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Ozet

Amagc: Subklinik hipertiroidizm; TSH diizeyinin diisiik fakat
dolasan serbest tiroid hormon diizeylerinin normal oldu-
gu bir durum olarak tanimlanir. Son yillarda, subklinik
hipertiroidizmin, asikar hipertiroidizme ilerleme, kalp ve
kemik iizerine olumsuz etkileri gibi li¢ potansiyel riskin-
den bahsedilmektedir. Hastaligin tedavi edilmesi veya
edilmemesi heniiz acik degildir. Calisma, endojen
subklinik hipertiroidili olgularda, tiroid hormonlarinin
metabolik ve kemik dokusundaki etkisini gostermek ve
anti-tiroid tedavinin etkinligini degerlendirmek amaciyla
yapilmistir.

Gerec ve Yontem: Endojen subklinik hipertiroidi saptanan 40
hasta ve 30 saglikli olgu sirasiyla hasta ve kontrol grubu
olarak ¢alismaya alindi. AST, ALT, ALP, kalsiyum, total
kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, ferritin, sex-hormon binding globulin
(SHBG) diizeyleri grup I (tedavi oncesi), II (kontrol), III
(tedavi sonras1)’de calisildi. Hastalar ortalama 4 ay teda-
vi almistir. Istatistiksel anlam ifade etmesi icin gruplar-
daki premenapozal kadinlarin dual energy X-ray absorp-
tiometry (DEXA) yontemi ile femur boynu ve L 2-4 ke-
mik mineral dansitometreleri (KMD) 6l¢iildii.

Bulgular: Hasta grubunda tedavi oncesi ortalama TSH, total
kolesterol, LDL-kolesterol degerleri ve femur boynu
KMD’si kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiiktii
(p<0.01). Ortalama ALP, SHBG, degerleri grup I'de
grup II’den anlaml olarak daha yiiksekti (p<0.01). Orta-
lama TSH, total kolesterol degerleri tedavi sonrasi artti.
Tedavi sonrast ortalama LDL-kolesterol, femur boynu
KMD’sinde artma ve SHBG degeri azalma egiliminde
olmasina ragmen, grup I ve grup III arasinda fark yoktu.
Ortalama ALP, SHBG degerleri grup III’de grup II’den
anlamli olarak daha yiiksekti

Sonug: Sonug olarak; asikar hipertiroidizme ilerleme veya kalp
ve kemik {izerine olumsuz etkilerin kanit1 yoksa, anti-tiroid
tedaviden ziyade, biitiin hastalarin diizenli araliklarla klinik
ve laboratuar takibinin yapilmasi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Subklinik hipertiroidizm,
Anti-tiroid tedavi, Metabolizma
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Summary

Purpose: Subclinical hyperthyroidism is defined as a state in

which TSH is low but circulating free thyroid hormone
levels are normal. We planned this study to evaluate the
metabolic effects of the disease on the peripheral and
bone tissues and the influences of the antithyroid treat-
ment.

Material and Method: Forty patients with a diagnosis of

endogenous sublinical hyperthyroidism and thirty healtly
individuals were enrolled as the patient and the control
group, respectively. The levels of AST, ALT, ALP, cal-
cium, total cholesterol, triglyceride, HDL, VLDL, LDL-
cholesterol, ferritine, SHBG were studied in group I (be-
fore the treatment), II (control) and III (after the treat-
ment). Patients were treated for 4 months. For the pur-
pose of statistical meaningful, bone mineral density
(BMD) of the femur-neck and L 2-4 were also measured
by DEXA only in premenapousal women in all groups.
The mean values of TSH, total cholesterol, LDL-
cholesterol and BMD of the femur-neck before treatment
were significantly lower in the patient group than in the
control group (p<0.01). The mean values of ALP, SHBG,
were significantly higher in group I than group II (p
<0.01). The mean values of TSH, total cholesterol were
increased after the treatment. Although the mean values
of LDL-cholesterol, BMD of the femur-neck were tended
to be increased and SHBG was tended to be decreased
after the treatment, there were no difference between
group I and group III. The mean values of ALP, SHBG
were significantly higher in group III than in group II.

Conclusion: In conclusion; if there are no progression to overt

hyperthyroidism or the evidence of unfavourable cardiac
and bone effects, we believe that all patients with en-
dogenous subclinical hyperthyroidism should undergo
periodic clinical and laboratory assessments instead of
anti-thyroid treatment.

Key Words: Subclinic hyperthyroidism,

Anti-thyroid treatment, Metabolism
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SUBKLINIK HIPERTIROIDIZMDE METABOLIK PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI...

Subklinik  hipertiroidizm;  serum tiroid
stimiilan hormon (TSH) diizeyinin diisiik fakat
dolasan serbest tiroid hormon diizeylerinin (ST3,
ST4) normal smirlarda oldugu bir durum olarak
tamimlanir (1).

Diisiik TSH, daha c¢ok yerine koyma veya
toksik olmayan guatrda boyut kiiciiltme amaciyla
supresyon dozunda tiroid hormon tedavisi sonucu
iyatrojenik olarak ortaya cikabildigi gibi, serbest
tiroksin (sT4) ile serbest triiyodotironini (sT3)
normal smurlarda tutan, ancak hipofizer TSH’1
baskilayan endojen tiroid hormon iiretiminden de
kaynaklanabilir (2-4).

Hastaligin  semptom ve bulgular1 asikar
hipertiroidizmdeki gibi belirgin olmadigindan,
genel saglik ve hayat kalitesi iizerindeki etkileri
tam olarak bilinmemektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda; subklinik hipertiroidizmin asikar
hipertiroidizme ilerleme, kalp ve kemik iizerine
olumsuz etkileri gibi ii¢ potansiyel riskinden bah-
sedilmektedir (5). Ekzojen subklinik hipertiroidili
hastalarda atrial fibrilasyonun artmis mortalite ile
birlikte rapor edilmesi (6) ve sonuclar ¢eliskili olsa
da ozellikle postmenapozal kadinlarda kemik mi-
neral dansitesinde azalma oldugunun ileri siiriilme-
si hastaligin ciddi bir problem oldugunu goster-
mektedir (7).

Bu bulgulara ragmen, subklinik
hipertiroidizmin tedavisi heniiz tartigmalidir. Aras-
tirmacilarin ¢ogu subklinik hipertiroidi vakalarinda
otiroidizmin saglanmasi gerektigini ileri siirerken,
bir kismu ise tedavinin sadece secilmis vakalarda
ve 0zel durumlar i¢in gerekli oldugunu savunmak-
tadirlar (2,5,8,9).

Calisma, endojen subklinik hipertiroidili olgu-
larda, tiroid hormonlarinin metabolik ve kemik
dokusundaki etkisini gdstermek ve anti-tiroid teda-
vinin etkinligini degerlendirmek amaciyla yapil-
mistir.

Gerec ve Yontemler
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrino-
loji ve Metabolizma Poliklinigine bagvuran,
endojen subklinik hipertiroidizm tanis1 konan 40
hasta (37 kadin, 3 erkek; ortalama yas 40, 92
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+12,83), (grup D) calismaya alindi. Subklinik
hipertiroidizm tanisi, 1 ay igerisinde 2 kez tekrar-
lanan biyokimyasal tetkiklerde serum TSH diizeyi-
nin 0,4 WlU/ml’den diisiik, serum sT3 ve sT4’iin
normal referans araliginda olmasiyla konuldu.
Calisma protokoliine gore; psikiyatrik rahatsizlik-
lar, hipofizer ve hipotalamik yetmezlik, gebelik,
cesitli ~ medikasyonlar  (dopamin,  dopamin
agonistleri, glukokortikoidler, somatostatin, aspi-
rin, fenflofenac, furosemid) gibi TSH’1 baskilayan
sekonder sebepler, ayrica kronik bobrek yetmezli-
gi, kronik karaciger hastaligi, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, diabetes mellitus, Cushing
hastalifi veya sendromu, paratiroid hastaligi
saptananlar ve kalsitonin, vitamin D, Ostrojen gibi
hormon tedavisi alanlar calisma disinda bira-
kildilar. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nin
degisik polikliniklerine bagvuran tamamen saglikli
30 olgu (28 kadin, 2 erkek; ortalama yas 39,63 +
9,05) ise kontrol grubu (grup II) olarak alindu.

Her iki gruptaki hastalarin rutin biyokimyasal
testleri, tiroid fonksiyon testleri, serum TSH dii-
zeyleri, elektrokardiyogramlar1 ve kemik mineral
dansiteleri tayin edildi. Grup I’deki hastalarin ila-
veten subklinik hipertiroidi etyolojisini saptamak
amaciyla tiroid sintigrafileri cekildi.

Serum SHBG  diizeyleri
“immiinometric assay” yontemi ile belirlendi. Se-
rum sT3, sT4 diizeyleri
immunoassay”, ligiincii jenerasyon hassas TSH ise
“two site chemiluminescent immunometric assay”
yontemleri ile “Immulite 2000”(DPC) kitleri kul-
lanilarak tayin edildi.

ferritin ~ ve

“chemiluminescent

Kemik mineral dansitesi, Niikleer Tip Anabi-
lim Dalinda, Norland XR-36 (Norland, Ford
Atkinson WI) cihazi kullanilarak DEXA yontemi
ile tespit edildi.

Tiim tetkikler tamamlandiktan sonra, Grup
I’deki hastalara propiltiyourasil (PTU) 3x50
mg/giin dozunda baslandi. Hastalar her 30-45 giin-
de bir kontrole cagirilarak, ilaca yanit ve yan etki-
leri belirlemek icin, oykii, fizik muayene ve tam
kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, TSH dii-
zeyleri degerlendirildi. Hastalar ortalama 4 ay te-
davi edildi. TSH diizeyleri normale donen
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Tablo 1. Grup I (subklinik hipertiroidi) ve Grup II’de (kontrol) laboratuvar verilerin karsilagtirilmasi

Grup I ort. £ SS Grup Il ort. £ SS P
N (K/E) 40 (37/3) 30(28/2)
Yas 40,92 + 12,83 39,63 £9,05 0,640
BKI (kg / m?) 26,89 + 6,84 26,44 + 4,64 0,743
ST3 (1,8-4,2 pg/ml) 3,254 £ 0,61 3,422 £ 0,46 0,212
ST4 (0,8-1,9 ng/dl) 1,382 £ 0,31 1,324 £0,16 0,325
TSH (0,4-4,5 pIU/ml) 0,1469 £ 0,13 1,3772 £ 0,75 P<0.01*
AST (0-37 U/L) 15,50 + 4,45 19,37 £ 6,22 P<0.01*
ALT (0-40 U/L) 15,88 £5,19 18,43 +7,28 0.09
ALP (37-147 U/L) 81,43 £26,46 65,07 £ 19,98 P<0.01*
Kalsiyum (8,4-10,2 mg/dl) 9,265 £ 0,04 9,384 +£0,03 0,238
Kolesterol (140-200 mg/dl) 175,33 +£47,98 201,27 £ 36,46 P<0.05%*
Trigliserid (40-150 mg/dl) 106,08 + 65,85 111,27 £ 64,10 0,742
HDL (35 < mg/dl) 47,90 + 14,01 51,40 £ 12,40 0,281
VLDL (mg/dl) 24,23 £27,25 22,43 £13,15 0,741
LDL (mg/dl) 108,55 + 35,20 125,63 + 30,01 P<0.05%*
Ferritin
(K: 9-120 ng/ml) 35,015 £ 25,879 39,750 £ 227,151 0,461
(E: 18-370 ng/ml)
SHBG (2-180 nmol/L) 67,951 + 35,444 43,530 £ 25,657 P<0.01*

* jstatistiksel olarak anlamli

(laboratuvar olarak oOtiroid) hastalarin tedavileri
sonlandirilarak, tiroid sintigrafisi disinda tiim bas-
langi¢ parametreleri yeniden calisildi (grup III).

Her ii¢ gruptan elde edilen veriler MS Office
Excel programinda bir veri tabani hazirlanarak
“SPSS (Statistical Package for Social Science) for
Windows Version 10.0”da analiz edildi ve gruplar
kargilagtirlldi. Test edilen gruplarin parametrik
varsayimlara uyma durumuna ve bagimli veya
bagimsiz grup olma ozelliklerine gore uygun test-
ler secildi. Bu kapsamda “Independent Samples t
test” (Student t testi), “Mann—Whitney U test”,
“Paired Sample t test”, “Wilcoxon Sign Rank test®,
“Pearson ve Spearsman’s” korelasyon testleri kul-
lanildi. Analizlerin istatistiki anlamlilik diizeyi p <
0,05 olarak alindi.

Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’nun onayi ile baslandi ve tiim katilim-
cilardan yazili onam alindi.

Bulgular
Grup I (subklinik hipertiroidi) ve grup II'deki
(saglikli kontrol) olgularin laboratuar ve kardiyak
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verilerinin karsilastirilmasi1 Tablo 1’de sunulmus-
tur. Hastalarin yapilan sintigrafilerinde, %37 diffiiz
hiperplazik tiroid bezi, %28 hipoaktif ve hiperaktif
multinodiiler hiperplazik tiroid bezi, %28 hipoaktif
multi nodiiler hiperplazik tiroid bezi, %5 hiperaktif
tek nodiil, %2 oraninda ise hiperaktif multinodiiler
hiperplazik tiroid bezi saptandi. Grup I ve grup
I’deki olgularin ortalama sT3 ve sT4 diizeyleri
benzerken, grup I’de ortalama TSH diizeyi anlaml
olarak diisiik saptandi. ALP ve SHBG diizeyleri
grup I’de, grup II’den anlamli olarak daha yiiksek,
total kolesterol ve LDL-kolesterol ise diisiik sap-
tandi. Ortalama AST diizeyi grup II’de anlamli
olarak artmus bulundu. Calisma protokoliine gore,
PTU baglanan hastalarda ortalama tedavi siiresi 4
aydi. Hastalarda tedavi siiresince herhangi bir yan
etki gdzlenmedi. Bununla birlikte, tedavi baglanan
hastalardan 10 hasta tedaviyi kendi istekleriyle
birakti. Tedaviyi tamamlayan 30 hasta (27 kadin, 3
erkek) grup III’ii olusturdu.

Hasta grubunda baslangic (grup 1) ve tedavi
sonras1 parametreler (grup III) Tablo 2’de karsilag-
tirllmistir. Beklenildigi gibi tedaviyle TSH diizeyi
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Tablo 2. Grup I (tedavi 6ncesi) ve Grup III’de (tedavi sonrasi) laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Grup I ort. £ SS Grup III ort. £ SS P
N (K/E) 40 (37/3) 30 (27/3)
ST3 (1,8-4,2 pg/ml) 3,217 £ 0,66 3,299 +0,57 0,528
ST4 (0,8-1,9 ng/dl) 1,373 £0,03 1,393 +0,21 0,608
TSH (0,4-4,5 pIU/ml) 0,16 £ 0,02 0,89 +0,03 P<0.01*
AST (0-37 U/L) 15,70 £4,30 20,77 £5,29 P<0.01*
ALT (0-40 U/L) 16,07 £5,58 22,53 +£9,22 P<0.01%*
ALP (37-147 U/L) 82,63 +28,97 88,30 +29,60 0,200
Kalsiyum (8,4-10,2 mg/dl) 9,265 + 0,04 9,206 + 0,04 0,756
Kolesterol (140-200 mg/dl) 179,44 £ 45,62 201,03 + 48,07 P<0.05*
Trigliserid (40-150 mg/dl) 109,83 £70,20 113,90 + 79,05 0,547
HDL (35 < mg/dl) 50,10 + 14,64 51,03 £12,59 0,741
VLDL (mg/dl) 25,97 + 30,84 22,47 £ 15,63 0,383
LDL (mg/dl) 111,27 £36,96 123,13 £43,55 0,123
Ferritin
(K: 9-120 ng/ml) 31,913 £22,799 25,257 £ 18,378 0,091
(E: 18-370 ng/ml)
SHBG (2-180 nmol/L) 72,292 £38,417 60,117 + 27,856 0,178

* jstatistiksel olarak anlamli

anlamli olarak yiikselmistir. AST, ALT, total ko-
lesterol diizeyleri tedavi sonrasi anlamli olarak
yiikseldi. Tedavi sonrast ALP, LDL-kolesterol
diizeyinde artma, SHBG ve ferritin diizeyinde a-
zalma saptanmasina ragmen, istatistiksel olarak
anlam ifade etmiyordu.

Tedavi sonrasi parametrelerin (grup III), kont-
rol grubuyla (grup II) karsilastirilmas: ise Tablo
3’de sunulmustur. Tedavi Oncesi ortalama AST
degeri kontrol grubuna goére anlamli olarak azal-
misken, tedavi sonrasi kontrol grubuyla karsilasti-
rildiginda anlamli fark saptanmadi. Serum ALT,
kalsiyum, total kolesterol, trigliserid, HDL-
kolesterol, VLDL ve LDL-kolesterol diizeyleri
arasinda fark yoktu. Ortalama ALP diizeyi tedavi
sonrasinda da kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksekti. Grup I ve grup II istatistiksel olarak kar-
silastirildiginda ortalama ferritin degeri benzerken,
tedavi sonrasi ortalama ferritin diizeyi azaldigindan
grup III ve grup II arasinda anlaml bir fark olustu.
Ortalama SHBG diizeyi tedavi sonrasi da kontrol
grubu ortalama degerinden anlamli olarak yiiksek
bulunmasina ragmen, tedavi dncesine gore diisme
egilimindeydi.
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Calisma kapsamindaki endojen subklinik
hipertiroidizmli  hastalarda, subklinik hiperti-
roidizmin kemik iizerindeki etkilerini saptamada
istatistiksel olarak anlamli verilerin elde edilmesi
icin, erkek ve post-menapozal kadin hastalar yeter-
li saytya ulasamadiklarindan, bu olgular degerlen-
dirme harici tutuldu. Buna gore 3 grup sirasiyla 31,
27 ve 22 pre-menapozal kadindan olustu. Bunlar
grup I(k), grup 1I(k) ve grup Ill(k) olarak isimlen-
dirildi. Her 3 grubun ALP, kalsiyum ile femur
boynu ve L2-4 kemik mineral dansiteleri verileri
Tablo 4, 5 ve 6’da karsilagtinlmigtir. Ortalama
ALP diizeyi grup I’de, kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksekti (p=0.027), tedavi sonrasi diizeyler-
de belirgin bir degisiklik gozlenmedi. Femur boy-
nu kemik mineral dansitometresi hasta grubunda
kontrol grubuna goére anlamli olarak azalmisti
(p=0.004), tedavi ile degerler yiikselmesine rag-
men istatistiksel anlam ifade edecek degerlere ula-
samadi.

Tartisma
Calismamizda, endojen subklinik hipertiroidili
hastalarda AST, ALT ortalama degerleri tedavi
oncesi normal referans araliginda olmasina rag-
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SUBKLINIK HIPERTIROIDIZMDE METABOLIK PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMEST...

Tablo 3. Grup III (tedavi sonrasi) ve grup II (kontrol) laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

GrupllI ort. + SS Grup IT ort. £ SS P
N (K/E) 30 (27/3) 30 (28/2)
sT3 (1.8-4.2 pg/ml) 3.299+0.37 3.422+0.46 0.362
sT4 (0.8-1.9 ng/dl) 1.193£0.21 1.324+0.16 P<0.01*
TSH (0.4-4.5 pIU/ml) 0.896+0.32 1.377+£0.75 P<0.01*
AST (0-37 U/L) 20.77£5.29 19.3746.22 0.352
ALT (0-40 U/L) 22.5349.22 18.43+7.28 0.061
ALP (37-147 U/L) 88.3+29.6 65.07£19.98 P<0.01*
Kalsiyum (8,4-10,2 mg/dl) 9.206+0.04 9.384+0.03 0.088
Kolesterol (140-200 mg/dl) 201.03+48.07 201.27+36.46 0.983
Trigliserid (40-150 mg/dl) 113.90+79.05 111.27£64.10 0.888
HDL (35 < mg/dl) 51.03+12.59 51.40+12.40 0.910
VLDL (mg/dl ) 22.47+15.63 22.43+£13.15 0.993
LDL (mg/dl ) 123.13+43.35 125.63+30.01 0.796
Ferritin
(K: 9-120 ng/ml) 25.257+18.378 39.370+27.151 P<0.05%*
(E: 18-370 ng/ml)
SHBG (2-180 nmol/L) 60.117£27.856 43.530+25.657 P<0.05*
* istatistiksel olarak anlaml
Tablo 4. Grup I(k) ve II (k)’deki premenapozal kadinlarin kemik etkilerinin karsilastirilmasi
Grup I(k)ort. + SS Grup II (k) ort. £ SS P
N 31 27
Yas 36.1649.11 38.11+8.18 0.398
BKI (kg/m?) 25.47+5.10 25.81+4.13 0.788
ALP (37-147 U/L) 78.23£23.70 64.81£20.70 p<0.05*
Kalsiyum (8.4-10.2 mg/dl) 9.339+0.03 9.342+0.03 0.974
F-boynu KMD (g/cm?) 0.862+0.01 0.944+0.01 P<001*
L2-4 KMD (g/cm?) 1.025+0.01 1.054+0.01 0.363

*jstatistiksel olarak anlaml

men, tedavi sonrasi yine normal sinirlarda kalmak
izere anlamli olarak yiikseldiler. Bu artis muhte-
melen tedavi amaciyla kullanilan PTU etkisinden
kaynaklanmaktadir (10).

Endojen subklinik hipertiroidili hastalarda
lipid profili incelendiginde, tedavi Oncesi aclik
ortalama total kolesterol ve LDL—kolesterol diizeyi
kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiiktii.
Parle ve arkadaslari, subklinik hipertiroidili olgu-
larda aclik ortalama kolesterol degerinde kontrol
grubuna gore %12.2’lik bir azalma oldugunu rapor
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ederlerken, LDL—kolesterol ve lipit fraksiyonlarin-
da anlamli fark bulamamiglardir (11). Bizim olgu-
lartmizda aglik ortalama kolesterol degerindeki
diisiis %12.8 civarindaydi. Tedavi Oncesi total ve
LDL-kolesteroldeki degisiklikler, tedavi sonrasi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda iki grup ara-
sinda anlamli fark bulunamadi. Yukaridaki calis-
malarla tutarli olan bulgularimiz neticesinde
endojen subklinik hipertiroidili hastalarda her iki
parametredeki diisiis, tiroid hormonlarinin doku
diizeyinde, lipit metabolizmasi iizerine reseptor

T Klin Tip Bilimleri 2003, 23



SUBKLINIK HIPERTIROIDIZMDE METABOLIK PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI...

Mustafa AKKOYUN ve Ark.

Tablo 5. Grup I(k) ve Grup III(k)’da premenapozal kadinlarin kemik etkilerinin karsilagtirilmasi

Grup I(k)ort. £ SS Grup III (k) ort. £SS P
N 31 22
ALP (37-147 U/L) 78.23+£23.70 86.64+28.67 0.242
Kalsiyum (8.4-10.2 mg/dl) 9.339+0.03 9.314+0.03 0.875
F-boynu KMD (g/cm?) 0.862+0.01 0.899+0.01 0.961
L2-4 KMD (g/cm?) 1.025+0.01 1.034+0.01 0.445

Tablo 6. Grup III(k) ve grup II(k)’da premenapozal kadinlarin kemik etkilerinin karsilastirilmasi

Grup II(k)ort. £ SS Grup II (k) ort. £SS P
N 22 27
ALP (37-147 U/L) 86.64+28.67 64.81+£20.70 P<0.01%*
Kalsiyum (8.4-10.2 mg/dl) 9.314+0.03 9.342+0.03 0.747
F-boynu KMD (g/cm?) 0.899+0.01 0.944+0.01 0.099
L2-4 KMD (g/cm?) 1.034+0.01 1.054+0.01 0.574

*jstatistiksel olarak anlaml

araciligiyla veya reseptdrden bagimsiz yollarla
direk etkisi oldugunu gosterebilir.

Ferritin, demir eksikligi ve demir yiiklenmesi
durumlarinin tan ve takibinde yararlanilan, demir
depolarinin gostergesi olan bir proteindir. Serum
ferritin diizeyleri demir depolarindaki degisiklik-
lerden bagimsiz olarak karaciger hastaliklari, ma-
ligniteler ve inflamasyonda yiikselebilir. Tiroid
fonksiyonlarindaki degisikliklerin de serum ferritin
diizeyini etkiledigi ileri siiriilmiis ve hipertiroidiz-
mde arttig1 rapor edilmistir (12,13). Ancak bu
konudaki calismalarin  sonuglar1 tartigmalidir.
Takamatsu ve arkadaslari, hipertiroidili hastalarda
serum ferritin diizeylerinde degisiklik sapta-
manuslardir (14).

Bizim c¢alismamizda da, endojen subklinik
hipertiroidili hastalarin ortalama ferritin diizeyleri
kontrol grubundan farkli degildi ve tedavi sonrasi
diisme egiliminde olmasina ragmen, tedavi oncesi
ile karsilagtirildiginda yine anlamhi farklilik bu-
lunmadi. Ancak tedavi sonrasi ortalama ferritin
diizeyi kontrol grubundan daha diisiik tespit edildi.
Son bulgumuz; hipertiroidizmin anti—tiroid ajanlar-
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la tedavi edilmesiyle, tiroid hormon degerlerindeki
diismeye paralel olarak, serum ferritin diizeylerin-
de azalmanin gosterildigi Macaron ve Macaron ile
Takamatsu ve arkadaslarinin bulgularini destekle-
mektedir (12,14).

SHBG; karacigerde sentezlenen ve steroid
hormonlarin hedef hiicrelere dagilimini diizenleyen
transport sisteminin bir pargasidir (15). In vitro ca-
lismalarda, SHBG’in hem uyarict hem de inhibitor
faktorler tarafindan kompleks bir regiilasyonu oldu-
gu, insiilin veya IGF-I'in SHBG mRNA diizeylerini
azalttigi, Ostrojen ve triiyodotironinin ise SHBG
mRNA diizeylerini artirdig1 gosteril-mistir (16,17).
Subklinik hipotiroidizm ve hipertiroidizmli hasta-
larda degisken SHBG diizeyleri gozlemlenmistir
(15,18,19). Degiskenlik SHBG diizeylerini regiile
eden diger faktorlere bagli olabilir. Bu gbzlemlere
dayanarak, biz de calismamizda endojen subklinik
hipertiroidili hastalarda SHBG diizeyini degerlen-
dirdik. Tedavi Oncesi ortalama SHBG diizeyleri
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti.
Ekzojen subklinik hipertiroidili hastalarin olustur-
dugu daha onceki iki calismada sonuglar bulgulari-
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miz1 desteklemektedir (20,21). Karsit olarak,
Lecomte ve arkadaslar ile Foldes ve arkadaslar
eksojen subklinik hipertiroidili hastalarda SHBG
diizeyinde herhangi bir farklilik saptamamistir
(19,22).

Ekzojen subklinik hipertiroidili hastalarin
SHBG diizeyinde kontrol grubuna goére anlamli
artis tespit eden Gabriella ve arkadaslar ek olarak,
ne BKI ne de yasin tiroid hormonuna baglh SHBG
artisinda bir etkisi olmadigin1 ve premenapozal ve
postmenapozal kadinlarda da SHBG diizeyi agisin-
dan herhangi bir fark bulunmadigini rapor etmis-
lerdir (20). Biz de; hem grup I hem de grup II’de
yas, TSH ve BKI ile SHBG arasinda anlamli bir
iliski tespit edemedik.

Calismadan elde ettigimiz veriler, subklinik
hipertiroidizmin, SHBG diizeylerini etkileyebile-
cegini gostermektedir. Tiroid hormonlarinin doku
diizeyinde metabolik etkisini belirleme agisindan
onemli bir sonuctur. Ancak tedavi oncesi ortalama
SHBG degerleri tedavi sonrasi azalma egiliminde
olmasina ragmen, iki grup (grup I-grup III) arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,178). Bu durum belki de ¢aligmaya katilan
hastalarda tedavi siiresinin kisa olmasindan kay-
naklanmaktadir.

Calismamizda hem grup I hem de grup I
(k)’da ortalama total ALP diizeyi normal referans
aralifinda olmasina ragmen, yas, seks ve BKI es-
lestirilmis kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Hipertiroidili hastalarda karaciger
biyokimyasal testlerinde bozukluklar daha 6nceki
caligmalarda tamimlanmigtir ve hipertiroidizme
bagl rapor edilen degisikliklerin prevalanst %15
ile %76 arasindadir (10,23-25). ALP yiiksekligi en
sik tespit edilen anormal parametredir ve artmis
osteoblastik aktiviteye baglh kemik kaynakli ALP
izoenziminin bu anormallikten sorumlu oldugu
ileri siirtilmiistiir (10,23-26). Tedavi sonrast da
(grup II ve grup III(k)) ortalama total ALP diizeyi
normal sinirlarda olmasina ragmen, kontrol gru-
buyla karsilagtirildiginda yine anlamli artis tespit
edildi. Cooper ve arkadaslar1 ile Miau—Ju Huang
ve arkadaslar1 da hipertiroidili hastalarda anti—
tiroid ilaglarla tedavi sonrasinda total ALP diizeyi-
ni kontrol grubundan yiiksek saptamislar ve bunun
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da kemik izoenziminden kaynaklandigini belirt-
mislerdir (25,23). Hipertiroidili hastalardaki tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi total ALP degisiklikleri ile
benzer olan bulgularimiz, endojen subklinik
hipertiroidili hastalarda periferik tiroid hormon
aktivitesindeki minimal artis1 yansitan bir bagka
sonug olarak degerlendirilebilir.

Asikar hipertiroidili hastalarda artrms kemik
“turnover”1 sz konusudur ve osteoporoz agisindan
risk altindadirlar (27). Tiroid fonksiyonunun nor-
mallesmesi kemik mineral dansitesinde artmayi
izleyen kemik “turnover”’inda azalmayla birliktedir
(27). Son yillarda dikkatler subklinik hiperti-
roidizme odaklanmis, kemik mineral dansitesinin
azalmasi ve artan kemik “turnover”1 icin muhtemel
risk oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak subklinik
hipertiroidizmin kemik {izerine olan etkileri ile
ilgili raporlar celiskilidir. Daha 6nceki gozlemlerde
uzun siireli LT4 kullanimi ile TSH’y1 baskilayict
tedavinin  hem  premenapozal hem  de
postmenapozal kadinlarda kemik dansitesini azalt-
t1g1 rapor edilmistir (28-30). Faber ve arkadaslari,
ekzojen subklinik hipertiroidizmli kadin hastalarin
olusturdugu 13 ¢aligsmanin meta—analizinde lumbar
vertebra, femur boynu ve distal 6n kol kemik mi-
neral dansitesi belirlenen premenapozal kadinlarda,
baskilanmuis TSH’min azalmis kemik kitlesi ile
iligkili olmadigim1 saptarlarken, karsit olarak
postmenapozal kadinlarda artmis kemik kitle kay-
bin1 rapor etmislerdir (31). Endojen subklinik
hipertiroidili hastalarda yapilan calismalar kisith
olmasina ragmen, ii¢ farkli arastirmada preme-
napozal kadinlarda femur boynu ile lumbar
vertebra kemik mineral dansitesinde kontrol gru-
buna gore anlamli azalma saptanmanustir (32-34).

Bizim calismamizda ortalama Ca** degeri her
ic grup arasinda degismezken, tedavi Oncesi orta-
lama femur boynu kemik mineral dansitesi kontrol
grubundan anlamli1 olarak daha diisiik tespit edildi.
Ortalama femur boynu kemik mineral dansitesinde
tedavi sonrasi kontrol grubuyla fark bulunamamasi
ve baglangicta femur boynu kemik mineral
dansitesindeki azalmayla iligkili olan ortalama total
ALP yiiksekligi artmis kemik “turnover”1 lehine
degerlendirilebilir. Ancak endojen subklinik
hipertiroidili premenapozal kadinlarimn L 2-4
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KMD’lerinde her ii¢c grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. Riggs ve arkadaslar1 kadinlarda femur
boynu KMD’sinde yasla (20-90 yas arasinda) %58
oraninda azalma oldugunu bildirdiginden (35),
endojen subklinik hipertiroidili premenapozal ka-
dinlarda femur boynu kemik mineral dan-
sitesindeki azalmadan tek basina tiroid hormon
fazlaliginin sorumlu oldugunu séylemek giic ola-
caktir.

Biitiin bu gozlemlere ragmen, subklinik
hipertiroidizmin tedavisi hakkinda heniiz yeterince
kanit yoktur. Diisiik serum TSH’s1 6zellikle yash
hastalarda siklikla gecici oldugundan, bu durumun
kaliciligindan emin olmak gerekir. Eger serum
TSH distikliigii sebat eder, ancak asikar
hipertiroidizme ilerlemezse, kemik ve kalp {izerine
belirgin olumsuz etkiler yapmazsa, anti—tiroid ilaglar-
la tedaviden ziyade dikkatli takip belki de bu hastala-
rn izlenmesinde en iyi yol olarak Onerilebilir.
Endojen subklinik hipertiroidizmin tedavisi ile ilgili
celiskili sonuclara 151k tutacak, genis vaka gruplarini
iceren prospektif ¢alismalar ihtiyac vardir.
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