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II-GIRIS VE AMAG

Osteoporoz énemli halk sadhdi sorunlarindan biridir. Ylzyiimizin erigtigi
teknolojik gelismelerin insan yasamini uzatip, yasam kalitesini arttiracak
boyutlara ulagmasi, yasam suresini uzatirken, az hareketli, sedanter ve kolay
bir yagsam bicimi sunmustur. Turkiye Nufus ve saglik arastirmasi —1993
verilerine gére Turkiye’de ortalama yagam suresi kadinlar igin‘67,3 yildir. Bu
verilere gbre hayatinin yaklasik 1/3'l0k bdlUmint menopozal dénemde
gecirecek olan kadimmiza iyi bir yagam kalitesi sunmak biz hekimlerin énemli
bir gérevi oimalidir.

Yasam siresi boyunca kemik kazanci ve kaybi adrenal kaynakli
androjenler olan dehydroepiandrosteron ve dehydroepiandrosteron suifat
(DHEA-DHEAS gibi) ile paralellik gdsterir. Epidemiyolojik calismalar, 6zellikie
cok yagshlarda DHEA dizeyleri ile kemik kaybinin iligkili oldugunu
gostermektedir .

DHEA'nin adrenal sekresyonunun insan yaglanmasi ile azaldig: bilinir.
Hem DHEA hem de DHEA-S’nin serum seviyeleri yagamin her dekatinda %20
olarak azalma gdsterir. Sonug¢ olarak menopozal dénemdeki kadinlarda DHEA
ve DHEA-S dizeyleri azalma gostermektedir®. Dusik DHEA ve DHEA-S
duzeyleri ile osteoporoz arasinda bir iliski oldugu dustintimektedir® - 9. Ayrica
osteoporozdaki kemik rezorbsiyonunda interlékin-6'nin (IL-6) bir mediatér
oldugu bilinmektedir"™" ™. Daha agik ifade ile IL-6 artisi ile osteoporoz arasinda
pozitif bir paralellik séz konusudur. DHEA uygulamasi ile IL-6 dlzeylerinde
dasme olmasi bu mekanizmanin bloke olmasinina neden olabilir ve DHEA
tedavisiile kemik kaybinin énlenmesi saglanabilirt'+ 18,

Rat calismasindaki 1. ve ana ama¢ DHEA uygulamasinin, L6
sekresyonu ve buna bagh olarak kemik yikimi ile iligkili olup olmadigini
gdstermektir. Bu iligkiyi gdstermede kullanilan parametreler:

1- interldkin diizeyleri ( IL-6)
2- Alkalen Fosfataz seviyeleri
3- Tartarat Rezistan Asid Fosfataz seviyeleri
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Ikinci amacimiz ise, DHEA uygulamasinin kemik kaybini énleyici etkisi

gosterilirse, bunun HRTye bir ilave tedavi bigimi olup olmayacagi konusunda

daha sonra yapilacak olan postmenopozal hastalardaki calismaya 1sik

tutabilmektir. Bu iligkiyi degerlendirmek icin su parametreler kullanilacaktir:

1.

N o ok~ 0N

interidkin diizeyleri { IL-6)

Trigliserit Duzeyleri (TG)

Total Kolesterol Diizeyleri (TK)

HDL Kolesterol Duzeyleri

LDL Kolesterol Diizeyleri

Alkalen Fosfataz Dizeyleri (AP)

Tartarat Rezistan Asit Fosfataz Duzeyleri (TRAP).



I-GENEL BILGILER

Osteoporozun (OP) ilk defa kesin tarifi 1829 yilinda histolojik olarak gézeli
kemik anlamina gelen “porous bone” basghgi altinda Strasbourg’lu patolog Jean
Georges Lobstein tarafindan yapilmistir. Fransiz ve Alman hekimlerin 19'uncu
asirdaki yazilarinda OP’dan bahsedilmekie, normal mineralize olmus fakat,
miktari azalmig kemik dokusu olarak tarif edilmektedir. Fuller Albright ve
arkadaslar 1940 yihinda “kemikte ¢ok az kemik’ ifadesiyle postmenopozal OP'u
tarif etmig ve hastaligin Gstrojen yetmezligine bagh oldugunu séylemislerdir &
21940 ile 1970 yillan arasinda osteoporozla ilgili bilgilerin gelisimi yavas
olmustur. Cerrahi menopozdan sonra hormon tedavisi 1976'da, postmenopozal
ve senil osteoporoz ayirimi ise, ancak 1983 yilinda yapilabilmigtir. Son onbes
yildaki bilimsel gelisim ve konuya egilim, kemik yoguniugu élcim teknigindeki
gelismeler, laboratuar yontemlerindeki yeni asamalar ve tedavideki yeni ilaglarn
ortaya ¢ikmasi sonucu artmisgtir.

OP dusik kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisinin bozulmasina
bagh olarak kemik kirliganhiginin artmasiyla karakterizedir. Bunun da bir ¢ok

nedeni vardir. Diinya Saglik Orgutirne gére 4 tani kriteri kabul edilmistir .

1-Normal: Geng erigkinlerin ortalama degerleri 1 standart sapma (SD)'dan
daha az kemik mineral dansite (BMD) veya kemik mineral icerigi (BMC) olan
degerler.

2-Dustk kemik kitlesi (Osteopeni): Geng erigkinlerin ortalama degerleri 1
SD ile 2,5 SD arasinda olanlar. Yani kemik kayb1 %10-25 arasinda olan kigiler.

3-Osteoporoz: Geng¢ erigkinlerin ortalama degerleri 2,5 SD (zerinde
olaniar. Yani kemik kaybi %25 lzerinde olan kisiler.

4-Yerlesmis osteoporoz: BMD veya BMC’si 2,5 SD izerinde ve bir veya
birkag kirgi olan hastalardir.

Osteoporoza bagh kemik kiriklari en ¢ok vertebra, kalca ve el bileginde
meydana gelmektedir®®. Osteoporozun mortalite ve morbiditesinin en buylk
sorumlusu kalga kiriklaridir. Kalga king: olan hastalarin %12-20’si olaydan
sonra ilk yil icinde 6lmekte ve mortalite yasla beraber progresif olarak
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artmaktadir. Bitin bunlarin 6tesinde de yasayan olgular, ginlik yagam
aktivitelerini yardimsiz yapamaz hale gelmektedir.

Osteoporozdaki kemik kitle kaybinin anlagilabilmesi icin kemigin yapisi ve

fizyolojisinin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Kemik, kikirdak ile beraber iskelet sistemini olusturan &zel bir tip bag
dokusudur. Kemiklerin dig kisminda kalin, yodun ve kalsifiye doku iceren
korteks mevcuttur. Korteks kemigin orta kisminda kemik iligi boslugunu da érter.
Kemigin genisleyen ucuna dogru korteks giderek incelir ve ince, kalsifiye
trabekll agi boslugu doldurur. Bu kisma trabekuler kemik adi verilir. Trabekaller
arasinda hematopoetik kemik iligi bulunur. Kortikal ve trabekiler kemik ayni
hicre ve matriks elemanlarindan olusur, ancak yapi ve fonksiyon farkliliklari
vardir.  Kortikal kemigin %80-90’1, trabekuler kemigin %15-25' kalsifiyedir.
Trabekuler kemigin diger kisimlarini kemik iligi, damarlar ve bag doku olugturur.
Kortikal kemik mekanik ve koruyucu, trabekiler kemik ise metabolik gérevieri
yurGtir. Trabekuler kemik daha genig bir ylzey icerir ve burada kemik
dénasumi daha hizhidir @, Kortikal kemik total kemik kitlesinin dértte Ggini
olusturmasina kargin, total kemik yuzeylerinin Ggte birine sahiptir. Trabekdler
kemik ise total kemik kitiesinin dértte birini olugturur, fakat kemik ylzeylerinin
Gcte ikisi trabekuler kemige aittir. Trabekler kemik hayat boyu metabolik olarak
son derece aktiftir. Osteoporozun trabekiler bélgelerde daha fazla ve erken
meydana gelmesinin nedenlerinden biri de bu aktivitedir.

Kemik, organik ve inorganik olmak Ozere baglica 2 bdélimden
olusmaktadir. Protein matriksi ve kemik hiicreleri organik bélimt, mineral kitlesi
ise inorganik bélimi meydana getirir. Organik bélim total kemik volimunin
%30’udur. Bunun da %2’si hicrelerden, %98'i matriksten meydana gelmigtir.

Kemik matriksin %95'i Tip-1 kollojendir. Tip-1 kollojen spesifik bir yapiya
sahiptir. Kollojen digi proteinler ise %5’lik bdlimi olustururlar. Bunlardan kemik
GLA proteini veya osteokalsin kemigin non-koligjenoz proteinleri arasinda en
¢ok bulunanidir. Sadece osteobalast ve odontoblastlar tarafindan sentez edilen
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osteokalsin, kemik dénisim hizini ve daha spesifik olarak da kemik olusumunu
yansitir.®¥

Mineral kitlesi total kemik volumuniin yaklagik %70'ini olugturur. Mattr
kemigin primer minerali hidroksiapetit dir. Hidroksiapetit kristalleri saf degildir,
degisik miktarlarda sodyum, potasyum, magnezyum ve karbonat icerirler.®

Kemik hcreleri ise total kemik voluminin sadece %2’sini olustururiar ve
baslica 3 tipdirier.

1-Osteoblastlar: Osteoblast éncil hicreleri fibroblast grubundan “colony
forming unit (CFU-F)'dir. Osteoblastlar kemik olugturan hicrelerdir ve komsu
mezensimal prekursdrlerden kdken alirlar. Alkalen fosfatazdan zengindirler ve
protein matriksini olugtururlar. Osteoblastlarin  kemik matriksinin  énemli
béliminl sentezlemelerinin yanisira, buyume faktdrlerini (Transforme edici
blyime faktéru-f, trombosit kékenli blylme faktdrt, fibroblast buytime faktori
ve instlin benzeri blytme faktortl) salgilama gibi fonksiyonlar da vardir®.
Kemik, 6zellikle transforme edici buytime faktdéra-p ve insilin benzeri biyume
faktoril-2 icin en buyUk depodur. Osteoblastlar kemik mineralizasyonunda da rol
oynarlar. Bir matriksin sentez siklusu tamamlandiktan sonra, osteoblastlar ya
yeni olusan kemikte osteosit haline gecerler ya da dinlenmeye cekilirler.
Mineralizasyondan sonra kemik ylzeyinde kalan bu osteoblastlar, dinlenen
(resting) osteoblast veya “bonelining hulcreler” olarak adlandirilir.
Osteoblastliarin fonksiyoniari bazi hormon ve faktérler tarafindan regile edilir
(Tablo 1)@,



Tablo 1. Osteoblast Fonksiyonunu Stimiile eden Hormonlar ve Faktorler

¢ Hormonlar : Paratiroid Hormon
1.25-Dihidroksi vitamin D3

o Faktérler : Transforming growth factor-B 1,2 ve3
Bone morphogenetic proteins 1-7
instlin like growth factor 1 ve 2

Platelet-derived growth factor

Acidic and basic fibroblast growth factor

2-Osteositler: Osteositler kemige olusan baskiyr interstisyel sivi
basincinda meydana gelen degisikliklerle hissederler ve egzersize yanitta:
6nemli rol alirlar. Birbirleriyle kanaliktiler aracilidi ile iligki kurarlar.

3-Osteoklastlar: Osteoklastlar ise buyuk muitintkleer hicrelerdir ve
makrofaj-monosit kdkenlidirler. Bunlar mineralize kemidin rezorbe olan
ylzeyinde bulunurlar ve kemik yikimindan sorumludurlar. Osteoklastik aktiviteyi
regile eden sistemik hormonlar, lokal hormonlar ve diger faktérler Tablo 2 ve
3'de gosterilmistir®”.

Sistemik hormonlardan paratiroid hormonu ve 1.25-dihidroksi vitamin D
kemik rezorpsiyonu igin osteoklasti aktive ederken, kalsitonin ise kemik
rezorbsiyonunu inhibe eder. Fizyolojik kemik rezorpsiyonu ve normal “kemik
remodeling” inin baglatimasinda ise lokal hormonlarin roltndn, sistemik
hormonlardan daha fazla oldugu dastniimektedir. Lokal hormonlarin bir kismi
osteoklastik kemik rezorbsiyonunu stimile ederken bir kismi da inhibe ederler.

Vitamin A osteoklast Uzerine direkt stimilan etkisinin oldugu kesin bilinen
tek faktdrdir. Transforme Edici Blyime Faktéril-a, prostoglandinler, l6kotrienler
ve tiroid hormonlarinin osteoklastik aktiviteyi stimlle ettigi; glukokortikoidler,
Ostrojenler, androjenler ve adrenal steroidlerin ise inhibe ettigi dustinUimektedir.



Tablo 2. Osteoklast Fonksiyonunu Regiile eden Sistemik ve Lokal

Hormonlar

o Sistemik Hormonlar:Paratiroid Hormon
1.25-dihidroksi Vitamin D
Kalsitonin

e Lokal Hormonlar: interiékinler (interidkin-1, interlékin-6)
Tamor Nekrozis Faktor (TNF)
Koloni Stimdlizan Faktér-1 (CSF-1)
Gama Interferon

Transforme Edici Blylime Faktori-p

Tablo 3. Osteoklast Fonksiyonunu Regiile eden Diger Faktorler

INHIBE EDENLER STIMULE EDENLER
e Ostrojen ve Androjenler e Transforme Edici Bliyime Faktori-o
e Adrenal e | 6kotrienler
Steroidler(Dehydroepiandrosterone= |, Prostoglandinler
DHEA)

e Tiroid Hormonlarn

s Glukokortikoidler e Vitamin A

Kemik remodelingi, kemikte rezorbsiyon ve formasyonun koordineli bir
sekilde ve denge igerisinde yurGtilmesini saglayan osteoklast ve osteoblast
fonksiyonlarini igeren kompleks bir sirectir. Bir kemik remodeling siklusu
yaklasik 90 gin strer. Ortalama olarak giinde 1-2 mg kemik yapilir ve yikihr®,
Genel anlamda osteoporoz bu dengenin, kemik yikimi lehine bozulmasi ve
giderek kemik kitlesinin azalmaSIdlf. Denge kemik yapiminda azalma veya
yikimda hizianma seklinde bozulabilir. Kemigin cesitli fonksiyonlarini gérmesini
saglayacak sekilde kemik yapisint sekillendirmek igin gergeklesen rezorbsiyon,
formasyonu da basiatir. Normal kosullarda rezorpsiyon ile olusan kayip doku,

yerine kisa siirede konur.
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Kemik remodelingi osteoklast ve osteoblastlarla etkilesen sistemik ve lokal
faktérler tarafindan kontrol edilir. Tablo 4 ve 5'de kemik remodelingini etkileyen

hormonal ve lokal faktdrier gésterilmistir.

Tablo 4. Kemik Remodelingini Etkileyen Hormonlar ve Etkiledikleri

Hiicreler
Hormoniar Etkiledikleri Hiicreler
Polipeptid Hormonlar: Paratiroid Hormonu (PTH) | Osteoblast-Osteoklast
Kalsitonin Osteoklast
instlin Osteoblast
Blyime Hormonu Osteoblast
Steroidler: 1.25-Dihidroksivitamin D3z | Osteoblast-Osteoklast
Glukokortikoidler Osteoklast
Sex steroidleri Osteoklast
Tiroid hormonlari Osteoklast

Ostrojen ve androjenler gelisme c¢aginda iskeletin oigunlagmasinda ve

kemik kaybinin ©&nlenmesinde 6nemlidirler. Kemik hucrelerinde &strojen

reseptérlerinin az olmasi nedeniyle kemik formasyonu ve rezorbsiyonu Gzerine

etkileri tarismalidir. Ostrojenin in-vivo olarak kemik rezorbsiyonunu azaltarak

kemik kaybini 6nlemesinin indirekt bir etki oldugu distniimektedir 2,
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Tablo 5. Kemik Remodelingini Etkileyen Lokal Faktorler ve Etkiledikleri
Hiicreler
Lokal Faktorler Etkiledikleri Hiicreler
Polipeptid Blayime | Insulin like growth factor | Osteoblast
Faitorlen Transforming growth Osteoblast-_Osteoklast
factor-
Fibroblast growth factor Osteoblast
Platelet derived growth|Osteoblast
factor
Sitokinler: Interlékinler (1L) Osteoklast
Tamdr Nekrozis Faktdr | Osteoklast
(TNF)
Koloni Stimule Edici Faktér | Osteoklast
Diger Fakidrier: Prostoglandinler (PG E) | Osteoklast

Kemik remodelingini etkileyen lokal faktérler arasinda interiokinler (IL)
6nemli bir yeri olugturmaktadir. Hakkinda en ¢ok arastirma yapilan ve bilinenleri
IL-1 ve IL-6'dir. Il'lerden ozeliikle IL-6 kemik rezorbsiyonunun kuvvetli bir
stimtlatoradur™ > ). Cesitli galismalarda 6strojen eksikliginde mononiikleer
hiucrelerin ¢ok miktarda 1L.-1 salgiladiklari gésterilmistir.

IL-6'min, inflamatuar hastaliklar ve yasin ilerlemesiyle ortaya cikan bazi
hastaliklarin patogenezinde &énemli rol oynadi§i dastuntimektedir. Bu
hastaliklarin baginda osteoporoz gelmektedir®). Ayrica romatoid artrit,
ateroskleroz ve geg¢ baglayan B hucreli neoplazilerle de iligkili oldugu ileri
strtlmagtar® 3334,

Osteoporozun patogenezi ¢ok iyi anlagilamamistir. Cunkl, heterojen ve
birden gok nedene bagh olarak gelisen bir patolojidir®™.

12 |
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Osteoporoz etiyolojik ve patogenetik ydnden degisik sekillerde
siniflandiriimistir:

1-Etiyolojik ydnden: Primer ve Sekonder Osteoporoz®™®®

2-Patolojik yonden: Tip 1 ve Tip 2 Osteoporoz™

3-Klinik yénden: Postmenopozal, Senil, Juvenil, Postpartum®©”

Postmenopozal osteoporoz (Tip 1 Osteoporoz), primer osteoporoz baghg
altinda incelenir. Tip 1 ve 2 osteoporoz arasinda yas, seks, kemigin tutulma
yeri, kemik kiriklarinin 6zellikleri, kemik kaybinin hizi ve olayin fizyopatolojik
ozellikleri yénanden farkliliklar vardir (Tablo 6). Postmenopozal osteoporozda
trabekiler kemigin kaybt 6n plandadir. Ayrica postmenopozal osteoporozda
kemikte rezorbsiyon artmig, formasyon ise azalmigtir. Sadece menopozla dedgil,
overlerin Ostrojen yetmezligine yol agan her patoloji (hiperprolaktinemi,
hipogonadizm, hipotalamo-hipofizer-over aksindaki patolojiler, amenore, primer
over yetmezligi) sonucta osteoporoz nedeni olabilir. Menopoz sonrasinda kemik
kitlesinin azalmasim saglayan faktérler icinde, en cok &strojenler Uzerinde
durulmustur. © %) Ancak osteoporozda etki mekanizmasinin nasil oldugu
cok net olarak aydinlatiamamistir. Ostrojenlerin kemik (zerine kalsiyum
dengesini ayarlayan hormonlar yoluyla etkili olduklar distnilmektedir (PTH,
kalsitonin). Ostrojenlerin kemik Gizerine olan etkileri lokal biiyime faktérleri (IGF-

1, TGF), sitokinler, TNF ve PG-E; yoluyla da olmaktadir.

Tablo 6. Tip 1 ve 2 Osteoporozun Ozellikleri

Ozeliik Tip 1 Tip 2
Kadin/Erkek 6/1 2/

Yasg 51-65 >75

Kemik tutulumu Trabekuler Kortikal-trabekiler
Kink bolgesi Vertebra Kalca

Kemik kaybi Hizli Yavas

Paratiroid fonksiyonu |Azalmis limli artig
Patofizyoloji Rezorbsiyon artmig Yapim azalmis
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Postmenopozal osteoporozda tek bagina éstrojen yetmezligi, olaya tam bir
aciklama getiremediginden, diger faktérler Gzerinde de durulmasi gerektigi ileri
strulmektedir. Progesteron yetmezlidi, anabolik steroidier ve adrenal kaynakl
steroidlerin (DHEA, DHEA-S) yasin ilerlemesiyle azalmasi, bu diger faktérier
arasinda énemli bir yer tutmaktadir.

Anabolik androjenik steroidier, kimyasal yapilari birbirine benzer steroid
hormoniar olup, dominant farmakolojik etkileri, buylime potansiyeli tagiyan
bltin dokularda protein sentezini arttirmaktir. Bu ilaglarin anabolizan ve
androjenik etkileri i¢ icedir. CUnki anabolizan ve androjenik etkileri tek tip
androjen resept6ri aracihidi ile saglanmaktadir.

Androjenik steroidier kemik metabolizmasi Uzerinde ¢ok énemli etkilere
sahiptirler. Osteoblastlar Uzerinde androjen reseptérlerinin  varli§i  ve
dihidrotestosteron etkisi ile bu hiicrelerin prolifere oldugu gosterilmistir®®. Kemik
yapimini arttirmak Gzere osteoblastlari Ljyardlklarl gibi, osteoklastlarin yaptig
kemik rezorbsiyonunu da énleyebilirler!).

Androjenler, puberte déneminde her iki cinste de pubarg baslatir.
Androjenlerin bir diger biyolojik gorevi de 6&strojen sentezinde prekirsdr

olmalaridir.

En ©6nemli androjenler; dihidrotestosteron (DHT), testosteron (T),
androstenodion (A), dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron
sulfat (DHEAS)'tir. Bunlardan T ve DHT majér androjenler olup, A, DHEA ve
DHEAS (adrenal androjenler) 6nemli androjen prekirsérleridir (Tablo 7).
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Tablo 7. A* ve A® yollan ile androjen biyosentezi

KOLESTEROL —p PREGNENOLONE ——» PROGESTERON

A® At
v v
17-OH PREGNENOLONE 17-OH PROGESTERON

v v

DHEA > ANDROSTENODION

: v

ANDROSTENODIOL —® TESTOSTERON

Ek boéliomandeki $Seki 1'de DHEA ve DHEAS sentez semasi
gbriimektedir.

Androjenik aktiviteleri zayif olan adrenal androjenler (DHEA, DHEAS),
bebeklik ve erken cocukluk déneminde az miktarda salgilanirken, sekresyon
miktan yagla giderek artig gésterir. Bu maddeler, gebelik déneminde éstriol icin
prekirsor olarak rol oynarlar. Dolagimda en fazla bulunan androjen DHEAS'tir.

DHEA primer olarak adrenal bezden, dogrudan sekrete edilen 19 C’lu bir
steroid prekarsérudur®?. DHEA doku sulfotransferaz/stilfataz aktivitesiyle hizli
bir sekilde klerensi daha dusik olan, daha uzun 6mirld, gergekte androjenik
aktivitesi olmayan DHEA-S'a dénusur®™. DHEA-S adrenal androjen
sekresyonunun stabil bir klinik markeridir. DHEA ve DHEA-S'in serum
konsantrasyonlari, Uretim hizlar, yan o6murleri ve klerensleri Tablo-8'de

gosterilmistir®.
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Tablo-8. Reprodiiktif ¢cagdaki kadinlarda DHEA ve DHEA-S'in serum
konsantrasyonlan, giinlikk liretim hizlan, yan omiirleri ve metabolik

klerens hizlan

Serum Kons. Uretim Hizi Yari Omr Klerens
DHEA 20-2000ng/dl *  16mg/gin B 25dk 1600L/dk
DHEAS  82-338ugr/d| 19mg/gun 10st 15L/dk

* DiGirnal

Fetal hayatta DHEA ve DHEA-S uretimi erigkin seviyelerine yakin
seyreder. Dogumla beraber adrenal fetal bez involusyonuna paralel olarak
konsantrasyonlar hizla duger ve adrenarsa dek disuk seviyelerde seyreder (6-
8 yaga dek ). Yasamin 3. dekatina dogru pik seviyelerine ulasir ve 8. dekata
dogru hem erkeklerde hem de kadinlarda pik degerinin %10-20'sine duser® 9,

Bu olay * Adrenopoz” olarak adlandirihr?.

DHEA-S duzeyleri irk, kilo ve herediter fakiérlere bagli olarak degisiklikier
gosterebilir®?).  Ovarial fonksiyonun olup olmamasi da adrenal androjen
sekresyonuna katkida  bulunur®. Menopoz olayl adrenopozu
hizlandirmaktadir®.  Boylece menopoz ve adrenopoz;  zincirleme
endokrinopatiler olarak kargimiza gikmaktadir.

Umit verici olmasina ramen DHEA'nun tedavide kullamimi ile ilgili
calismalar ¢ok azdir. Avrupa’da menopozal belirtilerin tedavisi icin 17-beta
estradiol ile birlestirilmis paranteral DHEA enanthate kullaniimaktadir “9.
DHEA’nun biyoyararlihg ve teropatik uygulamasi ile ilgili cesitli calismalarda
insanlar icin efektif replasman dozunun 50 mg/giin oldugu saptanmistir™®?.

Insanlarda eksojen DHEA'nin biolojik klinik etkileri su basliklar altinda
toplanabilir:

1- Kemik yikiminin énlenmesi 418,

2- Imminomoduilasyon('8. .51, 52, 53)

3- Serum lipid degisimleri®*+>®

4- insiilin rezistansi ve obesite®”

5- Psikolojik durum, biling dilzeyi ve demans®: 3.
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Yaslanmayla beraber T hiicre cevabi azahir®. IL-2, IL-12 ve gama-IF
arinleri azalir. IL-4, IL-6, IL-10 dlzeyleri ise artar. Netice olarak himdéral
immun yanit slrerken hicresel immun yanit bozulur. Bu durum yaglanma ile
beraber artan otoimmun hastaliklar, enfeksiyonlar, neoplaziler ve osteoporoz ile
baglantili olabilir®?,

Menopozda 6strogen tedavisi ile kemik kaybimin sadece minimal geri
dénusimi  saglanabilir®. Ayrica ERT kiloda, biling dizeyi ve immun
fonksiyonlarda gérilen yasa bagh degisimlerde ¢ok az etkiye sahiptir. Ek olarak
meme kanseri etyolojisindeki &strojenin roli hakkinda belirgin sorular akla
gelmektedir'® 5% €. 8. &) ERT'yve DHEA eklenmesi hem 6strojenin etkilerini
arttiracaktir hem de dozun dismesini saglayacak gibi gézikmektedir.
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IV-GEREG VE YONTEM

Calismamizi Temmuz 1998 ve Ocak 1999 tarihleri arasinda Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakaltesi (DEUTF) Kadin Hastaliklari ve Dogum Ana Bilim Dali
menopoz poliklinidine basvuran olgular ile gerceklestirdik. Ayrica Rat
calismalarim DEUTF Deney Hayvanlari Laboratuvarinda ve gerek insan,
gerekse ratlardaki kan tetkiklerini de ayni faktltenin Biokimya laboratuvarlarinda

gerceklestirdik.

Proje iki asamali olarak planlandi. ilk asamay olusturan rat modeli icin
10’ar adet Wistar Albino tipi erigkin disi rattan olusan iki grupta toplam 20 adet
rat kullanildi. Calismada kullanilan ratlar, Ege Universitesi Veterinerlik
Fakultesi'nden elde edildi. Ratlar 14 saat aydinlik, 10 saat karanlikta, 27+2 °C
sicaklikta, c¢elik kafeslerde gruplar halinde tutuldu. Hayvanlara cerrahi
ooferektomi yapildiktan sonra dstrojen eksikliginin etkileri olugsmasi igin 10 gun
slre ile beklendi. Daha sonra bir gruba DHEA uygulamasi yapildi (Grup A),
dijer gruba ise herhangi bir tedavi yapiimadi (Grup B). DHEA Sigma ilac
firmasindan elde edildi. DHEA'nun fizyolojik replasman dozu insanlar icin 1,4
mg/kg/gin oldugundan ®*9, ratlara da ayni doz DHEA intramiskler (iM) olarak
uygulandi. DHEA tedavisine bagladiktan sonra 20. giinde her iki grupta da
serum IL-6, AP ve Tartarat Rezistan Asid Fosfataz (TRAP) &iglimleri yapilarak
tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler karsilagtirild.

Bu calismadan elde edilen bilgilerin 151§ altinda menopozal hastalarda
progesteron iceren ERT ile, DHEA uygulamasi kargilastiriimigtir. Bu kiyaslama
sirasinda postmenopozal kadinlardaki DHEA kullaniminin, serum trigliserit
(TG), total kolesterol (TK), HDL, LDL, IL-6, AP ve TRAP dizeyleri ile
osteoporoz lzerine olan etkileri incelenmigtir. Bu amagla yaglari 45-59 arasinda
degisen ve agagida belirtilen kriterlere uyan 60 sagiikli postmenopozal hasta

calismaya dahil edildi:



1- Bir yildan daha uzun siren sekonder amenore

2- Yuksek FSH, LH duzeyleri (>50 miU/ml) ve dugik &stradiol dizeyleri
(<20 pg/ml)

3- Postmenopozal hormon replasman tedavisi almamig oimasi

4- Son 2 ay igerisinde herhangi bir medikasyon almamig oimasi

Bu kriterlerin diginda sigara icen, diyabetik ve diger endokrinopatisi olan
hastalar calismaya dahil ediimedi. Calismaya katilan butin hastalar tedavi
éncesi, jinekolojik muayene, meme muayenesi, pelvik USG ve servikal sitoloji
ile degerlendirildi ve herhangi bir patolojiye rastlanmadi.

Hastalardan random olarak olugturulan 3 gruptan birincisine (n= 20)
dstrojen+progesteron'dan olusan HRT (21 gun siklik equin-konjuge &strojen
0.625 mg/gin ve siklusun son 10 gini 5 mg/gin medroksiprogesteron asetat),
ikinci gruba (n= 20) DHEA tedavisi 50 mg/giin (opti-DHEA®) verildi. Son grup
ise (n=20) kontrol grubu olup herhangi bir tedavi uygulanmadi. Tedaviye
baglamadan dnceki TG, TK, HDL, LDL, IL-6, AP ve TRAP seviyeleri 3. ayin
sonundaki degerler ile kargilastinidi.

Yapilan parametre ¢aligmalart:

1- Sitokin Duzeyleri:

Bu calismada IL-6 duzeylerine bakiimigtir. IL-6 ELISA teknigi ile
Slculmustar (Bender MedSystems, Bender + Co Ges mbH Dept. Bender
MedSystems P.0O. Box 73, A-1121 Vienna AUSTRIA.). Laboratuarimizda intra
ve interassay “coefficient of variation® (CV) degerleri, 1L-6 calismasi igin
sirasiyla (4 pg/ml seviyesi i¢in) %4,5 ve %8,3‘dlr.

2- Alkalen Fosfataz duzeyleri (AP):

AP “Modified Bowers and Mc Comb Method” ile 6lgtimustir (1993
Coulter Corporation, Hialeh, FL 330/10 USA).
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3-Tartarat Rezistan Asid Fosfataz (TRAP):
TRAP “Colorimetrik Yontem” ile élctilmastir ( RANDOKS Laboraturies
Ltd, Ardmore, Diamond Road, Crumlin, Co Antrim, UK. BT2Q4Q4).

4-Lipid profili:

12 saatlik achg takiben tedavi ve kontrol grubundaki hastalardan diiz kan
ve etilen diamin tetra asetikasit (EDTA) iceren tuplere kan 6rnekleri alind.
Ornekler +4C° de 1500 g'de 10 dakika sireyle santrifij edilip, plazmalari ve
serumlari ayrildi. Daha sonra elde edilen plazmalarda; trigliserid, total
kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol dlzeyleri 6iglildi. Bu amagcla
Hitachi 747-200 ( japan ) otoanalizérinde cahsild.

Trigliserit dUzeyleri (TG): Enzimatik determinasyon ydntemiyle Slcllmustar
(Biomerieux SA au capital de 45 903 400 F).

Total kolesterol dizeyleri (TK): Enzimatik colorimetrik yontemiyle
dlctlmustar (Biocon D-57299 Burbach-Germany).

HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol:"Precipitating reagent " ydntemiyle
Gigtimustur (Biocon D-57299 Burbach-Germany).

Gruplarin karsilastinimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. istatistiksel
islemler “SPSS for Windows 6.0” istatistik programi ile yapildi.
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V-BULGULAR

DHEA tedavisi alan rat grubunda (Grup A) tedavi éncesi ortalama serum
IL6 degeri 2,91+0,15 pg/ml iken tedavi sonrasi 2,77+0,17 pg/ml olarak
bulunmustur. Serum IL-6 deerindeki bu dusls istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05). Kontrol grubunda ise (Grup B) bazal ortalama serum
IL-6 degeri 2,84+0,11 pg/ml iken ooferektomiden 1 ay sonraki de@er 2,94+0,08
olarak saptanmis ve aradaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05).

Grup A’da tedavi éncesi serum AP dizeylerinin ortalamasi 86+5,93 olup,
tedavi sonrasi serum AP dizeylerinin ortalamasi 87,7+3,37'dir. Tedavi éncesi
ile tedavi sonrasi serum AP duzeyleri ortalamalar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildir (p>0.05). Grup B’de ise baglangig serum AP dizeylerinin
ortalamasi 83,846,44 olup, 1 ay sonrasi serum AP dlzeylerinin ortalamasi
84,2+4,96'dir. Baslangi¢c ile 1 ay sonrasi serum AP dUzeyleri ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir ( p>0.05).

Grup A'da tedavi 6ncesi serum TRAP dizeylerinin ortalamasi 3,11+0,12
olup, tedavi sonrasi serum TRAP dizeylerinin ortalamasi 2,97i0;11‘dir. Tedavi
sonrast serum TRAP duzeylerindeki bu dusls istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0.05). Grup B’de ise basglangic serum TRAP duzeylerinin ortalamasi
3,12+0,15 olup, 1 ay sonrasi serum TRAP dlzeylerinin ortalamasi
3,31+0,14'dir. Bu grupta (Grup B) 1 ay sonraki serum TRAP dlzeyleri
baslangi¢ degerlerine gbre dlslUsin aksine anlamli bir artig g6stermigtir
(p<0.05).

Tablo 9 ve Grafik 1, 2, 3'de rat gruplarindaki bazal ve 1 ay sonraki IL-6, AP ve
TRAP degerlerinin kargilagtiriimasi verilmigtir.
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Tablo 9. Rat gruplarinda bazal ve 1 ay sonraki IL-6, AP ve TRAP degerlerinin
karsilastinimasi

Bazal (Ort+SD) | 1 Ay Sonra (Ort+SD) P
Grup A IL-6 2,91+0,15 2,77+0,17 0,129
(pg/mi)
(DHEA alan) [AP(IUN) 8615,93 87,7+3,37 0,543
TRAP(UM)|  3,1140,12 2,9740,11 0,017
Grup B IL-6 2,84+0,11 2,94+0,08 0,048
{pg/mi)
Kontrol AP(1UN) 83,816,44 84,2+4,96 0,969
TRAP(UN)| 3124015 3,3140,14 0,015

Grafik 1. Grup A ve Grup B'deki bazal ve 1 ay sonraki serum IL-6 diizeyleri.

[ IL-6 (Bazal) OIL-6 (1 Ay Sonra) |

pa/ml

Grup A Grup B
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Grafik 2. Grup A ve Grup B'deki bazal ve 1 ay sonraki serum TRAP dizeyleri.

|E TRAP (Bazal) BTRAP (1 Ay Sonra) |

ui/

2.9

2,8 : - —
Grup A Grup B

Grafik 3. Grup A ve Grup B'deki bazal ve 1 ay sonraki serum AP diizeyleri.

AP (Bazal) BIAP (1 Ay Sonra) |

U/1
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Projemizin ikinci asamasini olusturan insan calismasinda da 3 ayrn

gruptaki sonuglar asagida verilmistir:

Ostrojen ve progesteron tedavisi verilen grupta (Grup 1) hastalarin yasi 49-
55 arasinda de@ismektedir, ortalama yas 52,25+2,02 dir. DHEA tedavisi alan
grupta ise (Grup Il) hastalarin yasi 45-55 arasinda degismekte olup ortalama
yas 50,3+3,01’dir. Kontrol grubunda da (Grup lll) hastalarin yagi 47-59 arasinda
degismekte olup, ortalama yas 52,8+4,12 olarak saptanmis olup gruplar kontrol
grubu ile karsilastirildiinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig
gérulmistur (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Calismaya katilan hastalarin yas ortalamalari

Yas B
(Ort+SD)
Grup | (E+P alan) 52,25+2 02 |0.956 (Kontrol grubu ile kiyaslandr)

Grup Il (DHEA alan) | 50,03+3,01 |0.869 (Kontrol grubu ile kiyaslandi)

Grup lll (Kontrol) 52,8+4,12 2

E+P tedavisi alan grupta (Grup I) tedavi éncesi serum IL-6 dizeylerinin
ortalamasi 2,79+0,98 olup, tedavi sonrasi serum IL-6 dizeylerinin ortalamasi
ise 2,50+0,80'dir. Tedavi sonrasi serum IL-6 duzeylerindeki bu dusts
istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p<0.05). DHEA tedavisi alan grupta
(Grup 1) tedavi 6ncesi serum IL-6 dizeylerinin ortalamasi 3,45+1,23 olup,
tedavi sonrasi serum IL-6 dizeylerinin ortalamasi 2,68+1,24'tur. Tedavi 6ncesi
ile tedavi sonrasi serum IL-6 seviyelerinin ortalamalari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunda (Grup IiI)
baglangic serum IL-6 duzeylerinin ortalamasi 2,83+1,67 olup, 3 ay sonrasi
serum IL-6 dizeylerinin ortalamasi 2,94+1,61'dir. 3 ay sonrasi serum IL-6
seviyelerin de baslangica gére bir artis saptanmasina ragmen bu artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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Gruplarin serum IL-6 ortalama degerlerinin karsilastirimasi tablo 11 ve

Grafik 4'te verilmistir.

Tablo 11. Grup |, Il ve lI'teki hastalarin bazal ve 3 ay sonrasi serum IL-6, TG,
TK, HDL-K ve LDL-K dizeylerinin ortalamalar, standart sapmalari ve p

degerleri.
Bazal (Ort+SD) | 3 ay sonra p
Ort+SD)
Grup | IL-6 (pg/ml) 2,79+0,98 2,50+0,80 0.267
(E+P) alan | TG (mg/dl) 178,90+52,11 |158,95+50,36  |0.090
TK (mg/di) 221,50+54,28 |200,05+53,09 |0.198
HDL-K (mg/dl) |40,15+6,55 43,90+6,98 0.076
LDL-K (mg/dl) |137,40+29,58 |125,50+29,79  [0.203
Grup i IL-6 (pg/ml) 3,45+1,23 2,68+1,24 0.041
DHEA TG (mg/d) 152,55+56,28 |143,55+46,69 |0.714
alan
TK (mgy/dl) 206,15+47,68 |184+47,45 0.167
HDL-K (mg/dl) |40,65+7,65 39+6,24 0.489
LDL-K (mg/dl) |133,45+22,77 |134,50+27,01 0.735
Grup lll  [IL-6 (pg/ml) 2,83+1,67 2,94+1,61 0.725
Kontrol
TG (mg/dl) 151,80+46,17 |155,35+4578 |0.828
TK (mg/di) 192,60+35,02 |194,60+38,85 |0.989
HDL-K (mg/dl) |47,20+5,78 46,35+3,51 0.684
LDL-K (mg/dl) |1124+20,89 115,65+16,76  |0.542
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Grafik 4. Grup |, Il ve lll'teki hastalarin bazal ve 3 ay sonrasi serum IL-6
dazeyleri

[ Bazal 03 Ay Sonra

Serum |L-6 Diizeyi pg/ml

Grup | Grup Il * Grup Il

Grup I'de tedavi 6ncesi plazma TG dizeylerinin ortalamasi 178,9+52,11
olup, tedavi sonrasi plazma trigliserit diizeylerinin ortalamasi 158,95+50,36'dIr.
Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi plazma TG dizeyleri ortalamalari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Grup Il'de tedavi 6ncesi plazma
TG duzeylerinin ortalamasi 152,55+56,28 olup, tedavi sonrasi plazma trigliserit
duzeylerinin ortalamasi 143,55+46,69'dur. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi
plazma TG duzeyleri ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii
degildir (p>0.05). Grup llI'de baslangic plazma TG dizeylerinin ortalamasi
151,80446,17 olup, 3 ay sonrasi plazma trigliserit dizeylerinin ortalamasi
155,35445,78dir. Baglangic ile 6 ay sonrasi plazma TG dizeyleri ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii degildir (p>0.05) (Tablo 11-Grafik 5).

Grup I'de tedavi 6ncesi plazma TK duzeylerinin ortalamasi 221,50+54,28
olup, tedavi sonrasi plazma TK dizeylerinin ortalamasi 200,05+53,09‘dur.

Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi plazma TK dizeyleri ortalamalari arasindaki
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fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p>0.05). Grup II'de tedavi 6ncesi
plazma TK duzeylerinin ortalamasi 206,15+47,68 olup, tedavi sonrasi plazma
TK dizeylerinin ortalamasi 184+47,45ir. Tedavi oncesi ile tedavi sonrasi
plazma TK duzeyleri ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
degildir (p>0.05). Grup li'de baslangic plazma TK duzeylerinin ortalamasi
192,6+35,02 olup, 3 ay sonrasi plazma TK duzeylerinin ortalamasi
194,6+38,851ir. Baglangic ile 3 ay sonrasi plazma TK duzeyleri ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 11-
Grafik 6).

Grafik 5. Grup I, Il ve lil'teki hastalarin bazal ve 3 ay sonrasi serum TG
degerleri.

BTG (Bazal) TG (3 Ay Sonra)
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Grafik 6. Grup |, Il ve lil'teki hastalarin bazal ve 3 ay sonrasi serum TK
degerleri.

TK (Bazal) B TK (3 Ay Sonra) |

mg/d

Grupl Grupll  Gruplll

Grup I'de tedavi oncesi plazma HDL-K duzeylerinin ortalamasi
40,1546,55 olup, tedavi sonrasi plazma HDL-K dizeylerinin ortalamasi
43,946,98'dir. Tedavi o6ncesi ile tedavi sonrasi plazma HDL-K dizeyleri
ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Grup
IPde tedavi éncesi plazma HDL-K dizeylerinin ortalamasi 40,65+7,65 olup,
tedavi sonrasi plazma HDL-K duzeylerinin ortalamasi 39+6,24'tir. Tedavi
Oncesi ile tedavi sonrasi plazma HDL-K diizeyleri ortalamalari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Grup llI'de baslangi¢ plazma HDL-
K dlzeylerinin ortalamasi 47,24+578 olup, 3 ay sonrasi plazma HDL-K
dizeylerinin ortalamasi 46,35+3,51'dir. Baslangig ile 3 ay sonrasi plazma HDL-
K dizeyleri ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05) (Tablo 11-Grafik 7).

Grup I'de tedavi dncesi plazma LDL-K dizeylerinin ortalamasi
137,40+29,58 olup, tedavi sonrasi plazma LDL-K dizeylerinin ortalamasi
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125,50+29,79'dur. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi plazma LDL-K dizeyleri
ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Grup
I'de tedavi éncesi plazma LDL-K dizeylerinin ortalamasi 133,45+22,77 olup,
tedavi sonrasi plazma LDL-K duzeylerinin ortalamasi 134,50+27,01'dir. Tedavi
éncesi ile tedavi sonrasi plazma LDL-K duzeyleri ortalamalari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Grup li'de baslangi¢ plazma LDL-K
dizeylerinin ortalamasi 112+20,89 olup, 3 ay sonrasi plazma LDL-K
dizeylerinin ortalamasi 115,65+16,76'dir. Baglangic ile 3 ay sonrasi plazma
LDL-K diizeyleri ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05) (Tablo 11-Grafik 7).

Grafik 7. Grup |, Il ve lll'teki bazal ve 3 ay sonrasi serum HDL-K, LDL-K
degerleri.

HDL (Bazal) BEHDL (3 Ay Sonra) [OLDL (Bazal) OLDL (3 Ay Sonra)

14047

1204

100¢

804

ma/dl

607"

404

204

Grup | Grup Il Grup Il
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Grup I'de tedavi éncesi serum AP dizeylerinin ortalamasi 101,30+24,90
olup, tedavi sonrasi serum AP diizeylerinin ortalamasi 104,75+23,47'dir. Tedavi
éncesi ile tedavi sonrasi serum AP dizeyleri ortalamalari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Grup II'de tedavi éncesi serum AP
dlzeylerinin ortalamasi 104,15+26,27 olup, tedavi sonrasi serum AP
dizeylerinin ortalamasi 104,85+23 48'dir. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi
serum AP dlzeyleri ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0.05). Grup li'de baslangic serum AP duzeylerinin ortalamasi
122,50+27,06 olup, 3 ay sonrasi serum AP duzeylerinin  ortalamasi
116,50+18,56'dir. Baglangic ile 3 ay sonrasi serum AP dizeyleri ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii degildir (p>0.05). (Tablo 12-Grafik 8)

Tablo 12. Grup |, Il ve lll'teki hastalarin bazal ve 3 ay sonrasi serum AP ve

TRAP duzeylerinin ortalamalari, standart sapmalari ve p degerleri.

Grup Parametre Bazal 3 ay sonra P
(Ort+SD) Ort+SD)

Grup | AP (iUn) 101,30424,90 |104,75+23,47 |0.735
(E+P alan) TRAP (UNl)  [3,26+0,27 3,0740,25 0.034
Grup i AP (1Ul) 104,15+26,27 |104,85+23,48 [0.903
(DHEA alan) [TRAP (UNl)  [3,26+0,26 3,09+0,22 0.028
Grup Il AP (1Un) 122,50+27,06 |116,50+18,56 |0.432
(Kontrol) TRAP (UNl)  [320+0,44 3,2140,37 0.978
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Grafik 8. Grup |, Il ve lII'teki bazal ve 3 ay sonraki serum AP degerleri

[uAP (Bazal) AP (3 Ay Sonra) J

187]]

Grup| Grup Il Grup lii

Grup I'de tedavi 6ncesi serum TRAP diizeylerinin ortalamasi 3,26+0,27
olup, tedavi sonrasi serum TRAP dizeylerinin ortalamasi 3,07+0,25'tir. Tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi serum TRAP duzeyleri ortalamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05). Grup II'de tedavi 6ncesi serum TRAP
dizeylerinin ortalamasi 3,26+0,26 olup, tedavi sonrasi serum TRAP
dizeylerinin  ortalamasi 3,09+0,22'dir. Tedavi sonrasi serum TRAP
duzeylerindeki diigme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Grup
lirde baslangic serum TRAP duzeylerinin ortalamasi 3,2+0,44 olup, 3 ay
sonrasi serum TRAP duzeylerinin ortalamasi 3,21+0,37'dir. Baglangig ile 3 ay
sonrasi serum TRAP dizeyleri ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0.05)(Tablo 12-Grafik 9).
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Grafik 9. Grup |, Il ve llI'teki bazal ve 3 ay sonraki serum TRAP degerleri

IITRAP (Bazal) O TRAP (3 Ay Sonra) I

Grup | Grup Il Grup 1l

Rat caligmasinda ve menopozal kadinlarda ortaya ¢ikan ve ortalamalari alinan
tim veriler, son bélimde Tablo 13-19'da gésterilmistir.
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VI-TARTISMA ve SONUC

Menopoz sonrasinda kemik kaybinin hizlandigr ve erken menopozun da
osteoporoz strecini hizlandirip, éne aldi§i eskiden beri bilinmektedir. Sadece
menopoz ile degil, overlerin 6strojen yetmezligine yol acan diger patolojiler de
(hiperprolaktinemi, hipogonadizm, amenore, prematir ovaryan yetmezIik)

sonugcta osteoporoza neden olur.

Menopoz sonrasinda osteoporozun patogenezinde asil sorumlu faktéran
sstrojen eksikligi oldugu tartisma gétirmez bir gergektir @ 37 % 3. 89 g,
konudaki en eski gézlemler, menopozu izleyen dénemde kadinlarda bel ve sirt
agrilaninin artmasi, kinklarin sik gérilmesidir. Ostrojen eksikliginin osteoporozla
iligkisi oldugu ilk kez 1940’larda Albright tarafindan ileri straimastur. Gonimuze
degin yapilan caligmalarda bu iliski bir ¢ok yénden incelenerek, gerek
menopozun erken semptomlarinin giderilmesinde, gerekse kardiyovaskuler
hastalik riski ve osteoporozun &6nlenmesinde en yararli ve yaygin olarak

kullanilan hormonun 6strojen oldugu arastirmacilar tarafindan kabul edilmigtir.

Ostrojenler bobreklerde 1-alfa-hidroksilasyon asamasinda etki ederek D
vitamini sentezini hizlandirir ve dolayisiyla barsaklardan kalsiyum emilimini
arttinirlar. Ayrica kemik dokusunda paratiroid hormona (PTH) karsi direng
olugturur ve dolayli yoldan serum PTH duzeylerini arttinr. Artan PTH
bébreklerden kalsiyum geri emilimini arttinr ve ayni zamanda 1-alfa-
hidroksilasyon agamasina da etki ederek D vitamini sentezini hizlandirir.

Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etkisi, kalsiyum dengesi (izerinden
oldugu kadar, kemik dokusu Gzerinden de gergeklesmektedir. Burada dogrudan
ya da dolayli etkileri s6z konusudur ve baglicalarini su sekilde 6zetlemek

mimkandar:

1. Prostaglandin (PG) sentezinin inhibisyonu: PG’ler, 6zellikle E serisi
kemik formasyon ve rezorpsiyonunun lokal regiilasyonunda rol alirlar.
Duzeyleri artinca yapim ve yikim surati, yani turmover artisi séz
konusudur. Postmenopozal dénemde kullanilan &strojenler, 6zellikle
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PGE. sentezini azaltir ve bu yolla turnover dizeyinin yavaglamasina
yardimci olurlar®”.

2. Sitokinlerin sentezinde yavaslama: Ostrojen, kemik ve hemopoetik
hicrelerden sentez edilen ve kemik rezorpsiyonunun potansiyel
uyaricilarindan olan TNF ve IL-1 gibi sitokinlerin sentezini yavaslatir ve
dolayisiyla postmenopozal kemik rezorpsiyonunda azalma saglar®" &),

3. Bayame faktorlerinin sentezinde artis: Ostrojen, kemik formasyonunun
dlizenleyicilerinden ve uyaricilarindan dlan TGF-B ve IGF-1'in lokal
sentezini arttirir ve bu yolla kemik formasyonu Uzerine olumiu etki
saglar®" ),

4. Kalsitonin (zerine olumiu etki: Ostrojenin tiroid parafolikiler C
hacrelerine direk etkisi ile kalsitonin sekresyonunda artis yapar.
Béylece osteoklastlarin sayl ve aktivasyonunu inhibe ederek dolayl
yoldan antirezorptif etki gdésterir. Ancak bu etkisi henlGz kesinlik

kazanmis degildir®™®.

Postmenopozal osteoporoz gelisiminde &strojen yetersizliginin énemli rol
oynamasi, osteoporoza bagl frakturlerin azaltimasinda hormon replasman
tedavisini (HRT) gindeme getirmistir. HRT osteoporoz tedavisinde “altin
standart’ olarak kabul edilmesine ragmen, hastalarin tedaviye uyumundaki
guglkler, cok uzun streli kullamiminin emniyetli olup olmadidinin bilinmemesi,
kontrendikasyonlar ve yan etkileri nedeniyle kullanimlari sinirli kalmaktadir.

Postmenopozal osteoporozun tedavisinde &strojen vazgecilemez bir
tedavi bicimidir. DHEA tedavisinin Ostrojen tedavisiyle kombine bir sekilde
uygulanmas! &strojenin antiosteoporotik etkilerini arttirirken, ayrica effektif
Ostrojen dozunun daha da azalmasina yol agabilir. Boylece Gstrojen dozunun
digmesi Ostrojene bagh gelisen yan etki ve komplikasyonlarin azalmasina ve
ostrojen replasmaninin daha gtivenli bir sekilde yapilmasina olanak verir ™7,
Konuya bu agidan bakildiginda DHEA replasmani HRT'ye yeni bir bakis acisi

getirmelidir.

Buster ve arkadaslan ‘? 8 postmenopozal hastada DHEA'nun oral
biyoyararlilik ve doz oranlarini incelemiglerdir. Bu ¢alismada arastirmacilar oral
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DHEA'nun hizli bir sekilde absorbe oldugu ve biyotransformasyona ugradigini,
oral DHEA tedavisinin, postmenopozal replasman tedavisinde yardimci bir

tedavi sekli olabilecegini vurgulamiglardir.

Nestler ve arkadaslart ‘@ 4 hafta stireyle 1600 mg/giin gibi yiksek doz
uyguladikiar gallgmélanhda kolesterol duzeyi ve LDL'de azalma rapor
etmiglerdir. Bu bulgular bizim buldugumuz sonuglara ters dasmektedir. Fakat
bizim caligmamizin aksine bu ¢alisma geng¢ erkekler Gzerinde yapimigtir. Yine
bizim calismamizda ginluk doz 50 mg olarak uygulanmig ve tedavi 3 ay
strdarGimastar. Bu stre sonunda TK dizeyinde bir disme gézlenmig fakat bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). LDL-K duzeylerinde

kaydadeger bir degisiklik gdzlenmemigtir.

Mortola ve Yen '® yaptikiar! bir calismada postmenopozal kadinlarda oral
DHEA'nun endokrin ve metabolik parametrelere olan etkisini incelemiglerdir. Bu
calismada 1600 mg/gin (dérde bdélinerek) oral DHEA, 6 hastaya 28 gin
boyunca uygulanmis ve bunun serum DHEA, DHEAS, kolesterol, HDL, LDL ve
trigliserid duzeylerine olan etkisi incelenmistir. Calisma sonunda serum
kolesterol ve HDL seviyelerinde azalma oldugu gdézlenmis (p<0.05), trigliserid
ve LDL'de de azaima saptanmis, fakat bu istatistiksel olarak anlaml
bulunamamigtir. Bu caligmadaki HDL dizeyindeki diists yuksek dozda verilen
(1600 mg/gun) DHEA'nun yaratmis oldugu androjenik ortama baglanmigtir.
Daha dustk dozda uygulanan DHEA'nun lipid ve karbonhidrat metabolizmasi
Gzerine olumlu sonuglara ulasacagini vurgulamiglardir. Bu bulgular, bizim
buldugumuz sonuglara uymaktadir. Nitekim bizim gallgmamlzdé da kolesterol
dizeylerinde azalma saptanmig, ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
ve HDL dizeylerinde istatistiksel olarak anlamii bir degisme saptanmamgtir.

Casson ve arkadaslarinin ¥ fizyolojik dozdaki oral DHEA replasmaninin
postmenopozal kadinlardaki, immun fonksiyonlarin modulasyonu Uzerine olan
etkilerini inceledikleri calismalarinda, insanda in-vivo olarak DHEA'nun
immunomodalatdér etkilerinin - oldugunu  bildirmiglerdir. Bu c¢alismada 11
postmenopozal hastaya 3 hafta boyunca giinde 50 mg DHEA tedavisi verilmis
ve 3 haftalik tedavi sonunda serum DHEA duzeyleri istatistiksel olarak plasebo
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grubuna gére anlamli bir sekilde yiksek bulunmustur (p<0.0001). Bu ¢alismada
DHEA tedavisinin in-vitro olarak IL-6 Uretimini etkilemedigi, ancak plasebo
grubunda IL-6 Gretiminin anlamh olarak daha yUksek bulundugu bildirilmistir.
Bizim calismamizda 20 hastaya ayni dozda fakat 3 ay streyle oral DHEA
uygulanmis ve bunun osteoporoz Uzerine olan etkileri incelenmistir. Kontrol
grubunda IL-6 duzeylerinde istatistiksel olarak =~ anlamh ~ bir degisme
gézlenmezken, DHEA tedavisi verdigimiz grupta IL-6 dizeylerinde istatistiksel

olarak anlamh bir azalma saptanmigtir (p<0,05).

Morales ve arkadaslan ©® ileri yastaki kadin ve erkeklere DHEA
replasmani yapmiglar ve bunun etkilerini incelemislerdir. 13 erkek ve 17 kadina
50 mg/gin , 6 hafta streyle DHEA vermigler ve tedavi sonundaki androjen, lipit,
ve apolipoprotein dizeyleri, instlin sensitivitesi, libido ve mutluluk dizeyindeki
degisimlerini  degerlendirmiglerdir. Cahgmaya alinan kadinlarda HDL
dizeylerinde hafif bir diisme oldudunu ve diger lipit dizeylerinde kaydadeger bir
degisiklik olmadigim, insdlin sensitivitesinin  ve Iibidonun degismedigini
vurgulamiglardir. Kadin hastalardan birinde yan etki olarak fasyal tlylenme
artisinin oldugunu bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda da 3 aylk tedavi
sonucunda bir hastada fasyal tlylenmede artis oldugu saptandi ve HDL
diizeylerinde 6nemli bir degisme gézlenmedi.

Straub ve arkadaslari ©" yaptiklar bir calismada serum DHEA ve DHEAS
seviyeleri ile serum IL-6 dizeylerinin ters orantili bir iligki icinde oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢aligmada ileri yastaki hastalarda istatistiksel olarak anlamk
bir sekilde serum DHEA, DHEAS dizeylerinin azaldigi ve IL-6 duzeylerinde
artma oldugu saptanmistir (p<0.001). Yine bu ¢alismada htcre kultira ortamina
DHEA eklenmesinin IL-6 sekresyonunu &nemli derecede inhibe ettidi
vurgulanmigtir. Ayrica her iki cinsten, saghkli ve her dekattan hastalar
incelenmis ve DHEA'nun IL-6 Uzerine olan etkisi kaltur ortaminda in-vitro olarak
incelenmigtir. Bizim ¢alismamizda ise ooforektomize ratlar ve postmenopozal
saglikh kadin hastalar degerlendiriimis ve oral DHEA replasmaninin serum IL-6
dizeyi Gzerine olan etkisi arastirilmigtir. Postmenopozal hastalarda da,
ooforektomize ratlarda da DHEA tedavisi ile IL-6 dizeylerinde azalma oldugu
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gbzlenmig, fakat istatistiksel olarak anlamhi disme postmenopozal hasta

grubunda saptanmigtir.

Postmenopozal kadinlarda DHEA replasmaninin iyi degerlendirildigi bir
calisma da Labrie ve arkadaslarinca ® yapilimistir. Calismada arastirmacilar
12 ay slreyle, yaglan 60 ve 70 arasinda degisen 14 postmenopozal hastaya
%10'luk DHEA kremi uygulamiglardir. Calisma sonucunda vaginal epitel
mati]rasyonunun.arttlglm (6strojenik etki ile) fakat bu etkinin endometriyumda
g6zlenmedigini, ¢ok ilging olarak ta BMD dhzeylerinin istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde yikseldigini bildirmiglerdir (p<0.05). Ayrica bu calismada serum
lipitleri Gzerinde istatistiksel olarak anlamh olmayan, serum trigliserit, kolesterol
ve lipoprotein dizeylerinde dlslk derecede bir azalma saptamiglardir. Kemik
yapimi belirleyicisi olan osteokalsin seviyelerinde artig, kemik yikimint yansitan
idrar hidroksiprolininde ise azalma oldugunu bildirmislerdir. Yine bu ¢alismada
DHEA tedavisinin glukoz metabolizmasi (zerine olan etkilerinin &strojen
tedavisine oranla daha avantajli oldugunu savunmuslardir.Yazarlar caligmanin
sonucunda DHEA tedavisinin postmenopozal hastalarda herhangi bir yan etki
gelismeksizin, endometriyumu prolifere etmeden, etkin bir gekilde osteoporozun
onlenmesi ve tedavisinde faydali oldugunu vurgulamiglardir. Bizim calismamiz
bu calismaya gére daha kisa bir slreyi kapsadigi i¢in (3 aylik sOrede
osteoporozun degerlendiriimesinde BMD degerlerinin ¢ok gtvenilir sonuglar
vermeyecegi  dasinllerek)  osteoporoz  degerlendirimesinde BMD
kullanilmamigtir. Ayrica bizim ¢alismamizda 20 hasta degerlendirilmis ve oral
uygulama yapilmigtir. Yine bizim ¢alismamizda farkli olarak kemik yikimini
de@erlendirmek amaciyla tartrat rezistans asid fosfataz, kemik yapimini
de@erlendirmek amaciyla da alkalen fosfataz kullaniimistir. Bizim caligmamizda
alkalen fosfat dizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamugtir. Tartrat
rezistans asid fosfataz diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanmistir (p<0,05).

™ 1998 vyilinda yaptiklar

Son olarak Morales ve arkadaglar
calismalarinda, 100 mg/gin 6 aylik DHEA tedavisinin ileri yastaki erkek (9
hasta) ve kadinlardaki (10 hasta) etkilerini degerlendirmiglerdir. 6 ayin sonunda
lipid profilinde her iki cinste de énemli bir degisiklik gdzlememislerdir. Kadin
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hastalarin ikisinde akne ve orta derecede fasyal tlylenme gelistigini
bildirmiglerdir. Bizim calismamizda sire 3 ay ve doz 50 mg/gin olarak
uygulandi ve sadece postmenopozal kadin hastalar kullanildi. Ayrnica bizim
calismamizda kolesterol dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
azalma saptandi (p>0,05). Hastalarin sadece birinde fasyal tiylenmede artig

gézlendi.

Literatiorde DHEA replasmaniyla IL-6 dizeylerinin incelendigi bir rat
modeline rastlanmadidi icin, bu konudaki tartigma insanlar ve doku kaltarleri
Gzerindeki sonuclarla degerlendirildi.

Sonug olarak bizim calismamizda ortaya cikan sonuclar, literatirdeki
benzer o6zellikteki calismalara benzemektedir. Cahgma siresinin daha uzun
tutularak BMD sonuglarinin da degerlendirilmesinin, osteoporozda DHEA
replasmani konusunda daha yararli bilgilere i1sik tutacag! kanisindayiz.
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VII-OZET

Menopoz sonrasinda kemik kaybinin hizlandigi ve erken menopozun da
osteoporoz srecini hiziandirip, 6ne aldi§i eskiden beri bilinmektedir. Menopoz
sonrasinda osteoporozun patogenezinde asil sorumlu faktérin éstrojen eksikligi
oldugu tartigma go6turmez bir gergektir.. Gerek - menopozun - erken
semptomlarinin gideriimesinde gerekse kardiyovaskiller hastalik riski ve
osteoporozun dnlenmesi ve tedavisinde en yararli ve yaygin olarak kullanilan
hormonun &strojen oldugu herkesce kabul edilmistir.

DHEA tedavisinin 8strojen tedavisiyle kombine bir sekilde uygulanmasi
dstrojenin antiosteoporotik etkilerini arttinirken, ayrica effektif éstrojen dozunun
daha da azalmasina yol agabilir. Béylece dstrojen dozunun digmesi 6strojene
bagh gelisen yan etki ve komplikasyonlarin azalmasina ve Ostrojen
replasmaninin daha guvenli bir sekilde yapilmasina olanak verir. Konuya bu
acidan bakildiginda DHEA ilavesi, HRT'ye yeni bir bakis agisi getirecegi
kanisini bizde uyandirmigtir.

Calismamiz Temmuz 1998 ve Ocak 1999 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda ve Kadin
Hastaliklari ve Dogum Ana Bilim Dali menopoz poliklinigine bagvuran olgular ile
gerceklestirildi.

Proje iki agsamal olarak planlandi. Ik agamayi olusturan rat modeli igin
10'ar adet Wistar Albino tipi erigkin disi rattan olusan iki.grupta toplam 20 adet
rat kullanildi. Kontrol grubu ve DHEA veriien rat gruplarinda; IL-6, AP ve TRAP
dizeyleri degerlendirildi. Kontrol grubunda TRAP diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli olan bir artis gtzlenirken, DHEA verilen grupta istatistiksel olarak
anlamh olan bir azalma saptandi. DHEA verilen rat grubunda goérilen 1L-6
dizeylerindeki disme, istatistiksel olarak antamli bulunmadi.

Bu calismada elde edilen bilgiler 151§1 altinda menopozal hastalarda
progesteron iceren ERT ile, DHEA uygulamasi kargilastirldi. Bu kiyaslama
sirasinda postmenopozal kadinlardaki DHEA kullaniminin, TG dizeyleri, TK
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dizeyleri, HDL duzeyleri, LDL dUzeyleri, IL-6 dlzeyleri, AP diizeyleri ve TRAP
dlzeyleri ile osteoporoz (izerine olan etkileri incelendi. Bu amacla yaslar 45-59
arasinda degigen 60 saglikli postmenopozal hasta ¢alismaya dahil edildi. HRT
verilen grupta; IL-6, TG ve TK dizeylerinde bir azalma gbézlendi fakat bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu grupta TRAP diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamh olan azalma saptandi. DHEA verilen grupta ise IL-6 ve TRAP
dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir disme goézlendi. Diger lipit
parametrelerinde 6nemli bir degisiklik gdzlenmedi.
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IX-EK: GALISMA VERILERI ve Sekil1

Tablo 13. Rat gruplarindaki bazal ve 1 ay sonrasi serum IL-6, AP ve TRAP

degerleri
Grup -6 AP "TRAP

N |Bazal |1 Ay Sonra {Bazal |1 Ay Sonra |Bazal 1 Ay Sonra
112,843 2,547 89 88 3,2 3
2 12682 2,453 86 89 3.1 29

Grup A* |3 | 2,843 2,812 78 83 29 28
4 12940 2,871 82 86 3 29
5 12811 2,655 96 93 3.1 3
6 |2843 2,765 79 | 85 3,2 3.1
7 12973 2,854 92 89 3,3 3,1
8 | 3,070 2,876 87 93 3,1 2,9
9 |3231| 3,045 81 | 85 32 3,1
10 | 2,876 2,843 90 86 3 29
1 12,753 2,887 82 86 3.1 3,3
2 | 2,654 2,965 87 81 3 3,2

GrupB* |3 | 2,785 2,887 71 76 29 3.1
4 |2976 3,076 92 87 3,2 3,4
5 12823 2977 89 94 33 34
6 | 2976 2,876 79 84 3 3.2
7 12783 2,809 86 79 3,2 34
8 12878 2,976 81 87 3,1 3,3
8 |2995 2,976 91 85 3,4 36
10 | 2,761 2,982 80 83 3 3,2

*Grup A: Ooforektomize DHEA tedavisi uygulanan Rat grubu.
*Grup B: Ooforektomize Tedavi uygulanmayan Rat grubu.

T.C, YORSEXBERETIM KURULD
DOKUMANTASYON MERKEZK
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Tablo 14. Grup | (E+P tedavisi verilen) deki hastalarin bazal serum IL-6, TG,
TK, HDL-K, LDL-K, AP ve TRAP degerleri

|N IL-6 TG TK HDL-K | LDL-K AP TRAP

1 2,672 156 163 40 99 78 - 3,2
2 2,457 167 212 34 146 97 29
3 4,091 136 194 4 122 133 3,5
4 3.543 189 298 29 178 69 3,3
5 4,912 256 260 32 174 116 3,6
6 1,638 168 259 47 98 133 3,4
7 2,457 165 227 41 112 89 3,6
8 2,875 156 245 44 156 98 3,1
9 2,412 134 237 43 146 87 3

10 3.056 67 176 48 114 92 3,2
11 2,457 275 298 32 165 132 2,9
12 0.842 155 145 36 143 122 2,8
13 2,765 157 237 37 156 88 3,1
14 1,642 287 318 31 179 69 3,5
15 1,965 224 233 41 167 105 3,2
16 2,876 176 178 45 134 143 3,4
17 3,143 198 186 47 168 77 3,6
18 2,635 166 140 54 99 127 3,7
19 2,784 134 278 38 89 59 3,3
20 4,654 212 146 43 112 112 29
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Tablo 15. Grup | (E+P tedavisi verilen) deki hastalarin 3 aylik tedavi sonrasi
serum IL-6, TG, TK, HDL-K, LDL-K, AP ve TRAP degerleri

N IL-6 TG TK HDL-K | LDL-K AP TRAP
1 2,256 162" | 170 38 |- 105 82 29
2 2,398 148 168 48 107 102 26
3 3,289 119 166 49 101 125 3,1
4 3.245 157 276 33 142 78 3,3
5 3,968 259 251 34 167 121 3.1
6 1,565 174 248 44 102 119 3,2
7 2,336 145 203 46 96 102 3,1
8 2,688 112 167 51 114 86 2,9
9 2,398 137 213 48 138 76 28
10 2,897 71 170 52 102 121 3.1
1 2,445 253 278 37 154 123 31
12 0.812 162 139 32 155 145 2.7
13 2,554 126 192 47 139 97 3
14 1,123 255 296 37 158 66 3,1
15 1,567 143 226 39 179 112 2,9
16 2,675 144 156 41 152 137 3.4
17 2,898 156 167 54 134 94 3,4
18 2,564 102 126 | 33 82 121 3,5
19 2,445 145 265 46 76 65 3,4
20 3,899 209 134 49 107 123 2,8
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Tablo 16. Grup Il (DHEA tedavisi verilen) deki hastalarin bazal serum IL-6, TG,
TK, HDL-K, LDL-K, AP ve TRAP degerleri

N IL-6 TG TK HDL-K | LDL-K AP TRAP
1 4,095 102 204 41 106 | 112 |© 29
2 3,657 118 219 39 121 89 3,2
3 5,733 223 287 31 149 78 3,4
4 1,638 234 267 26 146 139 3,6
5 4,914 112 245 29 167 67 3,1
6 4,102 198 289 45 112 82 3,3
7 2,457 223 211 49 98 114 3,5
8 3,276 114 239 44 124 124 3,1
9 0,819 69 165 37 132 145 - 26
10 2,457 243 236 37 177 79 3,2
11 2,468 234 209 49 156 96 3,4
12 4,445 82 176 34 167 123 3,5
13 3,654 104 183 39 133 122 3,5
14 4,261 185 248 43 125 137 3
15 3,788 156 167 54 109 93 3,1
16 5,122 137 119 46 143 89 3.4
17 3,667 145 156 | 39 132 138 3
18 2,988 98 137 53 99 59 3,3
19 1,897 118 179 44 129 78 3,5
20 3,654 156 187 34 144 119 3,6
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Tablo 17. Grup Il (DHEA tedavisi verilen) deki hastalarin 3 aylk tedavi sonrasi
serum IL-6, TG, TK, HDL-K, LDL-K, AP ve TRAP degerleri

N IL-6 TG TK HDL-K | LDL-K AP TRAP
1 3,346 104" | 198 - 38 102 S 122 - 2,7
2 3,443 112 178 35 113 92 3,1
3 5,122 21 238 34 143 72 3,1
4 1,554 252 269 29 162 131 3,3
5 4,443 156 213 26 173 77 29
6 3,654 164 245 37 103 89 3,2
7 2,234 176 178 41 76 116 3,3
8 3,123 117 243 40 116 130 3
9 0,812 82 133 43 147 130 2,6
10 2,223 213 221 31 138 85 2,9
1 2,119 166 186 | 45 149 103 3,2
12 4,234 94 145 38 178 113 3,4
13 3,178 109 154 37 171 130 3,2
14 3,876 193 239 50 156 130 29
15 3,687 134 134 49 116 90 2,9
16 4,976 121 111 44 137 g8 3,3
17 3,523 142 134 41 126 129 3
18 2,763 79 122 45 107 62 3,2
19 1,798 121 157 41 137 73 3,2
20 3,443 135 182 36 140 125 3.4
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Tablo 18. Grup lll (Kontrol grubu)'teki hastalarin bazal serum IL-6, TG, TK,
HDL-K, LDL-K, AP ve TRAP degerleri

N IL-6 TG | TK | HDLK | LDL-K | AP TRAP
1 1,409 144 | 186 45 82 79 3,1
2 3,276 123 | 177 41 89 114 2,9
3 0,819 178 | 198 51 112 136 1.7
4 1,409 125 | 143 44 79 157 3,4
5 0,912 98 | 130 54 87 86 36
6 0,819 108 | 201 39 106 77 392
7 0,819 167 | 243 47 115 159 2,9
8 4,998 144 | 197 48 121 144 3,3
9 5,907 228 | 256 54 109 162 3,5
10 | 2457 79 | 132 59 92 128 3,2
11| 3455 130 | 187 42 118 136 36
12 | 4,700 156 | 176 49 110 124 3,7
13 | 3,866 122 | 167 44 97 89 3,1
14 | 2,260 176 | 219 48 124 97 3,3
15 | 4,802 123 | 166 45 107 116 3.2
16 | 3,667 162 | 196 55 126 126 3,6
17 | 1,704 209 | 207 39 135 148 2,8
18 | 4,544 137 | 225 52 148 151 2,9
19 | 3,876 149 | 203 49 127 107 34
20 | 0919 | 277 | 243 39 156 114 3,5
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Tablo 19. Grup Il (Kontrol grubu)'teki hastalarin 3 ay sonrasi serum IL-6, TG,
TK, HDL-K, LDL-K, AP ve TRAP degerleri

N iL-6 TG TK HDL-K | LDL-K AP TRAP
1 1,489 154 189 42 89 92 3,2
2 3,122 120 156 44 96 89 3,1
3 0,988 181 209 47 108 121 1,9
4 1,544 134 167 44 86 135 31
5 0,889 107 122 51 104 97 34
6 0,915 115 216 42 113 89 3
7 0,887 162 235 49 123 126 3,1
8 5,432 149 185 45 134 132 3,2
9 5,889 221 267 51 117 143 3,6
10 2,673 87 144 52 107 147 3,4
11 3,337 132 176 45 124 124 3,5
12 4,398 143 152 46 102 113 3,5
13 4,219 144 169 46 103 98 3,2
14 2,345 189 232 43 128 86 3,5
15 4,799 117 176 48 115 127 3,4
16 3,931 176 185 52 117 119 3,6
17 1,998 216 198 43 124 126 29
18 4,449 149 256 50 137 129 3
19 3,756 137 221 46 136 116 3,3
20 1,804 284 237 41 150 121 3,3
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Sekil 1. DHEA ve DHEAS sentez semasi. Enzimler: (A) 17 a-hydroxylase, (B) 3 B-
hydroxysteroid dehydrogenase-isomerase, (C) C 17-20-desmolase, (D) steroid
sulfotransferase, (E) steroid stlfatase.
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