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Abstract

Amac: Calismanin amaci postmenopozal kadinlarda androjenik seks
steroidleri ile kemik mineral dansitometresi 6lgiimleri arasinda-
ki iligkinin aragtirilmasi.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma grubu dogal menopozlu, sistemik
hastaligi bulunmayan ve overleri intakt 72 kadin1 kapsiyordu.
Calisma grubundaki hastalardan son on iki ay iginde hormon
replasman  tedavisi alan  yoktu. Serum  hormonlar
(dehidroepiandrosteron siilfat, androstenedion, serbest testoste-
ron ve seks hormon baglayici globulin) ve kemik mineral
dansitometresi 6l¢timleri (lumbar omurga 2-4(L,.4), femoral bo-
yun, wart's tiggeni, biiyiik trokanter) arasinda korelasyon analizi
yapildi. Kemik mineral dansitometresi DEXA kullanilarak 6l-
glildii.

Bulgular: Dehidroepiandrosteron siilfat ile L, 4 arasinda pozitif kore-
lasyon (r=0.376, P=0.001) bulundu. Yas ve viicut kitle indeksi-
ne gore diizeltme yapilmasina karsin bu korelasyon istatistiksel
olarak hala anlaml idi (r=0.435, P=0.0001). Diger seks hormon-
lar1 ve kemik mineral dansitometresi Ol¢limleri arasinda baska
korelasyon saptanmadi.

Sonug: Postmenopozal kadinlarda dehidroepiandrosteron siilfatin
lumbar omurgada daha yiiksek kemik mineral dansitesi degerle-
ri ile iliskili oldugu saptandi. Serumda yiiksek miktarlarda bulu-
nan dehidroepiandrosteron siilfat ile kemik mineral kapsami i-
liskisini ortaya koyacak daha ileri ¢aligmalara gereksinim var-
dir.

Anahtar Kelimeler: Dehidroepiandrosteron siilfat,
kemik mineral dansitometresi,
androjenik seks steroidleri, postmenopozal
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Objective: The aim of the present study was to examine the correla-
tions between androgenic sex steroids and bone mineral density
values in postmenopausal women.

Material and Methods: The study group included 72 women with
natural menopause who had intact ovaries and no systemic dis-
ease. None of them had been using hormon replacement therapy
in the preceeding twelve months. Correlation analyses between
serum hormone (dehydroepiandrosterone sulfate, andros-
tenedione, free testosterone and sex hormone binding globuline)
and bone mineral density (Lumbar spine 2-4(L,.), Femoral
neck, Wart's triangle, Great trochanter) measurements were per-
formed. Bone mineral density was measured using dual energy
X-ray absorptiometry.

Results: There was a significant correlation between DHEAS and L4
(r=0.376, P=0.001) and this correlation was still statistically
significant after adjustment for age and body mass index
(r=0.435, P=0.0001). No other correlations were found between
the other sex hormones and bone mineral density measurements.

Conclusion: Dehydroepiandrosterone sulfate was found to be associ-
ated with higher bone mineral density values at the lumbar spine
in postmenopausal women. Being present in large quantities in
serum, further research is obligatory to clarify the relationship
between dehydroepiandrosterone sulfate and bone mineral con-
tent.
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isiik kemik mineral dansitesi (KMD)
postmenopozal osteoporotik fraktiirlerin
onemli belirleyicisidir ve menopozdaki
ani Ostrojen diisiisityle kemik mineral dansite-
sindeki kayip da hizlamir."? Menopozdan sonra
kortikal kemik kiitlesinde %1-3, trabekiiler kemik
kiitlesinde %35 kayip olur ve yasam siireleri
boyunca kadimnlar kortikal kemik kiitlesinin
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%35’1n1, trabekiiler kemik kiitlesinin %50’sini
kaybederler.” Postmenopozal kadinda &strojen
yetmezligi postmenopozal kemik kaybinda major
faktordiir.*

Androjenler, iskelet sistemi iizerinde direkt
spesifik reseptorleri aracihign ile etkili olurlar.” Bu-
nunla birlikte, androjenlerin dstrojen ve insiilin ben-
zeri bllyime faktorii-1 (IGF-1) sentezini artirict
etkisi, kemik kiitlesi iizerine etkili olmalarini sag-
lar.*® Kadmlarda serum androjen diizeyleri yasla
birlikte azalr.>’ Klinik ¢alismalarda, androjenlerin
kemik iizerinde direkt anabolik etkileri ve
postmenopozal kadinda androjen tedavisinin kemik
dansitesini arttirdign gosterilmistir.””” Endojen ve
ekzojen androjenler kemik mineral dansitesini etki-
leyebilir.'*""  Postmenopozal kadinda  kemik
dansitesinde dolagimdaki androjenlerin etkisi ile
ilgili datalar simrlidir. "

Varolan bulgular 1s1ginda biz bu ¢alismada,
postmenopozal kadmnlarda androjenik seks ste-
roidleri ile kemik mineral dansitometresi ol¢iimleri
arasindaki iliskinin aragtirilmasini amagladik.

Gerec ve Yontemler

Bu calismada Nisan- Kasim 2001 tarihleri ara-
sinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran 72
saglikli postmenopozal kadin degerlendirildi. Ca-
lismaya overleri intakt, son 1 yildir amenoreik, se-
rum FSH konsantrasyonu 30 [U/I’den biiyiik, serum
LH diizeyi 15 IU/I’den biiyiikk ve serum Ostrojen
diizeyi 40 pg/ml’den az hastalar dahil edildi. Adre-
nal tiimdr, cushing hastaligi, hipertroidi ve
hipotiroidi gibi serum seks hormon diizeylerini yada
kemik mineral dansitometresi degerlerini etkileyebi-
lecek sistemik hastaligi olan hastalar, son 12 ay
icinde hormon replasman tedavisi (HRT) alan veya
gee¢miginde antirezorptif ajan ya da osteoporoza yol
actig1 bilinen ila¢ kullamm o&ykiisii olan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin yas, viicut kitle indeksi (kg/m?), me-
nopoz siiresi, menopoz yasi, gebelik sayilari belir-
lendi.  Serum  dehidroepiandrosteron  siilfat
(DHEAS), androstenedion, serbest testosteron ve
seks hormon baglayici globulin (SHBG) ve kemik
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mineral dansitometresi 6l¢iimleri (lumbar omurga 2-
4(Ly4), femoral boyun, wart's Ttggeni, biiyiik
trokanter) yapildi.

Serum FSH, LH, 6stradiol, DHEAS ve serbest
testosteron kemiliiminesans metod ile Elecsys 2010
analizer (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, U-
SA) kullanilarak 6l¢tildii. Androstenedion ve SHBG
serum diizeyleri enzim-linked immunosorbent assay
(ELISA) (Research Diagnostic Inc, Flanders, NIJ,
USA) yontemi ile Olgiildi. Kemik mineral
dansitometresi “dual energy X-ray absorptiometry”
(DEXA, Norland XR-36 Comporation, Wisconsin,
USA) kullanilarak 6lgiildii. Kemik mineral yogun-
lugu (KMY) gr/cm? olarak kaydedildi. Olgiimlerin
coefficient of variation degeri yaklasik %1.5°di.

Istatistiksel analizler “SPSS-11 for Windows”
(SPSS, Inc., Chicago, Illinois, USA) paket programi
ile yapildi. Veriler ortalama + SD olarak ifade edil-
di. Kolmogorow-Smirnov analizine gore degisken-
lerin dagilimi incelendi. Normal dagilim gésterme-
yen androjenik seks steroidleri ile kemik mineral
dansitometresi Ol¢iimleri arasindaki iliskinin ince-
lenmesinde spearman korelasyon analizi kullanildi.
Yas ve viicut kitle indeksine gore diizeltme yapila-
rak, parsiyel korelasyon analizi yapildi. Androjenik
seks steroidleri ile kemik mineral dansitometresi
Ol¢timleri arasinda iliski degerlendirildi. P<0.05
altinda c¢ikmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular
Calismaya dahil edilen 72 postmenopozal
kadinin demografik 6zellikleri ve ortalama andro-
jenik seks hormon serum diizeyleri Tablo 1’de ve-
rilmistir. Ortalama kemik mineral dansitometresi
Olctimleri Tablo 2’de verilmistir.

Hastalarin yas ve menopoz siireleri ile kemik
mineral dansitometresi Ol¢limleri arasinda negatif
korelasyon saptanmustir. Seks steroidleri ve KMD
Ol¢timleri arasindaki korelasyonlar Tablo 3’de ve-
rilmistir.

DHEAS ile 6stradiol arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi (r=-0.092, P>0.05).
DHEAS ile menopoz yas1 ve menopoz siiresi arasin-
da istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmedi
(sirasiyla, r=0.075, P>0.05; r=0.074, P>0.05).
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Tablo 1. Demografik ozellikler ve ortalama
androjenik seks hormon serum diizeyleri.

Ortalama+ SD

(minimum-maksimum deger)
Yas (y1l) 50.42+ 6.68 (40-65)
VKI (kg/m2) 25.89+4.99
Menopoz siiresi (y1l) 4.37+5.22
Menopoz yas1 46.05+4.14
Gebelik sayist 5.26+2.12
FSH (IU/M) 57.06+ 18,32
LH (TU/T) 34.96+10.51
Ostradiol (pg/ml) 24.50+ 11.36 (9-39)
DHEAS (ug/ml) 291.31+ 187.33 (90-829.63)
s- testosteron (pg/ml) 1.78+0.89 (0.11-3.70)
Androstenedion (ng/ml) 1.70£ 0.97 (0.40-4.80)
SHBG (nmol/L) 30.16+20.35 (3.30-84.90)

SD, standart sapma.

Tablo 2. Ortalama kemik mineral dansitometresi

(gr/cm?) 6l¢timleri.

Ortalama SD
Lumbar vertebra (L,_4) 1.0056 0.1243
Femur boynu 0.8679 0.1156
Biiyiik trokanter 0.6860 0.0968
Wart's licgeni 0.6412 0.1319

SD, standart sapma.

Yas ve viicut kitle indeksine (VKI) gore dii-
zeltme sonrasi yapilan parsiyel korelasyon anali-
zinde dehidroepiandrosteron siilfat ile L,.4 arasinda
pozitif korelasyon (r=0.435, P=0.0001) bulundu
(Sekil 1). Diger seks hormonlar1 ve kemik mineral
dansitometresi Ol¢iimleri arasinda baska korelas-
yon saptanmadi.

Tartisma

Bu c¢alismada postmenopozal kadinlarda
ovaryan veya adrenal orjinli endojen androjenler
ile KMD arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Andro-
jen lretimi kadinda over, adrenal, ve periferik do-
kudan saglanir. Dolasimdaki testosteronun iigte
ikisi over kaynaklidir."* Postmenopozal dénemde
testosteron diizeyi minimal diizeyde azalir. Testos-
teron %15 oraninda dolasan androstenodiondan
sentezlenir. Geriye kalan kisim biylik Olciide
ovaryan kokenlidir. Bir hipoteze gore azalan Ostro-
jen sentezine sekonder artan gonodotropinler, ha-
len androjen sentezi yetenegini slirdiiren gonadal
hiicreleri uyararak ovaryan testosteron sentezini
arttirmaktadir.” Fakat androstenodionun periferal
doniisiimiiniin azalmasi1 nedeniyle, menopoz sonra-
sinda iiretilen testosteronun total miktar1 azalr."
Dehidroepiandrosteron (DHEA) Gstrojen  ve
androjenler igin prekiirsordiir.”” DHEAS, andros-
tenodion gibi zayif androjeniktir ve DHEA’nun
siilfatlanmis formudur. DHEAS’ 1n %99’dan fazla-

Tablo 3. Yas, menopoz siiresi ve serum androjen diizeyleri ile kemik mineral dansitesi (KMD) arasinda

Spearman korelasyon katsayilari (r).

| P FB BT wuU
Yas -0.242* -0.259* -0.280* -0.400*
Menopoz siiresi -0.229 -0.283* -0.286%* -0.296*
VKi 0.067 0.115 0.123 -0.028
DHEAS 0.376* 0.084 0.014 0.051
S-testosteron 0.067 0.032 -0.035 -0.060
Androstenodion -0.086 -0.157 -0.088 -0.098
SHBG 0.146 0.145 0.115 0.203
Estradiol -0.068 -0.054 0.001 -0.043

L,4, Ly 4 lumbar vertebra KMD; FB, Femur boynu KMD;

BT, Biiyiik trokanter
KMD; WU, Wart's liggeni KMD;
VKI, viicut kitle indeksi. * P < 0.05.
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Sekil 1. Postmenopozal kadinlarda, serum dehidroepiandrosteron
stilfat diizeyi ile L,4 lumbar vertebra KMD arasinda pozitif korelas-
yon saptanmistir (r=0.435,P=0.0001).

s1 adrenal bezden salgilanir.'® Yasla DHEAS dii-
zeyleri azalr.'

Biz bu calismada, postmenopozal kadinlarda
DHEAS ile L,4 lumbar vertebra KMD arasinda
pozitif korelasyon saptadik, fakat DHEAS ile Gst-
rojen, menopoz yasl ve menopoz siiresi arasinda
korelasyon gosteremedik. Artan yasla azalan
DHEAS diizeylerine, menopoz gibi strojen eksik-
liginin etkisinin olmadigi daha Once gosterilmis-
tir.'" Artan yasla DHEAS’da progresif azalmanin
yasa bagli kemik kaybina katkida bulunduguna
inanilir." DHEAS’m kemik iizerinde pozitif etki
mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Oral
DHEA alimini takiben doz bagimli serum estron
ve Ostradiol oranlarinda artis oldugu gosterilmis-
tir.'” DHEAS almu ile kemik formasyonunu
stimiile ettigi bilinen IGF-1 diizeyi artar.'® Cesitli
caligmalarda normal peri ve postmenopozal kadin-
larda DHEAS ve kemik mineral dansitesi arasinda
pozitif korelasyon gosterilmistir.*'*'*" Zofkova
ve ark, DHEAS, DHEA, androstenedion, dstradiol
ve testosteron ile vertebra ve kalga KMD arasinda
pozitif korelasyon saptamuslar, fakat yas, VKI ve
diger steroidler ile diizeltildikten sonra sadece tes-
tosteronu KMD’nin anlamli belirleyicisi olarak
bulmuslardir.* Bizim ¢alismamizda yas ve VKi’ne
gore diizeltme yapilmasimma karsin DHEAS ile
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lumbar vertabra KMD arasindaki iliski istatistiksel
olarak hala anlaml idi.

Femur boynu ve kalgca KMD ile DHEAS ara-
sinda anlamli pozitif korelasyon gdsteren galisma-
lar bulunsa da,*'****' bizim ¢alismamizda DHEAS
ile femur boynu biiyilik trokanter, wart's iicgeni
arasinda korelasyon gozlenmemistir. Benzer olarak
Spektor ve ark, vertebrada kemik mineral konsant-
rasyonu ile DHEAS arasinda korelasyon goster-
misler fakat kalgada kemik mineral konsantrasyo-
nu ile DHEAS arasinda iliski saptamamuslardir.'®
Trabekiiler kemik gonadal steroidlerin etkisine
kortikal kemikten daha duyarlidir, fakat DHEAS 1n
trabekiiler ve kortikal kemikteki etkileri hakkinda
bilinenler simirlidir."

DHEAS ve ostradiol ile vertebra ve kalga
KMD arasinda pozitif korelasyon gosteren galig-
malar  bulunmaktadir.*'® Biz bu calismada,
Ostradiol ve KMD arasinda korelasyon gdstereme-
dik. Miklos’un bir g¢alismasinda, postmenopozal
kadinlarda DHEAS ile lumbar vertebra ve femur
boynu KMD arasinda pozitif korelasyon goster-
mistir. Fakat osteoporotik olan grup ile normal
olan grup arasinda Ostrojenlerde anlamli fark bu-
lunmanustir.® DHEAS kemikte nondstrojenik
etkiye sahip olabilir."”* Yine benzer olarak
Nawata ve ark, 120 postmenopozal kadinda KMD
ile DHEAS ve estron arasinda pozitif korelasyon
gostermisler fakat dstradiol ile KMD arasinda ko-
relasyon bulmamuslardir. Ooferektomize ratlarda
DHEAS alimi ile KMD’de anlamli artma gosteril-
mistir.  DHEA P450 aromataz aktivitesi ile
osteoblastlarda estrona doniisebilir.”

Bu caligmada diger seks hormonlari
(androstenedion, serbest testosteron ve seks hormon
baglayici globulin) ve KMD o6lglimleri arasinda
baska korrelasyon saptanamadi. Hiperandrojenizmi
olan kadinlarda vertebra ve femur boynu KMD ile
androstenedion arasinda pozitif korelasyon goste-
rilmistir.” Androjen tedavisi ile postmenopozal
kadinda KMD’de yararl etkiler gosteren galigmalar
bulunmaktadir.*** Tok ve arkadaslar1 yas ortalama-
st 52 olan 178 postmenopozal kadinda lumbar
vertebra ve femur boynu KMD ile DHEAS ve ser-
best testosteron arasinda korelasyon gostermisler
fakat androstenedion ile KMD arasinda korelasyon
saptamanuslardir.'
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Spector ve arkadaslari, yas ortalamasi 52 olan
113 postmenopozal kadinda spinal KMD ile
DHEAS arasinda zayif korelasyon gostermisler,
fakat spinal ve femoral KMD ile SHBG, testoste-
ron ve Ostrojenler arasinda iligki saptamamiglar-
dir.'® Yaslar1 55-74 arasi olan kadinlarda yapilan
bir diger calismada DHEAS ile KMD arasinda
iligki yasla diizeltme yapildiktan once ve sonra da
gosterilememistir.”® Van Hemert ve arkadaslari
ileri yastaki kadinlarda SHBG ile kemik densitesi
arasinda negatif korelasyon gostermislerdir.”’ Ke-
mige seks hormonlarinin etkisi yasamin farkli ev-
relerinde ve yaslarinda degisik olabilir.'®

Sonugta, postmenopozal kadinlarda de-
hidroepiandrosteron siilfatin lumbar omurgada
daha yiiksek kemik mineral dansitesi degerleri ile
iligskili oldugu saptandi. Serumda yiiksek miktar-
larda bulunan dehidroepiandrosteron siilfat ile
kemik mineral kapsam iligkisini ortaya koyacak
daha ileri ¢alismalara gereksinim vardir.
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