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Tiroid bezinin, kalsiyum ve kemik-mineral metabo-
lizmasina cok 6nemli etkileri oldugu uzun zamandan
beri bilinmekledir (1-5). Tiroid bezi bu etkileri follikiiler
hiicrelerden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3), parafol-
likuler hiicrelerden de kalsitonin (CT) salgilayarak ya-
par. T3 ve TViin iskelet buyiime ve gelismesindeki fiz-
yolojik etkileri yaninda, eksiklik ve fazlalik hallerinde de
bazi patolojik etkileri vardir. CT ise parathormon (PTH)
ve aktif D vitamini ile birlikte kalsiyum metabo-
lizmasinda etkili baslica kalsiyotropik hormonlardan biri-
dir. Tiroid bezinin bu etkileri cocukluk caginda daha iyi
gozlenmistir. Yetiskinlerde diger belirti ve bulgular daha
baskin olarak tabloya egemen oldugundan, kemik-mine-
ral metabolizmasina olan etkiler genellikle gézden ka-
car (6,7).

Son yirmi yilda; dual foton absorbsiyometrisi, hiic-
re kulturleri, radyoizotopla isaretlenmis balans yéntem-
leri gibi ileri tekniklerin gelistirilmis olmasi, tiroidin kal-
siyum ve kemik-mineral metabolizmasina etkileri hak-
kinda bilgilerimizi artirmistir (7). Tiroid hormonlarn ve
CT'in bu etkilerini aynntili olarak gozden gecirmeden
once, kisaca normal kemik sekillenmesi ve kalsiyum
metabolizmasini incelemekte yarar vardir.

NORMAL KEMIK YAPIMI

Kemigin yapisinda %30 organik ve %70 inorganik
matriks bulunmaktadir. Organik matriksin %95'inden
fazlasini tip-l kollajen, kalan %5 kadirini da nonkollajen
proteinler olusturur. Tip-l kollajenin amino asit rezidu-
sinin %10 u hidroksiprolin (OHP) yapisindadir. Non-
kollajen kemik proteinleri; baslica osteokalsin (kemik
GLA proteini) ve osteonektin olmak tlizere, kemik mor-
folojik proteini, proteoglikanlar ve sialoglikanlardir. inor-
ganik matriks ise hidroksiapatit kristallerinden ibarettir.

Kemigin trabekiiler ve kortikal olmak lizere iki tipi
vardir. iskeletin yapisinda kortikal kemikler daha fazla-
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dir, fakat trabekiiler kemikler metabolik yonden daha
aktiftir. Kortikal kemikler daha ¢ok uzun kemiklerin orta
kisimlarinda, trabekiiler kemikler ise vertebralar ve
uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda bulunur.

NORMAL KEMiK-MINERAL
METABOLIZMASI

iskelet gelisimi fotal hayatta baslar. Hayat boyu
devam ederek dordiincii dekadin sonuna dogru mak-
simal kemik kitlesine ulasir. Kemik dokusu hicbir za-
man metabolik olarak sabit kalmaz. Aksine, siirekli
bir yapim-yikim, dogru tabiriyle yeniden olusum (re-
modeling) halindedir. Normal sartlar altinda bu yapim
ve ylkim denge halindedir ve bu olaya "coupling" de-
nir (6). Yeniden olusum siirecinin; induksiyon, akti-
vasyon, rezorbsiyon ve formasyon olmak lizere dort
evresi vardir (6). Bazi yazarlar ise indiiksiyonu akti-
vasyon evresinin baslangici kabul ederek aktivasyon,
rezorbsiyon ve formasyon olmak lizere U¢ evreden
sO0z ederler (7). Yeniden olusum sireci, dinlenme
halindeki kemigin aktivasyon esigini diisiiren bir uyar
ile baslar (indiiksiyon). Bu uyariya cevap olarak os-
teoklastlarin sayisi artar ve aktivasyonlar saglanir.
Rezorbsiyon doneminde ise kemigin organik ve inor-
ganik bilesenleri aktive olmus osteoklastlar tarafindan
rezorbe edilerek, kemik dokusunda rezorbsiyon final
bosluklan denilen bosluklar olusturlur (Sekil 1). Re-
zorbsiyon boslugunun osteoblastlar tarafindan yeni
yapilan kemik dokusu ile kapatilmasi da formasyon
evresini meydana getirir (6). Kemik dokusunda yapim
ve yikim arasinda sirekli bir denge vardir. Olay ge-
nellikle birbirini izleyen reverzibl bir siirectir. Ancak;
aktivasyon frekansinin azalmasi veya asiri rezorb-
siyon ve yetersiz formasyon haillerinde kemik kaybi
olusur (6,7). Nornal trabekiler kemik, 2-3 yillik bir in-
tervale aktive edilir (7,8). Parakrin ve diger lokal fak-
torlerin de katkisi ile bircok hormon aktivasyon fre-
kansina duzenleyici etkiler yapar (8). PTH, aktif D vi-
tamini biyime hormonu (STH) ve tiroid hormonlan
aktivasyon frekansini artirirlar. CT, kortikosteroidler ve
ostrojen ise azaltirlar. Aktivasyon frekansi total iskelet
"turn-over" inin esas belirleyici faktoriudir (7).
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Sekil 1. Kemik rezorpsiyon bosluklari (7)
A. Dusiik turnover
B. Yiiksek turnover

Rezorbsiyon osteoklastlar, indiiksiyon ve formas-
yon ise osteoblastlar araciligl ile yapilir (6). Osteoklast-
lar kemigi rezorbe eden cok nukleuslu hiicrelerdir. Aktif
osteoklastlar kemige saldiran kenarlarinin burusuk ol-
masi ve tartrat rezistan asit fosfataz (AP) liretimi ile ta-
ninirlar. Aktif oseoklastlar hidrojen iyonu sekresyonu ile
hidroksiapatitin ¢6ziilmesini baslatir ve proteazlar sala-
rak organik matriksin yikimini saglarlar. Proteaz inhibi-
torleri PTH'un indiikledigi rezorbsiyonu invivo ve invitro
olarak durdururlar. Osteoklastlar hemopoietik stem hiic-
relerden koken almislardir (6).

Osteoblastlar kemik ylizeyini déseyen kiiboid hiic-
relerdir. En cok tip-l kollajen uretirler. Bundan baska
osteokalsin ve osteonektin de dahil olmak lizere cok
sayida nonkollajen protein lretirler. Bu sekilde kemigin
yeniden olusumunda aktif rol oynarlar. Osteoblastlarda
PTH ve aktif D vitamini icin reseptorler vardir. Osteo-
klastlarda bu reseptoérler olmadigindan rezorbsiyonu in-
diiklemek icin osteoblastlara ihtiyac vardir (6).

Kemigin yeniden olusum siirecinde kemik hiicre-
lerinden baska lokal biiyiime faktorlerinin roliine de
deginmistik. Bunlar arasinda; insiiiin benzeri blyime
faktori (IGF-1), granilosit-monosit koloni stimiile eden
faktéor (GM-CSF), monosit koloni stimiile eden faktér
(M-CSF), tiimor buyitiicii faktor-beta (TGF-beta), inter-
I6kin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), timor nekroz faktoru-
alfa (TNF-alfa) sayilabilir. IGF-1, PTH etkisi ile osteo-
blastlardan salinir. GM-CSF ve M-CSF, prokiirsorlerin-
den osteoklast yapimini artinirlar. TGF-beta osteoblastik
aktiviteyi ve kemik formasyonunu uyarr. IL-1 ve IL-2
kemik rezorbsiyonunu artinirlar. IL-1'in etkisi digerine
nazaran bin kad daha giicliidir. TNF-alfa da kemik yi-
kimini artirir (6).

KALSIiYUM METABOLIZMASI

Total viicut kalsiyumu yaklasik 1000-1200 g dir.
Bunun kabaca %99 u kemikte, %1 den azi da hiicre
disi sividadir. Gunliik kalsiyum alimi ortalama 800 mg,
fecesle atilan 700 mg ve boylece net emilim 100 mg
dir. idrarla giinlik kalsiyum itrahi da 100 mg dir (9).
Kalsiyum metabolizmasina etki eden en 6nemli faktér-
ler kalsiyotropik hormonlar denilen; PTH, CT ve aktif D
vitaminidir. Bunlarin diginda kalsiyum metabolizmasina
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etki yapan minor faktorler ise biyime faktorleri, tiroid
hormonlari, glukokortikoidler ve &strojendir (10). Bu
faktorler serum kalsiyumunu, kemik rezorbsiyon ve for-
masyonunu, barsaktan kalsiyum emilimini ve bobrekten
itrahini degistirerek ayarlarlar.

PTH paratiroid bezlerinden kana salinan bir hor-
mondur. Baslica hedef organlan; kemik, bobrek ve bar-
saktir (6,9). iskelet metabolizmasina hem anabolik,
hem katbolik etkileri varsa da katbolik etkiler 6n plan-
dadir. Aktif D vitamini PTH'un etkilerini gliclendirir (6).
Kemikte osteoblastlar araciligl ile osteoklastlar uyararak
rezorbsiyonu baslatir, kalsiyum ve fosfatin hidrok-
siapatit kiiGiallerin'ten coziilerek kana verilmesini sag-
lar. Bobrekteki eikiieri; kalsiyumun tubiler reabsorb-
siyonunu artirmak, fosfatinkini azaltmak, aktif O vitamini
ve c-AMP yapimini artirmak seklindedir. Barsakta ise
PTH'un etkileri dolayli olup aktif D vitamini araciligl ile
kalsiyum emilimini artirmak seklindedir. Gorildugi gibi
PTH'un tiim etkileri serum kalsiyum duzeyini ve total
viicut kalsiyumunu artirmak yéniindedir (6,9).

Aktif D vitamani bobrekte Uretilir. Enterositler, os-
teoblastlar, bobrek tiibiiliis hiicreleri ve paratiroid bezi
hiicrelerinde niikleer reseptorleri vardir. Reseptorlere
baglandiktan sonra, hiicre zarinin fosfolipidlerini degisti-
tir ve sitozolik kalsiyumda ani bir artisa yol acarak etki
gosterir (6,9)

CT tiroidin parafollikiiler C hiicrelerinden salinan
32 aminoasitli polipeptid yapida bir hormondur. Salini-
mini uyaran baslica faktorler kalsiyum ve gastrindir. CT
ostoklastik kemik rezorbsiyonunun en giliclii inhibitori-
diir (6). Kemigin aktivasyon frekansini azaltarak kemik
"turn-over" ini azaltir (7). Fizyolojik 6nemi tam bilinme-
mekle birlikte, gebelikte ve laktasyonda arttigi ve
yaslanma ile de azaldig tesbit edilmistir (10, t: 12).
PTH, D vitamini ve prolaktinin arttigi durumlarda da
sekresyonu artar (11,12). Osteoporozda (13), hipoti-
roidide (14), hipogonadizmde (15) ve tiroidektomiyi ta-
kiben (16) kan duzeyleri azalir. Temel rolii kalsiyum
metabolizmasini diizenlemektir. Fosfat ve magnezyum
gibi diger iyonlarin hareketlerini de dogrudan veya do-
layh olarak etkiler (11). Esas etkisini kemikte gosteren
CT, osteoklastlarin sayilari ve aktiviteleri lzerinde di-
rekt bir inhibitor etki yaparak iskeleti korur (17). Kemik
rezorbsiyonunun azalmasi ile kana gecen kalsiyum
miktan azalir. Osteoblastlara yaptig etki ile de fosfatin
kemik hiicrelerine alinmasini saglayarak, fosfat ve kal-
siyum kombinasyonunun hidroksiapatit seklinde ¢okme-
sine yol acar (11). Bu sekilde kanda kalsiyum ve fos-
fat duzeynii dusuriir. Bobrekte spesifik CT reseptorleri-
nin varligl, boébrek fonksiyonlarina minér fakat dogrudan
bir etki yaptigini diisiindirmektedir (11). Bobrekten kal-
siyum itrahini artirarak bu yolla da hipokalsemiye katki-
da bulunur (6).

Ekzojen Kalsitonin verilmesi osteoporoziu kadinlar-
da kemik kitlesini “irtinir (18). Perimenopozal kadinlarda
kemik kaybini 6nler (19). Tiroidektomi ve tiroidin radyo-
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Tablo 1. CTin kemik-mineral metabolizmasina etkileri

— Kemik rezorbsiyonunu inhibe eder.

— Aktivasyon frekansini azaltarak, kemik "turn-over" ini azaltir.

— Osteoklastlann sayilarini azaltir ve aktivitelerlni inhibe eder.

— Osteoblastlara yaptig etki ile fosfatin kemik hiicrelerine
alinmasini saglayarak hidroksiapatit olusumunu artinr.

— Bobrekten kalsiyum itrahini artirr.

— Kanda kalsiyum diizeyini azaltir.

aktif iyodia ablasyonu gibi CT eksikligi olusturan du-
rumlardan sonra osteoporoz insidensinin etkilenmedigini
bildiren yayinlar oldugu gibi (20,21), osteoporoz insi-
densinin arttigina dair yayinlar da mevcuttur (22,23).

TIROID HORMONLARININ
KEMIK-MINERAL o
METABOLIZMASINA ETKILERI

Tiroid hormonlarinin normal bir insana verilmesi
idrarla ve fecesle kalsiyum itrahini artirir (24). Tiroid
hormonlar dogrudan veya parakrin faktorler veya beta
adrenerjik reseptérler lizerinden kemigin yeniden
olusum periodunda aktivasyon frekansini artirir. Bu da
kemikte rezorbsiyon ve formasyonu artirir (7). Kemik
"turn-over"i ve bunun "marker" leri olan idrar OHP, Se-
rum osteokalsin ve ALP artar. Hafif bir hiperkalsemi
olusur. Paratiroid baskilanir. Bobrekte aktif D vitamini
yapimi azalir ve buna bagh olarak idrar ve feces yoluy-
la kalsiyum kaybi artar ve barsaktan kalsiyum emilimi
azalir. Bu sekilde hiperkalsemi sinirli tutulur (7). (Sekil
2)

Tiroid hormonlarim, hiicre kultiirlerinde 5 gin
icinde kemik rezorbsiyonunu dogrudan stimiile ettikleri
(25) ve bu etkinin propranololle inhibe edildigi (26) go6z-
lenmistir. Ancak invivo olarak propranolol kemik re-
zorbsiyonunu inhibe etmez (27).

Hipertiroidide ve Tirotoksikozda: Mevcut asin tiroid
hormonu ile rezorbsiyon formasyondan daha fazla ar-
tar. Bunu o6nce geri dontisli ve sonra geri donilissiz
bir kemik kaybi izler. Osteoid yapiminda mineralize ol-
mamis kemik matriksinde bir artis vardir (28). Osteo-
blastlarin T3'e karsi reseptorleri vardir (29, 30,31,32)
ve hormona cevap olarak osteokalsin ve ALP iiretirler
(6). Kemik "turn-over" i ve markerleri artmistir. Kemik
yapimi yikimi karsilayacak diizeyde degildir ve progresif
kemik demineralizasyonu olusur. Her bir kemik yeniden
olusum periodunda 9-10 mikrometre azalma olusur (7).
(Sekil 3) Bu nedenle tirotoksikozlularda kemik Kitlesi
azalir (33,34,35). Son yillarda yapilan calismalarda tiro-
toksikozlularda vertebra (33,35,36,37) ve proksimal fe-
murda (33,37) trabekiiller kemikteki kemik mineral
yogunlugunda azalma oldugunu géstermistir. Ancak Dia-
mond ve arkadaslarinin yaptigl calismalarda bu etkinin
minimal oldugu ve tirotoksikozun tedavisi ile dizeldigi
bildiriimektedir (37). Kemik mineral yogunlugunu azaltan
etki kadinlarda daha barizdir (33).
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Sekil 2. Tiroid hormonlarnnin kemik-mineral metabolizmasina
etkileri (7)

Tablo 2. Tiroid hormonlarinin normal insandaki etkisi

— Kemigin aktivasyon frekansini artinr. Béylece rezorbsiyon ve
formasyonu artirir.

— Kemik "turn-over" ini artirir.

—  Hafif bir hiperkalsemi olusturur.

— Paratiroid baskilanir.

— Bobrekte aktif D vitamini yapimi azalir.

— Bobrek ve fecesten kalsiyum itrahi artar.

— Barsaktan kalsiyum emilimi azalir.

Klinik olarak gozlenebilen kemik lezyonlari nadirdir
ve tirotoksik kemik hastaligl olarak isimlendirilir (7).
(Sekil 4) En sik postmenopozal kadinlarda gozlenir
(3,38). Postmenopozal ve senil osteoporozdan ayrilma-
sI guctur (7). Hipertiroidinin derecesi ile gozlenen bir
iliski yoktur, fakat tirotoksik kemik hastaliginin bulgulan
uzun yillar tirotoksik kalindiktan sonra ortaya cikar
(4,42). Antitiroid ilaclarla tedavi edilen hastalarda 1 yil
sonra kemik mineral yogunlugunda anlamli bir artis ol-
dugu (36,37), fakat sadece propranololle tedavi edilen-
lerde anlamli bir artis olmadigl (27) bildirilmistir. Tirotok-
sikozda kemik rezorbsiyonunun direkt stimilasyonuna
ilaveten, lokositlerden salinan lenfokinlerin de kemik

T Klin Tip Bilimleri 1995, 15




KR
TIROID BEZININ METABOLIK ETKILERI

Kﬂ?“"“" Hipertircidizmde
u
60 LTI TII T TTI T
i) -
J—
LU &
putme )
X
=)
e a 5 109 150 220 250
LI | 117 v
314 6% a5
Nommalde

250
| H moey v Gin

Sekil 3. Hipertiroid hastalarda ve onlarla yas ve cinsiyet yo-
niinden karsilastirilabilen normal insanlarda trabekiiler kemik ye-
niden olusum periyodu (7)

4

Sekil 4. Tirotoksik kemik hastalig

Tablo 3. Tirotoksikozun kemik-mineral metabo-
lizmasina etkileri.

— Kemik "turn-over"ini artirir. Rezorbsiyon, formasyondan daha
fazla ratmistir.

— Rezorbsiyonu ve bu yolla serul.l kalsiyum diizeyini artirir.

— Serum PTH diizeyi disiik ve aktivitesi baskilanmistir.

— Serum aktif D vitamini diizeyi azalir.

— HKarsaktan kalsiyum absorbsiyonu bozulur.

— idrarla kalsiyum itrahi artar.

— Trabekiiler kemiklerde kemik mineral yogunlugu azalir.

— Antitiroid tedavi goren hastalarda 1 yil sonra kemik mineral
yogunlugunda anlaml bir artis ve biiyiik él¢lide geri doniis
saglanir. Tek basina propranolol'le bu diizelme saglanamaz.

kaybina katkida bulundugu ileri surilmistir (38,39).
Gecirilmis hipertiroidi sonradan gelisecek osteoporoz
icin bir risk faktérii olarak kabul edilir (7).
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Hipotiroidide: Aktivasyon frekansi azalmis ve yeni-
den olusum periodunun evreleri uzamistir (7). Rezorb-
siyon boslugunun final derinligi azalmis ve ortalama ta-
mamlanmis duvar kalinhgr artmistir. Her yeniden
olusum siklusunda 17 mikrometre kalinlik artisi olur (7).
(Sekil 5 ve Sekil 6). Hipotiroidide kemik "turn-over"i
azaldigindan; ALP, osteokalsin ve idrar OHp diizeyi
disuk bulunur (7). Hipotiroidide serum kalsiyum duzeyi
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Sekil S.  Hipertiroid hastalar ve onlarla yas ve cinsiyet yoniin-

den karsilastirilabilen normal insanlarda trabekiiler kemik yeni-
den olusum periyodu (7)
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Sekil 6. A. Hipotiroid

B. Hipertiroid hastalarda yeniden olusum periyodu. X aksinda
aktivasyon frekansinin sikligl, Y aksinda trabekiiler kemik kalin-
ligindaki degisim gosterilmistir. Hipotiroid hastalarda 3000 giinliik
bir ddnem sonunda 16 mikrometrelik bir kalinlik artisi meydana
gelirken (A), hipertiroid hastalarda ayni siire icinde 40 mikrome-
tre azalma olmaktadir (B) (7).
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Tablo 4. Hipotiroidinin kemik-mineral metabolizmasina
etkileri

— Serum kalsiyum diizeyleri normal, diisiik veya yiiksek olabilir.

— Kemik ve bobregin PTH'a duyarliligini azaltir.

— PTH diizeyi artmis ancak aktivitesi azalmistir.

— Aktif D vitamini artmistir.

— Barsaktan kalsiyum emilimi artar.

— idrar ve fecesle kalsiyum itrahi azalir.

— Kemik "turn-over"i ve marker diizeyleri azalir.

— Fetusta ve cocukluk doneminde bilyiime, iskelet gelisimi ve
dis gelisimi gecikir.

— Tidoid hormonlarinin kartilaj bitylime ve gelismesi dogrudan
kondrosit sitmiilasyonu yaptigi gozlenmistir.

diusuk, normal veya yiiksek bulunabilir (7). Fakat ED-
TA inflizyonu ile provake edilen hipokalsemi, daha
uzun sireli ve daha derindir (40). Bu olay kemik ve

Sekil 8.  Kretenierde kisa metakarpaller

Sekil 9. Hipotiroidizmde femur baslan

bobregin PTH'a duyarliliginin azalmasina baghdir. Hipoti-
roidide PTH diizeyi yiikselmis (40,41), fakat aktivitesi
Sekil 7. Kretenlerde epifizel disgenezi azalmistir (41). PTH artisi, aktif D vitamini yapimini ar-
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Sekil 10. Hipotiroidizmde gézlenen vertebral gagalasma

tinr fakat dokulann duyarligl azaldigindan hiperkalsemi
olusturmaz, hipotiroidide kalsiyum emiliminde hafif bir
arti, idrar ve fecesle itrahinda ise bir azalma olmakta-
dir (7).

Tiroid hormonlarinin iskelet buyime ve gelisme-
sinde cok onemli etkileri vardir. Fetusta ve cocukluk
caginda tiroid hormonlarinin eksikligi biylimeyi geciktirir.
Kretenlerde STH ve IGF-1 disuk bulunmustur (8,42).
Bu cocuklarin STH ile tedavisi gelisme geriligini diizelt-
mez ancak tiroid hormonu ile tedavi biiyiime ve ge-
lismeyi diizeltir (7). Tiroid hormonlarnin ¢ocukluk ¢agin-
da fazla olmasi iskeletin erken gelismesini saglar fakat
nihai boy uzunlugunu artirmaz (43,44). Tiroid hormonla-
nnin, bu etkileri, osteoblastlarin sayisini ve kemik ma-
triksi sentezini artirarak yaptiklar sanilmaktadir (6). His-
tolojik incelemeler; tiroid hormonlarinin matiirasyon zo-
nunun kalinligini artirdigini ve kondrosit stimiilasyonu
yaptigini gostermektedir (45,46). Kretenlerde epifiz bol-
gesinde ossifikasyon gecikir ve epifiz yapisinin diizen-
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siz oldugu goriliir. Bu olaya "epifizel disgenezi" denir.
(Sekil 7) Bu degisiklikler en c¢ok femur basi ile tarsal
navikuler kemikte izlenir (34). (Sekil 8,9,10) Kretenlerde
dis koklerinin buyimesi de yavastir ve dis minesi in-
celmistir (6).

Hipotiroid Hastalarda Ekzojen Tiroid Hormonu
Replasman Tedavisinin Etkileri: Yetiskin hipoti-
roidizminde ekzojen tiroidhormonu replasmani kemik
kaybi ve osteoporozu predispoze eidebilir (47,48). Ye-
tiskin hipotiroid hastalara 0.1-0.4 mg/glin tiroksin veril-
mesi ile, tedavinin birinci ayindan itibaren hem trabekii-
ler hem de kortikal kemikte belirgin bir osteoklast artis
ve kemik kitlesinde azalma tesbit edilmistir (34). Teda-
viye baslandiktan bir yil sonra kemik mineral yogun-
lugunda ortalama %8 oraninda bir azalma goézlenmistir
(21,49). Postmenopozal kadinlarin ekzojen tiroid hor-
monuna karsi duyarlihiklan daha fazladir (31). Hipotiroid
hastalarin bu duyarlihginin CT eksikligine bagh oldugu
diisiinilmiis ve hipotiroidlerde CT rezervinin azaldigi
gosterilmistir (6). CT eksikliginin kemik dokusunu tiroid
hormonunun rezorbtif etkilerine karsi daha duyarli hale
getirecegi ileri siiriilmiis ancak CT'in rolii heniiz aydin-
latilamamistir. hipotiroidlerde CT rezervinin dusuk ol-
masi replasmandan once kemik mineral yogunlugunza
azalma olusturmaz (21). Replasiman yapilan hastalar-
da dozun fazla verilmis olmasi da ekarte edilemez
(6,21,49). Tiroid hastaliklari kadinlarda ve bilhassa
yash kadinlarda daha sik gorliir (6). Yash kadin hasta-
lar tiroid replasman tedavisine daha duyarli oldukla-
rindan, bunlarda gereken minimal dozun uygulanmasi
osteoporozun en aza indirilmesini saglayacaktir
(4,21,49,50,51,52).

Otiroid bircok hastaya; TSH sekresyonunu baski-
layarak guvatrin veya nudiliin boyutunu kigultmek ve
ilende anormal bir dokunun gelisimini 6nlemek icin ti-
roid hormonu verilir. Bunlarin bir kisminda T4 diizeyi
yiksek fakat T3 diizeyi normal sinirlardadir. Bu hasta-
larda subklinik hipertiroidi nedeniyle advers etkiler ge-
lisip gelismedigi tartismalidir. Bu hastalar iizerinde yapi-
lan bir caismada 10 yildan fazla siiredir stipresyon te-
davisi yapilan hastalarda ayni yastaki kontrol grubuna
gore kemik mineral yogunlugunda yakasik %10 azalma
oldugu gosterilmistir (53). Yine bu gurup hastalarda, T3
ve T4 diizeyleri normal oldugu halde bile TSH ile os-
teokalsin arasinda negatif bir korelasyon oldugu goézlen-
mistir (54).
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