T.C.

MARMARA UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM
DALI

POSTMENOPOZAL HASTALARDA VAZOMOTOR SEMPTOMLAR
VE METABOLIK SENDROM ILiSKiSi

Dr. SENA SAYAN

UZMANLIK TEZi

ISTANBUL 2016






T.C.

MARMARA UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM
DALI

POSTMENOPOZAL HASTALARDA VAZOMOTOR SEMPTOMLAR
VE METABOLIK SENDOM ILiSKiSi

Dr. SENA SAYAN

UZMANLIK TEZi

Damsman: Prof.Dr. TANJU PEKIN

ISTANBUL 2016



ONSOZ

4 yillik uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerini bana aktaran ve beni
iyi bir hekim olarak vyetistirmek icin her zaman destek olan basta tez
danisman1 hocam Saymn Prof. Dr. Tanju PEKIN olmak iizere, degerli hocalarim
Sayin Prof. Dr. Sakip PEKIN’e, Sayin Prof. Dr. Hiisnii GOKASLAN’a, Saym Dog.
Dr. Begiim YILDIZHAN’a , Saymn Dog.Dr. Tevfik YOLDEMIRe, Sayin Dog. Dr.
Mehmet VURAL’a, Sayin Do¢.Dr. Esra BUYUKBAYRAK a , Saym Yrd. Dog.Dr.
Gokge A. ILHAN ve Sayin Yrd.Dog.Dr. Sunullah SOYSAL’a

Asistanliga basladigim ilk giinden beri her zaman yanimda olan, kader ortakligi
yaptigim, dostluklarini ve fedakarliklarini esirgemeyen sevgili arkadaslarim Op.Dr.
Dogukan ANGIN, Op.Dr. Aysegiil YILDIRIM, Op.Dr. Sedef RAMOGLU, Op.Dr.
Kemal ATASAYAN, Op.Dr.Alper ERASLAN, Op.Dr. Zeynep AKCOLTEKIN,
Op.Dr. Tea TAVADZE, Op.Dr. Pmar ANGIN, Op.Dr. Ozlem ALDEMIR,
Dr.Mahmut YASSA, Dr. Burak ARSLAN, Dr. Giinel AKBULUT, basta olmak tizere

beraber ¢aligmaktan keyif aldigim asistan arkadaglarima,

Buytk bir 6zveriyle bizimle ¢alisan ve bana yol gosteren degerli uzmanlarimiz;
Op. Dr. Mehmet GUCLU, Op. Dr. Elif MALCOK, Op. Dr. Mehtap CETIN, Op. Dr.
Koray GOK, Op. Dr. Cihan KARADAG ve nobetlerde beraber galistigim diger tiim

uzmanlarimiza,

4 yil boyunca beraber ¢alistigim tiim hemsire, ebe ve personelimize,

Hayatimin her anmda yanimda olan benim bu giinlere gelmemi
saglayan, benden maddi ve manevi hicbir destegi esirgemeyen, bana karsiliksiz
sevgilerini bagislayan, sevgili annem Hamiyet SAYAN, sevgili babam Mehmet
Emin SAYAN ve sevgili ikiz kardesim Sina SAYAN’a

Sonsuz sevgi, saygi, minnet ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Sena SAYAN



OZET

Postmenopozal Hastalarda Vazomotor Semptom ve Metabolik Sendrom
Tliskisi

Amagc: Menopoz; ovaryan aktivitenin sona ermesiyle baslayan menstruasyonun
kalict olarak kesilmesi durumudur. Ostrojen eksikligi veya dalgalanmasi, sicak
basmasi ve gece terlemesi gibi vazomotor semptomlara yol acar. Bu semptomlar
kadinin hayatin1  bireysel ve sosyal agidan olumsuz etkileyebilir. Uyku
bozukluklarina yol agarak psikolojik ve fiziksel olarak da hayat kalitesini olumsuz
etkileyebilir. Bu semptomlar, bazi kadinlarda daha fazla hissedilirken, bazi
kadinlarda ¢ok daha hafif atlatilmaktadir. Biz de postmenopozal kadinlarda
vazomotor semptomlarla metabolik sendrom arasinda iliski olup olmadiginin

arastirilmasini amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiz; Haziran 2015 - Aralik 2015 tarihleri arasinda
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Menopoz poliklinigine basvuran, en az 1 yildir adet
gbrmeyen (postmenopozal) ve metabolik sendromu olan hasta grubu ve metabolik
sendromu olmayan kontrol grubu olusturularak toplam 200 kisi ile gergeklestirildi.
Vazomotor semptomlar sicak basmasi ve gece terlemesi varligina gore skorlandu.
Metabolik sendrom tanisi i¢in UDF + AHA / NHLBI konsensus kriterleri kullanildi.
Iki grubun demografik ve metabolik ozellikleri ile vazomotor semptomlari ve kemik
mineral dansiteleri karsilastirildi. Calismamiz prospektif olarak yapildi. Vaka-kontrol

calismasi olarak planlandi.

Bulgular: Calisma grubunda spinal KMD, femur boynu KMD, femur toplam
KMD’si osteopenik olan hastalar ve normal olan hastalar arasinda vazomotor
semptom siddeti agisindan anlamli fark gortlmedi. Sigara icen ve icmeyen hastalar
arasinda da vazomotor semptom siddeti agisindan anlamli fark saptanmadi.
Metabolik sendromu olmayan hastalarda metabolik sendromu olan hastalara gore
vazomotor semptom siddeti anlamli derecede yiiksek bulunumustur. Metabolik
sendromu olan grupta metabolik sendromu olmayan gruba gore BMI, AKS, spinal

KMD, femur boynu KMD anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Metabolik



sendromu olan ve olmayan gruplar arasinda hemoglobin , femur toplam KMD igin

anlaml fark goriilmedi.

Sonug¢: Metabolik sendromu olmayan hastalarda metabolik sendromu olanlarla

karsilastirildigindan vazomotor semptomlar daha ¢ok goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler : menopoz, vazomotor semptomlar, metabolik sendrom



SUMMARY

The Relationship Between Vasomotor Symptoms and Metabolic

Syndrome in Postmenopausal Women

Purpose: Menopause is the permanent discontinuance of menstruation that
develops after the loss of ovarian activity. Lack of estrogen or fluctuation of estrogen
leads to symptoms like hot flushing and night sweats. These symptoms may decrease
women’s life quality pshycologically and physically. Vasomotor symptom episodes
vary in frequency and duration in women. This study aimed to evaluate the
association between vasomotor symptoms and metabolic syndrome in

postmenopausal women.

Material and Methods: We carried out a cross-sectional study of 200
postmenopausal women who were attending a routine health check —up at Marmara
Faculty of Medicine Pendik Training and Research Hospital between June 2015-
December 2015. Vasomotor symptoms scored as hot flushes and night sweats.

Metabolic syndrome was defined by the consensus criteria of IDF and AHA/NHLBI.

Results: In total 200 women were included in analysis. Women with vasomotor
symptoms had no metabolic syndrome and were younger (p<0.05). There was no
significant difference of vasomotor symptoms between the group of patients with
osteopenia in femur neck, femur total and spinal BMD and the the group of normal
BMD. Smoker group’s and non-smoker group’s vasomotor symptoms were

similar(p>0.05).

Conclusion: The presence of metabolic symptoms is associated inversely with
metabolic syndrome in postmenopausal women. Lipid abnormality and high BMI

seem to be important metabolic components associated with these symptoms.

Keywords: Menopause, vasomotor symptoms, metabolic syndrome



ICINDEKILER

Sayfa
(@ )74 = E OO OO OO UUTRRRORRON i
INGILIZCE OZET (SUMMARY) ..ottt iv
ICINDEKILER..........c.coooiiiieieeecee ettt v
SIMGELER VE KISALTMALAR...........cccoiviiiiiseeeeeee e, Vil
TABLOLAR. ...t ettt iX
1. GIRIS VE AMAGC ...ttt ettt en e 1
2. GENEL BILGILER .......coooooiiiiiiiiee s 3
2.1 MetaboliK SENAIOM........ccoviiieieecie e 3
2.1.1. Tanim Ve Epidemiyoloji......cccccvviiiiiiiiiiiiic e 3
2.1.2. Metabolik sendrom bilesenleri.........................cccoceeiiiii e, 3
2.1.3. PAtOFIZYOIO]i. ... 6
2.1.4. Metabolik Sendrom taniSk.............cccevivereiiiesieenese e se e 7
2.1.5. Metabolik sendrom komplikasyonlari...............ccccocooceiininninnnnnn 10
P A \Y, =] g T VoL I TP TR PRR 11
7 T 11 11 1 1 1 PR 11
2.2.2. Menapozda hormonal degisiklikler........................ccooiiiniinnnnn 12
2.2.3. Menapoz semptom ve bulgulari..............ccocooiviiiniiiieicncncnces 13
2.2.4. Hormon replasman tedaviSi...........cccocviveveiieie e 20
2.5. HRT KOmMpliKasyOonIari...........ccccocceiveiieie i 22
3. GEREC VE YONTEM......ooiitiseeeeiceees e en st en s en s 24
3L HASTA SECIMI ...ttt et 24
3.1.1. Calismaya alinma Kriterleri ..................cccooniiiniii 24
3.1.2. Caliymaya alinmama Kriterleri...................ccocoiiiiiiii, 25
3.1.3. Calisma Protokolii.............ccooveriiiiiiiiiiiiiie e 25
3.1.4. Laboratuvar calismalarl..............c.cccoce i 26
3.1.5. Goruntileme galismalari.............coccooveiiiiiiiniie e 26
3.2 Tstatistiksel YOMEeN..............cc.ccovvivivieeeiiiee e 26
= T I O I o PR 27
5. TARTISMA ... .ot e e e e e e aa e e e e e nees 39
B. SONUG ...ttt sttt s et st aete b e s enenns 44



7. KAYNAKLAR 46

8. EKKLER. ... 57
8.1. Hasta Bilgilendirme FOrmMuU..........cccccooveiiiiiiie e 57
8.2. Hasta ONay FOIMU..........ccceiiiiiiiiieiiie s 58
8.3. Postmenopozal Hastalarin Takip ve Degerlendirme Formu............ 59

8.4. Vazomotor semptom degerlendirme ol¢iitii.......ccccvvvveineieineinnnnnne. 60

Vi



SIMGELER VE KISALTMALAR

AHA/NHBLI

Enstitlisu
ALT
AST
BAG
BGT
BMI
CETP
CSF
DEXA
DHEA
DHEA-S
DSO
El
E2
FSH
GLUT-4

HERS

Calismasi
HDL
HOMA
HRT
IL

KAH

Amerikan Kalp Dernegi / Ulusal Kalp

Alanin Aminotransferaz

Aspartat Aminotransferaz
Bozulmus A¢lik Glukozu
Bozulmus Glukoz Toleransi

Viicut Kitle Indeksi

Kolesterol Ester Transferaz Protein
Koloni Stimulan Faktor
Dual-energy X-ray Absorpsiyometri
Dihidroepiandrastenedion
Dihidroepiandrastenedion-Siilfat
Diinya Saglik Orguti

Ostron

Ostradiol

Folikul Stimulan Hormon

Glukoz Tastyici Protein-4

Akciger

The Heart and Estrogen/Progesteron Replacement

Yuksek Danisteli Lipoprotein
Homeostatik Model Assestment
Hormon Replasman Tedavisi
Interlokin

Koroner Arter Hastaligi

Vil



KMD : Kemik Mineral Dansitesi
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1.GIRIS VE AMAC

Menopoz kadin hayatinda kritik bir fenomendir. Gelisimsel ve fizyolojik bir
stire¢ olarak degerlendirilmesine ragmen menopozun bazt 06zel durumlari
postmenopozal kadinlari hassas bir gruba sokar. Menopoz tanim olarak son adetten
beri en az bir yil siirenin geg¢mesidir. Menopozun karmasikligi kadinlarin hayat
kalitesini etkiler. Tiptaki gelismeler ve hayat beklentisinin artmasi nedeniyle hem
gelismis lilkelerde hem de gelismekte olan lilkelerde yash niifus artmaktadir, bunun
sonucu olarak her yil menopoza giren kadin sayisi da artmaktadir. Yasam
beklentisinin artmasi, ortalama menopoz yasini degistirmemistir.(1) Overlerin
fonksiyonlarini yitirmesi ve Ostrojen diizeylerinin azalmasi, kadinlarda sicak basmasi,
gece terlemesi, ruh hali degisiklikleri ve uyku bozukluklar1 gibi hayat kalitesini
olumsuz etkileyen bircok semptoma neden olur. Uzun donem 0strojen eksikligi ayrica
kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporoz gibi hayati tehdit eden durumlara yol agabilir.
Postmenopozal kadinlarda rahatsizlik olusturacak siddetteki vazomotor semptom
insidans1 %60-80°dir ve bu durum siklikla kadinlarin hayat kalitesini olumsuz
etkiler(2). Bu sikayetleri gidermek igin bir cok tedavi metodu gelistirilmistir. Hormon
replasman tedavisi ¢ogunlukla sicak basmasi, gece terlemesi ve uykusuzluk cinsel

isteksizlik gibi semptomlarin azaltilmasinda en etkili tedavidir(2).

Menopozdaki bireylerde, kan lipid diizeylerinde 6nemli degisiklikler olur.
Premenopozal kadinlarla karsilastirildiginda, postmenopozal kadinlarda total
kolesterol, LDL ve trigliserit diizeylerinin arttigi, HDL duzeylerinin ise azaldigi
gosterilmistir ve bu durum artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile birliktelik
gosterir(3). Metabolik sendrom; abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon, insilin
direnci, proinflamatuvar ve protrombotik durumlar gibi sistemik bozukluklarin
birbirine eklendigi oliimciil bir endokrinopatidir(4). Metabolik sendrom, artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskine sahiptir(2). Menopozla birlikte metabolik sendrom
prevalansi artar. Menopoz ile artan kardiyovaskiiler hastalik riski, metabolik sendrom
ile daha da artar. Metabolik sendrom prevalansi erigkinlerde ortalama %22 olarak
bildirilmektedir. Prevalans yas ile artmakta, 20-29 yas gurubunda % 6.7, 60-69 yas
gurubunda ise % 43.5 oraninda gorulmektedir(4) TEKHARF ¢aligsmasina gore, 2000
yili itibariyle Turkiye genelinde 30 yas ve Uzerindeki 9.2 milyon kiside metabolik
sendrom mevcuttur ve KAH olan bireylerin % 53'i ayn1 zamanda metabolik sendrom

hastasidir(3). Ulkemizde metabolik sendrom gorilme sikligi, erkeklerde % 28,



kadinlarda ise % 40 gibi oldukga yiiksek degerlerdedir(5). Metabolik sendromun tiim
bilesenlerinin etyopatogenezini agiklayabilecek tek bir genetik, enfeksiy6z yada
cevresel faktor heniiz tanmimlanamamistir. Metabolik sendrom, instlin direnci
zemininde gelisen heterojen bir endokrinopatidir. Poligenik yatkinlik s6z konusu olsa
da, modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve yuksek kalorili beslenme, bu

sendromun seyrini alevlendirmektedir.

Viicuttaki yag dokusunda, testeronun 0Ostrojene periferik aromatizasyonu
diistintildiglinde metabolik sendromlu hastalarda vazomotor semptomlarin daha az
olabilecegi  disiiniilebilir. ~ Vazomotor semptomlar  multifaktoriyel  olarak
olusmaktadir(6).

Gunimuzde vazomotor semptomlarin dnlenmesinde HRT’nin yeri gliniimiizde
oldukga daraldigindan ve semptomlari giderecek ¢ok da etkili bir tedavi
bulunmadigindan semptomlari1 siddetlendiren sebepleri bularak bu sebepleri ortadan
kaldirmak akile1 bir yol gibi goriinmektedir. Bu calismada metabolik sendromu olan
postmenopozal hasta grubu ile metabolik sendromu olmayan hasta grubunun
vazomotor semptomlart ve kemik mineral yogunluklarinin Kkarsilastirilmasi

amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. METABOLIK SENDROM

2.1.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Metabolik sendrom, insllin direnci ile baslayan, abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
(KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi mortalite riski olan bir
endokrinopatidir. Metabolik sendrom ayrica insiilin direnci sendromu, sendrom X,
polimetabolik sendrom, 6liimciil dortlii ve uygarlik sendromu gibi farkli terimlerle de

tanimlanmaktadir(7).

Metabolik sendrom prevalansi eriskinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir.
Prevalans yas ile artmakta, 20-29 yas gurubunda % 6.7, 60-69 yas gurubunda ise %
43.5 oraninda goriilmektedir(4, 5). TEKHARF calismasina gére, 2000 yili itibariyle
Tirkiye genelinde 30 yas ve tizerindeki 9.2 milyon kiside metabolik sendrom
mevcuttur ve KAH gelistiren bireylerin % 531 ayn1 zamanda metabolik sendrom
hastasidir((5). Ulkemizde metabolik sendrom gériilme sikligi, erkeklerde % 28,
kadinlarda ise % 40 gibi oldukga yiiksek degerlerdedir(5).

2.1.2.Metabolik sendrom bilesenleri

Insiilin direnci: Insiiline kars: biyolojik yamtsizliktir. Genetik faktorler, fetal
malniitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi insiilin direncine neden
olan sebeplerdendir. Kan sekerini normal degerlerde tutmak igin bu dirence karsilik
hiperinsiilinemi gelisir. Tan1 i¢in klinik pratikte en sik kullanilan yontem HOMA
formilidir. Normal bireylerde HOMA degeri 2.7°den dasiiktlr; 2.7°nin tzeri ise

degisik derecelerde insiilin direncini yansitir(7, 8)
[HOMA: aglik insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405)]

Diabetes Mellitus: Tiim tip 2 diyabetiklerde insiilin direnci yoktur, ancak asikar
DM veya bozulmus glukoz toleransi varligi metabolik sendromun tani kriterlerinin ilk

basamagini karsilar, ayrica insiilin direnci varlig1 aranmaz.



* Diabetes mellitus tani kriterleri:

A. Aglik plazma glukoz degerlerine gore;

Aclik plazma glukozu <100 mg/dl = normal

Aglik plasma glukozu 100-125 mg/dl = bozulmus aglik glukozu (BAG)
Aclik plazma glukozu >126 mg/dl = diabetes mellitus (9)

B. OGTT degerlerine gore;

2. saat plazma glukozu <140 mg/dl = normal

2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl = bozulmus glukoz toleransi (BGT)
2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl = diabetes mellitus (9)

* Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde asikar
diabetes mellitus gelisme riski artmistir ve bu hastalar “pre-diyabet” olarak

tanimlanmaktadir.(9)

Hipertansiyon: Esansiyel hipertansiyonun sebeplerinden birisi insiilin
direncidir.(8, 10) Insiilin; santral sempatik aktiviteyi arttirmasi ile bobrekten su ve tuz
tutulumunu uyarmasmin yaninda fizyolojik kosullar altinda olusturdugu periferik
vazodilatasyona bagli etkisiyle tansiyon Uzerine etkisi dengelenir; ancak inslin
direnci varliginda, periferik vazodilator etkisine gelisen direng nedeni ile

hipertansiyon olustugu diisiiniilmektedir(10)

Dislipidemi: Metabolik sendromda trigliserid ve VLDL yuksek, HDL diisiik
iken, LDL genellikle artmamustir. Insiilin direnci ilerledikge, trigliserid duizeyleri
yikselmekte, HDL degeri ise azalmaktadir. Hipertrigliseridemi ve HDL distikligi,
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir(11)

Obezite: Abdominal obezite insiilin direncinin en énemli gostergesidir. Ancak
insiilin direngli metabolik sendrom olgularinin bir kisminda obezite bulunmayabilir.
Adipoz doku leptin, rezistin, adiponektin gibi birgok hormon ve sitokin salgilayan
(TNF-a, IL-6, IL-8) aktif bir endokrin organdir(8)

Koroner Arter Hastahgi: Metabolik sendrom erken olusan atheroskleroz igin
risk faktori olarak kabul edilmektedir(10)



Non-alkolik Yagh Karaciger: insiilin direnci karacigerde basit yag birikiminden
(hepatosteatoz), transaminaz yiiksekligi (steatohepatit) ve hatta siroza kadar

uzanabilen bir seyir izler(11)

Polikistik Over Sendromu: insiilin direnci ile ortaya ¢ikan kronik anoviilasyon

ve hiperandrojenizmle karakterizedir. (12)

Subklinik inflamasyon: C-reaktif protein diizeyleri; abdominal obezite,
trigliserid yiiksekligi, HDL dusiikligi ve yiikselmis kan glukozu gibi metabolik
sendrom bilesenleriyle korelasyon gosterir. (8)

Endotel Disfonksiyonu: Endotel, normal kosullar altinda birbirini dengeleyen
vazodilator (nitrik oksit) ve vazokonstriktor (anjiyotensin I1) faktorler salan aktif
endokrin bir organdir. Endotel Gzerindeki bu iki etki arasindaki dengenin kaybi

endotel disfonksiyonu olarak tanimlanir. (8, 10)
Hiperkoagulabilite: Insiilin direnci; plazminojen aktivator inhibitor-1, koagiilan
sistem bilesenlerinin (faktor7, faktor8 ve von-Willebrand faktor) ve fibrinojenin

diizeylerini ylkselterek makrovaskiiler hastalik riskini arttirir (8)



2.1.3. Patofizyoloji

Farkli popiilasyonlarda korelasyonun kuvveti ¢ok cesitli olsa da metabolik
sendromun bilesenlerine bagli esas sorunun insiilin direnci olduguna dair kanitlar

artmaktadir(8)

Insiilin direnci, insiilin bagimli glukoz yikimma diren¢ olarak gelisen
fizyolojik bir degisimdir(13). Insiilin direnci olan kisiler, glukoz tolerans testinde
bozulmus glukoz metabolizmasi ya da tolerans1 gosterirler. Bu da bozulmus aglik
glukoz diizeyi ve insiilin bagimli glukoz yikiminin azalmasiyla goriilebilir. Bu durum,
siklikla kilolu ya da obez insanlarda sedanter hayat tarzi ve aterojenik diyet ile birlikte
ortaya ¢ikar(14). Metabolik sendromda viseral adipozite serbest yag asitlerinin artmis
turnover1 ile karakterizedir. Insiilin direnci durumunda insiilin, depo adipoz dokudan
serbest yag asidi mobilizasyonunu baskilayamaz. Bu da plazmada serbest yag asidi
konsantrasyonunu arttirir ve dolayisiyla da pankreasin beta hiicrelerinden insiilin
sekresyonunun bozulmasina ve Ozellikle de kas iginde insiilinin uyardigi glukoz
aliminin engellenmesine neden olur(14, 15). Iskelet kasinda trigliseritlerin artmis
birikimi, glukoz transporteri GLUT-4’iin translokasyonunu bozar ve insulinin stimtle

ettigi glukoz alimina direng gelisir(16).

Serbest yag asitlerinin artarak karacigere gitmesi VLDL olarak sekrete edilen
trigliseritlerin sentez ve depolanmasini arttirir(17). Hipertrigliseridemi, kolesterol
ester transfer protein (CETP)’in etkisi yilizinden diisitk HDL diizeyleriyle iligkilidir.
CETP, trigliseritlerden trigliserit zengin lipoproteinler olan HDL ve LDL olusmasini
saglayan anahtar bir enzimdir. CETP, hepatik lipaz enzimiyle disintegre olup,
bobrekten atilan trigliseritten zengin kiigiik HDL kolesterol partikiilleri olusturur.
Insiilin direnci ayrica yiiksek derecede aterojenik olan kiigiik, yogun LDL kolesterol
partikilleriyle karakterizedir(14). Lipid metabolizmasinda diger bir 6nemli enzim
lipoprotein lipazdir (LPL) ve farkli dokular arasinda lipoprotein igeren serbest yag
asitlerinin dagiliminda anahtar rol oynar. Insan ve hayvan ¢alismalarindaki kanitlar,
insiilin direncinin iskelet kasinda LPL’nin asir1 sentezinin, karaciger ve adipoz
dokuda azalmis LPL aktivitesiyle iligkili oldugunu gostermektedir(18, 19). Farenin
iskelet kasinda LPL delesyonu yag deposunu azaltir ve insiilin duyarliligimi arttirir
ancak karaciger ve yag dokusunda insiilin direncini arttirir(18). Insiilin direnci ve
kompansatuvar hiperinsiilinemi hipertansiyonla kuvvetle iligkilidir. Muhtemel

patojenik mekanizmalar arasinda obez insanlarda gosterilmis olan bobrekten artmig



sodyum reabsorpsiyonu, insilinin damar Uzerindeki presér ve depresor etkileri
arasinda dengesizlik, serbest yag asitlerinin vazokonstriktor etkisi, sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, vazokonstriktor etkili endotelin 1 artist ve vazodilator etkili
nitrik oksitin azalmasi yer almaktadir (14, 20). Obeziteyle hipertansiyonu
iliskilendiren diger bir mekanizma ise obez hastalardaki adipokin ve leptinin yuksek
dizeyi ile leptin direncidir(20). Leptin hipotalamusta santral dongiileri etkiler, gida
alimini baskilar. Artmis gida aliminin ve insiilin direncinin doku diizeyindeki leptin
direncini arttirarak hizla plazma leptin diizeylerini arttirdigi gosterilmistir. Bu durum
insanda bagimsiz olarak kardiyovaskiiler risk ile iligkili saptanmistir(21). Metabolik
sendromlu hastalarda hipertansiyon ayrica yiiksek rezistin diizeyleri ve diisiik
adiponektin dizeyleri ile iligkilidir(22). Metabolik sendrom ayrica protrombotik ve
proinflamatuvar durum olarak diistiniilmelidir(23). Ylksek CRP dizeyleri, adipoz
hiicrelerden artmis sitokin sekresyonu ( leptin, rezistin, TNF-alfa, IL-6, 1L-8, IL-18
gibi adipokinler) ve adiponektinin azalmig diizeyleri ile iligkilidir(24, 25). Ayrica
fibrinojen, homosistein ve plasminojen aktivator 1 duzeylerindeki yukseklikle de
iliskilidir(13, 20, 26, 27)

2.1.4. Metabolik Sendrom Tanis1

Metabolik sendrom, farkli gruplar tarafindan gesitli tanimlamalara sahiptir.
Diinya Saglik Orgiitii 1988 yilinda, Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin
Tedavi Paneli [1I( NCEP/ATPIII) kriterleri 2001 yilinda, Amerikan Klinik
Endokrinoloji Dernegi 2003 yilinda, Uluslararasi Diabet Federasyonu (UDF) 2005
yilinda, Amerikan Kalp Dernegi/Ulusal Kalp Akciger Kan Enstitiisii (AHA/NHLBI)
2005 yilinda kendi kriterlerini tanimlamistir. Ayrica bu gruplar  UDF ve

AHA/NHLBTI’nin kriterlerini kullanarak bir konsensus olusturmuslardir.



Tablo 1. DSO KRITERLERI 1988 (28, 29)

Insiilin rezistansi :

- tip2 dm(achk glukozu >126mg/dl,ya da herhangi bir zamanda >200mg/dl)

-bozulmus achk glukozu(>100mg/dl)

-bozulmus glukoz toleransi (ogtt sonras1 >140mg/dl ve <200mg/dl)
Ve ek olarak asagidakilerden ikisi

-abdominal obezite

-TG>150mg/dl

HDL<40 (erkeklerde), <50(kadinlarda)

Kan basinci>140/90

Artmis iiriner albumin sekresyonu iiriner albumin>20mg/dk,

alb/cr=30mg/giin

Tablo 2.Ulusal Kolesterol Egitim Program Yetiskin Tedavi Paneli ITI
(NCEP/ATPIII) kriterleri 2001 (28, 30)

Asagidakilerden herhangi G¢li metabolik sendrom tanisi alir

Bel ¢evresi erkeklerde>102cm, kadinlarda >88cm
TG>150mg/dl

HDL<40mg/dl erkeklerde, >50 mg/dl kadinlarda
Kan basinci>130/85mm/hg

Aclik glukozu >110mg/dl




Tablo 3.Uluslararasi Diabet Federasyonu (UDF)2005(29-31)

Santral obezite BMI>30kg/m? +

Asagidakilerden herhangi ikisi metabolik sendrom tanis1 alir
TG>150mg/dl

HDL<40 (erkeklerde), <50 (kadinlarda)

Kan basinci>130/85

Aclik glukozu>100mg/dl

Tablo 4. Amerikan Kalp Dernegi/Ulusal Kalp Akciger Kan Enstitlsi
(AHA/NHLBI) 2005 (29, 30)

Asagidakilerden herhangi iicii metabolik sendrom tanmisi alir

Bel ¢evresi>102cm(erkeklerde), >88cm (kadinlarda)
TG>150mg/dl

HDL<40mg/dl erkek, <50mg/dl kadin

Kan basinci>130/85

Aclik glukozu>100mg/dl




Tablo 5. Konsensus (UDF+AHA/NHLBI) 2009(32)

Asagidakilerden herhangi iicii metabolik sendrom tanisi alir.

Artmis bel ¢evresi ve ya BMI>30kg/m?
TG>150mg/dl

HDL<40(erkek), <50(kadin)

Kan basinci>130/85mm/hg

Aglik glukozu>100mg/dl

Biz de ¢alismamizda konsensusla belirlenen kriterleri metabolik sendrom tanisi

koymak i¢in kullandik.

2.1.5. Metabolik Sendrom Komplikasyonlari

Kardiyovaskiiler Hastalik: Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirir. Hastalar kardiyovaskiiler hastalik iligkili 2-3 kat yuksek mortalite riskine
sahiptir(33). 172,573 hasta igeren genis bir metaanaliz, metabolik sendromlu
hastalarin kardiyovaskiiler olay ve olim i¢in rolatif riskin 1.78 oldugunu
gostermistir(34). Bir baska calismada ise metabolik sendromlu hastalarda inme
riskinin 1.5 kat arttig1 gosterilmistir(35). Adolesanlarda bile metabolik sendrom,
KAH onciil bulgularindan olan artmis karotis intima-media kalinligiyla iliskili

bulunmustur(36).

Tip 2 DM: Metabolik sendromlu hastalarda tip 2 DM gelistirme riski 5 kat
fazladir(37, 38). Bu yilizden hem metabolik sendrom hem de isiilin direnci varliginda

tip 2 DM gelistirme riski diger insanlardan 6-7 kez daha fazladir(39).

Non-Alkolik Yagh Karaciger: Basit steatozdan steatohepatit ve siroza kadar
genis bir spektrumda cesitlilik gosteren klinikopatolojik bir antitedir. Bat1 diinyasinda

genel popiilasyonda tahmin edilen prevalansit %20-30 civarindadir(40). Non-alkolik
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yaglh karaciger, metabolik sendromun bilesenleriyle kuvvetle iliskilidir. Insiilin
direnci her iki durumda da anahtar patolojik faktordur(41). Metabolik sendromlu
hastalarin, gelecekte non-alkolik yagli karaciger gelistirme riski 4 - 11 kat daha
fazladir(42). Non-alkolik yagli karaciger, kardiyovaskiiler hastalikla kuvvetle
iliskilidir(43).

Infertilite: Metabolik sendrom hem erkeklerde hem de kadinlarda hipogonadizm
ile iligkilidir. Hipogonadizm de ayrica metabolik sendrom ve tip 2 DM igin risk
faktoradir. HRT her iki cins igin metabolik sendromun 6zelliklerini iyilestirir(14).

Osteoartrit: Metabolik sendromlu hastalarda obezite 6zellikle dizlerde
osteoartritle kuvvetle iliskilidir(44).

Gut: Metabolik sendromlu hastalarda obezite gut hastaligiyla kuvvetle
iligkilidir.(44).

Kanser: Metabolik sendromlu hastalarda kolorektal, prostat ve meme kanserinin
gelisiminin ya da progresyonunun daha fazla oldugu yoniinde kanitlar mevcuttur(45-
47). Kolorektal, prostat ve meme kanserinin de iginde bulundugu sik goriilen birgok
kanserin gelismesiyle obezite arasinda onemli bir birliktelik vardir(48). Tip 2 DM de
kanser gelisiminde artmis riskle iliskilidir(49).

11



2.2. MENOPOZ
2.2.1. Tamim ve Terminoloji

Over fonksiyonlarinin sona ererek en az 12 siresince menstruasyonun
gerceklesmemesidir. Fertilitenin sonu anlamina gelir. Biitiin kadinlar menopoza girer
ancak bu sire¢ her bireyde farkli 6zellikler ile yasanir. Menopozda en sik goriilen
semptom olan sicak basmasi(vazomotor semptom) WHI (Women’s Health Initiative)
calismasma katilan 50-54 yas arasindaki kadinlarin %60’inda goriilmiistiir. Bu
prevalans yasla birlikte azalir. 55-59 yas arasinda %15, 60-69 yas arasinda %6 ve 70
yas iizerinde %3 olarak bulunmustur. (50). Kiltlr ve diyet semptomlarin ciddiyetini
etkileyebilir. Geleneksel olarak diisiikk yagli diyet ile beslenen ve vazomotor
semptomlar1 daha az siklikta izlenen Japon kadinlarin idrar incelemelerinde Amerikan
ve Finlandiyali kadinlardan 10 kat fazla fitodstrojen konsantrasyonu bulunmustur(51).
Sicak basmalarin Japon kadinlardaki diisiik prevalansi, fitoestrojenlerin fazla alimi
ve daha az et tiiketimiyle iliskili olabilir; fakat bazi SWAN (Study of Women’s
Health Across the Nation) verileri, etnik degisikliklerin gen polimorfizmi ile

aciklanabilecegini gostermektedir(52).

Perimenopoz: Perimenopozal gecis donemi yaklasik 2-8 yil siirer. Bu gegis
doneminin en belirgin klinik bulgusu menstriiel diizensizliklerdir. Kadin yas1
ilerledik¢e ortalama siklus uzunlugu kisalir. Perimenopozal donemin baslarinda
folikiiler fazin kisa olmasi nedeniyle polimenore hakimdir ancak sonrasinda luteal faz

defekti olusmaya baslamasi ile oligomenore ortaya ¢ikar(53)

Menopoz: Menstruel sikluslarin tamamen kesildigi donemdir. Ortalama menopoz

yast 51°dir.
Postmenopoz: Son menstruasyondan 12 ay gegmesini takip eden dénemdir.

Fizyolojik menopoz: Mevcut oositlerin biilyiik bir kisminin atrezisi sonucu gelisen

tablodur. Menopoz doneminde overde kalan az sayidaki oositler gonadotropin

uyarilarina yanit vermez.

Artifisyel menopoz: Cerrahi olarak overlerin ¢ikarilmasi veya radyoterapi ve

kemoterapi sonras1 over fonksiyonlarinin kaybolmasidir. Artifisyel menopoz sonrasi
vazomotor semptomlar fizyolojik menopoza gére daha hizli ve giriltilii gelisir.
Overleri cerrahi olarak c¢ikarilmis hastalarda osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastalik

riski daha yuksektir.
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2.2.2. Menopozda Hormonal Degisiklikler

Premenopoz evresinde azalmig ovaryan rezerv itibariyle azalan inhibin
diizeylerine bagli olarak FSH’da kompansatuar bir ylikselme olur. Buna bagli olarak
heniiz tamamen tiikenmemis folikiillerin follikiilogenezi gerceklesir ve Ostrojen
dizeyleri yukselebilir, buna karsiik LH ve progesteron diizeyleri degismez. Bu
dénem hala kontrasepsiyon ihtiyacinin devam ettigi donemdir. Ancak postmenopozal
donemde tamamina yakini tikkenmis oldugu kabul edilen follikiillerde, artmis FSH’a
yanit olusmaz ve ovaryan steroid miktar1 azalir. Bunun neticesinde gonadotropinler
yukselir. FSH dlzeyi menopozdan 1-3 yil sonra tepe yapar(54) Postmenopozal
donemde Gstrojen {iretimi azalir ve Gstrojen miktar1 10-20 pg/ml’ye diiser. Menopoz
oncesi donemde dolagimdaki temel Ostrojen Ostradiol(E2) iken postmenopozal bir
kadinda temel Ostrojen periferik  dokularda androstenedionun  periferik
aromatizasyonu ile sentez edilen Ostrondur(E1l). Postmenopozal bireylerde E1/E2
orani El lehine artar. Overlerin menopoz sonrasinda fonksiyonel olarak
tiilkenmesinden sonra Ostrojen diizeyleri yag dokusu miktar1 ile dogru orantili hale
gelir. Premenopozal evrede dolasimdaki androstenedionun %45’ ile testosteronun
%25°1 overlerde sentezlenirken, postmenopozal evrede dolasimdaki androstenedionun
%801 adrenal, %20’si over kaynaklidir(1). Postmenopozal donemde overler temel
olarak androjen sekrete ederler. Artan gonadotropinlerin stromal hiicreleri uyarici
etkisi neticesinde postmeopozal overden testosteron sentezi hafif azalarak devam
etmektedir. Bu azalma spontan menopozda c¢ok az iken, cerrahi menopozda daha
fazladir. Androstenedion diizeyi ilk bir kag¢ y1l degismezken takip eden donemde %50
azalir. Androjenlerin postmenopozal kadinlardaki diger bir kaynagi da adrenal bezdir.
Ilerleyen yaslarda DHEA %60 ve DHEA-S %80 azalir ki buna adrenopoz ad verilir.
Postmenopozal donemde ovulasyon gergeklesmediginden progesteron diizeyleri
diisiiktiir. Postmenopozal donemde progesteron iiretimi Kesilir, dstrojen ise belli bir
diizeyde vardir. Bu nedenle postmenopozal donemde endometrium ve meme kanseri
riski mevcuttur (55, 56).

2.2.3. Menopozal Semptom ve Bulgular

Vazomotor semptomlar; menopozdan bir ka¢ yil Once baslayabilir ancak

perimenopozda daha siktir. Vazomotor semptomlar perimenopozal kadinlarin %75’ini
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etkilemektedir. Orta ve ciddi vazomotor semptomlar genellikle menopozla birlikte
baslar ve ortalama 10 yil siirer. Orta ve ciddi semptomlarin en sik goriildiigli yaslar
45-49 arasindadir. Sicak basmalarinin alindaki fizyoloji mekanizma tamamen agiga
kavusturulamamistir. Yiiksek olasilikla hipotalamusta baglayan santral bir olay
metabolik hizin artmasina, vicut ve cilt 1sisinin artmasina neden olur. Bu durum da
periferik vazodilatasyon ve terlemeye yol acar. Sicak basmasi esnasinda LH yiikselse
de neden bu degildir ¢linkii hipofiz bezi ¢ikarilmis hastalarda da vazomotor
semptomlar olusur. Vazomotor semptomlar Ostrojen kesilmesine baglidir. Primer

ostrojen eksikliklerinde sicak basmasi semptomlari goriilmez.(57).

Perimenopozal gecisteki kadinlar vazomotor semptom tedavisinde oral
kontraseptiflerden fayda saglarlar. Oral kontraseptiflerdeki yiiksek doz Ostrojen ve
progesteron hem vazomotor semptomlart giderir hem de siklik adet kanamasi
acisindan kontrol saglar. Diisiik doz oral esterifie ve konjuge ostrojen (0.3mg/gun)
veya transdermal Ostradiol(0.025mg/hafta) siklikla etkili olur. Histerektomi
yapilmamis kadinlarda bu tedaviye progesteron tedavisi de eklenmelidir(58, 59).
Vazomotor semptomlar Ostrojen eksikliginden ¢ok Ostrojen kesilmesinden
kaynaklandig1 i¢in HRT baslanirsa kesilirken doz azaltilarak kesilmelidir. Hasta
Ostrojen almayr reddederse ya da kontrendikasyon varsa sadece progesteron tedavisi
de bir secenektir. Medroksiprogesteron asetat (MPA 20mg/giin) ve Megesterol asetat
(megace 2x20mg/giin) verilebilir(60). Klonidin gibi santral ndroadrenerjik tonusu
azaltan ilaglar sicak basma sikayetlerinde fayda saglayabilir. Randomize plasebo
kontrollii caligmalarda klonidinin vazomotor sempomlari anlamli derecede azalttig1
gosterilmigtir. Oral yolla (0.1-0.2 mg/giin) ve ya haftalik transdermal bantlar
(0.1mg/giin) olarak kullanilabilir (61). Selektif serotonin reuptake inhibitorleri(SSRI)
de sicak basmasi semptomlarin1 gidermede etkilidir ancak yapilan calismalar farkli
ilaglarla farkli sonuglar ¢ikarmis ve biitin SSRI’larin vazomotor semptomlari
gidermede etkili olmadigimi1 gostermistir. Cift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada
paroksetin (12.5ve 25mg/giin) menopozdaki kadinlarda vazomotor semptomlarin hem
sikligin1 hem de siddetini azaltmistir(62). Venlafaksin (75mg/giin) de sicak basmasi
semptomlarini plaseboyla karsilagtirildiginda anlamli 6lgiide azalmistir(63). Diger
taraftan fluoksetin ve citalopram (10-30mg/giin) ile yapilan ¢ift-kér bir caligmada
vazomotor semptomlarda plasebodan farkli bir iyilesme gosterilmemistir(64). Gama-

butirik asit analogu Gabapentin ile yapilan c¢ift kor randomize kontrolli bir
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calismalarda vazomotor semptomlar1 plaseboya goOre azalttigi gosterilmistir(65).
Migren tedavisinde kullanilan ergotamin, fenobarbital ve belladona alkaloidi
kombinasyonu olan Bellergal’in de vazomotor semptomlar1  azalttig
gosterilmistir(66). Vitamin E (800IU/gilin) plasebo kontrollii bir ¢alismada sicak

basmasi sikayetlerine minimal etkili bulunmustur(67).

Tablo 6. Vazomotor Semptomlarin Tedavi Secenekleri (54)

Vazomotor Semptomlarin Tedavi Secenekleri:

Hormon Tedauvisi

Ostrojen tedavisi

Kombine 6strojen/progesteron tedavisi
Progesteron tedavisi

Recete Edilebilen Nonhormonal flaglar
Klonidin

Selektif serotonin ve norepinefrin reuptake inhibitorleri
Gabapentin

Recete Edilmeyen Ilaclar

[zoflavon eklenmesi

Soya urtnleri

Blackcohosh

Vitamin E

Yasam Stili Degisiklikleri

Viicut 1s1s1n1 azaltmak

Saglikli kiloyu korumak

Sigaranin kesilmesi

Duzenli solunum

Menopozun ilk klinik semptomu menstriel fonksiyon degisiklikleridir.

Menstruasyonun aniden kesilmesi nadirdir. Siklikla gozlenen patern, menstruel
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kanamanin hem miktarca hem de siirece giderek azalmasi ve sonugta kesilmesi

sekildedir(1, 68).

Tablo 7. Postmenopozal kanamanin nedenleri (69, 70)

Postmenopozal kanamanin nedenleri

Endometrial atrofi %60-80
Eksojen ostrojen kullanim %15-25
Endometrial polip %2-12
Endometrial Hiperplazi %5-10
Endometrial kanser %10

Postmenopozal donemde HRT alinsin veya alinmasina bakilmaksizin uterin bir
kanama olmasi1 durumunda endometrial biyopsi alinmalidir. Kanamanin olmadigi
durumlarda takip sirasindaki ultrason goriintiillemede endometrium ¢ift duvar kalinlig
5mm ve Uzerinde ise ya da endometriyel dizensizlik mevcut ise yine endometrial
biyopsi alinmalidir(71, 72).

Kardiyovaskdler hastalik kadinlarda en 6nemli 6liim nedenidir ve kadinlarda
mortalitenin yaklasik %45’inden sorumludur(73) KAH ile ilgili degistirilemeyen risk
faktorleri yas ve aile hikayesidir; degistirilebilen risk faktorleri ise sigara, obezite ve
yasam stilidir. Artmis KAH riski ile iligkili medikal durumlar diabetes mellitus,
hipertansiyon ve hiperkolesterolemidir. Kombine Hormon Replasman Tedavisi ve
plasebonun karsilastirildigi randomize kontrolli WHI ¢alismasi, HRT’nin saglikli
kadinlarda kalp hastaligi riskini azaltmadigi gibi kardiyovaskdiler olay riskini de
arttirdigin1 - gostermistir(74) . WHI, National Institutes of Health tarafindan
desteklenen kalp hastaligi, osteoporoz, meme ve kolon kanserinden korunma yollarini
arastiran 15 yillik bir ¢alismadir ve i¢inde 160.000 saglikli postmenopozal 50-79 yas
aras1 kadimi kapsar. 5 yillik takip sonucunda HRT alan kadinlarda kalp hastaligi ve
inme siklig1 sirastyla %29 ve %41 artmis olarak saptanmisti. Uterusu olmayan 11.000

kadin sadece Ostrojen ve plasebo olarak dagitildi. 7 yillik takip sonrasinda Ostrojen
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kullananlarda kalp hastalig1 riski artmamasina ragmen inme riski %39 ve
tromboemboli riski %33 artmis bulunmustu(75). Halihazirda kalp hastaligi olan
kadinlarda da HRT nin kardiyovaskiiler riski azaltmadig1 gosterilmistir. Kalp hastalig
acisindan sekonder korunmada kombine 6strojen ile birlikte verilen progesteronun
etkisini arastiran randomize plasebo kontrolli The Heart and Estrogen/progestin
Replacement (HERS) calismasi kardiyovaskuler olaylarda azalma
gosterememistir(76).  Raloksifenin kardiyovaskuler sistem Uzerindeki etkilerini
arastiran bir ¢alisma da osteoporozlu 7000 kadinda koroner ve serebrovaskuler olay

acisindan plasebo grubuyla anlamli fark gésterememistir(77).

Osteoporoz; diisik kemik yogunlugu ve kemik dokudaki mikro-defektlerle
karakterize kompleks bir iskelet hastaligidir. Bu durum neticesinde kemik kiriklarinda
artig goriiliir(78). Osteoporoz daha ¢ok postmenopozal kadinlarda goriiliir. Kemik
glicii sadece kemik yogunluguyla degil, kemik turnoveri ve kemik mineralizasyonuyla
belirlenir. Kemik giiciinii belirlemede DEXA haricinde onaylanmis bir arag
yoktur(79). Kemik frajilitesi sadece diisik kemik kitlesi ya da azalmig kemik
yogunluguyla agiklanamaz. Kemik kalitesi ve kemigin mikromimarisi de kemik
giiciine katki saglar. Kemik mimarisinin kalitesinin 6nemli belirleyicileri kemik
yeniden yapilandirilmasi ve mineralizasyonudur. Kemik, mekanik streslere ve
hormonal degisikliklere cevap olarak siirekli yeniden yapilanan aktif bir dokudur(80).
Kemik yeniden yapilandirilmast kemik rezorpsiyonuyla baslar. Kemik
yapilanmasinda baslangigta osteositler birincil rol oynar(81). Oncelikle osteoklastlar
kemik matriksini rezorbe eder ve gorevleri osteoblastlara sinyal yollanarak son
bulur(82). Ardindan osteoblastlar kemik matriksini sentezler ve mineralizasyon
gergeklesir. Epidemiyolojik ¢alismalar osteoporotik calismalarin  nefrolitiyazisli
hastalarda daha sik oldugunu gostermistir(83). Kemik yeniden yapilanmasi, I1L-1, IL-
6, IL-11, koloni stimulan faktér (CSF) ve PTH, 1,25-OH vitamin D, kalsitonin ve
ostrojen gibi kalsitrofik hormonlarla regule olur. TNF ve TNF reseptor stiper ailesinin
uyeleri, reseptor aktivator niikleer faktor-kappa B(RANK), RANK ligand (RANKL),
ve osteoprotegerin  (OPG), postmenopozal osteoporozda osteoklastik kemik
rezorbsiyonunda esansiyel rol oynar(84). RANKL, osteoblastlar tarafidan eksprese
edilir ve osteoklastlar da RANK reseptorleriyle etkilesir. OPG, osteoblastlarda sekrete
edilir ve RANK’in RANKL tarafindan indiiklenerek aktivasyonunu dogal olarak

inhibe eder. Osteoporoz, kemik yeniden yapilanmasindaki dengesizlikle karakterize
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kompleks bir bozukluktur. Kemik yeniden yapilanmasindaki bu dengesizlik diisiik
kemik yogunlugu ve kalitesine ve sonrasinda da kemik kiriklarina yol agar. Dual x-
ray absorpsiyometri (DXA), kemik mineral yogunlugunun 6lgiilmesinde altin standart

tan1 yontemidir(79)

t-skoru: Saglikli ve geng (28 yas) popiilasyon ile hasta birey arasindaki standart

deviasyonu gosterir.

T skoru -1 ile+ larasinda NORMAL
—1ile —2.5 arasinda OSTEOPENI
—2.5’dan daha az OSTEOPOROZ (85)

DEXA ile kemik mineral dansitesi (KMD) degerlendirilmesi, risk faktorlerine
bakilmaksizin 65 yas ve lizeri hastalarda ve beyaz irk ve menopoz disinda 1 ve ya
daha fazla risk faktorii olan daha geng¢ postmenopozal kadinlarda Onerilir (86).
Menopozdaki kadimnlar giinliik 1000-1500 mg kalsiyum ve 400-800 IU D vitamini
almalidir. (79) Sigarayr birakma ve diizenli egzersiz osteoporoz riskini azaltan
faktorlerdendir..Ostrojen tedavisinin, menopozdan hemen sonra ve uzun sire devam
edilirse osteoporoza bagh kiriklar1 yaklasik %50 azalttigi gosterilmistir(79). Hali
hazirda osteoporotik olan kadinlarda da kirik oranimmi anlamli derecede azaltir(87).
Women’s Health Initiative (WHI) randomize kontrollii ¢alismasinda hormon
replasman tedavisi (konjuge equine Ostrojen 0.626 mg ile MPA 5 mg ) alan saglikli
kadinlarda kalga kiriginda anlamli bir azalma goriilmiistiir(74). Ayrica ¢ok diisiik doz
ostrojen tedavisinin (estradiol 0.25mg/giin; konjuge equine Ostrojen 0.3mg/gin ve
MPA 1.5mg/gin; transdermal dstradiol 0.025mg/gln) 0.014 mg/gun kalsiyum ve D
vitamini kombinasyonuyla beraber kemik mineral dansitometrisinde plaseboyla
karsilastirildiginda anlamli artis sagladigi goriilmistiir(88, 89). Alendronat (35-
70mg/hafta), Risendronat (35mg/hafta) ve ibandronat (150mg/ay) igeren
bifosfonatlarin  Ozellikle kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek osteoporozun
Onlenmesinde ve tedavisinde etkili oldugu goriilmistiir(90, 91). Selektif 6strojen
reseptér modulatorleri (SERM) dokuya gore hem 6strojen agonisti hem de antagonisti
olarak etki eden bilesiklerdir. Bir SERM olan Raloksifen (60mg), osteoporozun
onlenmesinde ve tedavisinde kullanilmaktadir(92). Raloksifen kemik doku ve lipid
metabolizmasinda meme ve endometriumu stimule etmeden Ostrojen benzeri etki

gosterir.
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Tablo 8. Osteoporozis i¢cin Risk Faktorleri (93)

Osteoporozis i¢in Risk Faktorleri

Degistirilemeyen Faktorler
Yas

Irk(Kafkas, asya)

Kiigtik viicut yapist

Erken menopoz

Gegirilmis kirik

Osteoporozis icin aile hikayesi
Degistirilebilen Faktorler
Yetersiz kalsiyum ve D vitamini alimi
Sigara

Diisiik viicut kilosu

Asir alkol kullanimi

Sedanter yasam stili

Eslik Eden Medikal Durumlar
Hipertiroidizm
Hiperparatiroidizm

Kronik renal yetmezlik

Sistemik kortikosteroid kullanimini gerektiren durumlar
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Tablo 9. Osteoporozis Onlenmesi ve Tedavisi icin Secenekler(79, 93)

Osteoporozis Onlenmesi ve Tedavisi igin Secenekler

Bifosfonatlar

Alendronat(35-70mg/hafta)

Risendronat(35mg/hafta)

Ibandronat(150mg/ay)

Hormon Tedavisi

Ostrojen veya Ostrojen/Progesteron Tedavisi

Selektif Ostrojen Reseptor Modilatérleri (SERM)

Raloksifen (60mg/gin)

Diger

Kalsitonin (2001U/gin intranazal ve ya 1001U subkutan ve ya intramuskuler)

Teriparatide (20pg/gun subkutan)

Vajinal kuruluk, kasint1 ve disparoni postmenopozal bireylerde siklikla goriiliir
ve Ostrojen diizeylerinin azalmasiyla iliskilidir. Vajinal atrofi de gelisebilir.
Menopozal kadinlarin %10-50’sinde goriiliir(94). Kuru, soluk ve vajinal mukoza
rugalarin azalmasi postmenopozda goriilebilen fizyolojik degisikliklerdir. Ancak bu

durum pruritis, disparoni ve iiriner istem enfeksiyonlarina yol agabilir.

Uyku bozukluklari; Menopozla iligkili olan uyku bozukluklar1 gece terlemeleriyle

daha da kotiilesir.
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2.2.4. Hormon Replasman Tedavisi

Sicak basmasi olan kadinlarda HRT oldukga etkili bir secenektir ve 0zellikle

menopozun ilk 10 yili igerisinde olan ve 60 yasindan kiigiik kadinlarda tercih

edilmelidir ve en diisiik efektif dozda ve en kisa siireli tedavi amaclanmalidir.

Tablo 10. HRT Endikasyonlar:

HRT Endikasyonlari

Vazomotor semptomlar
Uriner sistem atrofisi
Genital sistem atrofisi

Osteoporoz profilaksisi ve tedavisi

Tablo 11. HRT’nin Kesin Kontraendikasyonlari

HRT’nin Kesin Kontraendikasyonlari

Bilinen ve ya siiphelenilen meme kanseri
Bilinen ve ya siiphelenilen endometrium kanseri
Tami konmams uterin kanama

Akut tromboembolik hastaliklar

Karaciger fonksiyon bozukluklar

Akut safra kesesi hastaliklar

Hipertrigliseridemi (>500mg/dl)
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Tablo 12. WHIMS sonugclari (75, 95)

WHIMS sonuglari

10.000 Kisi-y1l Ostrojen+ progesteron

baglanan risk

Artms Risk

Koroner kalp hastalig
Inme

Pulmoner Emboli
Invaziv Meme Kanseri
Demans (WHIMS) (65 yasin iistii)
Azalmis Risk

Kalga kirigi

Kolorektal kanser

10.000 sadece

Kisi-y1l ostrojen

(histerektomize kadinlar ) icin risk

Artms Risk

Inme

Derin Ven trombozu
Azalmis Risk

Kalga kirig

Fark yok

Koroner kalp hastaligi
Invaziv meme kanseri

Kolorektal kanseri

10.000 kisi-y1l i¢in
Ek vakalar

7

8

8

8

23

Daha az vakalar
5

6

10.000 Kkisi-y1l icin
Ek vakalar

12

6

Daha az vakalar
6

Yalmz &strojen: Ostrojen tedavisi hastada kontrendikasyon yoksa ve yasam
degisikligi ile sicak basmasi sikayetleri giderilemedi ise kullanilabilir(96). Ostrojen
vazomotor semptomlar1 gidermede en etkili tedavidir ve sicak basmalarin1 %80-90
oraninda azaltir(54). Bununla birlikte inme, tromboembolik olay, safra kesesi

hastaliklar1 ve {iriner inkontinans riskinin artigtyla iliskilidir(97).
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Oral 6strojen+progestin Kombinasyon Terapisi: Uterusu olan bir kadinda hormon
tedavisi endometrial hiperplazisi ve kanserden korunma amaciyla progestini de

icermelidir.(98)

1) Devamli giinliik dstrojen ve progestin rejimi

2) Siklik rejim ¢ok ¢esitli sekillerde olabilir:

-Ostrojen ve progestin 25 giin kullanilip 5 giin birakilir.

-0strojen 1-21 giin arasinda, progestin 7-21 giinler arasinda kullanilir ve 7 giin

birakilir.

Transdermal ya da Topikal Ostrojen: Transdermal ostrojen, trombotik riski
yiiksek, bagka ila¢ kullanan, trigliserit diizeyleri sinirda, safra tasina sahip ya da
gunliik hap kullanamayan kadilarda tercih edilebilir. Tk gegis etkisi olmadigindan
transdermal Ostrojen, oral Ostrojenden daha az tromboemboli riski tasimaktadir.
Topikal 6strojen jel de kullanilabilir. 12 haftalik ¢ok merkezli bir randomize kontrollii
caligmada plaseboyla karsilastirildiginda transdermal Ostrojenin  menopozal

kadinlarda sicak basmasi sikayetini anlamli derecede diistirdiigiinii gosterilmistir(99).

2.2.5. HRT Komplikasyonlar1
1)Endometrium kanseri (98)

2)Meme kanseri; 5 yildan uzun siire, 0zellikle de kombine HRT alanlarda risk
artar.(100)

3)Miyokard infarktlsu (kombine HRT alanlarda olur.)(74)

4)inme(101)

5)Venoz tromboemboli; Transdermal preparatlarda risk artis1 yoktur(101)
6)Alzhemier, demans ve kognitif fonksiyonlar tizerine olumsuz etki(95, 102)

7)Kolelitiyazis(103)
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WHI calismasinin sonuglari:

HRT’nin kalp hastaliklari, osteoporoz, meme ve Kkolorektal kanser olan olasi
etkilerini arastirmak icin planlanmistir. Bir grup kadina Ostrojen ve progesteron,

histerektomize olan diger gruba da 6strojen verilerek sonuglar degerlendirilmistir.

Ostrojen ve progesteron alan grupta; koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler
olay, pulmoner emboli, invazif meme kanseri, demans riski artmistir. Kalga kirig1 ve
kolorektal kanser riski azalmistir. WHI ve HERS ( The Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study) calismalarinda kombine hormon replasman tedavisinin
kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi gosterilememistir(75) WHI ¢alismasinda
menopozun ilk 10 yil1 icinde veya 50-59 yas arasinda hormon replasman tedavisi alan

kadinlarda koroner kalp hastalig1 gériilme riskinde artig saptanmamistir(104).

Sadece 0Ostrojen alan grupta serebrovaskuler olay, derin ven trombozu riski
artmistir. Kalga kirigi riski azalmistir. Koroner kalp hastaligi, invaziv meme kanseri

ve kolorektal kanser riski degismemistir(75, 95)
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz; Haziran 2015 - Aralik 2015 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi, Menopoz poliklinigine bagvuran, en az 1 yildir adet gormeyen
(postmenopozal) ve metabolik sendromu olan hasta grubu ve metabolik sendromu
olmayan kontrol grubu olusturularak toplam 200 Kkisi ile gerceklestirildi. Vazomotor
semptomlar sicak basmasi ve gece terlemesi varligina gore skorlandi. Metabolik
sendrom tanisi icin UDF + AHA / NHLBI konsensus kriterleri kullanildi. iki grubun
demografik ve metabolik 6zellikleri ile vazomotor semptomlart ve kemik mineral
dansiteleri karsilagtirildi. Calismamiz prospektif olarak yapildi. Vaka-kontrol

caligmasi olarak planlandi.
3.1. HASTA SECiMi
3.1.1. Cahismaya alinma Kriterleri

Vaka ve kontrol grubuna hastanemizin menopoz poliklinigine bagvuran en az 1
yildir adet géormeyen ve kan FSH degeri >40IU/L olan hastalar dahil edildi.
Metabolik sendrom tanisi i¢in Uluslararasi Diyabet Federasyonu(UDF) ve Amerikan
Kalp Dernegi/Ulusal Kalp Akciger Kan Enstitiisii (AHA/NHLBI) ’niin Kriterleri
kullanilarak  olusturulan 2009 Konsensus Kiriterleri kullanildi. Vazomotor
semptomlari sorgularken sicak basmasi ve gece terlemesi varlig1 ve yokluguna bakildi
ve 10 tzerinden hayat kalitesini etkilemesi agisindan degerlendirme istenerek hafif (1-
5/10), orta (5-7/10) veya siddetli (7-10/10) olarak gruplandirildi. Calismaya katilan
tiim kadinlara yapilan ¢alisma ile ilgili ayrintili olarak bilgi verildi. Hepsine yazili
olarak hasta bilgilendirme formu verildi ve okuyup caligmaya katilmaya karar

verdikten sonra aydinlatilmis onam formlarina imzalar1 alindi.
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Tablo 5. Konsensus (UDF+AHA/NHLBI) 2009 (32)

Asagidaki 5 kriterden herhangi GgUniin varhg metabolik sendrom tanisi alir.

Artmus bel ¢evresi ve/veya BMI>30kg/m?
TG=>150mg/dl

HDL <40(erkek), <50(kadin)

Kan basinci >130/85Smm/hg

Achik glukozu >100mg/dl

3.1.2. Cahismaya alinmama Kkriterleri

Calismaya son menstruasyon tarihinden 10 yildan fazla siire gegen hastalar
genellikle vazomotor semptom sikligmm 10 yildan sonra azalmasi sebebiyle
alinmadi. Tiroid fonksiyon testlerinde hipotiroidi yada hipertiroidi ¢ikan hastalar
caligmaya alinmadi. Ayrica herhangi bir malignite veya malignite siiphesi olan

hastalar da ¢alismaya alinmamustir.

3.1.3.Calisma Protokolii

Tiim hastalarin yasi, gebelikleri, sigara ve alkol kullanimi, menopoz ve menars
yaslari, sicak basmasi ve gece terlemesi sikayetleri , obstetrik, jinekolojik, medikal ve
cerrahi 0zge¢misleri ve soygecmisleri sorgulanarak ayrintili anamnez alindi.
Calismaya katilan biitiin kadinlarin boy ve kilolar1 poliklinikte 6l¢tlerek vicut kitle
indeksleri (BMI) hesaplandi. Tiim katilimcilarin spekulum muayenesi, smear alimi,
pelvik muayene, transvajinal ultrasonu da igeren ayrintili fizik muayene yapildi,
ardindan  hastalarin  bilateral mamografileri  ¢ekildi.  Tansiyon  odl¢imi
polikliniklerimizde bulunan Omron M2 dijital tam otomatik tansiyon aleti ( Omron
Healthcare; Kyoto, Japan) ile hasta dinlenmis halde iken oturur pozisyonda sag
koluna uygun sekilde manson yerlestirilip brakiyal arterden yapildi. TUm bu veriler

hasta degerlendirme formuna not edildi.
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3.1.4. Laboratuvar calismalari

Calismaya katilan tiim kadinlardan vendz kan ornekleri, 8-10 saat aglik
sonrasinda sabah 08.00 ile 10.00 arasinda aglik kan sekeri, kan iire azotu, kan
kreatinin, AST, ALT, hemogram, LDL, HDL, Trigliserid, total kolesterol, Tiroid
Stimulan Hormon diizeylerini belirlemek ig¢in alindi ve biitin bu testlere

spektrofotometrik olarak (Roche Diagnostic Gmbh, D-68298) bakild:.

3.1.5. Goriintiilleme Calismalan

Osteoporoz tanisi i¢in kemik mineral yogunlugu, tiim hastalarda ayni cihazla dual
enerji X-ray absorpsiyometre ( Lunar DPX-L model; Lunar, Madison, Wisconsin,
USA) ile tespit edildi. Lumbar vertebra taramasi supin pozisyonda yapildi. Diinya
Saglik Orgiitiiniin siniflamasina uyularak kemik yogunlugu T skoruna gore -lile -2.5

aras1 osteopeni, -2.5 ya da daha az kemik yogunlugu osteoporoz olarak tanimlandi.

3.2. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, min.,
mak., oran ve frekans degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov testi ile kontrol edildi. Niceliksel verilerin analizi ise Mann-Whitney U test ,
bagimsiz orneklem t test kullanildi. Korelasyon analizinde pearson ve spearman
korelasyon analizi kullanildi. Etki diizeyi lojistik regresyon kullanilmigtir. Analizlerde

SPSS 21.0 programi kullanilmistir. P degeri <0.05 1
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4. BULGULAR

Calismaya son 12 aydir adet gormeyen ve kan FSH diizeyi> 40 1U/ml olan 200
hasta alindi. 10 yil {izerinde postmenopozal olan hastalar 10 yildan sonra vazomotor
semptomlarin azalmasi nedeniyle calismaya alinmadi. Hastalarin metabolik sendromu
olup olmadig1 caligmaya katildiklarinda bilinmiyordu. Metabolik sendrom tanisi
Konsensus (UDF+AHA/NHLBI) 2009(32) kriterlerine gore konuldu. Bu kriterlere
gore 200 hastanin 48’ine metabolik sendrom tanist kondu. Katilimcilarin hepsine
tiroid fonksiyon testleri bakildi ve calismaya alinan hastalarin tiimi o6tiroidik idi.
Metabolik sendromu olmayan hastalarin  18’i(18/152), metabolik sendromu
olmayanlarin 1’i(1/48) sigara i¢iyordu. Hastalarin 145’1 siddetli vazomotor semptom
tariflerken, 17’si orta siddette semptom tarifledi. 38 hasta hi¢ vazomotor semptom
tariflemedi. Hastalarin ¢ocuk sayilart sirasiyla hi¢ cocugu olmayan 10kisi, 1 ¢ocugu
olan 11 kisi, 2 ¢ocugu olan 75 kisi, 3 ¢ocugu olan 57 kisi, 4 cocugu olan 31 kisi, 5
cocugu ve lizeri sayida ¢ocugu olan 8 kisi mevcuttu. Demografik ¢zellikler Tablo 1.

de gosterilmistir.
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Tablo 13. Arastirma Grubunun Kategorik Veri ile ifade Edilen Ozellikleri

Degisken Kategori f (s1ikhik) %
Cocuk Sayisi yok 18 5,2
1 cocuk 11 5,7
2 cocuk 75 39,1
3 gcocuk 57 29,7
4 cocuk 31 16,1
5 ve Uzeri gocuk 8 4,2
Toplam 192 100
Sigara icme Iciyor 19 9,5
I¢miyor 181 90,5
Toplam 200 100
Metabolik Var 48 24
Sendrom
Yok 152 76
Toplam 200 100
Vazomotor Siddetli 145 72,5
Semptom
Orta 17 8,5
Yok 38 19
Toplam 200 100
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Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 51,2 idi. Katilimcilarin en biiyiigli 66

yasinda iken en kii¢iigli 34 yasinda idi. Katilimcilarin BMI ortalamasi 30,05 idi.

Calismaya katilanlar arasinda en biliylikk BMI 44,44 iken en kicigi 19,53 idi.

Katilimeilarin menopoz yas ortalamasi 46,8 iken menars yas ortalamasi 12,8 idi. En

gec menopoza giren katilimci 55 yasinda en erken giren katilimci 27 yasinda

menopoza girmistir. En ge¢ menars yast 17 iken en erken menars yast 10 idi.

Calismaya katilanlarin boy ortalamasi 160 cm, katilanlarin en uzun boylu olani 180

cm en kisa olan1 150 cm boyundaydi. Kilo ortalamasi 76,9 iken en kilolu katilime1110

kilo, en zayif katilimc1 50 kilo agirh@indaydi. Katilimeilarin sistolik kan basinei

ortalamast 123 iken, diastolik kan basinci ortalamasi 80,2 idi. Arastirma grubunun bu

ozellikleri tablo 2 ‘de gdsterilmistir.

Tablo 14. Arastirma grubunun o6l¢iimsel veri ile ifade edilen 6zellikleri

Degisken ort Standart Min-max Ortalamanin
sapma standart hatasi
yas 51,9 5,65 34-66 0,07606
BMI 30,05 4,32181 19,53-44,44 0,30560
Menopoz 46,8 5,24452 27-55 0,37084
Menars 12,8850 1,16126 10-17 0,08211
boy 160,1950 5,67078 150-180 0,40098
kilo 76,9900 10,53875 50-110 0,74520
SBP 123,4500 9,62083 100-140 0,68030
DBP 80,2500 6,75765 60-100 0,47784
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Calismaya katilanlarin ortalama LDL kolesterol diizeyi 141,6, en yliksek LDL
diizeyi 235, en diisik LDL diizeyi 68 mg/dlidi. Katilimcilarin ortalama HDL
kolesterol diizeyi 58,17 , en diisuk HDL 12 iken en ylksek HDL duzeyi 86 mg/dl idi.

Total kolesterol ortalamasi 232, en yiiksek kolesterol diizeyi 336, en diisiik total

kolesterol diizeyi 102 mg/dl idi. Ortalama ac¢lik kan sekeri diizeyi 95 mg/dl, en diistik

62mg/dl, en yiiksek 195 mg/dl idi. Ortalama hemoglobin diizeyi 13,1g/dl, en yuksek

hemoglobin degeri 15,5 g/dl iken en diisiik 8,5 g/dl idi. Katilimcilarin ortalama spinal
KMD T- skoru -0,42 (min -2,7, max 4,8), femur boynu KMD T-skoru -0,2 (min -2,9,

max 2,3), femur toplam KMD T skoru -0,4 (min -6, max 2,8) idi. Aragtirma grubunun

bu dzellikleri tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 15. Arastirma grubunun o6lciimsel veri ile ifade edilen laboratuvar

Ozellikleri
Degisken Ortalama Standart Min-Max Ortalamanin
Sapma standart
hatasi
LDL 141,69 32,31 68-235 2,28523
HDL 58,17 10,73 12-86 0,75875
T.Kolesterol 232,45 38,35 102-336 2,71237
Glukoz 95,75 16,16 62-195 1,14336
Hemaoglobin 13,11 5,63 8,5-15,5 0,398
Spinal KMD | -0,4260 1,88 (-2,70)-(4.8) 0,08406
Femur boynu | -0,2040 1,05 (-2,9)-(2,30) 0,07484
KMD
Femur -0,4020 1,29 (-6)-(2,80) 0,9125
Toplam KMD
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Metabolik sendromlu grubun yas ortalamasi 53,41 iken, metabolik sendromu
olmayan grubun yas ortalamasi 51,4 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,033). Menopoz yasi ortalamasi metabolik sendromlu grupta 47,3 iken metabolik
sendromu olmayan grupta 46,6 idi. Bu fark anlamli bulunmadi (p=0,465). Menars
yast ortalamasi metabolik sendromlu grupta 13,1 gr/dl iken metabolik sendromu
olmayan grupta 12,8 g/dl idi ve fark anlamli bulunmadi1 (p=0,074). BMI ortalamasi
metabolik sendromlu grupta 33,2 kg/m? iken metabolik sendromu olmayan grupta
29,02 kg/m? idi ve fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005). Sistalik kan
basinci ortalamasi1 metabolik sendromu olan grupta 130,9 mmhg iken metabolik
sendromu olmayan grupta 121,08mmhg idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,005). Diastolik kan basinci ortalamasi yine metabolik sendromlu grupta
84,8 iken metabolik sendromu olmayan grupta 78,78mmhg idi ve bu fark anlaml

bulundu (p=0,005). Calisma grubunun bu 6zellikleri tablo 4°te gosterilmistir.

Tablo 16. Metabolik Sendrom ve Arastirma Grubunun Olgiimsel Veri ile ifade
Edilen Ozelliklerle Olan liskisi

Degisken | Metabolik Metabolik Sendrom | t p %95 guven
Sendrom(+) ) arahigi
n Ort. | St n Ort. St. alt ust
sapma sapma
yas 48 | 53,41 |5189 |152 51,42 |5721 |2,152|0,033|-3,82 |-0,16

Menopoz |48 | 47,33 |4,922 |152|46,69 |5,348 |0,732|0,465|-2,35 | 1,07
yasi

Menars 48 |13,14 |1,184 |152 12,80 |1,145 |1,795|0,074 |-0,72 | 0,03

yasi

BMI 48 |33,28 |3,794 |152|29,03 |3972 |6,524 |0,005 |-552 |-2,96

SBP 48 |130,9 |9,030 | 152 121,08 | 8,552 |6,864 | 0,005 |- -7,02
3 12,68

DBP 48 |84,89 |6,801 |152|78,78 |6,062 |5,911 0,005 |-8,15 |-4,07

32




Metabolik sendromlu grupta ag¢lik kan sekeri ortalamas:t 108,1 mg/dl
iken,metabolik sendromu olmayan grupta 91,8 mg7dl idi ve bu fark anlamli bulundu
(p=0,005). Metabolik sendromu olan grupta hemoglobin ortalamas1 12,8g/dl iken
metabolik sendromu olmayan grupta bu ortalama 12,6 g/dl idi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,691). Metabolik sendromlu grupta spinal KMD T
skoru ortalamasi -0,36 iken, metabolik sendromu olmayan grupta -0,44 idi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,033). Metaboik sendromu ola grupta femur
boynu KMD T skoru ortalamasi -0,08 iken, metabolik sendromu olmayan grupta -
0,24 idi ve bu fark anlamli bulundu (p=0,002). Metabolik sendromu olan grupta
femur toplam KMD T skoru ortalamasi 0,09 iken metabolik sendromu olmayan
grupta bu ortalama -0,08 idi ve bu fark anlamli bulunmadi (p=0,122). Bu ozellikler

tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 17. Metabolik Sendrom ve Arastirma grubunun Olgiimsel Veri ile Ifade
Edilen Ozellikler ile Tliskisi

Degisken | Metabolik Metabolik t p %95 Gulven
Sendrom (+) Sendrom (-) arahgi
n |Ort |St n Ort. | St. alt ust
sapma sapma
AKS 48 |108,1 | 23,3 152 | 91,8 | 10,4 6,738 | 0,005 | - -11,53
21,08
Hb 48 (12,8 | 1,15 152 | 12,6 | 1,07 0,862 | 0,691 | -0,51 | 0,20
Spinal 48 |-0,36 | 1,44 152 | - 1,10 0,396 | 0,033 | -0,46 | 0,31
KMD 0.44
Femur 48 | -0,08 | 1,27 152 | - 0,98 0,859 | 0,002 | -0,49 | 0,19
boynu 0.24
KMD
Femur 48 (0,09 |1,37 152 | - 1,26 0,823 | 0,122 | -0,59 | 0,24
Toplam 0,08
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Calisma grubunda vazomotor semptomu olmayan hastalarin 2’si sigara icerken
36’s1  sigara i¢memekteydi. 1ki grup arasinda arasmnda anlamh  fark
bulunamadi(p=0,348). Orta siddette vazomotor semptomu olan hastalarin 3’ii sigara
icerken 14’ii sigara igmemekteydi. Iki grup arasinda anlamli fark bulunamad:
(p=0,336). Siddetli vazomotor semptomu olan hastalarin 14’1 sigara igerken 131°1

sigara igmemekteydi. Iki grup arasinda anlaml fark bulunamadi (p=0,578) (tablo 6).

Tablo 18. Sigara igen hastalar ve igmeyen hastalarin vazomotor semptomlarinin

karsilastirilmasi
Sigara Sigaraigenler | P degeri
icmeyenler
yok 36(19,9%0) 2(%10,5) 0,348
Vazomotor | ;) 14(7,7%) 3(%15,8) 0,366
semptom
siddeti siddetli 131 (72,4%) | 14(%73,7) 0,578
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Calisma grubunda vazomotor semptomu olmayan hastalarin 14’iinde metabolik

sendrom var iken 24’iinde metabolik sendrom yoktu. iki grup arasinda ki fark

istatistiksel olarak anlaml1 bulundu(p=0,037). Orta siddette vazomotor semptomu olan

hastalarin 1’inde metabolik sendrom var iken, 16’sinda metabolik sendrom yoktu. Iki

grup arasindaki bu fark anlamli bulundu (p=0,026). Siddetli vazomotor semptomu

olan hastalarin 33’iinde metabolik sendrom varken, 112’sinde metabolik sendrom

yoktu. iki grup arasinda anlaml1 fark bulunamad: (p=0,164) (tablo 7).

Tablo 19. Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin vazomotor

semptomlarinin karsilastirilmasi

Metabolik Metabolik P degeri
Sendrom var | Sendrom yok
VVazomotor yok 14(%29,2) 24 (%15,8) 0,037
semptom
) ) orta 1(%2,1) 16 (%010,5) 0,026
siddeti
siddetli 33(% 68,8) 112 (%73,7) 0,164
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Calisma grubunda vazomotor semptomu olmayan hastalarin 16’snin spinal
KMD’si osteopenik iken 22’sinin spinal KMD’si normaldi. iki grup arasinda anlamli
fark bulunamadi(p=0,382). Orta siddette vazomotor semptomu olan hastalarin 4’{iniin
spinal KMD’si osteopenik iken 13’iiniin spinal KMD’si normaldi. Iki grup arasinda
anlamli fark bulunamadi (p=0,359). Siddetli vazomotor semptomu olan hastalarin
58’inin spinal KMD’si osteopenik iken 87’sinin spinal KMD’si normaldi. iki grup
arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,961) (tablo 8).

Tablo 20. Spinal KMD’si osteopenik olan ve olmayanlarin vazomotor

semptomlarmmin karsilastirilmasi

Spinal KMD | Spinal KMD | P degeri
osteopenik N
Vazomotor yok 16 (%20,5) 22 (%18) 0,382
semptom
4 (%5,1 13 (%10,7
siddeti orta (%5,1) 3 (%010,7) 0,359
siddetli 58 (%74,4) 87(%71,3) 0,961
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Calisma grubunda vazomotor semptomu olmayan hastalarin 9’unun femur boynu
KMD’si osteopenik iken 29’unun femur boynu KMD’si normaldi. iki grup arasinda
anlamli fark bulunamadi(p=0,804). Orta siddette vazomotor semptomu olan hastalarin
4’liniin femur boynu KMD’si osteopenik iken 13’linlin femur boynu KMD’si
normaldi. iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,801). Siddetli vazomotor
semptomu olan hastalarin 41’inin femur boynu KMD’si osteopenik iken 104’iiniin
femur boynu KMD’si normaldi. iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,533)
(tablo 9).

Tablo 21. Femur boynu KMD’si osteopenik olan ve olmayanlarin vazomotor

semptomlarinin karsilastirilmasi

Femur boynu | Femur boynu | P degeri
KMD KMD
osteopenik N
VVazomotor yok 9(%16,7) 29 (%19,9) 0,804
semptom
) ) orta 4 (%7,4) 13 (%08,9) 0,801
siddeti
siddetli 41 (%75,8) 104 (%71,2) 0,533
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Calisma grubunda vazomotor semptomu olmayan hastalarin 12’sinin femur

toplam KMD’si osteopenik iken 26’smin femur toplam KMD’si normaldi. ki grup

arasinda anlamli fark bulunamadi(p=0,791). Orta siddette vazomotor semptomu olan

hastalarin 5’inin femur toplam KMD’si osteopenik iken 12’sinin femur toplam

KMD’si normaldi. Iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,794). Siddetli

vazomotor semptomu olan hastalarin 38’inin femur toplam KMD’si osteopenik iken

107’sinin femur toplam KMD’si normaldi. Iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi

(p=0,495) (tablo 10).

Tablo 22. Femur toplam KMD’si osteopenik olan ve olmayanlarin vazomotor

semptomlarinin karsilastirilmasi

Femur toplam | Femur toplam | P degeri
KMD KMD N
osteopenik
Vazomotor yok 12 (%21,8) 26 (%17,9) 0,791
semptom
) ) orta 5 (%9,1) 12 (%8,3) 0,794
siddeti
siddetli 38 (69,1) 107 (%73,8) 0,495
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5 TARTISMA

Menopoz, ovaryan aktivitenin sona ermesi nedeniyle menstruasyonun kalici
olarak kesilmesidir. Son menstruasyondan 1 yil ge¢mesine kadar menopoz tanisi
konamaz. Bu gecis siirecinde fizyolojik degismeler baslar. Vazomotor semptomlar
ozellikle yiiz, boyun, gogiis olmak iizere viicudun iist kisminda hissedilen asir1 1s1
hissidir. Bu ataklar tipik olarak 1-5 dk siirer. Bunun yaninda terleme, anksiyete,

carpintt da goriilebilir ve baz1 kadinlarda uyku bozukluklarina da yol agabilir(105).

Metabolik sendrom prevalanst menopozdan sonra artar. Abdominal obezite,
insiilin rezistansi, lipid profilinin bozulmasi, hipertansiyona yol agar ve bu sendrom
siklikla diabet gelisimine ve kardiyovaskiler olay riskinin iki kat artmasina yol agar
(30).

Bu ¢alismada postmenopozal hastalarin metabolik sendromu olan hasta grubunun
ve olmayan kontrol grubunun vazomotor semptomlarnin siddeti karsilastirildi. Bunun

yani sira hastalarin kemik mineral yogunluklar1 da karsilastirildi.

Literatiirde yapilan gesitli ¢aligmalarda metabolik sendrom ve menopoz iliskisi,
kemik mineral yogunlugu ve metabolik sendrom iliskisi aragtirilmigtir. Yoldemir ve
ark.’nin postmenopozal 180 ve premenopozal 53 hasta inceledikleri ¢aligmada
postmenopozal kadinlarin 35’1 (35/180 , % 19 ) metabolik sendromlu iken,
premenopozal kadmlarin 8’1 (8/53, % 15) metabolik sendromlu bulunmustur.
Menopozal gecisin metabolik sendrom {izerinde etkisi olmadigi goriilmiistiir.
Premenopozal grupta bel /kalga orani anlamli derecede biiyiik iken LDL kolesterol ve
total kolesterol anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (106). Jouyandeh ve ark.
Tahran’da 118 postmenopozal hastada yaptiklar1 arastirmada ATPIII kriterlerini
kullanarak metabolik sendrom prevalansint %30,1 olarak bulmusglardir. Ayrica
hastalarda bel ¢evresi arttikga metabolik sendrom tani kriterlerinden daha ¢ok

komponente sahip olduklarini1 gérmiislerdir(107).

Bizim ¢alismamizda metabolik sendromu olan ve metabolik sendromu olmayan
iki grup arasinda menopoz ve menars yaslari arasinda fark gézlenmedi. BMI, kan
basinci, aclik kan sekeri, spinal KMD, femur boynu KMD, anlamli olarak farklilik
gosterdi. Dilier yandan metabolik sendromu olan ve olmayan grup arasinda
hemoglobin, femur toplam KMD, arasinda fark goriilmedi. Ancak metabolik

sendromu olan hastalarin yas ortalamasi metabolik sendromu olmayan grubunki ile
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karsilagtirildiginda anlamli derecede yiiksekti. Bu diger karsilastirmalar i¢in olumsuz

bir taraf olmustur.

Joo ve ark. 2241 premenopozal (846) ve postmenopozal (1395) hastada
metabolik sendrom insidansini ve serum {irik asit diizeylerini arastirmislardir.
Premenopozal hastalarin (846) 63’iinde, postmenopozal grubun (1395) da 333’1
metabolik sendromlu olarak belirlenmistir. Premenopozal ve postmenopozal
hastalarin TG, serbest yag asidi, LDL, aglik glukozu, Urik asit, insulin, BMI, ve kan
basinglar1 anlamli derecede farkli bulunmustur. Bu parametreler postmenopozal
hastalarda daha yuksektir. Serum 0rik asit duzeyi her iki grupta da metabolik
sendromlu hastalarda anlamli derece yiiksek bulunmustur; ancak metabolik
sendromlu hastalarda premenopozal ve postmenopozal hastalarda fark gériilmemistir.
Ayrica yas ve serum iirik asit diizeyi metabolik sendromla iliskili bulunmustur(108).
Rice ve ark. Meksika’da yaptiklar1 bir arastirmada 789 premenopozal hastanin
293’inde, 322 postmenopozal hastanin da 143’Unde metabolik sendrom
bildirmislerdir(109).

Ozelgi ve ark. 2015°de Ankara ‘da 315 postmenopozal kadini igeren retrospektif
caligmalarinda postmenopozal kadinlarda kemik mineral yogunlugu ve metabolik
sendrom arasindaki iliskiyi arastirmislardir. 315 hastanin 92’si metabolik sendromlu
idi. Metabolik sendromlu gruptaki kadinlarin yaslar1 metabolik sendromu olmayanlara
kiyasla anlamli olarak fazla idi. Metabolik sendromu olmayan grupla
karsilastirildiginda BMI, bel ¢evresi, DBP ve SBP, aclik kan sekeri, trigliserid ve
kalsiyam diizeyleri anlamli derecede yiiksekken HDL kolesterol dlzeyleri daha
disiiktii. Ayrica sigara icen hasta sayis1t metabolik sendromlu grupta anlamli derecede
fazla idi. Metabolik sendromlu hasta grubunda, metabolik sendromu olmayanlarla
karsilastirildiginda Femur boynu T-skoru anlamli derecede yiiksekti ancak lumbar
vertebra kemik mineral yogunluklari arasinda fark bulunmamistir. Diisiik HDL
kolesterol seviyesi olan grupta lumbar KMD anlamli derecede yiiksek
bulunmustur(110). Muhlen ve ark. 671 kadinda yaptiklari ¢alismada metabolik
sendromlu kadinlarin vertebra ve kalcada daha yiiksek KMD sahip olduklarmi ve
metabolik sendromun osteoporozdan koruyucu bir faktdr oldugunu ancak metabolik
sendromlu hasta grubunda vertebra dist kiriklarda artis  oldugunu da
gostermislerdir(111). Yoldemir ve ark. 2011°de 180 postmenopozal hastada kemik

mineral yogunlugu ve metabolik sendrom iligkisini arastirmistir. 50-60 yas arasindaki
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180  postmenopozal kadinin 35’t  NCEP/ATPIII kriterlerine goére metabolik
sendromlu idi. BMI kadinlarda KMD’nin 6nemli bir prediktor faktorii olarak bilinse
de (112) her iki grup arasinda lumbar vertebralarin T ve Z skorlar1 arasinda anlamli
fark saptanmadi(113). Cakmak ve ark. 270 kiside yaptiklari arastirmada sistolik ve
diastolik kan basinglar1 ile lumbar vertebra T skoru, lumbar vertebra Z skoru ve
proksimal femoral T skoruyla ters ilgkili oldugunu gostermislerdir (p=0,001, p=0,001,
p=0,001, sirasiyla).(114).

Tural ve ark. 79 postmenopozal kadinda vazomotor semptomu olan(46) ve
olmayanlar(33) arasinda kemik mineral yogunlugunu karsilastirmislardir. Vazomotor
semptomu olan hastalarda kemik mineral yogunlugu vazomotor semptomu olmayan
grupla karsilasirildiginda vertebra ve femur boynu igin anlamli derecede diisiik
bulmusglardir. Ayrica vazmotor semptom tarifleyen grupta FSH diizeylerini anlaml
derecede yiiksek bulmuslardir(115). Crandall ve ark.vazomotor semptom siddeti
arasinda anlamli bir ilski bulamamistir. Ancak vazomotor semptom siddetinin femur
boynu ve Ilumbar spinal vertebra KMD’si ile ters iligkili oldugunu
gostermislerdir(p=0,004, p=0,045, sirasiyla). (116). Gast ve ark. da 5600 kadinda
yaptiklar1 arastirmada vazomotor semptomlart siddetli olan kadinlarin KMD’lerinin
anlamli derecede daha diisik oldugunu bulmuslardir (p=0.0001).(117). Bizim
calisgmamizda ise Spinal KMD’si osteopenik olan hastalar ile normal olan hastalar
vazomotor semptom siddetlerine gore degerlendirildi. Vazomotor semptomu siddetli,
orta siddette ve vazomotor semptomu olmayan hastalar karsilastirildi. Bu iki grup
arasinda anlamli farklar bulunamadi (p=0,961p=0,359, p=0,382, sirasiyla). Femur
boynu KMD’si osteopenik olan hastalar ile normal olan hastalar da yine vazomotor
semptom siddetlerine gore degerlendirildi. Vazomotor semptomu siddetli, orta
siddette ve vazomotor semptomu olmayan hastalar karsilastirildi. Bu iki grup arasinda
anlamli farklar bulunamadi (p=0,533,p=0,801, p=0,804, sirasiyla). Femur toplam
KMD’si osteopenik olan hastalar ile normal olan hastalar da yine vazomotor semptom
siddetlerine gore degerlendirildi. Vazomotor semptomu siddetli, orta siddette ve
vazomotor semptomu olmayan hastalar karsilastirildi. Bu iki grup arasinda anlamli

farklar bulunamadi (p=0,495,p=0,794, p=0,791, sirasiyla).

Ryu ve ark. Kore’de 1906 postmenopozal hastada yaptiklar1 arastirmada

vazomotor semptomlar ve metabolik sendrom iligkisini arastirmistir. Hastalarin
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ortalama yasi 54 idi ve ortalama 4 yildir menopozda olan hastalar idi. Hastalarin
801’inde vazomotor semptom yokken 1105 hasta vazomotor semptom tariflemistir.
Vazomotor semptom varlig1, geng yas, kisa menopoz siiresi, yilksek BMI, yiiksek bel
cevresi, koti lipid profili, ile anlamli derecede iliskili bulmuslardir. Ayrica vazomotor
semptomu olan grupta (%22.2) metabolik sendrom orani vazomotor semptomu
olmayanlar grubuyla(%15.6) Kkarsilastirildiginda anlamli  derecede  yiiksekti.
Vazomotor  semptom  varlifi, vazomotor semptomu olmayan  grupla
karsilastirildiginda yiiksek HDL kolesterol diizeyi, diisiik trigliserid diizeyi ile anlamli
derece iliskili bulunmustur. Metabolik sendromlu hastalarda komponent sayisi

arrtikca vazomotor semptom goriilme orani da anlamli derecede artmistir(118).

Vazomotor semptomlar arasinda en sik goriilen semptom olan sicak basmasi
semptomu ostrojen eksikligi ve ya Ostrojen dalganlanmasini da igeren menopozal
degisikliklerin neden oldugu termoregiilatuvar olaylarla agiklanabilir (119). Daha
onceki calismalar testosteronun adipoz dokuda Ostrojenlere aromatize edilmesi
nedeniyle obezitenin vazomotor semptomlara karsi koruyucu bir etkisi olabilecegini
gostermislerdir(6). Bununla birlikte son yapilan g¢alismalar obez kadinlarin zayif
kadinlara oranla daha ¢ok vazomotor semptom bildirdigini gostermistir. Artmis viicut
yag orani viicut sicakligini arttirarak bu semptomlara yol agiyor olabilir (120, 121).
Ayrica vazomotor semptomlarla yiksek BMI ve bel cevresi arasinda iliski
bulunmustur. Bu yiizden obezite, metabolik sendrom ve vazomotor semptomlar igin
ortak faktor olarak diisiiniilebilir. Vazomotor semptomu olan postmenopozal kadinlar
genellikle semptomsuz kadinlardan daha koti bir lipid profiline sahiptir (120, 122,
123). Bizim c¢alismamizda metabolik sendromu olmayan hastalarin vazomotor
semptom siddeti agisindan BMTI’in 30 un Uzerinde olanlar ile olmayanlar arasinda
iliski saptanmadi. Ayrica metabolik sendromu olan hastalar arasinda da BMI
acisindan vazomotor semptom siddeti arasinda anlamli fark saptanmamustir (p: 0,787
ve p: 0,827; p> 0,005). Metabolik sendromu olan grupta trigliserid yuksekligi
vazomotor semptomlarin siddetini etkilememistir(p=0,151). Metabolik sendromu olan
grupta  trigliserid  diizeyinin  artmis  olmast  vazomotor  semptomlari
etkilememistir(p=0,335). Metabolik sendromu olmayan grupta HDL kolesterol
yiiksekligi vazomotor semptomlart etkilememistir (p=0,220). Metabolik sendromu
olan grupta da HDL diizeyi vazomotor semptomlart etkilememistir(p=0,115).

Metabolik sendromu olan ve olmayan her iki grupta da aclik kan sekeri yiiksekligi
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vazomotor semptomlar1 etkilememistir(p=0,446, p=246 sirasiyla). Metabolik
sendromu olan ve olmayan grupta da yine kan basinci1 yiiksekligi vazomotor

semptomlar1 etkilememistir (p=0,578, p=0,771 sirasiyla).

Ryu ve ark.’larmin yaptigi ¢aligmada ayrica yiiksek trigliserid diizeyi ve diisiik
HDL kolesterolli vazomotor semptomlarla iligkili iken kan basinct ve aglik
glukozuyla vazomotor semptomlar arasinda iliski goriilemedi(118). Gast ve ark.
terlemenin yiiksek BMI, bel/kal¢a orani, total kolesterol, LDL kolesterol dizeyi,
trigliserid diizeyi, glukoz diizeyi gibi bir c¢ok metabolik komponentler iligkili
bulunmuglardir. Katilimcilarin hepsi postmenopozal olmadigi i¢in terlemenin her
durumda postmenopozal terleme oldugunu séyleyememekteyiz(122). Lee ve ark. 183
postmenopozal hastada yaptiklari ¢alismada metabolik sendromu olan ve olmayan
gruplart  karsilastirdiklarinda metabolik sendromu olan grupta vazomotor
semptomlarin daha ¢ok oldugunu gdstermislerdir(p=0,034). Ayrica metabolik
sendrom komponent sayisi arttik¢a trigliserid yiiksekliginde vazomotor semptomlarin
daha siddetli oldugunu gostermislerdir( p=0,039, p=0,044).(124). Cagnacci ve ark.
951 kadinda yaptiklari retrospektif ¢alismada total kolesterol/HDL kolesterol oranini
vazomotor semptomlarla iligkili oldugunu gdstermislerdir (p=0,0001). Trigliserid ve
glukoz yiiksekliginin de vazomotor semptom siddetliyle iliskili oldugunu
gostermislerdir(p=0,0001, p=0,0001). Ancak kan basinci ile vazomotor semptomlar
arasinda bir iligski gosterememislerdir(125). Bizim ¢alismamizda ise ¢alisma grubunda
metabolik sendromu olan ve metabolik sendromu olmayan hastalar vazomotor
semptomlarin siddetine goére gruplandirilarak karsilagtirildi. Siddetli vazomotor
semptomu olan hastalar arasinda metabolik sendromlu grup ve metabolik sendromu
olmayan grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,164). Ancak orta siddette
vazomotor semptomu olan ve hi¢ vazomotor semptomu olmayan hastalar arasinda
metabolik sendromu olanlarin sayisi metabolik sendromu olmayanlarin sayisindan

anlaml derecede azdi. (p=0,026, p=0,037, sirasiyla).
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6. SONUC

Metabolik sendromu olan ve olmayan her iki grup arasinda menopoz ve menars
yaslar1 arasinda anlamli fark bulunmadi. Metabolik sendromu olan grupta olmayan
gruba gére BMI, acglik kan sekeri, spinal KMD, femur boynu KMD arasinda anlamli
farklilik goriildii. Metabolik sendromu olan ve olmayan gruplar arasinda hemoglobin,
femur toplam KMD i¢in anlamli fark goriillmedi. Metabolik sendromu olmayan grupta
BMI<30 ya da BMI>30 olmasi vazomotor semptom siddetini etkilememistir.
Metabolik sendromu olan grupta BMI<30 ya da BMI>30 olmasi vazomotor semptom
siddetini etkilememistir. Metabolik sendromu olmayan grupta trigliserid yiksekligi
vazomotor semptom siddetini etkilememistir. Metabolik sendromu olan grupta
trigliserid yiiksekligi vazomotor semptom siddetini etkilememistir. ~ Metabolik
sendromu olmayan grupta HDL diizeyi vazomotor semptom siddetini etkilememistir.
Metabolik sendromu olan grupta HDL diizeyi vazomotor semptom siddetini
etkilememistir. Metabolik sendromu olmayan grupta aglik kan sekeri dizeyi
vazomotor semptom siddetini etkilememistir. Metabolik sendromu olan grupta aglik
kan sekeri diizeyi vazomotor semptom siddetini etkilememistir. Metabolik sendromu
olmayan grupta kan basinci duzeyi vazomotor semptom siddetini etkilememistir.
Metabolik sendromu olan grupta kan basinci dizeyi vazomotor semptom siddetini
etkilememistir. Metabolik sendromu olan grubun yas ortalamasi metabolik sendromu

olmayan gruptan anlamli derecede yiiksektir.

Calisma grubunda sigara icen ve i¢gmeyen hastalar arasinda vazomotor semptom
siddetleri degerlendirildi. Vazomotor semptomu siddetli, orta siddette ve vazomotor
semptomu olmayan hastalar karsilastirildi. Bu iki grup arasinda anlamli farklar
bulunamadi. Spinal KMD’si osteopenik olan hastalar ile normal olan hastalar
vazomotor semptom siddetlerine gore degerlendirildi. Vazomotor semptomu siddetli,
orta siddette ve vazomotor semptomu olmayan hastalar karsilagtirildi. Bu iki grup
arasinda anlaml farklar bulunamadi. Femur boynu KMD’si osteopenik olan hastalar
ile normal olan hastalar da yine vazomotor semptom siddetlerine gore degerlendirildi.
Vazomotor semptomu siddetli, orta siddette ve vazomotor semptomu olmayan
hastalar karsilastirildi. Bu iki grup arasinda anlamli farklar bulunamadi. Femur toplam
KMD’si osteopenik olan hastalar ile normal olan hastalar da yine vazomotor semptom

siddetlerine gore degerlendirildi. Vazomotor semptomu siddetli, orta siddette ve
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vazomotor semptomu olmayan hastalar karsilastirildi. Bu iki grup arasinda anlamli

farklar bulunamadi.

Calisma grubunda metabolik sendromu olan ve metabolik sendromu olmayan
hastalar vazomotor semptomlarin siddetine gore gruplandirilarak karsilagtirildi.
Siddetli vazomotor semptomu olan hastalar arasinda metabolik sendromlu grup ve
metabolik sendromu olmayan grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,164). Ancak
orta siddette vazomotor semptomu olan ve hi¢ vazomotor semptomu olmayan hastalar
arasinda metabolik sendromu olanlarin sayis1 metabolik sendromu olmayanlarin

sayisindan anlamli derecede azdi. (p=0,026, p=0,037, sirasiyla).
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8. EKLER

8.1. HASTA BIiLGILENDIRME FORMU

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Menapoz poliklinigine bagvuran hastalarda °
Menapozdaki hastalarda vazomotor semptomlar ve metabolik sendrom iligkisi isimli
bir calisma yiiriitmekteyiz. Bu c¢alismanin amact menapozdaki hastalarda sicak
basmast ve terleme gibi sikayetlerin tansiyon, seker, obezite gibi durumlarla iligkili
olup olmadigini belirlemektir.sicak basmasi ve terleme gibi menapozal sikayetlere
kadinlik hormonlarinin eksikligi neden olmaktadir. Bu hormionlarin eksikliginin ayn1
zamanda tansiyon, seker , sismanlik gibi durumlara yol agip agmadigi arastirilacak.
Bu c¢aligmaya katildiginiz takdirde sizden fazladan herhangi bir tahlil ya da tetkik
istenmeyecektir. Bu ¢alisma i¢in tedavinizde herhangi bir degisiklik yapilmayacak ve
ek bir isleme maruz kalmayacaksiniz. Caligma sirasinda ve sonrasinda isminiz gizli
tutulacaktir. Tetkikler i¢in herhangi bir iicret talep edilmeyecektir. Calismaya katilip

katilmamak sizin isteginize baglhidir. Karariniz tedavi siirecini etkilemeyecektir.

Bu caligsma siiresince sormak istediginiz sorular ve tiim saglik sorunlarinizi Prof.

Dr. Tanju Pekin’e ve ya Dr. Sena Sayan’a iletebilirsiniz.

Tel: (216) 625 45 45 — 6801
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8.2. HASTA ONAM FORMU

PROJE ADI: Menapozdaki kadinlarda vazomotor semptomlarin metabolik

sendromla iligkisi

Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda yiiriitilen 'Menapozdaki kadinlarda
vazomotor semptomlarin metabolik sendromla iligkisi ' isimli bir ¢alisma ile ilgili

tarafima gerekli bilgiler verilmistir.

Bu calismaya katilmayi1 kendi rizamla kabul ediyorum.

Tarih:

Katilimei Arastirmaci
Ad Soyad: Ad Soyad:
Imza: Imza:
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8.3.MENOPOZDAKI HASTALARIN TAKiP VE DEGERLENDIRME
FORMU

ADI SOYADI:

YASI:

TC KIMLIK NO:
BASVURU TARIHI:
COCUK SAYISI:
MEDIKAL OZELLIK:
CERRAHI OZELLIK:
MENOPOZ YASI:
MENARS YASI:

BOY: KiLO: BMI:
SBP: DBP:

LDL/HDL/T.KOLESTEROL:
AKS:
HB:
KEMIK YOGUNLUGU:
FEMUR BOYNU FEMUR TOPLAM SPINAL
SICAK BASMASI:
GECE TERLEMESI:
SIGARA KULLANIMI:

ALKOL KULLANIMI:
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8.4 Vazomotor semptom degerlendirme ol¢iiti

0: yok
1-4: hafi
5-7 orta

8-10 siddetli

0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10
el e Ty
ee) (00) (00) (ee) (&
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