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Menopoz Yunanca'da ay (men) ve sonlanma (pause) kelimelerinden tiiremis olup,
sozlik anlami “son adet“tir. Adet kanamalarinin kesin olarak bitmesi anlamina

gelmektedir (1-3)

Menopoz; kadin yasam doéngiisiinde lireme yeteneginin sona ermesiyle karakterize
olan o6nemli bir asamadir. Ovaryan follikiler fonksiyonun kaybiyla birlikte
menstruasyonun kalici olarak sona ermesidir. Kadin saghgini biyolojik, psikolojik ve sosyal

yonden etkiler.

Klimakterium ise Yunanca kritik periyod ve merdiven basamagi anlamina gelen
"klimakter” kelimesinden tiiremistir (4). Klimakterium, kadinin dogurganlik devresinden,
dogurgan olmadigi doneme gegisi iceren evrenin tiimiine verilen addir. Premenopozal,
menopozal ve postmenopozal dénemleri igine alir. Bu siirede ortaya gtkan hormonal ve
biyokimyasal farklilasmalar kadin viicudunda ¢esitli semptomlara ve biyokimyasal

degisikliklere yol agar.

ABD'de kadinlarin ortalama menopoz yasi 51.4'tir ve standart sapma 3.8 yildir.
Menopoz yasi, irk, sosyo-ekonomik durum, gebelik sayisi, oral kontraseptif kullanimi,
egitim, fiziksel ozellikler, alkol tiiketimi, menars yasi veya son gebeligin tarihinden
etkilenmemektedir. Sadece sigara igiminin kesin bigimde folikil tikenmesini hizlandirdig

saptanmistir (5).

Tirk toplumunda ise menopoz yasi 46-48 olarak bildirilmektedir. Tiirkiye
Menopoz Dernegi tarafindan ilkemiz genelindeki menopoz merkezlerinden elde edilen

verilere bakildiginda, Tiirkiye'deki menopoz yasinin 46,7 oldugu



anlasiimaktadir.

Ulkemizde ortalama kadin yasam siiresi 66-67 yil olarak hesaplanmistir. Bu durumda

kadinlar yasamlarinin ligte birine yakinini postmenopozal donemde gegireceklerdir (1-3).

Menopozla birlikte overlerde dstrojen hormon yapiminin azalmasina bagl olarak
sadece genital organlarda degil ayni zamanda tiim viicudu ilgilendiren énemli degisiklikler
olmaktadir. Menopozda yasanan ates basmasi, terlemeler, bas agrilari, uyku ve ruh durum
bozukluklar: gibi belirtiler onun saglik yasam kalitesini ciddi sekilde bozmaktadir. Tanimi
¢ok karmasik olmakla birlikte "Saglik Yasam Kalitesi” kabaca, bireyin hem fiziksel hem de
psikoseksiiel fonksiyonlari agisindan tam bir iyilik halinde olmasi anlamina gelmektedir.
Ayni zamanda kiginin hayattan beklenti ve umutlarinin ne oranda gergeklestigiyle de
yakindan ilgili olabilmektedir. O halde fiziksel saghgin fam anlamiyla iyi durumda olmasi
da o bireyin yasam kalitesinin gok iyi oldugu anlamina gelmeyebilir. Menopozun kadinda

viicudunda bilinen organik etki yaninda psiko-sosyal etkilerinin oldugu da asikardir.

Menopozun erken déneminde kadinlarin %75-80'inde gériilen vazomotor
semptomlar, genitolriner atrofi yani sira osteoporoz ve atherosklerotik kardiyovaskiiler
sistem hastaliklari ge¢ dsnemde yasami ciddi sekilde tehdit etmektedir (5). Bu bulgularin
diizeltilmesinde ve onlenmesinde kullanilan en 6nemli yontem ise hormon replasman
tedavisidir.

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi, kemigin mikromimarisinde degisikler ve bunun
sonucunda kemik kirilganliginda artigla karakterize sistemik bir hastaliktir (Sekil 1-a ve
1-b). Glinlimiiz diinyasindaki yasli populasyonda en sik karsilagilan kirik nedenidir. Amerika
Birlesik Devletlerinde osteoporoz nedeniyle her yil yaklagik 1.3-1.5 milyon kirik vakasiyla
karsi karsiya kalinmaktadir (6). Bu kiriklarin yaklasik 700.000'i omurga, 250.000'i kalga,
250.000'i el bilegi, 300.000'i ise diger bolgelerde meydana gelen kiriklardan
olusmaktadir.Diger yandan bu rakam Ingiltere'de de 200.000 civarindadir(7).
Osteoporoz nedeniyle gergeklesen bu kiriklarin maliyetini hesaplamak gergekten gok
zordur ancak Amerika'da bu rakamin yaklagik 10 milyar dolar oldugu disiintlmektedir (8).

Diger yandan 6nemli bir gergekte osteoporoz nedeniyle gergeklesen kemik kiriklarinin
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kadinlarda erkeklere oranla 2-4 kat daha fazla meydana gelmesidir. 50 yasin iizerindeki
kadinlarda hayati boyunca osteoporoza bagli gelisebilecek kirik riski yaklasik %40
civaridayken, erkeklerde bu oran %13'lerde seyreder (9). Kadinlarda erkeklere nazaran
artmis olan bu riskin bazi nedenleri mevcuttur. Bunlardan bir tanesi kadinlarda iskelet
kiitlesinin daha diisiik seviyelerde olmasidir. Diger yandan yaslandikga her iki cinstede
kemik kaybi gergeklesmektedir ancak kadinlarda menopoz nedeniyle bu kayip daha
belirgin hale gelir. Son olarak kadinlarin daha uzun siire yasamalar: bu riskin artmasinda
diger bir sebep olarak karsimiza gikmaktadir.

Osteoporozun onemli bir toplum saglik sorunu haline getiren yonii tabii ki kiriklarla
olan bu yakin baglantisidir. Kemik mineral yogunlugu azaldikga kirik riski'de artmaktadir.
1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kemik yogunlugu élgiimii ve osteoporoz tanimi
igin bazi tanimlamalar yapmigtir. Buna gore 30 yasindaki saglikli bireylerden ortalama bir
deger hesaplanarak T skoru olarak tfanimlanmigtir. Bu deger ile -1 standart sapma (SD)
degerinin arasinda yer alan sonuglar normal olarak degerlendirilmistir. T skoruna gore -1
ile -2.5 SD arasinda diisiik bulunan degerler osteopeni, -2.5 SD degerinde daha fazla
kaybi olanlar ise osteoporoz olarak tanimlanmigtir. Osteoporoz ile beraber bir ya da daha

fazla kirigi olanlar ise agir yada yerlesmis osteoporoz olarak isimlendirilmistir.

Sonug olarak tiim diinya iizerinde yasam siiresinin uzamastyla daha da giincel bir
hale gelen osteoporoz ve buna bagl kiriklar artik daha biiyiik bir 6nem tasimaktadir.

Osteoporoz ve buna bagl kiriklara yonelik birgok tedavi yontemi kullaniimaktadir.

Tedavi yontemleri arasinda Hormon Replasman Tedavisi (HRT) kullanilan en
yaygin profilaksi yontemi olarak karsimiza gikmaktadir. Diger yontemler arasinda

bifosfonatlar, kalsitoninler, D vitamini, paratiroid hormon preparatlari, anabolizan
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steroidler ve Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM) yeralmaktadir.
Kullanilan her tedavinin birbirine gére bazi avantaj ve dezavantajlari, farkl

endikasyonlari mevcuttur.,

Sekil 1-A Sekil 1-B

Sekil 1: Trabekiiler kemigin taramali elektron mikroskopi ile gekilen fotograflar:

A-Normal trabekiiler kemik , B-Osteoporotik trabekiiler kemik

Bu tezin amaci, menopozdaki kadinlarda klinik, biyokimyasal ve hormonal 10 ayri

parametrenin kemik mineral yogunluguna olan etkilerini belirlemekfir.
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GENEL BILGILER

MENOPOZ : Tarihgesi

Giinimiizde vyapilan sayimlara gore diinya vyiizinde 6 milyar insan
yasamaktadir. Ulke ve bélgelere gore dedismesine ragmen, varsayimlara dayanan bir
hesapla bu niifusun yarisini erkekler ve yarisini da kadinlar olusturmaktadir.

Kadinlarin &lim yasi ortalamalari iilkeden iilkeye degismektedir. Gelismis
ilkelerde bu yas ortalamasi 81-82 yila kadar varmaktadir. Ulkemizde yapilan
sayimlara gore kadinda ortalama 6liim yas1 72,2 olarak tespit edilmistir (10).

Ote yandan menopoza girme yas ortalamasi da gene bélge ve toplumun
geligmigligine gore 46 ile 52 yas arasinda degisme gostermektedir. Ulkemizde gesitli
arastirmalarda menopoza girme yas ortalamasi 46,5 olarak bulunmustur (10).

Sonugta bitiin bunlar, ayrica bolgeler ve iilkeler arasi farklar hesap
edilerek, kabaca bir rakamla diinyada 1 milyar 200 milyon civarinda menopoz devrine
girmis kadin oldugu tahmin edilmektedir.Bu arada gegmisten giinimize kadar
kadinlarda 6liim yasinin ileriye kaymasi konusunda hazirlanmis tablo asagidadir (Tablo
1) (11).

Tablo 1.Diinya tarihinde Kadin Ortalama Yasama Yili (11).

Dogumdan sonra Menopozdan sonra
Roma devri 23 -
16. Asir 30 -
1900 47 -
1950 69,5 26,5
1994 82 33




Bu tablo 19. asirdan itibaren menopozdaki olaylarin tip agisindan neden 6n plana
¢iktigini agik olarak ortaya koymaktadir. 20. yiizyilda da kadin ortalama élim yasinin
ileriye kaymasi sonucu hayatlarinin 1\3'lini ve belki de 1\2'sini menopozda gegiren
kadinlarin, diinya yiiziinde arttigi ve sonugta bu grubun menopoz sikintilari da goz

online alinirsa olayin 6nemi ortaya gtkmaktadir.

Ayrica menopozdaki olaylarin yillarca siirdigini de gézardi etmemek
lazimdir. Menopozda kisa, orta ve uzun vadede belirtilerin ne kadar siireler sonra
ortaya ¢iktigi ve ne kadar populasyonu alakadar ettigi tartisma konusudur. Bu konuda
bir fikir vermek agisindan HAGSTAD-JANSON'un yaptigi epidemiyolojik arastirma
asagidadir (Tablo 2) (10).

Tablo 2.Menopozdaki Belirtiler, Gérilme Yillari ve Oranlari

Gorilme Yih Belirti Orani

-2-+H Vazomotor belirtiler 60 -70

+1-+2 Psikolojik belirtiler 60 -70

+5 Vajinal ve iriner atrofi yaslandikga artar
+5 Uriner inkontinans 57 - 60

+5 Deri degisiklikleri 20 - 30

+7 Osteoporoz 25 -35

+10 Ateroskleroz yaslandikga artar
+20 Alzheimer hastalig yaslandikga artar




Tip tarihine bakildiginda menopozlu yasayan kadinlarin sayisinin artmasi
tipta menopoz fizyopatolojisi ve tedavisi ve kanserle iligkisi lizerinde ¢alismalar
artirmistir.Hipokrat kadindaki menopoz sikintilarinin (sikinti, bas agrisi, g¢arpinti)
belli bir yastan sonra dogum organinin yer degistirmesine bagli olarak kalbine ve

kafasina yaptigi baskilar sonucu ortaya giktigini ileri siirmistiir(12).

Bilindigi gibi Ronesanstan sonra bilimsel olarak tip gelismeye baslamistir.
Bu devirlerden sonra otopsi yapilabilmis, insan organlarinin ozellikleri saptanmaya
baslanmistir.Menopoz konusuna gelince; ancak 19. asirda modern tip agisindan en gok
Fransiz tip arastiricilarinin bu konuyu fizyolojik de olsa bir olay olarak nitelemeleri
sonucu, ilk defa bu iilkede incelemeler baslamis ve olusu hakkinda teoriler ileri
siirilmistir.1890'!1 yillarin basindan itibaren de tibbin menopoza ilgisinin gittikce
arttigini goriyoruz.

Tibbin pozitif bilimsel olay olarak nitelenmeye baslamasi 17.-18. asirlara
rastlamaktadir. Eldeki bilgilere gére ilk defa Fothergill Ingiltere'de 1776'da
“"Medical Observations and Inquires” adli dergide kadin yaglaninca ortaya gikan
adetten kesilmeyi ele almis ve hatta ¢oziimiini degerlendirme agisindan tartismaya
acmistir (10).

Fransa'da Paris'te Gardanne (1816) menopozu gesitli yonleri ile ele almis,
bu konudaki gdzlemlerini bir kitapta toplamigtir (10). Bu arastirici bir bakima
menstruasyonun kesilmesi anlamina "La Menespausie” deyimini ortaya atan ilk kisidir.

Daha sonra da ash eski Yunanca'dan gelen bu iki kelime "men-" ve "pause" (adet
kesilmesi /ay - kesilmesi) kadinlarin bu devrelerini ifade eden deyim olarak
glinimiize kadar gelmistir.Gardanne'nin yayinlarina gére menopoz o zamanin anlayisi
ile diinyada ileri tibbi olan Avrupa'da dahi sadece adet kesilmesi olarak

yorumlanmakta idi.

Ote yandan menopozda olan degisikliklerin kadinlarca gesitli devrelerde farkli

hissedilmesi dolayisi ile bu devrelere eski Yunanca'dan gelen bir baska kelime ile

klimakteriyum (merdiven) adi verilmistir. Bu deyimin Avrupa tibbinda hem kadinlar hem

de erkekler igin daha 18. asirda kullaniimaya baglandigini gériiyoruz. Anlasildigi gibi o

devirde erkeklerin de belli bir yasta klimakteryum siirecine girdigi kabul
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edilmistir.Aslinda bu inanig giiniimiize kadar gelmis denebilir. Erkekler igin andropoz diye
bir olay olmadigi halde andropoz deyimi hala kullaniimakta olup erkek yaslanmas:
agisindan birgok ciddi tip kitabinda bu deyimin kullanildigini gérmek miimkiindiir. Yine
agik sekilde bilindigi gibi, kag yasinda olursa olsun erkek daélleme kabiliyetini tamamen
kaybetmemektedir.

Ancak yine o devirlerdeki bilgiye gore kadinda klimakteryumun baslamasi
demek, Fransiz arastiricilarina gére, kadinin kritik bir yasa girdiginin kabuli anlamina
gelmekteydi. Ona kargin Ingiliz tibbinda ise kadinin artik bir nevi deisme cagina
girdigini ifade etmek igin klimakteryum deyimi kullanildigini gérmekteyiz. Bu disiinceleri
o zamanki tip kitaplarindan anlamak miimkiindiir (10). Ancak diger bir gergek de sudur ki
1840 yilina kadar overlerle menstruasyon arasindaki  fonksiyonel iligki
bilinmemekteydi.Negrier d'Angers 1840 vyilinda overdeki follikil ile menstruasyon

kanamasinin iligkisini gozlemis ve yayinlamigtir (12).

Tilt 1857'de Ingiltere'de ilk defa 500 klimakterik kadini observe etmis, bu
kadinlarin sikintilarinin ciddiyetini ortaya koyarak onlarin rahat etmeleri igin sedatif
verilmesini onermistir. Aksi takdirde o devirde menopozun sikintilarini gidermek igin
kadinlarin alkol aldiklarini, sonugta bu durumun onlarda alkol aliskanhgi yaptigini ileri
slirmigtir. Ayrica Tilt menopozdaki kadinlarin gevreden gelen olumsuz etkilere karsi
hassas olduklarini da gézlemistir. Bu sonuglara gore menopozdaki atilmayan pis maddeler
igeren kanin menopoz sikintilarina neden olduguna dair teoriye itiraz etmis, bu devirde

asil nedenin norolojik degisiklikler oldugunu ileri siirmiistir (10).
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Sikdyetleri agiklamak bakimindan bu devirdeki bagka bir teori de menopozda
organlarin devre devre konjesyona ugramasidir.Tilt asil nérolojik degisikligin
orjininde de degisen overin norolojik fonksiyonunun neden olarak yattigini ileri

stirmistir (10).

Fraenkel Almanya'da 1903 yilinda menopoz hakkinda gok ciddi bir yayin yapan bir
klinisyen aragtiricidir. Oncelikle perimenopoz ve menopozda over fonksiyonunun
bozul-masi sonucu ortaya gikan 6strojen azalmasina baglt olaylari tanimlamistir (ates
basmasi, santral sinir sistemi belirtileri, depresyon, halsizlik, vaginal atrofi, v.b.
gibi). Tavsanlarda yaptigi deneylerde korpus luteum ekstresini bu hayvanlara
verdiginde bagari elde etmis ayni sekilde (inek, koyun veya domuzlardan elde ettigi)
ekstreleri kadinlara verdiginde sikayetlerin ortadan kayboldugunu ileri siirmiistir

(10).

1923 yilinda Ailen ve Doisy beraberce JAMA'da ilk defa yayinladiklari
calismada, saglikl disi farelerde folikiillerden elde ettikleri ve adina folikiilin

dedikleri sivinin kastre disi farelere verildiginde onlarda 6sterus meydana getirdigini

bildirdiler (10).

Ostrojen kelimesi, hayvanlarda &ésterus halini meydana getirmesinden
esinlenerek tip liigatina 6strojen bu isimle girmis bir kelimedir.Ancak overden elde
edilen ekstrelerin 6strojenik etkilerinden istifade diisiincesi ile tedavi amaciyla
kullanilmasina daha once baglandigini gormekteyiz.Cok enteresan bir sekilde buna
ornek olarak 1893'te Regis'de Bordeaux'nun, kastrasyona bagli psikozlarda tedavi

amac! ile over ekstresi kullanmay! 6nermesini gésterebiliriz (10).



Ailen ve Doisy'nin bu bulusundan sonra yumurtaliklarla ilgili olmayan
bircok menopoz tfeorisi terk edilip overlerle ilgili teoriler ileriye siiriilmeye
baslanmistir. Bu durum ancak deneysel bilgiye dayali gergegin ortaya gikmasi ile
menopozu agikliyan yeni teorilerin or-taya atilmaya baslamasina neden olmustur.
1923 Ailen ve Doisy'nin farelerde over hormonu (6strojen) bulmasindan hemen sonra
¢ yil iginde yapilan arastirmalar 6strojen denen maddeyi verifiye etmeye yetmis,
kisa bir siire sonra 1926 yilinda ticari 6strojen preparati piyasaya g¢ikmistir. Bu

basar: Zondek, Laqueur ve ark. calismasi ile miimkiin olmustur (10).

1929 vyilinda gebe kadinlarin idrarindan ekstrakte edilen &strojen
hormonu dogrudan hormon replasman tedavisi amaci igin olmasa bile adet gérmeyen

bazi hastalarda onlari rahatlatmak amaci ile kullanilmaya baslanmistir (10).

1932 yilinda da 6stronun kimyasal yapisi bulunmustur. Gene ayni yil hala
kullanilmakta olan kisrak idrarindan ekuilin,ekuilenin ve diger 6strojenler izole

edilmigtir (konjiige 6strojen).

Ostradiol bir anlamda sentetik olarak da éstronun reduksiyonu ile yine bu
yillarda elde edilmistir (12).

Ilk defa 1936 yilinda Albright menopozda kanda azalan éstrojen degerine
bagli olarak gonodotropinlerin yiikseldigini yayinlamistir (10).

Inholffen, 1936 yilinda etinil éstradiolin sentezini yapmigtir (10).
Menopozda HRT amagli konjiige éstrojenler once Ingiltere, Almanya ve Fransa'da
kullanilmaya baslandi. ABD'de ise menopozda Hormon Replasman Tedavisi (HRT)
amact ile 6strojen kullanilmasi izni 1942 yilinda ¢ikmistir (10).

Avrupa'da ilk kez menopoz konusunda kiigiik capta tibbi toplanti 1971'de Cenevre'de
yapilmigtir. Toplantiyi uluslararasi saglk vakfi diizenlemistir (12).

Menopoz konusundaki ilk uluslararasi kongre Fransa'da La Grande
Motte'de toplanmistir (Haziran 1976).Baskanlari Van Keep, P.A., Greenblatt, R.B. ve
Albeaux-Fernit, M.dir.Bu kongrede menopoz konusunda biitiin diinyada Kklinik
arastirmalar yapan 165 kisi biraraya gelmis ve konuyu sistematik ve bir uluslararasi

standarda getirme tartismasi yapmislardir (10).



Menopoz konusunda ikinci uluslararasi kongre Kudiis'te (Israil,

1978) toplanmistir. Baskanlar P.A. van Keep, D.M. Serr ve R.B. Greenblatt'tir (12).

Avrupa Menopoz Dernegi ise 1990 yilinda kurulup ilk toplantisini 1990
ytlinda Nis, (Fransa) sehrinde yapmistir (10).

1986 yilinda iilkemizde ilk defa Dr. Turgay Atasii'niin baskanhginda; Dr.
Ertugrul Bayirl, Dr. Yilmaz Deniz, Dr. Hisni Kisnisgi, Dr. Metin Nurluoglu, Dr. Sezai
Sahmay tarafindan Jinekolojik Endokrinoloji Dernegi kurulmustur. Kurulan bu
dernegin amaci jienekolojik endokrinoloji konusunda hekimlere mezuniyet sonrasi
egitim konusunda kongre ve toplanti tertip etmek ve organizasyonlar yapmakti. Bu
amagla ilk kongre 1987'de yapilmistir (12).Tiirkiye'de, Menopoz ve Hormon Replasman
Tedavisi ilk kez bu kongrede konusulmus ve hararetle tartisiimistir. 1992 yilinda
tlkemizde konuya ilgi duyan doktorlar bir araya gelerek, Ulusal Menepoz ve
Osteoporoz Dernegi'ni kurmustur ve adi “Menopoz” olan ilk kongre I. Ulusal

Menopoz ve Osteoporoz Sempozyumu adiyla 22-24 Eylil 1993 tarihinde yapilmistir.



MENOPOZ: Tanim

Menopoz, Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) bu konudaki komitesinin onerdigi ve
yaygin olarak kabul gorerek kullanilan tanima gére "ovaryum akftivitesinin yitirilmesi
sonucunda menstruasyonun kalici olarak sonlanmasidir (13). Menopozun menstruasyonun
sonlanmasiyla basladigi ya da goriilen son adetten kisa bir siire 6nce ortaya g¢ikmasi
diislincesi giinimiizde terkedilmistir. Menopoz belirli bir anda gergeklesmekle birlikte
bu olaya kadar olusan gesitli degisiklikler yillarca 6ncesinden baslamaktadir. Menopoz,
aslinda retrospektif olarak tfanimlanan bir kavrami vurgular. Eger bu dénemdeki kadin |
girmis" soylemi kullanilir. Bu andan sonraki déneme postmenopozik devre, onceki doneme
premenopozik devre adi verilir.

Menopoz tanimi yaygin olarak kabul gormekle birlikte menopoz 6ncesi ve
sonrasi donemlerin tanimlanmasi ile ilgili karigiklik siirmektedir ve perimenopozun belirli
bir tanimi yoktur ve ayni sekilde giincel tanimlama ile klimakteriyumun sinirlarini tam
olarak belirlemek olasi degildir.

Menapoz oncesi normal ovulatuar sikluslardan menstruasyonun sonlanmasina
kadar gegen siire adet diizensizlikleri ile karakterizedir ve perimenopozal gegis yillari
olarak isimlendirilir. WHO'nun tanimina gore perimenopoz 'menopoz éncesinde, yaklasan
menopoza iligkin klinik, biyolojik ve endokrinolojik herhangi bir belirtinin basla-masindan
itibaren son menstriiel periyodu izleyen bir yillik siireyi icerisine alan donemdir’ (14).

Bazi yazarlara gére perimenopoz son adetin (menopoz) 6ncesi ve sonrasinda, bu olay!

cetsee

censan

gegen siireyi belirler. Klimakteriyum kavrami igerisine perimenopozal gegis yillart,

menopoz ve postmenopozal yillar girmektedir.



WHO perimenopoz ve klimakteriyumu hemen hemen ayni anlamda
kullanmaktadir (15). Klimakteriyum, kadinin tipki piiberte gibi fizyolojik bir
donemidir. Bu donemde reprodiiktif ¢ag bitmekte ve overler fonksiyonlarini
yitirmekte ve kadin igin dogurma yeteneginin kayboldugu yeni bir donem
baslamaktadir Kadinlarda bu siireg, bir takim erken ve geg belirtilerin ortaya

¢tkmasina neden olmaktadir.

Menopoz yas konusunda diinyada yiizlerce aragtirma yapilmistir. Bu konuda en dogru
bilginin prospektif (cohort) takiplere bagl analizler sonucunda elde edilebilecegi
genel kanidir. Menopoz igin diinya genelinde kesin bir yas ortaya konmasi oldukga
gligtiir. Gray bu tip analizleri toplamigtir. Geligmis ilkelerde (Avustralya, Ingiltere,
Finlandiya, Almanya, Israil, Hollanda, Yeni Zelanda, Iskogya, Isveg, Isvigre vb)
yasayan Avrupa orijinli beyaz kadinlarda ortalama menopoz yasi 50 olarak
bulunmustur. Yine bu ¢alismada Asyali, Afrikali, Uzak Dogulu irklarda ve zencilerde
ortalama menopoz yasinin 43 - 49 arasinda oldugu anlasiimaktadir (16). ABD kaokenli,
kesitsel galismalarda medyan menopoz yasi olarak 50 - 52 yas arasi bildirilmektedir
(19).Yine ABD'de ortalama kadin yasam siiresi 81 olarak belirlenmistir (17). Bu da
yaklasik olarak, 30 yillik bir siirede kadinin postmenopozik dénemi yasayacagini
belirler. Menopoz yasini hangi olaylardan etkilendigi daima arastirma konusu olmus ve
olmaktadir. Ortaya pek gok faktér atilmis olmasina karsilik s6z konusu faktorlerin

kesin olduguna dair gériis birligi yoktur. Bu faktérler asagidaki gibi siralanabilir:

‘Menars yasi erkense menopoz gecikir.

*Bekar kadinlarda daha erken menopoz olur.

*Galisan kadinlarda daha erken menopoz olur.

*Gok dogum yapmis kadinlarda menopoz geg olusur.

-Yiiksek sosyoekonomik durumda kadinlarda menopoz geg gelisir.



* Dogum kontrol haplarinin kullanimi menopozu gecikftirir.

Sigara igimi menopoz yasini erkenlestirir.

Yiiksek rakimda yasayan kadinlarda menopoz 1 - 2 yil erken olur.

Yagsam tarzi, egitim diizeyi, spor yapma, kocasinin meslegi menopoz yasini

etkilememektedir.

Beslenme aliskanliklari menopoz yasinda etkili olabilir.

Hormon Biyosentezi ve Metabolizmasi:

Adlandirma:

Tim steroid hormonlar biyokimyasal etkide garpici degisikliklere yol agan goreceli
onemsiz kimyasal farklarla birlikte temel olarak benzer yapidadir. Temel yapi
perhidrosiklopentanfenantren molekiiliidiir. Ug 6-karbonlu halka ve bir 5-karbonlu
halkadan olugmustur. Bir halka benzendir, iki halka naftalen ve (¢ halka
fenantrenbir siklopentan (5-karbonlu halka) eklenince steroid g¢ekirdegin

perhidrosiklopentanfenantren yapisi elde edilir.

Seks steroidleri sahip olduklari karbon atomlarinin sayisina gére 3 ana gruba ayrilir.
21-karbonlu diziler kortikoidleri ve progestinleri igerir ve temel yapi pregnan
gekirdektir. 19-karbonlu diziler tim androjenleri igerir ve androstan gekirdege
dayanmaktadir, buna karsin 6strojenler ekstran gekirdege dayanan 18-karbonlu

steroidlerdir (Sekil-2).



Sekil-2:Steroid hormonlarin biyokimyasal yapisi
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Steroid hormonlar adlandirilirken, temel ismi tanimlamak igin karbon atomlarinin sayisi
kullanilir (6rnek; pregnan, androstan veya estran). Temel isim ¢ift baglarin yerini

belirten sayilarla izlenir ve isim 1,2 veya 3 gift bagi gostermek igin izleyen sekilde

degistirilir;



-en, -dien ve frien. Temel ismi takiben hidroksil gruplari baglandiklari karbonun
sayisiyla gosterilir ve 1,2 veya 3 hidroksil grubu; -ol, -diol veya -triol olarak
adlandirilir. Keton gruplari baglandiklar: karbonun sayisiyla en son siralanir ve 1,2
veya 3 grup; -one, -dione veya -trione olarak adlandirilir. Ozel tanimlar; dehidro - 2
hidrojenin gikariimasi, deoksi -oksijenin gitkarilmasi, nor - karbonun gikarilmasi olarak

tanimlanir.

Steroidogenez:

Sekil-3 'de gosterilen biyosentez yolunun timi K.J. Ryan ve arkadaslarinin énci
calismalarina dayandiriimistir (18). Bu yollar tim steroid iireten endokrin organlarca
gosterilen temel sekli izler. Sonug olarak normal insan overi seks steroidlerinin 3
sinifinin tiimiini: 6strojenler, progestinler, androjenleri iiretir. Over androjenlerinin
onemi yalnizca ostrojenler igin zorunlu prekiirser olmalarindan degil , klinik olarak
onemli salgi Griinleri olamalariyla da kabul edilmistir. Over testisten kritik enzimlerin
temel niteligi ve dolayisiyla salgi irinlerinin dagilimi agisindan farklik gosterir.
Over, adrenal bezden 21-hidroksilaz ve 11 Beta-hidroksilaz reaksiyonlarinin eksik
olmasiyla ayrilir. Bu nedenle glukokortikoidler ve mineralokortikoidler normal over

dokusunda lretilememektedir.

Steroidogenez sirasinda kolesterol veya baska bir steroid molekiiliindeki karbon

atomlarinin sayisi azalabilir, fakat asla artmaz.

Steroidogeneze iliskin geleneksel gériis her bir basmagin dokudan dokuya farkhlik
gosteren birgok enzim tarafindan yiiritilmesiydi. Bitiinleyici DNA'lar ve genler

klonlandiginda sistemin temeldeki basitligi belirlendi.



Sekil-3: Steroid biyosentez yolu.
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Steroidojenik enzimler, sitokrom P450 grubu oksidazlarin iyeleridir. Sitokrom P450
indirgendiginde pigment(450) absorbans kaymasindan dolayr 450 olarak adlandirilan bir
oksidatif enzimler ailesi igin jenerik bir isimdir. P450 enzimleri birgok substrati
metabolize edebilir; 6rnegin karacigerde P450 enzimleri toksinleri ve gevre kirleticileri

metabolize eder. Tablo-3'deki P450 enzimleri steroidogenezle iligkilendirilmistir.

Tablo-3: Steroidojenik enzimler.

Enzim Hiicresel Lokalizasyon Reaksiyon
P450scc Mitokondri Kolesterol yan zincir kirilmasi

11 Hidroksilaz 18
P450c11 Mitokondri Hidroksilaz 19

Metiloksidaz

. ) 17 Hidroksilaz 17,20

P450c17 Endoplazmik Retikulum ,

Lizaz
P450c21 Endoplazmik Retikulum 21 Hidroksilaz
P450arom Endoplazmik Retikulum Aromataz

Iki Hiicre Sistemi:

Iki hiicre sistemi, overdeki folikiiler steroidogenezde yer alan olaylarin mantikli bir
agiklamasidir. Bu agiklama hormon reseptarlerinin ortaya gikisi ve onemiyle birlikte
ozglin steroid iretiminin yeri Uzerine bilgileri biraraya getirmektedir. Asagidaki

gergekler onemlidir.

1- Graniiloza hiicreleri lzerinde Folikil Stimulan Hormon (FSH) reseptorleri

bulunmaktadir.

2- FSH reseptorleri FSH'In kendisi tarafindan uyarilmaktadir.Liiteinizan Hormon (LH)
reseptorleri teka hiicreleri Uzerinde bulunmaktadir ve baslangigta graniiloza
hiicreleri lizerinde yoktur, fakat folikil buyldik¢e FSH, graniiloza hiicreleri

lizerinde LH reseptarlerinin ortaya ¢ikisini uyarir.

3- FSH graniiloza hiicrelerindeki aromataz enzim aktivitesini uyarmaktadir.



4- Yukardaki etkiler teka ve graniiloza hiicreleri tarafindan salgilanan otokrin/parakrin

peptidler tarafindan degistirilmektedir.

Bu gergekler overdeki folikiiler biyiime ve steroidogenezdeki olaylarin sonrasini agiklamak
igin iki hiicre sisteminde birlesmektedir. Bir primordial folikiilden ilk degisim
hormonlardan bagimsizdir ve biylimedeki bu ilk basamaga iliskin uyaran bilinmemektedir.
Ancak siiregelen biyime FSH uyarisi lizerine dayanmaktadir. Graniloza FSH'ya yanit
verdikge biiyiime FSH'in kendisinin dzel bir etkisi olan fakat otokrin/parakrin peptidlerce
gok belirgin olarak giiglendirilen bir etki olarak FSH reseptorlerinde bir artigla iligkilidir.
Teka hiicreleri LH'a yanit olarak olusan ve ozellikle androjen iiretimiyle sonlanan
steroidojenik aktiviteyle karakterizedir. Androjenlerin 6strojenlere aromatizasyonu FSH
tarafindan graniiloza tabakasi iginde uyarilan ayri bir etkidir. Buna gore teka tabakasinda
tiretilen androjenler graniiloza tabakasina sizmalidir. Graniiloza tabakasinda 6strojenlere
doniistirdlirler ve periferik dolasimda artan 6stradiol diizeyleri ostrojenin teka

tabakasina ve kan damarlarina dogru geri salinimini yansitir (Sekil 4)



Sekil 4: Iki hiicre sistemi.
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Teka ve graniiloza hiicreleri hem otokrin hem de parakrin faktorler olarak galigan
peptidleri salgilar. Insiilin benzeri biiyiime faktéri-I teka tarafindan salinir ve
granilozadaki FSH  tarafindan vyiriitilen aromatizasyonla birlikte teka
hiicrelerindeki androjen iretiminin LH tarafindan uyarimini artirir. Transforming
growth faktorin teka tarafindan iretimi, graniiloza hiicrelerinin biyiimesini ve
graniiloza Uzerindeki LH reseptorlerinin FSH tarafindan uyarilmasini destekler.
Graniiloza hiicreleri lizerindeki FSH reseptérlerinin diizenlenmesi goreceli olarak
karmasiktir. FSH; siklik AMP'ce yiiriitiilen bir mekanizmayla kendi reseptér geninin
aktivitesini artirmaktaysa da bu etki epidermal growth faktor , fibroblast growth
faktor ve hatta bir gonadotropin releasing hormon benzeri protein gibi inhibitor
ajanlarca etkilenmektedir. Graniilozada FSH'ya yanit olarak inhibin ve aktivin
uretilmektedir. Aktivin FSH etkilerini giiglendirmektedir ve inhibin graniilozada
ostrojene aromatizasyon igin substrat olarak destek vermek amaciyla tekadaki

androjen sentezinin LH tarafindan uyarilmasini giiglendirmektedir.



Oviilasyondan sonra liiteinlesmis graniiloza tabakasinin baskinhgi preoviilatuar yeterli
sayida LH reseptoriniin uyarilmasina ve dolayisiyla yeterli FSH etkisine bagimhdir.
Oviilasyon oncesinde graniiloza tabakasi; aromatizasyon aktivitesi ve FSH'ca uyarilan
bir etki olan teka androjenlerinin 6strojenlere déniisiimiyle karakterizedir.
Oviilasyondan sonra graniiloza tabakasi LH'ca uyarilan bir etkiyle, progesteron ve

ostrojenleri dogrudan kan akimina salar.

Graniiloza ve teka hiicrelerinin her birinde in vitro olarak gésterilebilen bir androjen
aromataz sistemi bulunmaktadir. Ancak, in vivo folikiiler fazda graniiloza tabaksinin
aktivitesi teka tabakasinin aktivitesinden birkag yiiz kat daha biyiiktiir ve buna gore
grniiloza, biyiimekte olan folikildeki biyosentetik kaynaktir. Graniiloza tabakasindaki
aromatizasyon hizi dogrudan teka hiicrelerince kullanilabilir hale getiren androjen
substratiyla ilgilidir. Sonugta; oviilasyondan dnce folikiilden 6strojen salinimi LH ve
FSH'in birlikte iki hiicre tipini;teka ve graniilozayr uyarmasinin bir sonucudur.
Oviilasyondan sonra iki hiicre tipinin " iki hiicre sistemi” olarak fonksiyon gormeye
devam ettigine inanilmaktadir. Tekadan kaynaklanan liteal hiicreler androjen

liretmeye devam eder ve bu da graniiloza hiicrelerinde dstrojenlere aromatize olur.

Steroidlerin Kanda Taginmasi:

Kan dolagiminda, ana steroidlerin ¢ogunlugu,6strodiol ve testosteron SHBG olarak
bilinen bir protein tasiyictya baglanir.Baska bir %10-40, %1'i baglantisiz ve serbest
birakarak, gevsek olarak albumine baglanmaktadir. Cok kiigiik bir yiizde kortikosteroid
baglayici globulin'e baglanir (Tablo 4). Hipertiroidizm, gebelik ve 6strojen
uygulamalarinin - timi SHBG diizeylerini artirirken; kortikoidler, androjenler,

progestinler ve bliylime hormonu SHBG'i azaltir.



Tablo 4:Steroidlerin kanda taginmasi.

Serbest Albumine Bagli SHBG'e bagli
Ostrojen % 1 % 30 % 69
Testesteron % 1 % 30 % 69
DHA % 4 % 88 % 8
Androstenedion % 7 % 85 % 8
Dihidrotestesteron % 1 % 71 % 28

SHBG'nin dolagimdaki diizeyi agirlikla ters orantilidir ve bunun igin belirgin
kilo alimi SHBG'i azaltabilir ve seks steroidlerinin serbest diizeylerinde 6nemli
degisikliklere yol agabilir. Dolagimdaki SHBG diizeylerindeki azalma igin bir baska
mekanizma insiilin rezistansi ve hiperinsilinemidir (yastan ve agirliktan bagimsiz
olarak). Bu nedenle dolagimdaki artmis insiilin diizeyleri, SHBG diizeylerini azaltir ve
bu; artan vucut agrhifinin SHBG iizerindeki temel mekanizma olabilir. Insiilin ve SHBG
diizeyleri arasindaki bu iliski o derece giiglidir ki SHBG konsantrasyonlar:
hiperinsiilinemik insilin direnci igin bir isarettir ve disik bir SHBG diizeyi tip II
diabetes mellitus geligimi icin 6nceden olusan bir haberdir.

SHBG iki monomerden olusmus olmasina ragmen androjenler ve ostrojenler
igin tek bir baglanti noktasi igeren bir glikoproteindir. Genin 17. kromozomun kisa
kolunda yerlesmis oldugu bulunmustur.

Kortikosteroid baglayict globulin olarak da adlandirilan transkortin;
kortizol, progesteron, deoksikortikosteron, kortikosteron ve diger bazi minor
kortikoid bilegikleri baglayan bir plazma glikoproteinidir. Normalde, dolagimdaki
kortizolun yaklasik %75'i transkortine baglidir, %15'i gevsek olarak albumine baghdir
ve %10'u baglantisiz veya serbesttir. Dolagimdaki baglanma, kitle etkisi kanununa
uyar: serbest, baglanmamis hormon miktari bagli hormonla denge halindedir. Bu
nedenle SHBG'nin toplam baglama kapasitesi serbest ve baglanmamis olan miktari
etkileyecektir. Ana seks steroidlerin biyolojik etkisi biiyiik oranda serbest hormon
olarak bilinen baglanmamis kisim tarafindan belirlenir. Baska soézciiklerle, aktif

hormon bagli degil ve serbestken, bagli hormon géreceli olarak inaktiftir.



Ostrojen Metabolizmasi:

Androjenler, ostrojenlerin ortak onciilidir. 17 beta-hidroksisteroid dehidrogenaz
aktivitesi androstenedionu normal overin temel bir salgi iriini olmayan testosterona
donistiirir. Hizla C-19 pozisyonunda demetile edilir ve insan overinden salgilanan ana
ostrojen olan ostradiole aromatize edilir. Ostradiol, ayrica, énemli bir oranda éstron
yoluyla androstenediondan olusur ve 6stronun kendisi onemli giinlik miktarlarda
salgilanir. Ostriol, overin bir salgl iriini olmayip &stron ve &stradiolin periferik

metabolitidir (Sekil b).

Sekil 5: Ostrojen metabolizmasi-1.
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Ostrioliin olugsumu biyolojik olarak aktif materyalin daha az aktif formlara déniigimii
olan genel metabolik detoksifikasyon igin tipiktir.Steroidlerin gevre dokulardaki
donisiimi her zaman bir inaktivasyon sekli degildir. Serbest androjenler,ornegin cilt ve
adipoz dokuda periferik olarak serbest 6strojenlere donistirilir. Adipoz hiicrelerin
yerlesimi aktivitelerini etkilemektedir. Santral obesitesi olan kadinlar (karin bélgesi)
daha fazla androjene sahiptir. Siiteri ve MacDonald'in ¢alismasi; postmenopozal
kadinlarda dolagimdaki androjenlerden kanama olusturmaya yetecek diizeyde 6strojen

saglanabilecegini gostermistir (18).



Kadinda adrenal bez, 6zellikle androstenedion olmak lizere dolagimdaki androjenlerin
ana kaynagidir. Erkekte dolasimdaki 6strojenlerin hemen timi androjenlerin

periferik doniigiiminden kaynaklanmaktadir.

Buna gore kadinda steroidlerin dolasimdaki seklinin over disindaki gesitli
islemlerin aktivitesiyle etkilendigi goriilebilir.Steroid diizeylerine periferik katki
nedeniyle salgi hizi terimi dogrudan organ salinimina ayrilirken, lretim hizi organ
salinimina ek olarak prekirsorin donlgimi yoluyla olan periferik katkiy:

icermektedir.

Gebe olmayan normal kadinda 6stradiol 100-300 mikrogram/giin hizinda
tretilmektedir. Androstenedion iiretimi 3 mg/giin civarindadir ve androstenedionun
periferik dolingiimi (yaklasik %1), her giin igin lretilen 6stronun yaklasik %20-30'una
denk gelmektedir. Androstenedion, miligram miktarinda salgilandigi igin 6strojene
kiigiik bir ylizdeyle doniisiim dahi, mikrogram miktarinda bulunan ve fonksiyon goren
ostrojenlere 6nemli bir katkiyla sonlanir. Buna gére kadinda dolagimdaki dstrojenler
19C'lu prekiirsériin periferik donugiimiyle birlikte dstradiol ve Gstronun dogrudan

overden saliniminin toplamidir (Sekil 6,7).

Sekil 6: Ostrojen metabolizmasi-2.
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Sekil 7: Ostrojen metabolizmasi-3.
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Progesteron Metabolizmasi:

Steroidlerin progesterona periferik donligimi gebe olmayan kadinlarda
goriilmez, buna karsin iretim hizi adrenal ve overlerden salinimin bir
kombinasyonudur. Adrenalden kiigiik bir katkiyla birlikte preoviilatuar dénemde kan
iretim hizi 1 mg/giinden daha azdir. Liteal fazda iretim 20-30 mg/giine artar.
Birgok atilim driniyle belirtildigi gibi progesteronun metabolik sonu 6strojenden

daha karmagiktir. Progesteronun yaklasik % 10-20'si pregnanediol olarak atilir.

Pregnanediol glukouronid idrarda &viilasyona kadar 1 mg/giinden daha az
konsantrasyonlarda bulunur. Oviilasyon sonrasi pregnanediol atilimi adetten 2 giin
oncesine kadar korunan 3-6 mg/giin diizeyine ulagir. Idrarda pregnanedioliin
belirlenmesinin kadinlarin oviilasyonu kendilerinin test etmesini olanakli kilan ev test

kitleri harig bugiin gok az kullanimi vardir (Sekil 8).



Sekil 8: Progesteron metabolizmasi.
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Yetigkin kadinlarda preovilatuar fazda, tim prepubertal kadinlarda ve
normal erkekte, progesteronun kan diizeyleri imminoassay duyarhliginin alt
sinirlarindadir; 100 ng/dl'den az (320 nmol/L). Oviilasyondan sonra, yani, liteal faz
sirasinda progesteron 500 ile 2000 ng/dl arasinda degisir. Konjenital adrenal
hiperplazide, progesteron kan diizeyleri normalin 50 kati kadar yiiksek olabilir.

Pregnanetriol 17 alfa-hidroksiprogesteronun ana idrar metabolitidir ve bir
enzim eksikliginin 17 alfa-hidroksiprogesteron ve artmis pregnanetriol atilimina yol
agtigr adrenogenital sendromda klinik 6nem tasir. 17 alfa-hidroksiprogesteronun
plazma veya serumda belirlenmesi, pregnanetriol dlgiimiine gore bu enzim eksikliginin
daha duyarli ve dogru bir endeksidir. Normalde 17 alfa-hidroksiprogesteronun kan
diizeyi 100 ng/dl'den azdir (3 nmol/L), ancak oviilasyondan sonra ve normal bir
menstruel siklusun liteal fazi sirasinda 200 ng/dl'lik bir diizeye (6 nmol/L) ulasabilir.

Adrenal hiperplazi sendromlarinda degerler normalin 10-400 kati olabilir.



Androjen Metabolizmasi:

Overin ana androjen irinleri, esas olarak teka hiicrelerinden koken alan stromal
dokudan salgilanan dehidroepiandrosteron (DHA) ve androstenediondur. Stromal
dokunun hiperplazisi veya androjen ireten bir timérin varliginda, testosteron
anlamli bir salgi lrdnd olur. Bazen fonksiyonsuz bir tiimér stromal proliferasyonu ve
artmig androjen dretimini uyarabilir. Stromal dokunun midsiklustaki normal artisi,
oviilasyon zamaninda androstenedion ve testosteronun dolasimdaki diizeylerinde bir
artigsa yol agar. Adrenal korteks, steroid hormanlarin grubunu; glukokortikoidler,
mineralokortikoidler ve seks steroidlerini (retir. Adrenal seks steroidleri
glukokortikoid ve mineralokortikoidlerin sentezindeki ara yan irinleri olusturur ve
seks steroidlerinin asiri salinimi yalnizca neoplastik hiicrelerle veya enzim
eksiklikleriyle birlikte olur. Normal kosularda, seks steroidlerinin adrenal bezdeki
iretimi androjen ve dstrojenlerin gonadal lretiminden daha az onemlidir. DHA ve
andorstenedionun giinliik Uretiminin yaklasik olarak yarisi adrenal bezden gelir,
androstenedionun diger yarisi overden salgilanir, fakat DHA'nun diger yarisi hemen
timiyle esit olarak over ve periferik dokular arasinda béliisiilmistir. Normal
kadinda testosteron iretim hizi 0.2-0.3 mg/giindir ve vyaklasik %50'si
androstenedionun (ve az bir miktar DHA'dan) periferik donisiimiinden olusurken,
%25'i over %25'i adrenal tarfindan salgilanir. Ana androjenler idrarda 17-

ketosteroidler olarak atilir.

Kadinda ana seks steroidlerinin sirkadyan siklusu yoktur. Ancak kan diizeylerinde
anlik salinimina bagli kisa donemde degisiklikler mutlak dogru 6lgiim igin birden fazla
ornekleme gerektirir. Daha yiiksek dogruluk derecesi igin sik érnekleme gerekliyse
de bir diizeyin normal aralikta oldugunu belirlemek igin klinik amaglarda rastgele bir

ornek yeterlidir.

Testosteron baglama kapasitesi androjenlerce azaltilir, buna gére, erkekte baglama
kapasitesi normal kadininkinden dusiiktir. Artmis androjen iretimi olan kadinlarda

baglayici globulin diizeyi de baskilanir. Androjenik etkiler vaskiiler bogluktan hedef



hiicrelere serbest olarak gegebilen baglanmamis fraksiyona baglidir. Rutin testler,
bagli ve serbest olmak iizere; toplam hormon konsantrasyonlarini belirler. Buna gore
hirsutizmi bulunan ve hatta virilize bir kadinda toplam testosteron konsantrasyonu
normal aralikta olabilir, fakat androjen etkileriyle baglayici globulin diizeyi
baskilandigi igin serbest ve aktif testosteron yiizdesi artar. Testosteronun serbest
kismi igin o6zel bir test ihtiyaci hirsutizm veya virilizm varhigi artmis androjen
etkilerini belirttigi igin sorgulanabilir. Hirsutizmle karsilagildiginda, birisi normal bir
testosteron diizeyini azalmig baglama kapasitesi ve artmis serbest testosteronla

uyumlu olarak yorumlayabilir.

Hem total,hem serbest testosteron hirsutizmi olan kadinlarin ¢ok azinda normaldir.
Bu olgularda simdiye kadar idiopatik olarak kabul edilen hirsutizm biyiik olasilikla
asirt  intraseliler androjen etkilerinden kaynaklanmaktadir  (6zel olarak

testosteronun dihidrotestosterona artmis intraseliiler déniisimii).

Testosteronun 5 beta tiirevleri androjenik degildir, ancak 5 alfa tiirevi gok gigliidiir.
Gergekte 5 alfa tiirevi olan dihidrotestosteron (DHT), ¢esitli hedef dokulardaki ana

androjenik hormondur ve hedef dokunun kendi igerisinde olusturulur (Sekil 9).



Sekil 9: Androjen metabolizmasi.
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Kadinda androstenedionun iretim hizi testosterondan daha fazla oldugu igin kandaki
DHT esas olarak androstenediondan ve kismen dehidroepiandrosterondan koken alir.
Buna gore kadinda, DHTnin ciltte iretimi belirgin olarak androstenedion tarafindan
etkilenebilir. DHT tanim olarak hedef dokularin iginde olustugu ve etki ettigi igin bir

otokrin ve parakrin hormondur.



Steroidlerin Atilimi:

Aktif steroidler ve metabolitleri sulfo- ve glukuro- konjugatlari olarak
atilir. Bir steroidin konjugasyonu genellikle steroidin aktivitesini azaltir veya ortadan
kaldirir. Ancak bu, hedef dokularda ester baginin hidroliz olabildigi ve aktif form
yeniden olustugu igin tiimiyle dogru degildir. Ayrica ostrojen konjugatlarinin
biyolojik aktivitesi olabilir ve siilfath konjugatlarin aktif olarak salindiklar: ve énciil
olarak yapilabildigi bilinmektedir. Ancak, genellikle karaciger ve barsak mukozasinda
konjiigasyon deaktivasyonda idrar ve safrayla atilimdan énce ve atilma igin sart olan

bir basmaktir.

III-D. Menopoz: Endokrinolojisi

2001 yilinda menopozal gegisin devrelerinin belirlenmesinde konsensus

.......

gegis (perimenopoz) menstruel bozukluga gore erken ve ge¢ fazlara bolinmistir

(Tablo 5) (19).



Tablo 5: Ureme yaslanmasinin evreleri. (Strauss J. Reprodiktif

Endokrinoli'den) (19).
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bir oosit azalmasi olur-.

Yumurtalik; dogumdan menopozun basglangicina kadar belirgin olarak degisir. Primordial
folikiillerin sayi olarak en fazla oldugu dénem 20. gebelik haftasidir ve bu zamandan
sonra, 37 yasina kadar, belli bir hizda atreziye ugrarlar. 37 yas ve menopoz arasinda
primordial folikiillerdeki azalma belirgin olarak daha hizlidir ve 1000 folikiil kalana kadar

devam eder (Sekil 10). Bu kalan folikiiller de yapi olarak atretiktir.



Sekil 10: Yasa bagl primordial folikil azalmas:.
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Her ne kadar perimenopozal degisikliklerin endokrinolojik olarak gelistigi diisiiniilse
ve menstruel degisikliklerle sonuglansa da; bu periyoddan birkag yil dncesinde, iireme
kapasitesinde belirgin bir azalma olur. Bu azalma gametojenik ovaryen yetersizlik
olarak tanimlanabilir. Gametojenik yetersizlik, erken folikiiler faz inhibin saliniminda
azalmayla, serum FSH seviyelerinde yiikselmeyle ve de dogurganlikta belirgin bir
azalmayla ortaya ¢ikar. Ancak bu degisiklikler, normal menstruel fonksiyonlar ve
herhangi bir endokrin yetersizlik olmadan da goriilebilir.

Her ne kadar ,endokrin ve menstruel fonksiyonlarda, menopozdan 3 yil oncesine
kadar bazi degisiklikler olsa da; ovaryen ostrojen iiretimindeki asil azalma
menopozdan 6 ay oncesine kadar olusmaz (Sekil 11).Androjen seviyelerinde de gok

yavas bir azalma olur (androstenedione ve testosterone) ve bu perimenopozal

devrede tam olarak tespit edilemez.



Sekil 11: Perimenopozal gegis donemindeki ortalama FSH, LH, dstradiol
ve Ostrone seviyeleri.
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Graniiloza hiicrelerinin rinleri FSH'nin feedback kontroli igin g¢ok &nemlidir.
Folikiiler Unitelerin fonksiyonel kapasiteleri azalirken, FSH'I baskilayan maddelerin
salinimi da azalir. En dikkat gekici olani da; geg otuzlu yaslarda, inhibin B seviyeleri
erken folikiiler fazda daha diisiiktiir. FSH seviyeleri yasl anovulatuar kadinlarda

genglere gore tiim siklus boyunca daha yiiksektir.

Perimenopozal devreye girerken yumurtaligin fonksiyonel kapasitesi de azalir.
Gonadotropinlerle stimiilasyon yapilacak olursa; 6stradiol seviyeleri geng ve yasli
kadinlarda fazla degismez fakat 35 yasin ustiindeki kadinlarda total inhibin lretimi

daha azdir.



Her ne kadar yasla birlikte, oosit sayisinda belli bir hizda azalma olsa da; 37 ve 38
yas civarinda hizlanmis bir atrezi olur. Bu hizlanma igin belli bir sebep olmasa
da,muhtemel bir teori aktivin sekresyonuyla ilgilidir. Graniiloza hiicreleri tarafindan
yapilan aktivin FSH reseptor ekspresyonunu uyarmak igin onemlidir ve FSH
seviyelerindeki yiikselme daha fazla aktivin uretimi ve dolayisiyla FSH etkisinin
artmasiyla sonuglanir. Yash kadinlarda yiiksek aktivin, digik inhibin B seviyeleri
bulunmustur. Aktivinin bu otokrin etkisi graniiloza hiicrelerinin hizli biiyiime ve
degisimine sebep olabilir. Ayni zamanda, aktivinin farelerde preantral folikiil

cetsee  on

olmaktadir.

Sekil 12'de postmenopozal kadinlarin hormon seviyeleri, ovulatuar kadinlarin erken
folikiler faziyla kargilagtirilmigtir.

Sekil 12: Postmenopozal kadinlarin hipofiz ve steroid hormon seviyelerinin
premenopozal  kadinlarla  karsilastirilmast  (Strauss  J. Reprodiktif
Endokrinoli‘den) (19).
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En o6nemli bulgular; 6stradiol ve ostron seviyelerindeki belirgin diismelerdir. Serum
ostradiol seviyesi éstrona gére daha fazla azalir. Ostron primer olarak androjenlerin
periferik aromatizasyonuyla olusur. Ooforektomi olan kadinlarda 6stradiol seviyeleri
ortalama olarak 15 pg/ml civarindadir. Serum 6stron seviyeleri de ortalama 30 pg/ml
civarindadir,ancak sisman kadinlarda, aromatizasyonun daha fazla olmasi nedeniyle daha

yiiksek olabilir.

Ostronsulfat bir dstrojen konjugatidir ve dolagimdaki dstrojenin sabit bir rezervuari
olarak galisir ve postmenopozal kadinlarda, dstronsulfat seviyeleri dstrojenler iginde en

yiksekfir.

FSH ve LHdaki yiikselmeler diginda diger hipofiz hormonlari etkilenmez. Ozellikle
Biyiime Hormonu (GH), Tiroid Stimulan Hormon (TSH), Adrenokortikotropik Hormon
(ACTH) seviyeleri normaldir. Serum prolaktin seviyeleri gok hafif olarak azalabilir giinki

prolaktin seviyeleri 6strojen seviyelerinden etkilenir.

Hem postmenopozal yumurtalik hem de adrenal bezi androjen lretimine devam eder.
Yumurtalik androstenedion ve testosteron iretmeye devam eder ve bu iiretimin kismen
de olsa LH bagiml oldugu gésterilmistir. Bu hormonlaron seviyeleri bilateral ooforektomi
olan kadinlarda daha azdir. Adrenal bezleri de androstenedion, dihidroepiandrostenedion
ve dihidroepiandrostenedionesiilfat lretimine devam eder ancak kortisol sekresyonu

etkilenmedigi halde bunlarin seviyeleri yasa bagl olarak azalir.

Testosteron seviyeleri de yasla beraber azalir (Sekil 13).



Sekil 13: 24 saatlik ortalama toatal testosteron seviyelerin yasla karsilastiriimas:.
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Postmenopozal kadinlarda serbest testosteron olgiimii daha yararhdir. Menopozdan
sonra SHBG seviyeleri azalir ve bdylece daha yiiksek serbest testosteron seviyeleri
olusur. Oral 6strojen alan kadinlarda SHBG seviyeleri vyiikseldigi igin serbest

testosteron seviyeleri dugiiktir.



OSTEOPOROZ :

Osteoporozun ilk defa kesin tarifi 1829 yilinda histolojik olarak gozeli kemik anlamina
gelen "porous bone" bashgi altinda Strasbourg'lu patolog Jean Georges Lobstein
tarafindan yapilmistir. 19. vyiizyilldaki Fransiz ve Alman hekimleri osteoporozdan
bahsedip; normal mineralize olmus fakat miktari azalmis kemik dokusu olarak tarif
etmistir. Takiben hastaligin balik yagi ile tedavisi 1824'te, giinesle olan iliskisi ise 1919
yilinda ortaya konmugtur. Ingiliz bilim adamlarinca 1922 yilinda kemigin
mineralizasyonunda D vitaminin rolii ortaya konmustur. Hastaligin dstrojen yetmezligine
bagl oldugunu ilk ifade eden 1940 yillinda Fuller Albright ve arkadaslari olmustur.
Kiritkdan korunma 1973'de, cerrahi menopozdan sonra hormon kullanimi 1976'daq,
postmenopozal ve senil osteoporoz ayrimi ancak 1983 yilinda yapilabilmistir. Son olarak
osteoporoz daha once de belirtildigi gibi 2000 yilinda National Institutes of Health
tarafindan tanimlanmis ve disiik kemik kiitlesi, kemigin mikromimarisinde degisikler ve
bunun sonucunda kemik kirilganliginda artisla karakterize sistemik bir hastaliktir olarak

ifade edilmistir (20).

Etyolojik yonden primer ve sekonder olmak iizere iki grupta gozden gegirilebilir.
Vakalarin biiyiik gogunlugu (%80) primer osteoporoz olarak karsimiza gikarken sadece

%20'si diger hastaliklara sekonder olarak olusmaktadir.



Primer osteoporoz:

A-Idyopatik juvenil

B-Idyopatik (nedeni tam aydinlatilamayan premenopozal kadin, gebelik, geng ve orta
yasl erkek)

C-Involusyonel (Tip I-postmenopozal, Tip II-senil) olmak iizere 3 béliime ayrilir.

1-a)Idyopatik Juvenil Osteoporoz: Puberte éncesi kiz ve erkek ¢ocuklarda gériiliir. 2-
4 yil siiren akut bir klinik seyir takip eder ve kemik biiyiimesi devam ederken spontan bir

remisyon olur.

1-b)Idyopatik Osteoporoz: Geng erigkinlerde her iki cinste de goriilen etyolojisi kesin
bilinmeyen, omurga, kaburgalar ve iskeletin uzun kemiklerinde kiriklarla seyreden tipidir.

Klinik gidis hafif veya agir olabilir ancak genelde ilerleyici ve tedaviye direnglidir.

1-c)Involusyonel Osteoporoz: En sik gériilen sekildir.Orta yaglarda baglayarak, yasla
birlikte artar. Bu tip osteoporoz iki gruba ayrilir. Menopoz sonrasi olusana Tip T,

yaslandik¢a olusana ise Tip IT olarak adlandirilir.

Tablo 6: Involusyonel osteoporoz tiplerinin dzellikleri




Ozellik Tip I Postmenopozal Tip II Senil
Yas (yil) 50-75
Cinsiyet orani 6:1
(Kadin:Erkek)
Kemik kaybi sekli Genelde trabekiiler Trabekiiler ve kortikal
Kemik kaybi hizi Hizli/kisa siirede Yavasg/uzun siirede
Omurga (Kompresyon) Omurga (kama) Kalga
Kirik bélgesi Distal radius
Patogenez Rezorpsiyon artisi Formasyon azalisi
Serum kalsiyumu Normal Normal
Serum fosforu Normal Normal
Alkali fosfataz Normal (kirikta artar) Normal (kirikta artar)
Idrar kalsiyumu Artmig Normal
Paratiroid fonksiyonu Azalmis Hafif artmis
Kalsiyumun barsaktan
absorbsiyonu Azalmis Azalmig
25 (OH)D'nin 1,25 PTH azalmasi sonucu | 1-alfa (OH) ase azalan
(Ot!)? D (bbrekte sekonder olarak azalir cevabl. .
degisimi) nedeniyle primer azalir
Esas nedenler Menopozia ilgili Yaglanmaile ilgili
Antirezorbtif tedavi: Kalsiyum ve D vitamini
ostrojen, Diger
kalsitonin, SERM, ilaglar, yeterli agirhk
bifosfonat, tasiyici
kalsiyum, Vitamin D, egzersiz, risk faktorlerini
yeterli agirlik
N azaltma
tastyici, egzersiz, risk
faktorlerini
Yiiksek riskli hastalarda | azaltma

Tip I postmenopozal Osteoporoz: Trabekiiler kemik kaybi normalden oldukga fazla,
kortikal kemik kaybi ise normalden hafif yiiksektir. Omurgadaki kiriklar genellikle
"crush" tipi olup agir ve de-formasyonla birliktedir. Kemik kaybinin hizlandigi bu
dénemde trabekiiler yapilar zayiflar ve omurgada akut ¢okmeler gozlenir. Bu donemde
ostrojen kaybina bagli olarak kemik kaybi hizlanir, parathormon (PTH) sekresyonu
azalir, kalsitonin sekresyonu artar, 1 alfa-25(0OH)? vitamin D yapimindaki azalma ile
birlikte barsaktan kalsiyum absorpsiyonu azalir, bu da kemik kaybini hizlandirir.

Tip IT senil (yaslihga bagh) Osteoporoz: 70 yasin iizerindeki kadin ve




erkeklerde etkilendigi yavas kemik kaybi mevcuttur. Omurga kiriklari kama tipi
kiriklardir ve hastada "yash kadin kamburu" diye tarif edilen dorsal kifoza neden olur.
Kemik yogunlugu degerleri gerek trabekiiler gerekse kortikal kemikte diisiiktiir. Senil
osteoporozlu hastalarda kemik kaybindan sorumlu iki mekanizma; barsaktan kalsiyum
absorpsiyonunun azalmasi sonucu sekonder gelisen hiperparatiroidizm ve kemik formas-
yonunun bozulmasidir.

Sonug olarak postmenopozal donemde kemik rezorpsiyonunun hizli,
formasyonun yavas oldugu sekille (hizli kemik kaybeden, hizli turnoverli tip) karakterize
kemik kaybi hakimken, senil osteoporozda kemik rezorpsiyonunun artmayip,
formasyonun azaldigi bir kayip mevcuttur (yavas kemik kaybeden, yavas fturnoverli tip)

(Tablo-6).

Tablo 7: Sekonder Osfeoporoza neden olan hastaliklar (devam)

Immobilizasyon Renal tiibiiler Kronik_obstriilk+i€
Yeitaery-Cezkonde dden olan hastaliklarsidoz :'.,‘fl':_" et
E tmnép Hast- asfrointestinal Hematolojik ve KonnektifDoku Tlaglar Hest.

_!Q K Romatoid artrit gt NestAKiar | [ HasT.
mql@mlﬁ'b ve C -Spondilitis yatak (Genetik)
=Sodyum yetersiz ankilopoetika ietirahati ve
a%TﬁﬂJe“ "eksikligi -Malabsopsiyon o iR HAY FiomR. -Osteogenezis -Aluminyum igeren
(pseBmengRoz, sendromu/malnutrisyor |,s&aucher hastaligi imperfekta antasitler
RakeariEoMI, -G6liyak hastaligi ucMgsigsitozis -Homosistindri -Kalsitiri yapan
ghlgtlerdeki amenore) | -Gastrik cerrahi LsRissemingdersinam || -Ehlers-Danlos ditiretikler
“Protein -Kronik karaciger arfprfak hicreli anemi sendromu -Siklosporin A
Taseieoorieksikligi | hastaligr (Primer reflBlasemiovaskiiler -Marfan sendromu -Metotreksat
-Hipertiroidi biliyer didsoegmi -Skorbit -Kortikosteroidler
-Hiperparatiroidi siroz, kronik -Lenfoma -Heparin
-Cushing sendromu obstriktif -Digerleri (akciger, -Antikonvilsanlar,
(Spontan, sarilik) meme, prostat epilepsi tedavisi
iyatrojenik) -Anokreksiya nervoza metastazlar: ve -Lityum
-insiiine bagimh ve radyoterapi) -Tiroid hormonlari
diabet bulumia (asiri
(Tip i) -Alkolizm doz)
-Prolaktinoma -Gonadotropin
-Hiperkalsitri releasing
-Hipopituitarizm hormon agonistleri
-Akromegali -Diger sitostatik
-Gebelik ajan.
-Erigkin -Uzun sireli
hipofofatazisi tetrasiklin
-Porfiri -Etanal (etil alkol)
-Fenotiazin deriveleri

Diger yandan sekonder osteoporoza sebep veren nedenler tablo 7'de 6zetlenmistir.

OSTEOPOROZ PATOGENEZI

Kemik Yapisi



Kemik insan viicudunda onemli fonksiyonlar:i olan 6zellismis bir bag dokusudur.
Hayati organlari korumak, kan hiicrelerinin kaynagi olan kemik iliginin ¢atisini
olusturmak, kalsiyum ve fosfat gibi birgok iyonun kaynagi ve depo yeri olmak, normal

postiiriin ve bedensel hareketlerin saglanmasi gibi birgok nemli gorevi vardir.

Kemikte mineralize bir kollajen ¢atisi bulunmaktadir. Kollajen; matriks kollajen,
proteoglikan, non-kollajen proteinlerden olugur

Kemik kortikal (kompakt) ve trabekiiler (spongiyoz) béliimlerden olusur. Kompakt
kemik uzun kemiklerin diafizinde ve yassi kemiklerin yiizeyinde bulunur. Ortasindaki
Haversian kanalin iginde damar sistemi, sinirler ve etrafinda diizgiin dizilimli
tabakalardan olusur. Trabekiiler kemik ise, uzun kemiklerin uglarinda (femur boynu gibi)
ve yassi kemiklerin yapisinda bulunan kemiktir. Iginde kemik iligi iceren bogluklar ve

baglantili plaklar bulunduran olugan gevsek bir sistemdir.

Kemigin 3 ana hiicresi bulunur:

* Osteoklast (kemik yikimindan sorumlu)

* Osteoblast (kemik yapimindan sorumlu)

* Osteosit (olgunlagmis osteoblast)

Osteoklastlar hematopoetik sistemin ana hiicrelerinden koken aldigi diigiiniilen biiyiik
ve multiniikleer hiicrelerdir. Kemik yikimi sirasinda bir proton pompasi yardimiyla
hidrojen iyonlarini ortama salarak kemik mineralinin eritilmesini saglarlar. Bu asidik
ortama lizozomal enzimlerin salinmasi ile kemik matriks pargalanir. Bu islem sirasinda

osteoklastlarin kemik matrikse yapismasi ise integrin denilen yiizey proteinleri

tarafindan saglanir. Integrinlerin yoklugunda osteoklast islev géremez.



Osteoblastlar kemik iliginden koken alan, kemik matriksin yapimindan ve
mineralizasyonundan sorumlu hiicrelerdir. Cesitli blyime faktérlerini sentezlerler.
Ayrica osteoklastlarin farklilasmasinda ve fonksiyonunda o6nemli gorevleri vardir.
Osteoblast giderek kendi yaptigi mineralize kemik iginde hapsolur ve osteosit haline

doniisiir. Osteoblastlarin bir kismi ise kemik yiizey hiicresi olarak kalir.

Osteositlerin fonksiyonunun ise, mekanik uyarilari algilayarak kemik cevaplarini
olusturmak ydniinde oldugu diigiinilmektedir. Kemige binen fiziksel uyarinin osteosit
tarafindan iretilen kimyasal haberciler yoluyla kemikte yeniden yapilanmaya neden
oldugu ileri siirilmektedir. Bu kimyasal habercilere &6rnek olarak glukoz 6-fosfat

dehidrojenaz, nitrik oksit, prostaglandinler ve insiilin benzeri biiyiime faktori verilebilir.

Kemik Yeniden Yapilanmasi (Remodeling)

Yeniden yapilanma hem kortikal hem de trabekiiler kemikte eski kemigin yerini yeni
kemigin almas: ile sonuglanan ve hayat boyunca devam eden bir siiregtir. Kemik yiizeyde
once aktivasyon ve osteoklastik bir yikimla baslar. 3 hafta kadar siiren bu iglemi takipen
osteoid olusumu ile mineralizasyon famamlanir. Bu olaylar, ortalama 2-6 ay siirede olusur

ve lokal biiylime faktorlerinin etkisi altinda gelisir.

Yapilan kemik yikilan kemige esit oldugu zaman bir denge (homeostazis) s6z
konusudur. Osteoklastik yikim artti1g1 zaman yeniden yapilanma yiizeyinde lakiinalarin
sikhgi ve derinligi artar.Bu donemde trabekiiller giderek incelir ve yer yer kirilarak

ortadan kalkabilir.

Kemik yeniden yapilanmasi olduk¢a karmagik bir mekanizma tarafindan diizenlenir.
Mekanik stres, sistemik hormonlar (Paratiroid hormon, 1-25 (OH)2 vitamin D3, seks

steroidleri, tiroid hormonlari, glukokortikoidler, kalsitonin) ve lokal biiyiime faktérleri bu



diizenlenmede etkilidir.

Kemik Kiitlesinin Hayat Boyunca Gésterdigi Degisiklikler

Cocukluk ve ergenlik doneminde hizli bir iskelet biiyiimesi gergeklesir ve 3. dekadin
ortalarinda doruk kemik kiitlesine ulagilir. Dérdiincii dekaddan sonra her iki cinste ve
saglikli bireylerde yasa bagl kemik kaybi olusmaya baslar. Kadinlarda menopoz yillarinda
hizli kemik kaybi dénemi vardir ve 5-10 yil kadar siirer. Kayip hizi trabekiiler kemikte
daha fazladir. Bunun nedeni metabolik akftivitenin trabekiler kemikte kortikal kemige
gore daha yiiksek olmasidir. Trabekiiler kemikte yilizeyin hacme orani fazladir ve bu
nedenle daha fazla remodeling initesi ¢alismaktadir. Hayat boyunca trabekiiler kemigin

%50'sinin, kortikal kemigin ise %35'inin kayboldugu hesaplanmaktadir.

DORUK KEMIK KUTLESI

Doruk kemik kiitlesi, normal biyiime sirasinda kazanilan en yiiksek kemik kiitlesi
diizeyidir. Bir bagka deyisle kiginin yaslanmasiyla artan kemik kaybi siireci baglamadan
once kiginin kazandigi maksimum kemik miktaridir. Doruk kemik kiitlesi, ileri yaslardaki
kemik kiitlesini anlamada ve kirik riskine hassasiyeti ve direnci ortaya koymada onemli
bir faktordiir. Adolesan donemde, doruk kemik kiitlesinin yaklasik yarisina yakini hizli bir

kemik biyiimesiyle olusmaktadir. Bu dénem, doruk kemik kiitlesini arttirmak ve hayatin



ileriki donemlerinde osteoporoz riskini azaltmak igin dnemli bir firsattir. Doruk kemik

kiitlesine erisme yasi en erken 17-18, en geg 35 yas olarak bilinmektedir.

Hidroksiapatit, kemigin en onemli mineralidir. Agirhginin yaklasik %40'ini kalsiyum
olusturmaktadir. Kisinin kemik mineral diizeyi diyet ve egzersiz ile degistirilebilir.
Kalgada kemik yogunlugu 18 yas civarinda doruga ulasir ve bundan sonra yasam boyunca
yavas yavas diser. Omurgadaki hizl biyiime fazi 18 yasina kadar tamamlanir, ama total
omurga kiitlesi menopoz sonuna kadar yavasga artar. Bazi bdlgelerde, 6zellikle fazla
kilolu kadinlarda bu artig daha hizli olmaktadir. Onkol ve el kemikleri, biiyiimenin
durmasindan sonra, gok az bir periosteal genisleme gosterdiginden kiitle ve yogunlugu,
paralel olarak degisir. Radial shaftta kemik kiitlesi menopoza kadar yavas bir artis
gosterir.

Iskelet boyutunu ve yogunlugunu etkileyen ana etkenler

sunlardir:

1- Genetik faktorler

2- Cevresel faktorler (a- Hormonal faktorler, b- Beslenme, c- Fiziksel aktivite)

Doruk kemik kiitlesi lizerinde etkili olan bu faktorlerden genetik kodu degistirmek
heniiz mimkin olmadigi igin g¢evresel faktorlerin taninmasi ve degistirilmesi

osteoporozun onlenmesinde ilk basamagi olusturmalidir. Dolayisiyla hormonal faktorler,

beslenme ve fiziksel aktivitenin kontrolii 6nem kazanmaktadir.

Genetik Faktorler :

Doruk kemik kiitlesinin olusumunda yiiksek oranda genetik faktorlerin rol
oynamaktadir. Geng yaslarda genetik faktorlerin doruk kemik kiitlesinin belirlenmesinde

gevresel faktorlerden daha etkindir. Cevresel faktorler daha ileri yaslarda onem

kazanmaktadir. Ancak dogum éncesi dénemde plasental beslenme diizeyini etkileyen



gesitli faktorler gibi cevresel etkenler doruk kemik kiitlesi belirlenmesinde
genetik faktérlerin éniine gegmektedir. Ozellikle son yillarda maternal sigara
kullanimi, beslenme ve fiziksel aktivite gibi anneye ait bazi faktérlerin de doruk
kemik kiitlesi lizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Kirik riskinin intfrauterin hayat
sirasinda programlandigi disiinilmektedir. Diisik dogum agirhgi ve infantil
dénemdeki viicut agirligi ile yetiskin kemik kiitlesi arasinda bir baglantinin oldugu
savunulmaktadir. En ¢ok arastirilan gen Vitamin D reseptor (VDR) genidir.
Celigkili bilgiler verilmekle birlikte VDR genindeki polimorfizmin kemik mineral
yogunlugunun  genetik  degis-kenliginin ~ %15-75'inden  sorumlu  oldugu
dislinilmektedir (21,22). Kollajen TA1, 6strojen reseptori, interlokin-6 ve tiimor

biyiime faktori-b (TGF-b) genleride etkili olabilecek diger genlerdir (23-27).

Cevresel faktorler :

A-Hormonal Faktérler: Doruk kemik kiitlesini etkileyen faktorler, iskelet biyiimesini

diizenleyen__insulin benzeri biiyiime faktori-1 ve epifizyel olgunlasmayr uyaran
gonadotropik hormonlardir (28). Ostrojen eksikligi ve amenore kemik kemik kiitlesini
azaltici etkiye sahiptir (29). Hipotalamo-pitiiiter-over aksinin disfonksiyonu adolesan kiz
gocuklarina oligomenore yada sekonder amenoreye neden olarak doruk kemik kiitlesinde
azalmaya neden olur. Bu nedenle kiz gocuklarinda menstruel siklusun gozlenmesi ileriki
yaslardaki osteoporozun onlenmesi bakimindan da énemlidir. Cocukluk gagindaki biyiime
hormonu kemik kiitlesi olusumu igin major belirleyici iken, yetiskinlerde kemik yeniden

yaptlanmasini etkileyerek kemik mineral yogunlugunun siirdiiriilmesini saglar(30).

B-Beslenme ve Kalsiyum: Kemik dokusu protein ve mineralden olusur. Enerji, protein,

vitamin ve_mineral gibi beslenme faktorleri kemigin kompozisyonuna etki eder. Bunlarin
herhangi birindeki eksiklik, kemigin boyutunu veya yogunlugunu, bazen de her ikisini

birden etkiler (31).



Dogumda insan viicudunda yaklasik 25 gr kalsiyum bulunurken, eriskin kadinlarda bu
deger 1000 gr kadardir. Bu farkhlik diyetle olusmustur. Diger yapisal besinlerden
(protein gibi) farkli olarak tfutulan kalsiyum miktar: her zaman alinandan daha azdir.
Yetersiz kalsiyum alimi, kemigin enine ve boyuna
blylimesini kisitlamaz. Ancak kalsiyumun yetersiz olmasi, daha ince korteks ve daha ince
trabekiiller ile sonuglanir. Digiik kitleli iskelet olusumu gergeklesir. Sekli ve boyutu

normaldir.

Sigara kullanimi kemik lzerine toksik etkilidir. Sigara i¢enlerde barsaklardan
kalsiyum absorbsiyonu azalmakta, sekonder hiperparatiroidi gelismekte ve kemik
rezorbsiyonu artmaktadir.Alkol tiiketimi de kirik riskini arttirmaktadir. Asiri alkol
tiketimi ile kalsiyum emilimi azalir, atihmi ise artar. Alkol ile beslenme aliskanhgi da
bozulmaktadir. Protein ve sodyum alimi azalir, protein kaybi artar. Ayrica alkole bagli
endokrin degisiklikler sonucu testosteron azalmasi ve kortikosteroid artigi osteoporoz

gelisimini kolaylagtirir,

C-Fiziksel aktivite : Egzersiz, erigkinlerde doruk kemik kiitlesini mekanik yiiklenme

ile arttiran_major etkendir. Biiyiime sirasinda yapilan farkl seviyedeki egzersizler,
kemik giiciindeki artistan ziyade, uzun kemiklerin gaplarinda ve kortikal kalinliklarinda
farkliliklara yol agar. Egzersiz ile kortikal kalinlikta %25 ila %30 oraninda bir artis
saglanir, bu da azimsanmayacak bir degerdir. Kemikte yiiklenme ne kadar goksa, kemik

birikimi de o kadar ¢ok olur (27).

Tirk kadinlari iizerinde yapilan bir galismada yaslara gére ortalama degerleri tespit
edilmistir (Tablo 8). Tiirk kadinlarinda spinal doruk kemik kiitlesine dordiinci dekatta
ulasilirken, femoral doruk kemik kiitlesine lglincii dekatta erisilmektedir. Lumber omurga

kemik mineral yogunlugu (KMY) degerleri 20-49 yas arasinda stabil seyretmektedir. 50-



59 yas ve 60-69 yas KMY degerleri , 40-49yas ve 50-59 yas ile kiyaslandiginda anlamli
derecede diisiik bulunmustur. Femur boynu KMY degerleri 20-49 yas arasinda stabil
kalmaktadir. Bir onceki dekadla karsilastirildiginda 50-59 yas arasi KMY degerleri
anlamli derecede disiiktir. 60-69 ve 70-79 yaslarinda da KMY degerlerinde diisme
gozlenmistir. Ultradistal radius ve total viicut KMY degerleri 20-59 yas arasinda ayni

diizeyde kalirken her iki bolgede de 60-69 yas arasinda diisme izlenmistir (32).

Tablo 8 : Tiirk kadinlarinda yas gruplarina gore ortalama KMY degerleri.

KMY

(g/cm2) 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Lumber 1.140 (0.025) 1.1 66 (0.022) 1.121(0.016) 1.055 (0.023) 0.934 (0.025) 0.893 (0.026)
F. Boynu 0.973 (0.022) 0.963 (0.019) 0.918 (0.012) 0.872 (0.017) 0.785 (0.018) 0.715 (0.016)
Trokanter 0.796 (0.017) 0.798 (0.019) 0.769 (0.011) 0.741 (0.017) 0.705 (0.020) 0.659 (0.014)

F.Total 0.997 (0.020) 0.976 (0.033) 0.971 (0.014) 0.927 (0.018) 0.858 (0.020) 0.801 (0.016)
R.Distal 0.388 (0.015) 0.382 (0.027) 0.375 (0.032) 0.326 (0.008) 0.264 (0.012) 0.266 (0.010)

Tiim viicut 1.133 (0.014) 1.130 (0.010) 1.131(0.009) 1,108 (0.015) 1.001 (0.018) 0.971 (0.016)
F:femur , R:radius, KMY:Kemik Mineral Yogunlugu

RISK FAKTORLERIL

Bugiine kadar epidemiyolojik calismalarda osteporoz olusumu igin bilinen risk
faktorleri listeler halinde bildirilmisse de bunlarin ne oranda osteoporoz yaptigina dair
kesin élglimler ve sonuglar yoktur.

Az ¢ok hepsi deneyler sonucu bazi varsayimlara baglidir. Osteoporoz olusumu igin

bilinen risk faktorlerini iki grupta toplamak mimkindiir.

-Genetik ,hayat tarzi beslenme

-Hastaliklar ve ilag kullanimi



Genetik-Hayat tarzi-Beslenme:(Tablo 9)

Birgok arastirma genetigin (21-27), etnik varyasyonlarin(33) osteoporozdaki etkisini
gostermektedir. Disik agirlikhlar osteoporoz agisindan belirgin  bir risk

tasimaktadirlar.

Beslenmeyle ilgili faktorlerde osteoporozda onemli yer tutar. Giinliik kalsiyum alinimi
ortalama 1200 ile 1400 mg civarinda olmalidir. Postmenopozal dénemde alim 1500 mg/giin
olmalidir(34). Yetersiz kalsiyum alinim ile birlikte, kafein, protein, sodyum ve fosfat
alinimi da gok onemlidir. Protein sentezi kemik formasyonu igin gereklidir (31). Yiiksek
proteinle beslenenlerde idrarla kalsiyum atiliminda artis goriiliir. Yiiksek protein aliminda
bobrek fonksiyonlari, kalsiyum absorpsiyonu, kemik mineralizasyonu, asit-baz dengesi ve
insilin salgilanmasi degisiklikler gosterir. Siilfir igeren amino asitli proteinler idrardan
kalsiyum atilimini arttirir. Proteinler, renal tiibiler kalsiyumun geri emilimini azaltici,
glomerdiler filtrasyonu arttirici etkileri ile birlikte asit tfamponlanmasinda iskelet

kalsiyumunu kullanarak osteoporozu kolaylastirici rol oynarlar

Tablo 9:0steoporoz icin bilinen risk faktorleri

Genetik Hayat tarzi Beslenme

-Beyaz ve Asyali olmak -Sigara -Dusuk kalsiyum alinimi
-Inaktivite kronik

-Aile hikayesi immob. -Vejeteryan diyet

-Diisiik agirlik( <58kg) -Nulliparite -Asiri alkol alinimi
-AsIr -Siirekli fazla potein
egsersiz(amenore) alinimi

-Erken menopoz
-Ge¢c menars, puberte

Fazla sodyum alimi idrarla kalsiyumun atilmina neden olur. Ayrica mineralize dokunun

kalitesini de etkiler. Aluminyum igeren antiasitler barsakta fosfati baglayarak idrarla



kalsiyum kaybettirirler.Kafein de ayni sekilde etki gésterir. Sodyum, antiasitler ve
kafein idrardan kalsiyum atilimini arttirarak negatif kalsiyum dengesine neden olurlar.
Diger minerallerin (ginko, bakir, manganez, magnezyum) eksikliginde de kemik

formasyonu bozulur.

Giinde 150 mg kafein (1 biyiik bardak kahve) alininca idrada 5 mg. kalsiyum
atilmaktadir. Bu etkinin prostaglandin sentezini etkileyerek oldugu disiinilmektedir.
Buna karsin ¢ay igilince kemik kaybi olmadigi, aksine teofilin'in koruyucu etki
yasinin one geldigi, sigara igenlerin daha zayif oluslari nedeniyle yag dokularindan
ostrojen yapiminin daha az oldugu ve biitiin bu nedenlerin kemik kiitlesini azalttigi
bilinmektedir. Sigara igenlerin yasam siiresi sigara igmeyenierden daha az olduguna gore
yasam boyu kirik olusma ihtimali her iki grupta pek farkli olmayacag diisiiniilebilirse de,
5 yil yasam siiresi kisalsa dahi yasa bagli kirik riskinde 2 kat artma olmaktadir(35). Yine
alkolde benzer sekilde kirik riskini artirmaktadir. Alkol osteoblastlar igin olduk¢a toksik
etki gosterir (36). Bunlunla birlikte hormonal diizeyde vyaratigi degisiklikler
(hipogonadizm), kalsiyum emiliminde azalma, atilimindaki artma , D vitamini
metabolizmasinda bozulma, protein ve sodyum aliminda azalma bilinen diger

etkilerindendir. Alkol kullanan kisilerde bilindigi lizere diisme riskide olduk¢a artmistir.

Tablo 10: Osteoporoz igin bilinen risk faktorleri

Hastaliklar Anoreksia Nervosa ,c¢olyak Hast. ,Tirotoksikosis ,Hiperparatiroidism ,Cushing’s
Send. ,Tip I

Diyabet ,Osteogenesis imperfekta ,Romatoid Artrit ,Hemolitik Anemi send.
,Fenilketonuri ,

Endometriosis ,Sarkoidoz ,Hiperprolaktinemi ,Akromegaly ,Turner Send.

Tlag kullanimi Tiroid Repl. Tedavisi ,Glukokortikoidler ,Lityum ,Kemoterapi ,GnRH agonistleri,
Siklosporin,
Heparin, Kumadin, Antikonvulsanlar

e ee

doénemdeki kirik riskini arttirmaktadir. Hipertiroidizm kalsiyum emilimini azaltan,

afthmini arttiran ve kirik riskini bu yonleriyle arttirabilen bir hastaliktir(37,38).



Hipertiroidizm gibi hiperparatiroidizm'de kirik riskini artiran diger bir hastaliktir(39).
Tip I diyabette hastaligin gogukluk doneminden beri siire gelmesi hastaligin kemik
kiitlesini uzun yillar etkisi altinda tutmasina neden olur. Bunlarin disinda anoreksia
nervosa, ¢o6lyak hastaligi, kortikosteroid  kullanimida  diger  dnemli  risk

faktorlerindendir(40-43).



Dual Enerjili X-1sim Absorbsiyometri (DEXA)

Giiniimiizde kemik yogunlugu 6lglimiinde en yaygin olarak kullanilan yontem DEXA
'dir. DEXA yontemi tanisal 6lglimlerde en uygun segenek olup kemik mineral yogunlugu
tarama yontemleri arasinda 6nceligini korumaktadir . (44,46) DEXA ,Diinya Saglk
Orgiitiiniin osteopeni ve osteoporoz siniflandirilmast igin kullandigi kriterler igerisinde
yer almaktadir.(47)

DEXA iki farkh enerji seviyesindeki X-iginlarinin viicut igindeki atenuasyon
profillerinin 6lgimi prensibine dayanmaktadir.(48) X-igini atentiasyon katsayisi dokunun
atom numarasina ve fotonun enerjisine bagldir. Digik enerjili iginlar sadece yumusak
dokulari gegebilirken, yiiksek enerjili isinlar hem yumusak dokuyu hem de kemik dokusunu
gegerek dedektore ulasirlar. Disiik enerji seviyesindeki ateniiasyon degerinden yiiksek
enerji seviyesindeki atenuasyon degeri g¢ikartilarak yumusak dokunun etkisi ortadan
kaldirilmaktadir. Bu sayede kemik ve yumusak dokuyu gegebilen yiiksek enerjili iginlarin
ne kadarinin yalnizca kemige ait oldugu hesaplanabilmektedir. Netice olarak BMC(bone
mineral content, 6lglim yapilan alandaki kemik mineral icerigi olup birimi gr'dir) ve KMD
(bone mineral density, olgim yapilan alandaki kemik mineral dansitesi olup birimi
gr/cm2'dir) hesaplanmaktadir. KMD  6lglimii igin yiliksek uzaysal ¢oziinirlik
gerekmediginden , hastaya verilen radyasyon dozu ¢ok diisiiktiir. (44,49)

Osteoporoz belirlenmesi igin ideal iskelet sistemi bélgesinin segimi tartisma
konusu olmakla birlikte, osteoporotik degisikliklerin saptanmasinda kemik turnover'inin
en yiiksek oldugu bélgelerin (trabekiiler kemik) incelenmesinin en hassas oldugu hakkinda
fikir birligi mevcuttur. Yapilan longitudinal ¢alismalar &lglimi yapilan iskelet sistemi
alanlarinin (vertebra, femur, radius, kalkaneus veya tiim viicut) herhangi bir yerdeki
fraktir riskinin saptanmasinda yararli oldugunu gdstermistir.(50) Bununla birlikte belirli
bir bélgedeki fraktiir riskinin belirlenmesinin en dogru yontemi, bu bdlgedeki KMD
degerinin hesaplanmasidir.

Lomber vertebra: Lomber vertebra KMD ol¢iimii icin hasta ¢ekim masasina sirt istii
yatirihr. Lomber lordozu azaltmak igin ,hastanin dizlerinin altina uygun aparatlar
yerlestirilerek kalga ve diz hafif fleksiyona getirilir. DEXA sistemlerinde genel olarak
L1-4 vertebralar posteriyor-anteriyor(PA) veya anteriyor-posteriyor (AP) projeksiyonda

tetkik edilirler. DEXA ¢ekimlerinde amag vertebra corpusunun KMD degerinin



hesaplanmasidir. Osteofitik olusumlar abdominal aortadaki kalsifikasyonlar, dejeneratif
faset hipertrofisi ve dejeneratif disk hastaligina bagl intervertebral disk araliginin
daralmasi gibi nedenler PA projeksiyondaki incelemelerde KMD degerlerinin oldugundan
yiiksek gikmasina neden olabilirler. Bu durum ozellikle yasl hastalarda DEXA yonteminin
onemli bir eksikligini olusturmaktadir. Bu nedenle lomber vertebralarin lateral
projeksiyonda DEXA inceleme teknigi gelistirilmistir. Lateral DEXA incelemeleri kortikal
kemigi olusturan vertebra olusumlarini ekarte ederek, trabekiiler kemigi olusturan
vertebra korpusunun yogunlugunun degerlendirilmesine olanak vermektedirler. (44,51,52)
Bu nedenle vertebra korpusunun degerlendirilmesinde KBT ve lateral DEXA &lgiimleri,
standart PA DEXA 6&lgiim sonuglarina gore daha anlamhdir. (53,54) Bununla birlikte
lateral DEXA ydonteminde L4 seviyesinde iliak krest ve L2 seviyesinde kostalara bagl
olusabilen iist iste binme sonucu, dlgiilen kemik dansitesi gergcek degerinden hafifge
yliksek bulunabilir.

Proksimal femur: Proksimal femur KMD incelemesinde femur boynunu gekim
masasina paralel hale getirmek igin femura hafif abdiksiyon ve internal rotasyon
yaptirilir. Proksimal femur DEXA incelemesi ile femur boynu, trokanter, Wards liggeni ve
total kalga BMD &lgiimleri yapilabildigi gibi proksimal femur geometrisini gosteren kalga
eksen uzunlugu (HAL) (55,56) ve boyun -saft agisi (NSA) (57,58) gibi parametrelerin de
degerlendirilmesi mimkindiir. (75) Bunlardan femur boynu KMD degeri osteoporoz
tanisinda en sik kullanilan kalga parametresidir.

Periferik bdlgeler: Periferik bélgelerin KMD élgiimlerinde distal radius, falankslar
ve kalkaneuslar kullanilmaktadir. Distal radiusun DEXA incelemesinde radiusun
ultradistal, distal (mid-radius) ve radius safti (1/3-radius) kisimlarinin KMD incelemesi
yaptlir. Bunlardan ultradistal bélge trabekiiler kemigin en fazla bulundugu kisim olmasi

nedeniyle 6n kol KMD degerlendirilmesinde kullaniimaktadir.

Distal radius, falankslar ve kalkaneus gibi periferik alanlar igin gelistirilmis ofis
kullanimlar: i¢in daha uygun olan tasinabilir cihazlar da mevcuttur. Bu yéntemler tarama
calismalari igin kullanish olmakla birlikte tedavi etkinliginin izlenmesinde kullanilamazlar
ve standart DEXA incemelerinin diisiik hata oranlarina sahip degildirler. Bununla birlikte
tasarlanan alanlardaki fraktiir riskini 6lgmek ve tahmin etmek igin iyi bir KMD
degerlendirilmesine olanak saglamaktadirlar. (59,60)

Tim vicut incelemesi : Tim vicut DEXA incelemesi tim iskelet sistemine

kapsamli bir bakis sunabilmesi agisindan ilgingtir. Tim viicut DEXA taramasi kafatas,



kollar, kostalar, dorsal lomber vertebralar, pelvis ve alt ekstremite subgruplari ile
birlikte tiim iskeletin BMC ve KMD degerlerini verebilmektedir. (61) Iki farkh enerjideki
X iginlarinin ateniiasyon oranlari iizerinden yag dokusu ve kemik dokusunun ayri ayri
kitleleri hesaplanabilmektedir.(62)

KMD Degerlerinin Yorumlanmasi

DEXA yontemi kullanilarak elde edilen KMD degerleri ve kirik varligi dikkate
alinarak WHO tarafindan normal, osteopeni, osteoporoz ve yerlesmis osteoporoz
tanimlari yapilmigtir. (62)

WHO tarafindan BMD degerleri ve kirik varligina gore yapilan tanimlamalar

BMD durumu SD T-skoru
Normal <1 -I'den daha iyi
Osteopeni 1-2.5 -lile -2.5 arasi
Osteoporoz >2.5 -2.5 'dan kotti
-2.5 'dan kétii ve
Siddetli osteoporoz >2.5 ve bir yada daha bir
ya da daha fazla
fazla kirik olmasi kirik

*KMD; Kemik mineral dansitesi

*SD : Standart sapma degerleri geng eriskin KMD ortalamalarina géredir. Normalden
her bir standart sapma %10-15'lik kemik mineral kaybina ve kirik riskinin iki kat
artmasina karsilik gelir.

KMD skorlarinin  yorumlanmasinda istatistiksel bilgiler (+ ve 2z skorlari)
kullanilmaktadir. T skoru, ayni cinsten geng saglikl bireylerin (20-35 yas,geng-eriskin)
KMD ortalamasindan standart sapmayi ifade etmektedir
T-skoru =Olgiilen KMD-Geng erigkin KMD/Geng erigkin standart deviyasyonu

formiilii ile hesaplanir. T skorundaki belirgin azalma, KMD degerinde 6nemli bir azalmay!
ve artmis fraktir riskini gostermektedir. (63)

KMD'nin yorumlanmasinda kullanilan Z skoru ise, ayni cins ve yas grubundaki
bireylerin KMD ortalamasindan sapmayi ifade etmektedir. (64)
Z-skoru = Olgiilen KMD-Kendi yas grubu KMD/Kendi yas grubu standart deviyasyonu



formiili ile hesaplanir. Rutin klinik uygulamalarda osteoporoz tfanisinda t skorunun
kullanilmasindan dolay1, z skoru 6lgiimiiniin giincel kullanimi tartigmalidir. Bununla birlikte
ornegin ¢ok negatif bir z skoru, kendi yas grubundaki emsallerine gore, bireyin KMD'sinin
daha kirilgan oldugunun goéstergesidir. Bdyle bir durumda, hastada 6rnegin
hiperparatiroidi gibi daha ileri bir arastirmay: gerektirebilecek herhangi bir patolojiye
ait sekonder bir bulgu olabilecegi konusunda uyanik olunmalidir. Otuz yasin altindaki geng
hastalarda z skoru kullanimi daha uygun goriilmektedir. (60)

Kemik mineral yogunlugundaki geng-erigskin veya bireyin kendi yas grubu
ortalamasindan %10 sapma, t veya z skorlarinda +-1'lik degismeye neden olmaktadir.
Ornegin z skorunun +1 olmasi, bireyin kendi yas grubuna gére kemik mineral yogunlugunun
% 10 fazla oldugunu gostermektedir. Buna karsilik z skorunun -2 olmast, bireyin kendi yas
grubuna gére kemik mineral yogunlugunun % 20 diisik oldugunu gostermektedir. KMD
degerindeki azalmaya bagl olarak osteoporotik fraktiir riskinin belirgin olarak arttigi
gosterilmistir. Kemik mineral yogunlugunda 1 SD diizeyindeki azalma fraktiir riskindeki
iki kat artisa karsilik gelmektedir. (64,65,66)

Bireylerde kemik fraktiiri gelisimi yasam kalitesinin bozulmasina, mortaliteye ve
morbiditeye neden olmaktadir. Kalga ve vertebra bélgesinden yapilan DEXA élgiimleri ile
elde edilen diisiik KMD sonuglari, fraktiir geligsiminin tfahmininde kullanilan risk faktorleri
igerisindeki en onemli parametrelerdir. (67) Vertebra ve kalganin 6nemli 6l¢iim alanlari
olmasi, bu alanlarda osteoporotik fraktiirlerin sik olarak ortaya ¢ikmasi nedeniyledir.
Kalga fraktir riski degerlendirilmesinde proksimal femur KMD &lgiimi en giivenilir
yontemdir.(68,69) Hastanin osteoporoz tedavisine verdigi cevabin izlenmesinde ise
vertebra korpuslarindaki metabolik olarak aktif kemik mevcudiyeti (trabekiiler kemik)
nedeniyle, vertebra KMD élgiimi daha duyarlidir. (70)

DEXA'nin kesinlik degeri %0.5-2, dogruluk degeri %3-5 olup; KMD &lgiim
zamaninin kisa olmasi ve hastaya verdigi radyasyon dozunun akciger grafisinin % 10'u gibi
diisiik diizeylerde olmasi ve lateral vertebra incelemesine olanak tfanimasi gibi avantajlari
vardir. Bununla birlikte yumusak doku igeriginin bireyler arasi degiskenlik
gostermesinden dolayr DEXA'nin dogrulugu sinirlanabilmektedir. Yiiksek hidrojen igerigi
nedeniyle, yag dokusunun ateniiasyon katsayisi diger yumusak dokulardan farklidir. X
isinlarinin yollari boyunca karsilastiklari yumusak doku kompozisyonlarindaki farkliliklar
kemige komsu yumusak doku referansiyla kiyaslandiginda KMD 6l¢iimiinde hatalara neden

olabilmektedir.(71,72)



Sonug olarak, kemik mineral yogunlugu 6lgiimi osteoporoza bagl fraktiir riski olan
hastalarin tanisinda ve takibinde 6nemli bilgiler vermektedir. Osteoporoza bagl kirik
olusma ihtimali KMD'deki azalmayla iligkili olarak belirgin artis gostermektedir. Kemik
mineral yogunlugu 6l¢iimiinde DEXA yontemi standart teknik olup bu yontem ile elde
edilen KMD degerleri WHO'nun osteoporoz tanisinda kullandigi temel kriterlerdendir.

(73,74)



MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismaya subat 2006 - subat 2007 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin hastaliklari ve Dogum poliklinigine bagvuran
FSH degerleri 40 TU/L ve lizerinde olanlar ya da son adetlerini 1 yildan uzun siire énce
gormis olan 535 hasta dahil edildi. Hastalarin higbiri KMD'ni etkileyecek baska bir ilag
kullanmiyordu. Hastalarin higbiri postmenapozal veya perimenapozal donemde hormon
replasman tedavisi almamisti. KMD degisikligine yol agacak endokrin ve metabolik
hastaliklar (azotemi, hiperparatiroidi, hipertiroidi, hipertansiyon, kronik karaciger
hastaligi, kronik bobrek yetmezligi) , ve diger ek sistemik hastaliklari tespit edilen
hastalar galismaya alinmadi. Boy (cm), kilo (kg), 6lglildi. BMI hesaplandi Calismaya alinan
tim kigilerin en az 12 saatlik aglik periyodundan sonra biyokimyasal parametrelerinden
plazma glukoz, FSH (follikiil stimilan hormon), e2, kalsiyum, fosfor, magnezyum, ALP
(Alkalen fosfataz), TSH (tiroid stimiilan hormon), sT3, sT4 PTH (parathormon), ALT
(alanin aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz), GH (growth hormon),
testesteron, kortizol, DheaSO4 (dihidroepiandosteron siilfat), diizeyleri 6lgildi. Kemik
mineral dansiteleri DEXA (dual enerji X-ray absorbsiyometri) yontemi ile belirlendi. Tim
viicut dansitometrileri incelenen hastalarda T ve Z skorlari, lomber ve femoral bélge
KMD degerleri (gr/cm?) élgiildi. Caligmaya alinan biitiin hastalarin biyokimyasal verileri
hastanemiz biyokimya laboratuvarinda g¢alisildi. Biyokimyasal ve hormonal parametreler

COBAS 6000 aleti ve ticari kitleri kullanilarak bakildi._

Istatistiksel analiz

Tim nimerik degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Nimerik
degerler arasindaki istatistiksel farklar Pearson Correlation festi ile saptanmistir.
Istatistiksel analiz, SPSS for Windows 16.0 programi yardimi ile yapildi. P degeri 0.05

altinda ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR
Calisma grubunu olugturan toplam 535 olgunun ortalama yaslar:

55.68+10.43, ortalama pariteleri 3.18+155'di. Olgularinin ortalama boylar:
155.60+5.96 cm ve ortalama kilolari 73.61+12.50 kg'di. Bu baglamda hesaplanan
vucut kitle indekslerinin ortalamasi 30.43+5.08 kg/m2'di. Hastalarin ortalama
lomber total T skoru -1,3957+ 1,3792, lomber total Z skoru -0,2275+1,3422
femur boynu total t skoru -0,5855+1,1094, femur boynu total Z skoru
0,2109+1,03 olarak hesaplandi. (Tablo 11).

Tablo 11: Tim olgulara ait parametrelerin ortalama ve standart sapma degerler:i.

Minimum Maximum Mean Std. Deviation

yas 20,00 83,00 55,6879 10,43016
boy 135,00 175,00 155,60 5,96911
kilo 41,00 121,00 73,6168 12,50471
BMI 18,43 52,37 30,4341 5,08588
tsh ,00 32,13 2,1744 2,84885
fsh 40,02 200,00 74,0664 23,93816
e2 5,00 111,70 16,6129 13,54293
serumCa 7,20 87,00 9,7897 3,74544
p 2,20 10,30 3,8364 ,74666
mg 1,40 3,30 2,0877 ,23276
alp 31,60 237,00 99,3472 30,56167
pth 6,75 914,10 61,5008 64,17774
alt 17,00 243,001 40,2188 14,74730
ast 9,00 79,001 22,4683 8,09444
GH ,05 8,40 ,6079 1,13519
testest 2,00 60,87 22,9449 12,53460
kortizol 5,31 31,40 14,0453 5,85798
dheas 5,00 324,40 1,1758E2 61,70881
LtotT -5,70 9,70 -1,3957 1,37924
LtotZ -3,70 11,90 -,2275 1,34220
ftotT -5,10 3,70 -,5855 1,10947
ftotz -3,40 4,20 ,2109 1,03009
Valid N (listwise)




TABLO:11 Calisma hastalarinin korelasyon analizleri

Correlations

LtotT LtotZ ftotT ftotZz
yas Pearson Correlation -,280" ,183" -,3327 ,108
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,013
boy Pearson Correlation ,278" 145" ,166™ ,045
Sig. (2-tailed) ,000 ,001 ,000 ,304
kilo Pearson Correlation ,379” ,368” ,533" ,555"
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000
BMI Pearson Correlation ,265” 3127 465" ,541"
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000
tsh Pearson Correlation ,037 ,014 ,093 ,072
Sig. (2-tailed) ,469 ,788 ,067 ,157
fsh Pearson Correlation -,016 -,120 -,144 -,219”7
Sig. (2-tailed) ,843 141 ,075 ,006
e2 Pearson Correlation ,116 ,071 ,067 ,027
Sig. (2-tailed) ,156 ,386 413 ,745
serumCa Pearson Correlation -,004 -,006 ,032 ,031
Sig. (2-tailed) ,936 ,898 ,504 ,523
alp Pearson Correlation ,013 ,025 ,040 ,062
Sig. (2-tailed) ,785 ,599 ,394 ,187
pth Pearson Correlation -,070 -,003 -119 -,053
Sig. (2-tailed) ,269 ,959 ,059 ,404
alt Pearson Correlation ,001 -,026 ,010 -,017
Sig. (2-tailed) ,981 ,560 ,822 ,706
ast Pearson Correlation -,076 -,050 -, 142" -,129”7
Sig. (2-tailed) ,094 ,272 ,002 ,004
p Pearson Correlation ,021 ,000 122 ,105°
Sig. (2-tailed) ,662 ,988 ,012 ,030
mg Pearson Correlation -,126° -112° -,005 ,008
Sig. (2-tailed) ,016 ,032 ,919 ,880
GH Pearson Correlation -,026 ,023 ,013 ,051
Sig. (2-tailed) ,799 ,821 ,897 ,622
testest Pearson Correlation -,058 -,120 ,048 ,003
Sig. (2-tailed) ,538 ,198 ,606 ,978




kortizol Pearson Correlation ,102 ,136 ,113 ,142
Sig. (2-tailed) ,250 ,126 ,202 ,108
dheas Pearson Correlation ,029 -,068 ,176 ,(105
Sig. (2-tailed) ,752 ,459 ,053 ,252

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Calisma grubundaki hastalarin yaslari ile LtotT ve FtotT skorlari arasinda anlamli
derecede negatif korelasyon saptandi (p:0.00). hastalarin yaslar: ie LtotZ ve FtotZ

skorlari arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon saptandi (p:0.00,p:0.01)
Hastalarin boylari ile LtotT, LtotZ ve FtotT arasinda anlamli derecede pozitif
korelasyon saptanirken (p:0.00,p:0.001,p:0.00), FtotZ arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi (p:0.304).

Hastalarin kilo ve BMTI'leri ile LtotT, LtotZ, FtotT ve FtotZ skorlari arasinda anlamli

derecede pozitif korelasyon saptandi (p:0.00).

Hastalarin tsh,dheas, testesteron kortizol, gh, alt, pth, alp, Ca, E2 degerleri ile LtotT,

LtotZ, FtotT ve FtotZ skorlarinin higbiri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Fsh degerleri ile FtotZ arasinda anlamli derecede negatif korelasyon saptandi (p:0.006).

Hastalarin ast degerleri ile FtotT ve FtotZ skorlari arasinda anlaml derecede negatif

korelasyon saptandi (p:0.002, p:0.004).

Hastalarin P degerleri ile FtotT ve FtotZ skorlari arasinda anlaml derecede pozitif

korelasyon saptandi (p:0.012, 0.030).

Hastalarin Mg degerleri ile LtotT, LtotZ skorlari arasinda anlamli derecede negatif

korelasyon saptandi (p:0.016, p:0.032).



TARTISMA

Postmenapozal hastalarda yapilan osteoporoz ve KMD nin kandaki biyokimyasal ve
hormonal degerlerle iligkisinin degerlendirilmesine yonelik literatiirde yer alan bazi
¢alismalarin sonucu incelendiginde KMD ve serum degerleri arasindaki iliskinin ok

netlesmedigi ve farkli sonuglar saptandigi gozlenmektedir.

Acar ve ark yaptigi 75 postmenapozal kadin iizerinde yaptiklari bir ¢alismada bazi
parametrelerle negatif ve pozitif korelasyonlar saptamalarina karsin serum hormon
diizeylerinin kemik mineral durumunu degerlendirmede yararli parametreler olmadig

sonucuna varmiglardir. (76)

Acar ve ark galismalarinda KMD ile BMI arasinda negatif iliski saptamisken biz
calismamizda bu iliskiyi pozitif iliski olarak saptadik ayrica acar ve ark KMD ile
testesteron ve Ca arasinda pozitif korelasyon saptamasina karsin galismamizda her ikisi

ile anlamh fark saptamadik.

Mastaglia SR ve ark yaptiklar: bir galismada endojen steroidlerin KMD iizerine olan
etkilerini incelemislerdir ve sonug olarak 7 pg/ml ye diisen E2 seviyelerinin KMD nin

devamlihgi igin yeterli oldugunu ortaya koymuslardir. (77)

Kulak ve ark inceledikleri dogal ve cerrahi menapoz gruplari arasinda, serum androjen

seviyelerine bagli olarak KMD leri arasinda anlamh fark saptamamistir. (78)

Calismamizda kulak ve ark'in sonuglarina benzer olarak serum androjen seviyeleri ile KMD

arasinda anlaml iliski saptamadik.

Fogle ve ark yaptiklar: ¢calismada overlerin postmenapozal dénemde aktif oldugu ve
dolasimdaki testesteronun énemli bir kaynagi oldugunu ve bu islevini menapozdan 10 yil

sonrasina kadar devam ettirdigini saptamistir. (79)

Silva ve ark yas ve ostrojen eksikliginin postmenapozal kadinlarda obezitenin koruyucu
etkisinin dniine gegmesinden dolay! bu kadinlara KMD taramasi yapilmasi gerektigini

soylemislerdir. (80)



Galismamizdaki hastalarin E2 seviyeleri ile KMD arasinda iliski saptamadik.

Cecconi ve ark primerhiperparatiroidili postmenapozal hastalara growth hormon eksikligi
eslik etmesi durumunda kemik kiitlesindeki degisimlerde patolojik rol oynayabilecegini

ortaya koymuslardir. (81)

Van geel ve ark yaptiklar: galismada endojen testesteron ve 6strojenin KMD ile kismen

iliskili oldugunu soylemisglerdir. (82)

Dourador ve ark yaptiklari galismada gostermislerdir ki KMD'de azalma, artmis FSH ve
azalmig ostradiol ile iligkilidir. Fakat serum ve uriner kalsiyum ve parathormon seviyeleri

ile KMD arasinda iligki yoktur. (83)

Sun ve ark yaptiklar: calismada yiiksek FSH degerlerinin hipogonadal kemik kaybina

neden oldugunu bulmuslardir. (84)

Galismamizda Sun, Dourador, ve Lei ve ark 'a benzer sekilde FSH ile FtotZ arasinda

zayif negatif korelasyon saptadik.

Lei ve ark serum FSH seviyelerinin kemik kaybi ve osteoporoz ile iligkili olabilecegini

soylemiglerdir. (85)

Kotkowiak , bioelementler ile osteoporoz arasindaki iliski aragtirdigr galismada KMD ile

bioelementler arasinda iliski olmadigini saptamistir. (86)

Steidl ve ark kemik mineral metabolizmasi ile ilgili bozukluklarda magnezyumun onemli

rol oynadigini séylemislerdir. (87)

Calismamizda magnhezyum seviyeleri ile LtotT, LtotZ skorlari arasinda anlamli derecede

negatif korelasyon saptadik.

Aydin ve ark yaptiklar: galismada oral magnezyum tedavisinin osteoporotik kadinlarda

kemik turnoverini baskiladigini bulmusglardir. (88)



Sheng ve ark yaptiklari galismada yag ve yag disi viicut kitlelerinin lumbar spin ve kalga
KMD ile iligkili oldugunu bulmusglardir. Lumbar spin KMD de en 6nemli belirleyici yag
kitlesi iken kalga KMD de yag disi viicut kitlesi daha 6nemli oldugunu bulmuslardir. (89)

Calismamizda hastalarin kilo ve BMI'leri ile LtotT, LtotZ, FtotT ve FtotZ skorlari

arasinda anlaml derecede pozitif korelasyon saptadik.

Marcus ve ark yaptiklari galigmada artmig viicut kitlesinin KMD ile pozitif korelasyon
oldugunu ve bunun da fazla kilolu postmenapozal kadinlarda bir miktar iskelet korumas:

sagladigini sdylemistir. (90)

Sonug olarak postmenapozal kadinlarda KMD degerlerinin birgok faktsorden etkilendigini
calismamizda ortaya gikardik. Literatiirdeki diger galismalarla biiyiik oranda benzer
sonuglar elde etftik. Birgok klinik biyokimyasal ve hormonal degerlerden etkilenen KMD

degerlerinin 6zellikle postmenapozal dénemde takip edilmesi gerekmektedir.



OZET

Amag: Menopozdaki kadinlarda klinik, biyokimyasal ve hormonal parametrelerden yas,
boy, kilo, BMI, TSH, FSH, E2, Ca ALP, PTH, ALT, AST, P, Mg, GH, kortizol; testesteron,
dheas2'in kemik mineral yogunluguna olan etkilerini belirlemektir. Bu parametrelerle

KMD arasinda anlamli bir iligki olup olmadigini arastirmaktir.

Materyal metod: Bu ¢alismaya subat 2006 - subat 2007 tarihleri arasinda
Gaziosmanpaga Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin hastaliklari ve Dogum
poliklinigine bagvuran FSH degerleri 40 IU/L ve ilizerinde olanlar ya da son adetlerini 1
ytldan uzun siire once gormiis olan 535 hasta dahil edildi. Hastalar sistemik herhangi bir
hastaligi bulunmayan kisilerden segildi. HRT veya KMD'ni etkileyecek herhangi bir tedavi

almiyordu.

Bulgular: Calisma grubundaki hastalarin yaslar: ile LtotT ve FtotT skorlari arasinda
anlamli derecede negatif korelasyon saptandi (p:0.00). hastalarin yaslari ie LtotZ ve
FtotZ skorlari arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon saptandi (p:0.00,p:0.01)
Hastalarin boylari ile LtotT, LtotZ ve FtotT arasinda anlamli derecede pozitif
korelasyon saptanirken (p:0.00,p:0.001,p:0.00), FtotZ arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (p:0.304). Hastalarin kilo ve BMT'leri ile LYotT, LtotZ, FtotT ve FtotZ
skorlari arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon saptandi (p:0.00).Hastalarin
tsh,dheas, testesteron kortizol, gh, alt, pth, alp, Ca, E2 degerleri ile LtotT, LtotZ, FtotT
ve FtotZ skorlarinin higbiri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Fsh degerleri ile
FtotZ arasinda anlamli derecede negatif korelasyon saptandi (p:0.006). Hastalarin ast
degerleri ile FtotT ve FtotZ skorlari arasinda anlamli derecede negatif korelasyon
saptandi (p:0.002, p:0.004). Hastalarin P degerleri ile FtotT ve FtotZ skorlari arasinda
anlamli derecede pozitif korelasyon saptandi (p:0.012, 0.030). Hastalarin Mg degerleri
ile LtotT, LtotZ skorlari arasinda anlamli derecede negatif korelasyon saptandi (p:0.016,
p:0.032).



Sonug: Sonug olarak postmenapozal kadinlarda KMD degerlerinin birgok faktorden
etkilendigini galismamizda ortaya gikardik. Literatiirdeki diger galismalarla biiyiik oranda
benzer sonuglar elde ettik. Birgok klinik biyokimyasal ve hormonal degerlerden etkilenen

KMD degerlerinin 6zellikle postmenapozal dénemde takip edilmesi gerekmektedir.
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