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OZET

MENOPOZAL HASTALARDA VUCUT KOMPOZiSYON KARAKTERISTIKLERININ
BIiYOELEKTRIKSEL IMPEDANS YONTEMI iLE ARASTIRILMASI
Dr. Burak SEZGIN

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah

Uzmanlik Tezi

Amag: Calismamizda menopoz ve premenopozda ki hastalarda bazal metabolik hizin
ve viicut kompozisyonunun BIA yontemiyle degerlendirilmesi, metabolik ve sistemik
parametrelerle iliskisinin incelenmesi ve bu yontemin bu grup hastalarin takibinde
uygulanabilirliginin arastirilmast amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calisma Ocak 2009 ile Eyliil 2009 tarihleri arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum polikliniginde takipleri yapilan 40
premenopozal ve 40 postmenopozal hastada yapildi. Calisma 6ncesi etik kurul onayr alindi.
Hasta bilgileri hasta dosyalarindan alindi. BIA yontemi ile BMH ve viicut kompozisyonlari
(VYO, BCM, LBM, ECW, ICW ve TBW) 6l¢iildii. Karotis intima mediya kalmlig1 (KIMK)
olgiildii. Istatistiksel analizler SPSS 11.5 programu ile yapildi.

Bulgular: Calisma gruplar1 boy, agirlik, VKI ve diger antropometrik dlgiimler (VYO,
Lean BM, BCM, ECM, ICW, ECW, TBW) acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
fark yaratan grup yoktu (p>0.05). Antropometrik 6l¢iimlerden sadece BMH farklilik gosterdi.
Postmenopozal grup hastalarda BMH ortalama 1476+175 kcal/glin ve premenopozal grup
hastalarda BMH ortalama 1616+192 kcal/giin 6l¢iildii. Postmenopozal grupta BMH anlamli
derecede diisiik bulundu ( p<0.05). Postmenopoz grubunun hem sag hem de sol KIMK
ortalamalar1 premenopoz grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur
(p<0,001). Postmenopozal grupta; BMH ile hem sag KIMK (p=-0,381) hem de sol KIMK
(p=-0,354) arasinda negatif yonlii, istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir.
Postmenopozal hastalarda VYO daha yliksek olmakla beraber anlamli degildi (p>0.05).

Sonugclar: Postmenapozal grupta BMH’ nin azalmasi, KIMK’in artis1 ile iliskilidir,
¢iinkii BMH ile KIMK arasinda bagimsiz bir iliski vardir.

Anahtar Kelimeler: Bazal Metabolik Hiz, Karotis intima Mediya Kalinlig1, Biyoelektriksel

Impedans Analizi, Antropometrik dlgiimler

IX



ABSTRACT
EVALUATION OF BODY COMPOSITION CHARACTERISTICS WITH BIOELECTRICAL
IMPEDANCE ANALYSIS IN MENOPAUSAL PATIENT GROUP
Burak SEZGIN, MD.

Harran University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology,

Objective : The aim of this study was to evaluate body composition and basal
metabolic rates in menopausal and premenopausal patients by using BIA method, investigate
the relationships of metabolic and systemic parameters and assess the usefulness of BIA
method during the follow-up period of these group patients.

Methods : Between January 2009 and September 2009, 40 premenopausal and 40
menopausal patients who had been followed up in Obstetrics and Gynecology Outpatient
Clinic at Harran University Faculty of Medicine were included into the study. The study was
approved by our Institution Ethics Committee. Patient data were obtained using our hospital
database. Body compositions (fat mass, BCM, LBM, ECW, ICW and TBW) and BMR were
measured by BIA. Carotid Intima Media Thickness (CIMT) were measured with doopler
ultrasound method. Statistical analysis was done using SPSS 11.5.

Results : There were no differences statistically among study groups in weights,
lengths, body mass index and other anthropometric measurements of individuals (p>0.05). In
anthropometric measurements, only BMR showed differences. Mean BMR were measured
1476+175 kcal/day in postmenapausal group and mean BMR were measured 1616+192
kcal/day in premenopausal group. BMR was significantly lower in postmenopausal group
(p<0.05). The mean CIMT of postmenopausal group were found statistically significantly
higher than premenopausal group (p<0,01). . There was strong negative correlation between
BMR and resistance (p<0.01). There were statistically negative correlation between BMR and
both right and left CIMT in postmenopausal group. In postmenopausal group fat mass was
higher than premenopausal group but it wasn’t statistically significant.

Conclusion : In conclusion, there is an independent relationship between decrease in
basal metabolic rate and increase in carotis intima media thickness in postmenopausal group.

Key words: Basal Metabolic Rate, Bioelectrical Impedance Analysis, Carotis Intima

Media Thickness, Anthropometric measurements.



1. GIRIS ve AMAC

Bu calismamizin amaci; Menopozal hasta grubunda Bioelektriksel Impedans Analizi
(BIA) yontemiyle total viicut kompozisyonunun degerlendirilip, premenopozal hasta grubu ile

karsilastirilmasi , metabolik ve sistemik parametreler ile iligkisinin incelenmesidir.

Premenopozal, menopozal ve postmenopozal doénemleri i¢ine alan klimakterium,
kadinin iireme cagindan lireme sonrasi ¢aga gecisini gosteren bir donemdir (1). Klimakterik
donem, kadinlarin ovarial fonksiyonlarinin sona ermesiyle birlikte baz1 endokronolojik ve
vazomotor semptomlarla karakterize, biyolojik, psikolojik ve sosyokiiltiirel faktorlerden
etkilenmektedir (2, 3). Menopoz yasi ile ilgili farkli arastirma sonuglar1 olmasina ragmen,
diinyada menopoz yas1 ortalamas1 51 olarak kabul edilmektedir (4). Ulkemizde ortalama
menopoz yast 48-52 arasindadir. Menopoza girme yasi genellikle kalitimla belirlenir (2).
Yasaminin tligte birini menopozal dénemde gec¢iren kadinda; vazomotor degisiklikler (gece
terlemesi, sicak basmalart ve uyku sorunlar1 vb.), psikolojik degisiklikler (anksiyete,
depresyon, huzursuzluk, cinsel ilgide azalma vb.) ve atrofik degisiklikler (vajinal atrofi, stres
inkontinans ve agrili cinsel iliski vb.) gibi Ostrojen eksikligine baglh birtakim degisiklikler
goriilebilir (5). Ayrica bu donemdeki kadinlarda, osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastalik riski

de artmaktadir.

Amerikan Heart Association’ 1n 1997 verilerine gore kardiyovaskiiler hastaliklar
kadinlarda bir numarali 6liim nedeni olarak gosterilmektedir ve kadin cinsiyetininde tiim
Olimlerin yaklagik %43’iinlin sebebidir. Kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklardan

kaynaklanan 6liimlerin %49.1 ise koroner arter hastaligi nedeni ile olmaktadir. Bu 6liimlerin



%84.9’u ise 65 yas ve lizerindeki kadinlarda ger¢eklesmektedir. Son zamanlarda s6z konusu
mortalite oranlarini disiirecek yontemler iizerinde aragtirmalar yapilmaya baslanmig ve
arastirmalar hormon tedavisi {izerinde yogunlasmustir. Ostrojenin kardioprotektif etkisinin
olast mekanizmalart daha c¢ok lipoporoteinler, hemostazis, karbonhidrat metabolizmasi,

damar duvar tonusu ve reaktivasyonu iizerindedir.

Glintimiizde total viicut kompozisyonunun (TVK) degerlendirilmesinde ve
sonuglarimnin izlenmesinde, boya gére tahmini kilo veya viicut kitle indeksi (VKI) gibi kolay
ve ucuz yontemler sik¢a kullanilmaktadir. Bu yontemler, 6zellikle obesite izleminde yararl
gostergeler olmalarina ragmen viicut kompartimanlarinda meydana gelen degisiklikleri ayirt
edemezler (6-7). BIA yontemi kullanarak viicut kompartmanlarindaki degisiklikler hakkinda

bilgi sahibi olmamiz miimkiindiir.

Literatiirde menopozal hasta grubu ile premenopozal hasta grubunun BIA yontemi ile
TVK’nin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasina iliskin yeterli sayida veri bulunmamaktadir.
Calismanizda, menopozal hasta grubunda BIA yéntemiyle TVK’nin degerlendirilip
premenopozal hasta grubu ile karsilastirilmasini, metabolik ve sistemik parametreler ile
iliskisinin incelenmesini ve BIA y&nteminin bu hasta grubunun takibinde uygulanabilirligini

amagladik.



2 - GENEL BILGILER

2.1. Tanimlar

2.1.1. Menopoz

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) menopozu  “’ovaryum aktivitesinin yitirilmesi
sonucunda menstriiasyonun kalict olarak sonlanmasi‘’ olarak tanimlamaktadir ve menopoz
fizyolojik olarak folikiil fonksiyonlarinin kaybina bagli olarak ortaya c¢ikan Ostrojen

sekresyonunda azalma ile iliskilidir. Menopoz, perimenopozal dénemin en belirgin olayidir

(8).

2.1.2. Perimenopozal Donem

Perimenopoz, menopoz Oncesi-sirast ve sonrast donemi igerir. Bu siire degisken
olmakla beraber 1 yillik adetsiz doneme kadar gecen yaklasik 7 yillik zaman dilimidir ( 8 ).
Ayni zamanda bu donem, kadinda disfonksiyonel kanamalarin en ¢ok goriildiigii donemdir.
Ayrica yapilan istatistikler gostermistir ki, uterusla ilgili cerrahi girisimler kadinlarin en ¢ok
bu doneminde uygulanmaktadir (63). Klimakterium, tireme déneminin bitmesinden yaglilik

doneminin baslamasina kadar olan 45-60 yas arasindaki siiredir ( 63 ).

2.1.3. Menopozal Gegis



Menopoz oOncesi donem, overin normal siklik fonksiyonlarinin bozuldugunu
yansitacak degisik derecelerde somatik ve psikolojik degisikliklerle karakterizedir.
Semptomlarin erken taninmasi ve uygun tarama testlerinin kullanilmasi, bu potansiyel olarak
yikict donemin etkilerini en aza indirebilir. Bazi kadinlarda, menopozal gegis doneminin en
belirgin semptomu menstriiel diizensizliktir. Bu gecis donemi ile iligkili uterin kanama,
siklikla altta yatan bir patolojiden ¢ok Ostrojen dalgalanmalarina sekonderdir ve tibbi olarak

tedavi edilebilir ( 8 ).

2.1.4. Menopoz

Over fonksiyonlarinin kaybi ile ortaya c¢ikan menstriiasyonun kesilmesi, normal
yaslanma siirecinin dogal bir olayidir. Ovaryan fonksiyonlarin kaybi neticesinde adetlerin
kesilmesi, bir zaman diliminden daha ¢ok bir olaydir ( 8 ). Intrauterin 5.ayda 67 milyona
varan oogoni sayist dogumda 1-2 milyona, pubertede 300.000 civarina diiser. Hayatta kalan
oositler, primordial folikiiller seklinde, profazda 50 sene bekleyebilirler. Ovulasyonlu adet
goren kadinlarda, her siklus sirasinda yaklagik 20 primer folikiil gelismeye baslar, ancak
genelde bir tanesi maturasyonunu tamamlar ve ovulasyonla sonuglanir. Reprodiiktif donemin
ikinci yarisinda folikiil kaybr iki kat daha fazladir. Embriyonel donemde baglayip, menopoza
kadar devam eden, oogoni ve primordial folikiil kayb1 apopitozis ile olur. Apopitozis BCL-2
ve ICE adi verilen gen ailesi ile regiile edilir. Ostrojen, biiyiime faktérleri ve nitrik oksid
apopitozise karsi koruyucu iken, tiimor nekrozan faktor-alfa, Fas ligand ve androjen ise
apopitozisi uyaricidir ( 63 ). Karsilastirmali calismalar dogal menopoz yasini ortalama 50-52
yas olarak gostermektedir ( 9 ). Tiirk kadinlar1 lizerinde yapilan ¢alismada dogal menopoz yas
ortalamas1 47,8 + 4,0 olarak belirlenmistir (5 ). Sigara kullananlarda, dogal menopoz 1,5 — 2

y1l daha erken olmaktadir ( 4). Ayrica menopoz, dogum yapmamis kadinlarda ve histerektomi



gecirenlerde erken olusur. Menopozun 1rk ve beslenme durumu ile iligkisi goriilmemektedir
( 8 ). Calisan ve yiiksek rakimda yasayan kadinlarda menopoz daha erken olurken; menars
yast erken olanlarda, multiparlarda, yiiksek sosyoekonomik durumu olanlarda ve dogum

kontrol haplarini kullananlarda ise menopoz daha ge¢ olmaktadir ( 63 ).

Menopoz deyimi fizyolojik bir donemi belirlemekle birlikte, cerrahi girisim
( histerektomi ve ooforektomi ), radyoterapi ve kemoterapi etkisiyle iyatrojenik olarak da

olusan reprodiiktif fonksiyon kayb1 i¢in de kullanilmaktadir ( 63 ).

Gonadotropinlere cevap veren ovaryan folikiillerin azalmasi ile folikiiller gelisim ve
siklik Ostrojen iiretimi durur. Ancak overler postmenopozal donemde diisiik diizeyde androjen
tiretimine devam eder ( 89 ). Genel olarak menopoz tanisi, menstriiel periyodlarin kayibina
dayanarak retrospektif olarak konur. Eger bu donemdeki kadin 1 yil siireyle adet gormemisse,
gordiigii son adete menopoz denilir ve kadin i¢in “’menopoza girmis’’ sdylemi kullanilir.
Modern laboratuar testleri uygulayarak, menopoz; Serum folikiil stimiile edici hormonun
( FSH ) 40 IU/L’den yiiksek olmas1 ve hipodstrojenemi belirtilerinin varliinda, adetlerin

kesilmesi seklinde tarif edilebilir.

Perimenopozal donem ile iliskili sicak basmasi ve diger semptomlar, dolasimdaki
Ostrojen diizeylerinin aniden diistligli, menopoza yakin donemde daha yogundur ( 8,63 ).
Reprodiiktif cagdaki bir kadinin damarlaria goére, menopozdaki kadinlarin overlerinin damar
liimenlerinin daralmis oldugu ve damar ¢eperlerinin elastikiyetinin kayboldugu gosterilmistir.
Menopozdan sonra kadinin yasi ilerledik¢e, overde zamanla artan atrofi goriiliir. Over
kiictiliir, agirligi 10 g’1n altina diiser ve gittikge yilizeyi burugur. Overin korteksi incelir, hilusu

durumunu korur ( 63 ).



2.1.5. Postmenopozal Donem

Postmenopozal donem, menopoz sonrasi, relatif ovaryan sessizlik donemidir. Birlesik
Devletler’de kadin yasam siiresi géz oniine alindiginda, ortalama kadin yasam siiresinin tigte
birinden fazlasini olusturur. Bu uzun dénem sirasinda kadinlar, ostrojen yetmezligine bagh
olaylara kars1 korunmasizdir. Ostrojen yetmezliginin yasam iizerine uzun vadeli etkileri, tiroid
ve adrenal hastaliklarla ayni olmasina ragmen son zamanlara kadar bu probleme daha az
dikkat ediliyordu. Bu nedenle hormon replasman tedavisi postmenopozal donemdeki kadinlar

icin saglik bakimindan en 6nemli konulardan biridir ( 8 ).

2.1.6. Prematiir Ovaryan Yetmezlik

Genel kadin populasyonunda, 40 yasindan once % 1-2 oraninda hipergonadotropik
sekonder amenore (prematiir overyan yetmezlik) goriiliirken; 4145 yaslar1 arasinda %5

oraninda hipergonadotropik sekonder amenore ( erken menopoz ) goriilmektedir ( 54 ).

Bazi kadinlarda ovaryan fonksiyon, dogal nedenler, kemoterapi veya cerrahi sonucu
daha erken ve ani olarak kaybolur. Prematiir ovaryan yetmezlik, menopozun spontan olarak
40 yasindan 6nce olusmasi seklinde tarif edilir. En belirgin problem, sicak basmalarinin ani
baslamasidir. Birkag ay sonra, sicak basmalar1 vajinal atrofi belirtileri ile devam eder ( 8 ).
Prematiir overyan yetmezligin X kromozomundaki delesyonlara bagli olabilecegi
gosterilmistir ( 10 ). Prematiir overyan yetmezligin FOXO3A ve FOXO1A genlerine bagl
oldugu gosterilmistir. Prematiir overyan yetmezlikli hastalarda FOXO3A mutasyonu % 2,2 ve

FOXO1A mutasyonu % 1,1 olarak bulunmustur ( 53 ).



Bu hastalarda yapilmasi gerekenler; tam bir medikal oykii, soyagaci analizi, klinik
pelvik muayene, serum gonadotropin, tiroid hormon diizeyleri ve kromozom analizidir.
Prematiir overyan yetmezligi olan hastalar ile erken menopoz olan hastalar arasinda familyal
ve sporadik nedenler, menars yasi, kisisel Oykii, jinekolojik Oykii, boy, kilo ve yeme
aligkanligr agisindan bir fark bulunamamistir. Soyagaci ¢aligmalart prematiir ovaryan
yetmezlik ve erken menopozun otozomal veya X kromozomuna bagli dominant gecisli

oldugunu ileri siirmektedir ( 54 ).

2.2. Menopozda Hormonal Degisikliker

Hormon iiretiminde ve metabolizmasindaki degisiklikler, menopozal geciste dereceli
olarak olusur. Overler, yaklasik 40 yil boyunca siklik Ostrojen ve progesteron iiretiminden
sonra Ostrojen iiretimini azaltirlar ve netice olarak tiim siklik aktivitelerini sona erdirirler.
Menopoza gegis sirasinda, ovaryan folikiil FSH uyarisina Gstradiol diizeyleri relatif olarak
sabit kalmasina ragmen gittikge direngli hale gelir. Ortalama olarak 30 yasindan geng
kadinlarda, 1000 pg/ml’den yiiksek Ostrodiol diizeylerine giinliik yaklagik 225 IU FSH
stimiilasyonu ile ulasilabilir. Aksine, 40 yasindan biiyiik kadinlarin ¢ogu giinde {i¢ kat daha
fazla FSH stimiilasyonuna ragmen nadiren bu kadar yiiksek Ostradiol diizeylerine ulasirlar.
Stimiilasyona karsi ovaryan rezistansin bu derecesi, aylik menstriiasyonun kanit1 olan normal
Ostradiol seviyelerine ragmen bazi kadinlar tarafindan hissedilen sicak basmalarini
aciklayabilir. Progesteron, graniiloza hiicrelerinden {iretilir ve midluteal fazda en yliksek
diizeydedir. Menopoza gecis sirasinda ¢cogu kadinda ovulasyon daha seyrek hale gelir ve

progesteron tiretimi diiser ( 11 ).



Menopoz esnasinda hormon diizeyleri, iiretim yollar1 ve rolleri degisir. En fazla

etkilenen hormonlar, overler tarafindan iiretilen Ostrojen, progesteron ve androjenlerdir.

2.2.1. Ostrojen

Menopoz sonrasi over tarafindan iiretilen Ostrojen miktarlarinin 6nemsiz olmasina
ragmen, biitiin kadinlar yasamlar1 boyunca dolasimda 6lgiilebilir diizeyde dstrodiol ve Gstron
diizeylerine sahip olmaya devam ederler ( 12 ). Premenopozal donemde dolagimda en fazla
bulunan 0strojen, Ostradioldiir. Buna karsin menopoz sonrasinda dolasimda en yiiksek
diizeyde bulunan Ostrojen ise yag dokusunda androstenodiondan firetilen &strondur ( 14 ).
Menopoz oncesi, Ostrodiol diizeyleri 50 — 300 pg/ml arast degisir. Menopoz sonrasi, over
fonksiyonlarmin kesilmesine ragmen, dstradiol diizeyleri 15 pg/ml’in altinda seyreder ancak
100 pg/ml’ye kadar da yiiksek olabilir. Bu belirgin paradoksun cevabi, periferik dokularin
adrenal ve ovaryan androjenleri aromatize etme kabiliyetinde saklidir. Ondokuz karbonlu
steroidleri ( androstenedion, testosteron ve 16-alfa hidroksiandrostenedion ) Ostrojenlere
ceviren enzim, CYP19 geninden salinan sitokrom P450 aromatazdir. Bu enzim menopozda

cilt ve yag dokusundan eksprese edilir ( 8,63 ).

Androstenodion, adrenal ve over tarafindan iretilir, kas ve yag dokusunda Ostrona
aromatize edilir. Normal postmenopozal kadinlarda giinliik periferik Ostrojen iiretim miktari
40 — 60 pg iken endometriyal kanser riski fazla olan postmenopozal kadinlardaki giinliik
tiretim ise 120-180 pg’dir ( 13 ). Sisman kadinlarda siklikla yiiksek Ostrojen diizeyleri
mevcuttur ve karsilanmamis Ostrojen, bu kadinlar1 artmis endometriyal kanser riskine sokar.
Tersine, zayif kadinlar diisiik Ostrojen diizeylerine sahiptir, bu da zayif kadinlarin artmis

osteoporoz riskini ispat eder. Sigsman kadinlarda goriilen yiiksek Ostrojen diizeyleri onlari



menopozal semptomlardan korumaz, ancak yiiksek diizeylerde, bir miktar iskelet korumasi

saglayabilir ( 8 ).

Dolasimdaki dstrojen diizeylerinin, menopoz dncesi ve bazi postmenopozal kadinlarda
endometriyumu stimiile edecek derecede yiiksek olmasi nedeniyle, endometriyumun
kargilanmamig stimiilasyonu, menopoz dncesi ve sonrasi oldukg¢a sik goriilen bir problemdir.
Bu durum menopozdan hemen 6nce ya da sonra bulunan, artmis endometriyal hiperplazi ve
kanser riskini aciklar ( 8,13 ). Ostrojen replasmani, meme karsinomu progresyonunda dnemli

olabilir (15).

2.2.2. Progesteron

Menopozdan sonra progesteron iiretimi kesilir ve menopozda ilk azalan hormon
progesterondur. Progesteron {iretiminde azalma ve tekrar artmanin olmamasi siklikla
premensturel semptomlarin yoklugu ile beraberdir. Progesteron diizeylerinin diisiisii, gonadal
steroidlere cevap veren meme ve endometriyum gibi organlar etkiler ( 8,63 ). Progesteron
endometriyal dokuda enzimatik aktivitede ve steroid reseptorleri lizerinde degisiklik yaparak
antidstrojenik etki gosterir. Endometriyal adenokanserin gelisimine karst koruyucu etkisi
vardir (11). Progesteron metaboliti olan 50- pregnan—3,20 dion, Ostrojen P reseptOriini

arttirarak meme karsinomu riskini arttirir (15 ).

2.2.3. Androjenler

Over, kompleks metabolik bir organdir. Over dokusu, korteks ve stromadan olusur.

Kortekste folikiiller bulunur, folikiil dstrojen ve testosteron iiretir, stromal doku ise sadece



testosteron tretir( 20). Menopozda yaklasik 10 yi1l boyunca steroid liretimi devam eder (16).
Menopozda Ostrojen ve androjen diizeyleri diiser. Androjen diizeyleri cinsel motivasyon ile
iligkilidir ( 17 ). Menopoz Oncesi over, dolasimdaki androstenodionun yaklasik % 50’sini,
testosteronun ise yaklagik % 25’ini tretir. Dolagimdaki testosteron diizeyleri erkektekinin
1/10’undan azdir ve biyolojik olarak aktif serbest testosteron erkektekinin sadece 1/3’
kadardir. Bu durum, seks hormon tasiyici globulin miktari ile agiklanabilir; globulin diizeyi

kadinda ( 30-90 nmol/ml ) erkege gore (10-50 nmol/ml) daha yiiksektir ( 8,63 ).

Menopoz sonrasi dolagimdaki androstenodion ve testosteron diizeyleri sirasiyla 0,53
ve 0,23 ng/ml’dir. Ovulasyon kesildigi zaman primer olarak gonadotropinlerin stromal
hiicreleri stimiilasyonu sonucu overler androstenodion ve testosteron iiretimine devam
etmektedir. Bu donemde, overler androstenodion iiretiminden % 20 ve testosteron
tiretiminden % 40 sorumludur ( 8 ). Artan yagsla testosteron diizeylerinin diistiigii bulunmustur
( 19). Menopozda overde en ¢ok iiretilen steroid androstenodiondur ( 63 ). Addison hastalig1
ve bilateral ooforektomi sonrasi androjen eksikligi ile seyreder ( 21 ). Postmenopozal
kadinlarda ooforektomi sonrasi testosteron diizeyinin diistiigii izlenmistir ( 22 ). Kombine
Ostrojen-progesteron replasman tedavisine testosteron eklenmesi ile meme dokusunu stimiile

eden hormonlarin etkisinin inhibe oldugu bulunmustur ( 18 ).

2.2.4. Gonadotropinler ve Inhibinler

Overler gittikce yaslandig1 i¢in overin epitelyal elemanlarindan kaynaklanan steroid

yapiminda azalma baslar. Ostrojen iiretilmesinin azalmas: hipotalamustaki negatif feed-back

mekanizmay etkiler ve sonugta zaman i¢inde once FSH, daha sonrada LH yiikselir. FSH

yiikselmesine bagh folikiiler faz kisalir, daha sonra overlerde FSH’a direng artar ve folikiiler

10



faz uzar. Bu donemde menstriiel sikliis bozukluklari goriilebilir. Ostrojen diizeyinin
diismesiyle LH c¢ikisi ve dolayisiyla oviilasyon olamaz. Anoviilatuar sikliislar artar,
oligomenore gelisir veya diizensiz kanamalar ortaya ¢ikar ( disfonksiyonel uterus kanamalari).
Ostrojenin daha da diismesi ile menstiirasyon kesilir ve postmenopozal dénem baslar

( 14,25). Postmenopozal overlerde FSH ve LH reseptorleri tamamen kaybolur ( 23 ).

Overde iiretilen ve Ostrojen ile birlikte negatif feed-back’de rol oynayan inhibin, over
fonksiyonlarinin en iyi belirteglerinden biridir. Inhibin-A ve Inhibin-B a subiiniteleri ayni, B
subiiniteleri farkli iki ayr1 inhibin tiiriidiir; graniiloza hiicrelerinde yapilir. Overden salgilanip
dogrudan hipofize ulasan inhibin, FSH sentezini ve FSH salgisin1 inhibe eder (63,64 ).
Klimakterik donemde FSH yiikselmesi ger¢ekte Ostrojen kadar inhibin ( 6zellikle inhibin- B )
diizeyindeki azalmaya da baghdir. LH hormonu da FSH ile birlikte yiikselmeye baslar ve 3 yil
icerisinde 3 kat artar. Bu artisin FSH diizeylerindeki artistan (10 — 20 kat ) daha az olmasinin
nedeni LH’nin yar1 dmriiniin ( 30 dk ) FSH’dan kisa olmasi ( 4 saat ) ve bu nedenle LH nin
¢ok siiratle yikilmasidir (14). inhibin-B over rezervinin azaldigini gosteren bir markerdir (24).

Inhibin-B, normal ve prematiir menopoz sonrasinda < 5 pg/ml’dir ( 63 ).

FSH diizeylerinin > 40 IU/L olmasi ovaryan fonksiyonlarin tam kesilmesi ile
beraberdir. Buna ragmen, ovaryan fonksiyonlar birka¢ yil boyunca artabilir ya da azalabilir.
Bunun i¢in amenoresi olan ve FSH > 40 IU/L olan kadinlarda gelecekte kisa donem igin

menstiirasyon olabilir ve bazen gebelik olusabilir ( 8 ).

Erken folikiiler fazda 40 yasin1 ge¢mis diizenli adet goren kadinlarda FSH, 40 yasin

altindaki kadinlara oranla anlamli bir sekilde yiiksektir. LH bu iki grupta anlamli degisiklik
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gostermemigstir. LH, ancak adet goren ve 50 yasma yaklagmis hastalarda anlamli artiglar

gostermektedir ( 63 ).

Menopoza gegis esnasinda LH diizeylerinin degerlendirilmesi diger hormonlara gore
daha az 6neme sahiptir. Menopozdan 6nce LH diizeyleri 5-20 IU/L arasindadir. Menopoza
geciste FSH’a benzer tarzda LH diizeyleri artmakla birlikte midsikliis LH piki ve kronik

anovulasyon vakalarinda da yiiksektir ( 8 ).

2.3. Menopoz Tanisi

Menopoz tanisi, agirlikli olarak klinik agidan konulmaktadir. Ulkemizde 40 yasindan
sonra ki kadinlarda 6strojen azlig1 sonucu ortaya ¢ikan belirtiler goriillmeye baslar. Hastanin
sikayetleri hekimi tedaviye zorluyorsa premenopoz tanist konulmus demektir. Bu devredeki
laboratuar bulgularinin hicbir giivenilirligi yoktur, kan diizeyi 6l¢iimleri degiskenlik gosterir.
Bu nedenle de laboratuar bulgular1 bize kesin taniy1 gostermez. Ayrica unutulmamalidir ki

premenopoz belirtileri gosteren fakat dogurganligini muhafaza eden kadinlar da vardir ( 14 ).

Menstriiasyon olan reprodiiktif kadinlarda, siklusun {i¢iincii giinii FSH diizeyi 5-10
IU/L olmalidir. Yiiksek FSH diizeyleri ( 10-25 IU/L ), 6strodiol diizeyleri normal siirda olsa

bile menopoza gegise uyan relatif ovaryan rezistansi gosterir ( 8 ).

Postmenopozal devreye girmis kadinlarda en 6nemli laboratuar bulgulari, dstrodioliin

20 pg/ml’nin altinda olmasi, FSH ve LH’nin ( en az 3 dlglimde ) 40 IU/L’nin {izerinde

olmasidir. FSH ve LH diizeyleri menopozdan 1-3 yil sonra maksimal diizeye erisir ve daha

12



sonra kademeli olarak azalir. Cerrahi menopozlarda ise serum FSH ve LH degerleri

postmenopozal diizeylere yaklasik bir ay sonra ulasir (14).

Tablo 2.1 : Postmenopozal Dénemde Normal Hormon Diizeyleri (14)

FSH 9.4 — 147 TU/L
LH 13.9 - 94 TU/L
OSTRADIOL 0 — 14 pg/ml
ANDROSTENODION 0.7 — 2,7 ng/ml
TESTOSTERON 0.25 — 0.95 ng/ml
DHEA 0.2 — 9,8 ng/ml
DHEA - S 35 — 430 pg/ml

2.4. Menopozal Semptom ve Bulgular
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Menopozda kadinlarin yaklasik % 70-80’inde Ostrojen yetmezligi semptom ve
bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. Klimakteriumda over fonksiyonlarinin bozulmasiyla beraber

Ostrojen eksikligine bagli semptomlar hemen ortaya ¢ikar ( 14 ).

Klimakteriumda Ostrojen yetmezligine bagli semptom ve bulgular, ortaya c¢ikis
donemlerine gore 2 gruba ayrilirlar:
1. Erken semptom ve bulgular

2. Geg semptom ve bulgular

2.4.1. Erken Semptom ve Bulgular

2.4.1.1. Amenore

Siklik ovaryan fonksiyonlarin kesilmesinin en belirgin semptomu uzamis amenoredir.
Menstriiasyonun kesilmesi, overler tarafindan {iretilen Ostrojen miktarinin endometriyal
proliferasyonu gerceklestirmeye yetecek derecede olmadigini gosterir ve siklik progesteron
tiretiminin yoklugu kesinti kanamasinin olmamasina eslik eder. Amenore birka¢ nedenden
dolay1 avantajli durumdur. Birincisi, siklik kanamanin sonucunda ¢ogu kadinin sikint1 ¢ektigi,
rahatsiz edici giigsiizliik ve anemi artik bir problem degildir. Ikincisi, ge¢ donemlerde olusan

her anormal kanama potansiyel malignitenin ikazidir ( 8).

2.4.1.2. Sicak Basmalan

En sik rastlanilan menopozal vazomotor semptomlar; sicak basmalari, carpintilar, agirt

terleme, uykusuzluk ve gece terlemeleri, gastrointestinal spazm, karmmcalanma hissi ve
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parestezidir ( 32, 33, 63 ). Sicak basmalarmin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir
(34). Ostrojen yetmezliginin klasik semptomu sicak basmasidir. Bu semptom su sekilde tarif
edilebilir: ** Siklikla carpinti ve korku hissi ile beraber ve bazen titreme ile devam eden,
tekrarlayan, gecici kizarma, terleme ve sicaklik hissetme periyodlar1 > ( 28 ). Biitlin epizod
genellikle 1-3 dakikadan uzun siirmez ve glinde 30 kez kadar tekrarlayabilirse de glinde 5-10
kez goriilmesi daha siktir. Epizod aninda viicut 1sis1 yaklasik 37,5 © C derecedir. Cilt 1s1s1 1
ila 7 ° C artabilir. Sicak basmalar1 premenopozal donemde % 13,2, erken postmenopozal
donemde % 70-80 ve postmenopozal 5. yilin sonunda % 20-25 sikliginda goriiliir ( 14,29 ).
Sicak basmalari, dogal menopozdaki kadinlarin en az yarisinda, cerrahi menopozdaki
kadinlarin daha fazlasinda hissedilir ( 8, 26 ). Sicak basmalar1 ile LH diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon oldugu gozlenmis; FSH diizeyleri ile sicak basmalar1 arasinda korelasyon
bulunmamistir. Nobet baglangicindan 12 dakika sonra LH pik diizeyine ulasir (27, 31,63 ).

Vazomotor dengesizlik giliniin her aninda goriilebilirse de genellikle geceleri ortaya
cikmaktadir. Ataklardan once prodromal semptomlara rastlanabilir. Genellikle yiiz, boyun,
gogiiste kizariklik ve sicaklik artisi ile karakterizedir. Bu durum birkag saniye siirebilecegi
gibi dakikalar hatta saatler bile siirebilir. Vazodilatasyon ve lokal sicaklik artmasini genellikle
terleme izler ;ancak terleme sicak basmasi olmadan da goriilebilmektedir. Klimakteriyumda
sik karsilagilan semptomlar olan carpinti ve basagris1 yakinmalari da vazomotor bozukluklara
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kalp atimi dakikada 4-35 atim hizlanir ( 14,63 ). Glukoz
diizeyinin yiiksek oldugu (130-140 mg / dl) siirede sicak basmasi insidansinin azaldigi
goriilmiistiir ( 30 ). Fizyolojik olarak sicak basmalari gonadotropin relasing hormonun
( GnRH ) hipotalamustan salgilanmasinin siklig1 ve yogunlugundaki epizodik artiglara eslik
eder. Ama bu tam olarak kanitlanmamaistir, bu semptomlarin GnRH sekresyonunun artmasinin
sonucu olduguna inanilmamaktadir. Buna karsilik artmig pulsatil aktivite, sicak

basmalarindan sorumlu olan viicut 1s1 regiilasyon merkezinin benzer santral bozuklugunun
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belirtecidir ( 8 ). Bu bozukluk nedeniyle aslinda normal olan viicut sicakligini diislirmek igin
vazodilatasyon ve terleme goriilmektedir. Sicak basmalari, GnRH salgisi olmayan
hipofizektomili hastalarda olugsmustur. ( GnRH analoglar1 ile hipofizleri hipotalamik GnRH’e
duyarsizlastirilmistir ). Bu nedenle gonadotropinlerin yiikselmesine ve sicak basmalarina yol
acan ortak bir iist merkezde bozukluk oldugu diisiiniilmektedir. Bu bozukluklar son yillarda
kuramsal olarak katekol dstrojenlerin yetersizligine baglanmaktadir. Bilindigi gibi karacigerde
Ostrojenlerin bir boliimii yikilarak katekol Ostrojenlere doniigsmektedir. Katekol dstrojenlerin
de hipotalamusta bazi nérotransmitterlerin ( doperjin, opioidler, norepinefrin gibi ) yapiminda
rol oynadig1 gosterilmistir. Bu mekanizmadaki yetersizlik hipotalamustaki termoregiilasyon
merkezinde bozukluklara yol agmaktadir ( 14 ). Sicak basmalar ile FSH, LH, ACTH, B-
Endorfin ve B-Lipotropin serum diizeylerinde yiikselme arasinda korelasyon bulunmustur.
Epinefrin, kortizol, dehidroepiandrosteron, androstenodion diizeyi artmakta; prolaktin diizeyi
degismemekte ve norepinefrin diizeyi ise azalmaktadir ( 63,65 ). Bazi aragtirmacilara gore
vazomotor semptomlarin bir siire sonra kaybolmasindan dolay1 bunlarin olugsmasinda azalan
steroid ( Ostrojen ) yapimindan ¢ok, kanda ozellikle inisli ¢ikishi Ostrojen diizeyleri rol
oynamaktadir. Sicak basmalar1 6 ay icinde bitebilecegi gibi 30 yil kadar da siirebilir (63).
Sicak basmalarinin sosyodemografik degiskenlere bagl olmadigi bilinmektedir. Is durumu,
sosyal statii, yas, medeni hal sicak basmalari ile korelasyon gostermemektedir. Ayrica menars
yasi, gebelik sayisi veya gecirilmis olan hastaliklar da sicak basmalar ile korelasyon
gostermemektedir. Ancak yakinmalarin yogunlugu kisilik yapisi, premorbid o6zellikleri,
menopozu algilama tiirli ve psikososyal kosullarina gore degismektedir ( 63 ). Sicak basmalar1
icin tedavi seceneklerinden birka¢ tipi hormonal, nonhormonal ve nonfarmakolojik
tedavilerdir. En iyi tedavi se¢imi her bir tedavinin yarar ve risklerini bilmeyi gerektirir.
Hormonlar (Ostrojen ve / veya Progesteron veya Tibolon) sicak basmalarmi %80-90 oraninda

azaltmaktadir. En etkin nonhormonal tedavi selektif serotonin reuptake inhibitdrii (SSRI )
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antidepressanlardir. Ornegin Venlafaksin sicak basmalarin1 % 60 oraninda azaltmaktadir ( 34,
38 ). Citalopram, Sertralin ( SSRI ) sicak basmalarinda hormonal tedavinin etkinligini
arttirmaktadir (43,44) . Ostrojen replasman tedavisi, kadinlarin ¢ogunda birkag giin iginde
sicak basmalarinda gerilemeye yol acar. Bazi kadinlarda, 6zellikle ooforektomi sonrasinda
yilksek doz oOstrojen siklikla gereklidir. Kardiyovaskiiler hastalik agisindan risk faktori
olmayan kadinlarda diisiik doz oral kontraseptifler miikemmel sonugla kullanilmaktadir.
Alternatif olarak, persistan sicak basmalarini geriletmek i¢in giinliik 6strojen dozu 2,5 mg
konjuge Ostrojene esit olacak kadar yiiksek sekilde basamak basamak arttirilabilir. Yiiksek
doz alan kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riski artacagi i¢in 6strojen dozu 1.25 mg konjuge

Ostrojenden fazla olmayacak sekilde aylar siiren periyodlar i¢inde yavasga diigiiriilmelidir (8).

Ostrojen replasmaninin kontrendike oldugu kadinlarda, sicak basmalarmin tedavisi
icin multipl alternatif tedaviler gelistirilmistir. En etkili alternatifler, medroksiprogesteron
(oral 10-30 mg giinliik ) veya megestrol asetat ( oral 2040 mg giinliik ) gibi progesteronlar
olabilir ( 8 ). Progesterona ilaveten, sicak basmalari i¢in nonsteroidal tedavi gelistirilmistir.
Bunlarin i¢inde en iyi incelenenlerin biri, 02 adrenerjik agonist olan klonidindir. Bu ila¢ hem
santral hem de periferik etkilidir ve oral ( 0.05 mg giinde iki kere ) veya transdermal patch
seklinde ( 0,1 mg/haftada ) verilebilir ( 8 ) . Postmenopozal meme kanseri olan hastalarda
Tamoksifen’in indiikledigi sicak basmalarii oral Klonidin ( 0,1 mg/ giinde ) azaltmaktadir
(37). SSRI, Klonidin ve Gabapentin sicak basmalarinda 6strojenden daha az etkilidir, 6strojen
kullanamayan asir1 semptomatik hastalarda optimal olmayan bir tedavi secenegi olabilir
(39,45 ) . Sicak basmalarinin tedavisinde E-vitamini tavsiye edilmektedir ( 35 ). E vitamini
kullanimiyla sicak basmalarinda anlamli azalma izlenmistir ( 36 ) . izoflavon olan
Promensil’in giinlik 80 mg kullanim ile sicak basmalarinda anlamli azalma saglanmaktadir

(41, 42 ) . Baz1 kadinlarda tedaviye ihtiya¢ duyulmayacak sekilde hafif sicak basmalari
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olabilir. Hasta tedavi olmadan semptomlarin siklikla 3-5 yil icinde yavasca gerileyecegi
konusunda bilgilendirilmelidir ( 8 ). Kognitif davranislar, sicak basmalar1 tedavisine alternatif

olarak kullanilabilir ( 40 ).

2.4.1.3. Uyku Bozukluklar:

Uyku paterninde bozukluk yagla beraber her iki sekste de ortaya c¢ikar. Bununla
birlikte menopoza gegiste, birgcok kadin Ostrojen yetmezligine bagli uyku zorlugu ve
uykusuzluk ile karsilagir. Bu diisiik kaliteli uyku sonrasinda kronik yorgunluk, irritabilite,
konsantrasyonda azalma ve hafizada azalma ortaya ¢ikar. Sicak basmalari, uykuyu ve uyku
paternini bozabilir, bu problem &strojen tedavisi ile belirgin dlgiide diizelir ( 8,63 ). Kronik
uyku bozuklugunun sikligi premenopozda % 36,5, perimenopozda % 56,6 iken
postmenopozda % 50,7’dir ( 48 ). Uyku bozuklugu postmenopozal dénemde premenopozal
donemden daha yogun olmaktadir ( 47 ) . Normal uyku ve solunumda spesifik rolii olan

progesteron, uyku ve solunum bozukluklariin tedavisinde etkili olabilir ( 46 ).

2.4.2. Ge¢ Semptom ve Bulgular

2.4.2.1. Vulvar, Vajinal ve Uriner Kanal Degisiklikleri

Vulvanin dstrojen reseptorleri icerdigi ve reprodiiktif donemde Ostrojen etkisine bagh

olarak gosterdigi degisiklikler Oteden beri bilinmektedir. Klimakteriyumda Ostrojen

eksikligine bagli olarak vulvada belirgin atrofi ortaya c¢ikmaktadir. Cilt, incelmekte ve

parlaklagsmaktadir. Cilt atrofisine paralel olarak giden subkutan dokulardaki atrofi sonucu
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labia majora diizlesmekte, labia minora hemen hemen kaybolmakta, introitusta daralma

olmakta ve pubik killarda belirgin azalma goriilmektedir ( 14,55 ) .

Vajinal doku, firetra ve mesane tabani dokularinin oOstrojene duyarli oldugu
bilinmektedir (8 ). Ostrojen etkisiyle her sikliista vajina epitelinde parabazal hiicrelerden
stiperfisyel hiicrelere dogru ¢ogalma goriilmektedir. Vajinanin reprodiiktif donemindeki ¢ok
katli yass1 epitel oOrtiisii bu sekilde muhafaza edilmektedir. Yiiksek glikojen igerigi olan bu
hiicreleri kullanan Ddderlein basilleri laktik asit lireterek 4,5-5 arasinda degisen vajina pH’
sin1 olustururlar (14 ). 4-5. menopoz yillarinda, Ostrojen tedavisi almayan kadinlarin yaklasik
{icte birinde semptomatik atrofi gelisir ( 8 ). Ostrojen eksikliginin goriildiigii klimakteriumda
vajina soluklasir ve incelir. Vajina, rugalarin kaybolmasina ve fornikslerin silinmesine bagh
olarak kisalir. Vajinal smearda reprodiiktif donemde goriilmeyen parabazal hiicre hakimiyeti
goriiliir. Vajina mukozasini olusturan hiicrelerin glikoz igerigindeki azalmayla birlikte vajina
pH’s1 68’ e yiikselir ( 14 ). Vajinal semptomlar kuruluk, lubrikasyonun azalmasi, disparoni,
vulvar kasinti ve yanma, vajinal akinti, vajinal basin¢ hissi, vajinal petesiyal kanama,
postkoital kanama ve tekrarlayan vajinal enfeksiyonlar igerir. Yalniz bu semptomlar dstrojen
tedavisi ile reversibldir (8,55,63 ). Sigara i¢ilmesi, vajinal skuamoz hiicreleri etkilemekte
olup; sigara erken menopoza sebep olmasindan dolay: atrofik degisiklikleri arttirmaktadir ( 52
). Ostradiol valerat ( 2 mg ) ve Levonorgestrel ( 0.15 mg ) tedavisi siiresince atrofik vajinal
epitelyumda kalinlasma, vajinal pH’da diisme ve vajinal hiicre morfolojisinde iyilesme
olmaktadir (49). Kontinii ultra-diisiik doz Ostrojen saliveren vajinal silikon halka, lirogenital
ostrojen eksikliginin tedavisinde etkilidir ve progesteron gerekli degildir ( 50 ). 25 mikrogram
mikronize 17 - dstrodioliin lokal uygulanmasi, tirogenital sikayetleri olan kadinlarda etkili ve

giivenilir tedavi secimidir ( 51 ) . Uterus, serviks, tubalar ve overlerde de dis genital
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organlardaki gibi atrofi sonucu agirliklarinda azalma ve boyutlarinda kiigiilme goriiliir.

Uretranin distal kismu da 6strojene bagimlidir (14 ).

Pelvis tabani yaslanma, dogum ve diger travmalarin etkileriyle zayifladigindan ileri
yaslarda sistoliretrosel, rektosel ve uterin prolapsus ve stress inkontinansa sik olarak
rastlanmaktadir. Ayrica klimakteriyumda Ostrojen eksikligi ile pelvis tabaninin tonusu
kaybolmaktadir. Klimakterik donemde stress inkontinans sikligindaki artistan pelvis
tabanindaki zayiflama disinda dstrojen eksikligine bagl olarak embriyolojik olarak iirogenital

siniisten kdken alan mesane trigonunun ve liretranin atrofisi de sorumludur(14).

Uriner semptomlar diziiri, urgency ve tekrarlayan iiriner kanal enfeksiyonlarini igerir.
Ek olarak stress inkontinans, mikst inkontinans dstrojen yetmezligine bagh olabilir.

Postmenopozal atrofik degisikliklerin eslik ettigi iiretral kisalma {iriner inkontinansa
neden olabilir. Ostrojen tedavisi, iiretral mukoza iizerine direkt etki ederek tedavi edilen
kadinlarin % 50’den fazlasinda iiriner stress inkontinansi diizeltebilir veya tedavi eder.
Vajinal atrofili kadinlarda cerrahi girisim Oncesi Ostrojen tedavisi denenmesi gozoniinde

tutulmalidir (8,55).

2.4.2.2. Cilt ve Bag Dokusu Degisiklikleri

Cilt hiicrelerinde, ter bezlerinde ve sa¢ folikiillerinde Ostrojen reseptorleri
bulunmaktadir. Ostrojenlerin dermisteki su, glikozaminoglikan ( GAG ) ve kollajen igerigini
arttirdigr gosterilmistir. GAG’larin polimerizasyon derecesini degistirerek kollajen yapimini
artirdiklari, dermal hyaluronik asid sentezini hizlandirarak dermisin hidroskopik 6zelligini

artirdiklar1  diistiniilmektedir. Postmenopozal devrede ciltte papillalar silinmekte, kil
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folikiillerinde ve yag bezlerinde azalma olmakta, ter bezlerinin ise fonksiyonu azalmaktadir.
Bunlarin sonucunda cilt kurur, esnekligini kaybeder, tirnaklar kolay kirilir, sa¢ kurur. Tipki
kemik matriksindeki azalma gibi dermiste de yaygin kollagen azalmasi goriiliir.
Postmenopozal 10. yilda premenopozal doneme oranla ciltte yaklasik % 30’luk kollagen
azalmasi oldugu gosterilmistir. Epidermiste ve fibroblastlarda 6strojen reseptorlerinin varligi,
klimakterik donemde cilt dokusundaki bu degisikliklerin dstrojen eksikligine bagli oldugunu
diisiindiirmektedir. Bag dokusundaki kaybin postmenopozal donemde ortaya ¢ikan agrilarda

rol oynadig1 diisiiniilmektedir ( 14,63 ).

Postmenopozal kadinlarda kapiller kan akiminda azalma olur ( 56 ). Epidermal atrofi,
bu damarlarin atrofisiyle paralel gitmektedir. Menopozdan sonra cildin kollajen icerigindeki
azalma, ilk postmenopozal yillarda daha hizlidir. Cilt kollajeninin % 30 kadari, menopozdan
sonraki ilk 5 yil i¢inde kaybedilir. 20 yillik siire i¢erisinde postmenopozal kayip ortalamasi

yillik % 2,1°dir ( 63).

Postmenopozal kadinlarda Ostrojen tedavisi kollagen igerigini, cildin kalinligmni ve

elastisitesini artirmaktadir. Ostrojene bagl bu artis, tip—-3 kollajendeki artisla ifade edilmistir.

Ostrojen tedavisi kapillerlerin sayisini artirmakta, arteriol ve veniillerde genislemeye yol

acmakta, boylece epidermisin bazal tabakasi daha iyi beslenmektedir (57,63 ).

2.4.2.3. Psikolojik Degisiklikler

Anksiyete ve depresyon, postmenopozal donemde premenopozal doneme oranla

anlamli olarak daha sik karsimiza c¢ikmaktadir. Postmenopozal Ostrojen replasmani ile
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anksiyete ve depresyon bulgularinin ortadan kaldirilabilmesi, psikolojik degisikliklerin
temelinde Ostrojen eksikliginin yattigini diisiindiirmektedir. Ancak Ostrojen eksikliginin
primer rol oynayip oynamadigi heniiz ortaya konamamistir. Unutulmamasi gereken nokta
Ostrojen eksikligine bagli semptomlarin ( ates basmasi, terlemeler, uykusuzluk, disparoni )
ayn1 zamanda psikolojik rahatsizliklara zemin hazirlayabilmesidir. Bunun 6tesinde kadinlarda
klimakteriyumda menstriiasyon kanamalarinin sona ermesi ve ¢ocuk dogurabilme yetisinin
kaybolmasi da anksiyeteye yol agabilmektedir ( 14 ). Cerrahi menopozun anksiyete,
depresyon gibi psikolojik belirtiler ve cinsel yasam iizerinde daha fazla yan etkiye yol agtig1

ve belirtilerin daha siddetli yasandig1 bildirilmistir (62).

2.4.2.4. Santral Sinir Sistemi Degisiklikleri

Ostrojen reseptorlerinin kortekste, limbik sistemde, hipokampiiste, serebellumda,
lokus seruleus’ta, hipotalamusta, preoptik alanda ve amigdal’ de varlig1 gosterilmistir. Bu
dagilim sayesinde Ostrojenler norepinefrin, dopamin, asetilkolin, serotonin ve melatonin
sentezinde, serbestlesmelerinde ve metabolizmalarinda rol oynayabilmektedir. Buna ek olarak
opioid peptidler, kortikotropin serbestlestirici faktor, ndropeptid Y ve G-alanin gibi
noropeptidler iizerinde de direkt olarak rol oynamaktadirlar. Ostrojenlerin noradrenerjik ve
dopaminerjik sistemlerle iligkisinin igeri§inde monoaminoksidaz ( MAO ) ve
katekolometiltransferaz ( COMT ) aktivitelerinin diigiiriilmesi, geri alim inhibisyonu ve
selektif reseptdor D2 inhibisyonu yoluyla her iki transmitterin diizenlenmesi goriilmektedir.
Ostrojenler asetilkolin sentezi igin onemli olan kolin-asetiltransferaz enzim aktivitesini
arttirmakta ve bellekte rol alan hipokampus ve bazal 6n beyin ¢alismalarini diizenlemektedir.
Ostrodiol’un dgrenme, kisa donem bellek ve dikkat {izerindeki etkileri direkt olarak genomik

Ostrojen etkisine baglanmaktadir. Serotonerjik sistem {izerindeki diizenleyici etkileri
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dolayistyla dstrojenlerin duygu-durum ve emosyonel islevler iizerindeki etkileri de gosterilmis

durumdadir ( 63 ).

Ostrojen yetmezliginin santral sinir sistemi iizerinde son zamanlarda degerlendirilen
etkisi oldugu gorilmektedir. Perimenopozal donemdeki kadinlar siklikla konsantrasyon
giicliigii ve kisa vadeli hafiza kayb1 gosterebilirler. Bu semptomlar, tek basina yaglanmanin
etkilerine veya sicak basmalarmin eslik ettigi gizli uyku bozukluguna bagli olabilir.
Ostrojenin mental fonksiyonlar iizerine direkt etkisi oldugu goriilmektedir ve hormon
replasman tedavisinin postmenopozal kadinda hem kisa hem de uzun vadede hafizay: artirdigi
gosterilmistir (8 ). Ostrojenlerin uyarici etkisinin aksine progestinler anestezik etki
yaratmaktadir. Progestinler, derin uykuyu saglamakta ve Ostrojenlerin aksine amygdala ve

hipotalamustaki MAO aktivitesini arttirmaktadir (63) .

Ostrojen ve diger seks steroidleri Alzheimer Hastaligi'nda spekiilatif rol almaktadir
(58) . Hormon replasman tedavisinin kognitif fonksiyonlarda diizeltici ve Alzheimer
Hastaligi’na kars1 koruyucu etkisi olabilir ( 59 ). Epidemiyolojik bulgular, postmenopozal
kadinlarin  aym1 yaslardaki erkeklerle karsilastirildiginda Parkinson ve Alzheimer

hastaliklarina daha fazla yakalandigin1 géstermektedir ( 63 ).

Menopozla ilgili bas agrist tipi, migren tipi bas agrisidir. Menopozda ise migren
sikliginda azalma olur. Migren ataklarindaki bu azalma Ostrojenin kan seviyesinin iyice
diismesi ve hormon seviyelerinin fluktuasyon gostermemesidir. Premenopozal dénemde
Ostrojen hormonundaki dalgalanmalardan dolay1 migren ataklarinin sikliginda artis olmaktadir
( 63 ). Ostrojen kullaniminin nérodejeneratif olaylar1 hizlandiran oksidasyon ve ateroskleroz

progesleri lizerinde yavaslatici bir etkisi vardir ( 63 ).
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2.4.2.5. Gastrointestinal Sistem Degisiklikleri

Menopoza giren kadinlarda, kati gidalarin mide bosalma zamani uzamistir. Bu
yavaglama distal gastrik fonksiyonun bozulmasina baglidir. Premenopozal ve postmenopozal
donemde kadinlara verilen Ostrojen replasman tedavisi, intestinal distansiyon, kolon spazmu,
dispepsi ve konstipasyon gibi sikayetlerin azalmasini1 gastrik motiliteyi artirarak yapmaktadir.
Konstipasyon, gastrointestinal gegisdeki yavaslama ile birlikte olabilecegi gibi menopozda sik
goriilen genital organlarin yer degistirmesi ve tiimorlere bagl olarak da olusabilmektedir. Bu
durum akildan ¢ikartilmamalidir. Menopoza giren kadinlarda meteorizm sikayetleri
artmaktadir. Progesteron azalmasiyla ilgili olacagi diisliniilmektedir. Hormon replasman

tedavisi alanlarda bu sikayetler azalmaktadir ( 63 ).

2.4.2.6. Oftalmik Degisiklikler

Menopozun baslamasiyla ortaya c¢ikan g6z kurumast ¢ok yaygindir. Bu sonug
hormonal destegin kaybina baglidir. Menopozdaki yash kadinlarda sik rastlanan gozyasi
miktarindaki azalma ile kendini gosteren keratokonjuktivitis sikka’nin menopozla iligkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Hormon replasman tedavisiyle bu durum diizelmemektedir. Topikal
olarak kullanilan 17-f dstradiol gézde anlamli iyilesme ortaya ¢ikarmaktadir. Sistemik olarak
verilen Ostrojen tedavisiyle iyilesme olmamasi, biiyiik olasilikla verilen ilacin kan-goz

bariyerini agamamasindan kaynaklanmaktadir ( 63 ).
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Menopozda santral retinal ve oftalmik arterlerde Ostrojen replasman tedavisiyle
periferik impedansta degisiklikler oldugu belirtilmistir. Santral retinal arterde damardaki
impedanslar1 belirgin olarak azalmakta ancak oftalmik arterde azalma izlenmemektedir.
Damarlarda olusan bu degisiklikler dstrojenlerin damar diiz kasina ve endotele etkileriyle
veya kalsiyum kanalin1 bloke edici etkisiyle vazodilatasyona sebep olmaktadir. Oftalmik
arterde gen¢ kadinlarda ve postmenopozda hormon tedavisi alan kadinlarda damar rezistans
indeksleri diisiiktiir. Menopozda hormon replasman tedavisi almayan kadinlarda ise bu
indeksler yiiksektir. Menopozda Ostrojen tedavisi alsin veya almasin posterior siliyer arter
rezistans indeksleri yiiksek bulunmustur. Hormon replasman tedavisinin siliyer arter akim
hizina etkisi ¢ok azdir. Dolayisiyla bu arterdeki patolojilere bagli olusabilecek glokom ve
yasla iliskili makuler dejenerasyon olusumu iizerine Ostrojen replasman tedavisinin etkisi
yoktur. Son olarak idiyopatik makuler leke ile menopoz arasindaki iliski enteresandir.
Hastalarin % 65’1 kadin olup % 75’1 menopozdadir. Menopozda Ostrojen kullanmayla
hastaligin iligkisi olmamakla beraber menopozda sicak basmalar1 ciddi olan kadinlarla

makuler leke arasinda anlamli bir istatistiksel iliski mevcuttur ( 63,66).

2.4.2.7. Kardiyovaskiiler Sistemdeki Degisiklikler

Koroner arter hastalifi ve serebrovaskiiler hastalig1 igeren kardiyovaskiiler hastalik,
tilkemizde onde gelen halk sagligi problemi olmaya devam etmektedir. Bu hastaliklar 50
yasindan ileri kadin dliimlerinin % 50’den fazlasinin sebebidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
en Onemlisi yas olan bircok nedenle birlikte olabilir. Kadin ve erkeklerde kardiyovaskiiler
hastalik riski hayatlar1 boyunca artar. Menopoz dncesi koroner arter hastalifindan 6liim riski

erkeklerde kadinlara gore en az ii¢ misli fazla olmasina ragmen, kadinlar icin relatif risk
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menopoz sonrasi belirgin Ol¢ilide artar ( 8 ). 70 yas dolaylarinda her iki cinste esit olur. Bu
etkinin overlerin ¢ikartilmasi ile olusan cerrahi menopoza girmis kadinlarda daha erken
donemde ortaya c¢iktigi gosterilmistir (14). Kardiyovaskiiler hastaliklarda onlenebilir risk
faktorlerini bilmek ve kadinlar1 bu risk faktorlerini en aza indirmek konusunda
cesaretlendirmek esastir ( 8 ). Menopoz sonrasi en yaygin ve tedavi edilebilir risk faktorii
hipodstrojenemidir. 35 yas Oncesinde overleri alinan bir kadinda miyokard infarktiisii riski,
overleri mevcut kadinlardan 7 kat daha fazladir ( 14 ). Gerg¢ek sudur ki Ostrojenin bu
devredeki siiratli azalmasi kardiyovaskiiler hastaliklarin ani olarak ortaya ¢ikmasinda katkida
bulunamaz ( 63 ). HipoOstrojenemi, goriintirde kardiyovaskiiler hastaliklara eslik eden major
faktor olmasma ragmen degisiklikten diger risk faktorleri de esit olarak sorumlu olabilir.
Olasilikla en belirgin risk faktorii hipertansiyon ve sigara i¢imidir. Caligmalar hipertansiyonun
10 kat, sigaranin ise en az 3 kat arttirdigin1 gostermektedir. Diger risk faktorleri diabetes
mellitus, hiperkolesterolemi, sismanlik, aktivite azligi, kisilige bagli faktorler ve genetik

faktorlerdir (8, 14).

Ostrojenin kardiyovaskiiler sistem {izerine etkisi asagida 6zetlenmektedir:
1. Ostrojen lipid profiline etki eder. Ostrojen eksikliginde HDL diizeyleri diiserken, LDL
diizeyleri artar.
2. Ostrojenin arterler iizerine dogrudan aterosklerozu dnleyici etkisi vardir.
3. Ostrojen, nitrik oksid ve prostasiklin gibi vazodilatatdr ve antiaggregan faktdrlerin etkisini
arttirir.
4. Kalp tlizerine dogrudan inotropik etkisi vardir.
5.Insiilin diizeylerini diisiirerek kardiyovaskiiler hastaliklar icin bir risk faktdrii olan bozulmus
glukoz toleransini diizeltici rol oynar ( 14 ).

6. Stiperoksid radikallerinin nitrik oksid degradasyonunu engeller.
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7. Ostrojen, siiperoksid radikallerinin rejenarasyonunu azaltir.

8. Asetil kolinin vazokonstriktdr cevabini vazodilatasyona cevirir, kan akimini artirir.

9. Uzun siireli 6strojen tedavisi, diiz kas hiicrelerinin nitrik okside karsi reaktivitesini artirir ve
hassas kilar.

10. Endoteli olmayan koroner arterlerde vazodilatasyon yapar, bu kalsiyuma bagli potasyum
kanallarinin aktivasyonu ile olur.

11. Endotellin—1 ve Anjiyotensin—1 aktivitesini ve reseptor diizeyini azaltir.

12. Kalsiyumun hiicre igerisine girigini bloke eder.

13. Diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eder, boylece ateroskleroza kars1 korur.

14. Endotel hiicre proliferasyonuna neden olur, anjiyogenezi artirir ( 69 ).

Menopozda total kolesterol, LDL, Lp (a), trigliseridler artar. HDL azalir ve LDL /

HDL oraninda artis olur ( 69 ).

Ostrojen replasman tedavisinin LDL, apo B, Lp (a) seviyelerini diisiirdiigii; HDL
(HDL-2) , VLDL, trigliserid ve apo A—1 seviyelerini ise artirdif1 gosterilmistir. Normal
sartlarda Ostrojen-lipoprotein iliskisi % 10 diizeyindedir. Ancak Ostrojen replasman

tedavisiyle plazma Ostrojen seviyesi artinca bu iligki de artar ( 63 ).
Menopoz oncesi jinekoid tip yaglanma, menopoz sonrasit android tip yaglanmaya
yerini birakir. Android tip yaglanmanin ise kardiyovaskiiler hastalik, trigliserid ve insiilin

artisi ile iliskisi vardir. Ostrojen jinekoid tipte yaglanmay1 saglar.

Menopozda insiilin rezistans1 artar ve hiperinsiilinemi de aterojenezi artirir.

Menopozda faktdr—7, plazma fibrinojeni, doku plazminojen aktivatdrii artmakta olup
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fibrinolitik aktivite ise azalmaktadir. Ostrojen ise fibrinojeni, antitrombini, protein-S, plazma
aktivator inhibitorii azaltmakta; faktor 6, 7, Vonwillebrand faktor, protein-C, protrombin,
fibrinopeptid A-D, D-Dimer ve fibrinolitik aktiviteyi de artirmaktadir. Menopozda
homosistein artmakta; dstrojenle azalmaktadir. Homosistein, endotel tahribati ve trombosit

agregasyonu yapmaktadir ( 69 ).

Kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemek icin kadinlar: yasam seklinin degisikligi,
sigaray1 birakma, saglikli diyet ve diizenli egzersiz yoniinden bilgilendirilmelidir. WHO 2002,
2004 cgaligmalarina gore koroner arter hastaligr olan kadinlarda, kardiyovaskiiler hastaliklara
profilaksi olarak HRT tavsiye edilmemektedir. Bu tedavi ilaveten tromboembolik olaylar1 3
kat arttirmaktadir. Kontinli tedavi yalnizca yogun menopoz semptomlari olan kadinlara

baglanmalidir ( 60,61 ).

2.4.2.8. Osteoporoz

Kadinlarda kemik kitlesinin 20 ile 35 yaslar arasinda maksimum diizeye ulastiktan
sonra giderek azalmaya basladig1 bilinmektedir ( 63 ). Osteoporoz, normal kemigin kitlesinin
gitgide azalmasi ile tarif edilen, heterojen bir grup sendromlardir. Yasam boyunca bir kadinin
lomber vertebrada % 40, femur basinda % 58 mineral kayib1 olmaktadir. Kiriklar1 en ¢ok
gordiigiimiiz yerler, biitiin iskeletin % 20’sini olusturan trabekiiler kemiklerle yapilanmis
vertebralar ve femur baglaridir. Ayrica trabekiiler kemiklerde yikimin artmasi ile
gastrointestinal sistemin yasa bagli kalsiyum emiliminde azalma gdstermesi birebir
ortiismektedir. Kemik kaybi1 menopozdan Once baslamasina ragmen Ostrojenin azaldigi
donemde hizlanmaktadir. Bu hizlanma ayni yas erkege oranla menopoz donemindeki

kadinlarda 2 kat daha fazladir. Premenopoz, perimenopoz ve postmenopoz kadinlar
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karsilagtirildiginda serum ostrodiolii 100 pg/ml’nin iizerinde olan kadinlarda kemik kaybinin
olmadigr ya da ¢ok yavas oldugu kanitlanmistir. Menopozda Ostrojen eksikligi kalsitonin
sekresyonunu azaltir, kemikten kalsiyum mobilizasyonu kolaylasir, serum kalsiyum diizeyi
yiikselir, kalsiyum yiikselmesi serum PTH ve kalsitriol diizeyini diigiiriir, ikisinin azalmasi
barsaktan kalsiyum emilimini bozar, 6strojen tedavisi ile bunlar tersine doner. Ayrica dstrojen
eksikliginde osteoblastlardan interlokin—1 ve interlokin—6 iiretimi artar, bunlar da
osteoklastlart kemik yikimi i¢in faaliyete gecirir. Menopoza bagli kemik kaybinin hizlandig:
kadinlarda Ostrojen tedavisi ile kaybin azaldigi ve premenopozdaki kayip hizina indigi

gosterilmistir ( 63 ).

Osteoporoz, kemik kiriklarina sebep olarak yasam kalitesini azaltmakta ve hastanin
bazen yasami boyunca bakima ihtiya¢c duymasina neden olmaktadir. Menopoz basladiktan
ancak 5 yil ya da daha fazla bir siire sonra kemik kiriklart baslamaktadir. Sigara icen
kadinlarin, ayn1 yasta igmeyenlere oranla menopoz donemindeki kemik yogunluklar1 daha az
ve kemik kayiplar1 daha hizlidir. Alkoliklerde kalca kiriklar1 daha yiiksek bulunmustur. Uzun
slire yatan hastalarda kemik kaybi hizlanmaktadir. Kemik mineral yogunlugu gerek dogrulugu
gerek uygulanabilirligi, diisiik radyasyon dozu ve kisa tarama zamani nedeniyle en sik ©* Dual
X-ray Absorptiometry ° DEXA metodu kullanilmaktadir. Kalgca ve vertebralarin DEXA
Olciimleri kemik yogunlugunun saptanmasinda yiiksek duyarlilik ve diisiik hata pay1

nedeniyle en degerli 6l¢iim metodu olarak diistiniilmektedir ( 63 ).

WHO diisiik kemik yogunlugu yani osteopeniyi geng eriskindeki referans degerine
oranla kemik mineral yogunlugunun -1,5 ile -2,5 standart sapma sinirlar1 iginde bulunmasi,
osteoporozu ise normal geng eriskinin kemik mineral yogunluk ortalamasina oranla -2,5 ve

altindaki standart sapma degerleri olarak kabul etmektedir (63 ).
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Ostrojen replasmani olmadan tek basma kalsiyum alimmin kemik kaybmm azaltmadig
bilinmektedir. ORT’ye ek olarak siirekli alman kalsiyum ancak birkag y1l sonra kemik kaybini
yavaglatmaktadir.  Prepiibertal donemde  hipodstrojenemiye ragmen  osteoporoza
rastlanmamaktadir. Prepiibertal donemde diisiik Ostrojen ile birlikte IGF—1 ve GH yiiksek,

menopozda ise diisiik ostrojene kars1 IGF—1 ve GH da diistiktiir ( 63 ).

Menopoza gegisle birlikte osteoartrit riski artmaktadir. Bu durum, Gstrojen
diizeylerinin diigmesine baglanmistir ama Ostrojenlerin kondrodestriiktif olabilecegi de
bilinmektedir. Ayrica osteoporozla osteoartrit arasinda ters bir iligski oldugu da gosterilmistir

(63).

2.5. Lipid Metabolizmasi ve Menopoz

Reprodiiktif yillar boyunca kadinlar koroner kalp hastaligindan korunurlar. Bu nedenle
kadinlar, koroner kalp hastaligi insidansi acisindan erkeklere gore 10 yil geridedirler.
Myokard infarktiisii ve ani 6liim agisindan ise 20 yillik bir avantajlar1 vardir (70). Bunun
nedenleri karmagiktir fakat Ostrojenin sagladigir yiiksek HDL diizeyleri bu koruma igin
belirgin faktordiir. Yetiskinlik donemi siiresince kadinlarda kan HDL-kolesterol diizeyi
10mg/dl daha yiiksektir ve bu fark postmenopozal yillarda da devam eder. Total ve LDL-
kolesterol diizeyleri, premenopozal donemdeki kadinlarda erkeklerden daha diisiiktiir ancak
menopozdan sonra aniden yiikselir. Menopoz sonrasi aterojenik lipidler 60 yasina kadar
artt11 icin koroner kalp hastalig: riski iki katina ¢ikar. Bununla birlikte, tiim yaslar g6z 6niine
almirsa HDL-kolesterol degerleri kadinlarda erkeklere nazaran 10 mg/dl daha fazladir(71).
Erkeklere gore kadinlarda daha yiiksek bulunan HDL diizeyleri, kadinlarda dstrojenin ( HDL

arttirict ) erkeklerde ise androjenlerin (HDL azaltic1) net etkisini yansitmaktadir. HDL

30



tarafindan saglanan korumanin kesin mekanizmasi tamamen anlagilamamistir fakat HDL nin
kolesteroliin makrofajlardan ve arter duvarinin intima tabakasindan c¢ikmasini sagladig
sOylenmektedir. Kabaca menopoz yaslarinda (48- 55 yaslar ) ortalama kolesterol diizeyi
kadimlarda erkeklere gore daha fazla yiikselir. HDL diizeyi diiser, LDL ise artar (71). Iki
biiyliik prospektif calismadan elde edilen sonuglar, kadinlarda HDL-kolesteroliin, LDL
kolesterole gore kardiyovaskiiler hastalikla daha yakindan iliskili oldugunu gostermektedir
(72,73). Mortalite istatistiklerinin incelenmesi, hem erkeklerde hem de kadinlarda kalp
hastaligina bagl dliimlerde yasla birlikte sabit bir artisin oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu
lineer artis, menopozun kalp hastaligina bagli olimler iizerinde direkt etkisi oldugunu
gosterememigtir. Ancak caligmalar, menopozdan sonra aterojenik 6zellikle lipid ve lipoprotein
profiline dogru bir kayma oldugunu gostermektedir (74). Bu durum, menopoz siiresince tek
basina yaslanmaya bagh etkiyi asan bir 6l¢iide HDL’ de azalma LDL’ de artma oldugunu
ortaya koyan longitudinal takiplerle de onaylanmistir (71). Menopozdan sonraki yillarda
kardiyovaskiiler hastalik insidansinda izlenen artis da bu durumu yansitmaktadir(75). Yas ve
cinse bagli olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar ve 6zellikle aterosklerotik degisimler,
postmenopozal kadinlarda premenopozal doneme gore 3,4-5,5 kat artarak Olim sebepleri
arasinda ilk siralara yerlesmektedir. ileri yaslarda bu hastaliklardan 6liim orani, osteoporotik

kiriklar, meme kanseri ve endometrium kanserinin 6niine gegcmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaligin risk faktorleri: yas, erken menopoz, soy, ge¢cmiste
kardiyovaskiiler hastalik bulunmasi, kolesterol diizeyinin yiikselmesi, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve sigara kullanimidir. Total kolesterol diizeyinin yiikselmesi koroner kalp hastalig
icin onemli bir risk faktoriidiir. “Framingham Calismasi” nda total serum kolesterol diizeyi

yiikseldik¢e koroner kalp hastaligi oraninin arttigi acik¢a ortaya konulmustur (70). Gerek
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yaslt gerekse gen¢ kadinlarda total serum kolesterol diizeyinin her %1 yiikselisine, koroner

kalp hastalig1 insidansinin %2 artig1 eslik etmektedir.

Trigliseridlerle kolesterol, suda eriyebilir olmadiklarindan, tasinabilmeleri icin
lipoproteinlere baglanmalar1 gerekmektedir. Lipoproteinler, trigliseridler ve kolesterol
esterlerini plazmada tasiyan, yliksek molekiil agirlikli, kiiresel partikiillerdir. Santrifiijde
dondiriildiiklerinde ortaya ¢ikan dansite farkliliklari, lipoprotein siniflamasinin kistasini
olusturur. Lipoprotein partikiiliiniin dansitesi, proteine baglanmis kolesterol ve trigliserid

miktaria bagimlidir. Baslica {i¢ dansite sinifi tanimlanmustir:

VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler),
LDL (diisiik dansiteli lipoproteinler),

HDL (yiiksek dansiteli lipoproteinler)

Karaciger aktif olarak VLDL salgilar. VLDL’ nin baslica igerigi trigliseriddir fakat
ayni zamanda yapisinda, kolesterol, fosfolipidler ve apoprotein B-100, apoprotein E ve
apoprotein C bulunur. Yag dokusunda, lipoprotein lipaz, VLDL’ yi ara dansiteli
lipoproteinlere (IDL) doniistiirlir. Sonradan, apoprotein E ve C, IDL’yi LDL’ye doniistiiriirler.
LDL, kolesterolden zengindir ve normal kisilerde baslica kolesterol tasiyicisidir. B-100
apoprotein, bir¢ok dokuda, LDL “up take” i i¢in bir sinyaldir. LDL kolesterol adrenallerde
ovaryumlarda steroid yapiminda 6nemli bir role sahiptir. LDL ve IDL klirensi karacigerde
olur. Karacigerde, IDL ve LDL i¢in spesifik reseptorler bulunur. IDL ve LDL, sayilar1 genetik
olarak saptanmis olan reseptorlerin tutabilecegi miktarin iizerinde olusursa, IDL ve LDL
artis1, kolesterol birikimine yol agar ve bu durum sonunda ateroskleroza gotiiriir (76).

VLDL’nin IDL’ye doniisiimiinden ve IDL’nin LDL’ye ddniisiimiinden agiga ¢ikan kolesterol
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HDL tarafindan ortadan kaldirilir. HDL, yapisal ve fizyolojik agilardan LDL’den tamamen
farklidir. HDL, hem karaciger hem de barsakta olusur. HDL’nin birkag¢ alt tipi vardir.
Baglangigta HDL, yogun HDL 3 partikiilii olarak salgilanir. Kolesterolii topladiktan sonra
HDL 3 partikiilleri, HDL 2 partikiillerine doniisiir. Kolesteroliin, HDL partikiilleri tarafindan
tutulmasi fazla kolesteroliin dolasimdan uzaklastirilmasinda karacigere yardimci olur. Sonugta

VLDL, IDL, LDL aterosklerozu arttirirken, HDL aterosklerozu engeller.

Ostrojen trigliserid diizeylerini ve LDL katabolizmasini arttirir. Lipoprotein reseptor
aktivitesini arttirarak LDL diizeylerinin azalmasina, HDL’nin ise artmasina neden olur
(77,78 ) . LDL’nin partikiil bliytikliigii, strojen tedavisi ile giderek kii¢iiliir. Bununla birlikte
bu degisikligin klinik Oneminin ne oldugu anlagilamamistir (78) . LDL partikiil
biiytlikliigiindeki bu degisim lipoprotein oksidasyonunun inhibe edilmesiyle ateroskleroza

kars1 korunma saglar (79).

Hayvan c¢alismalari, Ostrojenin ateroskleroz gelisimini lipid ve lipoproteinler
tizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak bir veya birden fazla mekanizmayla inhibe ettigini
gostermektedir. Bu sonug, insanda arterlerin endotelinde ve diiz kaslarinda belirgin derecede
Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin bulunmasiyla da desteklenmektedir (80). Genel olarak,
LDL, trigliserid ve total kolesterol diizeylerindeki yiikselmeler risk faktdrii olmasina karsin
oliim riski agisindan HDL’deki diistikliik daha dnemlidir. Bu nedenle dstrojen diisiikliigiiniin
meydana  getirdigi  degisimler icersinde, HDL diizeylerinin azalmasinin lipid
metabolizmasindaki en 6nemli degisim oldugu kabul edilmektedir. Bilateral ooferektomiye
(cerrahi menopoz) bagl olarak ovaryan fonksiyonlarinin ani kaybi, dogal menopozdan daha
biiylik ani 6strojen kaybiyla sonuglanir. Bu sekilde lipid metabolizmast dogal menopozdan

daha cok etkilenmektedir. Geng¢ bir yasta ooferektomi yapilan hastalarda, uzun doénem
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ostrojen eksikligi iskemik kalp hastaligi ve serebral sklerozisle sonuglanabilir, kotii prognoz
icin major risk faktori olabilir. Bu bilgiler 1s181inda bir ¢alismada 62 hasta iizerinde arastirma
yapildi. Bu hastalarin ortalama ooferektomi yasi 49.6 ve postoperatif degerlendirme siiresi
62.7 ay olarak hesaplandi. Preoperatif donemde ve postoperatif ortalama 62. ayda total
kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol, HDL kolesterol, VLDL, apoprotein-A ve apoprotein-B
karsilagtirildi. Sonugta; total kolesterol, LDL diizeyleri premenopoz degerlerine gore anlamli
olarak yiiksek bulundu fakat HDL, VLDL ve apoprotein diizeyleri premenopoz kontrol
grubundan farkli bulunmadi. Bu sonuglar degerlendirildiginde; serebral infarktiis gibi serebral
hastaliklarin, anjina ve myokard infarktiisii gibi iskemik kalp hastaliklarinin etyolojisinde
suglanan aterosklerozun, yakindan iliskili oldugu goriinen lipid ve Ozellikle kolesterol
metabolizmasindaki degisimler sonucu basladigi ortaya konmustur (81) . Menopozal gecis,
ovaryan fonksiyonlarin azalmasiyla karakterize bir donemdir. Bu donemde, ileride artmis
koroner kalp hastalig1 riski ile beraberinde olan lipoproteinlerde degisimler izlenir. Bu
periyotta kilo alimi rapor edilmistir. Serum kolesterol, LDL ve Trigliserid diizeylerinin
yiikseldigi ve HDL diizeylerinin azaldigi; bu degisim paternlerinin yas ve VKI ile arttig1

gbzlemlenmistir (82,83).

2.6. Karotis Arter: Anatomi ve Doppler

2.6.1. Anatomi

Beynin beslenmesini saglayan serebral arterlerin kaynagi olan arkus aorta, manibrium

sterninin sag yarisinin arkasinda, sag ikinci sternokostal eklemin iist kenar1 seviyesinde baslar,

arkaya ve sola uzanarak dordiincii gégiis omurunun alt kenar1 hizasinda ve sol ikinci kikirdak

kaburganin sternuma tutundugu yerde sonlanir ( 84,85,86). Arkus aorta ve dallar ile ilgili
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olarak tanimlanmis farkli durumlar mevcuttur. Insanlarin %70-83iinde arkus aortadan ilk
ayrilan damar trunkus brakiosefalikustur(87,88). Daha sonra A. karotis kommunis sinistra ve
a. subklavia sinistra ayrilir. Trunkus brakiosefalikus, arkus aortanin ilk ve en kalin dali olup;
damarin baslangi¢ kismindan ¢iktiktan sonra yukariya, arkaya ve saga dogru uzanarak sag art.
Sternoklavikularisin arkasinda olmak {izere a. Karotis kommunis dekstra ve a. Subklavia
dekstra dallarin1 verir. A Karotis kommunis sinistra ise trunkus brakiosefalikusun solunda ve
hemen arkasinda arkus aortadan ¢ikar. Arkus aortadan son ayrilan dal a. Subklavia sinistradir.
Sag ve sol tarafin a. Karotis komminisleri uzunluk ve orijin bakimindan farklidir. A. Karotis
kommunis dekstra, art. Strenokalvikularis dekstranin arkasinda olmak {izere trunkus
brakiosefalikusdan baglar. Yalniz boyun parcasi vardir. A. Karotis kommunis sinistra, saga
gore daha uzun olup, hem gogiis hem de boyun pargalart vardir. Arkus aortadan a. Karotis
kommunis sinistranin gégiis bolimii mediastinum superioruna yukart dogru uzanarak, sol art.

Sternoklavikularis hizasindan itibaren boyun boliimii olarak devam eder. Her iki a. Karotis
kommunisin boyun pargasi art. Sternoklavikularisin arkasinda biraz disa ve yukariya dogru
seyreder. Tiroid kartilajin {ist kenar1 veya ii¢lincii boyun omurunun alt kenar ile dérdiincii
boyun omuru arasindaki discus yiiksekliginde a. Karotis eksterna ve a. Karotis internaya
ayrilir. Ayrilma yerinde meydana gelen hafif dilatasyon siniis karotikus olarak isimlendirilir.
Burasi a karotis kommunisin {ist ucu ile a. Karotis internanin baslangi¢ kismina uyar. Bu siniis
arteriyel kan basincindaki degisimlere cevap verir ve refleks hemodinamik degisikliklere yol
acar. Beynin ana arteri iizerindeki yerlesimi, bir cesit baroreseptdr olarak intrakraniyal
basincin kontroliinii saglar. A.karotis kommunis catalinin arkasinda yer alan glomus
karotikum ise, kandaki oksijen degisikliklerine karsi hassas olan bir kemoreseptordiir.
A karotis eksterna, tiroid kartilajin {ist kenar1 hizasinda a. Karotis kommunisin u¢ dali olarak

baglar. Dallar1:
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1-a.tiroidea superior
2-a.faringea asendan
3-a.lingualis

4-a.fasialis

5-a.oksipitalis
6-a.aurikularis posterior
7-a.temporalis superfisialis

&-a.maksillaris

A karotis interna, ayni taraf beyin hemisferlerinin biiytlik bir kismini, géz ve yardimei
olusumlarini, alnin 6n kismini ve burun boslugunun bir boliimiinii besler. Baslangi¢ yerinde a.
Karotis eksternanin dis tarafinda bulunur. Yukar1 dogru ¢iktik¢a 6nce arkasinda, daha sonra
da i¢ tarafinda yer alir. ilk {ic boyun omurun transvers ¢ikintilarin éniinde vertikal olarak
yiikselir ve kafa tabanina ulagir. Bulundugu bolgelere gore pars servikalis, pars petroza, pars
kavernoza ve pars serebralis olmak {izere dort parcaya ayrilarak incelenir. Pars servikalis;
bifurkasyo karotikiden itibaren ilk {i¢ boyun omurunun transvers ¢ikintisinin 6niinde olmak
tizere kanalis karotikusa kadar uzanan pargadir. Trigonum karotikum i¢inde bulunan baslangi¢
kismi, son derece yiizeysel olup, kismen m. Stenokleidomastoideus tarafindan Ortlilmiis
olarak, A. karotis eksternanin arka dis tarafinda bulunur. A. karotis interna bu boliimde dal

vermez.

Pars petroza; Os temporalenin pars petroza par¢asinda, kanalis karotikus
icerisinde bulunan kismidir. Pars kavernoza, siniis kavernozus igerisinde bulunur ve {izerini
sinlis kavernozusu ddseyen beyin zarlari sarar. Pars serebralis, arterin durameteri gegen

bolumidiir.
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2.6.2. Doppler Ultrasonografi (Doppler USG) Yontemi

Ik olarak 1842 yilinda Christian Johann Doppler adli bir fizikgi tarafindan, hareket
halindeki bir titresim kaynagindan yayilan ses ya da 1sik frekansinin hiza bagli olarak
degistigi gozlemlenmistir. Doppler Etkisi olarak adlandirilan bu olaym tip alaninda
kullanilmaya baglanmasi 1942 yilinda Callagan ve arkadaslarinin fetal kalp hareketlerini
saptamalar1 ve kardiyovaskiiler arastirmalarda kan akimimi degerlendirmeleri ile olmustur
(89). Giiniimiizde ise dupleks Doppler USG, vaskiiler sistemin incelenmesinde standart non
invazif inceleme yontemi olarak yerini almistir. Yontemin son on yildir yaygin kullanimi
karotis ve verterbral damar sistemindeki hem morfolojik hem de hemodinamik 6zelliklerin
degerlendirilmesine olanak saglamistir. Doppler USG’nin kesin c¢izgilerle belirlenen temel
fizik kurallarini anlamak, teknigi basari ile uygulamak i¢in 6nemlidir. Doppler etkisi, ses
kaynag1 hareket halindeyken olustugu gibi, ses kaynagi sabit, yansidig1 madde hareket halinde
oldugunda da olusmaktadir. Bu olay Doppler Frekans Kaymasi olarak bilinmekte, yansitict
yiizeyin hareket hizina ve hareketin ses kaynagina yaklasan ya da uzaklasan yonde olmasina
gore degismektedir (90). Viicuttuki vaskiiler yapilar, cilde temas eden transduserdan yayilan
ultrason demeti ile ¢ogu kez belli bir a¢1 olusturmaktadir. En iyi skala goriintiileri, transduser
calisilan yaprya paralel konumda iken, en iyi Doppler bilgisi ise transduser hareket eden
objeye paralel konumda iken elde edilmektedir. Transduser hareketli objeye dik oldugunda
akim kaydedilememektedir. Standart dupleks goriintiilerde, en uygun goriintii ve en iyi
doppler agis1 arasinda bir uyum saglanmistir. Hiz 6l¢timlerinin dogru bir sekilde yapilabilmesi
icin, transduser demeti ile akim yonii arasindaki a¢imnin dogru seklide ayarlanmasi
gerekmektedir. Dupleks incelemelerde optimal ag1 45-60 derece arasidir. Insonasyon agis1 ya
da Doppler acist adi verilen bu aginin 70’in {izerinde olmasi yanlis hiz bilgileri ve akim

paternlerine yol a¢maktadir. A¢1 70 derecenin {lizerinde ise giderek daha kiiciik frekans
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kaymalar1 gozlenmekte, hiz skalasi baskilanmakta ve hiz 6lgiimleri kismen dogru,kismen
yanlig yiikselmeler gostermektedir. Renkli akim Doppler ile bu frekans artimlari renk

satiirasyonunda degisiklikler olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Doppler Cihazi Tipleri

Klinik olarak kullanilan dort tip Doppler cihazi bulunmaktadir :
1. Devamli Dalga (Continious wave Doppler:CW)

2. Aralikli Dalga (Pulsed Wave Doppler:PW)

3. Aralikli Dupleks (Pulse Duplex Doppler)

4. Renkli Akim Doppler

Devamli dalga Doppler, iki ayr1 Transduser’a sahiptir. Biri Doppler sinyalini gonderir,
digeri alic1 gorevi goriir. Ses kaynag siirekli ses dalgas1 gondermekte, alici ise siirekli olarak
donen dalgalar1 degerlendirmektedir. Gonderilen Doppler sinyali devamli oldugundan, CW
Doppler sinirlanamaz ve onun dlgebilecegi hizin {ist sinir1 yoktur. Bu yontemin en 6nemli
dezavantaji aksiyal rezoliisyon yapamamasidir. iki veya daha fazla damar aym diizlemde
oldugunda Doppler sinyalinin hangi damardan kaynaklandigini1 giivenle gostermek miimkiin
degildir. Yani ultrason dalgasinin gectigi tiim vaskiiler yapilar 6rnekleme volliimiiniin igerisine
girmektedir. Sonug olarak farkli derinliklerdeki vaskiiler yapilar ayni anda incelemek zorunda
kalinmakta, bu da Doppler sinyallerinin hangi vaskiiler yapidan kaynaklandiginin tam olarak
anlagilamamasma neden olmaktadir. Derinlik rezollisyonunun iyi olmamasi ydntemin
dezavantajini olusturuken; ‘alising artefekt1” denilen goriintiiniin olugsmamasi, kiiglik vaskiiler

yapilarin incelenmesinde tercih nedeni olmasini saglamaktadir.
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Aralikli Dalga Doppler sistemlerinde tek bir transduser vardir. Bu transduser kisa
pulslar halinde ses dalgalar1 gonderir ve bu pulslar arasinda donen yansimalar1 kaydeder. PW
Doppler’in real time goriintiileme ile birlikte kullanilmasi ‘dupleks’ modu olarak adlandirilir.
Bu sistemde segilen ‘range gate’ ten donen ekolardan ¢ikarilan frekans kaybi B mod
goriintliniin yaninda hiz/zaman (cm/sn) veya frekans (kHz/zaman) grafigi seklinde real time
olarak izlenebilir. Doppler grafik spektrumlarinda zaman, saniyelere boliinmiis yatay ¢izgi
iizerinde gosterilir. Kan akiminin yonii yatay ¢izginin alt ve tist taraflari ile belirlenir. Dupleks
Doppler cihazlarinda ileri akim sifir ¢izgisinin {izerinde, ters akim ise altinda yer alir. Sistol
ve diastol gri tonlarinin konsantrasyonu seklinde temsil edilir. Dalga formunun kenar
diizgiinliigli ve netligi de onemlidir. Sistol de alt bolgede bulunan bos alan pencere olarak
isimlendirilir. Pencerenin iist kenar1 ile maksimum dalganin dis kenari ise spektral genislik
denen alam olusturur. Ornekleme araligi, akimin degerlendirilecegi doku araligidir. Boyutlari
akimin saptanacagi vaskiiler yapiin boyutlarina uygun ayarlanir ve damarin orta noktasina
yerlestirilir. Doppler akim spektrumu kalitatif bilgilerin yani sira, vaskiiler akima kars1 direnci
ortaya koyan kantitatif bilgiler icerir. Pratikte kullanilan indeksler sunlardir:

-Peak sistolik hiz / Diyastol sonu hiz (A/B)
-Rezistans indeks: (A-B)/B

-Pulsatilite indeksi: (A-B)/ortalama hiz

S/D orant en basittir ve elle dl¢timle hesaplanabilir. Diyastolik akim yoklugunda, oran
sonsuz olur. 8.0’ tistiindeki degerler oldukga yiiksek olarak kabul edilmistir . PI, ortalama
akimin bilgisayar tarafindan belirlenmesini gerektirir. Diyastolik akim anormal olarak
azaldiginda RI 1’e yaklasir ve yiiksek rezistans nedeni ile goreceli olarak bozulmus akimi

yansitir. PI ve RI’nin incelenen damarda kan akim yoniindeki vaskiiler rezistansi yansittigi
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diisiiniilmektedir. Bu gostergeler, ultrasound iletisi ile kan akimi arasindaki agidan

bagimsizdirlar, bu nedenle ger¢ek akim 6lgiilerini gostermezler .

Tablo 2.2 : Kan Akimini Etkileyen Faktorler

Basing Myokard fonksiyonu

Preload, afterload

Kapak fonksiyonu

Damar tonusu (vazomotor durum)

Doku nitelikleri

Rezistans Damar ¢api

Kan vizkozitesi

Metabolik durum

Damar uzunlugu

Damar sekli (dallanan, stenozlu)

Damar o6zellikleri (elastik direng)

Esas olarak; A/B oram1 obstetrikte umblikal kord ve uteroplasental akimin
degerlendirilmesinde ~ kullanilir.  Rezistans  indeks  renal  transplantasyonlarinin
degerlendirilmesinde, pulsatilite indeksi obstetrikte ve abdominal uygulamalarda tercih
edilmektedir (91). PW Doppler sonografi, damar igerisindeki farkli lokalizasyonlari
gostermeye izin verir ve CW Doppler ile karsilastirildiginda derinlik rezoliisyonu da daha
iyidir. Puls dupleks Doppler, yiiksek rezoliisyonlu gercek zamanli gri skalayi, Doppler ile
saglanan kan akimi hakkindaki fizyolojik bilgi ile birlestirir. Pulse dupleks Doppler cihazlari,

gercek zamanli goriintiide saptanan belli bir alandaki akim 6zelliklerini degerlendirme ve bu
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bilgileri stirekli olarak zaman-hiz grafigi seklinde izleme olanagi saglayan bir yontemdir. B
mode goriintiileme ile Doppler akimmetre spektrum analizinin kombinasyonu olan bu yontem
sayesinde incelenen bolgedeki hizlar, kalp ve solunum siklusu igerisindeki degisikliklerle
birlikte saptanabilir. Bu yontem 6zellikle karotis arterlerinin incelenmesinde 6nemli klinik
bilgiler edinilmesini saglamaktadir, arter kapasitesinin belirlenmesinde morfolojik ve

hemodinamik bilgiyi birlestirmektedir.

Renkli Akim Doppler, rutin karotis algoritmine girmis olan bir yontemdir. Calisilan
tiim alanlarda veya secilmis bolgede real time bilgisini verir. Renkli Doppler goriintiiler, iki
boyutlu B-mode gri skala goriintiiye superempoze edilen, renk ile kodlanmis Doppler
bilgilerini igerir. Bu yontem ile incelenen alandaki tiim akim bilgileri ayn1 anda elde edilebilir.
Kan akimi ile birlikte yumusak dokularin genis bir anatomik alanda, es zamanh
goriintiilenmesini saglar. Renkli akim doppler goriintillemede, 6rnekleme yapilacak alanlar
daha kolay belirlenir ve bu durum inceleme siiresini kisaltarak, karmasik durumlarda taniya
ulagmay1 kolaylastirir. Renk tayini Doppler transduserina bagli olmak {izere kan akimi yoniine
gore degisir. Transduser’a yaklagsmakta olan kan akimi belirli bir renkte goriiliir iken,
uzaklagsmakta olan akim farkli renkte gdzlenir. Renk tayini rastgeledir ve genellikle arteriyel
akim kirmizi, vendz akim mavi renkte izlenir. Renk satlirasyonu direk olarak kan akim hizi ile
iligkilidir. Goriintiideki renkler ve yogunluklari, akimm yonii ve hiz1 hakkinda bilgi verir.
Renkli akim Doppler; karotis ve vertebral damar sisteminin degerlendirilmesinde inceleme
zamanini kisaltir, tan1 giivenirligini arttirir ve daha uniform, spektral bir analiz saglar (92).
Ozellikle morfolojik bilgi veren B-mode gériintii komponentine eklenen, pulse Doppler ya da
renkli kodlu incelemeler ile hemodinamik 6zelliklere ait bilgiler elde edilmis olur. Sonug
olarak dupleks Doppler US, vaskiiler yapilarin incelenmesinde morfolojiden hemodinamik

ozelliklere kadar uzanan bir yelpazede, Ultrases’in fizik 6zellikleri dogrultusunda son derece
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degerli bilgiler veren bir uygulamadir. Yine yiiksek rezoliisyonlu goriintiileme ve Doppler
spektrum analizi ile kombine edilen dupleks sonografinin arter sisteminde stenozu saptama ve
degerlendirmede, kesin ve etkili bir yontem oldugu ispatlanmistir. Karotis arterlerin tikayici
hastaliklarinin Doppler degerlendirmesinde tercih edilen parametre hiz Slglimlerinin
kullanilmasidir. Doppler USG ile sistolik ve diastolik akim hizi Olgiimleri, stenotik
lezyonlarin degerlendirilmesine yonelik olarak tercih edilmektedir. Peak sisitolik akim hizi,
yiiksek dereceli stenozlarin degerlendirmesi i¢in kesin parametredir. Bu parametrenin damar
limeninin daralma derecesi ile olan iligkisi iyi tanimlanmis ve kolayca dlciilebilen bir
parametre olmasi avantaj yaratmaktadir. Daha yeni ¢aligmalarda peak diastol sonu hiz, peak
sistolik ICA/CCA (ICA:a.karotis interna, CCA:A:Karotis kommunis) oranlar1 ve peak diastol
sonu ICA/CCA oranlarinin  Olgiimleri hemodinamik acidan belirgin  stenozlarin
degerlendirmesinde daha gilivenilir parametreler olarak kabul edilmektedir (93). Genellikle
karotid arterler juguler venin medialinde yer alip, mandibula diizeyinde internal ve eksternal
dallarina ayrilir. Bifurkasyon diizeyi C1-T2 arasinda degismekle birlikte siklikla 4. servikal
vertebraya uyar. Distal karotis kommunis ve proksimal internal karotis kalibreleri, damarin
diger boliimlerine oranla daha genistir. Karotid sistemin en genis yeri ise bulbus
karotikumdur. Bifurkasyondan sonra eksternal karotis arter dallari tiroide, boyuna ve yiize
dagilirken; internal karotis kafa kaidesine kadar dal vermez, kranium i¢inde dallarina ayrilir.
Hastalarin ¢ogunda ICA, ECA’nin posterolateralinde yer alir. Nadir olarak bu iki arter ters
yerlesim gosterebilir. ECA dallarinin bulunmast ile ayirt edilebilir. B-mod incelemede karotis
sistemi longitidiinal ve transvers planlarda taranir. Ana karotis duvari; adventisya ve intimasi
paralel ekolar olusturan, mediasi ise ortada anekoik bir bant seklinde izlenen bir goriintii verir.
Longitudinal incelemelerde damar pozisyonu, biikliintiisiiniin olup olmadig1 ve bifurkasyon
yeri not edilir. Plaklarin lokalizasyonu ve yapisi saptanir. internal ve eksternal karotis arterler

birbirinden ayirt edilir. Transvers inceleme klavikuladan baglayarak kraniale dogru yapilir.

42



Bifurkasyon ovoid bir yap1 seklinde izlendikten sonra yeniden ICA ve ECA ayrimi yapilir. B-
mod incelemeden sonra akim drneklemelerine gegilir. internal ve eksternal karotis arterlerin
karakterisitik dalga formlar1 bulunur. ECA’da yliksek rezistansl daha pulsatil, dikrotik ¢entigi
olan bir akim paterni izlenirken; ICA’da daha diisiik rezistansli ve dikrotik ¢entigi
bulunmayan akim paterni mevcuttur. Ayrica ‘temporal tapping’ denilen superfisyal temporal
artere bast uygulandiginda ECA akim trasesinin bozuldugunun gozlenmesi tanida
yardimcidir. Akim spektrumlarinin kalitatif degerlendirmesinden sonra, hemodinami kantitatif
olarak da degerlendirilir. Her ii¢ arterden de hiz dl¢timleri yapilmalidir. Akim &rnekleri ana
karotisten bifurkasyonunun en az bir cm proksimalinden; internal ve eksternal karotis
arterlerden ise bifurkasyon sonrasi, damar ¢apinin normal kalibrasyonuna indigi noktadan
yapilir. Ornekleme voliimiiniin damar orta noktasinda ve akim ydniine paralel olmasina dikkat
edilir. Plak saptanan yerde ise lezyon proksimalinden dl¢im yapilmalidir. Karotis arterlerde
izlenen plaklar iceriklerine gore farkli ekojenitede izlenirler. Plak karakterini belirlemek,
gelisebilecek komplikasyonlarin 6nceden bilinmesi agisindan 6nem tasir. Diisiik ekojeniteli
plaklarin yag igerikleri fazladir. Bu tiir plaklar, gri skalada giicliikle saptanirken; renkli
Dopplerde akim yoklugu seklinde izlenir. Plaklarin kollajen igerigi arttik¢a, ekojenitesi artar.
Hemoraji ve nekroz alanlarinda olusan distrofik kalsifikasyonlar kuvvetli ekojen plaklarin
olusmesina neden olur. Plaklarin kalsifiye olmasi, Doppler bilgisinin kesinligini olumsuz
etkiler. Plak yiizey karakterinin belirlenmesi, emboli riskinin saptanmasi agisindan 6nemlidir.
Ulsere plak, hipoekoik alan igeren bir krater seklinde goriiliir. Renkli Dopplerde ters yonlii
diistik hizli akimin krater igine dogru dolmasi taniyr kesinlestirir. Aterosklerotik plaklar
liimene dogru gelisip stenoz ya da liimen alaninda daralma olustururlar. B mod , stenozun
derecelendirilmesine yardimci olmakla birlikte, yetersizdir. Stenoz derecesi genellikle en
dogru olarak renkli Doppler ile sistolde rezidiiel ¢ap ya da alan 6lgiilerek hesaplanir. Aksiyel

kesitlerin elde edilemedigi durumlarda stenoz derecesi Doppler spektrum bilgisinden
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hesaplanir. Genellikle peak sistolik hiz degerleri darligin belirlenmesinde en 6nemli Doppler
parametresidir. Darlik arttikca hiz degerleri artar. End diastolik hiz nadir kullanilan bir
parametre olmakla birlikte, ileri diizeyde darliklarin degerlendirilmesinde kullanilir. Hiz
oranlar1 darliklarin degerlendirilmesinde kullanilan diger parametrelerdir. Sistolik hiz orani;
internal karotid arterde patolojinin oldugu diizeyde saptanan peak sistolik hizin ana karotid
arterdeki hiza boliinmesi ile elde edilir. End diastolik hiz orani ise, stenotik bdlgedeki end

diastolik hizin ana karotid arterdeki hiza orani seklinde tanimlanir.

Kardiyovaskiiler fizyolojideki degisiklikler karotis Doppler spektrumu iizerinde etkili
olabilir. Hipertansiyonda, stenoz bolgesinden elde edilen hizlar normotansif bir hastaya gore
yiiksek olabilir. Benzer sekilde kardiak outputta belirgin azalma hem sistolde hem de

diastolde hizlar1 azaltir (94).

Karotid arterin intima media kalinligi (KIMK), aterosklerozun derecesine dayanan
sonografik ve morfolojik bir parametredir; ateroskleroz i¢in pek c¢ok risk faktorleriyle
baglantili oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda, B-mod USG ile élgiilen KIMK’ nin artmig
olmasinin, 6nceden kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olmayan yaslh popiilasyonda inme ve
myokard infarktlis riskinde artigla baglantili oldugu gosterilmistir. Menapozdan Onceki
periyotta kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riski, ayn1 yas grubundaki erkeklere goére daha
diistiktiir. 1980°den beri HRT ile kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltildigin1 gosteren
caligmalar yapilmistir. Cerrahi menopoza giren ve postoperatif dstrojen verilmeyen kadinlarin
KIMK larmin, verilenlerle karsilastirildig1 bir calismada; HRT verilmeyen grupta, preoperatif
doneme gore anlamli derecede kalinlasma bulunurken, HRT alan grupta istatiksel anlamlilik
izlenmemistir. Bu bulgular dstrojenin kardiyoprotektif oldugunun bir gostergesi olarak kabul

edilmistir (95).
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Hem dogal menopoza giren hem de cerrahi olarak menopoza giren kadinlar, menopoza
girdikten sonraki siiregte degerlendirildiginde her iki grupta da karotis arter intima-media
kalinliginda artis oldugu; fakat bu artisin cerrahi menopoza girenlerde daha belirgin oldugu
yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir (96). Ostrojenin iskemik kalp hastalig1 riskini azaltan
vazodilatator etkisi mevcuttur ve dstrojen kullaniminin postmenopozal kadinlarin koroner ve

periferal damarlarinda endotel bagimli vazodilatasyon yaptigi gosterilmistir.

HRT’nin olas1 kalp koruyucu sonuglar1 da kan lipid profili ve arter duvari elastisitesi
iizerine olumlu etkilerine baglanmistir (97,98). Menopoz sonrasi arteriyel PI’da artig olmasi,
vaskiiler kompliansin azalmasi ve vaskiiler direncin artmasina baglhdir. Ostrojen uygulanmasi
PI’de diisiise yol a¢maktadir ve Ostrojenin siproteron asetat ile birlikte verilmesi ile

kiyaslandiginda anlamli bir farkliliga yol agmamaktadir (99).

2.7. Obezitenin Etiyolojisi ve Bazal Metabolizma Hizi (BMH)

Fiziksel inaktivite, obezite gelismesinin en Onemli nedenini olusturmaktadir.
Obezitenin baslamasinda fiziksel inaktivitenin sorumluluk paymin %67.5 gibi yiiksek bir
oranlarda oldugu tespit edilmistir. Modern toplumlarda daha az enerji harcanarak islerin
yiiriitiilme imkani, viicudun kullanamadigi bu enerjiyi yag olarak biriktirmesine neden
olmaktadir (100,101). Bireyin enerji gereksinimini; BMH, fiziksel aktivite ve termik etki
(termogenesis) belirler. BMH; 24 saat siiresince herhangi bir fiziksel aktivite yapmadan,
istirahat pozisyonunda viicudumuzun harcayabilecegi kalori miktarini belirtir. Enerjinin
biiylik kismi bazal metabolizma i¢in harcanmaktadir (102). BMH = 500 + 22 x yagsiz viicut

kitlesi (LBM) formiilii ile hesaplanabilir (103). Obezlerde fiziksel aktivitenin azalmasina bagl
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olarak enerji harcamasi da azalir. Obezlerde termik etki, normal bireylere gore daha dusiiktiir

(102).

Diyet kompozisyonu obezite i¢in dier bir énemli etyolojik faktordiir. Ozellikle

doymus yag tiiketimi ile VKI artis1 arasinda pozitif korelasyon vardir (101,103).

2.8. Viicut Yag Miktarimin Olgiilmesi ve BIA Yontemi

Viicuttaki  yag miktarinin  degerlendirilmesinde  ¢ok  degisik  yOntemler
kullanilmaktadir. Ancak kullanilan yontemlerin giivenilir, tekrarlanabilir, ekonomik,
degisikliklere duyarli, adipoziteyi belirleyici, mortalite ve morbidite hakkinda bilgi verici

olmasi gerekir (104).

2.8.1. Dogrudan Teknikler :

1. Biyoelektriksel Impedans (Bioelectric impedans Analysis, BIA):

Tiim maddeler siirekli elektrik akimmin (DC) akmasina karsi bir direng (R) gosterirler.

Eger bir madde iizerinden bir alternatif akim olursa, bu madde bu akima karsi, frekansa bagh

olarak, kompleks bir diren¢ olusturur. Bu dirence de impedans denilmektedir. impedans

tanimina bagl olarak biyolojik maddelerin alternatif akimina karsi olusturduklar1 dirence de

‘Biyoimpedans’ denilmektedir (105).

BIA viicut kompozisyonunu degerlendirmede kullanilir. Doku yatagina elektrotlar

araciligr ile degisik frekanslarda alternatif akimlar verilir ve akimin voltajindaki diisme
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‘impedans’ olarak tespit edilir. impedans dokunun elektrik akimima gdsterdigi direngtir,
iletkenlikle ters orantilidir. Elektrolitten zengin sivilar elektrik akimi i¢in, yag ve kemik
dokusundaki minerallere gore daha fazla diren¢ olustururlar. Bu fenomen BIA kullaniminin
temelinde yatan prensiptir. Tim viicut ve bdlgesel impedansdaki degiskenlik doku
kompozisyonu ile iligkilidir (105). Bu nedenle doku suyu, sivi ve iligkili yagsiz yumusak

dokuya gore ol¢iilen impedansi birbiriyle iliskilendiren formiiller gelistirilmistir (106).

Impedans genellikle 50 kHz’te 6lgiiliir ve elektriksel yol uzunlugunu temsil eden boya
gore diizeltilir (105). Reaktans ve direng birlikte impedansi belirler ve bazi sistemler bu
elektriksel doku o6zelliklerinin ayr1 ayri dl¢lilmesi i¢in tasarlanmustir (107). Toplam viicut yagi
analizi icin sistemlerin genellikle 50 kHz’te kullanim i¢in tasarlanmis olmasina ragmen ¢oklu
frekans Ol¢iimleri de yapilabilir. Coklu frekans BIA sistemleri tipik olarak viicut yagina ek
olarak sivi dagiliminin analizi i¢in de tasarlanmigtir. 50 kHz gibi yiliksek akimlar hiicre
membranlarin1 gegerek tiim viicut suyunun (TBW) miktarin1 verirken; 1 kHz gibi diistik
akimlar hiicre membranini gegemez ve sadece ekstraseliiler sivi miktarini1 verirler. Elde
edilen impedans degerinin sabit denklemlerde yerine konmasi ile; viicut yag orant (VYO),
viicut yag miktar1 (FM), yagsiz viicut yiizdesi (%LBM), yagsiz viicut kitlesi (LBM), viicut su

miktar1 (TBW), viicut kitle indeksi (VKI) gibi viicut bilesenleri hesaplanmaktadir (105).

Elektriksel deri temaslar1 ile paslanmaz celik temas elektrotlarina uygulanan jel
elektrotlar1 da farklilik gostermektedir (108). Elektrotlarin farkli pozisyon ve sayida
kullanilmasi yar1 viicut (koldan bacaga), tiim viicut (her iki koldan her iki bacaga) ve bolgesel
(ekstremite veya ekstremitenin bir boliimii gibi) impedans, direng ve reaktans analizlerine
imkan vermektedir (109). Tiim viicut i¢in yalnizca yag analizi yapilabilmesine ragmen c¢esitli

ol¢tim bolgelerine denk gelen yagsiz doku formiilleri de gelistirilebilmektedir (104).
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Dogalar1 geregi formiiller popiilasyona 6zgilidiir ve degerlendirilen kisilerin sistem
formiiliiniin gelistirildigi kisilere benzer olmasma dikkat edilmelidir. Ayrica kisiler oda
sicakliginda, gilindiiz, elbiseli fakat ayakkabi ve coraplarini ¢ikartmis, bos mesane ile

(miksiyondan 30 dakika sonra) ayakta veya sirtiistii yatarken incelenmelidir (110).

Cok 1iyi gelistirilmis ve kalibre edilmis sistemler uygun sekilde kullanildiklarinda
obezite ve kilo kaybi i¢in artik genis kapsamli g¢alismalarda kullanilmaktadir. BIA’nin
avantajlari; gérece olarak ucuz, kullanim basit, giivenli ve pratik olmasidir. Ol¢iim kosullart
dikkatle kontrol edilirse tekrarlanabilirlik diizeyi miitkemmeldir. BIA’nin ek bir avantaji da
intraselliiler sivi (ICW), ekstraselliiler sivi (ECW) ve LBM gibi yag disindaki bilesenlerin

hesaplanmasinda kullanilabilmesidir (104).

2. Dansitometri :

Viicut yaginin hesabinda altin standart olarak kabul edilir (8). Burada yag dokusunun
farkli yogunlugu oldugu diisiincesi hareket noktasini olusturur. Bu yontemin yanilma derecesi
0.0015-0.0020 g/cc veya FM’de %1°den daha diisiiktiir (111). Bununla birlikte basta ¢ocuklar
olmak iizere tam bir suya daldirma, hastalarin 6nemli bir kismi i¢in olanaksiz olabilir (112).
Son yillarda gelistirilen yontemler kisinin tamamen suya batirilmasia ve akciger hacminin
hesaplanmasina gerek gostermemektedir ancak daha pahali bir donanim gerektirmektedir

(113).

3. Total Viicut Suyu (TBW):
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H? (déteryum), H (tritium) veya O'® ile isaretli su icirildikten sonra bunlarimn cesitli viicut
salgilarindaki yogunluklar1 olglilerek TBW bulunur (114). Yagsiz doku miktar1 sabit bir
sekilde ortalama %73.2 oraninda su i¢erdiginden, hesaplanan TBW 0.732 ile carpilarak yagsiz
kitle miktar1 bulunur. Daha sonra hastanin agirligindan yagsiz doku kitle miktar1 ¢ikarilarak

total yag dokusu hesaplanmis olur (115).

4. Toplam Viicut Potasyum Ol¢iimii :

Potasyum baslica intraselliller yerlesim gosteren bir katyondur ve depo halindeki
trigliseritlerde bulunmaz. Viicuttaki dogal bir izotop olan total K** miktar1 6lgiiliir. Yagsiz
viicut kitlesi hesaplanir, sonra agirliktan yagsiz viicut kitlesi ¢ikarilarak yag dokusu miktari

bulunur. Pahal1 bir yontem oldugu i¢in yaygin kullanilmamaktadir (115).

5. Notron Aktivasyon Analizi :

Kadavra analizlerine en yakin sonu¢ veren yontemdir. Dokular bilinen enerjili hizli
ndtronlar ile bombalanir, bu esnada aktive olan kimyasal bir gama emisyon spektrumu ile
Ol¢iiliir (115). Oldukca dogru sonuglar vermesine ragmen sistemin pahali olusu, deneyimli
personel gerektirmesi ve radyasyon yaymasi genis ¢apta kullanilmasini engellemektedir
(115).

6. Ultrasonografi (USG):

Hem normal agirlikli hem de obez kisilerin degerlendirilmesinde parlak sonuclar

vermektedir. Yiiksek frekansli problar ile daha iyi sonuglar alinmaktadir. Prob kullanilirken
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uygulanan basing, sonuglarin tekrarlanabilirligini etkileyebilir. Elde edilen sonuglar deri
kivrim kalinligr ile ilgili denklemlere konarak total viicut yagi da hesaplanabilir. USG, ayrica

batin i¢indeki yagin da degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (116,117).

7. Bilgisayarh Tomografi (BT):

Yagsiz doku, yag dokusu ve kemik arasinda kesin ayrim saglayan bir yontemdir (118).
L3-4 ve L4-5 arasindaki tek bir goriintii bile noninvazif bir sekilde viseral yag miktarin
hesaplamak i¢in yeterlidir. Boyle bir goriinti 10 saniyede alinabilir. Fazla goriintili
calismalar daha da kesin sonu¢ vermektedir fakat alinan radyasyon da artmaktadir. Bununla
birlikte periton goriintiilenmedigi i¢in retroperitoneal yag ile intraperitoneal arasinda ayrim
yapamaz. BT nispeten pahal1 bir yontemdir (119). Olgiim esnasinda alinan radyasyon miktari
nedeniyle cocukluk c¢aginda yag dokusu miktar1 tayini i¢in kullanilmasi uygun

goriilmemektedir (120).

8. Manyetik Rezonans Goriintiileme Yontemi (MRG):

Bu yontemde hasta giiclii bir manyetik alanda yatarken, viicuttaki hidrojen atomlarinin
enerji salmasina yol acan radyo dalgalar1 gonderilerek islem gergeklestirilir. MRG
incelemesinde yag dokusu diger daha yiiksek su iceren yumusak dokulara gore nispeten kisa
relaksasyon zamani (T1) gostermesi ile ayrilir (121). MRG batin yag miktarinin
belirlenmesine yardimc1 olmaktadir. Tek bir goriinti bile batin yag miktarinin
hesaplanmasinda yeterli olabilmektedir (122). BT den avantajli olarak radyasyon tehlikesi

olmamasina ragmen daha pahali ve daha uzun siiren bir yontemdir (123).
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9. Total Viicut Gegirgenligi (Total Body Electrical Conductivity, TOBEC):

Elektromanyetik alanlarda yag ve su komponentlerinin cevabi birbirinden farklilik gésterir
(113). Yagsiz dokunun elektrik enerjisini yag dokusundan daha iyi iletmesi sistemine
dayanmaktadir. I¢inden 2.5-5 mHz alternatif radyo dalgasi1 gegen uzun ve uniform bir sarmal
bobinden ibarettir. I¢i bosken ve hasta varken olusan manyetik alan dlgiilerek aralarindaki
farktan yagsiz doku miktar1 hesaplanir. Cabuk (birka¢ saniye) ve kullanilmasi kolay bir
yontem olmasina ragmen cihazin pahali olusu ve tasinamamasi yayginlagmasini

engellemektedir (123).

10. Dual foton absorpsiyometre (DPA) ve Dual Enerji X-isim absorpsiyometre

(DEXA) :

DPA ve DEXA gibi yontemler kemik mineral igeriginin saptanmasi i¢in tasarlanmis
girisimlerdir. Bununla beraber, viicudun yumusak doku igerigi hakkinda fikir verebilir (124).
Yag dokusu, yagsiz doku ve kemik mineralleri olmak {izere ii¢ kompartmanli bir modele
dayanmaktadir (118). DPA ve DEXA yontemleri yumusak doku kompozisyonunu belirlemede
yani dokulardaki yag miktarinin hesaplanmasinda da kulanilabilir. Total ve lokal yag

miktarinin hesaplanmasinda dogru ve kesin bir yontemdir (125).

Olgiimler goreceli olarak zaman alict olabilir (DPA igin 50-90 dakika, DEXA igin 10-20
dakika). Yaydigi radyasyon BT incelemesi ve gogilis radyografisine gore daha diisiiktiir.
Bununla birlikte, DEXA yontemi intraabdominal yag dokusu ile cilt alt1 yag dokusu arasinda

ayirim yapamaz (126).
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2.8.2. Dolayh Teknikler :

Govde ve ekstremitelerin ¢esitli yerlerindeki c¢evre Olgiimleri daha ¢ok yag toplanma
bicimi hakkinda bilgi vermekle beraber toplam viicut yagmin kestirilmesinde de

kullanilmaktadir (127,129).

1. Deri Kivrin Olgiimleri :

Ideal dl¢iim dort deri kivrimindan (biseps, triseps, supskapular ve suprailiak) elde edilen
verilerle saglanir. Olgiimlerin ii¢ kere tekrarlanip ortalamasmin degerlendirilmesi
onerilmektedir. Denklemler ve nomogramlar, deri kivrim kalinliginin viicut yagina ¢evrimi
icin kullanighdir. Bununla beraber bazi teknik zorluklar vardir. Bunlar ¢ap pergeli iizerinde
olusturulan basincin miktar1 ve toplam yag dokusu esit olmasina ragmen bireyler arasinda yag
dagilimmin gosterdigi farkliliklardir. Baz1 obezlerde yag dagilimimin genel, bazilarinda
abdominal olmasi bu yOntemin dezavantajidir. Ayrica yagla birlikte viicut yagi artmakla

beraber, deri kivrim kalinlig1 degismez (128,129).

2. Viicut Kitle Indeksi (VKI):

Gilinlimiizde en sik kullanilan yontemdir. Direkt dansitometreyle Ol¢iilmiis viicut yagi
miktariyla korelasyonu iyidir (129). Boy ve agirlik dlglimlerinden yararlanilarak hesaplanan
bir parametredir. VKI = Agirlik (kg) / boy (m?) formiilii ile hesaplanir. Genel olarak VKi’nin
30 kg/m”in iizerinde olmasi obezite kriteri olarak kabul edilmektedir (136). Hazir VKI
cetvellerinin bulunmas1 hesaplama islerini ortadan kaldirmaktadir. Obezite disinda asir1 adale

kitlesi bulunanlarda (8rnegin sporcularda) yiiksek VKI degerlerine rastlanabilir (130). VKI
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viicuttaki yag oranindan daha ¢ok viicut yag miktariyla iligkili géziikmektedir. Aralarindaki

korelasyon katsayis1 0.7-0.8 arasinda degigmektedir (131).

3. Bel cevresi, Kalc¢a cevresi, Bel-kalca orani:

Santral obezite android, siklikla kadinlarda goriilen alt beden tipi obezite de jinoid obezite
olarak adlandirilir. Bel-kalga orani bu iki tip obeziteyi ayirmak igin kullanilir. Bel gevresi
kostalar ve iliak krest arasindaki ayakta durumda en uzun horizontal c¢evredir (132). Bel
cevresi Olglimii viicut yagini yansitir ve kemik yapilarin ¢ogunu (omurga harig), biiyiik kas
kitlelerini kapsamaz. Bu nedenle kisiler arasindaki degiskenlikler hata oranlarin1 ¢ok
etkilemez (132). Bel ¢evresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm koroner kalp hastaligi ve

metabolik komplikasyonlar i¢in dnemli risk artigini gdsterir (133).

Kalga cevresi ayakta trokanter majorisler iizerindeki en genis cap olarak alinmalidir. Kalca
cevresi intraabdominal yag kitlesinden ¢ok subkutan yag ile daha yakindan iliskidir. Kalga
cevresinin degeri viicut bilesiminin hesaplanmasinda sinirlidir. Kalga ¢evresini kisiler
arasinda degiskenlik gosteren gluteal kas kitlesi, pelvis boyutu ve yag miktar1 etkiler (132).
Bel ve kalga ¢evrelerinin oran1 metabolik hastaliklarla iligkili yag dagilimimin bir gostergesi
olarak epidemiyolojik arastirmalardan gelistirilen ilk antropometrik yontemdir (134). Deger
0.72°nin Ustiinde ise anormaldir ve erkeklerde 1’in, kadinlardaysa 0.9’un iizerine ¢ikinca

komplikasyon oraninda artig goriiliir (135).
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I1I. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismaya Alinan Olgu ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi

Bu c¢alisma, Ocak 2009 ile Eyliil 2009 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniginde takipleri yapilan, menopoza girmis 40
hasta ve premenopozdaki 40 hasta ile yapildi. Calisma 6ncesi Harran Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindu.

3.1.1. Calisma Grubu

Yaglar1 38 ila 58 arasinda, menopoza girmis 40 hasta ile premenopozda 40 hasta
calismaya alindi. Hasta bilgileri hasta dosyalarindan alindi. Hastalara ¢alismanin amaci ve
yapilacak islem hakkinda bilgi verildi, etik kurul onay1 anlatildi ve sozlii olarak katilmaya

onay veren hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

3.1.2. Olgu Dislama Kriterleri

Arastirmadan ¢ikmak isteyen hastalar ile 35 yas altinda veya 65 yas iistiinde olanlar,
Diabetes Mellitus hastalari, Hipertansiyon hastalari, lipid disiiriicti ila¢ kullananlar, steroid
kullananlar, gebe olanlar, asir1 obez olanlar (BMI>35), HRT alanlar, cerrahi menopozda
olanlar, viicudunda metal implant (protez, pacemaker vb.) bulunanlar ve immiin supresyon

varligi (HIV enfeksiyonu, ilaclar, malign hastaliklar) tespit edilenler caligmaya alinmadi.
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3.1.3. Kontrol Grubu Se¢cme Kriterleri

Kontrol grubu olarak Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi kadin dogum poliklinigine bagvuran hastalardan son adet giinii 1 yildan daha az bir
stire olan, adet diizensizlikleri baslayan, vazomotor semptomlar1 olan premenopozda 40 hasta

alind1. Katilimcilarin s6zli onamlari alinarak ¢calismaya dahil edildi.

3.2. Viicut Kompozisyon Parametreleri

Kilo ol¢iimii; baskiil ile miimkiin olabilecek en ince kiyafetlerle ve ayakkabilar
cikartilarak yapildi. Boy Olciimii; ayaklart ¢iplak ve bitisik olarak, boy dl¢lim cetveline dik
vaziyette yaslanirken yapildi. VKI = [agirlik (kg) / boy (m?)] formiilii ile hesaplandi. VKI,
18.5 kg/m* altinda olanlar zayif, 18.5 — 24.9 kg/m” aras1 olanlar normal kilolu, 25 — 29.9
kg/m® arasinda olanlar fazla kilolu, 30 — 39.9 kg/m’ arasinda olanlar obez ve 40 kg/m* ve

tizerinde olanlar morbid obez kabul edildi (136).

En az 8 saatlik gece istirahati sonrasi, a¢ karnina ve bos mesane ile c¢aligmaya
alinan iki gruba biyoelektrik impedans analizi uygulandi. Islemde Biodynamics BIA 450,
USA Bioimpedance Analyzer cihazi kullanildi. Hastaya bir giin 6ncesinden 7-8 bardak kadar
su igmesi, fazla ¢ay, kahve ve sigara kullanmamasi sdylendi. Hastanin iizerindeki metal ve siis
esyalar1 ve varsa biiyiik metal giyim esyalar1 (kemer, cep telefonu gibi) ¢ikartildi. Olgiilecek
birey elbiseli, fakat ayakkabi ve coraplarini ¢ikarmig vaziyette muayene masasina supin
pozisyonda uzatilarak durmasi istendi. Ol¢iim igin standart tetrapolar elektrotlar kullanilarak

sag el ve sag el bilegi dorsal yiiziine iki adet elektrot, sag ayak ve sag ayak bilegi dorsal
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yliziine iki adet elektrot olmak tizere toplam dort adet elektrot yerlestirildikten sonra alet

acilarak istenen bilgiler girildi ve 6l¢lim gerceklestirildi (Sekil 3.1).

BIA yontemi ile dlgiilen viicut kompozisyonlari (viicut yag oran1 (VYO), yagsiz viicut
kiitlesi (LBM), total viicut suyu (TBW), Bazal metabolik hiz (BMH) menopozdaki
hastalardan olusan ¢alisma grubu ile eslestirilmis (yas, kilo, VKI) premenopozdaki kontrol

grubu arasinda karsilastirildi.

Sekil 3.1: BIA 6lciim teknigi (Kaynak 102°den alinmistir)
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im pedans
Analizi

Sekil 3.2: Tetrapolar BIA metodunda degerlendirilen viicut alan1 (Kaynak 102‘den alinmistir)

3.3. Karotis Intima Mediya Kalinhgimin ( KIMK) Ol¢iimii

Her bir olgunun KIMK &lciimii Radyoloji Anabilim Dalimizda supin pozisyonda
ultrasonografik olarak yapildi. Ultrasonografik él¢iimler General Elektronik Loqic 7 marka 10
MHz lineer prob ile sag ve sol ana karotis arterin 1 cm proksimali, orta hatt1 ve distalinden

ylizeyel ultrasonografi ile yapildi. Her karotis arterin proksimal ve distal Slgiimlerinin

ortalamasi alinarak ortalama KIMK olarak kaydedildi.

3.4. istatistiksel incelemeler

Verilerin degerlendirilirken tanimlayict istatistiklerden yilizde, Ortalama ve Standart

sapma kullanilmistir. Gruplar arast degerlendirmede student t testi ve ki-kare testleri

kullanilmigtir. Korelasyon i¢in dagilim uygun olmadigindan pearson testi uygulandi.

57



Anlamhilik diizeyi i¢in P<0.05 alinmustir. Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) for Windows 11.5 programi kullanilda.
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IV. BULGULAR

(Calisma, yaslar1 38 ile 58 arasinda degismekte olan, toplam 80 kadin olgu tizerinde
yapilmustir. Olgular “Premnopoz” (n=40) ve “Postmenopoz” (n=40) olmak iizere iki grup
altinda incelenmistir. Premenopozal olgularin ortalama yas1 45.1+4.1° dir. Postmenopozal

olgularin ortalama yas1 51.2+3.9’ dur.

Tablo 4.1 : Demografik Veri Tablosu

Premenopozal Postmenopozal P degeri
N=40 N=40
Yas(Y1l) 45.1+4.1 51.2+3.9 <0.001
VKi(kg/m>) 30.3+4.9 29.243.7 0.269
FSH(mIU/ml) 16.6+21.7 60.9+27.4 <0.001
LH(mIU/mlI) 12.2+11.2 41.6+7.3 <0.001

Postmenopoz grubunun yas ortalamalar1 perimenopoz grubundan istatistksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Yaptigimiz arastirmada VKI degerinin ifade ettigi dlceklere gore;
VKI <19 Zayif,
VKI 19-25 Saghkli
VKI 26-30 Obez

VKI >30 Morbid obez
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olarak kabul edildi (136) ve buna gore kg/m2 oramyla hesapladigimiz hasta VKI’leri
ortalamasi premenopoz grubunda 30.3 £+ 4.9 kg/m2, postmenopoz grubunda 29.2+3.7 kg/m?2
dir. Premenopoz ve postmenopoz gruplarmm VKI ortalamalar1 arasinda istatistksel olarak

anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,269).

Postmenopoz grubunun FSH ortalamalar1 premenopoz grubundan istatistiksel olarak

anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).
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Grafik 4.1 : Gruplara gore FSH dagilim grafigi
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Postmenopoz grubunun LH ortalamalari premenopoz grubundan istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).

80

60 9
£
~
=2
g 40+
I
5 -

20 o

O L] L]
Premenapoz (n=40) Postmenapoz (n=40)

Grafik 4.2 : Gruplara gore LH dagilim grafigi

Postmenopozal grupta menopoz siiresi 12 ay ile 120 ay arasinda degismektedir.

Postmenopozal grupta ortalama menopoz siiresi 27.15 + 26.2 aydir.
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Tablo 4.2 : Gruplara Gore Karsilastirmalar

premenopoz Postmenopoz P degeri

Trigliserid 143+38 194+60 <0.001
HDL 46.8+10.3 38.1£9.0 <0.001
LDL 108+28 134444 0.003
BMH 1616+192 1476x175 0.001
Sag KIMK 0.49+0.09 0.60+0.11 <0.001
Sol KIMK 0.48+0.09 0.61=0.11 <0.001
BCM 31.4£10.5 29.9+7.3 0.481
ECM 34.6+9.2 34.749.1 0.942
Lean BM 65.4+8.99 64.7+8.6 0.698
Fat Mass (VYO) 34.6+9.0 35.3+8.6 0.703
ECM BCM 1.24+0.57 1.27+0.54 0.823
ICW 52.4+£15.1 50.9£12.3 0.643
ECW 48.0+13.7 49.0+12.3 0.728
TBW 100+0 100+0 1
TBW Lean 73.0£3.5 73.2+£2.36 0.834
TBW TW 47.8+7.3 47.44+6.9 0.799
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Hem premenopoz hemde postmenopoz grubundaki olgularin trigliserid, HDL, Sag

KIMK ve Sol KIMK diizeyleri, istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir (p<0,01).

Postmenopoz grubunun Sag KIMK ortalamalari premenopoz grubundan istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).
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Grafik 4.3 : Gruplara gore Sag KIMK dagilim grafigi
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Postmenopoz grubunun Sol KIMK ortalamalar1 premenopoz grubundan istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Sol Karotis intima Mediya Kalinligi (mm)
®

Premenapoz (n=40) Postmenapoz (n=40)

Grafik 4.4 : Gruplara gére Sol KIMK dagilim grafigi
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Postmenopozal hastalarda VYO (35.3£9.0) daha yiiksek olmakla beraber istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Calismamizda hem premenopoza hem de postmenopozal
hasta grubunda BIA‘ ya gére yapilan antropometrik Olciimlerde herhangi bir anlamli
istatistiksel fark bulunamamistir. Sadece BMH postmenopozal hasta grubunda azalmistir

(p<0,01). Bu da bizim ¢aligmamizi1 daha degerli hale getirmektedir.
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Grafik 4.5 : Gruplara gore BMH dagilim grafigi
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Premenopozal grupta BMH ile KIMK arasinda bir korelasyon yoktur. Postmenopozal
grupta ise BMR ile hem sag hemde sol KIMK arasinda negatif korelasyon vardir.
Postmenopozal grupta; BMH ile sol KIMK arasinda negatif yonlii, istatistiksel olarak

anlaml1 bir korelasyon bulunmaktadir. (p= 0,025).
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Grafik 4.6 : Postmenopozal grupta; BMH ile sol KIMK korelasyon grafigi
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Postmenopozal grupta; BMH ile sag KIMK arasinda negatif yonlii, istatistiksel olarak

anlamli1 bir korelasyon bulunmaktadir.(p= 0,015).
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Grafik 4.7 : Postmenopozal grupta; BMH ile sag KIMK korelasyon grafigi
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V. TARTISMA

Menopoz, kadin yasaminin reprodiiktif doneminin sonlar1 ile yaghlik doneminin
baslangici arasinda klimakteriumda bir nokta olmasina karsin, kadin hayatinin en onemli
dontim noktalarindan biridir. Son yillarda ortalama yasam siiresindeki ve standartlarindaki
artis, bircok postmenopozal kadin1 klimakterik semptomlarin giderilmesine yonelik yardim
aramaya yoneltmistir. Ozellikle klimakteriumun ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan ve
calismamizin ana konusu olan kardiovaskiiler hastalik riskindeki artis mortalite ve

morbiditeyi etkileyen ciddi bir problemdir.

Son yiizyilda, 6zellikle gelismis iilkelerde, kadinlarin yasam siiresinin belirgin bir
sekilde uzamasi, postmenopozal kadin sayisinin artisi ile sonuglanmistir. Giintimiizde kadinlar
yasamlarinin en az iigte birini menopozal donemde gecirmektedirler. Menopozal kadinlarin
orant toplam popiilasyonun beste birine ulagmaktadir (137). 40 yasin iizerindeki Tirk
kadmlarmin %45’inde VKI 30 kg/m2’nin iizerindedir. Ayn1 yas grubundaki erkeklerin sadece
%13’{i obez tanimi1 kapsamina girer (138). VKI’nin viicuttaki yag dokusunun bir gdstergesi
oldugu kabul edilip, periferal yag dokularinda steroid biyosentezinin kadinlarda menopoz

yasina etkisi olabilecegi ¢esitli calismalarda arastirilmistir.

Son yillarda gelistirilen BIA yontemi, insan viicudunda zayif bir elektriksel akimin
gecirgenliginin belirlenmesine dayanan bir yontemdir. Elde edilen gegirgenlik bulgulari, ilgili
formiillerde kullanilarak viicut yag miktari, VYO, LBM, TBW miktar1 ve orani
belirlenebilmektedir (113,139). Yapilan ¢aligmalar BIA yontemi ile elde edilen bulgularin,

karmasik yontemler (dansitometre, total viicut suyu hesaplamasi gibi) ile elde edilene benzer
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oldugunu desteklemektedir (130,139,140). Ancak viicut kompozisyonunu degerlendirmede
BIA yontemi referans yontem degildir. BIA’nin ¢ocuk, geng, yasli ve sporcu gibi degisik
poplilasyonlarda giivenilirligi ve gegerliligi ¢cok yiliksek olmakla beraber, dlglimler sirasinda
impedans ve reaktans degerlerini etkileyen hata kaynaklari tiimiiyle belirlenememistir
(141,142). Giiniin farkli zamanlarinda yapilan Olgiimler, elektrotlarin 6zelligi, yerlestirme
pozisyonu, deri sicakligi, egzersiz, yeme-igme ve postlirel degisim BIA’y1 etkileyen
faktorlerdir (143, 144). Elektrotlarin el veya ayak icin proksimal olarak lcm yanlis
yerlestirilmesinin rezistans Olglimlerini %2.1 degistirdigi, her iki ekstremitede hatali
yerlestirmenin ise impedans oOl¢iimlerindeki degisimi ikiye katladigi (%4.1) belirlenmistir
(105). Viicut kompozisyonunda olusan degisiklikleri saptama ve izlemede kullanilacak, kesin
sonuglar veren pratik yontemlere ihtiya¢ vardir. Calismamizin sonuglar1 ve literatiir bilgileri

degerlendirildiginde bu grup hastalarda BIA yonteminin yararli oldugu diisiiniilmektedir.

Insanlarda enerjinin biiyiik kismi bazal metabolizma i¢in harcanmaktadir. Yirmi dort
saatlik enerjinin %73’ bazal metabolizma hizi, %15°1 termik etki, %12’si fiziksel aktivite
icin kullanilir. BMH ise LBM formiilii ile hesaplanabilir (102). BIA cihazimiz, impedans
saptandiktan sonraki hesaplar1 kendiliginden yapmaktadir. Caligmamizda BIA yontemi ile
Olgiilen ortalama BMH, postmenopozal hastalarda premenopozal hastalara oranla anlamli
diizeyde daha diigiik bulunmustur. Hem postmenopozal hemde premenopozal grubun viicut
yapist itibari ile benzer olmasi bizim ¢aismamizi BMH’yi degerlendirme asamasinda daha

anlamli hale getirmistir.

Perimenopozal donemdeki kadinlarin kan lipoprotein diizeylerinin, reprodiiktif

donemde olan kadinlarin lipoprotein diizeyleriyle karsilastirildigr bir calismada, kadinlarin

menopoza gecis donemlerinde HDL seviyelerinde azalma, LDL, trigliserid ve kolesterol
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seviyelerinde artis oldugu saptanmistir (145-147). Bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalarin bir
kismi, postmenopozal donemdeki kadinlarin lipid profilinin hormon replasman tedavisiyle
degisimini arastirmaya yoneliktir. Everson ve ark’t yaptiklart c¢alismada, HRT ile HDL
diizeylerinde artis, LDL, VLDL, trigliserid ve kolesterol diizeylerinde azalma oldugunu ifade
ederlerken (148,149), Perry ve ark’1 yaptiklar1 ¢aligmada, hormon replasman tedavisi alan
kadinlarda dort parametrede de (total kolesterol, HDL, LDL ve VLDL) azalma oldugunu
gormiislerdir (150). Postmenopozal donemdeki kadinlara, Ostrojen salan vajinal halka
uygulamasi yapilan bir pilot calismada ise serum lipoproteinleri {izerinde istatiksel anlamli bir
degisiklik saptanmamustir (151). Wakatsuki ark’t yaptiklar1 calismada, premenopozal,
postmenopozal ve cerrahi menopoza girmis kadinlardan meydana gelen {i¢ grup
olusturmuslardir. Bu gruplar arasinda, LDL seviyesini postmenopozal ve cerrahi menopoza
giren kadinlarda daha yiiksek bulurlarken; HDL seviyesinde ii¢ grup arasinda da istatiksel

olarak anlamli bir farklilik gérememislerdir (152).

Yaptigimiz istatiksel analizde, kan lipid profillerini, premenopozal ve postmenopozal
grupta karsilastirdik. Bizim ¢aligmamizin verilerine goére; premenopozal gruptaki LDL ve
trigliserid degerlerini postmenopozal gruba gore artmuis bulduk. HDL degerlerini ise

postmenopozal grupta premenopozal gruba gore anlamli bir bicimde azalmig bulduk.

Ateroskleroz, koroner arterlerin yanisira biiyiik ve orta genislikteki miiskiiler arterleri
de etkileyen sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz ve ateroskleroz ile iliskili hastaliklar diinya
capinda, 45 yas alt1 niifusun en 6nemli ikinci 6liim sebebi olup, 45 yas iistii niifusta ise birinci
siradaki 6liim sebebidir. Tiim yas gruplart géz oniine alindiginda ise morbiditenin en 6nemli
etkeni olup, goriilme siklig gittikge artmaktadir. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci, aterosklerozu

organ tutulumu olmadan teshis edebilmek ve aterosklerotik hastaligin yayginligini
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saptayabilmek i¢in birgok yontem gelistirmektedirler. Aterosklerotik hastaligin erken
subklinik donemindeki en onemli degisiklikler, tiim arteryel yatakta goriilen endotelyal
disfonksiyon ve KIMK’de artmadir (155). Endotelyal disfonksiyon ve KIMK’deki artma,
basit, ucuz ve girisimsel olmayan yontemlerle belirlenebilirler. Bu sayede aterosklerotik
tutulum yayginlasmadan gerekli tedavi edici yontemler uygulanabilir. Distal ana karotis
arterde, KIMK’in non-invazif B-mode USG ile &l¢iimii klinik koroner hadiseler i¢in iyi bir
belirtectir ve aterosklerozun ilerlemesini ve gerilemesini takip i¢in epidemiyolojik ve klinik

calismalarda kullanilan non-invaziv bir yontemdir (156, 157).

Menopozla beraber degisen hormon tablosunun, lipid profili iizerine etkisiyle,
kardiyovaskiiler hastalik insidansini dolayli olarak arttirdig1 gercegini ortaya koymak ve bu
gercegin  hormon replasman tedavisi ile etkilesimini degerlendirmek i¢in incelenen
parametrelerden biri; karotis arterin ultrasonografik doppler uygulamasidir. Menopozda
meydana gelen hormonal ve kan lipid profilindeki degisikliklerin koroner arter iizerindeki
hemodinamik etkilerini arastiran c¢aligmalar yapilmis ve bu caligmalar HRT ile kombine
edilerek diizenlenmistir (158-160). Karotis artere yonelik calismalar iki grupta
degerlendirilebilir. ilki karotis arterin morfolojik yapisindaki degisimlerin arastirildig
calismalardir. Bu arastirmalarda, karotis arterin KIMK’i B-mod ultrasonografi ile &lgiilmiis,
bu 6l¢iimiin HRT ile (161,162) veya endojen postmenopozal hormonlarla (163-166) degisimi
incelenmistir. Ikinci grupta ise, karotis arterinin Doppler incelemeleri yapilmistir. Bu &lgegin
kullanildig1 ¢aligmalarda ise, postmenopozal donemde kullanilan HRT ile internal karotis
arter impedansinda azalma saptanmis ve bunun serebrovaskiiler hastalik insidansini azaltmaya
yararlt etkileri olabilecegi lizerinde durulmustur (167-169). Bu goriisten yola ¢ikarak
yaptigimiz ¢aligmada, karotis intima kalinligt B-mod ultrasonografi ile hem sag hemde sol

karotis arterde karsilastirmali olarak oOl¢iildii. Bizim c¢aligmamizda ise postmenopozal
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gruptaki kadinlarin premenopozal gruptakilere gére KIMK ’inin, hem sag karotis arter hem de

sol karotis arterde anlamli derecede arttgini tespit ettik.

Karotis arterlerin incelenmesi ve intima-mediya Olgiilmesi ile, koroner damarlarda
subklinik ateroskleroz varlig1 giivenilir bir sekilde 6ngoriilebilir. B-mod ultrason ile yapilan
bu ydntem, emin ve nisbeten ucuz bir ydntemdir. Intima-mediya oranmin yiiksekligi,
gelecekteki miyokard infarktiisii ve inme riski i¢in bagimsiz bir faktordiir (170). Kim ve ark,
premenopozal ve postmenopozal hastalarda subklinik aterosklerozun sigara, hipertansiyon,
trigliseridler, viicut kitle indeksi gibi risk faktorleri ile iliskisini incelemislerdir. Burada
premenopozal risk faktorlerinin subklinik ateroskleroz ile yakindan iligkili oldugunu
belirtmislerdir (104). Bizim c¢alisma gruplarimizda bu risk faktorleri olmamasina ragmen,
postmenopozal gruptaki hastalarin KIMK ’inin artis1, subklinik ateroskleroz gelismesi riskini

arttirmig gorunuyor.

Anand ve ark’i, erken donemde aterosklerozun goriintiilenmesi i¢in yaptiklar
calismada; Karotis intima mediya kalinliginin, subklinik KAH ‘nin gostergesi oldugunu ve
bunu karotis arter ultrasonografisi ile degerlendirmenin miimkiin olabilecegini gormiislerdir
(154). Ruby ve ark’1 obez postmenapozal hastalarda yaptiklar1 calismada, karotis intima
mediya kalinligi artisinin, subklinik ateroskleroz igin bagimsiz bir gosterge oldugunu
belirtmislerdir (153). Biz ¢alismamizda; KIMK ’in, postmenopozal dénemde tek basina en ¢ok
etkileyen faktorii arastirdik ve yapilan analizlerde BMH ile hem sag hem de sol karotis arter
intima mediya kalinlig1 arasinda negatif bir korelasyon oldugunu goérdiik. Yaptigimiz lineer
regresyon analizinde KIMK’i en ¢ok etkileyen faktériin BMH oldugunu saptadik (p:0.027,
Beoefficient: -0.455) ve c¢ikan sonucu su sekilde yorumladik; Subklinik aterosklerozun

postmenopozal donemde en 6nemli nedenlerinden biri BMH’ nin azalmasi olabilir.
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Sonug olarak biz, postmenapozal hasta grubunda BMH’yi anlamli derecede diisiik,
KIMK’i anlamli derecede yiiksek bulduk. BMH’nin azalmasi, subklinik aterosklerozisin
etyopatogenezinde Onemli bir etkendir. Postmenapozal hastalarda BMH’nin azalmasi,
KIMK’in artis1 ile iliskilidir, ¢iinkii BMH ile KIMK arasinda bagimsiz bir iliski vardir.
Bununla birlikte subklinik aterosklerozda BMH’nin patofizyolojik roliinii aydinlatmak i¢in

daha genis gruplar i¢inde klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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V1. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, toplumumuzun 6nemli bir boliimii menopozla beraber gelen birtakim
riskler altindadir. Bu risklerin en 6nemlilerinden olan subklinik aterosklerozisin getirecegi
uzun donem saglik riskleri giiniimiizde tanimlanmistir. Bu grup hastalarin takiplerinde, viicut
kompozisyonunda olusan degisiklikleri saptama ve izlemede kullanilacak, kesin sonuglar
veren yontemlere ihtiya¢ vardir. Gittikge gelistirilen modellerinin, hesaplar1 kendiliginden
yapmast, daha ucuz, daha kiiciik ve daha hafif aletler halinde pazarlanmalari, BIA yonteminin
poliklinik ve alan ¢alismalarinda kullanilmasini yayginlastirmaktadir. Calismamizin sonuglari
ve literatlir bilgileri degerlendirildiginde, bu grup hastalarda yontemin yararli oldugunu
disiinmekteyiz. Bununla beraber yontemdeki sonuglari etkileyebilen hata kaynaklarinin
varlig1 gz oniline alinmalidir. Bu konuda yapilacak yeni aragtirmalar sonrasinda yontemin
standardizasyonunun yapilmasmin ve klinik kullanimindaki limitlerin tespit edilmesinin

gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

1) BIA yontemiyle elde edilen antropometrik verilerden sadece BMH iki grup arasinda
farklilik gosterdi. Diger olgiimler iki grupta da benzerdi. Ozellike obezite antropometrik
dlciimleri degistirdiginden, her iki gruptada obez hastalar calisma dis1 birakildigi i¢in BIA nin
bizim ¢aligmamiz i¢in daha hassas sonuclar verdigi goriisiindeyiz.

2) Postmenopozal hasta grubunda BMH nin premenopozal gruba gore azaldigini gordiik.

3) KIMK’in postmenopozal grupta premenopozal gruba gore anlamli bir artis gdsterdigini
gordiik.

4) Hem BMH nin azalmas1 hem de KIMKin artis1, postmenopozal hasta grubunda subklinik

ateroskleroza yatkinligin bir géstergesi oldugu goriisiindeyiz.
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5) KIMK’i en cok etkileyen bagimsiz faktdriin BMH oldugunu saptadik. Daha &nceden
yapilan ¢alismalarda KIMK’in subklinik aterosklerozun gdstergesi olabilecegi bir ¢ok kez
vurgulanmistir. Bu nedenle subklinik aterosklerozun takibinde postmenopozal grup hastalarda

BMH nin 6l¢iilmesinin yararli olabilecegi goriisiindeyiz.

75



VIII. KAYNAKLAR

1. Varma GS, Karadag F, Oguzhanoglu NK, Ozdel O, Kokten S. Menopoz: Klimakterik
belirtiler ve cinsel doyum arasindaki iliski, Yeni Symposium 2006; 44: 182-188.
2.Menopozdaneleroluyor? http://www.jinemed.com.tr/yonetici/my_documents/my _files
/jine-bulten-221.pdf 06.04.2007.

3. Tortumluoglu G, Erci B. Klimakterik donemdeki kadinlarin saglik davranislari ve
menopoza iliskin tutumlarinin menopozal yakmmalar {izerine etkisi, Atatiirk Univ.
HYO Dergisi,2003; 6: 77-90.

4. Giirkan OC. Menopoz semptomlar1 degerlendirme 6lceginin Tiirkge formunun
giivenirlik ve gecerliligi, Hemsirelik Forumu Dergisi, Mayis-Haziran 2005:30-35.

5. Schneider HPG. Heinemann LAJ. Thiele K. The menopause rating scale (MRS),
cultural and linguistic translation in to english. Public Health: The Menopause Rating
Scale (MRS), (2002) 10.1072/L0305326.

6. Wabitsch M, Hauner H, Heinze E, et al. Body fat distribution and steroid hormone
concentration in obese adolescent girls before and after weight reduction. J Clin
Endocrinol Metab 1995: 80: 3469-3475

7. Hendler RG, Welle SL, Statt MC, et al. The effects of weight reduction to ideal body
weight on body fat distribution. Metabolism 1995: 44: 1413-1416.

8. Jonathan S.Berek, Ceviri Editorii: Do¢.Dr. Ahmet Erk, Novak Jinekoloji, Nobel Tip
Kitabevleri, 2004; s:1109-39.

9. Rossella E.Nappi, Kathrin Wawra, Sonja Schmitt. Hypoactive sexual desire disorder
in postmenopausal women. 1: Gynecol Endocrinol. 2006 Jun;22(6):318-23.

10. S, Toniolo D. Semin X chromozome genese and premature ovarian failure. Reprod
Med. 2000; 18 (1) :51-7

11. Hee J,MacNaugton J, Bangah M.,Burger HG. Perimenopausal patterns of
gonadotrophins, immunoreactive inhibin, estrodiol ve progesterone. Maturitas 1993
Dec; 18 ('1): 9-20.

12. Adashi EY. The climacteric ovary as a functional gonadotropin-driven androgen-

producinggland.1:FertilSteril. 1994Jul;62(1):20-7.

76



13. Knab DR. Estrogen and endometrial carcinoma. Obstet Gynecol Surv. 1977
May;32(5):267-81.

14. Prof.Dr. Turgay Atasii, Prof. Dr. Sezai Sahmay. Jinekoloji ( Kadin Hastaliklar1),
Nobel Tip Kitabevleri, 2001, s: 657 — 74.

15. Pawlak KJ, Wiebe JP. Regulation of estrogen receptor (ER) levels in MCF-7 cells
byprogesterone metabolites. J Steroid Biochem Mol Biol. 2007 Jun 22; 107(3-5):172-9.
16. Fogle RH, Stanczyk FZ, Zhang X, Paulson RJ. Regulation of estrogen receptor (ER)
levels in MCF-7 cells by progesterone metabolites. J Clin Endocrinol Metab. 2007
Aug;92(8):3040-43.

17. Schwenkhagen A. Hormonal changes in menopause and implications on sexual
health. J Sex Med. 2007 Mar;4 Suppl 3:220-6

18. Von Schoultz B. Androgens and the breast. Maturitas. 2007 May 20;57(1):47-9.

19. Dennerstein L, Wood C, Hudson B, Burrows G. Clinical features and plasma
hormone levels after surgical menopause. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 1978
Aug;18(3):202-5.

20. Hendrix SL. Bilateral oophorectomy and premature menopause. Am J Med. 2005
Dec 19;118 Suppl 12B:131-5.

21. Arlt W. . Androgen replacement therapy in women. Curr Opin Investig Drugs. 2005
Oct;6(10):1028-36.

22. Dafopoulos KC, Kotsovassilis CP, Milingos SD, Kallitsaris AT, Georgadakis GS,
Sotiros PG, Messinis IE. . FSH and LH responses to GnRH after ovariectomy in
postmenopausal women. Clin Endocrinol (Oxf). 2004 Jan;60(1):120-4.

23. Couzinet B, Meduri G, Lecce MG, Young J, Brailly S, Loosfelt H, Milgrom E,
Schaison G. The postmenopausal ovary is not a major androgen-producing gland. J Clin
Endocrinol Metab. 2001 Oct;86(10):5060—6.

24. Zhang YW, Chen WL, Yu Q, Song YH, Zhou J, Zhang DY. Study on serum inhibin
concentrations in women during menopausal transition. Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi.
2003 Feb;38(2):98-101.

25. O'Connor KA, Holman DJ, Wood JW. Menstrual cycle variability and the
perimenopause. Am J Hum Biol. 2001 Jul-Aug;13(4):465-78.

26. Barnard RM, Kronenberg F, Downey JA. Effect of fever on menopausal hot flashes.
Maturitas.1992Mar;14(3):181-8.

77



27. Tataryn IV, Meldrum DR, Lu KH, Frumar AM, Judd HL. LH, FSH and skin
temperaure during the menopausal hot flash. J Clin Endocrinol Metab. 1979
Jul;49(1):1524.

28. Kronenberg F. . Menopausal hot flashes: Randomness or rhythmicity. Chaos. 1991
Oct;1(3):271-8.

29. Melby MK. Vasomotor symptom prevalence and language of menopause in Japan.
Menopause. 2005 May-Jun;12(3):250-7.

30. Dormire SL, Reame NK. Menopausal hot flash frequency changes in response to
experimental manipulation of blood glucose. Nurs Res. 2003 Sep-Oct;52(5):338-43.

31. Gambone J, Meldrum DR, Laufer L, Chang RJ, Lu JK, Judd HL. Further
delineation of hypothalamic dysfunction responsible for menopausal hot flashes. J Clin
Endocrinol Metab. 1984 Dec;59(6):1097-102.

32. Pinkerton JV, Zion AS. Vasomotor symptoms in menopause: where we've been and
where we're going. ] Womens Health (Larchmt). 2006 Mar;15(2):135-45.

33. Rapkin AJ. Vasomotor symptoms in menopause: physiologic condition and central
nervous system approaches to treatment. Am J Obstet Gynecol. 2007 Feb;196(2):97-
106.

34. Barton D, Loprinzi C, Wahner-Roedler D. Hot flashes: aetiology and management.
Drugs Aging. 2001;18(8):597-606.

35. Ziaei S, Kazemnejad A, Zareai M. The Effect of Vitamin E on Hot Flashes in
Menopausal Women. Gynecol Obstet Invest. 2007 Jul 30;64(4):204-7.

36.Barton DL, Loprinzi CL, Quella SK, Sloan JA, Veeder MH, Egner JR, Fidler P,
Stella PJ, Swan DK, Vaught NL, Novotny P. Prospective evaluation of vitamin E for
hot flashes in breast cancer survivors. J Clin Oncol. 1998 Feb;16(2):495-500.

37. Pandya KJ, Raubertas RF, Flynn PJ, Hynes HE, Rosenbluth RJ, Kirshner JJ, Pierce
HI, Dragalin V, Morrow GR. Oral clonidine in postmenopausal patients with breast
cancer experiencing tamoxifen-induced hot flashes: a University of Rochester Cancer
Center Community Clinical Oncology Program study. Ann Intern Med. 2000 May
16;132(10):788-93.

38. Carroll DG. Nonhormonal therapies for hot flashes in menopause. Am Fam
Physician. 2006 Feb 1;73(3):457-64.

39. Nelson HD, Vesco KK, Haney E, Fu R, Nedrow A, Miller J, Nicolaidis C, Walker
M, Humphrey L. Nonhormonal therapies for menopausal hot flashes: systematic review

and meta-analysis. JAMA. 2006 May 3;295(17):2057-71

78



40. Carpenter JS, Neal JG, Payne J, Kimmick G, Storniolo AM. Cognitive-behavioral
intervention for hot flashes. Oncol Nurs Forum. 2007 Jan;34(1):37.

41. Van de Weijer PH, Barentsen R. Isoflavones from red clover (Promensil)
significantly reduce menopausal hot flush symptoms compared with placebo. Maturitas.
2002 Jul 25;42(3):187-93.

42. Tice JA, Ettinger B, Ensrud K, Wallace R, Blackwell T, Cummings SR.
Phytoestrogen supplements for the treatment of hot flashes: the Isoflavone Clover
Extract (ICE) Study: a randomized controlled trial. JAMA. 2003 Jul 9;290(2):207-14.
43. Kalay AE, Demir B, Haberal A, Kalay M, Kandemir O. Efficacy of citalopram on
climacteric symptoms. Menopause. 2007 Mar-Apr;14(2):223-9.

44. Gordon PR, Kerwin JP, Boesen KG, Senf J. Sertraline to treat hot flashes: a
randomized controlled, double-blind, crossover trial in a general population.
Menopause. 2006 Jul-Aug;13(4):568-75.

45. Albertazzi P, Bottazzi M, Purdie DW. Gabapentin for the management of hot
flushes: a case series.Menopause. 2003 May-Jun;10(3):214-7.

46. Andersen ML, Bittencourt LR, Antunes IB, Tufik S. Effects of progesterone on
sleep: a possible pharmacological treatment for sleep-breathing disorders? Curr Med
Chem. 2006;13(29):3575-82.

47. Anttalainen U, Saaresranta T, Aittokallio J, Kalleinen N, Vahlberg T, Virtanen I,
Polo O. Impact of menopause on the manifestation and severity of sleep-disordered
breathing. Acta Obstet Gynecol Scand. 2006;85(11):1381-8.

48. Ohayon MM. Severe hot flashes are associated with chronic insomnia. Arch Intern
Med. 2006 Jun 26;166(12):1262-8.

49. Manonai J, Chittacharoen A, Theppisai U. Effect of estradiol valerate and
levonorgestrel on vaginal health. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2004 Aug
10;115(2):190-3.

50. Smith P, Heimer G, Lindskog M, Ulmsten U. Oestradiol-releasing vaginal ring for
treatment of postmenopausal urogenital atrophy. Maturitas. 1993 Mar;16(2):145-54.

51. Simuni¢ V, Banovi¢ I, Ciglar S, Jeren L, Pavici¢ Baldani D, Sprem M. Local
estrogen treatment in patients with urogenital symptoms. Int J Gynaecol Obstet. 2003
Aug;82(2):187-97.

52. Kalogeraki A, Tamiolakis D, Relakis K, Karvelas K, Froudarakis G, Hassan E,
Martavatzis N, Psaroudakis E, Matalliotakis J, Makrigiannakis A, Koumantakis E,
Delides

79



Cigarette smoking and vaginal atrophy in postmenopausal women. In Vivo. 1996 Nov-
Dec;10(6):597-600.

53. Watkins WJ, Umbers AJ, Woad KJ, Harris SE, Winship IM, Gersak K, Shelling
AN. Mutational screening of FOXO3A and FOXOIA in women with premature
ovarian failure. Fertil Steril. 2006 Nov;86(5):1518-21.

54. Vegetti W, Marozzi A, Manfredini E, Testa G, Alagna F, Nicolosi A, Caliari I,
Taborelli M, Tibiletti MG, Dalpra L, Crosignani PG. Premature ovarian failure. Mol
Cell Endocrinol. 2000 Mar 30;161(1-2):53-7.

55. Prof. Dr. Sezai Sahmay. Tiirkiye Menopoz ve Osteoporoz Dernegi. Postmenopozal
Urogenital Atrofi. 16 Aralik 2006.

56. Raine-Fenning NJ, Brincat MP, Muscat-Baron Y. Skin aging and menopause:
implications for treatment. Am J Clin Dermatol. 2003;4(6):371-8.

57. Bensaleh H, Belgnaoui FZ, Douira L, Berbiche L, Senouci K, Hassam B. Skin and
menopause. Ann Endocrinol (Paris). 2006 Dec;67(6):575-80.

58. Casadesus G, Garrett MR, Webber KM, Hartzler AW, Atwood CS, Perry G, Bowen
RL, Smith MA. The estrogen myth: potential use of gonadotropin-releasing hormone
agonists for the treatment of Alzheimer's disease. Drugs R D. 2006;7(3):187-93.

59. Maki P, Hogervorst E. The menopause and HRT. HRT and cognitive decline. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2003 Mar;17(1):105-22.

60. Gohlke-Barwolf C, von Schacky C. Role of hormone-replacement therapy for
prevention of coronary artery disease in women. Z Kardiol. 2005;94 Suppl 3:111/74-8.
61. Hulley S. Estrogens should not be initiated for the secondary prevention of coronary
artery disease: a debate. Can J Cardiol. 2000 Aug;16 Suppl E:10E-12E.

62. Giilfizar Sézeri Varma, Nalan Kalkan Oguzhanoglu, Filiz Karadag, Osman Ozdel,
Tarkan Amuk. Dogal ve Cerrahi Menopozda Depresyon ve Anksiyete Diizeyleri ile
Cinsel Doyum Arasindaki Iliski. Klinik Psikiyatri Dergisi, 2005;8(3):109-15.

63. Prof.Dr. Turgay Atasii, Prof. Dr. Umit Ozekici, Dog. Dr. Nezih Hekim; Menopoz —
Tedavisi ve Kanser, Nobel Tip Kitabevleri, 2001.

64. Ying SY. Inhibins and activins: chemical properties and biological activity. Proc
Soc ExpBiolMed.1987Dec;186(3):253-64

65. Genazzani AR, Petraglia F, Facchinetti F, Facchini V, Volpe A, Alessandrini G. Increase
of proopiomelanocortin-related peptides during subjective menopausal flushes. Am J Obstet

Gynecol. 1984 Aug 1;149(7):775-9.

80



66. Harris-Yitzhak M, Harris A, Ben-Refael Z, Zarfati D, Garzozi HJ, Martin BJ. Estrogen-
replacement therapy: effects on retrobulbar hemodynamics. Am J Ophthalmol. 2000
May;129(5):623-8.

67. Mine Yurdakul, Asli Eker, Derya Kaya. Menopozal Donemdeki Kadinlarin Yasam
Kalitesinin Degerlendirilmesi. 2007: 21 (5): 187 - 93

68. Dr. Ibrahim Oguziilgen, Do¢. Dr. Levent PeskirciogluKadin Cinsel Islev
Bozuklugu.S:253-8.

69. Prof. Dr. Abdullah Turfanda, Tiirkiye Menopoz ve Osteoporoz Dernegi, 16 Aralik 2006.
70. Judd HL, Judd GE, Lucas WE, Yen SSC. Endocrine function of the postmenopausal ovary
concentration of androgens and estrogens in ovarian and peripheral vein blood. J Clin
Endocrinol Metab 1974; 39: 1020

71. Mandel FP, Davidson BJ, Erlik Y, et al. Effects of progestins on bone metabolism in
postmenopausal women. J Reprod Med 27:511, 1982

72. Haslett C, Chilvers ER, Hunter JAA, Boon NA. Davidson’s Principles and Practice of
Medicine 18. edition 1999 Chapter 11, pp 749-9

73. Wells PNT. Doppler ultrasound in medical diagnosis. BJR; 62: 399-420, 1989

74. Casiglia E, Ginocchio G, Tikhonoff V, D’Este D, Mazza A, Pizziol A, Pavei A, Ambrosio
GB, Piccoli A, Pessina AC. Blood pressure and metabolic profile after surgical menopause:
comparison with fertile and naturally-menopausal women. J Hum Hypertans. 2000
Dec;14(12):799-805

75. Rice MM, Graves AB, Mc Curry SM, Larson EB. Estrogen replacement therapy and
cognitive function in postmenopausal women without dementia. Am J Med 1997-103
(3A):26-35,

76. Sarrel PM. Psychosexual effects of menopause: role of androgens. Am J Obstet Gynecol.
1999 Mar;180(3 Pt 2) :S319-24

77. Das N, Kay VJ, Mahmood TA. Current knowledge of risks and benefits of prophylactic
oopherectomy at hysterectomy for benign disease in UnitedKingdom and Republic of Ireland
European Journal of Obstetrics and Gynecology and Reproductive Biology 109 (2003) 76-79
78. Gosden RG. Follikular status at menopause. Hum Reprod 2:617, 1987

79. Reynolds RF, Obermeyer Cm. Age at natural menopause in Beirut, Lebanon: the role of
reproductive and lifestyle factors. Ann Hum Biol. 2001 Jan-Feb;28(1):21-9

80. Hammond CB, Jelovsek FR, Lee KL, Creasman WT, Parker RT. Effects of long-term
estrogen replacement therapy: 1. Metabolic effects. Am J Obstet Gynecol 133:525, 1979

81



81. Stachowiak G, Polac I, Wozniak P, Pertynski T, Pawlowicz P, Jedrzejczyk S, Makula A.
Evaluation of coagulation and fibrinolysis systems in women at peri- and postmenopausal age
qualified for hormone replacement therapy. Ginekol Pol. 2000 Sep;71(9) :1110-4

82. Couzinet B, Meduri G, Lecce MG, Young J, Brailly S, Loosfelt H, Milgrom E, Schaison
G. The postmenopausal ovary is not a major androgen-producing gland J Clin Endocrinol
Metab, Oct 2001, 86(10): 5060-5066

83. Greendale GA, Zibecchi L, Petersen L, Ouslander JG, Kahn B, Ganz PA. Development
and validation of a physical examination scale to assess vaginal atrophy and inflamation.
Climacteric. 1999 Sep;2(3) :197-204

84. Arinc1 K, Elhan A, Anotomi Cilt 2, Ankara, Gilines Kitabevi, 1995, 28-49

85. Snell RS. Clinical Anatomy for Medical Student. Chapter 11. The Head and Neck, little
Brown, Boston, 1992, 717-940.

86. Williams Pl, Warwick R, Dyson M, Bannister LH. Gray’s Anatomy, 37th ed. Churchill
Livingston, Norwich, England, 1989, 734-49

87. Sobotta Atlas of Human Anatomy. Vol 2, Putz R, Pabst R eds, 12th Eng. Ed. Urban
Schwarzenberg. Munich, 1994,116

88. Taveras JM, Ferruci JT. Radiology Diagnosis imaging Intervention JB, revised edition,
Chapter 32, 3: Lippincott Company, 1990

89. Wells PNT. Doppler Ultrasound in medical diagnosis. BIR; 62: 399- 420,1989

90. Burns PN. The physical principles of Doppler and spectral analysis; J Clin Ultrasound; 15:
567-90, 1987

91. Oguz M, Aksungur EH. Ultrasonografi 1997 baskis1 sayfa 9-12.

92. Tuncel E. Klinik Radyoloji . 1. B6liim temel tan1 yontemleri. Giines- Nobel Kitabevleri,
Bursa 1994, 72-88

93. Rumack CM, Wilson RS, Charboneau JW, Diagnosis Ultrasound. The extracranial
cerebral vessels. Chapter; 30: 642-666

94. Oguz M, Aksungur EH. Ultrasonografi 1997 baskis1 sayfa 243-5

95. Mihmanl V, Mihmanl I, Atakir K, Kantarci F, Aydin T, Sengiin Y, Uysal O. Carotid
intima-media thickness in surgical menopause: women who received HRT versus who did not
Maturitas 42 (2002) 37-43

96. Mack WJ, Slater CC; Xiang M, Shoupe D, Lobo RA, Hodis HN. Elevated subclinical
atherosclerosis associated with oopherectomy is related to time since menopause rather than

type of menopause Fertil Steril (2004) August Vol.82 No.2

82



97. Mihmanli V, Mihmanl I, Kantarc1 F, Aydin T, Yilmaz MH. Ogut G. Carotid pulsatility
indices in surgical menopause. Atch Gynecol Obstet (2002) 266:96-100

98. Rosano GMC, Graziottin A, Fini M. Cardioprotective effect of

ovarian hormones and the HERS in perspective Maturitas 34 (2000) S3-S10

99. Leo VD, Matca AL, Orlandi R, Crippa D, Setacci C, Petraglia F. Effects of esrtradiol
alone or in combination with cyproterone acetate on carotid artery pulsatility index in
postmenopausal women Maturitas 46 (2003) 219-224

100. Bray GA. Classification and evaluation of the obesities. Med Clin North Am 1989; 73:
161 -84.

101. Alikasifoglu A, Yordam N. Obez ¢ocugun belirlenmesi. Katki Pediatri Dergisi 1996; 17:
341-55.

102. Gilindag M. Sismanligin Tedavisinde Kullanilan Bilimsel Diyetler. Sismanlik Cesitli
Hastaliklarla Etkilesimi ve Diyet Tedavisinde Bilimsel Uygulamalar, Arslan, P(ed.), Tiirkiye
Diyetisyenler Dernegi Yayini:4, Ankara, 1993.

103. Wadden AT, Stunkard JA. Obezite Tedavi El Kitab1 Tiirkcesi, 1.Baski, And yayincilik,
[stanbul, 2003.

104. Kim Sutton-Tyrrell, DrPH; Holly C. Lassila, DrPH; Elaine Meilahn, PhD; Clareann
Bunker, PhD; Karen A. Matthews, PhD; Lewis H. Kuller, MD, DrPH (Stroke. 1998;29:1116-
1121.)

105. Baumgartner RN, Chumlea WC, Roche AF. Impedance for body composition. Exerc
Sport Sci Rev 1990; 18: 193-224.

106. Houtkopper LB, Lohman TG, Going SB, et al. Why bioelectrical impedance analysis
should be used for estimating adiposity. NIH Technology Assessment Conference. Am J Clin
Nutr 1996; 64: 436-48.

107. Chumlea WC, Guo SS. Bioelectrical Impedance and body composition: Present status
and future directions. Nutr Rev 1994; 52: 123-31.

108. Nunez C, Gallogher D, Visser M, et al. Biompedance analysis: Evaluation of leg to leg
system based on pressure contact food-pad electrodes. Med Sci Sports Exerc 1997; 29: 524-
31.

109. Tan YX, Nunez C, Sun YG. New electrode system for rapid whole body and segmental
bioimpedance assessment. Med Sci Sports Exerc 1997; 29: 1269-73.

110. Kushner RF, Guidivaka R, Scholler DA. Clinical characteristics influencig bioelectrical
impedance analysis measurements. Am J Clin Nutr 1996; 64: 423-7.

83



111. Mendez J, Lukaski HC. Variability of body density in ambulatory subjects measured on
different days. Am J Clin Nutr 1981; 34: 78-81.

112. Harsha DW, Bray GA. Body composition and childhood obesity. Endocrinol Metab Clin
North Am 1996; 25: 871-85.

113. Lukaski HC. Methods for the assesment of human body composition: Traditional and
new. Am J Clin Nutr 1987 ;46: 537-56.

114. Guo SS, Chumlea WC, Cookram DB. Use of statical methods to estimate
bodycomposition. Am J Clin Nutr 1996; 64: 428-35.

115. Heymsfield SB, Wang J, Kehayias J, et al. Chemical determination of human body
density in vivo. Relavence to hyrodensitometry. Am J Clin Nutr 1989; 50: 1282-89.

116. Armellini F, Zamboni M, Rigo L, et al. Sonography detection of small intraabdominal fat
variations. Int J Obes 1991; 15: 847-52.

117. Armellini F, Zamboni M, Rabbi R, et al. Total and intraabdominal fat measurements by
ultrasound and computerized tomography. Int J Med 1993; 17: 209-14.

118. Van der Kooy K, Seidell JC. Techniques for the measurements of visceral fat. A
practical guide. Int J Obesity 1993; 17: 187-96.

119. Seidell JC, Bakker CJG, Van der Kooy K. Imaging techniques for measuring adipose
tissue distribution. A comparission between computed tomography and 1.5 T magnetic
resonance. Am J Clin Nutr 1990; 51: 953-57.

120. Fox K, Peters D, Armstrong N, et al. Abdominal fat deposition in 11 year old children.
Int J Obes 1993; 17: 11-16.

121. Gray DS, Fujika K, Coletti PM, et al. Magnetic resonance imaging used for determining
fat distribution in obesity and diabetes. Am J Clin Nutr 1991; 54: 623-27.

122. Despre’s JP, Prudhomme D, Pouliot MC, et al. Estimation of deep abdominal adipose
tisssue accumulation from simple anthropometric measurements in men. Am J Clin Nutr
1991; 54: 471-77.

123. Saunders NH, Al-Zeibak S, Ryde SJS, et al. The composition of weight loss in dieting
obese females by electrical methods. Int J Obes 1993; 17: 317-22.

124. Van der Kooy K, Seidell JC. Techniques for the measurements of visceral fat. A
practical guide. Int J Obesity 1993; 17: 187-96.

125. Gotfredsen A, Jensen J, Borg J, et al. Measurement of lean body mass and total body fat
using dual photon absorptiometry. Metabolism 1986; 35: 88-93.

84



126. Svedsen OL, Hassager C, Bergmann I, et al. Measurement of abdominal fat in
postmenopausal women by dual energy X-ray absorptiometry and anthropometry.
Comparision with computerized tomography. Int J Obes 1993; 17: 45-51.

127. Lohman TG. Skinfolds and body density and their relation to body fatness: A review.
Hum Biol 1981; 53: 181-225.

128. Sloan AW, Weir JB. Nomograms for prediction of body density and total body fat from
skinfold measurements. J Appl Phsiol 1970; 28: 221-2.

129. Black D, James WPI, Besser GM. Obesity J R Coll Physicians London. 1983; 17: 5-65.
130. Segal KR, Van Loan M, Fitzgerald PI, et al. Lean body mass estimation by electrical
impedance analysis. A four site cross validation study. Am J Clin Nutr 1988; 47: 7-14.

131. Garrow JS, Webster J. Qutelet’s index (W/H?) as a measure of fatness. Int J Obes 1985;
9: 147-53.

132. Tagliaferi M, Berselli EM, Calo G, et al. Subclinical hypothyroidism in obese patients:
Relation to resting energy expenditure, serum leptin, body composition and lipid profile.
Obesity Research 2001 ;9: 196-201.

133. Kopelman PG, Dunitz M. Obezite ve iliskili Hastaliklarin Tedavisi. 1.Baski, And
yayncilik, Istanbul; 2003.

134. Lapidus L, Bengston C, Larson B, et al. 12 year follow-up of participants in the
population study of women in Gothenberg, Sweden. BMJ 1984; 289: 1261-63.

135. Kissebah AH, Peiris AN. Biology of regional body fat distribution and relationship to
non-insulin dependent diabetes mellitus. Diabetes Metab Rev 1989; 5: 83-1009.

136. WHO. Obesity: Preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO
consultation on obesity. Geneva, 3-5 June 1997.(Geneva: World Health Organisation, 1998;
WHO/NUT/NCD/98:1.

137. Gelety TJ, Judd HL. Menopause : new indications and manegement strategies. Curr Opin
Obstet Gynecol 4: 346, 1992

138. Ertiingealp E, Seyisoglu H. Menopoz ve osteoporoz 2000, istanbul. Béliim 1, sayfa 1-7
139. Lukaski HC, Johnson PE, Lykken GJ, et al. Assesment of fat free mass using bioelectrical
impedance measurements of the human body. Am J Clin Nutr 1985; 41: 810-817.

140. Baumgartner RN, Chumlea C, Roche AF. Bioelectric impedance phase angle and body
composition. Am J Clin Nutr 1988; 48: 16-23.

141. Berneis K. & Keller U. Bioelectrical impedance analysis during acute changes of

extracellular osmolality in man. Clin Nutr 2000: 19(5), 361-6.

85



142. Koulmann N, Jimenez C, Regal D, et al. Use of bioelectrical impedance analysis to
estimate body fluid compartments after acute variations of the body hydration level. Med Sci
Sports Exerc 2000; 32(4): 857-64.

143. Oshima Y, & Shiga T. Within-day variability of whole-body and segmental bioelectrical
impedance in a standing position. Eur J Clin Nutr 2006; 60, 938—41.

144. Couzinet B, Meduri G, Lecce MG, Young J, Brailly S, Loosfelt H, Milgrom E, Schaison
G. The postmenopausal ovary is not a major androgen-producing gland J Clin Endocrinol
Metab, Oct 2001, 86(10): 5060-5066

145. Hall G, Collins A, Csemiczky G, Landgren BM. Lipoproteins and BMI: a comparision
between women during transition to menopause and regularly menstruating healty women
Maturitas 41 (2002) 177-185

146. Gower BA, Nagy TR, Goran MI, Toth MJ, Poehlmen ET. Fat distrubition and plazma
lipid protein concentrations in pre and postmenopausal women. Int J Obes Metab Disord.
1998: Jul 22(7) : 605-11

147: Kim CJ, Kim TH; Ryu WS, Ryoo UH, influence of menopause on high density
lipoprotein- cholestrerol aln lipids. J Korean Med Sci. 2000 Aug; 1584):380-6

148. Everson SA, Matthews KA, Guzick DS, Wing RR, Kuller LH. Effects of surgical
menopause on psychologycal caharacteristics and lipid levels: the healty Women Study.
Health Psychol. 1995 Sep; 14(5): 435-43

149. Vehkavaara S, Silveria A, Hakala-Ala-Pictila T, Virkamaki A, Hottova O, Hamsten A,
Taskinen MR, Yki-Jarvinen H. Effects of oral and transdermal estrogen replacement therapy
on markers of coagulation, fibrinoloysis, inflamation and serum lipidi and lipoproteins in
postmenopausal women. Thromb Haemost. 2001 Apr; 85(4):619-25

150. Perry W, Wiseman RA. Combined oral estradiol valeratenorethistesterone teratment over
3 years in postmenopausal women: effects on lipids, coagiilation factors, haematology and
biochemistry. Maturitas 2002 Jun 25; 42(2):157-64

151. Farish E, Barnes JF, Rankin M, Hart DM. Effects on climacteric symptoms, bone and
lipoprotein metabolism of hormone replacement theraphy delivered by estradiol releasing
intravaginal rings: a pilot study. Climacteric. 2003 Sep;&(3):211-20

152. Wakatsuki A, Sagara Y, Lipoprotein metabolism in postmenopausal and
oopherectomized women. Obstet Gynecol. 1995 Apr; 85(4):523-8

153. Yu Ruby, Ho SS, Woo JL, Ahuia AT. Association of general and abdominal obesities
and metabolic syndromes with subclinical atherosclerosis in asymptomatic Chinese

postmenopausal women. Menopause 2008 Jan-Feb; 15 (1) :185-92

86



154.Anand DV, et al. The role of non-invasive imaging in the risk stratification of
asymptomatic diabetic subjects, European Heart Journal 2006;27:905-912

155. Glagov S, Weisenberg E, Zarins CK, et al. Compensatory enlargement of human
atherosclerotic coronary arteries. N EnglJ Med. 1987; 316:1371-1375

156. Allan PL, Mowbray PI, Lee AJ. Relationship between carotid intima-media thickness
and symptomatic and asymptomatic peripheral arterial disease. Edinburgh Artery Study.
Stroke 1997; 28:348- 353

157. Reinehr T, Kiess W, Sousa G, Stoffel-Wagner B, Wunsch R. Intima media thickness in
childhood obesity: Relations to inflammatory marker, glucose metabolism, and blood
pressure. Metabolism Clinical and Experimental 2006; 55:113- 118

158. Henderson BE, Ross RK; Lobo RA, et al. Re-evaluating the role of progestin theraphy
after menopause. Fertil Steril 49(Supp):95; 1988

159. Mecuro G, Zoncu S, Saiu F, Mascia M, Melis GB, Rosana GMC. Menopause induced by
oopherectomy reveals a role of ovarian estrogen on the maintenance of pressure homeostasis
Maturitas 47 (2004) 131-138

160. Rosano GMC, Graziottin A, Fini M. Cardioprotective effect of ovarian hormones and the
HERS in perspective Maturitas 34 (2000) S3-S10

161. Matthews KA, Kuller LH, Tyrell KS, Chang YF. Changes in cardiovascular risk factors
during the perimenopause and postmenopause and carotis artery atherosclerosis in healhty
women. Stroke May 2001;32:1104-1111

162. Mihmanlt V, Mihmanh I, Atakir K, Kantarci F, Aydin T, Sengiin Y, Uysal O. Carotid
intima-media thickness in surgical menopause: women who received HRT versus who did not
Maturitas 42 (2002) 37-43

163. Bernini GP, Moretti A, Argenio GF, Barlascini CO, Cristofani R, Savletti A.
Endogenous androgens and carotid intimal- medial thickness in women. J Clin Endocrinol
Metab. 1999 Jun;84(6):2008-12

164. Bernini GP, Moretti A, Argenio GF, Barlascini CO, Cristofani R, Savletti A. Influence
of endogenous androgens in carotid wall thickness in postmenopausal women. Menopause
2001 Jan-Feb;8(1):43-50

165. Golden SH, Maguire A, Ding J, Crouse JR, Cauley JA, Zacur H, Szklo M, Endogenous
postmenopausal hormones and carotis atherosclerosis: a case-control study of the
atherosclerosis risk in communities cohert. M J Epidemiol. 2002 Mar 1: 155(5):437-45

166. Mack W], Slater CC; Xiang M, Shoupe D, Lobo RA, Hodis HN. Elevated subclinical

atherosclerosis associated with oopherectomy is related to

87



time since menopause rather than type of menopause Fertil Steril Vol.82 No.2 (2004) August
167. Leo VD, Matca AL, Orlandi R, Crippa D, Setacci C, Petraglia F. Effects of esrtradiol
alone or in combination with cyproterone acetate on carotid artery pulsatility index in
postmenopausal women Maturitas 46 (2003) 219-224

168. Sendag F, Terek MC, Karadadas N, Bilgin O. Effects of oral and transdermal
replacement theraphy on internal carotis artery pulsatility indices in postmenopausal women.
A prospctive, randomized, comparative study. J Reprod Med. 2002 Nov; 46(11):962-8

169. Speroff L, Fritz MA, Clinical gynecologic endocrinology and infertility. 7. edition.
Chapter 17, pp:634-6 2005

170. Surks MI, Ortiz E, Daniels GH, et al. Subclinical thyroid disease: scientific review and
guidelines for diagnosis and management. JAMA. 2004; 291:228-238

88



VII. EKLER

EK-I

#¥*  BIOIMPEDANCE ANALYSIS V5.1 %%

Date : ..../..../2009

MEASUREMENT RESULTS

Phase Angle :
Body Capatcitance:

Resistance :
Reactance :

Mass Distribution

Body Cell Mass:
Extracellular Mass:

Lean Body Mass:
Fat Mass :

Total Weight :
ECM/BCM :

Body Mass Index :
Basal Metabolic Rate :

Water Compartments:

Intracellular Water :
Extracellular Water :

Total Body Water :

TBW/Lean Body Mass:
TBW/Total Weight :

---------------------
ooooooooooooooooooooo

Liters Percent

ooooooooooooooooooooooo
ooooooooooooooooooooooo

oooooooooooooo

&9



