik ve kemik hiicrelerinde 6strojen reseptorleri
saptanmigtir.

e. Testosteron: Puberte ile testislerde sentezlenen testosteronun Ca absorbsiyon ve Vit
D metabolizmast ile ilgili sinirli oranda bilgi mevcuttur. Testosteron renal Ca atimini arttiric
etkisi vardir. Testosteronun 6nciil formu dehidroepiandrosteron siilfat 1,25-(OH), vitamin D3
le iligkili olarak intestinal Ca emilimini arttirir.

f. Biiyiime hormonu (BH) ve IGF-1: Cocukluk ¢ag1 ve adolesanlarda BH ve IGF-1
kemik gelisimi ve biliyiimede rol alir. BH, IGF-1 araciligi ile bobrekte 1,25-(OH), vitamin D3
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yapimini uyarir. Ayrica BH tedavisi verilen ratlarda intestinal Ca emilimini arttirdig1 da

saptanmustir (14,58,62,65,66).

2.3.8. Biyokimyasal kemik belirtecleri

2.3.8.1. Kemik yapim belirtecleri (57,67-71)

a. Total alkalen fosfataz (tALP): Alkali pH’da organik ve inorganik yapilardan bir
fosforik ester bagi hidrolize eden enzimdir. tALP, kemik/karaciger/bobrek, plesantal,
intestinal ve germinal hiicrede olmak iizere dort izoenzimden olusur. Kemikte osteoblast
hiicre membraninda bulunurken, diger organlarda hiicre i¢i yerlesimlidir. Dolasimdaki ALP’in
% 95’ini karaciger-kemik-bobrekten salgilanan ALP olusturur. ALP, karaciger fonksiyonu
normal olan hastalarda kemik mineralizasyonu ve yapiminda iyi bir belirtegtir. Cocuk,

adolesan ve yaglilarda serum diizeyleri yiiksektir. Aktivitesi bireylerarasi farklilik gosterebilir.

b. Kemik 6zgiin ALP (BALP): Osteoblastlar tarafindan yapilir ve dolagima salinir.
Kemik yapiminin iyi bir gostergecidir. Total ALP nin yaklasik % 50’sini olusturur. Karaciger-
kemik-bobrek izoenzimi ayni gen lokusundan koken alir, ancak posttranslasyonel sializasyon
ve glikolizasyonlarinin farkli olmas1 nedeniyle BALP diger izoenzimlerden farklidir. Yar
omrii 1-2 giin olup, diurnal ritm goéstermez. Cocukluk ¢aginda, siit cocuklugu ve puberte
donemlerinde serum diizeyi pik yapar. Biiyiime artisi ile serum diizeyi orantilidir. Serum
diizeyi bliylime hormon ve vitamin Dj tedavisi ile artar. Ancak osteoblastik aktivitenin arttig
Paget hastalig1, osteoporoz, osteomalazi, rikets ve hiperparatiroidi de yiiksek saptanir. Bu tiir

olaylarda BALP yerine prokollajen peptidlerin 6l¢iimii daha iyi bir gdstergectir.

¢. Osteokalsin (OC): Kemik GLa protein olarak da adlandirilir. Osteoblast,
odontoblast ve kondroblastlar tarafindan sentezlenen, kemik dokusuna spesifik, y-karboksi
glutamik asit (GLa) iceren, kemik matriksinin kollajen dis1 proteinidir. Agirlikli olarak
osteoblastlar tarafindan sentezlenir ve osteoblastik aktivitenin spesifik bir gostergesidir.
Sentezlenen molekiiliin % 10-25’1 dolasima verilir. Dolagima katilan bu miktar kemik
yapimini yansitir. Cocuklarda diiirnal ritmi vardir ve en yliksek degeri sabah 6l¢iiliir. Serum

diizeyleri yas ve pubertal doneme gore degiskenlik gosterir. Erkeklerde kadinlara gore daha
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yiiksektir. Bobrek yoluyla atilir. Yar1 0mrii kisa olup yaklasik 5 dakikadir. Biiyiime hormonu

tedavisi alanlarda ve bobrek yetmezligi olanlarda serum diizeyi artar.

d. Prokollajen tip 1 amino- ve karboksi-terminal propeptid (PINP, PICP): Kemik
organik matriksini % 90’nin1 olusturan tip 1 kollajenin prokollajen N- ve C- terminal peptid
iceren seklidir. Tip 1 kollajenin N-terminal ucunu PINP, C-terminal ucunu PICP olusturur.
Osteoblastik aktivite artigi tip 1 kollajen ve PINP artigina yol agar. Kemik yapim belirteci
olarak PINP, PICP’den daha duyarlidir. Propeptidler, deri gibi yumusak dokular tarafindan da
salgilanabilmeleri nedeniyle kemige 6zgiin degildirler. Dilirnal ritme sahiptirler, sabah en
yiiksek diizeyde bulunurlar. Diyetten ¢ok az etkilenirler. PINP, osteblastik aktivite yaninda
cocuklarda biliyime hormonu tedavi yanitinin ve prostat kanserli hastalarda kemik
metastazinin  degerlendirilmesinde ve osteoporoz, osteogenesis imperfekta ve Paget

hastaliginin tan1 ve izleminde kullanilan 6nemli bir belirtegtir.

2.3.8.2. Kemik yikim belirtegleri (57,67-72)

a. Hidroksiprolin (HPro): Kemik yikiminda prolinin posttranslasyonel
modifikasyonu evresinde olusur. Biiyiik boliimii kemikten kaynaklansa da, deri ve diger bazi
dokulardaki kollajenin yikilmasindan da aciga ¢ikabildigi i¢in kemik 6zgiin degildir. Yiyecek
olarak alinan kollajenden zengin gidalardan etkilenir. Karacigerde okside olur, idrar HPro
diizeyi ile osteoklast aktivitesi arasinda korelasyon yoktur. HPro diizeyleri siit ¢ocuklugu ve

puberte donemlerinde yliksek bulunur.

b. Hidroksilizin (Hyl) ve glikozitleri:

Kemik yikiminda lizinin posttranslasyonel modifikasyonu evresinde Hyl olusur.
Galaktoz (Gal) ve glukoz-galaktoz (Glu-Gal) ile bilesik olusturur. Her ikisi de prokollajen
sentezi evresinde olusur. Gal-Hyl cogunlukla kemik kollajeninde bulunurken, Glu-Gal-Hyl
deri kollajeninde daha yogundur. Diurnal ritm gosterir ve ¢ocuk ve adolesanlarda yiiksektir.
Her iki bilesik de viicutta metabolize olmazlar ve diyetle alinan kollajenden etkilenmezler.
Gal-Hyl kemige biraz daha spesifik olsa da, “dogrudan Sl¢lim ydnteminin” olmamasi rutin

kullanimini kisitlamaktadir.
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d. Kollajen capraz baglar1 yikim iiriinleri; Idrar pridinolin (Pyr) ve
deoksipridinolin (DPyr):

Her iki form da kemik dokusunun ana g¢apraz baglar1 olup, lizin ve hidroksilizinin
oksidasyonu ile olusurlar. Deri hari¢ tiim ana konnektif dokudaki tip 1, 2, ve 3 kollajenlerin
capraz baglarmi stabillestirici olarak davranirlar. Pyr dokularin ¢ogunda bulunurken, DPyr
kemik ve dentinde bulunur ve kemige daha spesifik bir belirtegtir. Diurnal ritm gosterirler ve
sabahlar1 en yiiksek diizeyde saptanirlar. Metabolize olmadan idrarla atilirlar ve barsaktan
emilmedikleri i¢in diyetten etkilenmezler. 24 saatlik idrar veya anlik idrarda oOl¢iim
yapilabilir; sonuglar idrar kreatinine gore diizeltilir. idrar Pyr ve DPyr diizeyleri osteoporoz,
Paget hastaligi, malign hiperkalsemi, osteomalazi ve hiperparatiroidizm gibi hastaliklarin yani

sira ¢ocuklarda ve menapozda artar, dstrojen tedavisi ile ve hipoparatiroidizmde azalir.

e. Kollajen capraz bag yikim iiriinleri; Tip 1 kollajen N-telopeptit (NTx) ve C-
telopeptit (CTx):

Tip 1 kollajenin c¢apraz baglar1 amino ve karboksiterminal telopeptit denilen
bolgesindedir. NTx idrarda, CTx serum ve idrarda odlgtilebilir. NTx kemige daha 6zgiindiir.
CTx gidalardan ve bobrek fonksiyonlarindan etkilenir. Diurnal ritm gosterirler ve sabahlari en
yiiksek diizeyde saptanirlar. Idrar kreatinin degerine gore yorumlanirlar. Yenidogan donemi

ve pubertal donemde artis gosterirler.

f. Tartarat Direncli Asit Fosfataz: Lizozomal kaynakli bir enzim olup; kemik,
prostat, trombosit, eritrosit ve dalakta bulunur. Kemik ALP, tartarat ile inhibe
edilemediginden bu forma tartarat direngli asit fosfataz denilmistir. Cocuklarda kemik yikim
strecinde serumda saptanabilir. Osteoporoz, Paget hastaligl, multipl myelom ve kemik

metastatik hastaliklarinda serum diizeyleri artar.

g. Serum Katepsin K: Osteoklastlarca salinan proteolitik bir enzimdir. Kemik yikim

belirteci olarak kabul edilir.

h. Kemik Sialoproteini: Osteoblast ve osteoklast tarafindan sentezlenir. Kemik

mineralizasyonu ile hiicre-matriks etkilesmesinde rol alir. Kemik yikimina 6zgiindiir.
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2.3.9. Kemik mineral yogunlugu (BMD)

Kemik mineralizasyonunu 0Olgebilen non-invazif metodlar; direkt grafiler, kemikdel
radyometri, radyografik fotodansitometri, single-foton veya single X-ray absorbsiyometri,
dual foton veya dual enerji X-ray” absorbsiyometri (DEXA), kantitatif bilgisayarli tomografi,
kantitatif magnetik rezonans ve kantitatif ultrasondur (73).

DEXA kemik kitle indeksi (BMD) oOl¢limiinde kullanilan, radyasyon dozu diisiik,
hassas, glivenilir ve hizl1 degerlendirilebilinen bir yontemdir. Radyoizotop kaynagi olarak X-
isinlart kullanilan bir 6l¢lim yontemi olup; kalca, omurga ve tiim viicutta % 1-2 oraninda
yanilma payu1 ile 6l¢lim yapilabilmekdir. Duyarlilik oran1 yiiksektir. Cekimlerde ¢ift enerjili X-
isinlart  kullanildigindan,  yumusak  dokularin  kemik  yogunlugunu  etkilemesi
giderilebilmektedir. Olgiim, ¢ekim bolgelerine gore 2-20 dakika gibi kisa siirede tamamlanir
(74). DEXA ile genellikle Iumbal vertebra (L1-L4) ve femoral boyun dlgiimii
kullanilmaktadir. Iki yastan itibaren vertebral dlgiim, bes yastan itibaren de kalgadan 6lgiim
yapilabilmektedir.

Kemik yogunlugu absorbsiyon derecesi invitro kosularda 6l¢lilmiis ve degerler tespit
edilmistir. Olciilerde taranan alan cm?, dlciilen kemik mineral miktar: gram olarak verilir.
Dansite, kemik mineral miktarinin alana boélinmesi ile, g/cm2 olarak verilir. Elde edilen
degerlerin diizeyini belirlemek icin, ayni yas ve cinste saglikli olgular ile istatistiksel
degerlendirme yapilir. Bu amagla erigkinlerde T-skoru, ¢ocuklarda ise Z-skoru
kullanilmaktadir (73,74).

BMD, yas, kilo, boy, pubertal durum, beslenme, fiziksel aktivite ve genetik nedenlere
baglh olarak degisiklik gosterebilir. Yas, boy ve kilo artisinin BMD {izerindeki etkisi
olumludur. Pubertal donemde seks hormonlar1 baslica belirleyicidir. Puberte donemine kadar
kiz ve erkek c¢ocuklarin BMD’leri arasinda farklilik goriilmez. Pubertal donemde; kizlarda
daha erken olmak iizere ortalama 10 yas, erkeklerde 14 yasta BMD degerlerinde artis saptanir.
BMD, pubertal evrelere gore de farklilik gosterir (74-78).

2.3.9.1. Osteopeni ve osteporoz

Osteopeni; benzer yas, cins ve irktaki kisilerin normal degerlerine gore kemik
kiitlesindeki azalmadir. Osteoporoz ise; diisiik kemik kitlesi ile kemigin mikroyapisinin

bozulmasini ifade eder.
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T-skor: Kemik kiitlesinin geng¢ eriskin/erigkin referans populasyonun ortalama doruk
kemik kiitlesi ile kiyaslanmasinin standart sapma (SS) olarak tanimlanmasidir. T- skorun <-
2.5 olmasi1 osteoporoz, -1>T-skor<-2.5 ise osteopeni olarak tanimlanir.

Z-skor: Cocuk veya adolesanin kemik kiitlesinin yas ve cins uyumlu referans deger ile
kiyaslayarak SS olarak tanimlanmasidir. Cocuklarda Z-skor degeri yaninda kemik kirik
Oykiisii de dnem tagir. Z-skorun <-2.5 olmasi osteoporoz, -1>Z-skor<-2.5 ise osteopeni olarak

tanimlanir (76,78).
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Olgular

Calisma grubu, Subat 2011 ile Agustos 2011 tarihleri arasinda Akdeniz Univesitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 Poliklinigine bagvuran ve/veya bu tarihler arasinda
L-T4 tedavisi almaksizin subklinik hipotiroidizm tanisi ile izlenen, sT4 ve TSH 6l¢iimlerinde
en az 2 kez “TSH: 4.5-10 pIU/ml, sT4: 0.9-1.7 ng/dl” arasinda bulunmus olan, prepubertal
donemde 2-10 yas araliginda kiz ve 2-12 yas araligindaki erkek ¢ocuklarini igeren 30 olgudan
olugmaktaydi. Bu kriterlere uyan ve ¢alismaya katilmayi kabul eden olgulara, bilgilendirilmis
onam formu alindiktan sonra L-T4 tedavisi baslanarak ¢alisma plani ¢ercevesinde 6 ay
izlendi.

Olgu seciminde diglanma Olciitleri; Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, tiroid hormon
direnci varlig1, iyot eksikligi, tiroid ve kemik metabolizmasini etkileyebilecek ilag kullanimu,
tiroid bezi cerrahisi ve/veya boyun bolgesine radyoterapi Oykiisii, kronik hastalik (diyabet,
kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, talassemi...), genetik sendromlar (Down
sendromu, Turner sendromu...), obezite ve boy kisalig1 esligi [Boy standart sapma skoru

(Bsss) <-2] olarak tanimlandi.

3.2. Calisma plani;

- Calisma baslangic1 (L-T4 tedavisi oncesi): Olgular oksolojik verileri (antropometri ve
kemik yas1), serum ve idrarda kemik dongi oOlgiitleri ve kemik mineral yogunlugu agisindan
degerlendirildi.

- LT-4 tedavisi: Oral levotiroksin tedavisinin sabah, kahvalt1 6ncesi, TSH< 4.5 ulU/ml,
sT4+> 0.9 ng/dl diizeyini saglayacak dozda (1-3 pg/kg/giin) verilmesi planlandi.

- Tedavinin 1. ay1: sT4, TSH diizey 6l¢timleri yapildi.

- Tedavinin 3. ay1: Antropometri ve serum sT3, sT4, TSH diizeyleri degerlendirildi.

- Calisma sonu (L-T4 tedavisinin 6. ay1): Olgular oksolojik verileri (antropometri ve
kemik yas1), serum ve idrarda kemik dongi olgiitleri ve kemik mineral yogunlugu agisindan
yeniden degerlendirildi.

Olgularm 6 aylik L-T4 tedavisi Oncesi ve sonrast degerlendirilen tiim Oolgiitleri

karsilastirildi ve bu olgiitlerin L-T4 tedavisi ile iligkisi arastirildi.
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3.3. Antropometrik veri:

Olgularin Harpenden boy 6l¢iim aleti ve tart1 aleti kullanilarak boy ve viicut agirlig
Olctimleri yapildi. Boy standart sapma skorlar1 [ (olgunun boyu (cm) — ideal boy (cm)) / SS ]
ve viicut kitle indeksleri (kg/m?) formiiliiyle hesaplandi (79,80).

3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Olgulardan Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali Polikliniginde sabah 08:30'da jelsiz
biyokimya tiiplerine 3-5 ml periferik vendz kan alind1 ve santrifiij edilen kan 6rnekleri ayrildi.
Es zamanli olarak yine jelsiz biyokimya tiiplerine 5 ml idrar alindi. Serum ve idrar 6rnekleri -
30 C° de saklanip, ¢aligma bitiminde Biyokimya Anabilim Dali Merkez Laboratuvarinda es
zamanli olarak ¢alisildi.

Olgularin serumda kreatinin (Cr), kalsiyum (Ca), fosfor (P), kemik 6zgiin alkalen
fosfataz (BALP), magnezyum (Mg), parathormon (PTH), 25-OH vitamin D3, osteokalsin
(OC), prokollajen 1 N-terminal propeptid (PINP), sT;, sT4, TSH; idrarda Cr, Ca, P, tip 1
kollajen N-telopeptid (NTx), deoksipridinoline (DPyr) diizeyleri ¢alismanin baslangicinda ve
sonunda arastirildi.

L-T4 tedavisi 6ncesi ve tedavinin 6. ayma ait idrar Ca/Cr, NTx/Cr, DPyr/Cr oranlar1 ve
tubuler fosfor reabsorbsiyon (TRP) degerleri hesaplandi (TRP= 1- [ (idrar fosfor x serum

kreatinin) / (serum fosfor x idrar kreatinin) | x 100 ) (81).

a) Serum ve idrar kreatinin: Modifiye Jaffe metodu kullanilarak, Roche Cobas 8000
otoanalizdrinde 6l¢iim yapildi (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). [Intra-assay
CV: % 2.1 (kontrol degeri: 1.19 mg/dL), inter-assay CV: % 3.5 (kontrol degeri: 1.14 mg/dL),

minimum Ol¢limii yapilabilen serum kreatinin diizeyi: 0.17 mg/dL].

b) Serum ve idrar kalsiyum: O-Kresolftalein endpoint kolorimetrik metod ile Roche
Cobas 8000 otoanalizoriinde Ol¢iildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).
[Intra-assay CV: % 0.7 (kontrol degeri: 9.82 mg/dL), inter-assay CV: % 1.2 (kontrol degeri:
9.82 mg/dL), minimum OJl¢limii yapilabilen serum kalsiyum diizeyi: 0.4 mg/dL, idrar
kalsiyum diizeyi: 0.6 mg/dL].
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¢) Serum fosfor: Fosfomolibdat kolorimetrik metod ile, Roche Cobas 8000
otoanalizorinde 6l¢iildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). [Intra-assay CV:
% 0.8 (kontrol degeri: 3.11 mg/dL), inter-assay CV: % 1.4 (kontrol degeri: 2.67 mg/dL),

minimum Ol¢limii yapilabilen serum fosfor diizeyi: 0.31 mg/dL].

d) idrar fosfor: Fosfomolibdat kolorimetrik metod ile, Roche Cobas 8000
otoanalizorinde 6l¢iildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). [Intra-assay CV:
% 1.1 (kontrol degeri: 7.9 mg/dL), inter-assay CV: % 1.6 (kontrol degeri: 10.0 mg/dL),

minimum Ol¢limii yapilabilen idrar fosfor diizeyi: 3.4 mg/dL].

e) Kemik o6zgiin alkalen fosfataz (BALP): Serum orneklerinde “Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay” (ELISA) yontemi ile calisildi. Ostase® BAP kiti kullanildi
(Immunodiagnostic Systems, IDS Ltd., Boldon, Tyne&Wear, NE35, 9PD). [Intra-assay CV:
% 6.5 (kontrol degeri: 7.4 pg/L), inter-assay CV: % 5.8 (kontrol degeri: 8.4 pg/L) ve
minimum Ol¢iimi yapilabilen BAP diizeyi 0.7 pg/L].

f) Serum magnezyum: Klorofosfonazo-III kolorimetrik metod ile, Roche Cobas 8000
otoanalizérinde 6lgiildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). [Intra-assay CV:
9% 1.1 (kontrol degeri: 1.92 mg/dL), inter-assay CV: % 1.1 (kontrol degeri: 1.29 mg/dL),

minimum Ol¢limii yapilabilen serum magnezyum diizeyi: 0.24 mg/dL].

g) intakt PTH: Serum 6rneklerinde “Electrochemiluminescence Immunoassay” (ECLIA)
yontemi kullanilarak, Roche Modular Analytics E170 Immunoassay analizoriinde olgiildi
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). [Intra-assay CV: %2.2 (kontrol degeri:
58.0 pg/mL), inter-assay CV: %4.1 (kontrol degeri: 58.0 pg/mL), minimum &l¢iimii
yapilabilen PTH diizeyi 1.2 pg/mL ve kite ait referans degerleri 15-65 pg/mL].

h) 25-OH vitamin D3;: ECLIA yontemi kullanilarak, Roche Modular Analytics E170
Immunoassay analizériinde 6l¢iildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). [Intra-
assay CV: % 2.7 (kontrol degeri: 38.3 ng/mL), inter-assay CV: % 3.7 (kontrol degeri: 38.3
ng/mL), minimum 6l¢iimii yapilabilen 25-OH vitamin D; diizeyi: 4.01 ng/mL].
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1) Osteokalsin (OC): ECLIA yontemi kullanilarak, Roche Modular Analytics E170
Immunoassay analizériinde 6l¢iildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). [Intra-
assay CV: % 2.5 (kontrol degeri: 21.9 ng/mL), inter-assay CV: % 1.7 (kontrol degeri: 105.7
ng/mL), minimum 6l¢iimii yapilabilen OC diizeyi: 0.5 ng/mL].

i) Prokollajen I N-terminal Peptid (PINP): Serum orneklerinde TSZ ELISA ticari kiti
(TSZ Scientific LLC, Framingham MA, USA) kullanilarak ELISA yontemi ile 6lgiildii
(Olgiim araliklart: 0.6-20 ng/mL).

j) Tip 1 kollajen N-telopeptid (NTx): Idrar 6rneklerinde Osteomark NTx ticari kiti
(Wampole Laboratories Inc, Dist. Princeton, USA) kullanilarak ELISA yontemi ile dl¢iildii.
[Intra-assay CV: % 7.6, inter-assay CV: % 4.0, minimum o6l¢iimii yapilabilen idrar NTx
diizeyi: 20 nM BCE].

k) Deoksipridinoline (DPyr): idrar 6rneklerinde Microvue DPD EIA ticari kiti (Quidel
Corporation Specialty Products San Diego, CA, USA) kullanilarak ELISA yontemi ile
olciildii. [Intra-assay CV: % 4.3 (kontrol degeri: 30.0 nmol/L), inter-assay CV: % 4.6 (kontrol
degeri: 30.0 nmol/L), minimum 0l¢iimii yapilabilen DPyr diizeyi: 1.1 nmol/L].

1) sT3: ECLIA yontemi kullanilarak, Roche Modular Analytics E170 Immunoassay
analizoriinde 6l¢iildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). [Intra-assay CV: %
1.9 (kontrol degeri: 3.20 pg/mL), inter-assay CV: % 2.6 (kontrol degeri: 3.20 pg/mL),
minimum Ol¢limii yapilabilen sT; diizeyi: 0.26 pg/mL].

m) sT4: ECLIA yontemi kullanilarak, Roche Modular Analytics E170 Immunoassay
analizoriinde 6l¢iildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). [Intra-assay CV: %
1.4 (kontrol degeri: 0.89 ng/dL), inter-assay CV: % 2.7 (kontrol degeri: 0.89 ng/dL),
minimum Ol¢limii yapilabilen sT4 diizeyi: 0.023 ng/dL].

n) TSH: ECLIA yontemi kullanilarak, Roche Modular Analytics E170 Immunoassay
analizoriinde 6l¢iildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). [Intra-assay CV: %
1.5 (kontrol degeri: 10.67 ulU/mL), inter-assay CV: % 1.8 (kontrol degeri: 10.67 pIU/mL),
minimum Ol¢limii yapilabilen TSH diizeyi: 0.005 pIU/mL].
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3.5. Kemik mineral yogunlugu (BMD) él¢iimii:
Olgularin ¢alisma baglangict ve tedavinin 6.ayinda vertebral (L2-4) ve femur boynu
(FB) mineral yogunlugu (BMD, g/cmz) Olctimleri DEXA yontemi ile (Norland XR-36)

yapildi. Lumbal vertebra ve femur boynu Z skoru degerleri hesaplandi.

3.6. Sol el-bilek grafisi: Grafiler ¢alisma baglangic1 ve tedavinin 6.ayinda Radyoloji
Anabilim Dalinda ¢ekilerek Pyle atlasina gore kemik yas1 degerlendirildi.

3.7. Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin dagilim 6zelliklerini incelemek amaciyla Shapiro Wilk Normallik testi
uygulandi. Dagilimlart normal dagilimdan farklilik gosteren veya diger parametrik test
varsayimlarina uymayan degiskenlerin zamanla gdsterdigi degisimlerin istatistiksel
incelenmesinde parametrik olmayan testlerden Wilcoxon isaret testi uygulandi. Dagilimlar
parametrik test varsayimlara uydugunda ise Iki Es Aras1 Fark testi uygulandi. Degiskenler
arasindaki olasi iligkiler incelenirken Pearson korelasyon analizi kullanildi. Tiim degiskenler
dagilim 6zelliklerine gore ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum — maksimum)
seklinde gosterildi. Tiim analiz ve hesaplamalar SPSS 18.0 paket programi kullanilarak

gergeklestirildi. p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Subklinik hipotiroidi tani kriterlerini tagiyan toplam 30 olgu calisma kapsaminda
prospektif olarak degerlendirildi. iki olgu 25-OH vitamin Ds diizeylerinin normal alt smir

kabul edilen 20 ng/mL degerinin altinda bulunmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi (82).

4.1. Olgularin oksolojik bulgular:

4.1.a. Olgularin TY-KY verileri

Calismaya alman 28 olgunun % 35’1t kiz (n=10), % 65’1 (n=18) erkekti. Olgularin
ortalama takvim yas1 (TY) tedavi oncesi 6.19+£2.71 yil (ortanca 5.45 yil, yas aralign 2-11.4
yil), tedavi sonrast 6.76+2.73 yil idi. Tedavi Oncesi ortalama kemik yas1 (KY) 5.27£2.65 yil,
kemik yasi-takvim yas1 farki (KY-TY) -0.92+1.07 yil, tedavi sonrasi ortalama kemik yas1
6.06+2.71 yil, KY-TY farki 0.8+0.3 yil olarak saptandi. Ortalama TY, KY ve KY-TY farki
degerlerinde gozlenen degisiklik anlamli bulundu (p=0.001). (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Tiim olgularin tedavi 6ncesi ve sonrast TY, KY ve KY-TY farki verileri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P
(n:28) (n:28)
TY (yil) 6.19+£2.71 6.76£2.73 0,001
KY (y1)) 5.274£2.65 6.06+£2.71 0,001
KY-TY (y1) -0.92+1.07 -0.8+0.3 0,001

TY: Takvim yasi, KY: Kemik yagi, KY-TY: Kemik yasi-takvim yas1 farki

Kiz olgularda tedavi Oncesi ortalama TY 6.17+2.55 yil (ortanca 5.51 yil, yas araligi
2.86-9.6 yil), ortalama KY 5.63+2.99 yil idi. Son kontrol (tedavinin 6. ay1) ortalama TY
6.77£2.6 yil ve ortalama KY 6.474+2.99 yil bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda ortalama
takvim ve kemik yaslar1 benzerdi (Cizelge 4.2). Tedavi Oncesi ve sonrast KY ortalamalar
arasinda anlamli farklilik g6zlendi (p=0.03). Ortalama KY-TY fark: tedavi 6ncesi -0.54+1.13
yil, 6. ayda -0.3+0.92 yil olarak saptandi. Tedavi dncesi ve son kontrol KY-TY fark: degerleri

arasinda anlamli farklilik goriilmedi (Cizelge 4.3).
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Erkek olgularin tedavi dncesi ortalama TY 6.21+2.86 y1l (ortanca 5.45 yil, yas aralig 2-
11.4 yil, ortalama KY 5.07£2.51 y1l idi. Son kontrol (tedavinin 6. ay1) ortalama TY 6.76+2.87
yil, ortalama KY 5.8442.6 yil bulundu. Ortalama TY ile KY karsilastirildiginda, hem tedavi
oncesi, hem de sonrasinda kemik yaslarinin takvim yaslarindan anlamli derecede geri oldugu
goriildii (p=0.001) (Cizelge 4.2). Tedavi 6ncesi ve sonrast KY ortalamalar1 arasinda anlamli
farklilik gozlendi (p=0.001). Ortalama KY-TY farki tedavi oncesi -1.13+1.01 yil, 6.ayda -
0.82+1.05 yil olarak saptandi. Tedavi dncesi ve son kontrol KY-TY fark: degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p=0.01). (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.2. Kiz ve erkek olgularin tedavi Oncesi ve sonrast TY ve KY degerlerinin
karsilastirilmasi

Kiz (n:10) Erkek (n:18)
TY (y1l) KY (y1)) P TY (yi) KY (yi) P
Tedavi 6.17+2.55 5.63+2.99 0.16 6.21+2.86 5.0742.51 0.001
oncesi
Tedavi 6.77+2.6 6.47+2.99 0.32 6.76+2.87 5.8442.6 0.001
sonrasi

TY: Takvim yas1, KY: Kemik yas1

Cizelge 4.3. Kiz ve erkek olgularin tedavi oncesi TY, KY, KY-TY farki degerlerinin tedavi

sonrasi degerlerle karsilastirilmast

Kiz (n:10) Erkek (n:18)
Tedavi Tedavi p Tedavi Tedavi p
oncesi sonrasi oncesi sonrasli
TY (y1l) 6.17+2.55 6.77£2.6 0.001 6.21+2.86 6.76£2.87 | 0.001
KY (yil) 5.63£2.99 6.47+2.99 0.03 5.07+2.51 5.8442.6 0.001
KY-TY -0.54+1.13 -0.3+0.92 0.1 -1.13+1.01 -0.82+1.05 0.01

TY: Takvim yasi, KY: Kemik yasi, KY-TY: Kemik yasi-takvim yas1 farki

4.1.b. Olgularin antropometrik verileri

Kiz olgularda c¢aligma baglangicinda ortalama boy 117.79+16.53 cm, boy standart
sapma skoru (Bsss) 0.49+0.9, viicut agirhg 23.848.97 kg ve viicut kitle indeksi (VKI)
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16.55+2.12 idi. Son kontrolde (6 aylik L-T4 tedavisi sonrasi) ortalama boy 122.05+16.88 cm,
Bsss 0.67+0.99, viicut agirhg 25.77+10.49 kg, VKI 16.7242.13 olarak saptandi. 6 aylik
tedavi slirecinde boy ve viicut agirliklarinda anlaml 6l¢giide artis (p<0.05) olan kiz olgularin
Bsss ve VKI degerlerinin korundugu gézlendi (p>0.05) (Cizelge 4.4).

Erkek olgularda caligma baslangicinda ortalama boy 114.37+16.94 cm, Bgss -
0.1£1.03, viicut agirhig 21.44+8.23 kg ve VKI 15.9+1.94 bulundu. 6 aylik L-T4 tedavisi
sonrast kontrolde boy 119.22+16.41 cm, Bgss 0.03+1.01, viicut agirhigr 23.1+9.18 kg,
ortalama VKI 15.74+2.09 olarak saptandi. 6 aylik tedavi siirecinde boy ve viicut agirliklarinda
anlaml 6lgiide artis (p<0.05) olan erkek olgularin Bsss ve VKI degerlerinin degismedigi
gozlendi (p>0.05) (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. K1z ve erkek olgularin L-T4 tedavisi once ve sonrasi antropometrik verilerinin

karsilastirilmast
Kiz (n:10) Erkek (n:18)
Tedavi Tedavi p Tedavi Tedavi P
oncesi sonrasi oncesi sonrasi

Boy (cm) | 117.79+£16.53 | 122.05+16.88 | 0.05 | 114.37+16.94 | 119.22+16.41 | 0.001
VA (kg) 23.8£8.97 25.77+£10.49 | 0.01 21.44+8.23 23.1+9.18 0.001
Boysss 0.49+0.9 0.67+0.99 0.06 -0.1£1.03 0.03+1.01 0.16
VKi 16.55+2.12 16.72+2.13 0.57 15.9+1.94 15.74+2.09 0.51

VA: Viicut agirligi, Boysss: Boy standart sapma skoru, VKI: Viicut kitle indeksi

4.2. Olgularin tiroid hormon degisim verileri

Yirmisekiz olguda L-T4 tedavisi 6ncesi ortalama sTs: 4.6+0.44 pg/ml (3.5-5.2 pg/ml),
sT4: 1.26+0.13 ng/dl (1.02-1.6 ng/dl) ve TSH: 5.9+1.32 ulU/ml (4.6-9.8 plU/ml) idi.

L-T4 tedavisinin 3. ayinda ortalama sTs: 4.3£0.51 pg/ml (3.4-5.1 pg/ml), sTy :
1.35+0.15 ng/dl (1.1-1.85 ng/dl) ve TSH: 3.53+1.18 pulU/ml (1.5-5.8 plU/ml) olarak bulundu.
Ucgiincii ayda ortalama sT, diizeyinde saptanan artis ve TSH diizeyindeki azalma istatistiksel
olarak anlaml idi (p<0.05). Ortalama sT3 diizeyinde gézlenen azalma anlamli bulunmad.

Tedavinin 6. ayinda ortalama sT3: 4.09+0.54 pg/ml (3.1-5.1 pg/ml), sT4: 1.41£0.14
ng/dl (1.15-1.67 ng/dl) ve TSH: 3.14+0.88 plU/ml (1.59-4.5 plU/ml) bulundu. Calisma
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baslangict ile 6. ay ortalama sTs, sT4, TSH diizeyleri arasinda anlamli farklilik gozlendi
(p<0.05).

Tedavinin 3. ve 6. aylar karsilastirildiginda sT4 ve TSH diizeylerinin degismedigi, sT;
diizeyindeki anlamli 6l¢iide azalmanin 3. ayda basladig1 goriildii.

Calisma baslangicinda 1.02+0.48 pg/kg/giin olan ortalama L-T4 dozunun 3. ayda
1.12+0.45 pg/kg/giin ve 6. ayda 1.18+0.42 pg/kg/giin degerlerine yiikseldigi goriildii. Calisma
baslangict ile 3. ay ve 3. ay ile 6. ay ortalama L-T4 dozlar1 arasinda anlamli farklilik
gozlenmez iken, 6. ay L-T4 dozu baslangi¢ dozuna gore anlamli 6l¢iide yliksek bulundu
(p=0.02).

Olgularin ¢alisma baslangici ve tedavinin 3. ay ve 6. aylarinda Olciilen sT;, sT4, TSH

diizeyleri ve L-T4 tedavi doz degerleri Cizelge 4.5’te belirtilmistir.

Cizelge 4.5. Olgularin ¢alisma baslangici ve L-T4 tedavisinin 3. ve 6. aylarinda ortalama sTj,

sT4, TSH diizeylerinin ve L-T4 tedavi doz degerlerinin karsilastiriimasi

Tedavi Tedavinin | Tedavinin p p P
oncesi 3. ay1 6. ay1 (0-3ay) | (3-6ay) | (0-6 ay)
sT; 4.6+£0.44 | 4.3+£0.51 |4.09£0.54 | 0.09 0.02 0.02
(N:1.8-4.6 pg/ml)
sT, 1.26+0.13 | 1.35+0.15 | 1.41£0.14 | 0.04 0.14 0.01
(N:0.93-1.7 ng/dl)
TSH 5.9+1.32 | 3.53+1.18 | 3.14+£0.88 | 0.01 0.11 0.01
(N:0.27-4.5 pIU/ml)
L-T4 tedavi dozu 1.02+£0.48 | 1.12+0.45 | 1.18+0.42 0.3 0.51 0.02
(ng/kg/giin)
sT3: serbest T, sT4: serbest T4, TSH: Tiroid uyaran hormon
4.3. Olgularin biyokimyasal verileri
Olgularin denetlenen biyokimyasal Olgiitleri L-T4 tedavisi Once ve sonrasi

karsilagtirildiginda ortalama Ca, Ca/Cr orani, PTH ve 25-OH vitamin D5 diizeylerinde anlaml

degisiklik olmadig1 goriildii. Tedavi sonunda ortalama serum P ve Mg diizeylerinde anlaml
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Olciide azalma, TRP degerinde ise yine anlamli derecede artis gozlendi. Cizelge 4.6’te

olgularin biyokimyasal sonuglar1 goriillmektedir.

Cizelge 4.6. Olgularin tedavi nce ve sonrasi biyokimyasal verilerinin karsilastirilmasi

(N: 20-80 ng/mL )

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Serum kalsiyum 10.15+0.32 10.13+0.43 0.76
(N: 8.8-10.5 mg/dL)
Idrar Ca/Cr (<0.2) 0.078+0.09 0.069+0.04 0.44
Serum fosfor 5.33+0.37 5.14+0.43 0.03
(N: 2.5-5.5 mg/dL)
TRP 91.77£3.53 95.16+£2.76 0.01
(% 86-97)
Magnezyum 1.91+0.98 1.84+0.11 0.01
(N: 1.7-2.5 mg/dL)
PTH 34.96+11.96 36.72+15.92 0.68
(N: 15-65 pg/mL)
25-OH vitamin D3 29.76+10.68 30.22+10.46 0.64

Ca/Cr: Kalsiyum/kreatinin oran1 TRP: Tubuler fosfor reabsorbsiyonu, PTH: Parathormon,

4.4. Olgularin metabolik kemik belirte¢ verileri

Olgularin  kemik yapim belirtecleri degerlendirildiginde, ortalama serum PINP

diizeyinin L-T4 tedavisi sonrast anlamli olgiide yiikseldigi goriildii. Diger kemik yapim

belirteclerinden OC ve BALP diizeylerinde anlaml farklilik gbzlenmedi.

Olgularin kemik yikim belirtecleri degerlendirildiginde, ortalama idrar NTx/Cr

degerinin L-T4 tedavisi sonrasi anlamli ol¢iide azaldigi goriildii. Ortalama idrar DPyr/Cr

degerlerinde anlamli farklilik gézlenmedi (Cizelge 4.7).
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Cizelge 4.7. Olgularin L-T4 tedavisi once ve sonrasi kemik yapim (serum PINP, osteokalsin

ve BALP) ve yikim (idrar NTx/Cr, DPyr/Cr) belirteclerinin karsilagtiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P

PINP 10.41+1.91 12.11£1.45 0.001
(N: ng/mL)

Osteokalsin 92.81+£28.31 89.8+27.34 0.53
(N: ng/mL)

BALP 151.684+54.07 148.41+48.35 0.61
(N:pg/L)

NTx/Cr 67.67+£25.28 55.51+16.61 0.01
DPyr/Cr 2.7£1.08 3.19+1.18 0.09

PINP: Prokollajen 1 N-terminal propeptid, OC: Osteokalsin BALP: Kemik 6zgiin alkalen fosfataz,

NTx: Tip 1 kollajen N-telopeptid, DPyr: Deoksiprinolidin

4.5. Olgularin kemik mineral yogunluk (BMD) verileri

Olgularin baslangic ve 6. aydaki L-BMD ve F-BMD degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05). Ancak baslangi¢ ve 6. aydaki lumbal ve

femoral Z-skorlar karsilastirildiginda az miktarda iyilesme olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8. Olgularin baslangi¢ ve L-T4 tedavisi 6. ay BMD degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
L-BMD (g/cm” 0.47+0.07 0.61+0.64 0.01
L-Z skor -0.94+1.1 -0.87+£1.02 0.35
F-BMD (g/cm” 0.57+0.09 0.59+0.09 0.04
F-Z skor -0.79+1.2 -0.69+1.13 0.19

BMD: Kemik mineral yogunlugu, L: Lumbal vertebra, F: Femur boynu

4.6. Korelasyon verileri

Calisilan olgiitlerle tiroid fonksiyonlar1 ve L-T4 dozu arasinda iligski bulunamamustir.
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5. TARTISMA

Hipotiroidizm derecelendirilebilen bir fenomendir. Kompanse hipotiroidizm,
asemptomatik hipotiroidizm veya kompanse oOtiroidizm olarak da adlandirilan subklinik
hipotiroidizm, belirgin klinik bulgu esligi olmamas1 nedeniyle laboratuar verilerine dayali bir
tanidir. Temel tani kriteri normal/alt normal sT4 diizeylerine artmis TSH esligidir. TSH
diizeyleri, uykusuzluk, fizik aktivite ve aglik durumundan etkilenen pulsatil ve sirkadiyen
salinim ritmi ve yontem farklilig1 veya heterofil antikor interferansindan kaynaklanan analitik
hatalar gibi nedenlerle degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle 2-12 hafta sonra tekrarlanan sT4-
TSH 6l¢iimiinde benzer profilin saptanmasi subklinik hipotiroidizm tanisini kesinlestirir (18).
Calisma grubumuzun se¢iminde TSH diizeylerinin 4 hafta ara ile iki kez yiliksek ¢ikmasi
kosulu dikkate alinmustir.

Yenidogan doneminde hipertirotropinemi saptanan olgularin bir kisminda yiiksek TSH
diizeylerinin zaman i¢inde normal araliga geriledigi gozlenmektedir. Yenidogan tarama
programinda gecici neonatal hipertirotropinemi tanis1 alan 44 olgunun % 50’sinde TSH
Ol¢iimlerinin ortalama 2.8 yasinda normal diizeylere dondigl gorilmistir (24).
Calismamizda olgu yasi alt siirmin 2 yas olarak belirlenmesinin nedeni gecici TSH
yiiksekligi gosteren olgularin ¢aligma dis1 birakilmasi amacina yoneliktir.

Siklig1 genel toplumda % 4-10, ¢cocukluk doneminde % 1.7-5.7 olarak verilen subklinik
hipotiroidizmin klinik 6nemi tartismalidir. (83) Bu konuda uzlasi olmamasinin nedenti,
subklinik hipotiroidizmin dogal seyrini arastiran c¢alisma sayisinin ¢ok az olmasi, L-T4
tedavisinin etkilerini arastiran randomize kontrollii calismanin olmamasi ve tedavi edilmeyen
cocuklarda fiziksel ve zihinsel gelisimin olumsuz etkilenebilecegi endisesidir (18,19,23).

Mc Dermott ve Ridgway (27), subklinik hipotiroidizmin tiroid yetersizliginin bir formu
oldugunu ve tedavi edilmesi gerektigini Onermektedir. Zulewski ve ark. tarafindan (84)
duyarlik, 6zgiinliikk, (+) ve (-) 6ngorli temelinde olusturulan yeni skorlama sistemine gore
gercekte subklinik hipotiroid kabul edilen olgularin % 24 oraninda tipik hipotiroidik
bulgulara sahip olduklar1 gériilmektedir. Duntas (31), olusturabilecegi dislipidemi, vaskiiler,
hematolojik ve noropsikiyatrik bozukluklar nedeniyle “subklinik hipotiroidizm” yerine “hafif
tiroid yetersizligi” tanimlamasinin daha dogru olacagini belirtmektedir. Wartofsky ve Dickey
(85), TSH diizeyleri 5-10 plIU/ml bulunan subklinik hipotiroid hastalara tedavi

uygulanmasinin dogru oldugunu savunmaktadirlar. Buna karsin bazi ¢calismacilar da subklinik
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hipotiroidizm tedavisinin gereksiz bir yaklasim oldugunu ileri siirmektedir (86-88). Karsit ve
uyumsuz verilerin temelinde; subklinik hipotiroidi tani kriterlerinin farkli olmasi, ¢alisma
gruplariin farkli siddette hipotiroidiye sahip olgular icermesi ve heterojen yas, cins ve etnik
yapidan olugmalar1 yatmaktadir.

Gharib ve ark (89), 2005 yilinda ii¢ biiyiik endokrin kurulusunun (Amerikan Klinik
Endokrinologlar Birligi, Amerikan Tiroid Birligi ve Endokrin Dernegi) uzlasi toplantisi
sonras1 yayinladiklar1 yazida, bu konuda yapilmis biiyiik, randomize, prospektif ve kontrollu
bir ¢alismanin olmamasi nedeniyle, subklinik hipotiroid hastalarin tedavi edilmelerini
onermek veya tedavi edilmemeleri gerektigini sdylemek i¢in yeterli verinin olmadigini
vurgulamiglardir.Kanitlarin yetersiz olmasi ve genis bireysel degiskenlik, olgu temelli
yorumu sart kilmaktadir.

Saglikli bireylerde kemik kitlesi cocukluk donemi boyunca artarak erken-orta pubertal
evrede en yiiksek noktaya ulasir ve daha diisiik oranda ge¢ puberteye degin siirer. Zirve kemik
kitlesi, genetik, etnik, hormonal, yagam tarz1 ve fizik aktiviteyi de iceren ¢evresel kosullar gibi
bir¢ok faktoriin etkilesimi sonucu gerceklesir (1,3,48). Kemik iizerinde olasi zararli etkiler
olusturabilecek kronik bir patolojiye sahip ¢ocuk ve adolesan hastalarin erken osteoporoz
gelisiminden 6zellikle korunmalart gerekir.

Tiroid hormonlar1 biiylimenin esansiyel elemanlarindandir. Belirgin hipotiroidizmin
cocukluk yas grubunda fiziksel gelisim ve epifiz maturasyonu {izerindeki olumsuz etkilerinin
iyi bilinmesine ragmen, subklinik hipotiroidizmde biiylime ve kemik gelisimi hakkinda
kapsamli ve kesin veriler bulunmamaktadir. Ortalama yaslar1 8.1 olan subklinik hipotiroid
olgularin 2 yil tedavisiz izlendigi prospektif bir calismada, 43 olguda TSH diizeylerinin
degismedigi gézlenmis ve olgularda boy kisalig1 ve fazla tart1 sikliginin ¢alisma baginda sirast
ile % 11.6 ve % 32.6, ¢alisma sonunda % 2.3 ve % 5.4 oldugu saptanmistir. TSH > 10 pIU/ml
olan grupta 2 yillik tedavisiz izlemde boy kisalig1 ve fazla tart1 sikliginin iyilesmedigi (sirasi
ile 18.2 ve 36.4) dikkati ¢ekmistir (90). Cerbone M ve ark. (91), tarafindan subklinik
hipotiroid c¢ocuklarin uzun siireli izlemlerinde biiyiime, VKI ve kemik maturasyonunun
olumsuz etkilenmedigi bildirilirken, Cetinkaya ve ark. (37), subklinik hipotiroid ¢ocuklarda
da patolojik Olgiide boy kisaligi ve KY geriligi goriilebilecegini vurgulamislardir. Bu
olgularda 6-12 aylik 2 pg/kg/giin dozunda L-T4 tedavisi sonrast BH ve BHsss degerlerinin

anlamli olctide arttig1 gézlenmis, kemik yaslarinda anlamli degisiklik saptanmamugtir.
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Calisma grubundaki tiim olgularin boy ve viicut agirliklarinin izlemin 6.ayinda anlaml
olciide artmis bulunmasi ve normal aralikta bulunan Bsss ve VKI degerlerinin degismeden
korunmasi izlem siiresince normal biiyiimelerinin kanit1 olarak kabul edilmistir. Boy standart
sapma skorlarinda iyilesme gézlenmemesinin nedeni, 6 aylik izlem siiresinin yillik degisikligi
yansitacak yeterlilikte olmamasi ve olgularda c¢alisma Oncesinde de boy kaybinin
bulunmamasi olabilir. K1z olgularin ¢aligmanin baslangicinda kemik ve takvim yaslar1 benzer
bulunmustur. Alt1 aylik zaman dilimi sonrasi takvim yaslar1 gibi anlamh 6l¢iide artis gosteren
kemik yaglari, tedavi sonu takvim yaslar1 ile karsilagtirildiginda anlamh farklilik
saptanmamustir. Erkek olgularda ise ¢alismanin basinda kemik yaslarinin takvim yaslarindan
anlamli dl¢tide geri oldugu gozlenmistir (p=0.001). Alt1 aylik L-T4 tedavisi sonrasinda KY
geriliginin devam etmesine ragmen, KY-TY farkinda anlamli o6l¢lide (p=0.01) diizelme
saptanmasi tedavi yararlilifinin gostergesi olarak kabul edilmistir. Kiz ve erkek olgularda
tedavi sonunda KY/TY oraninin <l kalmasi, tiroid fonksiyonlarini fizyolojik aralikta tutan
tedavi dozunun, KY iizerinde olumsuz bir etki yaratmadigini, aksine erkek c¢ocuklarda
gozlendigi gibi somatik gelisim {izerinde iyilestirici etkide oldugunu gostermistir.

Belirgin hipotiroid hastalarda L-T4 tedavisi sonrast beklenen ideal tiroid hormon profili
TSH ve organizmanin hipotiroidinin zararli etkilerinden korunma mekanizmasi olan “T3-
otiroidizmi” nedeniyle yiikselmis olan sT3 diizeylerinin fizyolojik araliga gerilemesi ve diislik
sT4 diizeylerinin normal sinirlara yiikselmesidir (1,3,92). Subklinik hipotiroidizmde ise
onemli olan tiroid hormonlarinin eksojen L-T4 tedavisi ile suprafizyolojik diizeylere
ylikselmemesi ve TSH diizeylerinin asir1 baskilanmamasidir (16,93,94) Calismamizda
tedavinin 3. ve 6. aylarinda denetlenen TSH diizeylerinin anlaml 6l¢iide azaldigr ve sT4
diizeylerinin yine anlamli olgiide arttig1 goriilmistiir. sT3 diizeylerinde tedavi Oncesi ve
tedavinin 3. ay1 arasinda anlaml farklilik gozlenmezken, 3. aydan sonra sT3 diizeylerinde de
anlamli 6lciide azalma oldugu saptanmistir. TSH diizeylerinin normal araliga gerilemesini
takiben sT3 diizeylerinde gozlenen diisiis ve sT3 diizeyleri ile L-T4 dozu arasinda korelasyon
bulunmamasi, organizmanin O&tiroid metabolizmaya gecisinin ve artik T3-Gtiroidizmine
gereksinimi kalmadiginin kanit1 olarak kabul edilebilir. Ayrica tedavi izlemi boyunca 6lgiilen
tim tiroid hormon degerlerinin fizyolojik siirlar icerisinde kalmasi uygulanan L-T4
tedavisinin yerinde ve dogru oldugunu gostermektedir. Calismamizda L-T4 tedavisi izlem
stiresince denetlenen tiroid hormonu ve TSH diizeylerine gore yaklasik 1.0-1.2 ng/kg/giin

dozunda ayarlanmustir. Literatlirde subklinik hipotiroidizm tedavi dozu >2 yas cocuklar icin
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3-5 pg/kg/giin, eriskinler iginse 1-1.7 pg/kg/giin olarak 6nerilmektedir (18,95). Calismamizda
uygulanan gorece daha az, ancak metabolik etkin tedavi dozunun, tiroid hormonu sistemik
etkilerinin daha fizyolojik diizeyde kalmasini saglayacak ve subklinik hipertiroidizmden

korunmada daha giivenli bir aralik olusturacak diizeyde oldugu diisiiniilmektedir.

Kemik karmasik, yiiksek derecede orgiitlii ve siirekli degisim gosteren metabolik aktif
bir dokudur. Embriyonik iskelet gelisiminden sonra, osteoklast ve osteoblastlar mutlak bir
diizen ve uyum icinde gerceklesen kemik formasyon ve rezorpsiyon eylemlerinin yer aldig
“modeling” (formasyon ile “kemigin sekillenmesi”) ve “remodeling” (formasyon ve
rezopsiyon birlikteligi ile yenilenme) siireclerini baglatirlar. Yasamin ilk yilinda % 100/y1l
olan kemik dongiisii, ge¢ ¢cocuklukta % 10/y1l hizina kadar azalir ve kalan yasam boyunca da
yaklagik bu hizda devam eder (48).

Kemik kitle ve yogunlugu Olgiimleri kemigin statik gostergecleri iken, kemik
formasyon ve rezorpsiyon belirtegleri kemik doku dinamigini yansitir. Eriskinde, rezorbsiyon
ve formasyonun sabit dengede tutuldugu dongii nedeniyle kemik dokusunun total miktari
degismez. Bu siirekli metabolik aktif durum kemige onarim ve strese adaptasyon olanagi
sunar. Tek bir gostergecin duyarlik ve Ongdrii degerinin diisiik olmasi, kemik doku
dinamiklerinin daha dogru degerlendirilmesi icin arastirilan Olgiit sayisinin ¢ok sayida
olmasini gerekli kilar.

Osteoblastik aktiviteyi yansitan kemik formasyon gostergecleri kollajen sentez iirtinleri
(PINP, PICP), matriks proteinleri (OC) ve osteoblastik enzimlerdir (kemik ALP). Kemik
rezorpsiyon gostergecleri osteoklastik aktivitenin yansimasidir ve tip I kollajen {irlinlerinin
parcalanmig halleridir.

Kemik gostergec diizeyleri fizyolojik veya patolojik bir¢ok nedenle Onemli
degisiklikler gosterir. Hizl1 iskelet biiyiimesi ve aktif kemik dongiisii nedeniyle ¢ocuklarin
metabolik kemik gostergecleri eriskinlere gére daha yiiksek diizeylerdedir. Bliylime donemi
boyunca kemik dongiisii agirlikli modeling isleminden olussa da, belli oranda remodeling de
s0z konusudur.

Tiroid fonksiyonlarinda bozulma, tiroid hormonlarinin tubuler reabsorpsiyon, renal kan
akimi, glomeriil filtrasyon hizi ve Na taginimi gibi renal hemodinami iizerindeki 6nemli
etkileri nedeniyle mineral metabolizmasinda degisikliklere yol agabilir. Belirgin

hipotiroidizmde, kemik dongiisiinde yavaslama, serum P ve artmis renal Ca atimi nedeniyle
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serum Ca diizeylerinde azalma, PTH ve 25-OH vitamin Dj diizeylerinde artis s6z konusu
iken, hipertiroidizmde yiiksek kemik dongiisii nedeniyle serum Ca ve P diizeyleri yiikselir.
Tiroid hormonlarinin intestinal Ca absorpsiyonu artirict etkileri PTH ve 25-OH vitamin Ds
araciligi ile saglanirken, fosforun artmis intestinal absorbsiyon ve renal reabsorbsiyonu 25-
OH vitamin D3 ve vitamin D3 bagimsiz mekanizmalar yoluyla ger¢eklesmektedir
(14,60,61,64,65). Subklinik hipotiroid hastalarin Ca ve P degerlerinin, saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildigr iki c¢alismada anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir (94,96). Calisma
grubumuzda da benzer bi¢cimde serum Ca diizeylerinde ve idrar Ca/Cr oraninda L-T4 tedavisi
ile degisiklik saptanmamistir. Bu ¢alismalardan farkli olarak olgularimizda tedavi sonrasi
serum P diizeyi ve idrar P atiminda anlamli 6l¢iide azalma oldugu goézlenmistir. Calismamizda
saptanan TRP artisi, tiroid hormonunun bobrekte Na/Pi2a pompa aktivitesini ve tubuluslardan
P emilimini arttirdig bilgisi ile uyum gostermektedir (60). P geri emilimindeki artisa ragmen,
serum P seviyesindeki azalma, tedavi sonrasi osteoblastik aktivite artis1 nedeniyle fosforun
kemik formasyonu i¢in kullanildigin1 disiindiirmektedir (62). Calismamizda kemik
metabolizmasinda rol alan iki temel hormon, 25-OH vitamin D3 ve PTH diizeylerinin
baslangic ve 6. aydaki serum degerleri arasinda anlaml farklilik gézlenmemistir. Kalsiyum
diizeyleri ve Ca/Cr oranlar1 tedavi 6ncesi ve sonrasi farklilik gdstermeyen ve normal aralikta
bulunan olgularda PTH ve 25-OH vitamin Dj diizeylerinin de normal diizeylerde ve degismez
bulunmasi beklenir bir sonug olarak yorumlanmistir. PTH, 25-OH vitamint D3 ve serum Ca
diizeyleri korunurken, serum ve idrar fosfor diizeylerinde gozlenen anlamli degisiklik, tiroid
hormonlarinin fosfor dengesi iizerinde dogrudan etkili oldugu bilgisini desteklemektedir
(60,61). Olgularimizin prepubertal yasta olmalari, verilerimizin seks hormonu etkilerinden
bagimsiz degerlendirilmesine olanak saglamistir.

Magnezyum (Mg), kemik metabolizmasinda 6nemli rol oynayan, PTH sentez ve
etkinligl i¢cin gerekli ve tiroid hormonlar1 tarafindan etkilenebilen bir mineraldir (63).
Belirgin hipotiroidizmde renal Mg reabsopsiyonunun % 15-30 oraninda arttig1 bilinmektedir
(64). Hashimoto tiroiditi nedeniyle subklinik hipotiroidizmin gelistigi hastalarin
degerlendirildigi bir ¢aligmada olgularin serum Mg diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin
yiiksek bulunmus ve L-T4 tedavisi ile degismedigi gézlenmistir(97). Calismamizda olgularin
ortalama serum Mg diizeyleri tedavinin 6. ayinda tedavisi Oncesine gore anlamli derecede

azalma gostermekle birlikte, normal sinirlar i¢inde kalmistir. Bu durum L-T4 tedavisi sonrasi
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otiroidizmin saglanmasi ve sonugta renal Mg retansiyonunun diizelerek tiibiiler Mg atiminin
artmasi seklinde yorumlanabilir.

Osteokalsin  (OC), kemik ALP (BALP), PICP ve PINP osteoblastik yapim
belirteclerindendir. Osteoblastik aktivite PTH, 25-OH vitamin D3 glukokortikoid hormonlar,
seks hormonlari, biiyiime hormonu ve tiroid hormonlarinin kontrolii altindadir (54,69).
Deneysel ve hayvan g¢alismalarinda tiroid hormonlarinin osteokalsin gen ekspresyonunu ve
mRNA diizeylerini doz ve zaman bagimli bigimde arttirdigi gosterilmistir (98). Leger ve
ark.nin (99) kontrollii kesitsel caligsmalarinda ortalama 8.5 y1l izlenen 44 dogumsal hipotiroid
cocuk ve adolesanda L-T4 tedavisinin iskelet mineralizasyonunu bozmadig1 gdzlenirken,
osteokalsin diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu ve serbest tiroid hormon diizeyleri
ile pozitif iligki gosterdigi saptanmistir. Meier ve ark. (96), randomize kontrollii
caligmalarinda fizyolojik dozda L-T4 alan 31 subklinik hipotiroid eriskin hastada 6 ayin
sonunda kemik dongii Olciitlerinin (osteokalsin, ALP, CTx ve DPyr) anlamli dl¢lide arttigini
ve BMD’de azalma oldugunu gozlemlemislerdir. Kisakol ve ark. (94) subklinik hipertiroid
eriskin hastalarda serum OC ve idrar DPyr diizeylerinde kontrol grubuna gore artis saptarken,
subklinik hipotiroid olgularda idrar DPyr diizeyleri benzer, osteokalsin diizeyleri diisiik
bulunmustur. Subklinik hipotiroid 13 adolesan kiz ¢ocugunun L-T4 tedavisi almakta olduklari
2-5 yillik izlemlerinde, osteokalsin degerlerinin degismedigi gorilmistir (100).
(Calismamizda tedavi dncesi ve sonrasi serum osteokalsin ve BALP diizeyleri anlamli farklilik
gostermemistir. Osteokalsin salintminin diurnal 6zellik tasimasi, tiroid hormonlari ile doz ve
zaman bagiml bir iligki gostermesi ve osteoblastik aktivite artisinin fizyolojik veya
suprafizyolojik sinirlarda olmasi ¢aligmalararasi farkli sonuglarin agiklamasi olabilir.

Literatiirde eriskinlerde L-T4 tedavisi ve PICP diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen ve
farkli sonuclarin elde edildigi c¢alismalar mevcuttur (101-103). PINP ile ilgili ¢aligmalar
eriskinde ve genellikle osteoporoz, Paget hastaligi, kemik metastazlar1 ve L-T4 tedavisi
almakta olan tiroid karsinomlu hastalarda yapilmistir (71). PINP, serum konsantrasyonu
osteoblastlar tarafindan yeni olusturulan kollajen matriks miktar1 dogru orantili olan ve kemik
formasyonunu oldukca erken yansitan bir gostergectir (104,105). Calismamiz ¢ocukluk yas
grubu subklinik hipotiroid olgularda tiroid hormon tedavisi ve PINP diizeylerinin arastirildigi
ilk calisma olma o6zelligini tasimaktadir. Olgularimizda osteokalsin ve BALP diizeylerinde
izlem siiresince anlamli degisiklik olmamasina ragmen, PINP diizeylerinin 6 ayhk L-T4

tedavisi sonrasi anlamli 6l¢iide artmast osteoblastik aktivite artisinin erken yansimasi olarak
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kabul edilebilir. Bu durumda 6 aylik kisitli izlem siiresi, osteokalsin ve BALP diizeylerinde
gozlenebilecek olasi yiikselmenin hentiz ger¢eklesmemis olmasinin agiklamasi olabilir.
Hipotiroidizmde kollajen yikim iiriinlerinin idrar diizeylerinin azalmis bulunmasi ve L-
T4 tedavisi sonrasi iiriner atimlarinda artis olmasi, yavaslamis kemik dongiisiiniin isareti
sayllmakla birlikte, calismalarda farkli sonuclar da gozlenmektedir (14,96). Belirgin
hipotiroidizmde idrar DPyr atim1 ile degerlendirilen kemik rezopsiyonunun azalmis oldugu ve
fizyolojik dozda L-T4 tedavisi ile normal degerlere dondiigii gdsterilmistir (106). Optimal
tedavi altindaki dogumsal hipotiroid olgularin idrar DPyr diizeylerinin saglikli kontrol
grubundan farkli olmadigi saptanmustir (107). Idrar DPyr diizeyleri otoimmiin nedenli
subklinik hipotiroid hastalarda yine kontrol grubundan farkli bulunmazken, subklinik
hipertiroid olgularda anlamli derecede yliksek oldugu goriilmiistiir (94,108). Meier ve ark.nin
(96), calisgmasinda subklinik hipotiroid olgularin idrar DPyr ve CTx diizeyleri baslangigta
kontrol grubu ile benzer iken, 24 ve 48. tedavi haftasi sonunda anlamli Sl¢lide yiliksek
bulunmus ve BMD degerlerinde azalma saptanmistir. Aragtirmacilar bu degisiklikleri L-T4
uyarimli kemik kaybindan ¢ok, Onceden varolan hipotiroidik siirecin azalmig dongiisiine
adaptif bir artis seklinde yorumlamislardir. NTx, kemik dis1 kollajenlerden de
kaynaklanabilen DPyr ile karsilastirildiginda kemige 6zgiin bir molekiil olmasi nedeniyle
rezorpsiyon agisindan daha duyarli bir gostergec olarak kabul edilmektedir (67,69). Calisma
grubumuzda rezorpsiyon belirteclerinden DPyr/Cr oran1 tedavi sonrasi farklilik géstermezken,
ortalama NTx/Cr diizeylerinin diger ¢alismalarda bildirilenin aksine anlamli Slgiide diisiik
bulunmasi olgularimizda L-T4 tedavisi ile osteoklastik aktivitenin azaldigin1 géstermektedir.
Kemik mineral yogunlugu (BMD), kemik formasyon ve rezopsiyon siireclerinin
toplam etkisini gosteren bir Olgiittiir (68,70). Kemik mineral metabolizmasinin
degerlendirilmesinde DEXA, ¢ocuk ve adolesanlarda kullanimi yaygin olan bir yontemdir
(76,78). Diger metabolik kemik dl¢iitlerinde oldugu gibi, tiroid fonksiyon bozukluklarinda
BMD degerlendirmelerinin de uyusmadigr goriilmektedir. Hipertiroidizm osteoporoz
acisindan 1iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Guvatr, Hashimoto tiroiditi ve tiroid kanseri
nedeniyle yiiksek doz L-T4 tedavisi alan ¢ocuk ve adolesanlarda BMD’nin anlamli derecede
azaldigr  bildirilirken (109), bircok ¢alismada uzun siireli L-T4 tedavisinin kemik
metabolizmast ve BMD lizerinde olumsuz etkiler olusturmadigi  goézlenmistir
(99,100,107,109,110,111). Onyedi postmenapozal subklinik hipotiroid olgunun ortalama 14

aylik L-T4 tedavisi sonras1 degerlendirildigi randomize, prospektif bir ¢aligmada hastalarin
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kemik yogunluk oOl¢limlerinde farklilik bulunmamistir (112). Subklinik hipotiroid 132
postmenapozal olguyu iceren kesitsel kontrollii calismada, hastalarda BMD degerleri kontrol
grubuna gore yiikksek bulunmakla birlikte, kemik yapim gostergeci olan osteokalsin
diizeylerinin anlamli diisiik oldugu saptanmistir (108). Lee ve ark. (93), femur boynu mineral
yogunlugunun hem subklinik hipertiroid, hem de subklinik hipotiroid eriskin kadinlarda
artmis  oldugunu raporlamislardir. Hipotiroid erigkin iliak biyopsi materyalinin
histomorfolojik incelenmesine kortikal kemigin kontrol grubuna goére anlamli Olciide
kalinlasmis bulunmasi azalmis iskelet dongiisiiniin kaniti olarak kabul edilmistir (113).
Erigkin hipotiroid bireylerde kemik yogunlugunun ve kemik kitlesinin normal bireylerinkine
gore fazla bulunmasina ragmen, bu hastalarda kirik oraninin yiiksek oldugu bilinmektedir.
Tedavi siiresince TSH diizeylerinin fizyolojik normal aralikta tutuldugu olgularda BMD’de
azalma ve kirik riskinde artis olmadig goriilmiistiir(16, 114,115,116). Femoral boyun BMD
degerlerinin TSH ile pozitif, sT3 ve sT4 ile negatif korelasyon gosterdigi, sT4-BMD
iligkisinin TSH’a gore daha gii¢lii oldugu bildirilmistir (15).

Diffiiz kolloid guvatr nedeniyle ortalama 1.5 y1l 100 pg/m?/giin dozunda L-T4 tedavisi
alan 9-15 yaslarindaki 40 olgunun BMD’lerinin kontrol grubu ve tedavi oncesi degerlerine
gore farklilik gostermedigi gozlenmistir (111). Altmis dogumsal hipotiroid ¢ocugun
incelendigi kesitsel kontrollii ¢alismada hipotiroid ¢ocuklarin BMD degerlerinin anlamli
Olciide diisiik oldugu goriilmiistiir (117). Salerno ve ark.nin (110) calismasinda, yenidogan
doneminde tan1 alan ve ortalama 17.8 yasina kadar izlenen 37 dogumsal hipotiroid olgunun
BMD-Z skorlar1 kontrol ortalamasinin altinda, ancak normal sinirlar i¢inde bulunmustur. Bu
olgularda L-T4 dozlar1 zaman zaman normal araligin iist sinirina ulagsa da, TSH diizeylerinin
hi¢bir donemde baskilanmamis olmasi dikkat ¢ekicidir. L-T4 replasman tedavisi almakta olan
ortalama 11.57 yasinda 35 dogumsal hipotiroid olgunun kontrol grubu ile karsilastirildig:
kesitsel calismada BMD ve kemik dongii parametreleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir (107). Supresif veya replasman dozunda L-T4 tedavisinin BMD iizerindeki
etkilerini irdeleyen 2005 yilia ait bir gozden gec¢irme yazisinda, mevcut c¢alismalarin bir
sonu¢ ¢ikarmak i¢in yetersiz oldugu sonucuna varilmistir (118). Bununla beraber tiim
caligmalar L-T4 replasman dozunun TSH’1 suprese etmeyecek sekilde iyi ayarlanmis olmasi
gerektigini onemle vurgulamaktadir.

Calisma grubumuzda lumbal ve femoral BMD degerlerinde L-T4 tedavisi Oncesi

diizeylere gore anlaml 6lgiide artig saptanmistir. Ancak BMD Z-skorlarinda fark olmamasi
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artisin tedavi etkisinden ¢ok, biyolojik biiyiime siirecine ait olduguna isaret etmektedir.
Burada 6nemli nokta alinan sonucun c¢aligma hipotezini destekler nitelikte olmasidir. Tiroid
hormon profilinin hafif yetersizlik diizeylerinden normal araliga ¢ekilmesi saglayan fizyolojik
dozda L-T4 tedavisi, hipotezde kurgulandigi gibi kemik mineral yogunlugu iizerinde olumsuz
bir etki olusturmamistir. Hipotiroidizmde kirik riskinin 2-3 kat arttig1 bilinmektedir (15,119).
Histomorfometrik ¢alismalar hipotiroidizmde remodeling siiresinin arttigin1 gostermektedir.
Formasyon fazinin tamamlanmasi rezorpsiyon fazina gore daha uzun siirdiigii i¢in net sonug
kemik dongiisiiniin ve kemik kitle ve mineralizasyonunun azalmasidir. Hipertiroidizmde ise
rezopsiyon fazinda daha belirgin olmak iizere rezorpsiyon ve formasyon siireglerinin birlikte
hizlanmasi, remodeling siiresini kisaltmaktadir; net sonu¢ her dongiide % 10 oraninda kemik
kaybidir (15). Kemik dongiisiiniin evrensel amaci kalsiyum homeostazinin ayrilmaz parcast
olmasinin yani sira, fizyolojik kullanim ile mikrohasarlanan ve zaman i¢inde giiclinii ve
sertligini yitiren kemik matriksini yenilemek ve kemigi kiriklardan korumak olduguna gore,
“subklinik” olarak tanimlanan bu olgulara tiroid hormon profilini normal aralikta tutacak
fizyolojik dozda L-T4 uygulanmasi akilct bir yaklasimdir (68). Calismamizda BMD
degerlerinde anlamli degisiklik olmamasi, ¢alisilan metabolik kemik Ol¢iitlerinin yansittigi
artmis formasyon ve azalmis rezorpsiyonun fizyolojik sinirlar i¢inde kaldigini ve bu nedenle
mineral yogunlugunda anlamli artis gibi 6lgiilebilir boyutlara ulagsmadigini diisiindiirmektedir.
Alt1 aylik tedavi ve izlem siiresinin BMD Z-skor degisiklerinin olusabilecegi yeterlilikte
olmamasi bir bagka agiklama olabilir. Bu ¢alismada olgular baglangi¢ ve 6 aylik tedavi sonu
verilerinin karsilastirilmast yoluyla kendi kontrolleri olarak kullanilmislardir. Ekonomik
kisitlamalar nedeniyle verilerin karsilastirilabilecegi bir kontrol grubunun olmamasi
calismanin elestirilebilir yanidir. BMD sonuglarinin yorumlanmasinda tedavisiz izlenen

kontrol grubuna ait verilerin 6nemli katki saglayacag agiktir.
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6. SONUCLAR

1. Erkek ¢ocuklarda 6 aylik L-T4 tedavisi sonrasinda KY geriliginin devam etmesine
ragmen, KY-TY farkinda anlamli 6lgiide (p=0.01) diizelme saptanmistir. Kiz ve erkek
olgularda tedavi sonunda KY/TY oraninin <l kalmasi, tiroid fonksiyonlarini fizyolojik
aralikta tutan L-T4 tedavi dozunun, KY iizerinde olumsuz bir etki yaratmadigini, aksine erkek
cocuklarda gozlendigi gibi somatik gelisim {iizerinde iyilestirici etkide  oldugunu

gostermistir.

2. Tedavinin 3. ve 6. aylarinda denetlenen TSH diizeyleri anlaml1 6l¢iide azalmis ve sTy
diizeyleri yine anlamli 6l¢iide artmistir. sTs diizeylerinde 3. aydan sonra anlamli 6l¢iide
azalma olmustur. TSH diizeylerinin normal araliga gerilemesini takiben sT3 diizeylerinde
gozlenen diisiis ve sT; diizeyleri ile L-T4 dozu arasinda korelasyon bulunmamasi,
organizmanin Otiroid metabolizmaya gecisinin ve arttk T3-Gtiroidizmine gereksinimi
kalmadiginin kanitidir. Ayrica tedavi izlemi boyunca 6Slgiilen tiim tiroid hormon degerlerinin
fizyolojik sinirlar icerisinde kalmasi uygulanan L-T4 tedavisinin yerinde ve dogru oldugunu

gostermektedir.

3. PTH ve 25-OH vitamin D3, kalsiyum diizeyleri ve Ca/Cr oranlarinda 6 aylik L-T4
sonrasi anlamli degisiklik gdozlenmemistir. Serum fosfor diizeylerinde ve renal fosfor atiminda
azalma gozlenmesi, fosforun kemik formasyonunda kullanildigini ve tiroid hormonlarinin

fosfor dengesi lizerinde dogrudan etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

4. Mg diizeyleri tedavinin 6. ayinda tedavisi dncesine gére anlamli derecede azalma
gostermistir. L-T4 tedavisi sonrasi otiroidizmin saglanmasi ile renal Mg retansiyonunun

diizeldigi diisiiniilmektedir.

5. Olgularimizda OC ve BALP diizeylerinde izlem siiresince anlamli degisiklik
olmamasina ragmen, PINP diizeylerinin 6 aylik L-T4 tedavisi sonras1 anlamli 6l¢iide artmasi,

osteoblastik aktivite artisinin erken yansimasi olarak kabul edilmistir.
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6. Calisma grubumuzda rezorpsiyon belirteglerinden DPyr/Cr orami tedavi sonrasi
farklilik gostermezken, ortalama NTx/Cr diizeylerinin anlamli 6l¢iide diisik bulunmast,

olgularimizda L-T4 tedavisi ile osteoklastik aktivitenin azaldigin1 gostermektedir.

7. Calisma grubumuzda lumbal ve femoral BMD degerlerinde L-T4 tedavisi oncesi
diizeylere gore anlamli Olgiide artis saptanmig, ancak BMD Z-skorlarinda fark
gozlenmemistir. Tiroid hormon profilinin hafif yetersizlik diizeylerinden normal araliga
cekilmesini saglayan fizyolojik dozda L-T4 tedavisi, hipotezde kurgulandigi gibi kemik

mineral yogunlugu iizerinde olumsuz bir etki olusturmamaistir.

8. Calismamizda BMD Z-skoru degerlerinde anlamli degisiklik olmamasi, ¢alisilan
metabolik kemik Ol¢iitlerinin yansittig1 artmig formasyon ve azalmis rezorpsiyonun fizyolojik
sinirlar icinde kaldigini ve bu nedenle mineral yogunlugunda anlamli artis gibi 6l¢iilebilir

boyutlara ulasmadigin1 diisiindiirmektedir.
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7. OZET

SUBKLINIK HiPOTIROID COCUKLARDA LEVOTIROKSIN (L-T4)
TEDAVISININ KEMIK DONGUSU UZERINDEKI ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Amag¢: Calismanin amaci, tedavileri konusunda halen bir uzlasi saglanamamis olan
subklinik hipotiroid ¢ocuklarda 6 ay siireli L-T4 tedavisinin metabolik kemik 0lgiitleri
iizerindeki etkisini denetlemektir.

Olgular ve metod: Ortalama 6.19 yil yasinda 28 prepubertal olgudan (10 kiz) olusan
calisma grubunda, oksolojik veriler, kemik iligkin biyokimyasal olgiitler (sTs, sT4, TSH,
serum Cr, Ca, P, BALP, Mg, PTH, 25-OH vitamin D3, idrar Cr, Ca, P), kemik dongi
belirtecleri (OC, PINP, NTx, DPyr) ve kemik mineral yogunluklar1 tedavi 6nce ve sonrasinda
degerlendirilerek karsilagtirildu.

Bulgular: Alt1 aylik L-T4 tedavisi sonrasinda erkek olgularda KY-TY farkinda anlamli
Ol¢iide diizelme saptandi. TSH ve sT; diizeyleri normal sinirlar i¢inde anlamli 6lgiide
azalirken, sTy diizeylerinde anlamli artis gozlendi. Serum fosfor ve Mg diizeylerinin ve idrar P
atimmin anlamli dl¢lide azaldigir goriildii. PINP diizeyleri anlamli 6lciide artmis, NTx/Cr
diizeyleri anlamli Ol¢lide azalmig bulundu. Lumbal ve femoral BMD Z-skorlarinda fark
gozlenmedi.

Tartisma: Olgularda tedavi sonunda ortalama KY/TY oraninin <1 kalmasi, fizyolojik
L-T4 tedavi dozunun, KY iizerinde olumsuz bir etki yaratmadigini, aksine erkek cocuklarda
gozlendigi gibi somatik gelisim iizerinde iyilestirici etkide oldugunu gostermistir. sTi
diizeylerinde gozlenen diisiis, organizmanin 6tiroid metabolizmaya gecisinin kanitidir. Ayrica
tedavi izlemi boyunca Olgiilen tiim tiroid hormon degerlerinin fizyolojik smurlar icerisinde
kalmasi uygulanan L-T4 tedavisinin yerinde ve dogru oldugunu gostermektedir. Serum ve
idrar fosfor degisiklikleri, fosforun kemik formasyonunda kullanildigim1 ve tiroid
hormonlarinin fosfor dengesi tizerinde dogrudan etkili oldugunu, serum Mg diizeylerindeki
diistis otiroidizmin saglanmast ile renal Mg retansiyonunun diizeldigini diistindiirmiistiir.
PINP diizeylerinde artig, osteoblastik aktivite artisina, NTx/Cr oraninda azalma osteoklastik
aktivitenin azaldigina isaret etmektedir. BMD Z-skoru degerlerinde degisiklik gbzlenmemesi,
subklinik hipotiroid olgularda fizyolojik dozda L-T4 tedavisinin kemik mineral yogunlugu
iizerinde olumsuz bir etki olusturmadiginin kanitidir.

Anahtar kelimeler : subklinik hipotiroidizm, kemik, kemik dongii belirtecleri, kemik mineral

yogunlugu
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8. ABSTRACT

ASSESSMENT OF THE
EFFECTS OF LEVOTHYROXIN (L-T4) TREATMENT ON BONE TURNOVER
PARAMETERS IN CHILDREN WITH SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM.

Objective: The aim of this study is to assess the effect of 6-month-long L-T4 treatment
on children with subclinical hypothyroidism, which there has been no consensus whether
treating them are warranted, on the metabolic bone markers.

Cases and method: In the study group, which consists of 28 prepubertal cases (10
girls) at an average chronological age (CA) of 6.19 year, at the beginning auxologic data
(Height, weight, bone age (BA)) and biochemical criteria of the bone (sTs, sT4, TSH, serum
Cr, Ca, P, BALP, Mg, PTH, 25-OH vitamin D3, urine Cr, Ca, P), bone cycle indicators (OC,
PINP, NTx, DPyr) and bone mineral density were evaluated and compared with the data
obtained after treatment.

Findings: There was a significant improvement in the BA-CA difference in male cases
after the treatment. TSH and sTs levels were reduced significantly, whereas there was a
significant increase in sTy4 levels all within normal limits. Serum phosphorus and Mg levels
and urine P excretion were reduced significantly. PINP levels increased significantly while
NTx/Cr levels were found to be significantly reduced. No differences in lomber and femoral
BMD Z-scores have been observed at the end of the therapy.

Discussion: After the six-month-long L-T4 treatment, the fact that average BA/CA ratio
stayed as <1 demonstrated that physiologic L-T4 treatment does not create any negative effect
on BA and moreover, has an improving effect on the somatic development as seen in male
children. A decrease in sTj levels is the sign of euthyroid metabolism as a consequence of L-
T4 treatment. Also all thyroid hormone values measured throughout the treatment were within
physiologic limits, demonstrating that the L-T4 treatment applied was accurate and suitable.
Serum and urine phosphorus changes suggested that phosphorus might be used in bone
formation and thyroid hormones have a direct effect on the phosphorus balance. A decrease in
serum Mg levels pointed to the improvement in Mg retention after euthyroid metabolism was
established through L-T4 treatment. An increase in PINP levels reflects stimulated

osteoblastic activity while a decrease in NTx/Cr ratio indicates decreased osteoclastic activity.
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No change in BMD Z-score values proves that the physiologic dose of L-T4 treatment in
subclinical hypothyroid prepubertal children does not have any negative impact on bone

mineral density.

Key words : subclinical hypothyroidism, bone, bone turnover markers, bone mineral density
(BMD)
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