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OZET

Amag: Postmenopozal dénemde L-tiroksin
tedavisinin kemik mineral yogunlugu (BMD)
tizerindeki etkisini degerlendirmek

Materyal ve Metod: Hastanemiz menopoz
poliklinigine bagvuran 468 olgu ¢alismaya alindi.
Tiim hastalarda tiroid fonksiyon testleri ve BMD
sonuglar: degerlendirildi. Hastalar BMD'ne gére
normal, osteopeni ve osteoporoz olmak iizere iig
gruba ayrildi. BMD'si normal olan 270 olgu kontrol
grubunu olugturdu. L-tiroksin kullanan 58 hastanin
sonuglari tedavi almayan olgularla karsilagtirildi.

Bulgular: L-tiroksin kullanan hastalar ile tedavi
almayan olgularin BMD'leri degerlendirildiginde
her iki grup arasinda osteopeni ve osteoporoz
agisindan anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug: Fizyolojik dozlarda L-tiroksin alan post-
menopozal hastalarda kemik mineral yogunlugu
etkilenmemektedir.

Anahtar kelimeler: Kemik mineral yogunlugu, L-
tiroksin, postmenopozal dénem

SUMMARY

Effect of L-thyroxine therapy on bone mineral
density in postmenopausal patients

Objective: to determine the effect of L-thyroxin
therapy on bone mineral density in postmenopausal
patients

Materials and Methods: Fourhundredsixtyeight
postmenopausal women were analysed in this
study. Thyroid function tests and bone mineral
density results were evaluated in all patients.
Patients were divided into 3 groups according to
BMD as normal, osteopenic and osteoporotic.
Control group was consisted of 270 women who
had normal BMD. The BMD results of 58 patients
taking L-thyroxin therapy were compared with the
control group.

Results: We compared BMD results of patients
who were taking L-tiroksin and the control group.
Osteopeni and osteoporozis rates were similar in
two groups and there were no significant difference.

Conclusion: L-thyroxin therapy at physilogical
doses has no effect on BMD in postmenopausal
women.
Key words: Bone mineral density, L-thyroxin
therapy,

GIRIS

Menopoz over aktivitesinin yitirilmesi
sonucunda menstruasyonun kalici olarak
sonlanmasidir. Bu donemdeki en 6nemli olay
kadinin iireme yeteneginin bitmesidir.
Menopoz deyimi aslinda fizyolojik bir devreyi
tanimlamakla birlikte cerrahi girisim sonu-
cunda (ooforektomi ) ya da radyoterapi ve
kemoterapi etkisiyle iatrojenik reproduktif
fonksiyon kaybi iginde kullanilmaktadir.
Osteoporoz , diisiik kemik kiitlesi ve kemik
dokusunun mikroyapisinin bozulmasi sonucu
kemik kirilganhg ve kirik olasiliginin artmasi
ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Oste-
oporoza baglh kirik olgular genellikle menopoz
sonras1 donemde vertebra, kalca ve 6n kolda
olmaktadir. Kadinlarda menopozda hormon
replasman tedavisi ash itibariyle yasliliktan
kaynaklanan kemik rezorbsiyon hizinin

azalmasinda yardimci olur. Ancak ostrojen
haricinde, basta genetik 6zellikler, pik kemik
yogunlugu, beslenme, kilo, sigara i¢imi, giines,
agikhava gibi bagka faktorler de bu olayda
onemli rol oynar. Tiroid hormonlarinin
fizyolojik diizeyleri kemigin saglikli gelisimi
ve olgunlagsmasi igin gereklidir.Ancak
hipertiroidi kemik déngiistinii hizlandirir,
hem vertebra hem kalgada kemik mineral
yogunlugu azalir. Son yillarda esas ilgi eksojen
tiroid hormonu kullanimi sonucu gelisen
subklinik hiper-tiroidinin kemik tizerindeki
olasi etkilerine yonelmisgtir. Calismamizda
amacimiz postmenopozal bayanlarin kemik
yogunluk o6lciimlerini tiroid fonksiyon
testlerinin sonuglariyla kargilagtirmak ve L-
Tiroksin tedavisi alan hastalarda bu tedavinin
osteometri tizerine etkisini aragtirmaktir.
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MATERYAL VE METOD

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1
Egitim ve Arastirma Hastanesi menopoz
poliklinigine 1 Eylil 2000-31 Aralik 2002
tarihleri arasinda basvuran 468 hasta
calismaya alind1.Tim hastalarin anamnezi
alindiktan sonra, sistemik, jinekolojik ve
meme muayeneleri yapildi. Sigara, alkol, ilag
kullanimlar1 sorgulandi. Boy ve kilo 6l¢timleri
ayni baskiil ve duvara monte edilmis metre
ile hemsire tarafindan yapildi. Her hastadan
mammografi, transvajinal ultrasonografi ve
kemik dansitometre 6lgtimii istendi. Bir yildan
daha az siireli amenoreik olan vakalardan
FSH, LH, E2 diizeyleri alind1. Tiim hastalarda
hemogram, tam idrar tahlili, total kolesterol,
trigliserid, LDL, HDL, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, T3, T4, TSH ¢alisil-
d1.Gerekli durumlarda genel cerrahi, dahiliye,
psikiyatri konsiiltasyonlarina basvuruldu.
Kemik yogunluk 6l¢timit DTX 200 DXA bone
dansitometer cihazi ile radius ve ulnadan
yapildi. T3, T4, TSH o6lgtimleri Bio DPC
firmasimin Immuliteone cihazi ile Chemilumi-
nescent yontemle galigildi. Sistemik veya
jinekolojik malignitesi olanlar, tiroidektomi
veya tiroid bezine yonelik operasyon
gecirenler, otoimmun tiroidit tarifleyenler,
diffuz toksik veya nodiiler guatri olanlar ve
antitiroid ilag kullananlar calisma kapsamina
alinmadi. Hastalar kemik dansitometre
sonuglarina gore; normal, osteopeni ve
osteoporoz olmak iizere {i¢ gruba ayrildi. TSH
olgtimlerinin tiimi hastanemizde yapildig:
igin laboratuvarimizin esik deger-lerine gore
vakalar eutiroidik, hipertiroidik ve
hipotiroidik olarak gruplan-dirildi. Caligma
prospektif- kohort arastirma olarak planland.
Istatistik hesaplamalar igin SPSS 10.0 Version
for Windows (Chicago, Ilinois) ve gruplarin
genel demografik 6zelliklerinin karsilagtiril-
masinda varyans analizi (One way ANOVA)
kullanildi. Homojenizasyon 6lgtimi igin
Levene’s Statistic testinden yararlanildi. TSH,
T3, T4 igin gruplar karsilagtirilirken tek yonli
varyans analizi (One way ANOVA) kullanildi.
Menopoz yasli ve menopoz siiresinin
osteoporozla iligkisi arastirilirken Pearson
Correlation kullanilip korelasyon katsayisi
hesaplandi. L-Tiroksin tedavisi ve
dansitometre iligkisi igin gapraz tablo
olusturulup Ki- Kare testi uygulandi. Sonuglar
degerlendirilirken p0.05 diizeyi istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan toplam 468 postmenopozal
hastadan, kemik mineral yogunlugu (BMD)
geng erigkine gore 1 standard sapmanin (SD)
altinda olan 270 vaka kontrol grubumuzu
olusturdu. BMD geng eriskine gore -1.0 SD
ile -2.5 SD arasinda olan 79 vaka “Osteopeni”
ve BMD geng eriskine gore -2.5 SD'dan fazla
olan 119 vaka ise “Osteoporoz” grubuna dahil
edildi. Menopoz klinigine bagvuru yasi kontrol
grubunda 49,09+5,03 iken, osteopeni grubun-
da 50,58 £5,92 ve osteoporoz grubunda
51,87 5,36 olarak bulundu.

Osteopenik ve osteoporotik hastalarda polik-
linige basvuru yasi, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml gekilde yiiksekti
(p=0.0001). Fakat osteopenik ve osteoporotik
gruptakilerin poliklinige bagvuru sirasindaki
yasglar1 arasinda anlamli sayilabilecek bir fark
izlenmedi (Tablo I).

Tablo 1. Gruplarin genel demografik 6zelliklerine gore
kargilagtirilmasi

NORMAL [OSTEOPENI [OSTEOPOROZ |[TOPLAM

n=270 n=79 n=119 n=468 F p

Ort. £S.D. |Ort.+S.D. Ort. £ S.D. Ort. +S.D.

Yag 49,09+5,03 |50,58+£5,92 |51,87+5,36 50,05+5,36 12,060,001

Gravida 4,63+2,89 [4,85+4,00 5,234+3.25 4,82+3,20 1,449 | A.D.

Parite 297+1,90 |3,04+2,08 3,28+1,83 3,06 1,92 1,066 | A.D.

Yasayan [2.84+1,79 [2,94+2,02 3,17+ 1,70 2,94+ 181 1,356 | A.D.

Kilo 71,86£10,9 |71,82+10,2 |71,00£11,3 71,63+10,9 0,268} A.D.

Boy 1,58 £520 [1,59+5,10 1,58 £4,90 1,58 £2,40 0,833 |A.D.

Menopoz (46,49 4,21 |46,05+5,07 46,36 +4,56 46,38 +4,45 0,293 | A.D.

yasi

Menopoz (321 5,12 |4,65+4,46 5,34+5,59 3,99+5,22 7,861 0,00

siiresi

Calismamiza aldigimiz hastalarin gravida,
parite , boy, viicut agirligi ve viicut kitle
indeksi parametreleri arasinda anlaml bir
fark izlenmedi (Tablo I ). Kontrol grubunda
menopoz yasl 46,49+4,21 , osteopenik grupta
46,05+5,07 ve osteoporoz grubunda 46,36
*+4,56 yil olarak bulundu. Istatistiksel olarak
aradaki fark anlamh degildi. Menopoz siiresi
BMD'si normal olanlarda 3,21+5,12 yi1l
olmasina karsin, osteopenik grupta bu siire
4,65 + 4,46 yi1l ve osteoporoz grubunda 5,34
+4,46 yil idi. Osteoporotik ve osteopenik
gruplarin menopoz siiresi normal BMD'si olan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir
farkla daha uzun bulundu (p=0.0001 ve
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p=0.029).Fakat osteopenik ve osteoporotik
gruplar arasinda menopoz siireleri agisindan
anlaml bir fark izlenmedi (p=0.357). Normal
grupta gravida 4,63 £ 2,89, osteopenisi
olanlarda 4,85+ 4,00 ve osteoporotik grupta
5,23 + 3,25 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli1 degildi. Pariteler agisindan
bakildiginda ilk grupta 2,97 + 1,90 olan parite
say1s1 osteopenik grupta 3,04 2,08, osteo-
porotik grupta ise 3,28 1,83 olarak bulundu.
Arada anlamh bir fark tespit edilmedi (Tablo
I). Kilo, boy ve viicut kitle indekslerine gore
incelendiginde BMD’si normal, osteopenik
ve osteoporotik gruplar arasinda istatistiksel
anlamli bir fark izlenmedi (Tablo I). Her g
grubun T3, T4 ve TSH diizeyleri ortalama ve
standart sapmalariyla birlikte Tablo II'de
verilmigtir.

Tablo II. Gruplarin laboratuar sonuglar:

NORMAL OSTEOPENi | OSTEOPOROZ | F p

T3 | 140242+ 42,01 | 125,504+ 33,99 | 131,798+ 35,61 | 4,623 | 0,01

T4 8,545+ 3,14 8,519+ 2,67 8,528+ 2,58 0,003 | A.D.

TSH | 1,866+ 1,77 1,471+ 1,11 1,574+ 1,14 2,633 | AD.

T3 igin normal degerler 70-190 ng/dl, T4
igin 5-12 g/dl, TSH igin 0.4-4.0 ulU/ml olarak
kabul edildi. BMD'si normal olan grupta T3
seviyesi 140,242 £42,01 ng/dl iken, osteopenik
hastalarda 125,504 * 33,99 ng/dl bulundu.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.005) Osteoporotik grubun T3 seviyesi
131,798 £ 35,61 ng/dl olarak hesaplandi. Bu
grubun T3 diizeyi de normal gruptakilerden
daha dustktii ve istastistiksel olarak anlaml1
diizeye oldukga yakin idi (p=0.062). Osteo-
penik ve osteoporotik gruplarin T3 diizeyleri
arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.287). Normal kemik yogunlugu
olgtimiine sahip olan grupta T4 seviyesi 8,545
t 3,14 g/dl iken, osteopeni grubunda 8,519
+ 2,67 g/dl, osteoporoz grubunda ise 8,528
+2,58 g/dl olarak bulundu. Her ti¢ grup
birbirleriyle kiyaslandiginda T4 diizeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0.997). BMD’si normal grupta
TSH seviyesi 1,866 +1,77 ulU/ml, osteopenisi
olan grupta 1,471 + 1,11 ulU/ml, osteoporozu
olan grupta ise 1,574 + 1,14 ulU/ml olarak
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hesaplandi. Genel olarak gruplarin TSH
diizeyleri arasinda anlaml bir fark yoktu
(p=0.073). Fakat normal kemik yogunluguna
sahip olan grup ile osteopenik grup karsilas-
tirildiginda ilk grubun TSH seviyesi ista-
tistiksel anlamli olarak biraz ytuksek bulundu
(p=0.05). Benzer sekilde normal ile osteo-
porozu olanlar arasinda (p=0.095) ve
osteopenik ile osteoporotik grup arasinda
(p=0.651) istatiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi.

L-tiroksin tedavisi alan toplam 58 post-
menopozal hastamiz mevcuttu. Bu grupta
yer alan hasta-larin 33'tinde (%56,9) kemik
yogunlugu 6l¢iim sonuglar1 normal olarak
geldi. On hastada (%17,2) osteopeni, 15
hastada (%25,9) ise osteoporoz gozlendi. L-
tiroksin tedavisi almayan grupta ise oranlar
sirayla %57.8, %16.8 ve %25.4 seklindeydi
(Tablo III.).

Tablo III. Dansitometre ile L-Tiroksin iligkisi

L TIROKSIN TEDAVISIi TOTAL
VAR YOK
BMD Normal 33 237 270
%56,9 % 57,8 %57,7
Osteopeni 10 69 79
%17,2 %16,7 %16,7
Osteoporoz 15 104 119
%25,9 %25,5
Total 58 410 468

Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iligki yoktu (p>0.05). L-Tiroksin tedavisi
alan hastalarin ortalama yas1 47,0%5,2 iken,
tedavi almayanlarin yas1 46,3+4,3 idi. Arada
istatistiksel anlamlilikta bir fark yoktu
(p=0.56). Ilk grubun menopoz siiresi 4,1+5,9
yil iken, L-Tiroksin tedavisi almayan grubun
menopoz stiresi 4,0+5,1 y1l olarak tespit edildi
(p=0.83). Tiim olgularda L-Tiroksini ortalama
kullanma stiresi 3,50+0,95 yil idi. BMD'si
normal vakalarda tiroid preparat: kullanma
stiresi 3,52+1,01 yil iken, osteopenik grupta
3,38+0,58 ve osteoporotik grupta 3,55+1,05
yil olarak bulundu. L-Tiroksin kullanma
stireleri agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunamadi (p=0.89).
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TARTISMA

Calismamizda L-Tiroksin tedavisi alan toplam
58 postmenopozal hasta incelendi. Hastalari-
mizin 33 Unde (%56,9) kemik yogunlugu
0lgiim sonuglar1 normal iken, 10 olguda
(%17,2) osteopeni, 15 olguda (%25,9)
osteoporoz gozlendi. L- tiroksin tedavisi
almayan grupta ise bu oranlar sirasiyla %57,8,
%16,8 ve %25,4 seklindeydi. L- tiroksin
tedavisi alan ve almayan gruplarda kemik
yogunlugu 6l¢tim sonuglar1 arasinda anlamli
bir farklilik tespit edilemedi (p>0,05).
Bulgularimiz tiroksinin yalniz bagina kemik
mineral yogunlugu tizerinde 6nemli bir etkisi
olmadigini ve bu nedenle de osteoporoz igin
bir risk tegkil etmedigini gostermistir. Tiroid
hormon tedavisi ile kemik yogunlugu
arasindaki iligki igin geligkili yayinlar vardir.
Tiroksin tedavisinin kemik yogunlugu
tizerindeki etkisi tartismali olup farkl:i
arastirmacilar tarafindan farkli yorumlar
yapilmistir(1-13). Ribot ve ark. hipotiroidisi
olan ve L-Tiroksin kullanan 49 hastay1 iki
yil izlemisgler ve ilk y1l sonunda vertebral ve
femoral BMD de anlamli azalma gozlemis-
lerdir. Ancak resorbsiyondan sonra yeni kemik
olusu-munun baslamasi1 sonucu kemik
kiitlesindeki bu azalmanin gecici ve geri
doniisimlii oldugunu bildirmislerdir
(1).Greenspan ve ark. 12-15 yil siire ile L-
Tiroksin tedavisi alan 28 premenopozal ve
28 postmenopozal kadinda BMD takibi
yapmig ve uzun siireli L-Tiroksin tedavisinin
kemik dansitometresini anlamli 6lgiide
degistirmedigini bildirmis-lerdir (2). Kung ve
ark. Hagimato tiroditi olan ve fizyolojik dozda
uzun sireli L-Tiroksin replasman tedavisi
alan 26 premenopozal kadinda kemik
yogunlugunun anlamh 6lgtide azaldigini
bildirmistir. Yapilan bu galismada kemik
kiitlesindeki azalma ile tiroksin tedavisinin
dozu ve siiresi arasinda bir korelasyon
olmadig belirtilmesine karsin yine de tiroksin
buna kaynak olarak gosterilmistir (3). Krolner
ve ark.lar1 miksodem tanisi ile uzun siireli L-
tiroksin alan kadinlarda kemik dansitesindeki
degisikliklerin minimal oldugunu ve tedaviye
kontrendikasyon olusturmadigini bildir-
mistir(4). Buna karsilik Taelman ve ark.lar1
L-tiroksin kullanan ve 6tiroid olan postmeno-
pozal hastalarda kemik dongiistiniin arttigini
ve kemik mineral iceriginin olumsuz
etkilendigini vurgulamiglardir. Ayrica bu
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calismalarinda premenopozal donemde T4
tedavisi alanlarda serum alkalen fosfataz ile
TSH arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
gostermigler ve menopoz basli bagina kemik
yikimini arttiran bir neden iken T4 fazlaliginin
buna katkida bulun-dugunu belirtmislerdir(5).
Diamond ve ark. tarafindan tiroid kanseri
nedeni ile opere edilen 14 premenopozal ve
10 postmenopozal hasta izlenmisg ve
baskilayici dozda L-tiroksinin kemik mineral
igerigini azalttig1 ve osteoporoz riskini
arttirdigy belirtilmistir(6). Stall ve ark. tiroksin
tedavisi sonucu diigiik TSH seviyesi olusan
kadinlarda, bilinen tiroid hastaligi olmayan-
lara gore, vertebralardaki mineral kaybinin
hizl1 ve osteoporoz riskinin artmig oldugunu
bildirmislerdir(7). Capraz sorgu-lamali
calismalarda tartismali sonuclar gikmasinin
nedeni hipotiroidik bu kadinlarin T4 tedavisi
almadan 6nce kemik kitlelerinin iyi
olmasindan kaynaklanabilecegi belirtil-
migtir(1,4). Tiroid hormon fazlaligi tim
caglarda kortikal porositeyi arttirip trabekiiler
kemik miktarini azaltarak (8), kemik mineral
yogunlugunu bozar ve kirik riskinin artigina
neden olur (7-9). Hipertiroidide artan kemik
turnoveri artmis kemik yapim ve yikimina
neden olur. Bu durum hipertiroidisi olan
hastalarin %54-57’sinde osteoporoz gelismesi-
ne ve kirik riskine yol agar (10). Hipertiroidik
postmeno-pozal kadinlar bu sartlardan dolay1
artmis kemik kirigi riskine sahiptirler. Ancak
her hiper-tiroidik postmenopozal kadinda
osteoporoz ortaya ¢ikmaz. Tartigilan soru
diusik kemik yogunlugu ve hipertiroidi
arasinda metabolik ve/veya genetik fark-
hiliklarin olup olmadigidir. Genellikle pre-
menopozal donemde kemik kitlesinde ¢ok az
veya hig kayip olmadig: kabul edilir. Halbuki
premenopozal donem kademeli hizlanma
safhasina girdiginde kemik kaybi yilda %1-
2,5 diizeyindedir. Erken menopozal dénemde
kayip orani yilda %3-5 kadar iken postme-
nopozal déonemde bu kayip sabit-lenerek yi1lda
%1-2,5 olarak devam eder. Premenopozal
donemde kayip oranindaki azligin nedeni
ostrojenin varligidir. T4 ile tedavi sirasinda
kemik yapimyikim déngii-siindeki hafif artig
premenopozal dénemden ¢ok postmenopozal
donem igin gegerlidir (11,12). Capraz sorgula-
mal1 galismalarin metaanalizi yapildiginda
serum TSH seviyesinde azalma saglayacak
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dozlarda L-Tiroksin tedavisini 8.5 y1l alanlarda
distal 6nkol, femur boynu ve lumbar
spinalardan olgiilen kemik yogunlugunda
kontrol grubuna gore kiyaslandiginda bir
azalma olmadigi tespit edilmistir. Bu nedenle
subklinik hipotiroidisi olanlarda serum TSH
seviyesini normale indirecek bir baskilayici
tiroksin tedavisinin kemik kitlesinde bir kayba
yol agmayacag rahatlikla soylenebilir (4,7).
Tum calismalarda T4 tedavisinin kemik
kutlesi tizerindeki etkisi incelenirken sadece
osteodansitometri yontemi kullanilmistir.
Osteodansitometride sadece kemik yogunlugu
hakkinda bilgi edinilebilir fakat kemik kuvveti
hakkinda fikir sahibi olunamaz(13). Calisma-
mizda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark sadece T3 seviyeleri deger-
lendirildiginde tespit edildi (p=0,01) (Tablo
IT). Bu farki yaratan, osteopenik grubun T3
seviyesinin normal kemik yogunlugu él¢timii-
ne sahip olan gruptan daha diigiik olmasiyd.
Bizim bulgularimiz fizyolojik dozlarda
levotiroksin alan postmenopozal hastalarda
her iki koldan yapilan 6lgimlerde kemik
mineral yogunlugunun etkilenmedigi yoniin-
dedir. Ttim hastalarimizin hormon replasman
tedavisi almas1 da sonuglarimizi etkilemis
olabilir. Eldeki veriler 1s181nda, premenopozal
donem-de uzun siireli T4 tedavisi nedeniyle
subklinik hipertiroidisi olan hastalarda kemik
yogun-lugunun degismedigi soylenebilir.
Ancak postmenopozal donemde ayni durum
kemik kitlesinde kayba yol agabilmektedir.
Bu nedenle 6zellikle postmenopozal donem-
deki hastalarda, 6zellikle T4 tedavisi yapilacak
olanlara bu tedavinin kemikler tizerindeki
olumsuz etkisi nedeniyle uyarici agiklama-
larda bulunmak oldukca yerinde olacaktur.
Bu klinik gozlemler 1s181nda postmenopozal
donemde T4 tedavisi alanlarda serum TSH
seviyesi tam suprese edilmemeli, normal
sinirlarinda ve hatta hipertiroidik degerine
yakin normal degerler arasinda tutulmalidir.
Alternatif olarak 6strojen/progesteron ile
kemik dongiistiniin olumsuz yonde ilerleyisi
bu hastalarda azaltilabilir kanisindayiz.
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