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KISALTMALAR

TKI: Tirozin Kinaz inhibitdr

GO: Graves Orbitopatisi

TRADb: TSH Reseptor Antikoru

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

ATi: Antitiroid Tedavi

TA: Toksik Adenom

TMNG: Toksik Multinoduler Guatr

RAI: Radyoaktif iyot Tedavisi

RANKL: Reseptor Aktivator Nukleer Faktor kB Ligand
CSF1: Koloni Stimulan Faktoér 1

TNF: Tumor Nekroz Faktor

DEXA: Dual-Energy X-Ray Absorpsiyometre
KMi: Kemik Mineral igerigi

KMY: Kemik Mineral Yogunlugu

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

SS: Standart Sapma

ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

FSH: Folikal Stimule Edici Hormon

LH: Luteinizan Hormon

SHBG: Seks Hormon Baglayici Globulin
KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

T1DM: Tip 1 Diabetes Mellitus

T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus

FRAX: Fracture Risk Assessment Tool
SsT3: Serbest T3

sT4: Serbest T4

TRa: Tiroid Hormon Reseptor A (Tra)
TRp: Tiroid Hormon Reseptér B

TR: Tiroid Reseptorl



IL-6: interl6kin-6

IL-8: interl6kin-8

PGE2: Prostaglandin E2

IGF-1: Insiilin Benzeri Blylime Faktori-1

IGF1BP: insiilin Benzeri Biiylime Faktérii-1 Baglayici Protein
MMP13: Matris Metalloproteinaz-13

MMP9: Gelatinaz B

PTHrPR: Paratiroid Hormon lligkili Peptid Reseptorii
KTB: Kemik Turnover Belirteci

PICP: Tip 1 Kollajenin Karboksi Terminal Propeptidi
PINP: Tip 1 Kollajenin Amino Terminal Propeptidi
NTX: Tipl Kollajenin N-Aminoterminal Telopeptidi
CTX: Tipl Kollajenin Karboksi-Terminal Telopeptidi
TRAP: Tartarat-Rezistan Asit Fosfataz

BMI: Vicut Kitle indeksi

KAH: Koroner Arter Hastaligi

AST: Aspartat Aminotransferaz

ALT: Alanin Aminotransferaz

ALP: Alkalen Fosfotaz

GGT: Gama Glutamil Transferaz

25-OH Dj: 25 Hidroksi Kolekalsiferol

1,25-(OH)2 D3: 1,25 Dihidroksi Kolekalsiferol

TRca: Tubuler Kalsiyum Reabsorbsiyonu
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OZET

Tirotoksikoz kemik yeniden yapilanma siklusunun artmasiyla
karakterizedir ve sekonder osteoporoz nedenlerindendir. Kemik yapim-yikim
belirteclerinde artisa neden olur. Yuksek tiroid hormon duzeylerine maruz
kalindiginda kemik mineral yogunlugunda azalma gorulebilir. Calismamizda,
tirotoksikozlu hastalarda kemik turnover belirte¢lerinin tiroid fonksiyon testleri
ile korelasyonunu prospektif calisma ile arastirdik.

Calismamiza Mart 2021-Nisan 2023 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali ile Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari  Bilim Dali  polikliniklerine  basvuran, aktif
tirotoksikozdaki ve kemik metabolizmasina etkileyecek hastaligi olmayan 35
hasta alindi. Hastalardan kemik metabolizmasi parametreleri, Dual-Energy X-
Ray Absorpsiyometre (DEXA) calisildi. Metimazol tedavisi ile Otiroidizm
saglandiktan sonra kemik metabolizmasi parametrelerinin kontroli goéraldu.
Hasta grubuna benzer demografik 6zelliklere sahip 38 kontrol grubu alindi.
Tedavi 6ncesi, sonrasi ve kontrol gruplarinin degerleri karsilastirildi.

Tiroroksik doénemde duzeltiimis kalsiyum (p<0,001), ALP kemik
izoenzimi (p=0,004) ve osteokalsin (p=0,088) duzeylerinde artig gorulda. 1,25
dihidroksi kolekalsiferol (p=0,003) duzeylerinde azalma goéruldi. Tedaviyle
alkalen fosfataz (ALP) kemik izoenzimi dizeylerinde anlamli degisim
olmazken (p=0,771) osteokalsin dizeyleri anlamh geriledi (p=0,032). 1,25
dihidroksikolekalsiferol duzeylerinde anlamh artis (p<0,001) goruldi. Gunlak
idrarda tipl kollajenin N-aminoterminal telopeptidi (NTX) duzeylerinde
tedaviyle anlamli dusus gergeklesti (p=0,010). Tubuler kalsiyum reabsorbsiyon
oranlar tedavi éncesi, sonrasi ve kontrol gruplarinda benzerdi. idrarda
kalsiyum/kreatinin orani tedavi 6ncesinde anlamli yuksekti (p=0,008).

Sonugta, tirotoksikozda kemik dongusinun hizlandigir ve kemik yapim
belirtegleri olan osteokalsin, ALP kemik izoenzimi, duzeltilmis kalsiyumda artis
oldugu gosterildi. ALP kemik izoenzimi otiroidizm saglandiktan sonra

normallesti. Tirotoksikozda idrardaki kalsiyumun, ultrafiltrata gegen kalsiyum
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miktarina bagli oldugu bulundu. Tirotoksikozdaki hiperkalseminin nedeninin
aktif vitamin D veya parathormondan badimsiz oldugu, tiroid hormonlarinin

kemik Uzerine lokal etkileri kaynakl oldugu gosterildi.

Anahtar kelimeler: Tirotoksikoz, hipertiroidizm, kemik belirtegleri,

idrar NTX, osteokalsin
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SUMMARY

Correlations Between Bone Turnover Markers and Thyroid
Function Tests in Thyrotoxic Patients

Thyrotoxicosis is characterized by an increase in bone remodeling
cycle. It is one of the secondary causes of osteoporosis. The bone turnover
markers increase in thyrotoxicosis. High thyroid hormone levels in serum may
cause decreased bone mineral density. In this study, we aimed to investigate
the correlations between bone turnover markers and thyroid function tests in a
prospective study.

Thirty-five newly diagnosed overt thyrotoxicosis patients referred to
Internal Diseases and Endocrinology and Metabolism Diseases Departments
during March 2021-April 2023 were included in this study. Thirty-eight healthy,
body mass index (BMI) and age matched cases were enrolled as a control
group. Bone turnover markers, bone metabolism parameters and Dual-Energy
X-Ray Absorptiometry (DEXA) were studied. After euthyroidism was achieved
with methimazole therapy in thyrotoxic patients, bone metabolism parameters
and bone turnover markers were studied again. The parameters of bone
metabolism and their correlations with the thyroid hormone levels were
compared between groups.

In thyrotoxic patients, there was an increase in corrected calcium
(p<0,001), alkaline phosphatase (ALP) bone isoenzyme (p=0,004) and
osteocalcin (p=0,088) and a decrease of 1.25 dihydroxy cholecalciferol
(p=0,003) levels compared with the control group. There were no significant
changes in bone isoenzyme levels of ALP after treatment (p=0,771) while
osteocalcin levels decreased (p=0,032). An increase (p<0,001) of 1,25
dihydroxycholecalciferol levels and a decrease in daily urine N-amino terminal
telopeptide of type 1 collagen (NTX) levels were observed with the treatment
(p=0,010). Tubular calcium reabsorption rates were similar between thyrotoxic,
posttreatment and control groups. However, the calcium/creatinine ratio in

urine was significantly higher in throtoxic patients prior to treatment (p=0,008).
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In conclusion; in thyrotoxic patients, the bone remodelling cycle was
accelerated and bone formation markers including osteocalcin, serum calcium,
and ALP bone isoenzyme were elevated. The bone isoenzyme ALP didn’t
return to normal levels after euthyroid state was achieved, instead it remained
high for a while. We found that, in thyrotoxic patients, the urinary calcium
excretion depended on the amount of calcium that passed to the ultrafiltrate.
Also, hypercalcemia in our thyrotoxic patients was not dependent on active
vitamin D levels nor parathormone levels. We think that the increased bone
turnover in thyrotoxic patients is a result from the direct local effects of the

thyroid hormones on bone.

Key words: Thyrotoxicosis, hyperthyroidism, bone turnover markers,

urine NTX, osteocalcin



GIRIS VE AMAG

1. Tirotoksikoz Tanimi ve Etyolojisi

Tirotoksikoz, dolagimda artmig yuksek tiroid hormonlari sonucu olusan
ve doku duzeyinde artmig tiroid hormon aktivitesi ile karakterize bir grup
hastaliga verilen klinik isimdir. Hipertiroidizm, tirotoksikozun bir alt kiimesidir,
tiroid bezinden artmis tiroid hormon sentezi ve sekresyonuna denir (1).
Hipertiroidizm prevelansi Amerika Birlesik Devletleri'nde %1,3‘tlr (2). Turkiye
farkh bolgelerde yapilan ¢alismalarda sikhgr %6 (3) - %12 (4) bulunmustur.
Kadinlarda erkeklere gore daha sik gorulmektedir (%2 ye karsilik %0.2) (5).
insidansi yas, iyot eksikligi, irksal (Beyaz irkta hispanik ve Afro-amerikanlara
go6re daha fazla) 6zelliklere gore degisir (6).

Tirotoksikoz, hipotalamo-pituiter-tiroid aksin herhangi bir agamasinin
uygunsuz hiperfonksiyonu sonucunda tiroid foliklllerinden artmis tiroid
hormon salinimina, tiroid follikillerinde depolanmis hormonun follikdl
destriksiyonuna bagli olarak kana c¢ikmasina veya yuksek dozda tiroid
hormonun disaridan alinmasindan (iyatrojenik) kaynaklanabilir (Tablo-1) (7).
Graves hastaligi geng-orta yas kadinlarda daha sik gorultrken toksik noduler
hastaliklar ileri yaslarda daha ¢ok gorllmektedir. Yapilan calismalarda
bolgedeki iyot alim duzeylerine gobre bu etyoloji sikliklarinin degistigi
gosterilmistir. Iyot yeterli bélgelerde, iyatrojenik olmayan tirotoksikozun en sik
sebebi Graves Hastaligidir (%80) (8). Graves hastaligini noduler tiroid
hastaliklar ve tiroiditler takip eder. lyot eksikligi olan toplumlarda toksik
noduler tiroid hastaligi olasiligi artar. Bazi bolgelerde, tirotoksikozlu vakalarin
%50’sini toksik noduler guatrin olusturdugu gdsterilmistir (1). Bolgelere goére
etyolojilerin gorulme sikhginin degdistigi bazi galismalarda saptanmistir. Agrisiz
tiroiditlerin gortlme sikhdr Danimarkada %0.5 iken Amerika’nin Wisconsin
eyaletinde %22 ‘yi bulabilir (9,10).



Tablo-1: Tirotoksikoz etyolojisi (11)

Tirotoksikoz Yapan Nedenler

Hipertiroidi ile Giden Tirotoksikozlar

1-Graves Hastaligi

2-Toksik Adenom ve Toksik Multinoduler Guatr

3-Amiadoron llikili Tiroid Disfonksiyonu (Amiadoron iligkili
Tiroidit Tip 1)

4-TSH Salgilayan Pituiter Adenom

5-Mol Hidatiform, Koryokarsinom, Testiktler Germ Hucreli

Tamor, Hiperemezis Gravidarum (hCG salgilayan tiumorler)

Hipertiroidisiz Tirotoksikozlar

1-Sessiz Tiroidit, Postpartum Tiroidit

2-Subakut Tiroidit (De Quervain Thyroiditis)

3-ilag iligkili Tiroidit (Amiadoron iligkili Tiroidit Tip 2,
interferon Alfa, Lityum, PD-1 inhibitérleri, Tirozin Kinaz inhibitérleri (TKI))

4-Akut Enfeksiyoz Tiroiditler

5-Radyasyon Tiroiditi

6-Fazla Eksojen Tiroid Hormon Alimi

7- Struma Ovarii

8-Fonksiyonel Tiroid Kanser Metastazlari

1.1.Graves Hastaligi

Graves Hastaligi hipertiroidizmin en sik nedenidir. Yillik insidansi
50/100.000 civarindadir (12). Patogenezinde genetik 6n plandadir. Hastalarin
yaklagik yarisinda aile 6ykusu mevcuttur (13). En sik bulgular kilo kaybi,
yorgunluk, palpitasyon, tremor ve guatrdir. Otoimmunite bulgusu olan Graves
orbitopatisi (GO) %25 hastada eslik eder (14). Diger otoimmunite bulgulari

olan tiroid dermopatisi ve tiroid akropatisi daha nadirdir. Tiroid dermopatisi



Graves hastaligi olanlarin %1-4‘Unde gorulir, tiroid otoimmunitesi icin
patognomik bulgudur ve nerdeyse her zaman Graves orbitopatisi ile birliktedir.
Tiroid akropatisi daha da nadir olup, sadece tiroid dermopatisi gelisen
hastalarin %20’sinde gorulur (15). Tirotoksikoz tanisi konulan bir hastada
Graves hastaligi i¢in patognomik bulgularin varliginda (Orbitopati, dermopati,
akropati) taniyl koymak icin baska ileri bir teste ihtiya¢ kalmaz. Bu bulgularin
yoklugunda TSH reseptor antikoru (TRADb) taniya yardimci olur. Graves
hastaligi tanisinda TRAb sensitivitesi %97 ve %98-99 spesifisitesi olan bir
testtir (16). Graves hastaligindan, biyokimyasal hipertiroidizm varligi (Dusuk
serum TSH, artmis serum tiroksin(T4) veya triiodotirionin (T3)) ve
tirotoksikozun klinik semptomlari varliginda stphelenilmelidir. Tiroid bezinde
diffiz tutulum ile birlikte normal veya artmigs radyoaktif iyot (RAI) tutulumu da
Graves hastaligi tanisini dogrular ve Graves hastaligini diger tirotoksikoz
nedenlerinden ayirir. Graves hastaliginin tedavisinde semptom ve altta yatan
hipertiroidizmin kontrolii dnemlidir. Antitiroid ilaglar (ATI) ile medikal tedavi,

radyoaktif iyot tedavisi ve total tiroidektomi ana tedavi yontemleridir (15).

1.2.Toksik Adenom ve Multinodiiler Guatr

Toksik adenom (TA) ve toksik multinoduler guatrin (TMNG) her
ikisinde de gelisen otonomiye bagl tiroid folikul hiicrelerinden kontrolsuz tiroid
hormon Uretiminin eslik ettigi fokal veya mutifokal hiperplazi vardir (7). Toksik
multinoduler guatr iyot eksikligi olan bolgelerde ve yasl hastada daha sik
g6ralur (1,8). Palpe edilen nodul varliginda, noduler guatr veya antikor negatif
hipertiroidizmde tiroid uptake ve goruntileme yapilmaldir. Toksik adenomda
tek toksik nodilde fokal tutulum artisi (Sicak noduil) ve etrafindaki tiroid
dokusunda azalmis tutulum vardir. TMNG ‘de artmis tutuluma sahip birden
fazla bolge, azalmisg tutuluma sahip etkilenmemis tiroid dokusu ile
cevrelenmistir (7). Hem TA hem TMNG, RAI veya tiroid cerrahisi ile tedavi
edilebilir (7). Antitiroid ilaglar bu hastalarda tirotoksikozu kontrol altina alsa da
nodullerdeki otonomiyi kalici onleyemedikleri igin kur saglayamazlar. Bu

nedenle bu hastaliklarda uzun dénem antitiroid tedavi, ablatif tedaviler igin



kontrindikasyon yoksa oOnerilmez. Deneyimli merkez varliginda, TA

tedavisinde radyofrekans ablasyon kullanilabilir.

1. Kemik Fizyolojisi

Kemik, mezenkimal kok hucre kaynakli, gap-baglantilari ile birbirine
baglanan ve kollajen ve non Kkollajen yapida proteinleri sentezleyen
osteoblastlardan olusur (17). Osteoblastlar;, RANKL (Reseptor Aktivator
Nukleer Faktdor kB Ligandi), CSF1 (Koloni Stimulan Faktér 1), sitokinler,
prostoglandinler ve blylime faktorleri gibi diger faktérler salgilayarak kemik
rezorpsiyonunu duzenlerler ve osteoklastojenez icin ¢ok onemlidirler (18).
Osteoklastik dontsum igin en énemli uyaran bir Tumoér Nekroz Faktor (TNF)
protein superailesi Gyesi olan RANKL'dir. Osteoklast uyariminda rol alan tim
faktorler osteoblastik hiicre dizileri Gzerinden RANKL ‘1 uyarirlar (19).

Sistemik hormon ve lokal faktorler tarafindan aktive edilen kemik
yeniden yapilanma dongusu (remodeling cycle); aktivasyon, rezorpsiyon,
tersine gevirme ve formasyon basamaklarindan olusur. Bu yeniden yapilanma,
sungerimsi kemiklerde kortikal kemiklere gore daha fazladir. Bu dongu
boyunca genc eriskinlerde, yapilan yeni kemik miktari osteoklastlar tarafindan
rezorbe edilen kemik miktarina esittir. Osteoklastlarin aktivitesi arttiginda
ve/veya osteoblastlarin aktivitesi azaldiginda, net kemik kaybi olur ve

osteoporoz riski artar (20).

2. Osteoporoz

Osteoporoz en sik goértlen metabolik kemik hastaligidir ve kemigin
mikroyapisinda bozulma ile birlikte azalmig kemik katlesi ve sonugta azalmis
kemik gucu ve artmis kirik riski ile karakterize bir hastaliktir (19). Osteoporoz
tanimi, klinik kriterlere dayali bir tanim olmayip vertebra ve kalgadaki kemik
kutlesinden yapilan dansitometrik Olgimlere dayanir (19). Kemik kutlesini
olgcmekte kullanilan en yaygin metod dual-energy X-Ray absorpsiyometre
(DEXA) ‘dir. Teknik; kemik mineral igerigi (KMi) ve lumbar vertebra, proksimal



femur, distal radius ve tum vicut icin kemik mineral yogunlugu (KMY)
dlcimiini yiiksek bir oranda dogrulukla saglar. KMY, KMi ve taranan kemik
alanindan (g/cm2) hesaplanir. Bulunan veriler T skoru (geng erigskine gore
standart sapmasi) ve Z skoru (yasitlarina gore standart sapmasi) olarak
raporlanir. Dinya Saglik Orgiti (DSO) osteoporozu, geng yetiskin bireylerin
herhangi bir bdlgesindeki (T skoru) kemik mineral yogunlugundan (KMY) 2,5
veya daha fazla standart sapma (SS) dusme olarak tanimlarken; osteopeniyi
kisinin KMY degerlerinin geng yetigkin bireylerin ortalama KMY degerlerinden
>1 SS ve <2,5 SS araliginda olacak sekilde azalmasi olmasi olarak
tanimlamistir (21) .

Osteoporoz ¢esitli hastaliklara sekonder olabildigi gibi primer
osteoporoz olarak da siniflandirilabilmektedir (Tablo-2). Herhangi bir hastalik
saptanmamasina ragmen ilerleyen yasla birlikte kemik mineral yogunlugunun
azalarak osteoporoz tanimlamasinin altina indigi durumlarda gorulen senil
osteoporoz da primer osteoporoz olarak siniflandirilir. Kadinlarda menopoz
sonrasi Ostrojen eksikligine bagl olarak hizlanan kemik kaybi aslinda
hipogonadizme sekonder bir osteoporoz olmasina ragmen fizyolojik bir durum
oldugu igin primer osteoporoz grubunda yer almaktadir. Ayrica nadir gorulen
kemikte kirilmaya neden olan genetik veya gelisimsel kemik bozukluklari
primer osteoporoz yapan durumlardir. Bu nedenler arasinda osteogenesis
imperfecta, Ehlers Danlos Sendromu ve osteoporosis pseudoglioma

sendromu yer alabilir (22).



Tablo-2: Osteoporoz etyolojisi (22)

Primer Osteoporoz Nedenleri

Genetik Konnektif Doku

Hastaliklari

Ehler-Danlos Sendromu, Marfan

Sendromu, Osteogenesis imperfecta

Osteogenesis Pseudolioma
Sendromu,
Homosistin(iri, idiopatik (Juvenil)

Osteoporoz, Nadir Genetik ve Herediter

Bozukluklar
Postmenopozal Osteoporoz
Senil Osteoporoz
Sekonder Osteoporoz Nedenleri
Endokrin Hastaliklar Diabetes mellitus,

Hiperparatiroidizm, Hipertiroidizm,

Cushing sendromu, Hipogonadizm,
Menstrual bozukluklar
Prematir menopoz, Dusuk
testosteron ve  Ostrojen  dlzeyleri,
Hiperprolaktinemi
Gebelik ve laktasyon
Otoimmun Hastaliklar Romatoid  artrit,  inflamatuar

bagirsak hastaliklari, Sistemik Lupus

Eritematosuz
Multipl Skleroz, Ankilozan
Spondilit
Gastrointestinal Hastaliklar Colyak Hastaligi, inflamatuar

bagirsak hastaliklari, Bariatrik Cerrahi,

Gastrektomi

Hematolojik Hastaliklar

Lésemi ve Lenfomalar, Multipl
Myelom,
Kan ve

Orak Hiucreli Anemi,

Kemik iligi Bozukluklari, Plazma Hiicreli

Diskreziler (Multipl Myelom and
Makroglobulinemi)
Norolojik Hastaliklar Serebrovaskuler Olay, Spinal

Kord Hasarlari
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Mental Hastaliklar Depresyon, Yeme Bozukluklari

Kanser Prostat, Meme

ilag iligkili Glukokortikoidler, Heparin,
Antikonvulzanlar, Metotreksat, Siklosporin,
Luteinizan hormon releasing
hormon (LHRH)  agonistleri  veya
antagonistleri, Proton pompa inhibitorleri,
Aliminyum iceren antiasitler
Diger Nedenler AIDS, HIV, Kronik Obstruktif
Pulmoner Hastalik, Bobrek Hastaliklari,
Karaciger Hastaliklari, Kadin Atlet Triadl,
Organ Transplant Alicilari, Polimiyelit ve
Post-Polio Sendromu, Malnitrisyon, Kilo
kaybi,
Lipidoz; Gaucher Hastalgi,
Skorbiit

Osteoporoz bagka bir nedene bagli olarak gelismis ise sekonder
osteoporoz adi verilir. Bu nedenler arasinda hipogonadizm, hipertiroidizm,
kemik metastazlari, multiple myelom, ila¢ kullanimlarina sekonder
(Antikonvulzan kullanimi, oral kortikosteroid kullanimi) alkol bagdimlihgr vb.
sayllabilir (23). Semptomatik vertebral cokme kirigina sahip kadinlarin %30
kadarinda ve erkeklerin %55 kadarinda altta yatan sekonder osteoporoz
nedeni mevcuttur. Premenopozal kadinda disik KMY varligi ve ileriki
dénemde kemik kaybini artiracak veya kiriga neden olabilecek medikal durum
veya ilac kullanimi (Colyak hastaligi, anoreksia nervoza veya diger
malnutrisyon nedenleri, glukokortikoid tedavisi vb) varliinda da osteoporoz
tanisi konulabilir (24).

Yeni osteoporoz tanisi alan hasta medikal oyku, fizik muayene, rutin
laboratuvar tetkikleri ile arastirimahdir (25). Sekonder nedenler agisindan
semptom sorgusu yapilmali, kullanilan ilaglar, beslenme ozellikleri, sigara alkol
kullanimi, osteoporoz agisindan aile hikayesi sorgulanmalidir. Rutin istenecek
laboratuvar tetkikleri arasinda tam kan sayimi, genis metabolik panel, eritrosit

sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), tiroid fonksiyon testleri,
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parathormon, 25 hidroksikolekalsiferol duzeyi yer alir. Rutin istenen
laboratuvar tetkiklerinde patolojik deger saptanan hastalarda veya fizik
muayenede sekonder osteoporoz nedenlerinden birinden stphelenildiginde
ileri laboratuvar arastirma onerilir (25). Bu durumda 24 saatlik idrarda kalsiyum
dizeyi, serum Kortizol duzeyleri, kemik turnover belirtegleri, romatolojik
nedenler, ¢olyak hastalidi, inflamatuar bagirsak hastaliklari igin ileri arastirma,
suphe varliginda myelom igin tetkik ve gerekliyse kemik iligi biyopsisi,
premenopozal kadinda Ostrojen, progesteron, FSH (Folikil stimule edici
hormon), LH (Luteinizan hormon) dizeyleri ve erkekte testesteron, seks
hormon bagdlayici globulin (SHBG) dizeyleri bakilmasi gerekebilir (25).
Sekonder osteoporoz nedenleri arasinda yer alan kronik bdbrek
hastaliginda (KBH) osteoporoz %32 oraninda bildiriimistir (26—28). KBH'da
vaskuler kalsifikasyonda artis, DEXA’da artmis vertebral kemik kaybi ile
sonuglanir (29). Renal osteodistrofi, kullanilan ilaglar, hipogonadizm, sistemik
inflamasyon, asidoz, eslik eden sistemik hastaliklar bu hastalarda kemik
kaybinin diger nedenidir (30). Erigkin tip diabetes mellitus (T1DM) 6n planda
vertebra digi kiriklar olmak Uzere, tip 2 diabetes mellitusa (T2DM) gére daha
yuksek kirik riski igerir (31,32). Diyabetes mellitusta, kemik metabolizmasi,
hicrelerin normal fonksiyonlari ve ekstraselller matriks direk olarak etkilenir
(25). TADM'de azalmis osteoblastik aktivite olur. TIDM, normalden dusuk
veya normale benzer KMY degerleri varhginda dahi artmis kirik riski ile
iliskilidir (31,33,34). T2DM, KMY degerleri normal veya yuksek bile olsa artmig
kemik kaybi ve kirik ile iligkilidir (31). Hipoparatiroidizm, disuk kemik déngusu
ile gider ve kirik riski degiskendir (35). Primer hiperparatiroidizmde azalmis
KMY degerleri gorulir. Primer hiperparatiroidizm lumbar bdlge basta olmak
uzere artmis kirik riski ile iligkilidir (36). Cushing sendromunda %30-50 (37,38)
oraninda osteoporoz, %30-70 oraninda vertebral fraktir gorulir (39). Cushing
sendromu asiri miktarda glukokokortikoid Uretimi ile karakterizedir ve bu agiri
glukokortikoid Uretimi buyime hormonunun ve gonadal aksin baskilanmasi,
paratiroid hormonun ritmik saliniminin etkilenmesi nedenleri ile kemik
metabolizmasini negatif yonde etkiler (25). Akromegalide artmis kemik

formasyonu olur, artmis kemik yeniden yapilanmasi ve hastalik kaynakh



bozulmus kemik yapisi nedeniyle ylksek vertebral kirik riski mevcuttur (25).
Buyume hormonu eksikliginde dusuk kemik dongull osteoporoz olur, artmis
kirik riski mevcuttur (25). Malabsorbsiyon ve kronik karaciger hastaliklari
osteoporozun iyi bilinen nedenlerindendir, ayrica kemik Kkirik riskinin
belirlenmesinde kullanilan kirik riski degerlendirme anketinde (Fracture Risk
Assessment Tool) (FRAX) risk skorlamasinda da yer almaktadirlar (25).
Colyak hastaligina sahip bireylerde %40 oraninda osteopeni ve %15 oraninda
osteoporoz tespit edilmistir (40). Iidiopatik dusik KMY’li hastalarin %8
kadarinda, asemptomatik olsalar bile pozitif IgA anti-endomisyel antikor
pozitifligi tespit edilmistir. Bu nedenle idiopatik osteoporozda rutin ¢dlyak
taramasi yapilmasi disunilmelidir (25). ilag iligkili osteoporoz nedenlerine
bakildiginda glukokortikoidler basi ¢gekmektedir. Uzun dénem glukokortikoid
tedavisi altindaki bireylerin %40 kadari yasamlari boyunca kiriklarla takip
edilmektedir (41). Glukokortikoid tedavisinde ilk senede kemik kaybi %20
oranlarina ulagabilmektedir(42). Glukokortikoid iligkili kirik riski doz ve zaman
bagimhdir (41).

Tiroid hormonlari kemik metabolizmasinda 6énemli bir rol oynar.
Hipertiroidizm, subklinik olsa bile, osteoporoz icin risk faktértudur.
Hipertiroidizm; artmis kemik déngusu, azalmis kemik kutlesi ve artmis kirik
riski ile iligkilidir (43,44) Asikar hipertiroidizm kemik formasyonunu azaltir (25).
T3 ‘Un osteoblast ve kondrositler Uzerindeki direk etkisinin gecerliligi kabul
edilmis olmasina ragmen, T3’Un osteoklastlar Uzerindeki etkisi net degildir.
Tiroid hormonlari osteoklastlar Uzerinde direk etkiye sahip olabilirler veya
kemik rezorpsiyonu uUzerindeki etkileri osteoblast veya diger hucre tipleri
tarafindan araci ediliyor olabilir (19). Sonugta tirotoksikozda, hizlanmig kemik

dongusu nedenli net etki kemik kaybi lehinedir.
4. Tiroid Hormon Fizyolojisi ve Kemik Uzerine Etkileri
insanda bulunan ana tirod hormonlari tiroksin (T4) ve 3,5,3’-triiodo-I-

tironin (T3)’dur (19). Bu hormonlarin sentezi ve sekresyonlari Tiroid Stimilan

Hormon (TSH) aksi tarafindan dizenlenir, ayni zamanda bu aks negatif olarak



tiroid hormonlari ile regule edilir (45) TSH, tiroid folikiler hiicresinin bazolateral
membraninda eksprese edilen TSH reseptor (TSH-R) Gzerinden etki eder (46).
Tiroid hormonlarinin nukleer genomik etkileri ise T3’Un, tiroid hormon reseptor
a (TRa) veya B (TRB) ‘y1 aktive ettigi yer olan hucre igi nukleer reseptorlere
baglanmasi ile olusur (19). T3’Un, T4 ile kiyaslandidinda, tiroid reseptdorelerine
(TR’ne) baglanma afiniteleri 15 kat daha yuksektir, bu durum T3 ‘ln aktif tiroid
hormonu olarak gorulmesini agiklamaktadir. TR, doku spesifik etki gosterirler;
farkh dokularda farkli etkileri mevcuttur. TRa1 beyinde, kahverengi yag
dokusunda, iskelet kaslarinda, gastrointestinal sistemde, akcigerde, kalpte
bulunur. Genel olarak TRB, o6zellikle TRB2, tiroid fonksiyonlarinin
regulasyonunun oldugu hipotolamus ve hipofiz i¢cin dnemlidir (47). TRB2 ayrica
kohlea ve retinada bulunur. TRB1, tim dokularda eksprese edilir. TRB3 daha
dusuk dizeylerde eksprese edilmektedir fakat karaciger, bobrek, akcigerde
diger dokulara kiyasla daha fazla sayida bulunur. TRB1 ve TRa1; farkli gen
bdlgeleri tarafindan kodlanir, bdylece doku spesifik paternler gosterebilirler.
TRB2, T3 tarafindan down-regule edilirken; T3 hormonu TRa?’in
ekspresyonunu etkilemez (48).

Tiroid hormonlarinin periferik bircok dokuda farkl etkileri mevcuttur.
Tiroid hormonlari, hipermetabolizma sonucu ve artmis isi Gretimini dagitmak
icin gerekli olan artmis dolasimin saglanabilmesi amaciyla kardiyovaskuler
sistemde degisikliklere yol agarlar (49). Bunun sonucunda artmis kalp hizi ve
artmis atim hacmi gorulur. Kardiyak inotropide artis olur. Tagikardi genelde
her zaman olur ve artmis sempatik aktivite ve azalmig vagal aktivitenin sonucu
ortaya ¢ikar (50). Azalmis periferik diren¢ sonucu artmis sistolik basing ve
azalmis diyastolik basin¢ olur, sonugta nabiz basincinda artma olur (51).
Artmis sistolik gl¢ hastada palpitasyon olarak hissedilir. Geng¢ hastada
kardiyak aritmiler, daha c¢ok supraventrikiler tasikardi seklindedir.
Tirotoksikozlu hastalarin %2-20’sinde atriyal fibrilasyon goérulir ve nedeni
acgiklanamayan atrial fibrilasyona sahip hastalarin %15’i tirotoksiktir (49).

Metabolizma hizinda ve vlcut Isisinda artis sonucu artmis istah ve
sicak intoleransi olur, fakat vicut isisi gok nadir yikselir (52). Lipogenez ve

lipoliz her ikisi de artar. Tirotoksikozda sempatik sinir sistemi aktivasyonu
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bulgulari olur (53). Endise hali, duygusal dediskenlik, hiperkinezi, yorgunluk,
kaslarda zayiflik hissi, uykusuzluk tirotoksikozun yaygin sinir sistemi etkileridir.
Tirotoksik hastalarda cilt; kutan6z vazodilatasyon ve asiri terleme sonucunda
ihk ve nemlidir. Telenjiektazi, palmar eritem, yuzde ve yanaklarda kolay
kizarma olur. Sa¢ dékulmesi gorulebilir (53).

Tirotoksikozda idrarla artmis kalsiyum ve fosfot atimi olur. Kemik
dongusunda artig, kemikte deminerilizasyon olur. Patolojik fraktirler
gérulebilir. Yuksek tiroid hormon duzeyleri, hastalarin %27’sinde total serum
kalsiyum duzeylerinde artis ve %47’sinde iyonize serum kalsiyum
dizeylerinde artis yapar (53). Serum alkalen fosfataz ve osteokalsin
cogunlukla yuksektir. Bu bulgular hiperparatiroidizmde gorilen bulgulara
benzese de serum parathormon duzeyleri dusuk-normaldir. Plazma 25-
hidroksikolekalsiferol dizeylerinde dusuklUk goérular, bu azalmis intestinal
kalsiyum absorbsiyonuna neden olur (53). Tirotoksikozun bdbrek Uizerine, orta
poliurik etki diginda belirgin bir etkisi olmaz. Tiroid hormonlarinin tGreme
sistemi Uzerine etkileri mevcuttur. Tirotoksik hastalarda intermenstural surede
uzama veya kisalmalar gorulebilir, mensturasyonda azalma veya kesilme
olabilir (53) .

Nikleer T3 reseptorinin, osteoblastik hicrelerde(54) ve
osteoklastlarda bulundugu c¢ok sayida calismada gosterilmigtir (55). Ayrica
T3’Un dogrudan osteoklastik aktivitenin potent uyaricisi IL-6 Gzerinden kemik
rezorpsiyonunu uyardigi gosterilmistir. T3 tarafindan uyarilan interlékin 6 (IL-
6), interlokin 8 (IL-8), prostoglandin E2 (PGE2) ve diger sitokinler
osteoklastojenezde rol alirlar (56,57). T3 ayrica insulin benzeri buyime faktoru
1 (IGF-1) ve onun regulatuvar baglayici proteinlerinin (IGF1BP-2 ve -4)
sentezini stimule eder. T3; osteokalsin, tip 1 kollajen, alkalen fosfotaz ve
MMP13 (matris metalloproteinaz 13), gelatinaz B (MMP9) ve doku inhibitor
MMP sentezinde rol alir (58,59). T3 osteoblastik paratiroid hormon cevabini
PTHrPR (paratiroid hormon iligkili peptid reseptorl) sentezini dizenleyerek
etkiler, osteoblast farklilagsmasini ve apoptozisini artirir ve nikleer faktor-kB
ligant (RANKL) sentezini artirir (60). Tim bunlar T3 ‘lUin osteoblastik aktiviteyi

biylme faktorleri ve sitokinler Uzerinden direk ve indirek olarak birgok
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mekanizma ile artirdidina isaret eder. Tersine, osteoklastlar T3 ‘e yanit olarak
osteoblastlar varliginda kemik rezorpsiyonu yapabilirler, bu durum
osteoblastlarin T3'Un ana hedef hlcreleri oldugunu ve osteoblastlarin kemik
turnoverini  yonetme islerini T3 yaniti ile duzenledigini gostermektedir.
Dolayisiyla T3 ‘Un osteoklastik kemik rezorpsiyon aktivitelerinin bir kismi,
indirekt olarak IL-6, prostoglandinler ve RANKL ile dizenlenmektedir(61).

Tirotoksikozlu hastalarda frajil kirik riskinin arttigi, 6zellikle tirotoksikoz
suresi uzadikga kemik mineral yogunlugundaki azalmanin arttigi ¢cok sayida
calismada gosterilmistir (61). Tirotoksikoz, kalsiyumun azalmis intestinal
absorbsiyonu ve artmis renal ve fekal kaybi nedenli negatif kalsiyum dengesi
ile iligkilidir. Tirotoksikozda kemikte yeniden yapilanma sikligi, kemik
rezorpsiyonu ve formasyonu artar. Rezorpsiyon suresi korunurken formasyon
suresi 2/3 oraninda azalir (34). Osteoklast ve ostaoblast aktiviteleri arasindaki
bu farklilik her dongl basina %10 mineralize kemik kaybi ile sonuglanir (34).
Bazi calismalarda hipertiroidi hastalarinda KMY’deki azalma %212-20
bulunurken, KMY degerlerinde tirotoksik hastalar ve 6tiroidik hastalar arasinda
farkhlik tespit edilmeyen calismalarda vardir (62). Vestergaard tarafindan 25
¢alismanin derlendigi metaanalizde KMY degerlerinde, tedavi edilmemis
hipertiroidi hastalarinda disme oldugu gosterilmis, yasla da birlikte artan
artmis kalga fraktur riskinden bahsedilmistir (63).

Tirotoksikozda hizlanmis yeniden yapilanma doéngustu sonucu
kemiklerden sistemik dolasima artmis kalsiyum salinimi olur (64). Serumda
artmis duzeylerdeki kalsiyum, parathormon salinimini azaltir; bunun
sonucunda artmis idrar kalsiyum kaybi ve negatif kalsiyum dengesi olugur.
Dusuk parathormon duzeyleri nedenli, vitamin D ‘nin aktif metaboliti olan 1,25
dihidroksikolekalsiferole dénisimu azalir, bunun sonucunda da azalmis

gastrointestinal kalsiyum emilimi ve fekal kalsiyum kaybi goralir (63).

5. Kemik Dongtisu Belirtegleri ve Osteoporozdaki Yeri

Kemik metabolik olarak aktiftir ve kisinin hayati boyunca surekli onarim

ve yeniden yapilanma asamalarindan gecer (23). Kemik turnover belirtecleri
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kanda veya idrarda olgulebilir. Kemik turnover belirtecleri (KTB) iskelet
metabolizmasini kontrol etmez ve hastalik spesifik degildirler, altta yatan
mekanizmadan bagimsiz tum iskelet sistemi ile ilgili bilgi verirler (23). Bazi
belirtecler hem yapim hem yikimi gosterirler (23). Kemik formasyon belirtegleri
aktif osteoblastlarin Urlnleridir. Serum veya plazmada olgulebilen en yaygin
kullanilan kemik formasyon belirtecleri arasinda kemik spesifik alkalen
fosfataz, osteokalsin ve tip 1 kollajenin karboksi ve amino terminal
propeptidleri (PICP, PINP) yer alr(23).

Osteokalsin kemikte kollajen yapida olmayan en yaygin bulunan
proteindir (77). Osteoid sentezi sirasinda osteoblastlardan salinir. Yeni
sentezlenen osteokalsin buylk oranda ekstraseliler kemik matriksinde
bulunur, ancak kuglk oranlarda dolagsima salinir (65). Bu durum kemik
formasyon belirteci olarak kullaniimasina olanak verir. Osteokalsin, alkalen
fosfotaz kemik izoenzimi ve tip 1 kollajen ile kiyaslandiginda osteoblastik
aktivitenin geg bir belirtecidir. Serumdaki seviyelerinin kemik formasyon hiziyla
iyi bir korelasyon gosterdigi dusunalur (79,80). Osteokalsin, diger kemik yikim
belirtecleri gibi sirkadyen bir ritm gdsterir (Sabah 04.00’de pik dlzeylere ulasir)
(84). Dolasimdaki dizeyleri besin alimi vb. nedenlerden etkilenmez, bu
nedenle 6rnek alimindan énce ac¢ kalmayi gerektirmez (84). Eliminasyonu
bobrekler tarafindan olur (65).

Kollajenin yikim Urlnleri olan tip1 kollajenin N-aminoterminal
telopeptidi (NTX), tipl kollajenin karboksi-terminal telopeptidi (CTX), klinik
olarak en kullanisli kemik rezorpsiyon belirtecleri arasinda gosterilebilir
(65,66). Bahsedilen bu belirteclerden idrarda NTX olcumu, klinikte en yaygin
kullanilan belirteclerdendir (65). NTX olcumleri icin kullanilan birimler, Uretici

1113

firmanin kalibratorlerine bagli olarak, mmol kreatinin basina “bone collagen
equivalents” (Kemik kollajen esdegeri) olarak ifade edilir (hmol BCE/mmol
Kreatinin) (65). idrar NTX diyet ahmindan pek etkilenmez, az da olsa ditirnal
varyasyon (%20) gosterir, standart ornekleme yapilmasi 6nemlidir (67).
Referans arali§i yas ve cinsiyet spesifik olmalidir. idrar NTX atiiminin
postmenopozal kadinlarda kirik riskini tahmin etmede diger kemik rezorpsiyon

belirtegleri kadar iyi oldugunu gosteren galismalar vardir (68). Ote yandan
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alkalen fosfotaz kemik formasyonu belirteci olarak kullanilsa da spesifik
degildir, osteokalsin ve alkalen fosfotazin kemik izoenzimi ile kiyaslandiginda
kemik formasyonunu gostermede daha dusuk performansa sahiptir (65).

Diger kemik rezorpsiyon belirtegleri; serum NTX, idrar CTX serum a-
CTX, deoksipridolin/piridolin ve tartarat-rezistan asit fosfataz (TRAP)'dir. Bu
belirtecler kemik rezorpsiyonun belirtecleri arasinda yukarida sayilan
belirteclerle kiyaslaninca pratikte daha az kullaniimaktadir (65). Eski yillarda
total idrar hidroksiprolin ve total alkalen fosfataz aktivitesi veya ALP fraksiyonu
kemik turnover belirtecleri olarak kullanilan yontemlerdi. Daha dugsuk
performans karakteristiklerine sahip iken daha kompleks ve pahali analiz
yontemine sahip olmasi, kemik igin spesifik olmamasi, gida alimindan
etkilenmesi nedeni ile guinimuzde idrar hidroksiprolin daha az kullaniimaktadir
(68).

Caligmanin Amaci:

Calismamizda tirotoksik hastalarda kemik dénglsu gostergesi olan
serum osteokalsin ve alkalen fosfataz kemik izoenzimi dizeyi ile gunlik
idrarda NTX atihmini saglikh kontrol grubu ile karsilastirmayi planladik. Ayrica
kemik dongusu parametreleri ile eszamanli olarak tiroid fonksiyon testlerini ve
kemik metabolizmasi ile ilgili olarak serum kalsiyum, fosfor, parathormon, aktif
D vitamini seviyelerini ve idrarla gunlik kalsiyum ve fosfor atilimlarini olgtik.
Hastalar 6tiroidik hale geldikleri ddnemde kemik yapim ve yikimi ile iligkili tim
laboratuvar parametrelerini tekrar degerlendirdik. Bu donemde tiroid fonksiyon
testleri ile birlikte kemik metabolizmasi gostergesi olan biyokimyasal
parametreleri de degerlendirerek tirotoksik hastalarda gorulen kemik dongusu
artisinin hangi fizyopatolojik mekanizmalar ile olustugunu, hangi tirotoksik
hastalarda daha fazla oldugunu ve G&tiroidi saglandiginda ne oranda geri

donusundn oldugunu saptamayir amagcladik.
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GEREG VE YONTEM

1. Galigmanin Dizayni ve Hasta Segimi

Calisma protokolli hazirlandiktan sonra Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Etik kuruluna sunuldu ve 3 Mart 2021 tarih, 2021-5/29 nolu karar ile
etik onay alindiktan sonra galismaya baslandi. Calisma, suresince Helsinki
Insan Haklari Bildirgesi kararlari ve Hasta Haklari Yonetmeligi kurallari
gOzetilerek yurataldu. 1,25-Dihidroksi vitamin D3 ve ALP kemik izoenzimi
tetkikleri icin Uludag Universitesi Tip Fakultesi Biyokimya Anabilimdal’'ndan
hizmet alimi yapildi. Universitemiz laboratuvarinda caligilmamasi nedeni ile 24
saatlik idrarda cross-linked N telopeptid tip 1 kollajen (NTX) icin kit alimi
yapildi.

Hastalardan aldigimiz kan ve idrar érnekleri Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Biyokimya Bolumu ogretim Gyelerimizin belirledigi standart ve
kosullarda saklanip, bu érneklerden 1,25 dihidroksi kolekalsiferol, ALP kemik
izoenzimi ile 24 saatlik idrarda NTX toplu olarak Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Biyokimya bolimu laboratuarlarinda calisildi. Calisma, Bursa
Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) tarafindan
desteklenmistir. Ayrica hastalarin Endokrinoloji Bilim Dali poliklinigindeki
tedavilerinin izlemleri sirasinda elde edilen laboratuar sonuglari ¢alismamizda
veri olarak kullanildi. Calismamizda kullandigimiz diger parametreler Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi'nin

elektronik hasta kayit ortamindan elde edildi.

Calismamiz tirotoksik hastalarin saglikli kigilerle ve ayrica tirotoksik ve
otiroidik donemdeki gesitli parametrelerinin kiyaslandigi kesitsel/prospektif bir
arastirmadir. Tirotoksikoz tanisi ile izleme alinan hastalar ele alinmig ve kemik
metabolizmasi ile ilgili parametreler saglikli kontrol grubu ile ve hastalarin
tedavi oncesi ve tedavi sonrasi ile karsilastirildi. Ayrica hastalarin tiroid
hormon seviyeleri ile kemik yikim parametresi olan idrar osteokalsin duzeyi
arasinda korelasyon olup olmadigi arastirildi. Yas ve beden kitle indeksleri
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benzer saglikh kisilerden olusturulan kontrol gurubu ile tirotoksikoz olgularinin
kemik metabolizmasi parametreleri ve kemik mineral yogunluk olgumleri

kargilagtirldi.
2. Hasta Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya tirotoksikoz tanisi laboratuvar bulgulari ile kesinlesmis
olgular alindi. Serum TSH seviyesi baskili olan ancak tiroid hormon seviyesi
normal referans araliginin Gzerine gikmamis subklinik tirotoksikoz olgulari

calismaya dahil edilmedi.
Calismaya dahil edilme kriterleri asagida verilmigtir:

. 18 yas Ustlu ve 70 yas altinda olmak,

. Kemik metabolizmasina etki edebilecek uzun sureli
bagka bir metabolik hastaligi veya ilag kullanim dykisu olmamak,

. Osteoporoz, Paget hastaligi, kemik metastazi gibi
kemik metabolizmasina dogrudan etki eden hastaliga sahip
olmamak,

. Tirotoksikozun toksik mutinodller guatr, toksik
adenom, Graves hastaligindan kaynaklanmasi, diger tirotoksikoz
nedenlerine (amiadorona bagl tirotoksikoz, subakut tiroidit vb.)
sahip olunulmamasi,

. Gebelik, malignite dykusu, organ yetmezIigi tanisi
olmamasi; organ nakil alicisi olmamak ve aktif immunsupresif

tedavi altinda olmamak

Tirotoksikoz tanisi igin serum sT4, sT4 ve TSH seviyeleri kullanildi.
Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
laboratuvarlarinin referans araliklari olan sT4 i¢in 1,48 ng/L, sT3 icin 3,71
ng/dL Ust sinir olarak; TSH icin 0,35 mU/L alt sinir olarak alindi. Tirotoksikoz
klinik bulgulari olan bir kiside TSH dizeyinin baskili olmasi ve serbest tiroid
hormonu seviyelerinden herhangi birinin normal seviyenin Uzerinde olmasi

asikar tirotoksikoz tanisi igin yeterli olarak kabul edildi. Tirotoksikoz tanisi
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konulduktan sonra hastalarda etiyolojik taniya yonelik arastirma yapildi. TSH
reseptor antikor (TRAb) dizeyi yiuksek (>1.5 IU/L) bulunan hastalar Graves
etiyolojik tanisi ile izleme alindi. TRAb negatif hastalarda tiroid sintigrafisi ile
ayirici tani saglandi. Tiroid sintigrafisinde diffuz aktivasyon gozlenen olgular
Graves hastaligi, tek odakta aktivasyon gorulenler toksik adenom, ¢ok sayida
odakta aktivasyon gozlenenler toksik multinoduler guatr tanisi ile izleme
alindilar. Graves hastaligi, toksik adenom ve toksik multinoduler guatr diginda

etyolojik tanil tirotoksikoz olgulari ¢alismaya dahil edilmedi.

Bursa Uludag Universitesi Endokrinoloji poliklinigine basvuran
hastalar arasinda Kklinik bulgulari ve laboratuar bulgular ile tanisi
kesinlestirilmis 35 tirotoksikoz olgusu, olurlari alinarak ¢alismaya dahil edildi.
Tirotoksikozun etyolojisi arastirildiginda olgularin 30 (%85,7) tanesinde
Graves hastaligi, 3 (%8,6) tanesinde toksik multinoduler guatr ve 2 (%5,7)
tanesinde toksik adenom tanilari kondu. Graves tanisi konulan hastalarin
28’inde (%93,33) TRAD pozitif, geri kalan 2’sinde (%6,66) ise TRAb negatif idi.
Hasta ve kontrol gruplar; yas, cins, tarti, vicut kitle indeksi (BMI),

menopozdaki birey sayilari gibi 6zellikler agisindan benzer bulundu (Sekil-1).

Tirotoksikoz tanisi konulan hastalarin bazilari yeni tani konmus higbir
medikal tedavi almayan hastalar iken, bazilari ise poliklinigimize basvurulari
oncesinde bagka merkezler tarafindan medikal tedavi baglanmig ancak henlz
otiroidi saglanmamig tirotoksikozlu hastalardi. Merkezimize basvurdugunda
tirotoksikoz evresinde olan hastalara tedavi baglanmadan veya kullanmakta
oldugu dozlarda degisiklik yapilmadan calisma icin kan ve idrar ornekleri
alindi. Hastalarin tamami baslangigta antitiroid ilaglar ile medikal olarak tedavi
edildi. Antitiroid ila¢ olarak bir hastada tirotoksikoz kliniginin siddetli olmasi
nedeni ile propiltiourasil tercih edilirken, diger olgularin tamaminda metimazol
kullanildi. Tirotoksikoz klinigi belirgin 28 (% 80) hastada tedavinin erken

donemlerinde tagikardileri nedeni ile betabloker ila¢ veriimesi gerekli oldu.

Calismamizda hastalarin kullandiklari antitiroid ilag dozlari ve kullanim
sureleri gok farkli olmakla birlikte hastalarin blyik g¢ogunlugunda antitiroid
ilaglar ile 6tiroidi saglandi. Remisyona girmeyecegi 6ngoruldigui igin Graves
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tanisi ile izlenen hastalardan 4’Gne (%11,4) radyoaktif iyot tedavisi verildi.
izleme alinan hastalardan 4’iine (%11,4) baski bulgusunun olmasi, karaciger
enzim yuUksekliginin saptanmasi, yliksek doz antitiroid ila¢ tedavis ile otiroidi

saglanamamasi gibi nedenlerle tiroidektomi uygulandi.

Hastalarin Bursa Uludag Universitesi Endokrinoloji Bilim Dali
poliklinigindeki izlemleri sirasinda otiroidi saglandiginda hastalardan tekrar
kan ve idrar ornekleri toplandi. Calisma suresi igerisinde hastalardan beginde
otiroidi saglanamadigi i¢in ve bes hasta kontrollerine hastanemizde devam
etmediqi icin toplam 10 hastanin tedavi sonrasi o6tiroidi verileri elde edilemedi.
Tedavi oncesi 35 tirotoksik hastanin verisi mevcut iken tedavi sonrasi 25

hastanin verisi kullanilabildi.
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Endokrinoloji ve i¢
Hastalhklan Polikliniklerine
Tirotoksikoz ile Bagvuran
Hastalar

Duahil edilme kriteri:
18 yagindan biylk ve 70 yagindan kigik
olma

~Toksik multinodiler gualr, toksik adencm
voya Graves Hastahjma bagh tirotoksikoz
tanssi olma

Deglama kriterberi: -Tirotoksikoz laboratuvar bulgusu olmas:
-18 yas alti ve T0 yas (sti olma
Hemik metabolizmasma etkileyen
metabolik hastahk veya ilag
kullanim aykisd

-Diger tirotoksikoz nedenlerine
sahip olma [ Amiadorona badgh
tirotoksikoz, subakut troldit)
-Subklinik hipertiroldi

-Gebelik , malignite dyklsi , organ
yetmezligl tamisi , organ nakil
alicisi, imminsupresif tedavi

35 Tirotoksik Olgu

38 Kontrol grubu

( Yas ve BMI zellikleri
tirotoksik grupla benzer,
tiroid hastalig) olmayan)

Tirotoksik grup tedavi sonrasi
kontrol degerleri alinmasi

-10 hasta dtiroidik gruba dahil edilmedi.
“5 tanesi tirotoksik durumdayd:

*4 hasta ile kontrol gorismesi yapilamad
*1 hasta RAi sonrasi hipotiroidik
donemdeydi.

26 Tedavi Sonrasi Otiroidik Olgu

Sekil-1: Hasta secimi akis semasi

3. Biyokimyasal Analizler

Tiroid fonksiyon testleri degerlendirilirken serbest T3(sT3), serbest
T4(sT4), TSH kullanildi. sT3, sT4, TSH d&lgimleri Kemiliminesans
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immiinoassay; Kemiliiminesan Mikropartikiil immiinolojik Test (CMIA)(Abbott
Architect Plus i2000 immunoassay Analyzer) ile vyapildi. TRAb ise
Kemiliminesans immunoassay (CLIA) (MAGLUMI) yontemi ile c¢ahgildi.
Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen
fosfotaz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), kalsiyum, fosfor, parathormon
(PTH), Ure, kreatinin dizeyleri spektrofotometrik yontem (Abbott Architect c-
16000 Clinical Chemistry Analyzer) ile dl¢uldiu. Tam kan sayimi dlgumleri gcok
acih polarize sagilim seperasyonu (MAPPS) ve spektrofotometrik yontem
(CELL-DYN Ruby Hematology Analyzer / Abbott Alinity Hqg Hematology
Analyzer) ile Olguldid. 25 hidroksi kolekalsiferol duzeyleri o6lgiminde
Kemiliiminesans Immiinoassay; Kemilliiminesan Mikropartikil Immiinolojik
Test (CMIA)(Abbott Architect Plus 2000 Iimmunoassay Analyzer)
yonteminden yararlanildi. 1,25 dihidroksi kolekalsiferol dlizeyi ELISA (ALISE)
yontemi, ALP kemik izoenzimi 6lgimu icin kemiluminesans (Access) yontemi,
Osteokalsin igin CMIA (Immulite 2000) yontemi kullanildi.

Kemik dansitometresi dlcumlerinde Dual Enerji X-ray Absorptiometre
(DEXA) (Horizon Wi) yéntemi kullanildi.

24 saatlik idrarda kalsiyum, fosfor ve kreatinin analizleri icin
spektrofotometrik yontem (Abbott Architect ¢-16000 Clinical Chemistry
Analyzer) kullanildi. 24 saatlik idrarda cross-linked N telopeptid tip 1 kollajen
(NTX) délgumu hastanemizde galisiimadigi igin dis merkezden kit alimi yapildi.
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (Bioassay Technology

Laboratory) yontemi kullanildi.

Calismada kullanilan testlerin referans araliklar eklenmigtir (Ek-1).
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4. |statistiksel Yontem

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Iki bagimsiz grup kargilastirmalarinda veriler normal dagildig
durumda t testi, veriler normal dagilmadigi durumda ise Mann Whitney U testi
uygulandi. iki bagimli grup karsilastirmalarinda ise veriler normal dagildigi
durumda bagimh gruplar t testi, veriler normal dagiimadigi durumda ise
Wilcoxon testi kullanildi. Betimleyici istatistikler olarak veriler normal dagildigi
durumda ortalamazstandart sapma, veriler normal dagiimadigi durumda ise
medyan (minimum: maksimum) degerleri verildi. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasi kargilagtirmasinda ise Ki-kare testi kullanildi. Kategorik
degiskenler ise n (%) ile ifade edildi. Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman
sira korelasyon katsayilari ve Pearson korelasyon katsayilari incelendi.
Regresyon analizleri ise Multiple Lineer Regresyon Analizi Backward
yontemiyle analiz edildi. Verilerin normal dagdiimasi durumunda error bar
grafikleriyle ve normal dagilmamasi durumunda ise box-plot grafikleri ile veriler
gorsel olarak 6zetlendi. iki degiskene iligkin verilerin dagilimi ise scatter-plot
grafigi ile dzetlendi. istatistiksel analizler SPSS v22.0 programi ile yapildi.

Istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi olarak a:=0.05 alindi.
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BULGULAR

Calismamiza dahil ettigimiz tirotoksikozlu 35 hastanin 22 si (%63)
kadin, 13 U (%37) erkek ve yas ortalamalari medyan 40 (19-70) yil idi.
Tirotoksikozlu hasta grubundaki 6 (%17) hasta postmenopozal kadin ve geri
kalan 29 (%83) hasta erkek veya premenopozal yas ddénemindeki kadin
hastadan olugsmustu. Kontrol grubundaki toplam 38 gonudllindn ortalama
yaslarl medyan 35 (23-70) yil ve 29'u (%76) kadin, 9 u (%24) erkek idi. Kontrol
grubunda postmenopozal dénemde 4 (%11) kadin vardi. Tablo-3’de hasta ve

kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri verilmigtir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, kadin-erkek
orani, boy, kilo, BMI, menopozda olan kadin sayisi agisindan istatistiksel
olarak anlamh farklilik saptanmadi. Hasta grubunda tirotoksikoza eslik eden
komorbiditeler agisindan incelendiginde 6 (%17,1) hastada hipertansiyon ve 5
(%14,3) hastada diyabetes mellitus saptandi. Tirotoksikozlu hastalarin ikisinde
(%5,71) koroner arter hastaligi (KAH) ve birer hastada olmak Gzere Addison
hastaligi, aplastik anemi, esansiyel trombositoz, vitiligo ve astim eglik eden
komorbidiler idi. Geri kalan 19 (%54,28) hastanin bilinen herhangi bir
komorbiditesi yoktu. Kontrol grubunun tamami saglikli kisiler arasindan

secilmis idi.
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Tablo-3: Hastalar ile kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Kontrol Hasta P

n 38 35

K/E 29/9 (76,3) 22/13 (62,9) 0,211
Yas, (yil) 35 (23-70) 40 (19-70) 0,325
BMI (kg/m2) 24,4 (17,7-38,7) 23,6 (16,5-42,3) 0,604
Menopoz 4 (10,5) 6 (17,1) 0,505
DM 0 5(14,3) 0,022
HT 2 (5,3) 4(17,1)

*: n (%), **Medyan (Min-Max), ***BMI; vicut kitle indeksi,)

Hasta ve kontrol grubunun  biyokimyasal parametreleri
karsilastirildiginda tirotoksikozlu hastalarin tiroid hormon duzeyleri beklenildigi
gibi istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek saptandi (Tablo-4). Tum
hastalarin serum TSH seviyesi Olgulemeyecek dizeyde baskili ve serum
serbest T4 ve T3 seviyeleri kontrol grubundan anlamli derecede yuksek idi.
Hasta grubunun tedavi sonrasi tiroid fonksiyon testleri kontrol grubu ile
karsilastinldiginda ise istatiksel anlamli farkliigin kayboldugu goéruldu. Sadece
TRAb seviyesi hem tedavi oncesi, hem de tedavi sonrasi donemde kontrol

grubundan daha yuksek idi.

Karaciger fonksiyon testleri olarak hastalarin serum AST, ALT, ALP ve
GGT degerleri kontrol grubunun serum seviyeleri ile karsilastirildiginda
tirotoksikoz tanisi kondugu anda her parametrenin kontrol grubundan daha
yuksek oldugu, tedavi sonrasinda ise aralarindaki anlamli farkhligin
kayboldugu goruldi (Tablo-4). Bébrek fonksiyonlari acgisindan tedavi éncesi

ve sonrasinda hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamli farkhlik géralmedi.
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Tablo-4: Hastalarin ve kontrol gurubunun genel laboratuar sonuglari

Kontrol TO TS p p P
(K) (n:35) (n:25) (KITO) (K/TS) (TOITS)
(n:38)
Ore (mg/dL)  23,9+7 25,648 246+56 0,343 0,678 0,447
Kreatinin 0,7+0,1 0,6+0,1 0,7+0,1 0,123 0,461 0,002

(mg/dL)

AST (u/L) 17,3154 24,3x12,6 20,8+16,8 0,004 0,239 0,222
ALT (u/L) 15,648,3 33,8+26 25,5+45,8 <0,001 0,194 0,274
ALP (u/L) 65,6+17,4 87,7+36,9 81+37,4 0,008 0,086 0,818
GGT (u/L) 18,4+8,3 32,127 30,4349 0,026 0,136 0,044
TSH (mUI/L) 1,941 0,010 1,7¢1,3 <0,001 0,657 <0,001
sT4 (ng/dL) 110,1 2,2+0,6 11,2 <0,001 0,203 <0,001
sT3 (ng/L) 30,4 9,8+4,9 29+04 <0,001 0,508 <0,001
TRADb (IU/L) 0,7¢0,5 94+11,3 4,5¢6,9 <0,001 0,011 0,270

TO: Tedavi 6ncesi, TS : Tedavi sonrasi

Kemik metabolizmasini degerlendirmek i¢in serum kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz oOlcUmleri yaninda kemik spesifik alkalen fosfataz élgimu
yapildi. Serum albimin élcimu yapilarak dizeltiimis serum kalsiyum seviyesi
hesaplandi (Tablo-5). Hastalarin tedavi 6ncesi serum seviyeleri kontrol grubu
ile karsilastirildiginda serum kalsiyum seviyesinin farkli olmadigi ancak
dizeltiimis kalsiyum ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamh farkli oldugu
gorildu. Serum alkalen fosfataz seviyesinin hasta grubunda kontrol grubuna
gére anlamli yuksek oldugu, kemik spesifik alkalen fosfataz seviyesindeki
farkhligin ise istatistiksel olarak daha belirgin oldugu goruldi (p=0.008,
p=0.004). Kontrol grubunun serum seviyeleri tirotoksik hastalarinin tedavi
sonrasi seviyeleri ile karsilasgtirildiginda ise kemik metabolizmasi ile ilgili

yukarida bahsedilen parametrelerde istatistiksel anlamli farklihk bulunmadi.

Calismamizda ayrica kemik metabolizmasi Uzerinde etkinligi
kanitlanmisg hormonlar olan PTH, 25 hidroksikolekalsiferol ve 1,25 dihidroksi

kolekalsiferol 6lcimleri yapildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum PTH
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seviyeleri kontrol grubunun serum seviyesinden farkli bulunmadi. Serum D
vitamini seviyeleri incelendiginde ise 25 hidroksikolekalsiferol seviyesi hasta
grubunda tirotoksik donemde yuksek, ancak aktif D vitamini olan 1,25
dihidroksikolekalsiferol seviyesi kontrol grubunda daha yuksek bulundu.
Tedavi sonrasi dénemde de 25 hidroksikolekalsiferol seviyesi hasta grubunda
kontrol grubundan daha yuksek olarak devam ederken, 1,25

dihidroksikolekalsiferol seviyeleri gruplar arasinda benzer bulundu.

Kemik dongusunun dnemli gostergesi olarak kullanilan, kemik yapim
belirteclerinden olan serum osteokalsin seviyesi hastalarin hem tirotoksikoz ve
otiroidik donemlerinde hem de kontrol grubunda olclldid. Serum osteokalsin
dizeyi hastalarin tirotoksik doneminde kontrol grubuna goére daha yuksek
bulunmasina ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi.
Hastalarin tedavi dncesi serum osteokalsin duzeyleri tedavi sonrasi degerler
ile karsilastirildiginda osteokalsin dizeyinin saglkh kontrol grubu seviyesine
indigi gorulda. Tirotoksik hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi serum osteokalsin
duzeyleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi serum osteokalsin seviyesindeki

dusme istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Tablo-5: Hastalarin ve kontrol gurubunun kemik metabolizmasi ile ilgili

laboratuvar sonuclari

Kontrol TO TS p p p
(n:38) (n:35) (n:25) (KITO) (K/TS) (TOITS)

Ca (mg/dL) 9,4t0,4 9505 95:0,3 0,297 0335 0,703

Dizeltilmis 8,9+0,3 9,3+0,5 9,0+0,3 <0,001 0,136 0,001
Ca (mg/dL)

P (mg/dL) 3,7+0,5 3,9+0,8 3,5¢0,6 0,173 0,231 0,006
ALP (u/L) 65,6+17,4 87,7+36,9 85,3+41,3 0,008 0,086 0,818
Kemik ALP 11,685 18,7+11,4 19+18,5 0,004 0,081 0,771
(ng/L)

PTH (ng/L) 61,8+21,6 52,9+23,1 70,6+32,5 0,096 0,202 0,041
25-OH Dz 14,617,5 22,6152 22,6+14,3 0,006 0,014 0,910

(Hg/L)

1,25-(OH)2 80,1+48,3 49,2436 96+56,6 0,003 0,249 <0,001
D3 (pmol/L)

Osteokalsin 2,71 3,5+2,4 2,715 0,088 0,994 0,032
(Hg/L)

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrasi

Hastalarin kemik metabolizmasi ile ilgili idrar parametreleri
(Tablo-6) gosterilmistir. Tirotoksik donemde kalsiyum itrahinin kontrol grubuna
gore anlamli olmayacak duzeyde artmis oldugu, otiroidik donemde saglikli
kontrol grubuna yakin seviyeye geriledigi goruldu. Aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. idrar total kalsiyum atilimi anlamli farkli bulunmasa
da idrar kalsiyum atilmini kreatinin atihmina oranladigimizda tirotoksik
dénemde kontrol grubundan anlamli derecede ylksek oldugu, tedavi
sonrasinda bu oranin kontrol grubuna yakin hale geldigi goruldu. Hastalarin
tubuler kalsiyum reabsorbsiyon oranlari hesaplandiginda kontrol grubu ile
farkli olmadigi, tedavi Oncesi ve sonrasi de@erlerin anlamli farklilik

gbstermedigi gdzlendi. idrar fosfor atiimi ise tirotoksik dénemde hasta
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grubundan anlamli seviyede daha yuksek seviyede idi. Tedavi sonrasinda

konrol grubuna yakin seviyelere geriledigi goruldu.

Kemik rezorbsiyonun belirteci olarak kulanilan Tip 1 kollajen N
telopeptid seviyesi tirotoksik hastalarda 109,0 nmol/gun iken kontrol grubunda
96,3 nmol/gln saptandi (Tablo-6). Aralarindaki fark anlamli degil idi. Tedavi
sonrasi otiroidik donemde ise hastalarin 24 saatlik idrar tip 1 kollajen N
telopeptid atihminin kontrol grubunun ortalama seviyesinin de altinda, 74,6
nmol/gun’e indigi goruldu. Tedavi sonrasi NTX atiliminin, istatistiksel olarak
tirotoksik donemdeki atilimdan anlaml derecede dusuk oldugu goruldu.
Tedavi sonrasi NTX atilimi ile kontrol grubunun NTX atilimi arasindaki fark

anlamli bulunmadi.

Tablo-6: Hastalarin ve kontrol gurubunun kalsiyum metabolizmasi ile ilgili

gunluk idrar atilimlar ile ilgili laboratuvar sonuclari

Kontrol TO TS p P P
24 saat .. ..
y (K) (n:35) (n:25)  (KITO) (K/TS) (TOITS)
idrar

(n:38)
Kalsiyum 143,4+78,7 1831107 131172 0,092 0,559 0,066
(mg)
Fosfor 633+275 8274330 616,5+230,1 0,012 0,810 0,026
(mg)
Kreatinin 11262457 1031427 1042,5+397,4 0,390 0,488 0,029
(mg)

Ca/Kr 0,13+0,06  0,19+0,12 0,16+0,14 0,008 0,394 0,155
TRca (%) 99,0+0,4 98,8+0,8 98,9+0,8 0,080 0,427 0,295
NTX 96,3+52,6 109,0+64,1 74,6+54,3 0,440 0,181 0,010

(nmol)

TO: Tedavi dncesi, TS: Tedavi sonrasi, Ca/Kr: 24 saatlik idrarda 6lgiilen kalsiyumun kreatinine
orani, TRca: 24 saatlik idrarda bakilan tlbuler kalsiyum reabsorbsiyonu (%), NTX: Tip1

kollajenin aminoterminal telopeptidi)
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Tirotoksikozun kemik metabolizmasina olan etkisini gosterebilmek igin
kemik dongusu gostergeleri olan serum ve idrar parametreleri ile tiroid hormon
duzeyleri arasinda korelasyon olup olmadigini arastirdik (Tablo-7). Osteoblast
aktivitesinin gostergelerinden olan osteokalsinin serum duzeyi ile serbest tiroid
hormon seviyeleri arasinda yaptigimiz korelasyon analizinde hem serbest T4
hem de serbest T3 duzeyi arasinda korelasyon bulamadik. Kemik dokusunun
yikim goOstergesi olarak calismamizda kullandigimiz 24 saatlik idrarda NTX

atilimi ile tiroid hormon duzeyleri arasinda da korelasyon saptayamadik.

Tablo-7: Olgularin (tirotoksik ve kontrol grubu) sT3 ve sT4 degerleri ile serum

kemik turnover parametreleri arasindaki korelasyonlar

Serbest T3 Serbest T4
(N:73) (N:73)

r p r p
Ca (mg/dL) 0,074 0,535 0,096 0,418
Diizeltilmis Ca 0,370 0,001 0,442 <0,001
(mg/dL)
P (mg/dL) 0,143 0,226 0,223 0,058
ALP (u/L) 0,342 0,006 0,242 0,056
Kemik ALP (ug/L) 0,334 0,004 0,230 0,050
Osteokalsin (ug/L) 0,067 0,576 0,168 0,158
24 s idrar Ca 0,223 0,072 0,078 0,535
(mg/gtin)
24 s idrar P (mg/giin) 0,351 0,004 0,264 0,032
24 s idrar NTX 0,223 0,101 0,239 0,079
(nmol/L)

NTX: Tipl kollajenin aminoterminal telopeptidi

Serum tiroid hormonu duzeyleri ile en belirgin korelasyonu serum
diizeltimis kalsiyum seviyesinde saptadik (Sekil-2). Olgiilen kalsiyum
seviyesinde de serum tiroid hormon duzeyleri arasinda dusUuk oranda
korelasyon olsa da duzeltiimis kalsiyum seviyesi ile korelasyon hem serbest

T3 hem de serbest T4 dlzeyleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha
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anlaml idi. Buna karsin 24 saatlik idrar kalsiyum atilimlarinda serum tiroid

hormonu duzeyleri ile arasinda korelasyon gozlenmedi.

Serbest T3/Serum Ca Serbest T3/Diizeltilmis Ca

Sekil-2: Serum tiroid hormon dizeyleri ile serum kalsiyum dizeyleri icin

sacilim grafigi

Serum fosfor duzeyi ve 24 saatlik idrar fosfor atilimi ile tiroid hormon
seviyeleri arasinda korelasyon hesaplandiginda ise tam tersi bir korelasyon
g6zledik (Sekil-3). Tiroid hormon dizeyleri ile serum fosfor dlzeyi arasinda
korelasyon saptanamazken; 24 saatlik idrar fosfor atilimi ile tiroid hormonu
duzeyleri arasinda (hem serbest T4 hem de serbest T3 serum seviyeleri

arasinda) anlamli iliski gozlendi.
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Sekil-3: Serum tiroid hormon duzeyleri ile 24 saatlik idrar kalsiyum ve fosfor

dizeyleri igin sacilim grafigi

Serum serbest tiroid hormonu duzeyleri ile diger anlamli korelasyon

serum alkalen fosfataz diizeyleri arasinda bulundu (Sekil-4). Ozellikle kemik

spesifik alkalen fosfataz duzeyinin hem serbest T4 hem de serbest T3 duzeyi

artisina paralel olarak daha yuksek bulundugu gozlendi.
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Sekil-4: Serum tiroid hormon duzeyleri ile serum kalsiyum duzeyleri igin

sacilim grafigi

Hasta ile kontrol grubunun kemik mineral yogunluklarini ve Z skorlarini
karsilastirdigimizda hasta grubunun Z skorlarinin hem femurda hem de

lomber bolgede kontrol grubuna goére daha diusuk oldugunu gozledik, ancak

aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo-8).
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Tablo- 8: Hasta ve kontrol grubunun bagvuru ani DEXA KMY degerleri ve Z

skorlari
Kontrol Hasta P
n:37 n:28

Femur Boyun KMY 0,816+0,132 0,791+0,137 0,467
(g/cm?d

Femur Boyun Z (g/cm3)  -0,135 1,151 -0,235+0,885 0,692
Femur Total 0,941+0,130 0,91310,144 0,412
KMY (g/cm3)

Femur Total Z (g/cm3) 0,013+£1,013 -0.221+0.862 0.328
Lomber Total KMY 0,992+0,105 0,969+0.114 0.409
(g/cm?)

Lomber Total Z (g/cm3) -0,332+1,073 -0,421+1,135 0.748
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TARTISMA

Tirotoksikoz prevelansi toplum taramalarinda %1,3 civarinda
bildiriimektedir (5). Etyolojik olarak en sik sebepler Graves hastalii ve toksik
noduler guatrdir (5). Hem Graves hastaligi hem de toksik noduller guatr
kadinlarda erkeklere gore daha sik gorulmektedir (5). Calismamizdaki
tirotoksikozlu 35 hastanin 22'si (%62,9) kadin, 13’0 (%37,1) erkekti ( K/E=1,7).
Yas ortalamalari ise medyan 40 yil idi. Calismamiza alinan tirotoksikozlu
toplam 35 hastanin %85’ i Graves, yaklasik %9’u multinoduler guatr ve %6’ si
da toksik adenom tanisi aldi. Graves tanisi ile takipli hastalarin %93,2’ Gnde
TRADb pozitif iken, %6,8’'i TRAb negatif idi. Farkl ¢alismalarda tirotoksikoz
nedeni olarak; Graves (%48-%75), multinoduler guatr (%4) ve toksik adenom
(%20) oranlarinda bildirilmistir (69,70). Calismamizdaki tirotoksik hastalarin
demografik verileri literatirde benzer galismalarda yayinlanan veriler ile
uyumlu bulundu. Galismamizdaki tirotoksikozlu (n=35) olgular ile kontrol grubu
(n=38) karsilastirildiginda yas, cinsiyet, BMI, menopozdaki kadin sayilari
acisindan farkhlik saptanmadi.

Tirotoksikozlu hastalarda osteoporoz c¢ok daha sik gorulmektedir.
Tirotoksikozlu  hastalarda kemik doéngustinin arttigini ve  kemik
yapim/rezorbsiyon parametrelerinin yiksek bulundugunu gésteren ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (70-76). Tirotoksikozlu olgularin serum kalsiyum
seviyelerini hem kontrol grubu ile hem de basvuru sirasinda (tedavi 6ncesi) ve
medikal tedavi ile 6tiroid olduktan sonrasindaki (tedavi sonrasi) degerler ile
karsilastirdigimizda serum kalsiyum duzeyinin ve 6zellikle duzeltiimis serum
kalsiyum duzeyinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek oldugu,
tedavi sonrasinda kontrol grubuna benzer seviyelere geriledigi goruldu.

Tirotoksikozlu hastalarda serum kalsiyum seviyesini arastiran
calismalarda genellikle bizim c¢alismamizda oldugu gibi serum kalsiyum
seviyesinin arttigi gosterilmistir. Lee ve ark 109 tirotoksik Graves tanili ve 200
saglikli kontrol grubu ile yaptiklari calismada, tedavi almamis hasta grubunda

iyonize kalsiyum duzeylerini saglikli kontrol grubundan anlamli ve belirgin
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yuksek bulmuslar (75). Pantazi ve Papapetrou, 13 tirotoksik Graves hastasini
tedavi dncesinde serum kalsiyumunu normal degerden ytksek bulmuslar (73).
Diamond ve ark tedavi edilmemis Graves tirotoksikozlu hastalarda serum
kalsiyum duzeylerinin belirgin yukselmis oldugunu ve 12 aylik antitiroid tedavi
sonrasinda serum kalsiyum seviyesinin normale geldigini gostermislerdir (76).
Garrel ve ark 24 hipertiroidi hastasinda yaptiklari ¢alismada ise, ortalama
serum kalsiyum degerlerinin normalden yuksek oldugunu tedavinin ilk 16
haftasi icinde serum tiroid hormonlarinda normallesme saglanirken kalsiyum
degerlerinde yuksekligin devam ettigini gosterdiler (70).

Calismamizda serum serbest T3 ve serbest T4 dizeyleri ile serum
kalsiyum duzeyleri arasinda korelasyon bulunmazken, duzeltiimis kalsiyum
duzeyleri ile istatistiksel olarak anlamli bulunan pozitif korelasyon saptadik.
Mosekilde ve ark, tedavi almamis 45 hipertiroidik hastayla yaptiklari galismada
serum kalsiyum ve duzeltiimis kalsiyum duzeylerinin her ikisi ile de tiroid
hormonlari arasinda pozitif korelesyon saptanmis olmasina ragmen,
dizeltilmis kalsiyum duzeylerinin korelasyon kat sayisini daha ylksek
bulmuslardir (69). Yapilan bazi ¢calismalarda hipertiroidizmli hastalarda serum
albumin konsantrasyonunun saglikli kontrol grubundan daha dusuk oldugu
gosterilmigtir  (77-79). Calismamizdaki sonuglara baktigimizda serum
kalsiyum seviyesi serum albumin konsantrasyonuna gore duzeltildiginde, tim
hastalarda kalsiyum seviyesinin azaldigi gorulmektedir. Tirotoksikozlu
hastalarda ise serum Kkalsiyum seviyesindeki azalma serum albumin
seviyesinin kontrol grubuna gore daha dusuk olmasina bagl olarak daha az
oranda olmustur.

Tiroid hormonu seviyeleri ile serum kalsiyum seviyeleri arasinda
korelasyon oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu gibi korelasyon saptamayan
calismalar da vardir. Boullion ve ark, hipertiroidik ve hipotiroidik hastalarla
yaptiklari c¢alismada tiroid hormon duzeyleri ile kalsiyum metabolizmasi
parametreleri arasinda korelasyon tespit etmediklerini yayinlamiglardir (80).
Benzer sekilde Al-shoumer ve ark da yaptiklari ¢alismada serbest tiroid
hormonu duzeyleri ile serum kalsiyum duzeyleri arasinda korelasyon tespit

etmemiglerdir (81).
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Tirotoksikozlu hastalarda serum kalsiyum seviyesinin arttigini
goOsteren galismalar oldugu gibi serum kalsiyum seviyesinin degismedigini
gOsteren galismalar da vardir. Wakasugi ve ark, yaptiklari ¢alismada tirotoksik
Graves hastalarinda tedavi 6ncesinde serum kalsiyum ve fosfor duzeylerinin
normal aralikta oldugunu, tedavi Oncesi ve sonrasini karsilasgtirdiklarinda
serum kalsiyum ve fosfor dizeylerinde anlamli degisiklik olmadigini
goOstermigledir (74). Van de Ven ve ark, 22 tirotoksik Graves hastasini tedavi
oncesi ve sonrasi degerleri ile degerlendirdikleri galismada, tedavi dncesinde
ve siuresince normal referans degerlerde kaldiklarini tedavi sonrasinda
ortalama serum kalsiyum ve fosfat seviyelerinde disme gercgeklestigini
goOstermiglerdir (82). Martin ve Perkins yaptiklari ¢alismada hipertiroidizmli
hastalarda albumine bagh kalsiyum seviyesinin normal oldugunu
yayinlamiglardir (78).

Tirotoksikozlu  hastalarda  serum  parathormon  seviyelerini
degerlendiren ¢alismalarda ise farkli sonuglar bildirilmistir. Mosekilde ve ark,
hipertiroidik hastalarda parathormon duzeylerini saglkh kontrollere goére
anlamli dizeyde duisuk ve serum kalsiyum seviyesi ile negatif korelasyon
saptamiglardir (69). Pantazi ve Papapetrou yaptiklari ¢alismada tirotoksik
hastalarda serum kalsiyum seviyesinin yuksek oldugunu ve serum
parathormon seviyesi ile negatif korelasyon oldugunu gostermiglerdir (73).
Hipertiroidili hastalarda serum parathormon seviyesinin serum kalsiyum
seviyesine ters korele olarak dusuk oldugunu gosteren calismalar disinda
parathormon seviyesinin degismedigini hatta arttigini gosteren calismalar da
vardir. Manderlier ve ark, 27 hipertiroidi hastasi ile yaptiklari galismada serum
parathormon duzeylerinin saglikh kontrol grubundan farkh olmadigini
gostermigler (83). Bommer ve ark yaptiklari g¢alismada ise hipertiroidik
hastalarda parathormon seviyesinin artmis oldugunu yayinlamislar (84).

Calismamizda tirotoksikoz ~dbneminde serum  parathormon
seviyesinin kontrol grubundan daha dusuk oldugu saptandi. Hastalarin tedavi
sonrasinda otiroidik olduklari donemde ise serum parathormon seviyesinin
kontrol grubuna benzer oldugu ve tedavi dncesi doneme gore anlamli olarak

daha yuksek oldugu saptandi. Bulgularimiz serum parathormon seviyesinin
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serum kalsiyum seviyesi ile negatif korele oldugunu goésteren calismalar ile
uyumludur. Serum kalsiyum seviyesindeki artis serum parathormon seviyesine
bagli olmadigi aksine serum kalsiyum seviyesinin artiginin serum parathormon
seviyesini baskiladigi gorulmektedir. Bulgular tirotoksik donemde serum
kalsiyum seviyesindeki artigsin parathormon seviyesindeki artisa bagl

olmadigini géstermektedir.

Tirotoksikozlu hastalarda serum D vitamini seviyelerini arastiran fazla
calismaya rastlanmadi. Bouillon ve ark, 1980 yilinda yaptiklari ¢galismada 23
hipertiroidi ve 12 hipotiroidi hastasinda serum 1,25 dihidroksikolekalsiferol
duzeylerini incelemisler; hipertiroidik hastalarda serum aktif D vitamini dizeyini
daha dusuk bulurken, hipotiroidik hastalarda daha yuksek oldugunu
gozlemlemislerdir (80). Pantazi ve Papapetrou vitamin D takviyesi alan
tirotoksikozlu hastalarda 1,25 dihidroksikolekalsiferol dizeylerini arastirmislar
tedavi 6ncesinde aktif D vitamini seviyesinin subnormal diizeylerde oldugunu
ve tirotoksikoz tedavisi sonrasinda ise arttigini tespit etmislerdir (73).

Bulgularimiz bu calismalarla uyumludur. Serum 25
hidroksikolekalsiferol duzeylerini de inceledigimiz c¢alismamizda tirotoksik
hastalarda kontrol grubuna goére 25 hidroksikolekalsiferol seviyeleri daha
yuksek olmasina karsin, 1,25 dihidroksi kolekalsiferol seviyeleri daha dusik
bulunmustur. Tirotoksik hastalar antitiroid ilaglar ile 6tiroidik hale getirildikleri
donemde ise aktif D vitamini seviyesinin saglikli kontrol grubuna benzer
seviyelere yukseldigi saptanmistir. Bulgularimiz, tirotoksikoz doneminde 25
hidroksikolekalsiferollin bébrekte hidroksilasyonunun baskilandigini ve aktif D
vitamini sentezinin daha azaldigini gostermektedir. Tirotoksik hastalarda
saptadigimiz serum kalsiyum seviyesinin yukselmesini D vitamini ile
aciklamak mumkin degildir (80). Bulgularimiz tirotoksik hastalarda kemik
dongusinu artiran faktorin aktif D vitamini olmadigini géstermektedir.

Yapilan c¢alismalar hipertiroidili hastalarda serum kalsiyum
duzeylerindeki artisin, dncelikli nedeninin artmisg kemik mineral mobilizasyonu
oldugunu dusundurmektedir (85). Artmis kemik mineral mobilizasyonu ve
hiperkalsemi sonucunda parathormon saliniminda supresyon gercgeklesir.
Kalsiyum dengesi hipertiroidili hastalarda negatiftir ve bu negatif denge vitamin
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D tedavisinden bagimsizdir. Calismamizda ve c¢ogu diger c¢alismada
hipertiroidili hastalarda serum 25 hidroksi kolekalsiferol dizeyi normal
bulunmustur (80,86). Hipertiroidizmde azalmis renal 1,25 dihidroksi
kolekalsiferol Uretimine bagl olarak bagirsaktan kalsiyum emiliminde azalma
olur. 1,25 dihidroksi kolekalsiferol ile kemik histomorfolojisinde korelasyonlarin
dusuklagl, kalsiyum ve fosfor emilimindeki azalmanin hipertiroidik kemik
hastaliginda minér 6nemi oldugunu disundurmektedir (86).

idrar ile kalsiyum atilimi sonuglarimizi incelendigimizde istatistiksel
anlamhlik olmasa da tirotoksik donemde gunluk idrarda kalsiyum itrahinin
arttigi, otiroidik donemde saglikli kontrol grubuna yakin seviyelere geriledigi
gordlmustir. Gunlik idrar toplama hatalarindan daha arindirilmis oldugu
dugunulerek idrar kalsiyum / kreatinin orani degerlendirildiginde ise, tirotoksik
donemde kalsiyum atiliminin kreatinin atilimina oranla anlamli sekilde arttigi
saptanmigtir. Bulgularimiz tirotoksikozun idrar ile kalsiyum atilimini arttirdigini
gostermektedir. Buna kargin tirotoksikoz doneminde tubuler kalsiyum
reabsorbsiyonunun saglikli kontrol grubundan farkl olmadigini, tedavi sonrasi
donemde de degismedigini saptadik. Bulgularimiz idrarda atilan kalsiyum
miktarinin artmasinin tubuler reabsorbiyonun azalmasina bagli olmadigini
gOstermektedir. Serum kalsiyum seviyesinin ylksek oldugu bu hastalarda
serum kalsiyumun artigina bagli olarak ultrafiltrata gecen kalsiyum miktarinin
atmis oldugu, tubuler reabsorbsiyon orani artmasa da idrardaki kalsiyum

miktarinin artmig oldugu anlagilmaktadir.

Pantazi ve Papapetrou, yaptiklari gcalismada tirotoksik hastalarin spot
idrar tahlillerinde kalsiyum seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek oldugu ve tedavi sonrasinda normal seviyelere indigini
saptamiglardir(73). Lee ve ark, da idrar kalsiyum / kreatinin oranini tirotoksik
hastalarda kontrol grubuna gére anlamli yiksek bulmuslardir (75). Mosekilde
ve ark, 45 hipertiroidi hastasi ile yaptiklari galismada tani aninda idrar kalsiyum
ve fosfor atihminda artis oldugunu gostermiglerdir (69). Fakat ¢calismamizdan
farkh olarak yaptiklari ¢alismada tubuler kalsiyum reabsorbsiyonun saglikl

kontrol grubuna gore azaldigini ve idrar kalsiyum miktarinin azalmasinda
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tubuler kalsiyum reabsobsiyon oraninin azalmasinin rolu oldugunu iddia
etmiglerdir (69).

Tirotoksikoz doneminde serum D vitamini seviyeleri incelendiginde
tirotoksik donemde 25 hidroksi kolekalsiferol seviyesinin saglikli kontrol
grubuna gére daha ylksek oldugu goéruldid. Buna karsin 1,25 dihidroksi
kolekalsiferol seviyesinin tirotoksik dénemde kontrol grubundan anlamli
derecede duguk oldugu, otiroidik olduklari donemde ise kontrol grubuna
benzer seviyelerde oldugu goruldu. Bulgularimiz kemik dongusuniu artiran
faktorin aktif D vitamini olmadidini dudstndirmektedir. Tirotoksikoz
déneminde serum Kkalsiyum seviyesini artiran faktor serum parathormon
seviyesinin azalmasina sebep oldugu gibi 25 hidroksikolekalsiferolln aktif form
olan 1,25 dihidroksikolekasiferole donisumunu de azalttigini gostermektedir.
Pantazi ve Papapetrou calismalarinda tedavi &ncesinde 1,25
dihidroksikolekalsiferol dizeylerini yeterli vitamin D takviyesi alan grupla
calismis olmalarina ragmen subnormal dizeylerde buldu ve tedaviyle birlikte
duzeylerinde ¢alismamiza da benzeyecek sekilde artis tespit etti (73). Bouillon
ve ark, 1980 yilinda Belgika merkezli yaptiklari calismada 23 hipertiroidi (20’si
Graves hastasi, 3’ multinodller guatr) ve 12 hipotiroidi hastasini inceledi(80).
Serum 1,25 dihidroksi kolekalsiferol dizeylerinde hipertiroidik hastalarda
disme gozlemlerken, bunun tersi olarak hipotiroidik hastalarda artig tespit
ettiler (80).

Hastalarin serum alkalen fosfataz ve kemik spesifik alkalen fosfataz
seviyelerini de degerlendirdigimizde tirotoksikoz doneminde hem serum
alkalen fosfataz seviyesinin ama daha belirgin olarak kemik spesifik alkalen
fosfataz seviyesinin kontrol grubundan daha yuksek bulundugu saptanmistir.
Hastalar medikal tedavi ile otiroidik hale geldigi donemde serum alkalen
fosfataz seviyelerine bakildiginda ise istatistiksel anlamlilik kalmasa da hem
alkalen fosfataz hem de kemik spesifik alkalen fosfataz seviyesinin
yuksekliginin devam ettigi gorulmektedir. Alkalen fosfataz kemik disinda
karaciger, bobrekler ve barsaklardan kaynaklanabilen bir enzim olmakla
birlikte kemik spesifik alkalen fosfataz seviyesinin ylksek bulunmasi
tirotoksikozlu hastalarda kemikte osteoblastik aktivitesinin  arttigini
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gOstermektedir (73) Hastalar 6tirodik doneme girdiklerinde bile serum alkalen
fosfataz seviyesinin daha yulksek kaldigi saptanmistir. Calismamizda serbest
T3 ve serbest T4 dizeyleri ile ALP kemik izoenzimi arasinda pozitif yonli
anlamli korelasyon tespit edildi. Pantazi ve Papapetrou, hiperitoridili hastalarin
tedavisinin ilk 12 haftasi boyunca serum T4 ile ALP dizeyleri arasinda negatif
korelasyon oldugunu gostermislerdir (73). Buna karsin tiroid hormon seviyeleri
ile serum ALP veya kemik spesifik ALP dizeyleri arasinda korelasyon
gOsteremeyen ¢ok sayida ¢alisma yayinlanmistir (76,81,87).

Garrel ve ark, hipertiroidik donemdeki hastalarin ortalama serum
alkalen fosfataz diizeyinin normalden yiksek oldugunu, tedavinin ilk 16 haftasi
icinde serum tiroid hormonlarinda normallesme saglanirken, osteoblastik
merkerlardan olan alkalen fosfataz ylksekliginin devam ettigini gostermislerdir
(70). Siddigi ve ark, 17 Graves tanili hastada tani aninda ALP kemik
izoenziminin artmig oldugunu, metimazol tedavisi baslandiktan sonra da
alkalen fosfataz seviyesinde artisin gorulebildigini ve tedavinin birinci yilinda
ALP kemik izoenzimi duzeylerinde hastalarin %50 sinde artis devam ettigini
bildirmiglerdir (72) . Wakasugi ve ark, yaptiklari calismada ise tirotoksik
dénemde alkalen fosfataz diizeylerinde artis oldugunu ancak antitiroid tedavi
baslandiktan sonra serum alkalen fosfataz dizeylerinde anlamli gerileme
bulmuslardir (74). Al-shoumer ve ark, 30 hipertiroidi hastasini, 32 saglikli
kontrol grubu ile kemik yapim yikim parametreleri acgisindan
karsgilastirdiklarinda ve serum ALP duzeylerinin hipertiroidik grupta kontrol
grubuna gore yuksek bulmuslardir (81).

Bulgularimiz yayinlara benzer sekilde tirotoksik donemde serum
alkalen fosfataz seviyesinin arttigi ancak 6tiroidi saglansa bile alkalen fosfataz
yuksekliginin sebat ettigini géstermektedir. Bunun nedeni, étiroidizmle birlikte
normal metabolik hiza ulasiimig olmasina ragmen devam eden artmis
osteoblastik aktivite ve kemik yeniden yapilanma sireci olabilir(88).
Hipertiroidizmde yeni kemik icin yeniden yapilanma siklusunun baglama
hizinda belirgin bir artig olur (73). Normal siklus suresi yaklasik 200 gunddr,
tirotoksikozda bu sure vyariya iner (73) Tirotoksikozda, kemik

rezorpsiyonundan sorumlu 2 hicre olan osteoklast ve mononukleer hiicrelerin
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azalmis fonksiyonel dongu sureleri mevcut iken preosteoblastik hlcrelerin
dongulerinde degisiklik beklenmez (89). Tedavi Oncesinde ayrica tiroid
hormonlarinin osteoblastlar tGzerindeki direk inhibisyon etkisi mevcuttur (89)
Sayilan bu iki neden, tirotoksikozda kemik dongusunun rezorpsiyon lehine
olmasinin ve tirotoksik dénem boyunca kemik formasyon belirteclerinde
yaklasik 2 kat artis gorulirken, rezorpsiyon belirteglerinde (idrar NTX vb.)
gérilen artisin daha fazla olmasinin nedeni olabilir (73). Tedaviyle osteoblastik
inhibisyonun ortadan kalkmasi sonucunda tiroid hormon seviyeleri duserken
kemik formasyon belirteclerinde bir dereceye kadar daha artis devam eder.
Pantazi ve Papapetreou, tedavinin baslanmasi ile birlikte goértlen kemik
siklusundaki osteoblastik fazin stresinin uzamasini, tedaviyle alkalen fosfotaz
duzeylerinde bir sure daha yuksek seyrin nedeni olarak gostermistir (73).
Tedavi baglangicinda osteoblastik belirteclerin gérece daha disik dizeylerde
olmasini da tirotoksikoz ile bu belirteclerde artmis yikim hizlari sonucu yari
Omdurlerinde azalma olmasina baglamiglardir (73). Fakat Cooper ve ark,
yaptiklari ¢alismada alkalen fosfataz duzeylerindeki artisin primer olarak
kemik izoenzimi kaynakli oldugundan bahsetmis ve alkalen fosfotaz izoenzimi
icin farkh bir yikim hizi oldugu kabul edilmedigi slrece buna
baglanamayacagdini ifade etmistir (90).

Calismamizda tirotoksik hastalarda, kemik dongusu gostergesi olarak
kullanilan serum osteokalsin dizeyi ve idrarla NTX atihm miktarini da
inceledik. Serum osteokalsin seviyesi tirotoksik donemde kontrol grubundan
daha yuksek oldugu gozlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli seviyede
fark bulamadik. Otiroidik donemde ise serum osteokalsin seviyesinin saglikli
kontrol grubunun seviyesine indigini gorduk ve tedavi oncesi deger ile
kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh azalma saptadik. Serum
kalsiyum seviyesindeki artis ile birlikte degerlendirildiginde tirotoksik donemde
kemik dongusunun arttigi, étiroidizm saglandiginda kemik dongusundn tekrar
normale geldigi anlasiimaktadir. Calismamizda serum osteokalsin duzeyi ile
serbest tiroid hormonlari arasinda korelasyon saptamadik.

Calismamiza benzer c¢ok sayida calismada serum osteokalsin

diUzeyinin tirotoksikozlu hastalarda arttigi gosterilmistir (76,81,91). Diamond ve
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ark yaptiklari arastirmada tirotoksik Graves hastalarinda yiksek saptanan
osteokalsin duzeylerinin 12 aylik antitiroid tedavi sonrasi normallestigini
bildirmiglerdir (76)Siddigi ve ark yaptiklar ¢alismada da tirotoksik donemde
osteokalsin seviyeleri yuksek bulunmus, 1 yil sonra yapilan kontrolde
ostekalsin seviyelerinin normal araliga geriledigini gostermistir(72).

Serum tiroid hormon seviyeleri ile serum osteokalsin dizeyleri
arasindaki korelasyonu arastiran g¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmigtir.
Bizim ¢alismamizda oldugu gibi korelasyon saptamayan galigsmalar oldugu gibi
bazi 6zellikler ile korelasyon saptayan ¢ok sayida ¢alisma vardir. Diamond ve
ark, 15 yeni tan1 Graves Hastasi yaptiklari calismada serum total T4 diuzeyleri
ile osteokalsin duzeyleri arasinda herhangi bir korelasyon tespit etmemislerdir
(76). Lee ve ark, yaptiklari calismada osteokalsin ve serum tiroid hormon
dizeyleri arasinda anlamli dizeyde bir korelasyon bulamamislardir (75).
Pantazi ve Papapetrou yaptiklari ¢calismada ise tedavinin ilk 12 haftasinda
serbest T3 ile osteokalsin duzeyleri arasinda negatif bir korelasyon tespit
ettiklerini yayinlamiglardir (73). Garnero ve ark, serum osteokalsin duzeyleri
ile serbest T3 arasinda pozitif korelasyon bulurken serbest T4 ile arasinda
korelasyon bulmamislardir (87). Benzer sekilde serum osteokalsin seviyesi ile
tiroid hormonu seviyeleri arasinda korelasyon bulduklarini yayinlayin
calismalar vardir (54,70,81). Buna karsin Garrel ve ark, calismasinda da
hipertiroidik hastalarin ortalama serum osteokalsin duzeylerini normalden
yuksek bulmuslar, 16 hafta sonra serum tiroid hormonlarinda normallesme
saglanirken serum osteokalsin yuksekligin devam ettigi gostermiglerdir.
Yaptiklari yorum ile serum tiroid hormonu seviyeleri normal seviyeye gelse bile
kemik dongusu artiginin devam ettigini 6ne surmuslerdir (70). Benzer sekilde
Lee ve ark, yaptiklari calismada hipertiroidik hastalarda serum osteokalsin
duzeylerinin yuksek oldugunu, alti aylik tedavi sonrasinda osteokalsin
duzeylerinde gerileme oldugunu fakat gerilemeye ragmen osteokalsin

dizeylerinin kontrol grubuna gore yuksek oldugunu bulmuslardir (75).

Bulgularimiz tirotoksikozun serum osteokalsin seviyesini artirdigini
gostermektedir. Ancak serum tiroid hormonlari normal aralija gelse bile serum

osteokalsin seviyesinin bazi calismalarda yuksek kalmaya devam ettigi
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anlasiimaktadir. Tedavi baglangicindan bir yil gibi ge¢ bir donemde yapilan
calismalarda serum osteokalsin seviyesinin normal araliga indigi daha kisa
sureli izlemde serum osteokalsin olgumu yapan arastirmalarda ise tiroid
hormonlari normal aralikta olsa bile serum osteokalsin seviyesi yuksek
saptanabilmektedir (74) Tirotoksikozlu hastalarda serum osteokalsin artisinin
sadece serum tiroid hormonu seviyelerine bagli olmadigi anlagiimaktadir.
Otiroidi saglandiktan sonra da serum osteokalsin seviye yiiksekliginin devam
etmesi osteokalsinin yari dmrune (5 dakika) baglh olmasi mumkin degildir.
Farklh mekanizmalar ile osteokalsin yapiminin devam ettigi osteoblastik
aktivitenini devam ettigi sdylenebilir. Wakasugi ve ark yaptiklari ¢alismada
tirotoksik evredeki Graves hastalarinda osteokalsin dizeyinin normal referans
degerin Ustunde oldugunu ve tedavi sonrasinda anlamli olarak dusme
saptadiklarini yayinlamiglardir (74). Bu calismada osteokalsin dizeylerindeki
degisimi serum tiroid hormonu seviyeleri ile degil TRADb seviyesindeki degisim

ile korele bulmuslardir (74).

Calismamizda tirotoksikozda ylUksek bulunan serum osteokalsin
seviyesi oOtiroidik donemde saglikh kontrol grubu seviyelerine gerilemigtir.
Calismamizda serum TRAb seviyeleri antitiroid tedavi suresince duzenli
araliklarla izlenmedigi icin serum osteokalsin seviyesi ile TRAb seviyesi
arasinda korelasyonu inceleyemedik. Tirotoksikoz sonrasi 6tiroidi suresinin
serum osteokalsin seviyesinin normal araliga gelmesinde 6nemli bir faktor
oldugu dusunulebilir. Calismamizda tirotoksik hastalarda tedavi sonrasi serum
osteokalsin seviyesi dlcumunun medikal tedavi baslandiktan ortalama 9,7+9,2
(2-48) ay sonra yapilmig olmasi serum osteokalsin seviyesinin normale

gelmesinin sebebi olabilir.

idrarda NTX atiliminin, kemik rezorpsiyon markerlari arasinda kemige
en spesifik rezorpsiyon markeri oldugu dusunilmektedir (5). Tirotoksikozlu
hastalarda idrarda NTX atilimi ile yapilan g¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Pantazi ve Papapetrou ‘un ¢alismalarinda, hipertiroidik dénemde
bakilan idrarda NTX atilimi degerlerinin normalin 8 kati kadar daha yuksek
seviyeye ¢iktigi, metimazol tedavisi baglanmasi ile disus egilimine girdigi fakat

1 senelik tedavi sonunda tim hastalarda 6tiroidi saglanmasina ragmen idrarda
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NTX atihminin normallesmedigini yayinlamislardir (73) . Mora ve ark, 13
pubertal ddnemdeki tirotoksik hasta ile yaptiklari galismada tani aninda idrarda
atilan NTX duzeylerinde belirgin yukseklik tespit etmiglerdir (92). Tedavi ile
birlikte 6 ayin sonunda idrarla atilan NTX duzeylerinde belirgin digsme oldugu,
12-24 ay arasinda normal idrar NTX degerlerine ulasildigini yayinlamiglardir
(92). Pantazi ve Papapetrou yaptiklari calismada, idrar NTX dizeyleri ile tiroid
homorn duzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptamislardir (73). Mora ve ark,
yaptiklari galismada idrar NTX degerlerini tani aninda serbest T3 ve serbest

T4 degerleri ile yuksek duzeyde korele bulmusglardir (92).

Calismamizda ise tirotoksikoz déneminde idrarla ginlik NTX atilim
miktar1 saglikl kontrol grubundan farkli bulunmamis, ancak medikal tedavi
sonrasinda otiroidi saglandiginda idrar ile gunluk NTX atilimini yaklagik %50
oraninda anlaml derecede azaldigi gorulmustur. Bu veriler yayinlanan
calismalarla uyumlu degildir. Elde ettigimiz sonuglarin ¢ok farkli saptanmig
olmasi tirotoksikozlu hastalarda arastirdigimiz parametrelerin kemik dongusu
gOstergesi olarak esas belirleyici olmadigini disundirmektedir. Calismamizda
kemik matriksin kollajen molekullerinin yikim Grant olan NTX molekulintn 24
saatlik idrarda atilimi ile serbest tiroid hormonlari arasinda anlamli bir iligki

bulunmamistir.

Osteokalsin ve ALP kemik izoenzimi, tiroid hormonlarinin osteoblast
hicreleri Uzerine etkilerinin sonucunda olusan, kemik formasyonuna isaret
eden belirteclerinden ikisidir. Calismamizda serum tiroid hormonlari ile alkalen
fosfataz arasinda zayif korelasyon saptarken, osteokalsin arasinda korelasyon
gOsterilememigtir. Osteokalsinin yari 6mru ¢ok kisadir ve bobrekten atilir (87).
Alkalen fosfataz ise karacigerde metabolize edilir ve yari dmrl biraz daha
uzundur (87). Cahismamizda kemik metabolizma parametreleri ile elde
ettigimiz farkh sonuglar bunlarin farkli metabolizmalari nedeni ile olmus olabilir.
Osteokalsin ve kemik ALP osteoblastik fonksiyonun farkl yonlerini yansittiklari
igin bazi hastaliklarda bu iki belirtecin uyumsuz sonug¢ vermesinin beklenen bir
durum olabilecegi belirtiimigtir (87). Buna neden olarak kemik rezorpsiyonuna

primer olarak tiroid hormon duzeylerinin aracilik etmesinin, kemik
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formasyonundaki artisin kompansatuar bir proges oldugunu 6ne surmustir
(93).

Calismamizda elde etmis oldugumuz sonuglari degerlendirdigimizde
tirotoksikozlu  hastalarda kemik doéngusinu  artiran  fizyopatolojik
mekanizmanin net olarak sebebini acgiklayabilmek muamkan degildir.
Arastirdigimiz sistemik faktorleri ile gok farkli sonuglarin elde edilmis olmasi
kemikteki dongu Uzerine sistemik faktorlerden daha fazla kemikteki lokal
faktorlerin etkili olabilecegini disindirmektedir. Yapilan arastirmalarda tiroid
hormonlarinin osteoblastik hucreler Uzerinde direk uyarici etkiye sahip oldugu
gosterilmigtir (94). Tiroid hormonunun osteokalsin, osteopontin, tipl kolajen,
alkalen fosfataz, IGF-1(insiilin Benzeri Blylime Fakt6ri-1), IGF1-BP2 (insiilin
Benzeri Bilyiime Faktérii-1 Baglayici Protein 2) ve IGF1-BP4 (insiilin Benzeri
Blyume Faktori-1 Baglayici Protein-4) MMP9 (Matrix Metalloproteteinaz 9)
MMP13 (Matrix Metalloproteinaz 13) ve FGFR-1 (Fibroblast Growth Factor
Reseptor 1) ekspresyonunu artirici etkisi oldugu gosterilmistir (71,95,96).

Tiroid hormonunu, ayrica osteoblastlar Uzerinde yaptigi uyar
sonucunda RANKL (Reseptor Aktivator Nukleer Faktor Ligand)
ekspresyonunu artirabilmektedir. RANKL osteoklastlar Uzerindeki RANK
(Receptdr Aktivator Nukleer Faktor)'a baglanir, bu baglanti sonucunda ve IL-6
(interldkin-6), IL-8 (interldkin-8) ve prostoglandin E2'yi de iceren diger
sitokinlerin de etkisi ile osteoklast aktivasyonu ve osteoklastogenesis aktive
olur (97). Hem osteoklastik hem osteoblastik aktiviteyi artirmasina ragmen,
artmis tiroid hormonlarinda osteoklastik aktivite artigi daha baskindir. Bunun
net sonucunda kemik kutlesinde kayip olur (97). Bahsedilen bu faktdrlerin
tumu tiroid hormonlarin kemik turnoveri Uzerindeki lokal etkilerinden sorumlu

olabilir.

Diger taraftan tirotoksikozlu hastalarda tiroid hormonlarinin diger
sistemik hormonlarla olan etkisi ve bu hormonlarin kemik metabolizmasindaki
etkileri ile kemik dongusu artmis olabilir. Tiroid hormonlari katekolaminlerin

beta adrenerjik reseptorlere olan duyarhliklarini artirir (85). Bunun kemik
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yikimina etkisi olan diger bir faktdr oldugu belirtiimis, beta bloker tedavi ile bu
etkinin de azaldidi1 6ne surtlmastir (85). Kalsitonin dizeylerinde hiperkalsemi
nedenli artma olmasi beklense de normal veya dusik kalsitonin duzeyleri
gorulir, bu nedenle kemik yikiminda kalsitoninin major roli oldugu
dUsundlmez (85). Sonugcta hipertiroidide gortlen artmis kemik turnover nedenli

kemik belirteclerinde artis gergeklesir (86).

Calismamizda tedavi edilmeyen tirotoksik hasta grubu ile kontrol
grubu KMY degerleri ve Z skorlari arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulunmadi. Lee ve ark, tirotoksik Graves hastalarinda lomber bdlge, femur
boyun, trochanter, ward Gg¢geni olmak tzere bakilan 4 bélgenin timinde KMY
degerlerinde kontrol grubuna goére azalma tespit etmiglerdir (75). Gruplar
kadin ve erkek olarak ayirip degerlendirdiklerinde kadin grubunda bahsedilen
4 bolgede de KMY degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli daha dusuk
oldugunu bulurken, erkek grubunda ayni bolgeler igin kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli fark saptamamiglardir (75). Toh ve ark, yaptiklari
¢alismada hipertiroidik hastalarda basvuruda KMY degerlerinde yas uyumlu
kontrol grubu ile kiyaslandiginda disme goérmuslerdir (98). Ayni ¢galismada 1
yil bagarili tedavi aldiktan sonra KMY degerlerinde dugmenin devam ettigini
gOstermigler ve bunu otiroidik donem saglansa da kemik hasarinin ¢abuk
onariimadigi seklinde yorumlamiglardir (98). Fraser ve ark, 14 erkek
hipertiroidi hastasi ile yaptigi calismada kontrol grubu ile kiyaslandiginda KMY
degerlerinde %7 azalma tespit etmiglerdir (99). Biswas ve ark, tirotoksik
Graves tanili hastalarda lomber vertebra, kalga ve 6nkol KMY degerlerinde
normal saglikli kontrol grup KMY lerine gore disme tespit etmiglerdir (100).
Krolner ve ark, tedavi dncesinde tirotoksik grupta KMY degerlerinde kontrol
grubuna goére %2-17 dusuklik tespit etmiglerdir (62). Calismamizda DEXA
parametrelerinde tedavi 6ncesi ve sonrasinda farkllik bulunmamasinin nedeni
tirotoksikoz slresi ve TRAb dlzeylerinin KMY Uzerine yansiyacak duzeyde

uzun sureli veya ylksek olmamasi olabilir.

Calismamizda DEXA degerlerinden lomber ve femur KMY

parametreleri ve Z skorlari ile serbest T3 ve serbest T4 duzeyleri arasinda
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anlamli korelasyon tespit etmedik. Diamond ve ark, tedavi basinda olgllen
total T3 duzeyleri ile antitiroid tedaviyle birlikte lomber kemik mineral
miktarindaki artisin pozitif iligkili oldugunu gostermislerdir (76). Wakasugi ve
ark vyaptiklari calismada tedavi sonrasi serbest T3 ve serbest T4
degerlerindeki degisim ile KMY degerlerindeki degisim arasinda anlamh bir
korelasyon tespit etmemislerdir (74). Bununla birlikte lombar KMY
degerlerindeki degisimin TRADb degerlerindeki degisimle ters yonde anlamli
korele oldugunu bulmuslardir (74). Wakasagu ve ark, 1992 yilinda yaptigi
onceki ¢aligsmasinda; 1994 yilindaki galismalarini destekleyici sekilde tedavi
edilmemis tirotoksik hastalarda vertebra KMY degerleri ile osteokalsin, TRAD,
ALP arasinda ters yonde korelasyon bulduklarini yayinlamiglardir (71). Mora
ve ark, yaptiklar galismada serbest T4 ile spinal ve tim vicut KMY arasinda
belirgin negatif korelasyon tespit etmislerdir (92). Calismamizdaki sonuglar ile
yayinlanan galismalar arasindaki uyumsuzlugun ¢alismamizdaki tirotoksikoz

suresinin kisa olmasi ile iligkili oldugu kanaatine vardik.

Calismamizin en énemli kisithligi yapildigi dénemde COVID-19
pandemisi nedeniyle endokrinoloji ve i¢ hastaliklari poliklinigimize yeni tani
tirotoksikozla bagvuran hasta sayisinin azalmig olmasi nedeniyle, 35 tirotoksik
hastanin dahil edilebilmesi oldu. Takiplerinde c¢esitli nedenlerle o6tiroidizm
saglanamayan 10 hastanin c¢alisma disi birakilmis olmasi diger bir
kisithligimizdir. Tani aninda calismaya diyabetes mellitus tanili hastalarin
eklenmesi bir kisithlik olarak sayilabilse de diyabetes mellitus tip 1, diger
otoimmun endokrinolojik hastaliklara sik eslik edebilmektedir. Calismamizda
cogu parametremiz icin hastanemizin Biyokimya Anabilim Dal tarafindan
belirlenen referans degerleri ve laboratuvar sonuclari kullaniimistir. Calismayi
yaptigimiz doénem iginde serum osteokalsin duzeylerinin sonuglari
raporlanirken, ondalik basamaklarinin raporlanmamasinin uygun bulunmasi
ve calismada degerlerin bu sekilde kullaniimis olmasi diger bir kisithligimiz

olabilir.
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Sonug olarak;

. Tirotoksikozlu hastalarda kemik rezorbsiyonu daha fazla olmak

uzere kemik dongusu hizlanmaktadir.

. Normal araliklar icerisinde olmakla birlikte tirotoksikozlu

hastalarda serum kalsiyum seviyesinde yukselme olmaktadir.

. Serum Kkalsiyum seviyesindeki artis serum parathormon

seviyesinin artigina bagli degildir.

. Serum kalsiyum seviyesindeki artis D vitamininin aktif hale

donmesine baglh degildir.

. Tirotoksikozlu hastalarda idrar kalsiyum artigi tubuler kalsiyum
reabrosrbsiyonuna degil, ultrafiltrata gegen kalsiyum miktarindaki artisa

baghdir.

. Kemik dongusu yapim gostergelerinden olan alkalen fosfataz ve

alkalen fosfataz kemik izoenzimi tirotoksikozlu hastalarda artmistir.

. Tirotoksikozda serum alkalen fosfataz seviyesi &tiroidi

saglandiktan daha ge¢ donemde normal araliga donmektedir.

. Kemik dongusu yapim gostergelerinden olan serum ostekalsin

duzeylerinde tirotoksik donemde artis gorular.

. Kemik dongusu yikim gostergelerinden olan idrarla NTX atilimi
calismamizin tirotoksikoz doneminde anlamh yuksek bulunmamis, ancak

Otiroid saglandiktan sonra anlamli seviyede azaldigi gorulmustar.

. Artmis kemik dongusune ragmen hastalarimizda kemik mineral
yogunlugunda anlamh degisiklik saptanmamis olmasi tirotoksikoz tanisinin

gecikiimeden konulmus olmasina ve 6tiroidi saglanmis olmasina baglanmistir.
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. Arastirdigimiz  sistemik faktérlerin  (PTH, D-vit), kemik
doéngusiunin hizlandigi tirotoksikozlu hastalarda fizyopatoloik etken olmadigi

saptanmigtir.

. Tirotoksikozlu hastalarda kemik dongusunun artisinin, tiroid
hormonlarinin kemikteki lokal faktorler Gzerine etkisi ile oldugu kanaatine

variimigtir.
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EKLER

Ek 1: Bakilan paramaterelerin laboratuvar referans degerleri

Alt sinir Ust sinir Birim

St4 0,7 1,48 ng/dL
St3 1,71 3,71 ng/L
Tsh 0,35 4,94 muU/L
Trab - <1,5 U/L
Ast 5 34 U/L
Alt 8 55 U/L
Total kalsiyum 8,4 10,2 mg/dl
Diizeltilmis kalsiyum 8,4 10,2 mg/dl
Fosfor 2,4 4.4 mg/dl
Ure 12,8 42,8 mg/dl
Kreatinin 0,5 1,1 mg/dl
Parathormon 15 68,3 mg/L
25 hidroksi kolekalsiferol 20 50 Mg/l
1,25 dihidroksi 39 193 pmol/L
kolekalsiferol

Osteokalsin 0 22 Mg/l
ALP 40 150 U/L
ALP (kemik, 2,9 14,3 Mg/l

premenopozal)
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ALP (kemik,

postmenopozal)
ALP
GGT

24 s idrar kalsiyum

24 s idrar fosfor

24 s idrar kreatinin

24 s idrar NTX (kadin)

24 s idrar NTX (erkek)

4,7

40

100

400

601

11

22,4

150
36

300

1300

1689

48

68

Mg/L

uU/L
uU/L

mg/24
saat
mg/24
saat

mg/24

saat

nmol
(BCE)/mmol

creatinin

nmol
(BCE)/mmol

creatinine

NTX (tipl kollajenin aminoterminal telopeptidi)
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TESEKKUR

Tamamlamig oldugum tez calismasinin prospektif olmasi igin beni
destekleyen, bana yol gosteren ve egiten, calismanin her asamasinda emegi
olan tez danismanim Prof. Dr. Erding ERTURK basta olmak (izere, asistanlik
egitimim sirasinda emegi gegen tum hocalarima tesekkurlerimi sunarim.

Calismalarbm  sirasinda  biyokimyasal  olarak  yardimlarini
esirgemeyen, calismis oldugum kitin maksimum dogrulukla c¢alismasina
olanak saglayan Prof. Dr. Melehat DIRICAN’a tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin gatisini olusturmamda yol gdsterici olan, her asamasinda
uzakta da olsa fikirleriyle bana destek olan Dog. Dr. Yasemin Aydogan
UNSAL’a; hasta grubunu toplamamda yardimlarini esirgemeyen, takildigim
konularda bilgisiyle yol gésterici olan Uzm. Dr. Erhan HOCAOGLU’na tesekkiir
ederim.

Tezimin hayatima kattigi iyikilerin basinda gelen, biyokimya ile ilgili her
konuda c¢ekinmeden arayabildigim, gorusleriyle yol gosterici olan arkadasim
Uzm. Doktor Aylin BEYAZ'a,

Tezimin istatistiginde yardimlarini ve fikirlerini esirgemeyen Prof. Dr
ilker ERCAN ‘a,

Tezimde gergeklestirmis oldugum hizmet alimi ve kullanmis oldugum
idrarda NTX Kiti icin bana TTU-2022-614 kodlu proje ile destek olan Bursa
Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) ne,

Calismaya dahil ettigim hastalardan serum  Orneklerinin
toplanmasinda, is yogunluklarinin arasinda yardimlarini esirgemeyen basta
Endokrinoloji poliklinik hemsirelerimiz Hem. Nihan AKMAN, Hem. Hulya EK’e
ve kan alma biriminden basta Hem. Fethiye Ozglr YILDIZ olmak Uzere kan
alma birimi hemsire ve personellerine,

Hastalarin randevularini ayarlamamda, tirotoksik hastalari bulmamda
yardimci olan Endokrinoloji poliklinik sekreterlerimiz ve galiganlarina,

Asistanlik donemi boyunca bircok seyi paylastigimiz ve aile

oldugumuz, asistanligimi guzellestiren, tez yazim asamasi boyunca da
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desteklerini yanimda hissettigim basta eskidemlerim olmak Gzere tim dahiliye
doktor arkadaslarima,

Egitimim slresince birgok konuda bana kattiklari ve yol gosterici
olduklari igin birlikte ¢alistigim uzmanlarimiza,

Beni buglnlere getiren, hayatta aldigim kararlarda her zaman
yanimda olan, sabirli ve durUst bir insan, iyi bir doktor olmayi 6greten annem
Uzm Dr. Tansel HACIMUSTAFAOGLU ile genel tip ve dahili brans bilgisiyle
beni her zaman sasirtan, bana hekimlik sanatini sevdiren, tecribeleri,
ogretmenligi, caliskanlhigi ve insanligiyla her daim yol gdsterici olan babam
Prof Dr. Mustafa Kemal HACIMUSTAFAOGLU'na;

Buglnkd insan olmamda ve yetismemde emegi olan, desteklerini
uzakta olsalar da her zaman hissettigim aileme,

Sonsuz tesekkulr ederim.

Dr. Asuman Sebnem HACIMUSTAFAOGLU
2023
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