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70 Yas ve Uzeri Erkek Cinsiyette Kemik Mineral Dansitesinin insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii 1 ve Estradiol

Diizeyleri ile lligkisi

The Relationship of Bone Mineral Density with IGF-1 and Estradiol Levels in Males Aged 70 and Over

Cagatay Emir ONDER', Nisbet YILMAZ*

OZET

AMAG: Hastalar, over rezerv testlerinden yola ¢ikarak; ovaryen sti-
mulasyona (OS) zayif, normal veya asiri yanit vermesi beklenenler ola-
rak siniflandirilir. Hastalar zayif, normal ve asiri yanit verenler olarak
Uc kategoriye ayirmanin, yeterliligi sorgulanmaktadir ve suboptimal
(beklenenin altinda) yanit verenlerin ayri bir grup olarak dahil edilmesi
onerilmektedir. Suboptimal yanit verenler, OS sonrasi 4'ten az oosit
toplanan zayif ve 10-15 arasi oosit toplanan normal yanit verenler ara-
sindaki gruptur. Bu hastalardan 4-9 arasi oosit toplanir ve POSEIDON
siniflamasina goére grup 1b-2b'yi (PG1b-2b) olusturur. Calismamizin
amaci PG1b-2b hastalarin IVF (in vitro fertilzasyon) sonuglarini normal
yanit verenlerle karsilastirmaktir.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada, bir IVF kliniginde retrospektif
data analizi yapildi. Normal yanit verenlerle (yeterli over rezervine sa-
hip ve =9 oosit toplanan) ve PG1b-2b kadinlarin(yeterli over rezervi-
ne sahip standart OS sonrasi 4-9 aras! oosit toplanan, sirasiyla <35
yas ve =235 yas) embriyo transferi (ET) basina canli dogum ve gebelik
oranlari karsilastirild.

BULGULAR: PG1b ve 2b ile normal yanit verenler arasinda gebelik ve
dlsuk oranlar benzerdi. Canli dogum oranlari, normal yanit verenler-
de PG1b-2b hastalara gore anlamli olarak ylksekti (%29.8 vs %6.3,
p=0.02).

SONUG: Bu calismada normal yanit veren kadinlarda, PG1b-2b
grubuna kiyasla artmis canli dogum oranlari gosterildi. Normal yanit
verenlerin gebelik sayisi, PG1b-2b'dekinin yaklasik dort kati olmasi-
na ragmen iki grup arasinda gebelik oranlari agisindan anlamli fark
gOsterilememesi gruplardaki hasta sayisinin az olmasiyla agiklanabilir.
PG1b ve 2b grubundaki azalmis canli dogum oranlari yeni tanimlanan
bu hasta grubunda prognozu iyilestirecek ek yaklasimlar gerektigini
disundirmektedir.
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gebelik orani
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ABSTRACT

AIM: Based on the ovarian reserve tests, patients’ expected response
to ovarian stimulation (OS) can be classified into three groups as poor,
normal and high response. The adequacy of dividing patients into th-
ree categories as poor (PR), normo (NR) and high responders (HR) is
questioned and including suboptimal responders (SR) as a separate
group is recommended. SRs are between PRs with less than 4 oocy-
tes retrieved and NRs with 10-15 oocytes retrieved after OS. SRs with
4-9 oocytes retrieved are classified as group1b-2b (PG1b-2b) accor-
ding to POSEIDON classification. The aim of our study is to compare
IVF (in vitro fertilization) outcomes of PG1b-2b patients with NRs.

MATERIAL AND METHOD: This was a retrospective data analysis of
patients presenting at an IVF clinic. NRs were compared to and PG-
1b-2b patients (4-9 oocytes retrieved after OS with adequate ovarian
reserve, <35 years and =35 years, respectively) in terms of pregnan-
cy rates and live birth rates (LBR).

RESULTS: Pregnancy and miscarriage rates were comparable
between PG1b-2b PRs and NRs. LBRs were significantly higher in
NRs compared toPG1b-2b PRs (29.8% vs 6.3%, p=0.02).

CONCLUSION: Higher LBRs were observed in NRs compared to the
PG1b-2b PRs. Despite the four times higher pregnancy rates in NRs,
lack of a significant difference in pregnancy rates between groups
may be due to the small number of patients. Lower LBRs in PG1b-2b
PRs suggest that new treatment options are required to improve
prognosis in SRs.
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GIRIS

Osteoporoz dustk kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikromima-
ri yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganhginin ve kirik olasiligi-
nin artmasi ile karakterize sistemik bir hastaliktir." Osteoporozun en
o6nemli klinik sonuglari kiriklar ve iliskili komplikasyonlardir. Ozellikle
yasli hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Osteopo-
roz kadinlarda daha yaygin gértilmekle beraber erkeklerde de ortaya
¢ikmaktadir. Ulkemizde yapilan calismada osteoporoz prevelansinin
50 yas ve Uzerindeki erkeklerde %7,50; kadinlarda %12,90 oldugu
saptanmistir.” Baska bir calismada 50 yas ve Uzerindeki erkeklerde
hayat boyu kirik riskinin %13-30 oldugu gdsterilmistir.®

Erkeklerdeki osteoporoza bagli kiriklarin etyolopsmde %40-60 ora-
ninda sekonder nedenler sorumlu tutulmaktadir.”,* Gonadal steroid-
lerden testosteronun erkeklerdeki zirve kemik kiitlesinin olusmasin-
daki etkisi bilinmektedir. Bunun yani sira ostrojenin de kemik kutle
kazanilmasinda yeterli diizeyde oImaS| onemlidir ve eksikligi kemik
kaybi ile dogrudan iligkli bulunmug,tur Literattrde azalmig estradiol
duzeylnln erkeklerde kirik |(;|n bagimsiz risk faktorl oldugu bildiril-
mistir.” Nitekim Szulc ve ark.’nin 596 kiside yapmis oldugu calismada
total estradiol (E2) seviyesinin kemik mineral dansitesi ile iliskili oldu-
Ju gésterilmistir.”

Instlin benzeri blylime faktora 1 (IGF-1) kemikteki osteoblast hiicre-
lerinin olgunlagsmasinda ve farklilasmasinda 6nemli rol oynamaktadir
ve yaslanmayla birlikte IGF-1 diizeyinde azalma oldugu, bu azalma-
ninda erkek osteoporozunda dnemli rol oynadigi diistintilmektedir.”,
Kurland ES ve ark.'’nin 1997 yilinda 48 kiside (24 vaka 24 kontrol)
yapmis oldugu calismada primer osteoporozu olan erkeklerde IGF-1
diizeyi yasa gore beklenen diizeyden daha disiik saptanmistir.”
Calismamizda 70 yas ve Uzeri erkeklerde kemik mineral dansitesinin
IGF-1 ve Estradiol diizeyleri ile iliskisini degerlendirildik.

GEREG ve YONTEM

Calismaya Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ic Hasta-
liklari Klinigi'ne 1 Aralik 2014 - 1 Mart 2015 tarihleri arasinda basvuran
70 yas Uzeri erkek hastalar dahil edildi. Calisma igin etik kurulundan
onay alindi (Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik kuru-
lu, say1:20796219, E-Kurul:900/2014, 20/11/2014). Calisma Helsinki
Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yurtttlmus olup tim katilimcilardan
yazili bilgilendiriimis onam alindi.

Dahil etme kriterleri; 70 yas ve Uzeri erkek hastalar idi. Diglama kri-
terleri ise; sekonder osteoporoza yol agacak ek hastalik ve/veya ilag
kullanimi olan hastalar (Cushing sendromu, ginlik en az 5 mg pred-
nizolon veya es degeri steroid olmak Uzere ¢ aydan fazla steroid
kullanim 6ykusu, asir alkol tiketimi (=3 Unite/gin), primer veya se-
konder hipogonadizm, sigara kullanimi, hipertiroidi, hiperparatiroidi,
gastrointestinal hastaliklar, hiperkalsiliri, kronik obstriktif akciger
hastaligi, transplantasyon Oykust, maligniteler, inflamatuvar roma-
tizmal hastaliklar, osteoporoz etkisi bilinen ilaglari [Selektif seratonin
gerialim inhibitérd, anti konvtlzan, tiroid hormon replasmani, proton
pompa inhibitort kullanimi, kemoterapétik tedavi vb] kullanan hasta-
lar olarak belirlendi.

Calismaya alinan tim vakalarin kemik mineral yogunlugu (KMY) &l-
cumleri Discovery QDR Series cihazi ile Dual Enerji X Ray Absorb-
siyometre (DEXA) yontemi ile 6lgtildi. T skoru -1 SD ve altinda olan
(Osteoporotik ve osteopenisi olan) katiimcilar hasta grubu olarak ka-
bul edildi. Kriterlere uygun olarak ¢alismaya 28 hasta ve 23 kontrol
grubu olmak Uzere toplam 51 kisi dahil edildi.

Hastalar ve kontrol gruplarinin yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (BMI),
kronik hastalik oykusu, alkol ve sigara tUketimi, diyette U¢ gunltk
ortalama kalsiyum alimlari, egzersiz durumlari kaydedildi. Albumine
gore duzeltiimis serum kalsiyum dizeyi (Alb-sCa), fosfor (P), parati-
roid hormon (PTH), 25 (OH) D3 vitamini, total testosteron, estradiol
(E2), IGF-1, 24 saatlik idrar kalsiyumu ve 24 saatlik idrar kortizolU ile
KMY olgumleri yapilarak kontrol ve hasta gruplari karsilastirildi.

Kan 6rnekleri 12 saat a¢ligi takiben sabah 08:00-09:00 saatleri ara-
sinda 6n kol venlerinden 3 cc olarak alindi. IGF-1 diizeyi Immulite
2000 XPI cihaziyla kemiluminesans yontemi ile, total testosteron ve
estradiol diizeyleri Beckman Coulter DXI800 cihaziyla Kemilumine-
sans Enzim Immun Assay (CLEIA) yontemiyle dl¢uldd.

Hastalarin fiziksel aktivite durumlari uluslararasi fiziksel aktivite an-
keti ile degerlendirildi. Hastalarin diyetteki kalsiyum alimlari ginltk
tukettikleri sut ve sut Urtnleri kullanilarak 3 gunltk ortalama olarak
hesaplandi.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS 18 paket programinda yapildi. Stirekli ve kesikli
sayisal degiskenlerin dagiliminin normallik testi Kolmogorov Smirnov
ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler strekli ve kesikli sayisal
degiskenler igin normal dagilan verilerde ortalamazstandart sapma,
normal dagilmayan verilerde ortanca (en klgtk-en blyuk) biciminde;
kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi. Para-
metrik verilerde gruplar arasinda ortalama degerler yontinden farkin
o6nemliligi Student'’s t testiyle incelenirken; non-parametrik verilerde
ortanca degerler yonlnden farkin nemliligi ise Mann Whitney U tes-
tiyle de@erlendirildi. Kategorik degdiskenler karsilastirimasinda Ki-Ka-
re testi, sayisal verilerin iliskisi icin Pearson Correlation testi kullanild.
p<0,050 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta grubunun yas ortalamasi 72,14+4,67, kontrol grubun yas or-
talamasi 72,65+3,27 olarak saptandi. Hasta grubun boy ortalama-
s1 160,29+6,83 cm, kontrol grubunun boy ortalamasi 168,74+7,97
cm'di. Hasta grubunun ortalama agirhgi 69,57+11,05 kg, kontrol gru-
bunun ortalama agirhigr 79,50+13,35 kg saptandi. Gruplar arasinda
yas ve BMI acisindan anlamli fark yok iken (sirasiyla; p=0,200 ve
p=0,430), kontrol grubunda boy ve agirlik istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde yUksek bulundu (sirasiyla; p<0,001 ve p=0,005). Komor-
bid hastalik ydoninden gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmadi (p=0,840). Calismamizda hastalarin demografik ve-
rileri Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri.

BMI: Vicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, KVH: Kardiyovasku-
ler hastalik, BPH: Benign Prostat Hiperplazisi, HLP: Hiperlipidemi.
Normal dagilim gosteren veriler (yas, boy, agirlik, BMI) ortalama+SD
olarak sunuldu. Kategorik degiskenler n (ytizde) olarak verildi. Para-
metrik verilerde gruplar arasinda ortalama degerler yontinden farkin
onemliligi Student'’s t testi ile, kategorik degiskenler karsilastirima-
sinda ise Ki-Kare testi ile karsilastirildi. p<0,05 istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

Hasta Kontrol
(n=28) (n=23) P
Yas (y1) 74,14+4,67 72,65+3,27 0.200
Boy (em) 160,29+6.83 168,74+7.97 <0,001*
Agarhik (kg) 69,57+11,05 79,50+13.35 0,005%
BMI (kg/m?) 27,06+3,61 27,94+4,33 0,430
Komorbidite (1) 0.840
Yok 10 (%35,70) 9 (%31.10)
HT 11 (%39,30) 8 (%34.80)
KVH 7 (%25,00) 4(%17,40)
BPH 7 (%25.00) 4 (%]17.40)
HLP 1 (%3.60) 1 (%4.40)

Hastalarin laboratuvar bulgulari

Hasta ve kontrol grubundan alinan orneklerde dlcilen Alb-sCa, P,
PTH, 25 (OH) Vitamin D3, 24 saatlik idrar kalsiyumu ve 24 saaatlik
idrar kortizoll sonuclari Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin Alb-sCa, P, PTH, 25 (OH) Vi-
tamin D3, 24 saatlik idrar kalsiyumu ve 24 saatlik idrar kortizolU du-
zeyleri.

Hasta Kontrol
P Referans

(n=28) (n=23)
Kalsiyum (mg/dl) 9,58+0.49 9,71+0,49 0,342 8.50-10,50
Fosfor (mg/dl) 3,1440,51 3,10£0,57 0779  2.50-4.50
Paratiroid hormon (pg/mL) 51,88+17.63 48.26=18.51 0,479 12-88
25 (OH) Vitamin Dz (ng/mL) 25,13+9,80 35,06+10.58 0,001* 20-100
24 h idrar Ca (mg/dl) 157.70+88,72 150,38+95,29 0,778 0-300
24 h idrar kortizolii (meg/dl) 32,97+0.48 32,70+10.61 0,922 3.50-45

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin Femur boyun ve Lomber total
bolgelerindeki T skorlari, KMY ile serum IGF-1, total testosteron ve E2
dlzeylerinin karsilastiriimasi.

Hasta Kontrol

(n=28) (n=23) P
Femur boyun T skoru -1,30+0,71 -0,04=0,71 <0,001*
Lomber total T skoru -2,08+0,72 0,56+1.63 <0,001*
Femur boyun KMY (gr/em?) 0.84+0,11 1,02+0,10 <0,001*
Lomber total KMY (gr/em?) 0.86+0,08 1.15+0.18 <0,001*
IGF-1 (ng/mL) 99.62+35.20 113,41£36.50 0,177
Total testosteron (nmol/L) 3.60+0,98 3,74+1,10 0,662
Estradiol (pmol/L) 26,14+18,07 35,8315,49 0,048

Alb-sCa: Albumine gbre diizeltilmiy serum kalsiyum diizeyi, Ca: Kalsiyum, h: Saat Normal dagilim gdsteren veriler
ortalama=SD olarak sunuldu. Parametrik verilerde gruplar arasinda ortalama degerler yoninden farkin énemlilifi Student’s t

testiyle incelendi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi

Alb-sCa, P, PTH, 24 saatlik idrar kalsiyumu ve 24 saatlik idrar kortizo-
|G agisindan gruplar arasinda fark saptanmazken (p>0,050), 25 (OH)
Vitamin D3 dlizeyi kontrol grubunda anlamli olarak ytksek bulundu
(p=0,001).

Hastalarin fiziksel aktiviteleri ve diyetle alinan kalsiyum miktari

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda fiziksel aktivite agisindan an-
lamli fark saptanmadi (p>0,050). Hasta grubun son U¢ gin igerisinde
almis olduklari ortalama kalsiyum miktari 1000 mg/gun iken, kontrol
grubunda 1300 mg/guin‘dii. Kontrol grubunun tg glnlik diyette or-
talama kalsiyum alim miktarinin hasta grubundan istatistiksel olarak
anlamli yUksek oldugu saptandi (p<0,050).

Hastalarin IGF-1, Estradiol, Total testosteron seviyeleri ile KMY

Hasta ve kontrol gruplarinin Femur boyun ve Lomber total bolgeler-
deki T skorlari ve santimetrekareye disen KMY degerleri Sekil 1'de
sunulmustur.

L Total T Femur BoyunKMY Lomber Total kmy ~ ®Hasta
| ] ~ mKontrol

25

Sekil 1: Hasta ve kontrol gruplarinin femur boyun ve lomber bolgeler-
deki T Skorlarinin ve KMY' nin karsilastinimasi (KMY: Kemik Mineral
Yogunlugu)

Hasta grubunun T skorlari ve KMY'si kontrol grubundan anlamli ola-
rak daha dusuk saptandi (p<0,050).

Kontrol grubunun ortalama IGF-1 dlizeyi ve total testosteron dlizey-
leri hasta grubundan daha yuksek olmakla birlikte gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla; p=0,177 ve p=0,662).
Estradiol duzeylerinde ise hasta grubunun ortalamasi 26,14+18,07
pmol/L iken, kontrol grubunun ortalamasi 35,83+15,49 pmol/L ola-
rak saptandi. Kontrol grubunun ortalama estradiol duizeyi anlamli ola-
rak yUksek saptandi (p=0,048). Istatistiksel analiz gruplar arasinda
farklilk gosteren demografik ¢zelliklerden boy ve agirlik ¢ikartilarak
yapildiginda da sonuglarin degismedigi gorildld. Tum bulgular Tablo
3'te sunulmustur.

Normal dagilin gosteren veriler ortalama+SD olarak sunuldu. Parametrik verilerde gruplar arasinda ortalama degerler

yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testivle incelendi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismaya dahil edilen hasta grubunun alt gruplari (osteopeni ve os-
teoporoz) ile kontrol grubunun IGF-1, Total testosteron ve E2 deger-
lerinin karsilastiriimasi Tablo 4'te verilmistir.

Tablo 4. Hasta alt gruplari (Osteoporoz ve Osteopeni) ve kontrol
gruplarinin IGF-1, total testosteron ve Estradiol dizeylerinin karsilas-
tinimasi.

Osteopeni Osteoporoz Kontrol
(n=20) (n=8) (n=23) P
IGF-1 (ng/mL) 103,51233,80 89,88+39,05 1134143650  p'=0,360
p>=0.130
p=0.360
Total testosteron (nmol/L) 3,86+0.84 2,95+1,06 3,74£1,10 p'=0.700
p=0.080
p*=0,020%
Estradiol (pmol/L) 31,05+10,56 31,00+16,87 35,83£15.49 p'=0.230
p=0.440
p=0.990

Normal dagilim gosteren veriler ortalama=SD olarak sunuldu. Parametrik verilerde gruplar arasinda ortalama degerler
yéniinden farkin Snemlilifi Student’s t testiyle incelendi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. p':Osteopeni vs

Kontrol. p2:Osteoporoz vs Kontrol, p: Osteopeni vs Osteoporoz.

Alt grup analizlerinde istatistiksel olarak anlamli gikan tek sonug os-
teoporoz ile osteopeni grubu arasindaki total testosteron dizeyiydi.
Osteoporoz grubunun ortalama total testosteron dlizeyi 2,95+1,06
nmol/L iken, osteopeni grubunun ortalama total testosteron duzeyi
3,86+0,84 nmol/L olarak saptandi. Osteoporoz grubunun ortalama
total testosteron diizeyi anlamli olarak dusuktu (p=0,020).
Calismamizda total testosteronun ve IGF-1 dlzeylerinin Femur bo-
yun T ve Lomber total T skorlari ile arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p>0,050). Estradiol diizeyinin ise Lomber total T skoru ile arasinda
anlamli pozitif yonlu iliski saptandi (p=0,028, r=0,307)

Tablo 5. Total testosteron, IGF-1 ve Estradiol duizeylerinin Femur bo-
yun T ve Lomber total T skorlari ile arasindaki iligki.

Femur Boyun Lomber Total
T skoru T skoru
Total testosteron (nmol/L) r -0.065 -0.034
P 0,650 0,814
IGF-1 (ng/mL) 0,041 0,082
P 0,776 0,567
Estradiol (pmol/L) r 0,188 0,307
P 0,186 0,028

Sayisal verilerin iligkisi icin Pearson korelasyon testi kullamldi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

TARTISMA

Kadin hastalarda osteoporozun daha siklikla gorilmesi, erkek has-
talarda gorilen osteoporozun zaman iginde goz ardi edilmesine yol
acmis, bu sebeple erkek osteoporozu hakkinda bilgiler sinirl kalmis-
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tir.” Daha sonrasinda yapilan calismalar osteoporozun erkek bireyler
icin de ciddi bir saglik problemi oldugunu géstermistir.”-" Arastirma-
cllar, yasl erkeklerde kalca kingi ile vertebral kirik prevelansinin kadin
hasta poptlasyonundakine benzer olmasi ve erkek hastalarda da
mortalite ve morbidite oranlarinin yliksek seyretmesi nedeni ile erkek
osteoporozuna dikkatleri cevirmistir.”,","”

Son birka¢ dekatta IGF-1'in osteoporozla iliskisi konusunda calis-
malar yayinlanmistir. IGF’nin kemik yapim ve yikiminda 6nemli role
sahip oldugu, kemik yogunlugu ile primer iligkili oldugu bu nedenle
kemik glictinin dolayli géstergesi oldugu bildirilmistir.”®-** Reed ve
ark. idiyopatik osteoporozu ve spinal veya appendekiler kirngi olan 30
(18 erkek ve 12 kadin; 44 yas) hastada IGF -1 duzeylerini Olgerek;
osteoporozlu geng bireylerde IGF-1'in daha disik oldugunu dolayl—
sl ile osteoporoz etyolojisinde IGF-1'in yer aldigini ifade etmislerdir.”
Ljunghall ve ark. 12 erkek osteoporozlu hastanin IGF-1 dlizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla daha dusik oldugunu ve hasta grubunda
omurga, femur boynu ve onkol kemlk mineral yogunluklarinin daha
disuk oldugunu saptamlslardw IGF-1 ayrica PTH'nin kemik dongu-
stinde de rol oynamaktadir.®* Biyiime hormonu (GH) ise, IGF-1'in
sistemik Uretimini artirmak suretiyle kemige dogrudan etki ederek
kemik formasyonunu ve rezorpsiyonunu uyaran bir unsurdur. IGF-1
ve/veya GH'lari dlisUk olan bireylerde (diyette yeter3|z protein alimi ve
anoreksia nervosa) osteoporoz sik goriilmektedir.*® Ayrica yaslanma
ile IGF-1 dlzeylerinin dlstugu, fakat bu dustistn idiyopatik osteopo-
rozu olan erkeklerde anlamli olarak daha fazla oldugu raporlanmistir.”
Calismamizda hasta grubunun IGF-1 diizeyi literatUr ile benzer olarak
daha dustk ¢ikmasina ragmen anlamli bir fark saptanmamistir. Ay-
rica IGF-1 igin alt grup karsilastirmasinda osteopeni-kontrol, osteo-
poroz-kontrol ve osteopeni-osteoporoz gruplari arasinda da anlamli
farkliik bulunmamistir. Bunun calismamizda hasta grubundaki birey
sayisinin az olmasinin olusan farkin anlamsiz gikmasina yol agmis
olabilecegi nedeni ile genis serilerde yapilacak ¢alismalara ihtiyag
oldugu kanisindayiz.

Osteoporozun sex steroidleri ile de dogrudan iliskili oldugunu goste-
ren birgcok yayin vardir. Khosla ve ark. galismasinda 205 kadin ve 269
erkekte ulnanin distal ucundaki trabekuler yapinin mikrostrikuller ya-
pisi Uzerine olan biyokimyasal ve hormonal etkiyi incelemis; genc er-
keklerde ince trabekuler kemikten, kalin trabekuler kemige dontisim
uzerine en etkili markerin IGF-I oldugunu buna karsilik yagl bireyler-
de ise trabekdler yapinin mikrostrikller yapisi icin en etkili faktorin
seks steroidleri oldugunu ifade etmislerdir.” Khosla ve ark. yaptiklari
baska bir calismada 88 genc ve 130 yasli hastanin seks steroidleri-
ni ve bu steroidlerin kemik yapisi Uzerine olan etkilerini incelemisler;
yasli bireylerde SHBG yasla birlikte arttigini ve estradiol'tn buna bagl
olarakta azaldigini ifade etmistir. Ozellikle estradiolun geng eriskin-
likte doruk kemik kutlesi kazaniminda, yaslanmada ise kemlk kay-
binin azalmasinda énemli bir rol oynadlglnl géstermislerdir.® Orwoll
ve ark.'nin yash 2623 erkekte yaptigi calismada yas ile, serbest tes-
tosteron ve &stradiol diizeylerinin ters orantili oldugunu ifade etmig-
lerdir. Ayni galismada serbest testosteron; Asya irki olan ve vicut
kitle indeksi, SHBG, saglik durumu dlsUk olan erkeklerde daha di-
stk bulunmU§tur Serbest &stradiol ise dustk vicut kitle indeksi ve
yiksek SHBG seviyeleri olan erkeklerde daha diisiik bulunmustur.®
Seks hormonlarinin konsantrasyonlarlnda azalma sonucu osteopo-
roz meydana gelebilmektedir.”'

Yasa bagli kemik kaybi, her iki cinste de gorllmekle birlikte, erkek-
lerde testosteron dlzeyleri, kadinlardaki 6storojen dlizeyine kiyasla
nispeten sabit kalir.” Katznelson ve ark. yaptiklarn calismada, tes-
tosteron tedavisi alan hipogonadal erkeklerde gozlenen KMY arti-
sI; artmis kemik olusumu veya azalmis kemik rezorbswonuna bagli
olarak osteotrofik etki gdsterdiklerini kanitlamistir.** Bununla birlikte
bazi calismalarda da androjen ve KMY arasinda iliski olmadigi sap-
tanmistir. Drinka ve ark. calismada, dl¢ulen toplam/serbest testoste-
ron dlzeyi ve lomber vertebrada yaptiklari kemik élctimleri arasinda
bir iliski saptamamustir.” Yine Rapado ve ark. sadlikli yash erkeklerde
yaptiklar calismada androjen ve androjen baglayan proteln duzeyle-
rinin kemik yogunlugu ile iligkisi olmadigini gostermistir.** Ulkemizde
Sezgin ve ark.'’nin yapmis oldugu bir qallsmada da andorejen ve ke-
mik yogunlugu arasinda bir iliski saptamamistir.*® Calismamizda, top-
lam testosteron diizeyinin kontrol grubunda (T skoru > -1,00) yuksek
olmakla birlikte, aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi. Ayrica
testosteron igin alt grup karsilastirmasinda osteopeni-kontrol ve os-
teoporoz-kontrol gruplari arasinda da anlamli farklilik saptanmazken;
osteoporoz grubunda, osteopeni grubuna kiyasla testosteron diizeyi
anlamli olarak duisiik bulundu. Bu durum 6zellikle testosteron diizeyi
yeterli olan grubun osteopenik kalmasina yetersiz olan gurubun ise
osteoporoza ilerledigini gostermektedir. Osteopenik hastalarin tes-
tosteron seviyelerinin 6lcimU osteoporoza ilerlemeyi 6ngorebilir.

Ostrojen yetersizligi, yetersiz kemik formasyonu ile birlikte asiri ke-
mik rezorpsiyonuna da yol agar. Osteoblastlar, osteositler ve oste-
oklastlar, hepsi Ostrojen reseptorleri ekspresse ederler. Ek olarak,
Ostrojenler kemigi sitokinler_ve lokal blyume faktorleri vasitasiyla
indirekt olarak da etkilerler. Ostrojen yeterli oldugunda transforming
growth factor (TGF) betanin Uretimini artirarak osteoklast apoptozi-
sini artirabilir. Ostrojen yoklugunda T hdcreleri, interlokin (IL)-1, IL-6
ve tUmor nekrozis faktor alfa yolagi ile osteoklastin farklilasmasini ve
uzun sureli sagkalimini tesvik eder. T hlicreleri ayni zamanda IL-7 gibi
sitokinler vasitasi ile osteoblast farklilagsmasini ve aktivitesini inhibe
eder ve osteoblastlarin prematlr apoptozisine neden olurlar. Ayri-
ca, ostrojen yeter3|zllg| kemigi paratiroid hormonun etkilerine kar§|
duyarll hale getirir.** Kadinlarda kemik metabolizmasinda strojenin
major rol oynadigi bilinmektedir. Kadinlardaki 6strojene karsilik erkek-
lerde testosteronun rol aldigi diistintimekle beraber yapilan calisma-
larda ostro;enln erkek osteoporozunda da etkili bir hormon oldugu
gorilmistdr.®®,” Morishima ve Carani calismasinda bildirilen erkek
androjeni yuksek ancak aromataz geninde mutasyonu olan (strojen
sentezleyemeyen) erkeklerde, osteopeni ve epifiz plaklarinin kapan-
mamasinin saptanmasi ve verilen dstrojen tedavisi sonrasi artan ke-
mik gelisimi, dikkatleri erkek osteoporozunda &strojene cevrilmesine
yol agmistir.®,** Ostrojenin, iskeletteki etkilerinin mekanizmalari tam
aclk degildir. Estradiol’ un, eriskin erkeklerde trabekuler kemik yapi-
sinin dizenlenmesindeki ‘hormonal belirleyici oldugunu belirten ¢a-
lismalar vardir.*®,*

Slemenda ve ark. 87 yash ve saglikl erkegin kemik déngusu Uze-
rine seks steroidlerinin etkisini incelemis ve estradiolln total ya da
serbest testosterona gére kemik yogunluklarinin daha iyi korelasyon
gosterdigini belirtmistir."" Estradiol'lin total ya da serbest testostero-
na gore kemik yogunluklarinin daha iyi korelasyon gosterdigi benzer
calismalarda da gésterilmistir.?,”,”,** Gilleberg ve ark. idiopatik os-
teoporozu olan erkeklerin, onemli dlclide disuk estradiol duzeylerl
ve yUksek SHBG duzeylerl oldugunu bildirmistir.** Khosla ve ark.'nin
346 erkek Uzerinde yaptiklarn galismada kemik yogunlugu ve Ost-
rodiol arasinda korelasyon oldugunu belirtmistir.** Khosla ve ark. ile
Gennari ve ark. tarafindan yapilan galismalarda, erkek osteoporozun-
da ostrodiol duzeylerlnde %45-50 oraninda dustklik belirlemisler-
dir.**,* Mellstrom ve ark.'nin erkeklerde yaptiklan galismada, dusiik
dstrodiol diizeylerinde fraktiir riskinin yiksek oldugunu bildirmistir.”
Ulkemizde de bu konuda yapilan bazi calismalar vardir. Sezgin ve ark.
erkeklerde estradiollin kemik ddngusu tzerine etkisi oldugunu bildir-
migtir. *® Gurlek ve ark.’nin yaptigi bir calismada, 6nkol ve  kalca kemik
yogunluklar estradiol arasinda korelasyon saptanm|§tlr ® Yine Ulke-
mizde Keles ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada ise toplam Gstrojen
ile kemik yogunlugu arasinda bir iliskiye rastlanmamistir.” Calisma-
miz bu agidan incelendiginde, hasta grubun estradiol seviyelerinin
literatUr ile uyumlu olarak anlamli bir sekilde distk oldugu, 6zellik-
le de lomber kemik yodunlugu ile arasinda anlamli bir iliski oldugu
bulunmustur. Bunun birgok mekanizmanin ortak bir sonucu oldugu,
ancak en buytk faktorin TGF-beta Uzerinden gelisen mekanizma ile
oldugu kanisindayiz. TGF-beta'ya bagli olarak artan yapim ve azalan
yikiminin kemik metabolizmasindaki streci net bir sekilde ortaya koy-
dugu kanisindayiz.

Calismamizda sekonder osteoporoza yol agacak tim faktorler dis-
landidi icin IGF-1 ve E2 diizeyleri ile KMY'nin iliskisinin daha dogru
bir sekilde gosterildigi distntlmektedir. Bununla birlikte bu diglama
kriterleri galismamiza dahil edilebilen katiimci sayisinin sinirli sayida
kalmasina yol agmistir. Bundan dolayi daha genis populasyon kulla-
nilarak yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

SONUC

Calismamizda hasta grubunun IGF-1 diizeyleri anlamli derecede ol-
masa da literatUr ile benzer olarak daha dusik saptandi. Estradioliin
kemik mineral yogunlugu Uzerine etkisi ise asikar bulunmustur. Her-
hangi bir nedene bagli olarak estradiol seviyesi dustik olarak dl¢ilen
erkeklerde kemik mineral yogunlugunun azalacagi unutulmamalidir.
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