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OZET

Amacg: Postmenopozal saglikli kadinlarda femoral ve lomber kemik mineral
yogunlugunun tiroid stimiilan hormon diizeyi ile iligkisini arastirmak.

Gere¢ ve yontem: Calismaya 152 postmenopozal saglikh kadin dahil edilmistir.
Kemik mineral yogunlugu, DEXA ile anterior-posterior lomber (L1-L4) spine’ler ve femur
Uzerinden yapildi ve TSH dizeyi kemiliminesans yontemi kullanilarak o6lgildu.
istatistiksel analizde Pearson korelasyonu, ¢— testi, tek yonli varyans analizi (ANOVA),
multiple regresyon analizi kullanildi p < 0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Tiroid stimiilan hormon diizeyi ile kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (toplam lomber spinal (L1-4) T skoru igin p = 0,11 ve toplam femur
T skoru igin p = -0,03). Toplam femur T skoru ile yas, menopoz yili, viicut kitle indeksi
arasindaki iliski anlamli bulundu (p<0,05) Toplam lomber spinal (L1-4) T skoru ile viicut
kitle indeksi, menopoz yili ve hormon replasman tedavisi kullanim siresi arasindaki
iliski anlaml bulundu (p < 0,05). Dogal menopozda, cerrahi menopoza goére toplam
femur T skoru olguimleri anlamli olarak daha disuk bulundu (0=0,04). Toplam femur ve
toplam lomber spinal (L1-4) T skoru 6lgumlerinin her ikisi ile VKI arasinda anlaml bir
iligki saptandi (p < 0,01) (femur icin r*= 0,15, lomber vertebra spine igin r?=0,12).
Sonug: Postmenopozal saglikli kadinlarda kemik mineral yogunlugu ile iroid stimilan
hormon degerleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Tiroid stimiilan hormon
degerinin kemik mineral yogunlugunu géstermek igin iyi bir marker olmadigi disdndldi.
Vucut kitle indeksi ile hem spinal hem de femur T skorlari arasinda anlamli bir iligki
olmasi ile birlikte viicut kitle indeksinin kemik mineral yogunlugu igin iyi bir gosterge
olabilecegi goriildi. Benzer galismalar menopozal ve premenopozal dénemlerde de ya-
pilarak kemik mineral yogunlugunun tiroid stimiilan hormon diizeyi ve viicut kitle indeksi
ile iliskisi daha genis profilde degerlendirilebilir ve tekrarlayan olgimlerle bu degisim
daha iyi gosterilebilir.

Anahtar sozciikler: Postmenopoz, kemik mineral yogunlugu, tiroid stimilan hormon
SUMMARY

Objective: To investigate the association between bone mineral density (BMD) and
serum Thyroid-Stimulating Hormone levels in postmenopausal healthy women.
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Material and method: 152 postmenopausal healthy women were included in our
study. We measured BMD at the lumbar spine (L1-L4) and femur using dual energy X-
ray absorptiometry and serum TSH concentration using chemiluminisence. Pearson's
Correlation, #test, analysis of variance (ANOVA), multiple regression analysis were
used in statistical analysis and_p<0.05 was considered statistically significant.

Results: There was no significant relation between TSH levels and BMD scores (for
lumbar spine p = 0,11 and femur p = -0,03). A significant relation was determined
between the total femur T score and age, years since menopause, body mass index
(VKI) (p<0.05 ). Also there was a significant relation between total lumbar spine T score
and VKI, years since menopause, duration for hormone replacement therapy (p<0.05).
Total femur T score was lower in natural menopause group than surgical menopause
group (0=0.04). There was a significant correlation between VKI and both T scores (p <
0.01) (for femur r? = 0.15, for lumber spine r*=0.12)

Conclusion: We did not determine a significant relation between BMD and TSH. TSH
value seems not a good predictive marker for detecting bone mineral density. There
was a close relation between VKI and BMD, so we conclude that VKI is a useful
indicator for detecting BMD. Similar studies can be performed in premenopausal and
menopausal women to show the association between TSH, VKI and BMD.

Key words: Postmenopause, bone mineral density, thyroid-stimulating hormone

Osteoporoz ginimizde en énemli halk saghgr sorun-
larindan biridir. Osteoporoza en iyi yaklasim tedaviden
6nce oOnlenmesine ¢alismaktir. Osteoporozun preklinik
doénemi sessiz oldugu igin tani, klinik belirti ve kirik olma-
dan olglilen Kemik Mineral Yogunluguyla (KMY) belirlenir.
Bunun diginda, tani konulmasi ve tedaviye yardimci ol-
masi amaciyla gesitli biyokimyasal testlerden yararlanil-
maktadir (1). DUsik kemik mineral dansitesi, osteoporoz
tanisini belirlese de, kesin tani kriterlerindeki gesitli prob-
lemlerden dolayr KMY ve kemik yapi kalitesini belirlemek
amaciyla yeni yontemler arastiriimaktadir. Bu yéntemlerin
dogru 6lcim yapmasi, spesifik, pratik ve maliyetinin disuk
olmasi onlarin yaygin kullanilabilirligini saglayacaktir.
KMY'yi etkileyen bircok faktér vardir. Bunlar genetik yapi,
pik kemik yogunlugu, yasam tarzi, kullanilan ilaglar, ve
sistemik hastaliklarin yol agtigi durumlardir (2).

Tiroid hormonlarina bagh metabolik degisiklikler de
kemik turnover’ini etkiler. Hipertiroidi, disik kemik kitlesi
ve artmis fraktur riski ile iliskilidir (3). Tiroid hormonlari
kemik turnover’ini arttirarak kemik kaybina neden olurlar
(4). Tiroid hormonlarindaki minimal artis bile subklinik
hipertiroidiye yol agarak kemik turnover'ini arttinr (5).
Tiroid fonksiyonlari Serum Triiyodotrinin (T3), Tiroksin
(T4), Serbest Triiyodotrinin (fT3), Serbest Tiroksin (fT4) ve
Tiroid Stimilan Hormon (TSH) duzeyleri ile belirlenir.
Bunlardan TSH konsantrasyonu, tiroid fonksiyonlarinda

normal ve hafif dizeyde artis arasindaki ayrimi en iyi be-
lirleyen parametredir. CUnklu TSH dizeyi tiroid aksindaki
durumu, serum tiroid hormon dizeylerine gbre daha
sensitif olarak yansitir (6). Daha 6nce yapilan bazi calis-
malarda TSH konsantrasyonu normalin altinda olan ve
hafif hiperfonksiyon gosterenler de artmis kemik turnover
ve daha dislik kemik kitlesi diizeyleri oldugu ifade edil-
mistir (7). Hipertiroidi ve subklinik hipertiroidi de oldugu
gibi dusik-normal TSH konsantrasyonlari da artmis
metabolik hiz ve kemik turnover’i ile iligkili bulunmustur
(8,9). Bu verilere dayanarak normal referans araliginda da
olsa TSH dizeyindeki hafif varyasyonlar kemik mineral
dansitesinde degisiklige yol acarak kemik metabolizmasini
etkileyebilecegi dusinilebilir. Bu dustinceden hareketle
saglikli postmenopozal kadinlarda TSH konsantrasyonu
ile KMY arasinda bir iligkiyi olup olmadigini arastirmak
amaciyla calismamizi planladik.

GEREC VE YONTEM

Bu galismaya Temmuz-Aralik 2006 tarihleri arasinda
152 postmenopozal saglikli kadin dahil edilmistir. Hastalar
jinekolojik muayene yanisira kilo-boy 6l¢imul, smear,
mammografi, transvaginal ultrason, biokimya, hemogram,
tam idrar tetkiki yapilarak degerlendirildi. Hastalardan me-
nopoz yagl, 6zgecmis, soygecmis, ila¢ kullanimi, hormon
tedavisi konusunda detayli anamnez alindi. Postmenopoz
kriteri olarak bir sene ve Uzeri menstriasyon gérmeme ve
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serum FSH diizeyinin 30 1U/I Gizerinde olmasi kabul edildi.
Kemik metabolizmasini ve tiroid aksini etkileyecek ilag
kullanimi olan, tiroid hastaligi olan, malignitesi olan has-
talar, achk kan sekeri 126 mg/di<, serum kreatinin 1,4
mg/dl<, AST-ALT 40 IU/l <, Hb 11 mg/dl>, belirgin
I6kopeni (3000/mm®>) ve I6kositoz (10000/mm°><), trombo-
sitoz (400000/mm?><) ve trombositopeni (150000/mm>>) ve
hiperlipidemisi olan hastalar (Total Kolesterol 230 mg/dl <
ve LDL 160 mg/dl<, HDL 40 mg/dl>) olan hastalar ¢alis-
maya dahil edilmedi.

Calisma kesitsel olarak planlandi. Ayni vizitte hastalara
KMY &lguimu icin Dual Energy X-ray Absorbsiyometri
(DEXA) yapildi ve tiroid fonksiyon testleri (TSH, fT3 ve
fT4) icin vendz kan 6rnegi alindi. Calismaya katilan has-
talardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

KMY, DEXA (General Electric LUNAR DPX) cihaz ile
anterior-posterior lomber (L1-L4) spine’ler ve non-domi-
nant femur Uzerinden 40-70 kvolt radyasyon enerijisi ile
hesaplandi. T skoru olarak 20-39 yas ve 25-100 kilogram
arasi Turk kadinlar baz alinarak hesaplama yapildi. Oste-
oporoz her iki bolgeden biri icin T skoru -2,5 ve alti;
osteopeni ise -1 ve -2,5 arasi olarak kabul edildi.

Vendz kan drnekleri sabah 08.9°-10.% arasi ac olarak
alindi. TSH, fT3 ve fT4 kemiliminesans yontemi kullanila-
rak olgtldli (Immulite, DPC, Siemens) ve referans degerler
TSH igin 0,5-5 mlU/I, fT3 icin 1,57-4,71 pg/ml, fT4 igin 0,8-
1,9 ng/dl olarak belirlendi.

Pearson korelasyonu ile KMY ile TSH, yas, menopoz
yili, Vicut Kitle Indeksi (VKi), Hormon Replasman Teda-
visi (HRT) kullanim suresi arasindaki iligki incelendi. Me-
nopoz tipi, sigara kullanimi ve HRT kullanimi ile KMY ara-
sindaki iligki ise #— testi ile incelendi.

TSH konsantrasyonu ve KMY arasindaki iligkiyi ince-
lemek igin tek yonli varyans analizi (ANOVA) kullanildi.
TSH, gruplayici degisken olarak kabul edildi ve olgular
TSH konsantrasyonuna goére TSH < 0,5 mU/ | ve TSH>
0,5 mU / | olmak uzere iki gruba ayrildi. TSH < 0,5 mU /|
subklinik hipertiroidizm olarak kabul edildi. TSH > 0,5 mU/
| olanlar ise kendi iginde 5 gruba ayrildi. Bagimli deg@isken
olarak toplam femur ve toplam lomber spinal (L1-4) T
skoru, bagimsiz degisken olarak ise yas ve VKI alindi.

Multiple regresyon analizi; Pearson korelasyonu ve t-
testinde anlamli iliski saptanan degiskenlere gore (VKI,
menopoz yili, yag, menopoz tipi, HRT kullanim suresi)
dizeltme yapildiktan sonra TSH konsantrasyonu ve KMY
arasindaki iliskiyi géstermek icin kullanildi.

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. istatistik
analizlerde SPSS 13.0 paket programi kullanildi.

BULGULAR

Arastirmaya postmenopozal dénemde olan ve yas or-
talamasi 53,69 + 6,30 olan 152 saghkli kadin dahil edildi.
Calismaya katilan kadinlarin demografik verileri Tablo I'de
Ozetlendi.

Pearson korelasyonuna gore, toplam femur T skoru ile
yas, menopoz vyili, VKI arasindaki iliski anlamli bulundu
(p<0,05). Toplam lomber spinal (L1-4) T skoru ile VKI,
menopoz yili ve HRT kullanim suresi arasindaki iligki an-
lamli bulundu (p<0,05). Her iki KMY o6lgimiinde de VKI ile
gulgcli bir iliski saptandi (p<0,01). TSH duzeyi ile KMY ara-
sinda ise anlaml bir iligki saptanamadi (toplam lomber
spinal (L1-4) T skoru igin p= 0,11 ve toplam femur T skoru
icin p=-0,03) (Tablo Il).

T-testi sonuglarina gore ise, toplam femur T skoru ile
menopoz tipi arasinda anlamli bir iliski saptandi. Dogal
menopozda, cerrahi menopoza gore toplam femur T skoru
Olgumleri anlamli olarak daha disik bulundu (p=0,04).
Toplam lomber spinal (L1-4) T skoru’nda bu iliski saptan-
madi. HRT ve sigara kullaniminin KMY’ye anlamli bir et-
kisi olmadigi saptandi (Tablo lIl).

Tek yonli varyans analizine goére (ANOVA), TSH
gruplarn arasinda toplam femur ve toplam lomber spinal
(L1-4) T skoru, yas ve VKI degiskenlerinde TSH duzeyle-
rine gore bir farklihk gorilmedi (Tablo V).

Yapilan multiple lineer regresyon analizinde, toplam
femur T skoru (aciklayicilik katsayisi = 0,15) ve toplam
lomber spinal (L1-4) T skoru (agiklayicilik katsayisi r* =
0,12) dlgtimlerinin her ikisi ile VKI arasinda anlamli bir iligki
saptandi (p < 0,01). Ayrica toplam lomber spinal (L1-4) T
skoru ile menopoz yili arasindaki iliski de anlaml olarak
degerlendirildi. Diger degiskenler (TSH, menopoz tipi, HRT
kullanim suresi, yas) ile toplam femur ve toplam lomber
spinal (L1-4) arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo V).
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Tablo 1. Hastalarin temel 6zelliklerine goére dagilimi

Ozellikler Yag kategorik SayI % Ortalama * 1 SS
Yas 40-49 39 25,7 53,70 + 6,31
50-59 89 58,6
60-69 22 14,5
70-79 2 1,3
Vertebra Kemik Mineral Normal 66 43,4 0,63 £ 0,61
Yogunlugu Slgtimi Osteopeni 76 50,0
Osteoporoz 10 6,6
Femur Kemik Mineral Yogunlugu 6lgimii Normal 100 658 0,34+0,48
Osteopeni 52 34,2
Osteoporoz 0 0
Viicut Kitle indeksi Normal 40 26,3 27,50£4,36
Fazla Kilolu 76 50,0
Obez 36 23,7
Sigara Kullanma Durumu Kullanmiyor 122 80,3
Kullaniyor/Kullanmig 30 19,7
Hormon Replasman Tedavisi Almamig 86 56.6
Almis 66 43,4
Menopoz Tipi Dogal 107 70,4
Cerrahi 45 29,6

Tablo Il. Degiskenler arasi korelasyon dagilimi (Pearson korelasyonu)

Korelasyon Total L1-4 Total TSH Yas yticut Kitle Menopoz Hormon Replasman
femur Indeksi yili Tedavisi kullanim siiresi

Total L1-4 1

Total femur 0,63(**) 1

Tiroid Stimilan Hormon 0,11 -0,03 1

Yas -0,14 -0,20(*) -0,09 1

Viicut Kitle indeksi 0,25(**) 0,31(**) -0,02 0,01 1

Menopoz yili -0,21(*) -0,18(*) 0,01 0,71(*) 0,04 1

HRT*** kullanim sUresi -0,19(*) -0,09 -0,04 0,13 -0,09 0,31(**) 1

* Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamli; ** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamli, ***Hormon Replasman Tedavisi

Tablo I11. Kemik yogunlugunu belirleyen faktorlerin incelenmesi (#testi sonucu)

Total L1-4 Total Femur
Degisken n Ortalama + 1 SS p n Ortalama + 1 SS p
Menopoz tipi
Dogal menopoz 107 -1,08 £ 1,05 0,15 107 -0,64 £ 0,94 0,04
Cerrahi menopoz 45 -0,80 £ 1,21 45 -0,28 £ 1,02
Sigara kullanma durumu
Kullanmiyor 122 -1,02+ 1,10 0,66 122 -0,52 + 1,00 0,78
Kullaniyor/kullanmis 30 -0,92 £ 1,15 30 -0,58 + 0,86
Hormon Replasman Tedavisi
Almamis 86 -0,97 + 1,13 0,71 86 -0,57 + 0,94 0,60

Almig 66 -1,04 + 1,08 66 -0,48 + 1,03
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Tablo 1V. TSH konsantrasyonlarina gére Kemik Mineral Yogunlugu-Vicut Kitle indeksi-Yas dagilimi

5

Subklinik Normal TSH (mU/1) P
Hipertiroidizm
(<0,5)

Q1(05-11) Q2(1,2-15) Q3(16-19) Q4(2-27) Q5 (>2,8)
Olgu sayisi 9 44 19 19 22 39
Yas 5511+7,86 5520+6,63 53,94+431 5084+533 5363+6,99 5297+6,17 0,19
VKI 26,75+5,00 27,27+4,38 27,32+4,44 2918+423 26,56+4,06 27,70+4,39 0,51
Total femur  -0,94+0,72 -048+1,05 -0,88+0,96 -0,01+09 -0,57+1,00 -0,55+0,83 0,08
Total L1-4 -1,09 £ 0,90 -1,18 £1,12 -1,20 £ 1,36 -0,61+£1,04 -1,21+0,98 -0,74 £1,04 0,80

Tablo V. Femur ve vertebra kemik yogunlugunu etkiyen faktorlerin multiple regresyon analizi sonucu

Femur kemik yogunlugu

Vertebra kemik yogunlugu

Faktérler Beta* p Beta* p
Tiroid Stimtlan Hormon -0,02 0,78 0,11 0,15
Viicut Kitle Indeksi 0,30 <0,001 0,25 0,002
Menopoz yili -0,11 0,33 -0,19 0,02
Yas -0,12 0,26 * *
Menopoz tipi -0,09 0,28 > >
HRT kullanim suresi > > -0,10 0,20
Sabit 0,28 <0,001
Modellerin tanimlayicilik katsayilar r’=0,15 ’=0,13

* Standardize edilmis katsayi
** Modele alinmadi

TARTISMA

KMY’nin degerlendiriimesi ile ilgili pratik yontemlerin
arastirilip gelistiriimesi, daha az masraf, daha az 6zel
yetismis eleman ve daha yaygin kullanim avantajlari sag-
layacaktir. Daha énce yapilan caligsmalarin bir kisminda
distk TSH duzeylerinin postmenopozal kadinlarda disuk
KMY ile iligkili oldugu gosterilmigken, bir kisminda bu iligki
gosterilememistir (10-12). Menopoz sonrasi kadinda tiroid,
post menapozal osteoporoz ve gesitli amagla yapilan tiroid
hormon (6zellikle TSH baskilama dozunda) replasmani
baglaminda da énem kazanmaktadir. Tiroid hormonlarinin
kemik turnoverini artirdigi klasik bilgidir (13). Bizim dusun-
cemiz TSH tetkiki ile saglkl postmenopozal kadinlarda
KMY hakkinda tek basina fikir sahibi olunabilecegiydi. Tek
basina TSH dusukligl (subklinik veya klinik hipertiro-
idizm) bir sekonder osteoporoz nedeni olmasi ile birlikte
TSH’nin normal degerleri Gzerindeki varyasyonlarin KMY

degerleri ile korele olabilecegini dusundik (14). Bizim
galismamizda postmenopozal saglikli kadinlarda KMY ile
TSH degerleri arasinda anlamh bir korelasyon saptan-
madi. Bu sonug TSH diizeyleri gruplandirildiginda ve VKI,
menopoz yili, yag, menopoz tipi, HRT kullanim suresi gibi
KMY ile korelasyon gosterdigini buldugumuz degiskenlerle
dlzeltildiginde de degismedi. Sonugta tek basina TSH
degerinin, KMY’yi gostermede iyi bir marker olmadigi so-
nucuna varildi. Bununla birlikte ¢galismamizda bazi sinir-
lamalar s6z konusuydu. Galismanin kesitsel olusu ve su-
reg icinde TSH ve KMY degisiminin saptanip karsilastiri-
lamamasi, tek merkezli olusu, kontrol grubunun olmayisi
(saglikh premenopozal kadinlar veya saglkl erkekler),
sadece KMY verilerine dayali olmasi, kirk riski veya
baska kemik turnover markerlarina bakilmamasi, az sa-
yida osteoporotik hasta icermesi (n=10) ve normal veya
osteopenik TSH degerleri ile osteoporotik TSH degerleri-
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nin karsilastinlamayisi calismanin eksileriydi.

Bunun yaninda TSH haricinde bakilan diger paramet-
relerden VKI ile hem spinal hem de femur T skorlari ara-
sinda anlamh bir iliski saptandi. Bu beklenen bir sonug gibi
disUnilmesine ragmen son yapilan ¢alismalarda VKI'nin
artik iyi bir KMY belirteci olmadigi belirtilmisti (15). Calis-
mamizda diger parametrelerle karsilastirildiginda en an-
lamli degisken olmasi bakimindan ilgi cekiciydi. Fakat
mevcut vicut agirhgin calismamizda istatistiksel olarak
degerlendiriimemesi nedeniyle KMY korelasyonu agisin-
dan VKI ve hasta agirhginin karsilastinimasi yapilamadi
ve hangisinin daha iyi bir belirte¢ oldugu sonucuna varila-
madi.

Hastalarin menopozda oldugu sirelerde karsilastirildi-
ginda negatif korelasyon her iki T skoru degerinde de
g6zlendi. Bunun disinda HRT kullanim slresi ile sadece
toplam lomber spinal (L1-4) T skoru arasindaki iliski an-
lamli bulunmusken, femur T skorlari arasinda anlamh bir
iliski saptanmadi. Daha énce yapilan galismalarda HRT
kullanim suresi ile her iki T skorunda anlamh bir artig
saptanmisken, bizim calismamizda bu sonuglar kesitsel
olarak alindigi ve herhangi bir baslangi¢c degeri ile karsi-
lastirimadigi icin sadece HRT kullanim siresinin lomber
KMY’'de artma ile ilgili olabilecegi dusinilda (16). HRT
kullanan ve kullanmayanlarin karsilastirildigi bir galismada
da HRT kullaniminin sadece lomber KMY’yi arttirdigi ve
femur KMY’de degisiklige yol agmadigi gosterilmisti (17).

Bir baska ilging sonug ise dogal olarak menopoza giren
hastalarin cerrahi menopoza girenlere gére toplam femur
T skorlarinin daha dusuk olmasiydi. Bir calismada cerrahi
menopozun, kemik kaybindaki artig igin anlamh bir risk
faktori olmadigi gosterilmisti (18). Fakat yapilan hayvan
deneylerinde, bilateral ooferektominin kontrol grubuna
oranla daha dusuk femur KMY degerleri ile iligkili oldugu
gosterildi (19). Bizim sonucumuz da cerrahinin kemik kay-
bindaki artis icin bir risk olmadigi yéniindedir.

Sonug olarak bizim galismamizda kemik mineral yo-
gunlugu ile TSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir iliski bulunmamigstir. Postmenopozal saglikli ka-
dinlarda TSH dizeyinin bilinmesi, KMY durumu hakkinda
onbilgi vermemektedir.

TESEKKUR
Calismanin istatistik kontrolinid yapan Belgin Unal'a te-
sekkdr ederiz.
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