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ÖSTROJEN EKSİKLİĞİ : UREMİK KEMİK HASTALIĞINDA ETKİLİ Mİ?

OESTROGEN DEFICIENCY: DOES IT HAVE A ROLE IN UREMIC BONE DISEASE?

Kuddusi Cengiz

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bölümü- SAMSUN

ÖZET

Hormonal değişikliklerin üreınik kemik hastalığı-

na etkisini araştırmak amacıyla; ortalama yaşları

38.4 2.9 yıl ve 4.6 0.6 yıldan beri düzenli hemodi-

yalizde olan 30 bayan hasta ve 18 sağlıklı kişide, se-

rum estradiol (E2), Prolaktin (PRL), LH, FSH, beta 2-

Mikroglobulin (B2-M), PTH, Cα, P düzeyleri ve tiroid

fonksiyonları (TT3, TT4, fT3, jT4 ve TSH) çalışıldı.

Hormonal değişikliklerin, kemik metabolik parametre-

lere etkisi araştırıldı.

Hasta grubunda, sberum E2, FSH, TT4, fT4 ve Cα

düzeyleri kontrol grubuna oranla önemli derecede dü-

şük, serum PRL, B2-M, PTH ve P değerleri önemli de-

recede yüksekti (P< 0.01). Serum LH, TT3,fT3 ve TSH

düzeyleri bakımından gruplar arası fark yoktu (P>

0.05). Hasta grubunda serum E2 düzeyinin azalması

ile serum B2-M ve PTH artışı arasında yakın bir iliş-

ki mevcuttu (r= -0.5, p< 0.01; r= -0.6 p< 0.001). He-

modiyalizdeki hipoöstrojenemik kadınlar, katabolik

kemik parametrelerine sahiptirler. E2 eksikliği, hemo-

diyaliz hastalarında görülen kemik hastalığının olu-

şumunda ve/veya ilerlemesinde etkili olabilir. Hipo-

östrojenemik bayan hastalara, klasik tedaviye ilave

olarak siklik östrojen tedavisi önerilebilinir. Kapsamlı

ve kontrollü çalışmalar, sonuçlarımızı destekleyecek-

tir.

Anahtar Kelimeler: Östrojen eksikliği, Üremik

kemik hastalığı

ABSTRACT

Serum estradiol (E2), prolactin (PRL), LH, FSH,

B2-M, PTH, Cα phosphorus (P) levels and thyroid

function tests (TT3, TT4, JT3, JT4 and TSH) were stu-

died. The relationships between hormonal changes

and bone metabolic parameters were investigated.

Thirty women patients with uremia on maintenance

hemodialysis and eighteen healthy subjects as controls

were studied. The patients mean age was 39.4 2.9 ye-

ars. Average time on dialysis was 4.6 0.6 years.

In the patients serum E2, FSH, TT4, fT4 and Cα le-

vels were significantly lower, serum PRL, B2-M, PTH

and P levels were significantly higher than in thi

controls (p< 0.001). Serum LH, TT3, fJ3 and TSH le-

vels were not differint between the patient and the

control groups (p>0.05). There was a close relations-

hip between decreasing serum E2 and increasing se-

rim B2-M, and PTH levels in the patients ( (r= -0.5,

p< 0.01; r- -0.6 p< 0.01). Hypoestrogenemic women

on hemodialysis had high values of bone catabolic pa-

rameters. Hypoestrogenemia might contribute to inc-

rease of bone metabolic changes which were already

very accelerated due to secondary hyperparathyroi-

dism. Cyclic eastrogen therapy might be necessary for

uremic bone disease. Further controlled studies will

clarify this study.

Key Words: Oestrogen deficiency, Uremic bone

disease

GIRIŞ

Hemodiyalizdeki kadın hastalar, üremik kemik

hastalığına yakalanmaları yanısıra, postmenapozal os-

teoporoz riski altındadırlar. Üremik kemik hastalığı,

postmenapozal osteoporosis ile daha komplike hale

gelebilir. Çoğu diyaliz hastası, oligomenoreik ve hipo-

östrojenemiktir (1). Kemik remodeling, hormonal ve

lokal faktörlerle düzenlenen karışık bir işlem olup,

B2-M bu sistemde mediatördür (2). Üremili hastada

hipotalamik-hipofiz-tiroid ve gonadal aksda bozukluk

olup, çoğu hormonların metabolizmaları bozulmuştur

(3). Hormonal değişikliklerin üremik kemik hastalığı-

na etkisini araştırmak amacı ile bu çalışma planlandı.

MATERYAL VE METOD

Çalışmaya, ortalama yaşları 39.4 2.9 yıl (15-65)

olan ve 4.6 0.6 yıldan beri düzenli hemodiyalizde

olan 30 bayan hasta ve ortalama yaşları 45.8 2.9 yıl

(24-61) olan 18 sağlıklı bayanda serum östradiol (E2),

prolaktin (PRL), LH, FSH, B2-M, PTH, Ca, P düzey-

leri ve tiroid fonksiyonları (TT3, TT4, fT3, fT4 ve

TSH) çalışıldı. Yaş bakımından hasta ve kontrol gru-
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bu arasında anlamlı bir fark yoktu (p> 0.05). Hastalar

ortalama 5.9 1.1 yıldan beri adet görmüyorlardı. Tüm

hastalar haftada üç kez ve ihtiyaçlarına göre 4-6 saatlik

diyaliz tedavisi görüyorlardı. Tüm hastalar alimünyum

hidroksit, B ve C vitaminleri almaktaydılar. Çalışmaya

diabetik hasta alınmadı. Tek bir hasta hipertansifti ve

kalsiyum kanal blokeri ile tedavi edilmekteydi. Çalış-

mamızda hasta ve kontrol grubunda hormon düzeyleri-

ni etkilediğini bildiğimiz hiç bir ilaç kullanılmadı.

Tüm analizler tek merkezde ve her birisi için uygun

kitler kullanılarak yapıldı.

SONUÇLAR

Hasta grubunda serum E2, FSH, TT4, (T4 ve Ca

düzeyleri kontrol grubuna oranla oldukça düşük, se-

rum PRL, B2-M, PTH ve P seviyeleri ise önemli dere-

cede yüksek bulundu (P< 0.001, Tablo 1). Serum LH,

Tablol: Hasta ve Kontrol grubuna ait Laboratuvar Değerleri

hipoöstrojenemiktirler (1). Bu yüzden, hemodiyaliz te-

davisi gören üremik kadın hastalar yalnızca üremik

kemik hastalığına değil aynı zamanda postmenapozal

osteoporoz riskindedirler.Postmenapozal osteoporoz,

üremik kemik hastalığına katkıda bulunarak onu daha

komplike hale getirebilir.

Postmenapozal kadınlarda primer hiperparatiroidi

nadir değildir (4). Gallagher ve Nordin, hiperparatiroi-

dili post menapozal kadınlara östrojen vermekle serum

ve idrar kalsiyum düzeylerinin azaldığını gözlemiş,

PTH inhibisyonu ile kemik rezorpsiyonunun azaldığını

göstermiş ve yaşlı postmenapozal kadınlarda hiperpa-

ratiroidinin medikal tedavisinde östrojen tedavisini

önermişlerdir (5).

Östrojen eksikliğinde matür osteoklast prekürsörle-

rinin rezorptif aktiviteleri artarak kemik kaybı artar.

Yine, östrojen eksikliği inteıieukin-1 (İL-1), IL-6, IL-

11 ve tümör nekrosis faktör (TNF) sekresyonu ve oste-

oklast prekürsörler artar (1, 6). Postmenapozal osteo-

Groups

Patient

n=30

Control

n=18

P volııe

E2

pg/ml

35.3 3.8

178.0 5.8

<0.001

PRL

ng/ml

47.7 7.2

10.2 0.6

<0.001

FSH

mlU/ml

6.5 1.2

12.5 0.7

<0.001

LH

mlU/ml

14.7 3.4

120

>0.05

B2-M

ng/ml

19.842.5

560.2

190.3

88.9

<0.001

PTH

pg/ml

790.2

127.7

34.9 33

0.001

Ca

mg/dl

9.1 0.3

9.6 1.1

<0.05

P

mg/dl

5.5 0.3

3.4 0.1

<0.00!

TT3

ng/dl

92.1 6.1

103.2

2.2

>0.05

TT4

g/dl

6.5 0.3

85 0.4

<0.01

m
PG/ml

2.1 0.1

2.8 0.2

>0.05

1T4

ng/dl

0 9 0 1

8.5 0.4

<0.01

TSH

IU/ml

19 0 2

1.8 1.1

>0.05

TT3, fT3 ve TSH düzeyleri bakımından grupyar arası

fark yoktu (p> 0.05). Hasta grubunda serum E2 düze-

yinde azalma ile serum B2-M ve PTH düzeylerinde ar-

tış arasında bir ilişki mevcut iken, serum PRL düzey-

lerindeki artış ile serum B2-M ve PTH düzeyleri ara-

sında bir ilişki yoktu (Sırayla p< 0.001, p> 0.05, Tab-

lo 2).

Tablo 2. PTH ile Ej ve $2-M arası ilişki

E2

P2-m

PTH

mean

35.3 3.7

19842.5 560.2

790.2 127.7

Korelasyon

katsayısı

-0.5

r=-0.6

p-değeri

p<0.01

p<0.001

TARTIŞMA

Hemodiyaliz tedavisi gören son dönem böbrek has-

talarında hipo-talamik-hipofiz-tiroid ve gonadal aksda

bozukluk olup, çoğu hormonların metabolizmaları bo-

zulmuştur (3). Hemodiyaliz tedavisi gören üremik ka-

dın hastaların çoğu erken yaşlarda oligomenoreik ve

porozda, östrojen replasman tedavisi, kemik kitlesinin

stabilizasyonunu sağlar ve ileride kemik kaybını önler.

Seks steroidleri direk olarak paratiroid gland'a etki ede-

rek PTH' yi artırırlar. Siklik PTH kemiğe anabolik etki

yaparken devamlı PTH kemiğe katabolik etki yapar.

Siklik östrojen tedavisi, bir yandan direk olarak ke-

mik hücrelerine etki ederek bir yandan da siklik olarak

PTH konsantrasyonunu artırarak kemiğe anabolik etki

yapar (6).

Literatürde, hormonal değişikliklerin üremik kemik

hastalığına etkisini gösterir tek bir yayın olup, bunda:

hiperprolaktineminin kemik metabolik değişikliklerine

etkisi olmadığı rapor edilmiştir (7).

Çalışmamızda, hemodiyaliz tedavisi gören son dö-

nem böbrek hastalarında, serum E2 seviyesinin azal-

ması ile serum B2-M ve PTH seviyelerinin artışı ara-

sında yakın bir ilişki mevcuttu. Hemodiyaliz tedavisi

gören hipoöstrojenemik bayan hastalar, yüksek değer-

lerde kemik katabolik parametrelerine sahiptirler. Öst-

rojen eksikliği, hemodiyaliz tedavisi gören kadın has-

talarda mevcut olan üremik kemik hastalığını artırarak,

kemik metabolik değişikliklerini hızlandırabilir, he-
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modiyaliz tedavisi gören hipoöstrojenemik, üremik

bayan hastalara klasik tedavilerine ek olarak siklik öst-

rojen tedavisi önerilebilinir. Yapılacak kontrollü çalış-

malar bu çalışmayı doğrulayacaktır.
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