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GIRIS ve AMAC

Baglica adrenal androjenleri olan androstenedion, dehidroepiandrosteron, 11 beta
hidroksiandrostenedion ve DHEA-S salimmm ACTH kontrol eder. DHEA ve
androstenedion, plazma kortizoli ve ACTH’ya uyumlu bir salimim ritmi gosterir, ACTH
uyarilmasi ile miktarlan artarken, glikokortikoid verilmesiyle azalir.

Adrenal androjenler periferde aktivitelerini kaybederken diger yandan yine periferdeki
metabolizmalan ile potent androjenlere doniigiirler. Adrenal kékenli DHEA-S ile, adrenal ve
over kékenli DHEA karaciger ve bobrekte DHEA-S’a doniigtiikten sonra idrarla atilmaktadir.
DHEA, androstenedion’a doniisebilmektedir. (1).

Adrenal androjenlerden dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron
stilfat (DHEA-S) yaslanmakla ve hatta bazi aragtiricilara gore menapoza analog olarak
azalmaktadir. Ozellikle yapilan hayvan deneylerinde yashlikta adrenal androjen eksiklizinin
diizeltilmesiyle daha geng¢ bir immun sistemin saglanabilecegi, biling fonksiyonlarim
gliclendirecegi, kemik kiitlesinin idamesinin saflanacag: ve insiilin duyarlilifinin artacag
varsaymmi ile birgok ¢alisma yapilmigtir. Ne yazik ki DHEA replasmani ile veriler heniiz
baslangic saﬂlasmdngI. (1,2).

DHEA, tamamen adrenal korteksinin retikiiler tabakasinda yapilan 19 karbonlu bir
androjendir DHEA ve DHEA-S toplam olarak dolasimda en fazla bulunan steroid
hormonlandir. Ayrica, gesitli dokular, DHEA-S’1 aktif metaboliti oldugu DHEA’ya ¢eviren
6zgiil DHEA-S siilfataz enzimi icermektedirler.

Yasam boyunca DHEA ve DHEA-S salgillanmasi steroidlerin fizyolojik varliinin
ifadesidir. DHEA-S diizeyleri fotal hayatta yiiksektir, dofumda hizla diiser, gocukluk
doneminde ¢ok azalir, 6-8 yaglarinda yiikselmeye baglar. Adrenal androjenlerdeki peripubertal

artigina “Adrenars” adi verilir. Zona retikiilarisin hiperplazisi ile es zamanli olarak ortaya



¢ikar. DHEA-S yirmili yaglarda en yuks;k degerine ulagir. 80°1i yaslarda bu degerin % 10-
15’ine kadar iner (2,3). DHEA-S’sin yasla azalmasina Adrenopoz adi verilir. Kortizol’den
bagimsiz olup zona retikiilarisin gerilemesi ile paralellik gosterir. Adrenal androjenlerdeki
yasa bagh bilyllk azalmanin, retikiilaris geninin ekspresyonu ve islevinden ¢ok, zona
retikiilaris hiicrelerinin azalmas: ile ilgili oldugu g6sterilmigtir. (4).

Adrenopoz yaslilimn basit bir fenomeni olarak diiglinlilmekten ¢ok, yasghiliga bagli
androjen eksikligini temsil eden ve yaslilarda hormon replasmam tedavisinde DHEA ’sin rolii
tizerine odaklanmaya neden olan bir semptomdur .

DHEA’in kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri tizerine birbiri ile geligkili verilerde
DHEA’in kalbi korudufuna dair bazi sonuglar elde edilmigtir. Hizlandirilmi§ aterogenezli
(aortanin baglangicta balon ile hirpalanmasi) tavsan modelinde DHEA’sin verilmesinden
sonra hastalik stirecinin geciktigi gosterilmistir. (5). Bunun ardindan, bir diger hizlandirilmg
aterogenez modelinde (heterotopik kalp transplantasyonu yapilan) tavsanda aterogenezin
DHEA ile azaldig1 dogrulanmistir. (6).

DHEA-S diizeyleri ile geng erkeklerdeki prematiir myokard infaktiisleri arasinda ters
bir iligki oldufu bildirilmigtir. (7). Anjiografik olarak koroner arter hastalifn gosterilen
erkeklerde ve kalp transplantasyonu sonrasi hizlanmis ateroskleroz olan hastalarda diigiik
DHEA-S diizeyleri saptanmigtir. (8).

Rancho Bernardo, ¢aliymasi serum DHEA-S diizeylerinde 100 mikrogram/dl. artigin,
birgok risk faktorii dizeltildikten sonra bile, toplam mortalitede %36 kardiyovaskiiler
mortalitede %48 azalma ile iligkili oldufunu gostermistir. (9). Ancak kadinlarda yiiksek
DHEA diizeyi ile kalbi koruyucu etki saglanamamigtir. (10). Bu kohort ¢alismasinin daha
sonra yapilan yeni degerlendirmesinde, erkeklerde yiiksek DHEA’in deferi ile kalbin

korunmas arasinda zayif bir korelasyon bulmugtur. (11).



DHEA, yaglanmig kalp fizerinde inotropik etkisi oldugu diislintilen serum insiilin
benzeri biiylime hormonu diizeyini artirarak yararli etki gosterebilir. Ayrica, DHEA anti-

obezite ve insiilin duyarhiligin artirmasi ile kalbe ikincil yoldan yararlh olabilir.

DHEA desteginin, kemirgenlerde (12) ve kopeklerde (13) belirgin bir anti-obezite
etkisi vardir. Insanlarda yapilan ¢alismalarda erkeklerde daha belirgin olan anti-obezite etkisi
gbsterilmigtir. Nestler’in ¢alismasinda, bir ay DHEA verilmesi, toplam agirlikta azalma ile

birlikte yagsiz viicut kiitlesinde artiga yol agmagtir. (14).

DHEA etkisi, lipogenezis, , peroxisome proliferasyonu, mitokondriyal respirasyon,
protein sentezi ve tiroid hormon fonksiyonu {izerinedir. Calismalar, DHEA un anti-obezite
fonksiyonunun sadece yag sentez ve depolanmasimi engellenme gibi basit bir yol olmadigni,
pozitif enerji dengesini uyarmadan ziyade izoenerjik durumun idamesine katilan birgok yolu

etkilemesi sonucu ortaya ¢iktigini diistindtirmektedir.

Yaslanma ile yagsiz viicut kitlesindeki azalma, biiylime hormonunda (GH) ya da
dolasimdaki mediyatorii insiilin benzeri biiytime faktérii 1°de (IGF-I) azalma ile korelasyon
gosterir. Rekombinan GH (rGH) ile yapilan g¢aligmalar, yaghlarda kas kiitlesinde ve giiciinde
artiy gstermistir. Ancak GH tedavisinin maliyeti tedaviyi engelleyici olabilir. DHEA, yagsiz
viicut kiiltesi tizerindeki yasa bagh etkiyi, IGF-I artirirken aym1 zamanda IGF-I baglayici
protein-3 (IGFPBP-3) diizeylerini azaltarak tersine g¢evirebili. DHEA ile GH-IGF-I
sistemindeki zayiflamay1 izleyen kas kiitlesindeki azalma iligkisinden ilk kez yaglilara 50
mg/glin DHEA verilerek yapilan ¢alijmada séz edilmistir. Bu c¢alismada {i¢ aylik bir
tedaviden sonra, her iki cinste de onemli oranda serum IGF-I artarken, IGF PB-I oram

azalmistir, (15).



Androjenisite ve glikoz intolerans: arasindaki iligki, kismen polikistik over sendromlu
hastalarda, invivo testesteron diizeyleri ile insiilin direnci arasindaki korelasyonu gGsteren

uzun siireli ¢aligma ile ortaya ¢ikarilmigtir.

Coleman ve arkadaglan, ilk defa DHEA’in genetik olarak diabetik farelere
verildiginde terapGtik etkisi oldugunu, obezitenin azaldifim, pankreas hiicresi islevinin
diizeldigini ve insiilin duyarhliinmn arttifim gostermislerdir. (16). DHEA verilmesi ayn
zamanda, streptozosin ile pankreas hiicreleri yikima ugratilan normal farelerde diabetin
siddetini azaltmigtir. Insanlarda DHEA-S ile insiilin duyarliliyi arasindaki iligkiyi bildiren

yazilar anormal glikoz metabolizmasinda bu steroidlerin rolii oldugunu diistindiirmektedir.

Insanlarda yaslanma, immun sistem fonksiyonlarinda azalma ile enfeksiyonlara,

neoplazmaya ve otoimmun hastaliklara duyarlilifin artmas: ile karakterizedir.

Bu azalma, “Immunosenesens” diye de adlandirihir. T hiicre cevabindaki azalma ve
geng ThI’den yash Th2 fenotipine gegisle birlikte interlokin-2 (IL-2) ve interferon-a

diizeylerinde azalma yaninda I.-4 IL-6 ve IL-10 artis1 ile yansitilir. (17)

Ayrica kemirgenlerde DHEA, pnomokok ve hepatit izoimmunisayonunda yaslanmaya
bagh azalmay1 yok eder. Bu sekilde, kemirgenleri viral ve paraziter enfekisyonlara kars1 korur
(18). Yaslanmig farelerde yapilan caligmalarda, Th2 sitokinlerinden, IL-2 ve IL10 daki
azalmamn DHEA-S verildikten sonra normal erigkin diizeylerine ¢iktifim1 g&stermiglerdir.
(19).Hayvanlarda aym1 zamanda oto-antikorlarda ve B lenfosit aktivitesinde de azalma olmus,

bu da, immunosenesensin karakteristik bulgusu olan asirn antikor cevabinin diizelmesi ile



gOsterilmigtir. Kemirgenlerde DHEA’un bafigikhifn  diizenleyici etkisi, retrovirus
enfeksiyonuna maruz kalan farelerde izlenmis, Thl sitokinler, IL-2 ve interferon-a
diizeylerinde goriilen retroviruslara bagli azalmay: engellerken, agir1 IL-6 ve IL-10 iiretimi
baskilanmigtir. T ve B lenfosit fonksiyonlarimin her ikisinin de biitlinliigli retrovirus

enfeksiyonuna ragmen bozulmamustir. (20).

Hayvan ¢aligmalarinin sinirlamalarina rafmen, insanlarda yapilan bir ¢ok ¢aligmada
DHEA’1n bagigikhig artiric: etkisi g6riilmistiir. Diigiik DHEA-S diizeyi ile HIV enfeksiyonu
olan hastalarda iligki diigiintilmiigtiir, Diigiikk DHEA diizeyleri, yiiksek HIV RNA yiikii ile
diigiik CD4-T lenfosit sayisi ile birlikte ve ilerlemis immun supresyon ve kageksi belirleyici
olarak bulunmustur. (21). Bu korelasyon, romatoid artrit (22), dev hiicreli arterit (23) sistemik
lupus eritramatosis (24) ve pemfigus (25) gibi immunite baglantih durumlarda bulunmusg,
immunite ile ilgili olmayan durumlarda (osteoartrit, primer fibromiyalji, psoriasis) korelasyon
bulunmamugtir. Ayrica diigiik DHEA diizeyleri, prematiir over yetersizliginde de goriilmiis

fakat sadece otoimmun etyolojisi olan olgularda saptanmustir. (26).

Fizyolojik DHEA replasmanin immuniteyi artirict etkisini gdsteren klinik veriler de

vardir.

DHEA’in kemik metabolizmasina olan etkisi iki g6zlemle ortaya konmugtur;
yaslanma ile birlikte DHEA-S diizeyleri ve kemik kiitlesine paralel olarak azalmig ve uzun
donemli glikokortikoid tedavisi goriilenlerde ciddi osteoporozun goriilmesinde DHEA
diizeyleri diigtik bulunmugtur. Baz1 ¢aligmalar ¢ok yaghlardaki diigiik DHEA-S diizeyleri ile
kemik kayb1 arasinda iliski bulmugsa da,diger galismalar bunu desteklememistir. Insan

osteoblast hiicre kiiltlirinde DHEA’in mitojenik etkisi vardir ve transfome edici biiylime



faktorii ile androjen reseptorii baglantisi ile etki ettifi gOsterilmigtir. (27). Bu etki, 5 alfa
rediiktaz ya da 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz inhibihasyonu ile bloke olmaz. Bu da,
direkt bir DHEA etkisini ya da DHEA’1n delta-Smetabolitleri tarafindan baglanarak bir etki

gOsterir.

Son zamanlarda yapillan in vitro g¢aliyjmalar DHEA’mn kemik bilylime ve
farklilagmasinda 1.25 dihidroksi vitamin D3 etkisini 6nemli oranda artirdigim g6stermektedir.

(28).

Onceleri yapilmig olan hayvan deneylerinde DHEA’in biling ve ruh halini
diizeltecegine dair veriler mevcuttu. Ozellikle farelerde steroid’in labirent deneylerinde
performans: artirdifimi ve hafiza {izerine yararh etkisi oldugunu ve hatta anksiyeteyi azalttif
gosterilmigtir. (29). In vitro calismalarla DHEA 1 GABA reseptor kapisi olan klorid kanali
diizenleyerek dopamin salimini uyararak giiglii bir nérotransmitter diizenleyici gérevi gordiigii
diigtiniilmektedir. Bu bulgular, DHEA ve DHEA-S diizeylerinde yasa bagh azalma ile
norotransmitterleri uyararak mental kapasitenin azalmasina neden olabilecegi yorumunu
getirebilir. Klinik olarak DHEA-S diizeylerinin Alzheimer hastalarinda ve serebrovaskiiler

demansta azaldif1 saptanmigtir. (30).

DHEA’1n sayisiz yararlarina kars1 giivenirlilik profili ortaya konmamigtir. Uzun siireli
kullamminda kargilanabilecek yan etki konusunda da bilgiler yetersizdir. Hayvan
deneylerinde goriilebilen advers olaylarimin basinda , prostat kanser hiicre dizisinin uyarilmasi

(31), glikokortikoid etki (32) ve serbest radikallere bagh akciger kanserindeki artig sayilabilir.



Aynica, oral DHEA’un kemirgenlerde agik ve gii¢lii hepatik etkisi vardir. Buna bagh
olarak, karacigerde bilyiime, renk degisikliji ve hepatik enzimlerde artma saptanmistir. (34).
Yiiksek dozda DHEA’1n kronik kullammu ile siganlarda hepatokarsinojen etki gériilmiistiir.
(35). Invitro ve hayvan verilerinde karsinojenik etkisi goriilmiis olmasina ragmen insan
calismalarindaki veriler heniiz yetersizdir. Insanlarda bening prostat hipertrofisinde ve

subklinik prostat kanserinde klinik tabloyu daha da kétiilestirdigi gosterilmigtir.

Bu ¢alismada amag, postmenopozal kadinlarda DHEA-S seviyesi ile lipid

parametreleri, antropometrik Sl¢timler, insiilin, IGF-I arasindaki iligkiyi aragtirmaktadir.



HASTALAR ve YONTEM

Caligsmaya toplam 57 adet postmenapozal kadin hasta dahil edildi . 57 vakanin 15 i (
% 26.3 ) 46 — 60 yas aras1 , 24 ‘{1 ( % 42.1 ) 60 — 70 yas aras1 ve 18 ‘i (% 31.6 ) 70 yas lizeri
postmenapozal kadinlard: . 60 yas {izeri vakalar I. U . C. T. F I¢ Hastaliklan ABD Geriatri
poliklinigine , 60 yas alt1 vakalarise I. U.C.T.F . I¢ Hastaliklari Genel Dahiliye

poliklinigine bagvuran postmenapozal kadinlardi .

Biitiin olgularin boy , kilo , bel ve kal¢a gevresi gibi antropometrik Slgtimleri
tamamlandi . Agirlik baskiil ile , boy ise mezura ile 6l¢iildii ve bu Slglimler hastanin ince

giysileri lizerinde , ayakkabisiz ve agken yapild: .

Bel ve kalca gevresi Sl¢limleri elastik olmayan bir mezura ile , hastalar ayakta durur
pozisyonda iken yapild: . Bel gevresi kotsalar ve prosessus spina iliaka anterior superior
arasindaki en dar ¢ap olarak , kalga gevresi ise trokanter major iizerinde arkada gluteus
maksimuslarin en ¢ikintili yerinden ve 6nde symphsis pubis iizerinden gegen en genis ¢ap

olarak gerceklestirildi . Body Mass Indeks ¢ i ( BMI ) kg / boy ( m2 ) olarak hesapland: .
Hormon replasman tedavisi gbren vakalar ¢aligma dig1 birakild: .

Calisma grubuna alinan olgularda anamnez ve fizik muayene tamamlandiktan sonra
cesitli demografik ( yas , sistolik ve diyastolik kan basinglan , sigara , alkol dykiisii , aile
Oykiisii ) ve antropometrik dzellikleri kaydedildi .12 saatlik aglif1 takiben ; DHEA — S , IGF —
I, insiilin , homosistein , {irik asit , aglik kan sekeri , total kolesterol , trigliserid , LDL , HDL ,
fibrinojen tayini i¢in kan &rnegi alindi . Calismaya dahil edilen vakalarin tiimiinden 24 saatlik

idrar toplanarak glomerul filtrasyon hizi ve mikroalbumintiri varlig: aragtirildi .

Calismaya alinanlarin anamnezlerinde geg¢irilmis myokard infarktiisti 6ykiisti olanlar ,

antiiskemik tedavi aliyor olanlar ( iskemik kalp hastalig1 varlif: tespit edilmis olarak
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baglanmig olmas: gartiyla ) , EKG ° leri ve semptomlarn ile iskemik kalp hastalif1 tespit
edilmis olanlar pozitif olarak kabul edildi .Benzer kriterler hipertansiyon varlig: igin de

aragtirild: .

Osteoporoz mevcudiyeti Dexa ( dual X 151m1 absorbsiyometri ) ile gbsterildi . Dexa ‘s1 T

skoru > - 2.5 olanlar osteoporoz olarak kabul edildi .

Istatistikse] ydntemlerden Anova , Chi — Square , Mann — Whitney Test , Independent

Samples Test ve T — Test kullamlds .

BULGULAR

Toplam 57 adet postmenapozal kadinin % 26.3 © i 46 — 60 yas aras1, % 42.1 © 160 —
70 yas aras1 ve % 31.6 ¢ s1ise 70 yas lizeri idi . Caligmaya dahil edilen en gen¢ vakamiz 46 ,
en yash vakamiz ise 84 yasinda idi .

Ttim yas gruplan ve antropometrik , hormonal ve biokimyasal degerleri Tablo I, II ve
III © de gBsterilmigtir .

Tiim yas gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenen bulgular
sunlard: : Glomerul filtrasyon h121 ( GFR) yas ilerledik¢e anlaml olarak azalmigti . (p =
0.044 ) ; farklilik < 60 ile 70 yag {izeri grup arasindaydi ) .

DHEA - S diizeyleri yas ilerledikge istatistiksel yonden anlamli olacak sekilde
azaliyordu . (r=-0.287 ; p=0.032).

Iskemik kalp hastahif pozitif olan olgularda (n= 17 ) DHEA — S diizeyleri 40.10
+21.87 mikrogram / ml iken , iskemik kalp hastalif1 negatif olan olgularda (n =40 ) DHEA —
S diizeyleri 74.34 + 38.39 mikrogram / ml idi . Bu degerler ile iskemik kalp hastali1 olan ve

olmayan olgularda DHEA — S seviyeleri istatistiksel yonde anlamli olarak farkli bulundu . ( p

11



=0.039 ) . DHEA - S seviyeleri azaldik¢a , iskemik kalp hastalifn g6riilme oram
artmaktaydh..

Hipertansiyonu bulunan vakalarin DHEA — S seviyeleri (n =41 ) 66.62 £ 33.07
mikrogram / ml , hipertansiyonu olmayan vakalarin (n= 16 ) DHEA — S seviyeleri ise 80.80
+ 48.95 mikrogram / ml olarak tespit edildi . Istatistiksel yonden anlamli olmasa da (p =

0.062 ) , DHEA - S diizeyleri azaldik¢a hipertansiyonun ortaya ¢ikma olasilifi artmaktayds .

57 postmenapozal kadin vakanin 31 “ inde ( % 54 ) osteoporoz mevcut olup , 26 ‘ sinda
(% 46 ) osteoporoz saptanmadi . DHEA - S ortalamalari (n =26 ) 75.70 + 34.54 mikrogram
/ ml , osteoporozu olmayan vakalarin DHEA ~ S ortalamalari ise (n=31) 66.61 +41.28

mikrogram / ml olarak bulundu . Aralarinda istatistiki olarak anlamlilik saptanmadi.(p > 0.05)

DHEA - S ile IGF —I diizeyleri arasinda istatistiksel yénden anlamli bir iliski vardi .(r

=0.318 ; p=0.040 ) . DHEA - S azaldik¢a IGF —1 ¢ de azalmaktaydi .

IGF -1 ile yas arasinda ise istatistiksel yonden anlamli negatif bir iligki vardi . Yas

arttikga IGF — I anlaml: olarak azalmaktayd: . (r=-0.310 ; p=10.028).

IGF -1 ile hipertansiyonu olan ve olmayan olgular kargilagtiriidiginda istatistiksel
y6nden anlamli bir sonug izlenmedi . Hipertansiyonu pozitif olan olgularin IGF — I degerleri (
n=41)96.17 +100.33 ng/ml, hipertansiyonu olmayan olgularin IGF degerleri ise (n= 16

) 159.13 + 46.55 ng / ml idi. (p > 0.05 ).

Iskemik kalp hastalif olan ve olmayan olgularin IGF —I degerleri ise s6yleydi .
Iskemik kalp hastalig1 olan 17 olgunun IGF — I degerleri 131.22 + 142.23 ng / ml , iskemik
kalp hastalig1 olmayan ( n = 40 ) olgularin IGF — I degerleri ise 111.51 + 103.51 ng/ ml idi ve

aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu.(p>0.05).

12



DHEA - S diizeyleri ile total kolesterol , trigliserid , LDL ve HDL arasinda istatistiksel
yonden anlamli bir iligki saptanmadi . (p > 0.05 ) . Istatistiksel y6nden anlamh degildi ama

DHEA - S diizeyleri arttik¢a fibrinojen diizeylerinde de artig g6zlenmekteydi . (p =0.062 ).

Postmenapozal 57 vakamizda instilin seviyeleri incelendigindé ise yag ile anlaml1 bir
iligki saptanmadi . (p > 0.05) . Insiilin seviyeleri arttikga BMI ve bel gevresi ortalamalar1 da
istatistiksel yonden anlamli olacak sekilde yiikselmekteydi . ( insiilin ve BMI igin r = 0.406 ;

P =0.005, instilin ve bel ¢evresi icinr=0.370 ; p=0.029 ) .
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Tablo I : Yas gruplarina gbre antropometrik dlgtimler

Mean Std. Deviasyon Minimum Maksimum
BM <60 27,1533 47117 218 B
60-70 27 8182 37473 20,80 38,00
70+ 28,8929 43020 220 36,40
Total 27 8176 41679 2080 3800
BEL <50 899167 123101 71,00 10500
B0-70 92 beB7 106716 76,00 11600
70+ 88,5000 11,6251 84,00 11700
Total 93,2368 11,6258 71,00 117 00
KALGA, <50 106 0OO0 97701 84,00 11600
60-70 98,8333 25 F544 0o 11700
70+ 108 0000 9 8851 95 126 00
Total 102 7105 19,0872 00 12600
Tablo II : Yas gruplarina gére hormonal degerler

Mean | Std. Deviation | Minirmum | Maximum

DHEAS <60 76,8936 46 9501 1345 16250

60-70 755779 31,537 2182 14300

70+ 58 2850 39,3889 445 14370

Total 70,6730 38,.3H72 4 45 162 50

IGF.A <60 157 BB8% 14273%F 2600 46100

B0-70 | 1152778 96,1309 260 30400

70+ 78,2667 68,9608 2800 25800

Total | 110 4762 1017937 260 46100

C.PERFTD «&0 15267 1,450 50 530

60-70 12356 J641 70 220

70+ 20600 29464 70 1088

Total 15432 1,725 B0 10,88

INSJLIN <60 79143 70934 4,10 32mM

60-70 8 pB36 85292 3,00 3800

70+ 11,4250 8,323 420 32m

Total 97346 8,0610 3,00 39,00
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Tablo III : Yas gruplarma gore biyokimyasal parametreler

Mean Std. Deviation | Minimum | Waximum

KOLESTER <860 228 000 45 652 17600 35600
6070 | 2967500 35 67688 167 00 31000

70+ 221 1178 34 2908 15000 26300

Tatal | 2285214 38,0788 15000 35600

TG 0 112 000 57 0786 450 28800
6070 | 135 D417 45 7208 500 267 00

70+ 114 3529 39 58221 4800 18400

Total | 12 7500 47 6831 4500 28800

LDL <60 143 5333 36,8120 9200 24700
- 8070 | 155 BBB7 31307 84 00 21600

70+ 143 7059 32,1262 g2 19900

Total | 148 7857 33,0315 g2,00 247 00

HDL <60 £8,p467 16,5589 38,00 g7,
8070 554167 150735 300 g5,

70+ 550824 83657 43,00 71,0

Total 564768 136258 3B g7 0

FIBRINOG <60 331 5455 185 4521 21700 91700
60-70 | 396 9048 1180114 20300 63100

70+ 377 pOo00 76,7231 25300 55500

Total | 388 2979 124 0974 20300 91700

GFR <60 80,8571 27 229 450 14000
60-70 648182 27 4046 22 14900

70+ 57 5250 18,8498 3200 g7

Total 66,9231 26,1907 200 14900

MIKROALB <60 105385 59247 600 23
B0-70 12,2106 B,5789 5,00 40,M

70+ 16,2941 18,3874 5,00 gs@

Total 13,1837 12,5460 5,00 85,00

HOMOSST <50 10,1083 71204 2,00 2800

60-70- 75284 4 3547 34 1490

70+ 11,3214 72252 30 290

Total 8.3964 56,2219 30 28,0

AKS <60 102 Q667 11,2343 81,00 11700

60-70 | 88,1250 12,2840 68,00 11900

70+ 96,3529 136196 79,00 12400

Taotal 98,6420 12 4147 88,00 12400

U.ASIT <60 4 4538 1,1340 240 6,10

B0-70 4 4522 9322 250 650

70+ 42124 14448 A 6,70

Total 4 3757 1,1487 A1 870
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TARTISMA

Giiniimiizde elimizde olan baglangi¢ verilerine dayanarak DHEA — S ‘1n ¢ok farkli
etkilere sahip olabilecegi diistinlilmektedir . DHEA — S © 1n hayvan modellerinde belirgin olan

kalbi koruyucu etkisi , epidemiyolojik incelemelerde her zaman dogrulanmamigtir .

Caligmamizda DHEA — S seviyeleri yas ile anlamli olarak azalmaktaydi ve DHEA — S
seviyeleri ( ayn1 yag gruplar i¢inde incelendiginde ) azaldik¢a , iskemik kalp hastahif

goriilme olasilif1 anlamhi olarak artmaktayds .

Literatiir inceiendiginde kan basinci ve kardiyovaskiiler hastalik g6riilme riski
postmenapozal kadinlarda DHEA — S seviyeleri ile alakaliydi ( 36 ) . Bizim bulgularimiz da
bu literatiirler ile uyumluydu . Yine postmenapozal kadinlarda bazi kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile alakali olarak karotid arter duvar kalinli 6l¢iilerek , endojen androjen seviyeleri
arasindaki iligki incelenmis ve normal endojen androjen diizeyleri ile karotid arter
ateroskleroz riski diigiikltigii tespit edilmistir ( 37 ) . Ayrica fertil kadinlarda da anjiografik
olarak tespit edilen koroner ateroskleroz vakalarinda plazma DHEA — S seviyeleri normal

koroner arterli kadinlardan daha diigiik bulunmustur (38 ).

DHEA - S ‘ 1n antiaterojenik etkisi in vitro ve tavsanlarda yapilan ¢aligmalarda
gosterilmigtir . DHEA — S suplemantasyonu ile kolesterolii yiiksek beslenme veya heterotopik
kardiyak transplantasyon sonrasi gelisecek olan aterosklerozdan korunma yoluna gidilmistir (
6) . Biitiin bu bulgular , normal DHEA - S seviyelerinin menapozda vaskiiler koruyucu

olarak rol aldigim gostermektedir .

Erkekler ve kadinlar yaglanma ile goriilen ciddi endokrin ve néroendokrin fizyolojik
degisikliklere ugrarlar . Gergekten menapozal siiregte fizyolojik over yetmezlifi ve birtakim

organlarda fonksiyonel degisimler ortaya gikar ( iirogenital sistem , cilt , kardiyovaskiiler
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sistem ve kemikler gibi ) . Hipo&strojenik negatif etkiler bir ¢ok kadinda hormon replasman
tedavisi ile kismen de olsa diizeltilebilmektedir . Yine §strojen gibi DHEA — S seviyeleri de
menapozdan sonra daha anlamli olarak azalmaktadir , yalmiz bu azalma strojene gore daha
ilimhi ve derecelidir . DHEA — S suplemantasyonu ile ciddi endokrin , endokrin ,metabolik ve
fizyolojik parametrelerin hem erkek , hem de kadinlarda diizenlenebildigi gésterilmistir (39,

40 ), yine de tiim ¢alismalarda veriler aym yonde degildir .

Yaglanan kadinlarda anlamh olarak DHEA ve DHEA — § iiretim oram giderek anlamh

olarak azalir ve bu 17 , 20 desmolase enzimatik aktivasyonunun azalmastyla iligkilidir (41 ).

DHEA - S adrenal steroidlerin en ¢ok iiretileni olup , periferde daha giiglii androjenler

olan testosteron ve dihidrotestosterona doniigtir .

Literatiir bulgularina ek olarak Nestler ‘ in vaka — kontrol ¢aligmasinda DHEA — S
seviyeleri ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda erkeklerde iliski bulunmustur ( 14 ).
Prospektif kohort ¢alismasinda yiiksek DHEA — S diizeyleri ile diigiik kardiyovaskiiler
hastalik iligkisi orta yagh erkeklerde ortaya konmusgtur , fakat kadinlarda bu ispatlanmamigtir (
43 ) . Buna ragmen Bruneck ° in prospektif ¢alismasinda DHEA — S ile karotid arter
ateroskleroz gelisimi arasinda ( 867 vakanin 5 yillik incelemesinde ) bir birliktelik

gosterilememistir (44 ).

DHEA - S ‘ 1n pozitif kardiyak etkilerinin kismen lipid profillerindeki degisimlerle
ilgili oldugu 6ne siiriilmiigtiir . Rancho Bernardo kohortundaki kadinlarda yiiksek DHEA — S
ile artmig HDL arasinda 6nemli bir iligki oldugu bulunmugtur ( 10 ) . Nestler ve arkadaglarn ,
kisa siireli yiiksek doz DHEA verilen geng erkeklerde LDL ¢ de 6nemli bir azalma
saptamiglardir ( 14 ) . Ancak bunu izleyen ¢esitli niifus gruplarinda yapilan DHEA replasman
klinik galigmalarinda , daha fizyolojik dozlarda bile sabit bir lipoprotein etkisi olmadig1 , hatta

zararli etkiler goriilebilecegi gosterilmigtir . Barnhart ve arkadaglan , perimenapozal

17



kadinlarda 3 ay stireyle verilen oral DHEA ( 50 mg/ dl ) ile de total kolesterol ve HDL ¢ de
artan bir diigme gozlemiglerdir ( 45 ) . Ancak 12 aya kadar oral ya da topikal DHEA
kullanilan yeni ¢aligmalarda LDL , HDL , ya da total kolesterol diizeylerinde 6nemli bir
degisiklik olmamstir . Bunlara gore sonugta DHEA — S ¢ 1n kalbi koruyucu etkisi varsa ,

kararli lipoprotein degisiklikleri yoluyla olmamaktadir .

Bizim ¢alismamizda da DHEA — S seviyelerindeki azalma ile iskemik kalp hastalig1
goriilme riskinde artiy g6zlemledik , ancak DHEA — S diizeyleri ile total kolesterol , trigliserid
, HDL ve LDL diizeyleri arasinda istatistiksel yonden anlaml bir iligki saptayamadik . Ancak
calismaya aldifimiz vakalar geriatri poliklinifinde diizenli olarak takip edilmekte olup , her
fi¢ aylik rutin kontrollerinde eger lipidlerinde anlamli ve riskli yiikseklik saptanirsa tedavi

almakta olduklarindan , bu degerlendirmenin anlamsiz olacagi kesindir .

DHEA - 8 ‘ 1n iskemik kalp hastali§1 olusmas: iizerine koruyucu etkisini olugturan
mekanizmalar arasinda fibroblast ya da damar diiz kaslar iizerinde gogalmay1 engelleyici
etkisi , trombosit agregasyonunu azaltmasi ya da fibrinolizi artirmasi da sayilabilir (46 ) .
DHEA - S aym zamanda , yaslanmig kalp lizerinde inotropik ajan olma ihtimali olan , serum
instilin benzeri bilyiime hormonu ( IGF ~1) diizeylerini artirarak da yarali etki gsterebilecegi
ileri stirlilmiistiir (47 ) . Gergekten bizim galismamzda da DHEA~ S seviyeleri ile IGF — I

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamh olan pozitif bir korelasyon tespit ettik .

IGF ° ler , insiilin benzeri metabolik etkileri olan , iskelet ve kas dokularindaki protein
sentezinde ve biiylime hormonunun ( GH ) anabolik etkilerinde mediatér olarak rol alan
bitytime faktorleridir . GH ¢ un etkisi altinda karacierde sentezlenen IGF © lerin , IGF -1 ve

IGF — II olmak iizere iki temel formu vardir (48 ).

1992 yilindan itibaren yapilan galismalarda GH ile birlikte IGF I ¢ in kalp gelisimi ve

hipertrofinin regtilasyonuyla iligksi olan bir dizi olaylar i¢inde yer aldiklar , kardiyovaskiiler
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hastaliklarla ve risk faktorii olan hipertrigliseridemi , hiperinsiilinemi , obezite ve bozulmusg

glukoz tolerans: ile iligkileri oldugu ifade edilmektedir (49 ).

DHEA - S ‘ 1n anti-obezite ve insiilin duyarliligim artiric etkileriyle kalbe ikincil
yollardan yararli olabilecegi de diigiiniilebilir . Nestler ¢ in galigmasinda bir ay DHEA
verilmesi , toplam afirlikta azalma ile birlikte yagsiz viicut kitlesinde bir artiga yol agmustir (
14 ) . Ancak aym popiilasyonda ya da gigman erkeklerde yapilan diger baska iki ¢alisma bu
sonuglar1 desteklememektedir ( 50 , 51 ) . Yine 12 aylik topikal DHEA tedavisinden sonra
postmenapozal kadinlarda viicut agirhifinda , BMI ¢ inde ya da bel / kalga oraninda higbir etki

gbsterilememis , sadece cilt alt1 yaglar % 10 azalmigtir (52 ).

Biz vakalarimizin BMI ve bel / kal¢a oranlarinda DHEA — S ile anlamli bir iliski
saptayamadik , ama belki de daha ayrintili olarak BMI 6l¢timii degil , viicut yag ve kas oram

hesaplansa , daha degerli bilgiler elde edebilirdik .

DHEA - S ‘ 1 kardiyoprotektif ikincil etkisi insiilin duyarlilifim artirmak yoluyla da
olabilir . insanlarda DHEA — S ve insfilin duyarliligim birbirine baglayan bildiriler , anormal
glukoz metabolizmasinda bu steroidin rolli hakkinda umut vermektedir . Schriock ve
arkadaglar1 hem normal , hem de hiperandrojenik kadinlarda DHEA - S ve insiilin dtizeyleri
arasinda ters bir korelasyon bulmuslar , ancak testosteron ve insiilin diizeyleri arasinda pozitif

bir iligki saptamiglardir (53 ).

Bu ¢alismamizdaki postmenapozal 57 kadinda , insiilin ile DHEA - S diizeyleri
arasinda negatif yonde bir korelasyon vard: ancak istatistiksel olarak anlamh degildi . (p >
0.05) . Ancak instilin seviyeleri ile BMI ve bel gevresi arasinda kuvvetli pozitif bir
korelasyon vard: . (p <0.05) . Yalniz yapilan tiim ¢aligmalar DHEA — S ¢ 1n insiilin
duyarlilifini anlamli olarak azalttif1 yoniinde degildir . Morales , kadin ve erkeklerde DHEA

kullandifinda insiilin duyarlilifini arttiric: etkisinin olmadigini géstermigtir ( 15 ) . Yine yagh
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kadinlarda 6 ay siireyle 25 mg / giin oral mikronize DHEA kullamlmig ve insiilin

duyarlilifinda 6nemli bir degisim saptanmamigtir (55) .

Sonug olarak , yaslanma ile birlikte endokrin sistemde olugan bir takim fizyolojik
degisiklikler oldugu kesindir . Bu fizyolojik degisikliklere miidahale etmek ne dereceye kadar
dogru , ne dereceye kadar yanhstir . Daha ayrintili ve dikkatli planlanmig ¢aligmalar ile daha
net sonuglara varmak , olusabilecek yan etkileri daha iyi incelemek ve belki de belli simirlarda

yaglanmaya saygi g6stermek daha dogru olacaktir .
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OZET

DHEA-S’in yaslanma ile azalmasi ve bu azalmanin sistemik etkileri halen
tartisilmaktadir. Bizde 57 adet postmenopozal kadinda DHEA-S seviyeleri ile demografik,
antropometrik ~ hormonal ve  biyokimyasal parametreler arasindaki  iligkiyi
aragtirdik.Calismamizda DHEA-S seviyesindeki azalma ile iskemik kalp hastaligi gériilme
riski arasinda artis oldugu, ancak DHEA-S diizeyleri ile total kolesterol, trigliserid, HDL ve
LDL diizeyleri arasinda istatistiksel yonden anlaml bir iligki saptanmadi.

Ayrica DHEA-S seviyeleri ile IGF-1 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
pozitif korelasyon goriildii.

Postmenopozal kadinlarda insiilin ile DHEA-S diizeyleri arasindaki negatif yonden
korelasyon goriildii, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0.05). Instilin seviyesi ile
BMI ve bel gevresi arasinda kuvvetli pozitif korelasyon vardir (P<0.05).
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ABSTRACT

The decrease of DHEA-S with ageing and it consequences are not yet clear.

We have studied the reduction between DHEA-S level and demographic antropometric,
hormonal )and biochemical postmenopausal on 57 women in postmenopause.

Our study showed a positive relation between decrease in DHEA-S levels and increased
in the risk of ishemic heart disease,but no statistically significant result in connection with
the relation between DHEA-S and total cholesterol, trigliserid, HDL and LDL levels was found.

We have observed a statistically significant correlation between the level of DHEA-S and
IGF-1,A negative correlation between insulin and DHEA-S level in postmenopausal women.

' However,it was also observed,yet it was not statistically significant { P > 0.05 )

There was a stong positive correlation between insulin and BMI and waist circumferance
(P<0.05)
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