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SIMGE VE KISALTMALAR

AMH: Anti-Mdilleryen Hormon

AYO: Ag1 Yeniden Olusturma

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EPE: Eklem Pozisyon Eslestirme

FSH: Folikdl Stimilan Hormon

GnRH: Gonadotropin Salgilaticit Hormon

GTO: Golgi Tendon Organt

HRT: Hormon Replasman Tedavisi

LH: Luteinlestirici Hormon

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

POY': Prematiir Over Yetmezligi

SAD: Son Adet Dénemi

STRAW: Stages of Reproductive Aging Workshop
STRAW+10: Stages of Reproductive Aging Workshop +10: Addressing the Unfinished
Agenda of Staging Reproductive Aging

VKIi: Viicut Kitle Indeksi



OZET

“Menopoza Bagli Proprioseptif Duyu Degisimleri”, Trakya Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitlisi, Fizyoloji Anabilim Dali, Ylksek Lisans Tezi, Edirne, 2024.

Giris ve Amag: Menopoz, kadinin énemli bir ge¢is donemidir. Kadin cinsiyet hormonlari
gliclii bir noroprotektif role sahiptir ve menopozal gecis norofizyolojik degisikliklerle
iligkilidir. Menopozla iliskili hormonal degisiklikler kadinlar1 hareket giicliigii ve diismeye
bagh kiriklara yatkin hale getirir. Kadinlarda diismelerin ilk olarak menopoz doneminde artig
gosterdigi saptanmugtir. Propriosepsiyon, postiral dengenin sirdirilmesinde temel olan,,
merkezi sinir sistemine motor aktivitelerin seviyesi hakkinda bilgi saglayan bir duyudur.
Calismamizin amaci, kadinlarda menopoza bagli proprioseptif duyu degisimlerini
incelemektir.

Gere¢ ve Yontemler: Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Menopoz Poliklinigi
tarafindan takip edilen 45-52 yas arasi toplam 37 kadin goniillii (14 premenopozal, 12
postmenopozal ve 11 menopozal gegis evresi) ¢alismaya dahil edildi. Kadinlarin menopozal
durumu, STRAW +10 evreleme kriterlerine gore belirlenmistir. Proprioseptif duyu, diz ve
ayak bilegi ekleminde pozisyon duyusu o6lcim yontemlerinden olan aktif “agi yeniden
olusturma (AYOQO)” ve “eklem pozisyonu eslestirme (EPE)” testleri ile degerlendirildi.
Olgiimlerde evrensel gonyometre kullamldi. Gérsel uyaranlarin katkismi engellemek igin
katilimeilarin gozleri gdz bandi ile kapatildi. Istatistiksel analizde tanimlayici istatistik
(ortalama + standart sapma), gruplar aras1 karsilagtirmalarda parametrik veriler i¢in Anova,
non-parametrik veriler i¢in Kruskal-Wallis testleri yapildi. Korelasyon analizlerinde Pearson
testi kullanild1. Anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.

Bulgular: Ayak bilegi AYO sapma degerleri premenopoz, perimenopoz, postmenopoz
gruplarinda sirastyla 1,2+0,9; 2,5+1,7; 3,5+2,0 bulundu (p=0,005). Ayak bilegi EPE sapma
degerleri ise premenopoz, perimenopoz, postmenopoz gruplarinda sirastyla 1,2+0,6; 3,0+2,1;
2,7%1,2 bulundu (p=0,004). Menopozun kadinlarda propriosepsiyon agisindan 6n planda ayak
bilegi eklemini etkileyebilecegi diisiintildl. Ayak bilegi propriosepsiyon degerlendirmesinde,
AYO testi postmenopoz evresinde daha olumsuz etkilenmisken EPE testinin perimenopozal
evrede daha olumsuz etkilendigi goriildi. Premenopozal grup ise tiim degerlendirmelerde
hedef agidan en az sapmay1 gosterdi ve bu sonug yasla korele bulundu.

Sonug: Menopoza geciste 6zellikle ayak bilegi proprioseptif performansinin bozuldugu, diz
ekleminin bu siiregten daha az etkilendigi goriildii. Bu sonu¢ menopoz siirecindeki kadinlarda
postiiral dengenin bozulmasi ve diisme riskiyle iliskili olmasi bakimindan 6nemlidir. Ayrica

Vi



menopozal siiregteki kadinlarda egzersiz programlarima denge ve propriosepsiyon
egzersizlerinin dahil edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Propriosepsiyon, derin duyu, menopoz, 6strojen diistikliigi, ayak bilegi.
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ABSTRACT

“Proprioceptive Sensory Changes Related to Menopause”, Trakya University, Institute of
Health Science, Department of Physiology, Master Thesis, Edirne, 2024.

Background and Aim: Menopause is an important transition period of woman. Female sex
hormones have a robust neuroprotective role and the menopausal transition is associated with
neurophysiological changes. Hormonal changes associated with menopause predispose
women to mobility difficulties and fall-related fractures. It has been found that falls in women
first increase during menopause. Proprioception is a sense that provides information to the
central nervous system about the level of motor activities, and it is essential in maintaining
postural balance. The aim of our study was to investigate the changes in proprioceptive
sensation due to menopause in women.

Material and Methods: A total of 37 female volunteers (14 premenopausal, 12
postmenopausal and 11 menopausal transition stage) aged 45-52 years who were followed up
by the Menopause Outpatient Clinic of the Department of Gynaecology and Obstetrics were
included in the study. Menopausal status of the women was determined according to STRAW
+10 staging criteria. Proprioceptive sensation was evaluated by active angle reproduction
(AR) and joint position matching (JPM) tests, which are the methods of position sense
measurement in knee and ankle joints. A universal goniometer was used for the
measurements. The eyes of the participants were covered with an eye patch to prevent the
contribution of visual stimuli. Descriptive statistics (mean * standard deviation), ANOVA for
parametric data and Kruskal-Wallis tests for non-parametric data were used for statistical
analysis. Pearson test was used in correlation analyses. Significance level was adjusted to
0.05.

Results: Ankle AR deviation values in premenopause, perimenopause and postmenopause
groups were 1.2+0.9, 2.5£1.7, 3.5£2.0, respectively (p=0.005). Ankle JPM deviation values in
premenopause, perimenopause and postmenopause groups were 1.2+0.6, 3.0+2.1, 2.7+1.2
respectively (p=0.004). It was thought that menopause may primarily affect the ankle joint in
terms of proprioception in women. In the evaluation of ankle proprioception, it was observed
that the AR test was more negatively affected in the postmenopausal phase, while the JPM
test was more negatively affected in the perimenopausal phase. The premenopausal group
showed the least deviation from the target angle in all evaluations and this result was
correlated with age.

Conclusion: It was observed that ankle proprioceptive performance was especially impaired
during transition to menopause, while the knee joint was less affected by this process. This
result is important because it is related to the deterioration of postural balance and the risk of
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falls in menopausal women. It also stresses the importance of incorporating balance and
proprioception exercises into exercise programmes of menopausal women.

Keywords: Proprioception, deep sensation, menopause, estrogen deficiency, ankle.



1. GIRIS VE AMAC

Menopoz, bir kadinin hayatindaki énemli bir gecis donemidir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
dogal menopozu belirgin baska bir fizyopatolojik nedenin bulunmadigi ve klinik miidahalenin
olmadig1 ardisik 12 ay amenore durumu olarak tanimlamistir. Bat1 {ilkelerindeki ¢ogu kadinin
dogal menopoz yasi 40 ile 58 arasinda degisir ve ortalama yas 51-52'dir (1-3). Tiirkiye’de
ortalama menopoz yasi1 47 olarak tespit edilmistir. Beklenen yasam siiresinin son yiiz yilda
artmasina karsin menopoza girme yasinda bir degisiklik olmamasi ve kadinlarin menopozda
gecirecekleri yasam siirelerinin artmasi ile birlikte menopoz 6nemli bir halk sagligi sorunu
haline gelmistir. Menopoz gecisi sirasinda baslayan hormonal ve biyokimyasal degisiklikler
birgok fizyolojik sistemi etkiler (4). Menopozla iliskili hormonal degisiklikler, kadinlar
sarkopeni ve osteoporoza ve menopoz sonrasi yasamlarinda hareket gilicliigii ve diismeye
bagl kiriklara yatkin hale getirir (5). Orta yastaki kadinlarda diigmelerin ilk olarak menopoz
doneminde artis gosterdigi saptanmistir (6). Fiziksel fonksiyonlarin azalmasi, diisme

korkusunun artmast ve postural instabilite gibi diisme risk faktorleri bu donem ile iliskilidir.

Diisme ve diismeye bagli yaralanmalar 6nemli bir sosyal ve mali yiike yol agmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yasin ilerlemesiyle iliskili diismelerin getirdigi tibbi
maliyetlerin, 2020°de y1llik yaklasik 55 milyar dolara ulastig: bildirilmistir (7). Postiiral denge
kaybi, diismeye yol acan en yaygin risk faktorlerinden biridir. Bu nedenle, postiiral dengeyi
siirdiirme mekanizmalarin1 anlamak, diismeyi 6nleme ve diisme riski degerlendirmesi i¢in ¢ok
onemlidir. Postiral dengeyi korumak multisensoriyel bir surectir. Propriosepsiyon, postiral
dengenin sirdartlmesi icin ¢ok énemli olan, merkezi sinir sistemine motor aktivitelerin
seviyesi hakkinda bilgi saglayan duyusal sistemdir (8). Cevikligi, stabiliteyi, dengeyi ve
aktiviteyi dogru ve ahenkli yapmayi saglayan koordinasyonu veren propriosepsiyondur.

Eklem pozisyonunu ve hareketini algilama yetenegidir (9).

Caligmamizin amaci, kadinlarda menopoza bagli propriyoseptif duyu degisimlerini
incelemektir. Literatiir incelemelerinde bu konuda yaymlanmis herhangi bir calismaya
rastlamadik. Sik goriilen ve yaralanma, 6liim, ekonomik kayiplar gibi ciddi sonuglar olugturan
diismeyi etkileyebilecek propriyosepsiyon duyusundaki degisimleri belirlemenin, menopoz

sonrasi kadinlarda diismeleri onlemek acisindan yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Menopoz

2.1.1. Tanim ve Tarihcesi

Menopoz kelime olarak Antik Yunan kokenlidir. Ay anlamindaki w7v (men) ve durma
anlamindaki wav'ony (pausis) kelimelerinden tiiretilmis olup ovaryen aktivitenin kaybiyla
menstriiasyonun kalici olarak kesilmesidir. Klinik olarak menopoz, kadinlarda ardigik 12 ay

boyunca menstriiasyonun olmamasi olarak tanimlanir (10, 11).

Menopoz terimi ilk kez Fransiz bir hekim ve yazar olan Charles Pierre Louis de
Gardanne tarafindan 1816’da Onerilmistir. Gardanne, menstriiasyonun kesilmesini Once
ménespausie olarak adlandirmis ve yeni bir kelime icat etmesinin gerekgesi olarak, gelecekte
meslektaslarinin ve kadin hastalarin yasayabilecegi kafa karisikligini géstermistir (12):

“Beni bu kavrama Yunanca'dan gelen bir isim vermeye ve bu kitap boyunca bu ismi
kullanmaya ikna eden sey, ¢cogu anlamsiz olan ¢ok sayidaki terimi, bilimin ruhuna daha
uygun tek bir terimle sabitleme arzusudur. Kritik zaman, kritik asama, kritik yas, yasam

degisimi, orta yas ¢okiisii, ding yashhk, kadinlarin cehennemi, kadinlarin kisi, cinselligin
olima vb. sozciikler ne anlama gelmektedir? Bu isimler labirentinde kaybolmuyor muyuz?”

Ménéspausie, o yillarda derlenmis bir sozliikte ve 1818°de Paris'te savunulan bir tezde
yer almistir (13). Daha sonra 1821 yilinda Gardanne kitabinin genisletilmis ikinci baskisinda

bu fizyolojik olguyu ménopause (menopoz) olarak adlandirmistir (Sekil 2.1.) (14).

Antik Yunan’da ¢ogu tibbi diisiinceye hakim olan humoral teoriye gére mizag geregi
erkeklerden daha soguk ve nemli olduguna inanilan kadinlarin menstriiasyon kanamasi ile
fazla kani tasfiye ettigi diisiiniilmektedir. Menstriiasyonun kritik 6nemi g6z oniine alindiginda
kaynaklarda menopozdan az s6z edilmis olmasi ilk bakista sasirticidir. Fakat bu goriise gore
kadinlar yaslandik¢a daha kuru bir mizaca sahip olurlar ve bdylece artik kani bosaltmaya
ithtiya¢ duymazlar. Kadinin yagsam dongiisiiniin biiyiik bir kism1 yonetilmesi gereken humoral
bir dengesizlik durumunda ge¢mis olsa da ¢ocukluk ve menopoz sonrasi yasam ozel bir
zorluk teskil etmedigi i¢in tibbi incelemelerde biiyiik 6lciide yer almamaktadir. Antik Yunan

tibbinin temeli olan Hippocratic Corpus (Hipokrat Kiilliyati) dogurganligin 42 yasina kadar
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stirdiiglinii belirtmistir (15). Aristoteles ise kadinlarda {ireme yeteneginin genellikle 40 yas

civarinda ve her zaman 50 yasindan 6nce adetlerin kesilmesiyle sona erdigini sdylemistir (16).

DE
AVIS v
’
AUX FEMMES LA MENOPAUSE,
3 QUI ENTRENT ' ou
DANS L’AGE CRITIQUE; DE I’AGE CRITIQUE DES FEMMES;
Parn Cun-P.-L. DE GARDANNE, TaarTe dans lequél sont exposés la description anatomique
= K 3 et physiologique de I'utérus a la P + les change-
et st WP ST mens que cette époque opére tant sur le physique que
Membre de M'Acadimie de Médeciae de Paris. sur le moral de la Femme, les moyens hygiéniques qui
doivent &tre alors employés, enfin les maladies qui sur-
T siFams absivan Boakow viennent ordinairement i I'dge critique.
i wt, 1 e ;
R s Pan cnt."i:"lk"‘ss‘}m&mux,
Ralid

Doctear en médeciue de la Pacullé de Paris, Médecin de charité du
3.+ Arrondissement, Membre du Cercle Meédical, de la Société

Physico-médicale de Moscow, ete.
Propter rolum uterum mulier est id quod est.
VANRELMONT.

SECONDE EDITION.
IMPRIMERIE DE J. MORONVAL. /'\ i
A PARIS,
&quN,uwn&:uu&I'&ehchdx_' ine, A PARIS,

JIGNON- > ’
2%.DCCC. XVI. CHEZ MEQLLG.\ON. MARVIS, LIBRA"}:..

e o LicoLE DE MEDRCISK, .03, prks CELLE DF LA HAT
—_——

1821,

Sekil 2.1. Charles Pierre Louis de Gardanne tarafindan yazilmis 1816°’da menespausie ve 1821
tarihli genisletilmis 2.baskisinda menopause olarak menopoz teriminin ilk kez
kullanildigx kitaplarin on yiizii

Milattan sonra 2. yiizyilin baslarinda yasamis bir hekim olan ve jinekoloji iizerine
yazdig1 bilimsel eseri ile gilinlimiize ulasan Soranus, kadinlarin 15-40 yaslar1 arasinda
dogurgan olabilecegini diisiinmiis ve ¢ogu kadinda 40-50 yaslar1 arasinda menstriiasyon
kanamasmin kesildigini, ancak bazilarinda 60 yasina kadar devam edebilecegini ileri
stirmiistiir. Soranus kadinlarda aniden menstriiasyonun kesilmesinin tehlikeli oldugunu ve
bunun menstriiasyonu uyaran ila¢ olan emenagoglarla tedavi edilmesi gerektigini
diisiinmiistiir. Antik Cag’da menopozun tibbi miidahale gerektirebilecek bir durum oldugunu
One suren tek goriis budur. Fakat Soranus’un vurgusu, degisimin birdenbire olmasi tzerinedir
ve menstrilasyonun sona ermesinin kadinlarin sagligina zarar vermeyecegini, aksine onlari

daha giiclii kilacagini belirtmistir (15).

Avrupa'da Orta Cag boyunca, 6. yilizyildan 15. ylizyila kadar, bilimsel metinlerde
menstriiasyonun sona ermesine ¢ok kez deginilmistir. Bunlarin ¢ogu, menstriiasyonun kalict

olarak kesilmesini 50 yasindan sonraya birakmamistir (17). Orta Cag hekimleri menopozu bir



hastalik olmadig1 icin tedaviye ihtiyag¢ duyulmayan gecissel dogal bir olgu olarak

tanimlamaktadir (18).

Menopozun tibbilestirilmesine gegis, 18. yiizyilda bircok semptomu olan patolojik bir
durum olarak tanimlanmasiyla baglamistir (15). O donemlerde menopoz, gesitli fiziksel ve
ruhsal hastaliklarla birlikte ortaya c¢ikan bir tiir mental bozukluk olarak goriilmektedir. 1857
yilinda Ingiltere'de Edward Tilt tarafindan menopoz iizerine ilk spesifik ve kapsamli kitap
olan The Change of Life in Health and Disease (Saglikta ve Hastalikta Yasam Degisimi)
yazilmigtir. Bu kitapta menopozun neden oldugu aralarinda melankoli, histeri,
psodonarkotizm, kontrol edilemeyen huysuzluk, gecici sagirlik gibi semptomlarin yer aldig:

135 farkli semptom siralanmistir (17).

Menopoz, asina oldugumuz formunu 20. yiizyilin baslarinda kan yoluyla dolasarak
viicudun uzak boélgelerine etki eden kimyasallar olan hormonlarin kesfedilmesiyle almistir.
1929 yilinda Edward Doisy ve Adolph Butenaldt o zamanlar 6stron olarak adlandirilan ilk
dstrojeni izole etmis ve bu basarilarindan dolayr Nobel Odiili'ne layik goriilmiislerdir.
Bundan sonra menopoz, giderek artan bir sekilde 6strojen eksikligi hastaligi olarak goriilmeye
baslanmis ve genellikle yasla ilgili bir¢ok problemden de sorumlu tutulmustur. Ancak o
donemde yeterli miktarda Ostrojen bulunmadigr icin Ostrojen kullanimi heniiz

yayginlasmamuistir (15).

1938'de Oxford Universitesi'ndeki biyokimyacilar ilk sentetik &strojen olan
dietilstilbestrolii (DES) iiretmis ve birkag yi1l sonra Kanadali ilag sirketi Ayerst, McKenna and
Harrison, gebe kisrak idrarindan elde edilen ve Premarin adi altinda satilan bir konjuge
Ostrojen gelistirmistir. Boylece Ostrojen daha yaygin bir sekilde bulunabilir hale gelmistir
(15). Ancak o donemlerde menopoz héld ¢ogu uzman tarafindan kadinlar icin dogal bir
doniim noktast olarak goriilmiistiir ve aslinda perimenopoz olarak bilinen menopozal gecis

doneminde kadinlarin semptomlarini gérmezden gelme egilimi fazladir (17).

1963 yilinda Doktor Robert A. Wilson ve esi Thelma makalesinde Ostrojen
azalmasinin hipertansiyon, hiperkolesterolemi, koroner ateroskleroz, osteoporoz gibi sistemik
hastaliklara yol a¢tigini iddia etmisler ve popiiler medya Wilson'larin iddialarmi hizla
kamuoyuna duyurmustur (19). Robert Wilson 1966'da yazdigi Feminine Forever adli
kitabiyla menopozu diyabet gibi bir eksiklik hastaligi olarak tanimlamis ve menopozla
kadinlarin sadece sagliklarin1 degil, gengliklerini, kadinliklarin1 ve cinselliklerini de

kaybettigini vurgulamistir. Bu hastalii hem tedavi edebilecek hem de Onleyebilecegi
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konusunda 6strojenin mucizevi bir tedavi oldugunu siddetle desteklemistir. Ancak Ostrojen
tedavisini endometriyal kanserle iliskilendiren kanitlar arttigindan, ostrojen ve progestinden
olusan kombine bir rejim Onermistir. Giiniimiizde hormon replasman tedavisi (HRT)
denildiginde bu rejim anlagilmakta ve Wilson HRT ig¢in kilit bir rol oynamaktadir (15, 20, 21).

1975 yilina gelindiginde Premarin piyasada en ¢ok recete edilen ikinci ila¢ olmustur (17).

2002 yilinda bir ¢alisma Ostrojen veya Ostrojen+progestin alan kadinlarda plasebo alan
kadinlara gére meme kanseri, kalp krizi, inme ve emboli riskinin arttigim1 gosterdigi i¢in
durdurulmus ve boylece birgok kadin HRT almay1 birakmistir (17). Gliniimiizde menopozal
HRT ile ilgili ¢ok sayida soru ve aragtirma devam etmekte, farkli dstrojen ve progesteron
tiirleri veya tedavinin zamanlamasi ve siiresi gibi konular incelenmektedir. DSO Uluslararasi
Kanser Arastirmalar1 Ajansi (IARC- International Agency for Research on Cancer)
Ostrojenleri kanserojen olarak tanimlamis, bunu 6nce tek basina dstradiol ve esteri i¢in, daha
sonra da HRT ve kombine kontraseptifler dahil progestojenlerle kombinasyonu icin ileri
stirmustiir. Fakat bir grup arastirmaci Ostrojenlerin, replikasyon hatalarinin baglamasi ve
bunun sonucunda mutasyonlarin meydana gelmesi i¢in proliferasyon/apoptoz oranini artirmak
izere stromal faktorler veya progestojenler gibi ek faktorlere ihtiya¢ duymasi ve bazi dstrojen
metabolitlerinin karsinoprotektifligi sebebiyle DSO agiklamalarina katilmamaktadir (22).
Uluslararast Menopoz Dernegi (International Menopause Society) ve Uluslararast Jinekolojik
Endokrinoloji Dernegi (International Society of Gynecological Endocrinology) gibi
topluluklar da DSO agiklamasini kabul etmemistir (22). Tim bu bilgiler 1s131nda giinimiizde
menopoz artik kadinligin sonu olarak goriilmemekte ve Ostrojen de her kadin i¢in uygun,

mucizevi bir tedavi araci olarak degerlendirilmemektedir.

2.1.2. Evreleri

Diinya Saglik Orgiitii’niin "Menopoz Arastirmalar1 Bilimsel Grubu" tarafindan olusturulan
kilavuzlara gore dogal menopoz, ovaryen folikiiler aktivitenin kaybiyla menstriiasyonun kalici
olarak kesilmesi seklinde tanimlanmaktadir. Art arda 12 gergeklesmeyen menstriel siklustan
sonra ancak geriye doniik kesin olarak bilinebilen son adet déneminde (SAD) meydana gelir.
Indiiklenmis menopoz ise, her iki yumurtaligin cerrahi olarak ¢ikarilmas: (ooferektomi) veya
ovaryum fonksiyonunun durmasina neden olan tibbi miidahaleler (kemoterapi veya

radyoterapi) sonras1 menstriiasyonun durmasi olarak tanimlanmaktadir (23).



Premenopoz, bazi arastirmacilar tarafindan menopozdan hemen Onceki 1-2 yili
belirtmek icin kullanilsa da DSO’niin 6nerisi SAD’a kadar olan tim Ureme déneminin
tamamini belirtecek bi¢cimde kullanilmasidir. Postmenopoz, menopozun indiiklenmis veya
dogal olmasma bakilmaksizin SAD’dan itibaren tanimlanir. Perimenopoz, menstriiasyon
dongiisiindeki degisikliklerle baglayan menopozal gecis dénemiyle SAD’dan 12 ay sonraki
stireci ifade etmek i¢in kullanilir. Menopozal gegis ise menstriel siklustaki degiskenligin
genellikle arttiz1 SAD’dan énceki zaman dilimidir (Sekil 2.2.) (23, 24).

amm—— PREMENOPOZ  E—

Menopoz
Son adet
(SAD)
MENOPOZAL
GECIS
| |
Ureme Yillar " Diizensiz adetler . POSTMENOPOZ ‘
Diizenli Adetler ! >
Menstriiasyon . 12 ay ;
baslangici Y
PERIMENOPOZ

Sekil 2.2. Menopozla iliskili zaman dilimleri (23’iincii kaynaktan esinlenerek olusturulmustur.)

Onceden perimenopoz ile birbirinin yerine kullanilan “klimakterik” teriminin
karisikligi onlemek adina kullaniminin birakilmasi tavsiye edilmistir. Fakat kelimenin yaygin
kullanim1 sebebiyle 1999 yilinda Uluslararast Menopoz Dernegi’nin Afiliye Menopoz
Dernekleri Konseyi (The Council of Affiliated Menopause Societies) tarafindan yeniden
kullanilmaya baglanmigtir. Klimakterik terimi yunanca basamak anlamina gelen xdiuaxtip
(klimater) kelimesinden tiiremistir ve asamalar1 olan bir siireci ifade eder. Uluslararasi
Menopoz Dernegi bu siireci iireme evresinden iireme disina gecis olarak tanimlar. (Sekil 2.2.)
(11, 25).

Diinya Saglik Orgiiti ve Uluslararast Menopoz Dernegi’nin Afiliye Menopoz
Dernekleri Konseyi tanimlarina gore kadin tireme yaslanmasinin agamalarini tanimlamak igin

net ve objektif kriterlerin olmamasi, 2001 yilinda “Ureme Yaslanmasmin Evreleri Calistay:
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(STRAW- Stages of Reproductive Aging Workshop)” yapilmasina yol agmistir (25). Bu
calistayda menopoz boyunca iireme yaslanmasimin her bir evresini tanimlamak igin belirli
kriterleri iceren bir isimlendirme sistemi Onerilmistir. STRAW kriterleri menopozu
evrelemede altin standart olarak kabul edilmistir. Sonraki 10 yilda yapilan arastirmalar
SAD’dan 6nce ve sonra meydana gelen hipotalamus-hipofiz-over aksindaki degisiklikleri
gdzden gecirmis ve bu degisimler 2011 yilinda “Ureme Yaslanmasinin Evrelendirilmesinde
Bitmemis Giindemin Ele Alimmasi (STRAW+10 -Addressing the Unfinished Agenda of
Staging Reproductive Aging)” baslikli bir ¢alistayin konusunu olusturmustur (26).

Bu calistayda revize edilen kriterlere gore yetiskin bir kadinin hayatt “lUreme,
menopozal gegis ve postmenopoz evresi”’ olmak Uzere 3 biiyiik asamadan olusur. Menopoz,
STRAW evreleme sisteminin merkezinde yer alir ve sifir noktasi (0) olarak kabul edilir. S6zii
edilen 3 biiyiik asama; SAD'dan énce 6 asama (-5, -4, -3b, -3a, -2, -1) ve SAD’dan sonra 4
asama (+1a, +1b, +1c, +2) olmak iizere 10 alt asamayi igerir. -5, -4, -3b ve -3a asamalari
“ireme”; -2 ve -1 “menopozal gegis” ve +1a, +1b, +1c, +2 asamalari ise “postmenopoz”
evresini tanimlar (Tablo 2.1) (25, 26). Ayrica bu calistayda perimenopoz ve Klimakterik
terimlerini es anlamli olarak bilimsel ¢aligmalarda degil de yalnizca hastalarla veya halkla

birlikte kullanimi Onerilmistir (25).

Tablo 2.1°deki evreleme sistemi kadinlarda yas, demografik faktorler, viicut kitle
indeksi (VKI) veya yasam tarzi ozelliklerinden bagimsiz olarak gecerlidir. STRAW+10
modeli evreyi belirlemek ic¢in yas1 bir kriter olarak kullanmaz. Ancak Prematir Over
Yetmezligi (POY: En az 1 ay arayla yapilmis 2 serum FSH (Folikil Stimulan Hormon)
diizeyi menopozal aralikta olan, en az 4 ay amenore goriilmiis, 40 yas alt1 olanlar) tanili
kadinlarda {ireme yaslanmasinin seyri, normalden ¢ok daha degisken olabilece§inden bu
modele uymayabilirler. Ciinkii bu popiilasyondaki kadinlarin biiyiik bir kisminda tani
dogrulandiktan sonra bile menstriiel fonksiyon kendiliginden yeniden baslamaktadir. Bu
kadinlarda reprodiiktif yaglanma siireci ve seyrinin POY etiyolojisine gore farklilik gosterip

gostermedigini daha 1yi anlamak i¢in ek arastirmalara ihtiyag vardir.



Tablo 2.1. Revize edilmis reprodiiktif yaslanma evreleme sistemi: STRAW+10 (26’nc1 kaynaktan degistirilerek almmistir.)

Menars SAD (0)
L | L |
EVRELER 5 -4 -3b 3a 2 -1 +1a | +1b +1c +2
Terminoloji UREME N[ENOPOZALGECIS POSTMENOPOZ
Erken Zirve Geg Erken Geg Erken Geg
Perimenopoz
Siire Degisken Degisken 1-3 y1l 2 yil (1+1) 3-6 yil Kalan dmrii
kadar
Menstriielsiklus | Degisken- Diizenli Diizenli Miktar/siire | Ardisik = 60 giin
diizenli de hafif sikluslarda = 7 amenore
degisiklikler | giin olan siiresi
degisiklikler

DES TEKLEYICI KRITERLER
Endokrin
FSH Normal Degisken 4 Degisken #2510/ ?Degi$ken Stabil
AMH Diuistik Diisiik Duslik Dusiik Diisiik C ok disiik
inhibin B Diisiik Diisiik Diistik Diistik Diisiik Cok diisiik
Antral Folikiil Sayisi Diistik Diisiik Diislik Duslik Cok diisiik Cok diisiik
TANIMLAYICI KRITERLER
Semptomlar Vazomotor Vazomotor Artan

semptomlar | semptomlar trogenital

Meihtemel Kuvvetle atrofi

nmuthtemel semptomlart

*SAD: Son Adet Dénemi, FSH: Folikiil Stimiilan Hormon, AMH: Anti-Miilleryen Hormon




Histerektomi veya endometriyal ablasyon gecirmis kadinlar menstriiel kanama
kriterlerine gore evrelendirilemez yalnizca iireme yaslanmasinin biyobelirtegleri olan
destekleyici kriterler ile degerlendirilebilir. Pelvik ameliyatlarin FSH seviyelerini gegici
olarak yiikseltebilecegine dair kanitlar gbéz Oniline alindiginda endokrin  durumu
degerlendirmek icin operasyondan sonra en az 3 ay bekleme siiresi onerilmektedir. FSH ve
estradiol 6l¢iimii i¢in tek bir numune belirsiz veya yaniltict olabilir ve genellikle tekrarlanan

bir 6lctim gereklidir (26).

Polikistik over sendromu (PKOS) tanili kadinlar yasca uyumlu kontrollere kiyasla
daha diisiik serum FSH diizeyine sahip olup menopoza birkag yil daha ge¢ girmektedirler
(27). Ayrica reprodiiktif yaslanmaya bagli olmayan oligomenore yasamaktadir. Bu nedenle
STRAW kriterleri bu popiilasyon igin gegerli degildir. insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii
(HIV -Human Immmunodeficiency Virus) veya Edinsel Bagisiklik Yetmezligi Sendromu
(AIDS -Acquired Immune Deficiency Syndrome) gibi kronik hastaliklari olan kadinlar da
kanama paternleri ve hormonal belirte¢lerin giivenilir olmamasi nedeniyle {ireme
yaslanmasinin evrelendirilmesinde sorun teskil etmektedir. HIV gibi kronik hastalig1 olan ve
kanser tedavisi goren kadinlarda evrelemenin daha isabetli olmasi i¢in ileri arastirmalara

thtiyac vardir (26).

2.1.3. Menopoz Fizyolojisi

Kadinlar yaslandik¢a overlerindeki oositlerin sayist ve kalitesi azalir. Geng¢ kadinlarla
karsilagtirildiginda, 35 yasin iizerindeki kadinlarin over endokrin fonksiyonlarmin 6nemli
Olciide azaldig1 ve infertilite, diisiik, erken dogum, gebelik komplikasyonlar1 ve dogumsal
anomali olasihiginin arttig1 gosterilmistir. Yasa bagli olarak dogurganliktaki bu diisiis
reprodiiktif yaslanma olarak bilinir (28). Menopoz ise kadinlarin reprodiiktif yaslanma
siirecinin kritik bir asamasi olup bu evrede kadinlar dogurganliklarini kaybederler (29).
Menopoz doneminde meydana gelen fizyolojik degisiklikleri daha iyi anlayabilmek i¢in

kadinlarda lireme yaslanmasin1 gozden gegirmek dnemlidir.

Kadin iireme donemi fizyolojisi: Yeni dogan kiz gocugu overleri yaklasik 1-2 milyon primer
oosit igerir. Puberte donemine kadar bazi primordial follikiillerin atrezisi ile bu say1 400.000'e
diiser (30). Primordial folikiiller puberte baslangicina kadar mayoz boliinmenin Profaz 1
evresinde dinlenim halindedir. Puberte, pulsatil FSH wve luteinlestirici hormon (LH)

salgisindan sorumlu, ortalama her 90 dakikada bir hipotalamustan pulsatil salinan
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gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) etkisi ile baglar (31). Hipotalamusun arkuat
cekirdegindeki kisspeptin, nérokinin B ve dinorfin'i birlikte eksprese eden néronlar (KNDy
noronlar1), GnRH salinnminda ana diizenleyici rol iistlenir. GnRH salinimi baslangici

kisspeptin ve ndérokinin B, sonlandirmasi ise dynorphin salinimiyla diizenlenir (32, 33).

Puberte baglangici ile her menstriiel donglide 6n hipofiz bezinden salgilanan
gonadotropin (FSH ve LH) konsantrasyonu artar. FSH ve LH’in birbirlerini tamamlayict
etkileri olmakla birlikte, FSH folikiiler gelisimde LH ise ovulasyonda temel rol oynamaktadir.
Ovulasyon oncesi folikiler fazda, her iki hormon etkisiyle 6-12 folikiil gelismeye baslar.
Etrafin1 saran graniiloza hiicrelerinin sayis1 artar. Bu hiicrelerin lizerinde de teka hiicreleri
olusur. Teka hiicrelerinde {iretilen ve graniiloza hiicrelerine aktarilan androjenler
(adrostenedion ve testosteron), FSH etkisiyle ve aromataz enzimi yardimiyla Ostrojenlere
dontstiiriliir (31, 34). Kadinlarda baskin cinsiyet steroit hormonlar1 6stron (E1), 6stradiol
(E2) ve bstriol (E3) gibi dstrojenlerdir. Ostradiol menopozdan énce dolasimdaki ana cinsiyet

hormonu iken, 6stron menopozdan sonra énemli bir rol oynar (35).

Folikiiler evrede yavase¢a artan 17B-0stradiol ve ovaryumlardan inhibin B sekresyonu,
negatif geri bildirim etkisi ile FSH salgisin1 kismen inhibe eder. FSH reseptorii daha yiiksek
olan baskin folikiil, azalan FSH’tan daha ¢ok faydalanir. Folikiillerin geri kalan1 ise atrezi ile

kaybedilir. Ovulasyona hazir tek bir folikiiliin gelismesine yol acan bu dengedir (36, 37).

Folikiiler evrenin son asamasinda ilk mayoz boliinme tamamlanir. Mayoz bdliinme ile
olusan sekonder oositte ikinci mayoz boliinme donemi baglar. Metafaz 2 evresinde asili kalan
bu béliinme ise ancak fallop tiipiinde sperm fertilizasyonu gerceklesirse tamamlanir (35).
Ovulasyondan yaklasik 18 saat 6nce ani dstrojen artisi, pozitif geri bildirim etkisi ile FSH ve
LH ani artisina sebep olur. Ozellikle LH patlamas: etkisiyle ovulasyon gerceklesir ve folikiil

yirtilir. Ovum, tireme kanallarina gitmek iizere periton bosluguna atilir (38).

Ovumun folikiilden atilmasini takiben korpus luteumun gelistigi luteal faz baglar.
Korpus luteumun g¢ogunu olusturan graniiloza hiicreleri progesteron ve Ostrojen salgilar.
Yiiksek steroit hormon salgilanmasi, negatif geri bildirim etkisi ile GnRH ve hipofizer
gonadotropinleri inhibe eder. Boylece yeni bir folikiiler evrenin baslamasina mani olur.
Progesteron uterus endometriyumunun gebelik i¢in hazirlanmasinda ve implantasyonda

onemli rol oynar (37).
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Ovum dollenir ve bir gebelik olusursa korpus luteum varligi devam eder. Plasentaya
bu islevi devredene kadar steroit hormonlari salgilayarak (6zellikle progesteron ile) gebeligin
ilk trimesterinin devamliligini saglar. Gebe kalinmadiginda, korpus luteum involiisyona ugrar,
progesteron ve Ostradiol seviyeleri diiser. FSH ve LH salgis1 artarak menstriiasyon ile yeni bir

dongii baglar (38).

Menopozda ovaryen ve endokrin degisiklikler: Kadin, yumurtaliklarinda folikiil kaybin1
hayati1 boyunca yasar. Yaklasik 400 folikiil ovulasyon yoluyla atilirken geri kalan1 ise atrezi
yoluyla kaybedilir. Folikiil sayis1 500 civarina diistiigiinde, Ostrojen uyarisi endometriyumu
menstrilasyon i¢in hazirlamaya yeterli olmaz ve diizenli adet kanamalar1 gergeklesemez (39).
Menopozal geciste, hipotalamus-hipofiz aksi Ostrojenin pozitif ve negatif geri bildirimine
karsi duyarhiliim1 kaybeder ve menstriiel dongiiler anovulatuar gergeklesmeye baslar.

Kanama hacminde artis ile dongiiler diizensizlesir (40).

Folikiillerin donanimint yansitan yumurtalik rezervinin (overlerde dinlenme ve
gelisme halindeki folikiil sayisi) azalmasiyla ostradiol seviyeleri diiser. GnRH ve 6n hipofiz
lizerine Ostrojenin negatif geri bildirim etkisinin kaybiyla FSH ve LH diizeyi artar. FSH
seviyesi LH’tan daha fazla yiikselir. Bunun nedeni inhibin kayb1 olabilir. Folikiil sayis1 ve
over fonksiyonu azaldik¢a inhibin B seviyeleri de diiser. Yiikselen FSH, folikiillerin daha

fazla toplanmasini saglar. Boylece perimenopoz sirasinda kaybedilen folikiil orani artar (41).

Folikiillerdeki graniiloza hiicreleri tarafindan, glikoprotein yapili inhibin A ve B’den
baska, AMH da tretilir. AMH, istirahat halindeki folikiillerin biiyiiyen folikiil havuzuna
alinmasi i¢in uyarict olan FSH’in etkisini inhibe eder. Folikiil sayisi azaldikga AMH
seviyeleri de azalir ve menopozda tespit edilemeyecek kadar diisiik seviyelerdedir (41).
Folikiil kaybr siireci baslangigta diisik AMH ve inhibin B, aralikli olarak yiikselen FSH ile
telafi edilir. Daha sonra menopozda folikiil tiikenmesi tamamlandiginda telafi edilemez hale
gelir (42). Dolasimdaki testosteron seviyeleri ise erken menopozal gecis sirasinda onemli
Olclide degismez ve bu durum androjenler ile Ostrojenler arasindaki orani degistirerek bazi

kadinlarda androjen fazlalig1 semptomlarina yol agar (43).

Menopozda hipotalamik degisiklikler: Ovaryen yaslanma ve bunun hormonal
sonuglarindan bagka, hipotalamus-hipofiz aksinin da yaslanmadan etkilendigi ve gonadal geri
bildirimden bagimsiz olarak menopoza katkida bulundugu o6ne siiriilmiistiir. Menopozda
GnRH salinim frekansinin azaldigi, ancak genel GnRH seviyelerinin telafi edici bir sekilde

arttigi gosterilmistir. Otopsi ¢aligmalari, menopozdan sonra medial bazal hipotalamusta
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GnRH ekspresyonunda bir artis oldugunu dogrulamaktadir. Bu etkiye uyarict néropeptidler
olan norokinin B ve kisspeptin'deki artisin ve inhibitér ndropeptid olan dynorphin'deki

azalmanin aracilik ettigi one stiriilmistiir (41).

Menopozla iliskili noéroendokrin degisiklikler karmasiktir ve halen iizerinde
calisilmaktadir. Bugline kadar anladigimiz, yaslanmayla birlikte folikiil sayisinin ve
yumurtalik rezervinin azaldigidir. Bu durum inhibin B ve 6stradiol seviyelerinin diismesine,
bu da normal over fonksiyonunu korumak amaciyla FSH seviyelerinin yiikselmesine yol

agmaktadir.

2.1.4. Menopoz Yasi

Dogal menopoz yasi, fetal gelisim sirasinda olusan, yenilenemeyen ve ilireme yaslihigiyla
strekli olarak tikenen ovaryen rezerv tarafindan belirlenir (44). Genetik etmenler, sigara,
egzersiz siddeti, beslenme, VKI, etnik kdken ve diger sosyoekonomik faktorler, es zamanl
saglik sorunlari, medeni durum, cografi konum gibi birgok faktdér menopoz yasini
etkilemektedir (40, 43). Bu nedenle bir kadinin ne zaman menopoza girecegi tahmin
edilemez. Fakat kadinlarin %95'inden fazlasi 40-58 yaslar1 arasinda menopoza girmektedir.
Ortalama menopoz yasi ise 47-53 arasinda degisir (45). Yuksek gelirli tlkelerde menopoz
genellikle 51 yas civarinda olusurken orta ve diisiik gelirli tilkelerde ise genelde daha erken
olup ortalama 46-48 yastir (21).

Tiirkiye istatistiklerine gore ortalama menopoza girme yast yaklasik 46-49°dur.
Menopozdaki kadinlarin yiizdesi yasla birlikte artmaktadir; 46-47 yas arasi kadinlar grubun
%31,2’sini olustururken 48-49 yas arasi kadinlar %45,1’ini olusturur (46). Kadinlar i¢in
beklenen yasam siiresi ise 80,7'dir. Yasam siiresinin artmasina paralel olarak yash niifus
artmakta ve menopoz sonrast donemde gegirilen siire uzamaktadir (47).

Kadmlar, SAD’ni 40-44 yaslar1 arasinda yasarlarsa erken menopoza girmis olarak
tanimlanirlar. Uzun sireli amenore, artmis gonadotropin seviyeleri ve Ostrojen eksikligi
sonrasinda POY tanisi konan kadinlar 40 yasindan once menopoza girebilir. Bu durum
prematiire menopoz olarak adlandirilir. Prematiire menopoz veya POY, genetik bozukluklar,
otoimmin bozukluklar, kemoterapi ve radyoterapiden kaynaklanabilir. Kadinlarin yaklasik
%1'inde gorulir (48). Erken menars (<11 yas) ve nulliparitede (iki veya daha fazla ¢ocugu
olan kadinlara kiyasla), prematiire menopoz riski bes kattan fazla, erken menopoz riski ise iki

kat artar (40).
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Menopoz yasi, kronik hastalik riski ile baglantili oldugundan genel sagligin bir
gostergesi olabilir. Menopoza girme yasinin erken olmasi, kardiyovaskiiler hastalik,
osteoporoz ve erken Olum riskiyle iliskilendirilmistir. Ge¢ menopoz yasi ise meme ve

endometriyal kanser riskinin artmasi ile iligkilidir (45).

2.1.5. Menopozal Gegisin Biyobelirtecleri

Yumurtalik rezervinin azaldigini gosteren biyobelirtegler menopozal gegisi tespit etmek i¢in
kullanilabilir (49). Bunlar arasinda FSH, ostradiol, inhibin B ve AMH bulunur. Menopoz
tahmininde kronolojik yas, aile dykiisii, in vitro fertilizasyona (IVF) zayif yanit, AMH ve
FSH diizeyi, antral folikiil sayisi; 0stradiol, progesteron, LH ve aktivin konsantrasyonuna gore
daha iyi islev goriir (50). Bununla birlikte, bu biyobelirteglerin higbirinin yeterli tahmin
dogruluguna sahip olmadigi bulunmustur (25, 49, 50). Genetik profillerin kullanimi ise
biyobelirteglerin dogruluguna katkida bulunabilir (50).

Guniimuzde FSH, yaygin olarak kullanilan bir biyobelirtectir. Menopozdan 6nceki son
10 y1l boyunca, erken folikiiler fazdaki FSH seviyeleri, fonksiyonel folikiillerin tiikkenmesi,
diisiik Ostrojen seviyeleri ve dolayistyla negatif geri bildirimin azalmasi nedeniyle artar.
Ancak FSH bir hipofiz hormonu oldugu i¢in, yumurtalik rezervini dolayli olarak olcer (39,
50, 51).

Menopozda FSH tanisal sinir degerleri kullanilan kilavuza gore degismekle birlikte en
yaygin kabul goren esik >40IU/L'dir (29, 52). Kuzey Amerika Menopoz Dernegi (NAMS-
North American Menopause Society) ve Ulusal Saglhik ve Bakim Hizmetleri Gelistirme
Enstitlisii (NICE- National Institute for Health and Care Excellence) kilavuzlarina gore bu
esik >30 1U/L’dir (53, 54). Tipik menopoz semptomlari olan 45 yas iistii kadinlarda, menopoz
tanist koymak i¢in rutin hormon kan testleri zorunlu degildir (43). 40-45 yaslar1 arasinda veya
40 yas alt1 olup menopoz semptomlart ile adet diizeninde degisiklikler varsa FSH seviyeleri
degerlendirilmelidir (55).

AMH seviyesi 6zellikle ilerleyen yasla ve kalan folikiillerin giderek azalmasiyla diiger.
AMH, folikiiller tarafindan tiretildiginden, yumurtalik rezervini dogrudan yansitir. Seviyesi
adet dongusi boyunca sabittir ve herhangi bir zamanda o6lgulebilir. Bu sebeplerden dolay1

menopozal ge¢isin tespitinde FSH’a gore avantajh olabilir (39, 49, 51).
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48 yasindan kiiciik ve AMH degeri <10 pg/mL olan bir kadinin 6niimiizdeki 12 ay
icinde son menstriasyonunu gegirme olasilig1 %51 iken 51 yas ve lizeri kadinlarda bu oran
%79’a ¢ikar. AMH >100 pg/mL olan 48 yasindan kiigiik bir kadinin 6niimiizdeki 12 ay i¢inde
son adetini gérmeme olasiligi %97 iken > 51 yas kadinlarda bu oran %90’dir. (51). Tespit

edilemeyen AMH konsantrasyonlari ise menopoz tanisinda giiglii bir kanittir (52).

Antral folikiil sayisinin degerlendirilmesi icin transvajinal ultrason gerekliligi
nedeniyle, klinik ortamda menopoz tahmininde kullanimi daha zor olabilir (52). Dislk veya
olcilemeyen inhibin B teorik olarak menopozun yakim oldugunu gosterebilir. Ostradiol,
SAD’dan 2 yil 6nce belirgin sekilde azalir ve 20 pg / mL’den diisiik olmas1 menopoza gegisi
gosterebilir (11, 29). Fakat inhibin B ve Ostradioldeki bu degerler menopozun
gerceklesmesinden kisa siire 0nce gergeklesecegi i¢in uzun vadeli tahminde kullanimi yararsiz

olacaktir (49).

2.1.6. Menopozal Semptomlar

Kadin cinsiyet hormonlarinin (6stradiol, progesteron ve kismen androjenler) azalmasi bir dizi
semptomla iligkilendirilmekte olup vazomotor semptomlar (sicak basmasi, gece terlemesi)
temel olarak kabul edilir (Sekil 2.3) (29, 42, 56). Ostrojen, serotonin ve norepinefrinin
sentezini, metabolizmasini ve reseptor aktivitesini diizenleyerek antidepresan o6zellikler
gosterir (42). Perimenopoz evresindeki kadinlar artmis duygudurum ve anksiyete bozuklugu,
cinsel islev bozukluklari, uyku bozuklugu, migren ve kas-iskelet sistemi agrilar1 riskine

sahiptir (11, 42).

Yumurtalik fonksiyonlarinin azalmasi ve durmasi, yillar alan dogal bir siirectir. Bu
uzun siirecte, kadinlar yasam kalitesini bozan semptomlar gdsterecek ve kronik hastaliklar
icin risk faktorlerinde artis olacaktir. Bazi kadinlarda bu gegisin tipik 6zelligi olan
androjen/Ostrojen oranindaki artis ve hiperkortizolizm, insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve
metabolik sendromu tetikleyebilir (29) Ostrojen azalmasinin uzun vadeli sonucu olarak

tirogenital atrofi, osteoporoz ve sarkopeni gelisebilir (57).

Menopoz ve kas-iskelet sistemi semptomlari: Menopozun genel kas-iskelet sagligi lizerinde
olumsuz bir etkisi vardir. Ostrojen konsantrasyonundaki azalma, kemik ve iskelet kasi

fonksiyonlarini azaltarak osteoporoz ve sarkopeniye neden olur (58).
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Menopoz doneminde, kas-iskelet sisteminde meydana gelen 6nemli bir degisiklik
kemik mineral yogunlugundaki kayiptir. Kemik yapisinin korunmasi osteoblastik ve
osteoklastik aktivite arasindaki denge ile saglanir. Ostrojenlerin osteoblast proliferasyonunu
ve farklilagmasini uyardigi, dolayisiyla kemik matriksinin birikimini ve mineralizasyonunu
tesvik ettigi ve ayrica osteoklastlarda apoptozu indiikleyebildigi bilinmektedir. Menopozda
Ostrojen eksikligi ile her kemik yeniden modelleme dongiisii sirasinda, osteoklastik aktivite
baskinlasir ve kemik kiitlesi azalir. Bdylece, kemik mineral yogunlugunun azalmasi ve
kortekste incelme, gozenekliligin artmasi gibi kemik yapisinin degismesiyle karakterize

dejeneratif bir kemik hastalig1 olan osteoporoz gelisebilir (57, 58).

Cilt, mukoza ve sag degisiklikleri

Merkezi sinir sistemi Ciltkalinhginda azalma
%+ Vazomotor semptomlar =L Elastikiyette azalma
e o o i
% Uyku bozuklugu Hidrasyonda azalma
++» Depresyon ve anksiyete Sag dokiilmesi
% Kognitif degisimler 4
< Migren

Agirlik ve metabolizma degisiklikleri
< Kilo artisi
%+ Visseral yaglanmada artis
+» Bel gevresininartisi

oo

* Cinselistekteazalma
» Disparoni (agnili cinseliliski)

0‘0

L Cinsel islev fonksiyonlari

Urogenital sistem
< Vajinal kuruluk
¢ Vulvada kasintive

yanma < [ Kas-iskelet sistemi
% Dizdri O % Eklem agrisi
» Sik idrara glkma H] < Sarkopeni
|

¢+ Tekrarlayan idrar yollar ,“!

\\ enfeksiyonu J J

Sekil 2.3. Menopozla iliskili semptomlar (57°nci kaynaktan esinlenerek olusturulmustur.)

Iskelet kas kiitlesi, giicii ve fonksiyonelliginin azalmastyla karakterize olan sarkopeni
patogenezinin ¢ok faktorlii oldugu goriilmektedir (58). Yasa bagh fizyolojik degisikliklerle,
ornegin kas kiitlesinin korunmasinda rol oynayan biiyiime hormonu, insiilin benzeri biiytime
faktori (IGF-1) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein 3 (IGFBP3)
konsantrasyonlarinda diisiisle ve menopozla baslar (57). Bunlar birlikte kas protein sentezinin

15



bozulmasina, mitokondriyal fonksiyonun azalmasina, kas kiitlesinin, giiciiniin ve kemik
yogunlugunun azalmasina neden olur. Kadinlarda sarkopeni baglangici menopozla yakindan
baglantili gériinmektedir. Sarkopeninin menopozla iliskili mekanizmasi kismen belirsizligini
korusa da bu dejeneratif siirecin yasli kadinlarda yasli erkeklere gére daha belirgin oldugu ve

menopozdan sonra siirecin daha hizlandig1 bilinir (58).

Ozellikle biiyiime hormonu salgilanmasi strojen seviyelerinden onemli dlgiide
etkilenir. Bu da muhtemelen MSS'de o Ostrojen reseptorii uyarimi yoluyla gerceklesir.
Biiylime hormonu {iretiminin yasla birlikte kademeli olarak azaldigi kanitlanmistir.
Dolayisiyla, Ostrojen eksikligi biiyiime hormonu konsantrasyonlarinin yaslanmaya baglh
diisiisiine katkida bulunabilir (57). Ostrojenin bir antioksidan ve sarkolemma membran
stabilizatorii oldugu, bunun da iskelet kasinin kasilma Ozelliklerini olumlu yonde

etkileyebilecegi ve kas hasarina karsi koruma saglayabilecegi bildirilmistir (59).

2.2. Propriosepsiyon

Propriosepsiyon, “algi” anlamina gelen perception ile Latince “kendine ait” anlamina
gelen proprius kelimelerinden tiiremistir (60). Ilk kez 1907°de Charles Scott Sherrington
tarafindan kullanilmigtir. Sherrington, deri ve gorsel reseptorler gibi viicuda gevreden gelen
uyaranlar1 algilayan eksteroseptif reseptorler ile organizmanin kendi i¢ eylemlerini algilayan
interoseptif reseptorleri tanimlamistir. Viicut segmentlerinin hareketini ve pozisyonunu

algilayan interoseptif reseptorler igin "proprioseptorler" terimini kullanmistir (61).

Propriosepsiyon, gorsel uyaranin olmadigi durumlarda uzuv ve eklemlerin, mekanik
ve uzaysal durumunun farkindaligidir. Eklem pozisyon duyusu, kinestezi (hareket duyusu),
kuvvet duyusu ve hizdaki degisim duyusu alt modalitelerini icerir. Eklem pozisyon duyusu,
eklem agilarini aktif veya pasif olarak yeniden iiretme yetenegi olarak kabul edilir. Kinestezi,
bir eklemdeki aktif veya pasif hareketleri tespit edebilmeyi saglayan duyudur. Kuvvet hissi,
bir ekleme uygulanan veya o eklemde Uretilen kuvveti algilama, yorumlama ve istenen bir
kuvvet seviyesini Uretebilmeye yarar. Hizdaki degisim duyusu ise bir eklemi gevreleyen
uzvun birim zamandaki yer degistirme oraninin farkindaligidir (62). Denge duyusu da
genellikle propriosepsiyona dahil edilir. Esas olarak vestibuler sistem tarafindan kontrol edilse
de dik bir durusun siirdiiriilmesi, viicuda gore bas pozisyonunun belirlenmesi ve uygun

postiiral ayarlamalarin yapilmasi, proprioseptif sistemden girdi gerektirir (63, 64).
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2.2.1. Proprioseptorler ve Fonksiyonlar:

Propriosepsiyon, bir tir somatik duyudur. Vicut boltimlerinin konum ve hareketinin
bilgisini saglar (65). Proprioseptif néronlarin hiicre govdeleri dorsal kék gangliyonlarinda,
trigeminal gangliyonlarda ve mezensefalik trigeminal gekirdekte bulunur. Aksonlari ise kas-
iskelet sistemi ve periferik dokularda bulunan reseptorler araciligiyla proprioseptif bilgiyi
toplar. Bu bilgi, merkezi sinir sistemine (MSS) iletilir. Proprioseptif bilgi islendikten sonra,

uygun bir motor yanit hedef dokulara génderilir (66).

.....

organi), digeri eklem kapsiilii ve ligamentlerde olmak Uzere iki proprioseptor populasyonu
bulunur. Ayrica, eksteroseptif olarak adlandirilan gorsel ve kutanéz duyular, vicut
pargalarinin hem birbirlerine hem de ¢evredeki nesnelere gore konumu ve hareketi hakkinda
bilgi saglar. Kutan0z reseptorlerin, mekanik veya elektriksel olarak uyarilmalarinin hareket
duyusunu uyardigi gosterilmis olup propriosepsiyonda énemli bir role sahip olduklar1 kabul

edilmistir (61,67).

.....

yapidir. Ana bilesenleri intrafiizal kas lifleri, duyusal akson uglar1 ve motor akson uglaridir.
Yapisindaki intrafiizal lifler, zincir ¢ekirdekli ve torba c¢ekirdekli lifler olmak iizere 2 cesittir.
Torba ¢ekirdekli intrafiizal lifler, “torba 1/dinamik™ ve “torba 2/statik” isimli 2 alt tipe

.....

intraftizal lif bulunur (68).

Intrafiizal liflerin orta kismi, miyofibril igermediginden kasilamaz. Bu bélge, kas
igciginin duyusal innervasyonunu saglayan duyu ndronlarinin aksonlarmi igerir. Intrafiizal
lifler, iki tip duyusal sonlanmaya sahiptir. Grup Ia duyusal akson (biiyiik ¢apli, iletim hiz1
yuksek), tiim intrafiizal kas liflerini uyararak birincil duyusal sonlanmay1 olusturur. Grup II
duyusal akson (orta c¢apli, iletim daha yavas), zincir ¢ekirdekli lifleri ve torba cekirdekli
liflerin statik tlrtnu (torba 2 tip) innerve ederek ikincil duyusal sonlanmalar olarak gorev
yapar (Sekil 2.4) (64,68). Grup la afferentleri, fizyolojik erisimlerinin nispeten kolay olmasi
nedeniyle, uzun zamandir deneysel inceleme igin tercih edilen proprioseptor olmustur (66).

.....

degisimin hizina (hareket) duyarhidir. Kas uzunlugunda ani degisiklikler oldugunda, birincil

sonlanmalar sayesinde hizl1 diizeltici reaksiyonlar miimkiin olur. ikincil duyusal sonlanmalar
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ise uzunluk degisiminin hizina daha az duyarlidir ve hareket olmadiginda da ateslenmeye
devam eder. Ikincil sonlanmalar, MSS'ye kaslarm statik uzunlugu hakkinda sinyaller saglar ve
hareketten ziyade pozisyon hissine katkida bulunur (67). Birincil ve ikincil duyusal
sonlanmalar, titresime kars1 da hassastir. Birincil sonlanmalar, dogrudan kas gévdesine veya
tendona uygulanan titresime karsi ¢ok hassasken sekonder sonlanmalar, 6zellikle tipik olarak
psikofiziksel ¢alismalarda kullanilan titresim genlikleri ve frekanslarina (~1 mm, 80-100 Hz)
duyarlidir (64). Kas igcikleri, dolayli olarak eklemlerin agisal konumu, hizi, ivmesi, kaslarin

kuvveti ve tonusunda rol oynar (69).

Ekstrafiizal kas lifleri fasikiilii

up 11
agt}fefent kontraktil
erup Ia olmayan
afferent kisin
torba 1 (dinamik) tip -

irdekli intrafiizal 1if
y dihami
W‘on
oo

Sekil 2.4. Kas igciklerinin morfolojisi (69’uncu kaynaktan diizenlenerek alinmistir.)

‘kasilabilir bolge

Somatosensoriyel sistemde kendi motor innervasyonlara (y-motor néronlar) sahip
olan tek mekanoreseptdr olmalari bakimindan kas igcikleri benzersizdir (64). Gama motor
ndronlar, intrafiizal liflerin kasilabilen uc (polar) bélgelerini innerve eder. Igcigin uclart
kasilarak intrafiizal lifin merkez bolgesini her iki taraftan ¢eker. Bu da duyusal aksonlarin
atesleme hizinda bir artisa ya da kasin gerilmesine yanit olarak aksonlarin atesleme
olasiliginin artmasina yol agar. Boylece, y-motor néronlar kas igciklerinin duyarhiligimi
diizenler. Intrafiizal lifleri iki tip motor néron innerve eder. Dinamik y-motor néronlar, sadece
torba 1/dinamik torba ¢ekirdekli liflerin; statik y-motor ndronlar ise zincir ¢ekirdekli ve torba

2/statik torba ¢ekirdekli liflerin innervasyonunu saglar (68).
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Yirminci ylizyilin ortalarina kadar, pozisyon sensorii olarak eklemlerdeki reseptorlerin
en biiylik paya sahip oldugu diisiiniiliirken giliniimiizde kas igciginin pozisyon duyusunun
temel sorumlusu oldugu gosterilmistir (70,71). Modern goriise gore kas igcikleri baslica

proprioseptorlerdir (71).

Golgi tendon organi: Golgi Tendon Organi (GTO), iskelet kaslartyla iligkili bir baska
kapsiilli propriyoseptif reseptor smnifidir. Ekstraftizal kas liflerinin tendonlara veya
aponevrozlara baglandig1 birlesim bolgesinde (miyotendindz baglantilarda) bulunur. GTO,
grup Ib duyusal aksonu tarafindan innerve edilir. GTO kapsiiliiniin iginde, bu aksonlar

kollajen fasikiilleri ile i¢ ige geger (Sekil 2.5) (67).

Kollajen lifler
Ib aksonu Grup Ib

duyusal aksonu
)

y

| 1
Tendon Kabsiil Kas lifleri

Sekil 2.5. Golgi tendon orgammmin sematik gosterimi. Golgi tendon orgam gerildiginde, Ib
afferent aksonu kollajen lifler tarafindan sikistirihr ve atesleme hizi artar (68’nci
kaynaktan degistirilerek alinmistir.)

Tipik bir GTO, 10 veya daha fazla kas lifi ile baghdir (71). Kollajen lif demetine bagh
kas liflerinin kasilmasi, GTO i¢in gii¢lii bir uyaricidir. Bu nedenle GTO’lar normal hareketler
sirasinda kolayca aktive olur. Sinir uglar kollajen liflerle ¢ok yakin iligkili oldugundan,

tendonlarin ¢ok kiigiik gerilmeleri bile Ib sinir uglarini etkileyip ateslenmesine neden olur

(68).

Kas igcikleri en ¢ok kas uzunlugundaki degisikliklere duyarliyken, GTO daha ¢ok kas
gerginligindeki degisikliklere duyarlidir (68). Bu nedenle, dncelikle kas kuvvetinin sensorleri
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olarak kabul edilirler (66). Ayrica hem kas igciklerinin hem de GTO’nun kuvvet ve efor
duyularina katildigina dair kanitlar vardir (72). Titresime yanit verenin esas olarak kas
igciklerinin birincil uglar1 oldugu kanitlanmis olsa da 6zellikle hafifce gerilmis bir kasta

GTO’nun tendon veya kas titresimine yanit verdigi de iyi bilinmektedir (71).

Eklem reseptorleri: Eklem reseptorleri Pacini/Paciniform cisimcigi, Ruffini sonlanmasi ve
Golgi benzeri reseptorlerden olusur (73,74). Her bir eklem reseptoriindin belirli bir aktivasyon
acis1 vardir. Bu, eklemin hareket sinirina yakin bir agidir ve reseptorlerin eklem kapsiilii

igindeki konumlarina bagli olarak degisir (70).

Pacini/Paciniform cisimcigi (tip II), eklem kapsiiliiniin derin katmanlarinda bulunur.
Eklem pozisyonundaki mekanik degisikliklere yanit verir. Eklem hareketlerinin yonii ve hizi
hakkinda bilgi saglar. Ruffini mekanoreseptorleri (tip 1) yiizeysel kapsiil ve ligamentlerin
kollajen liflerinin etrafinda yer alir. Statik eklem pozisyonu, eklem i¢i basing degisimleri,
hareketin yonii, genligi ve hizinm1 bildirir. Golgi benzeri reseptorler (Golgi-Mazzoni cisimcigi,
tip II1), eklem kapsiilii ve ligamentlerde bulunan bir bagska mekanoreseptordiir. Eklem hareketi
sirasinda ligamentler gerildiginde ve biikiildiigiinde yanit verir. Agirlik tasima sirasinda eklem
kompresyonunu tespit eder (75,76). Serbest sinir uglar1 (tip IV) nosiseptdrdiir. inflamatuar
veya zararli uyaranlara tepki verir. Bu reseptorlerin uyarilmasi kas kasilmasiyla sonuglanir ve

eklemlerdeki hareketleri koordine eder (76).

Eklem reseptorleri, eklem hareketinin smirlarina yakin konum hissine katkida
bulundugu igin eklemin hareket simir1 dedektoriidiir (63,67). Reseptorler, hareketin orta
noktalarinda inaktiftir (67). Bu nedenle, bu reseptorler normal hareket araligi icinde
propriyoseptif geri bildirime ¢ok az katkida bulunur (73). Diger somatosensoriyel
kaynaklardan gelen girdilerin yoklugunda eklem pozisyonu hakkinda bilgi saglanamaz. Bir
eklem yapay bir eklemle degistirildiginde (artroplasti) ise proprioseptif keskinlik kayda deger
Olctde etkilenmez (64).

Kutanoz reseptorler: Kutanoz reseptorler hem proprioseptdr hem de eksteroseptor olarak
islev gorebilirler. Ornegin, dirsek eklemi iizerindeki derinin gerilmesi, proprioseptif bir
duyum olan dirsek hareketini algilamay1 saglar. Dirseklerin harici nesnelerle temasi ise

eksteroseptor olarak gorev yapan deri reseptorleri tarafindan sinyalize edilir (77).

Merkel diskleri, Meissner, Pacini ve Ruffini cisimcikleri derinin

mekanoreseptorleridir. Bu reseptorler, birincil propriosepsiyon kaynagi degildir fakat

20



proprioseptif duyuya katki saglar. Merkel diskleri ve Meissner korpiiskiilleri deri
tabakalarinda daha yiizeysel yerlesmistir. Ince dokunma, hafif basing ve diisiik frekansh
titresimde rol alirlar. Ruffini uglar1 derideki derin basinci ve gerilmeyi algilar. Deride daha
derin tabakada bulunan Pacini cisimcikleri ise derin basing, gidiklanma ve yiiksek frekansh

titresimle ilgilidir (78).

Glinlimiizde deri reseptorlerinin pozisyon hissindeki rolii daha iyi kavranmistir. Alt
bacak kaslarinin kas igciklerinden yoksun oldugu bilinen ve histolojik ¢alismalarla
derilerindeki mekanoreseptorlerin varligi ortaya konmus “Herediter duyusal ve otonomik
noropati (HSAN III)” tanili hastalarin, her iki dizine kinezyolojik bant uygulandiginda, eklem
pozisyonu eslestirme (EPE) testindeki sonuglarinda iyilesme goriilmiistiir. Kinezyolojik bant,
kutan6z sinyalin boyutunu arttirmis ve deri reseptorleri kismen kas igciklerinin roliinii
devralmistir. Bir baska deneyde, kinezyolojik bantlama uygulamasindan 6nce noéropatik grup
ile kontrol grubunun 6n kol pozisyon duyusu degerlendirilmistir. Noropatik deneklerdeki
pozisyon hissinin kontrol grubundan neredeyse farksiz oldugu goriilmistiir. Kinezyolojik
icermedigi g6z oOniinde bulunduruldugunda, 6n kolda pozisyon sensorleri olarak tamamen
kutandz reseptorlerin rol Ustlendigi sonucuna varilabilir. Muhtemelen, bantlama kutandz
reseptorlerin uyarimimi arttirmistir. Ancak eslestirme gorevi igin yeterli olandan fazlasinin

miithim bir etkisi olmamustir (70, 79).

Tiim proprioseptif afferentlerin kritik bir 6zelligi, Piezo2 proteini ekspresyonudur
(66). Transmembran iyon kanallarinin Piezo protein ailesi, yakin zamanda Ardem Patapoutian
ve meslektaslar1 tarafindan, mekanik duyunun molekiiler aracilari olarak tanimlanmistir (68).
Piezo2 iyon kanali, kas ve kutandz afferent aksonlarinin miyelinden yoksun terminal
bolgesinde bulunur. Mekanik deformasyon, afferent uglardaki bu kanallar tarafindan tespit
edilir. Mekanik gerilimin membran depolarizasyonuna donistiiriilmesinde ve dolayisiyla
aksiyon potansiyellerinin iiretilmesinde Piezo2 birincil rol iistlenmesine ragmen, diger
molekiil veya kanallar da (6rn. glutamat, voltaj kapili sodyum kanallar1) siirece dahil olabilir
(64,66). Ornegin, kutandz reseptorlerden Merkel hiicresi afferenti Piezo2 icerirken Ruffini
ucu ve Pacini cisimciginde yoktur. Bu afferentlerde mekanotransdiiksiyondan sorumlu bagka

gerilmeye duyarli iyon kanallari vardir (64).
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Piezo2 geninde nadir mutasyonlara sahip insanlar, propriosepsiyon duyusunun kaybini
iceren derin mekanik duyu kusurlarina sahiptir (80). Piezo2 kaybinin motor koordinasyonda

ciddi bozukluklarla iligkili oldugu da gosterilmistir (66).

2.2.2. Proprioseptif Noral Yollar

Proprioseptif noral yollar, proprioseptorlerden sinyalleri alarak propriosepsiyon ile ilgili
merkez alanlara tasir. MSS’de kortekse kadar ulasabilen kismi bilingli propriosepsiyonu
olustururken, subkortikal bolgelerde (6rnegin, serebellum) sonlanan sinyaller ise bilingsiz
proprioseptif duyuyu meydana getirir. Bilingsiz propriosepsiyon spinoserebellar yollar
araciligryla serebelluma taginirken, bilingli propriosepsiyon dorsal kolon-medial lemniskal yol

ve talamus tarafindan serebral kortekse tagmir (71, 81).

Dorsal kolon-medial lemniskal yol, taktil ve proprioseptif sinyalleri ileten en hizl
yoldur (Sekil 2.6) (73). Somatosensoriyel bilgi, merkezi sinir sistemine dorsal kok ganglion
hiicreleri araciligiyla girer. Omurilikte, dokunma ve propriosepsiyon i¢in lifler ayrilir. Bir dal
ipsilateral spinal gri maddeye gider. Lokal dallar, lokal refleks devrelerini aktive eder. Digeri
ipsilateral dorsal kolonda medullaya yikselir ve medulla seviyesinde dorsal kolon

cekirdekleriyle sinaps yapar (Sekil 2.6) (68).

Dorsal kolon ¢ekirdekleri, birinci derece noronlardan girdi alan (¢ temel cekirdekten
olusur. Ust gdvdeden gelen sinyaller kuneat ve dis kuneat cekirdeklere, alt govdeden gelen
sinyaller ise grasil ¢ekirdege aktarilir. Kuneat ¢ekirdek oncelikli olarak kutandz afferentlerden

girdi alirken, dis kuneat ¢ekirdek proprioseptif duyuyu alir (82).

Dorsal kolon ¢ekirdeklerindeki néronlardan gelen lifler medullada orta hatti geger.
Kontralateral medial lemniskustan talamusa dogru yiikselir. Burada talamik g¢ekirdeklerde
sonlanir. Bu ¢ekirdekler taktil ve proprioseptif bilgileri primer somatosensoriyel kortekse (S1)
iletir (Sekil 2.6) (73). Hayvan g¢alismalari ile koldan gelen propriooseptér afferentlerin dorsal
kolon-lemniskal yol {izerinden kuneat ¢ekirdege yiikseldigi ve daha sonra talamusun ventral
posterolateral (VPL) ¢ekirdegi lizerinden primer somatosensoriyel korteksin 3a alaninda

sonlandig1 gosterilmistir (79).
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Sekil 2.6. Somatosensoriyel kortekse ¢cikan dorsal kolon-medial lemniskal yol (68’inci kaynaktan
diizenlenerek alinmistir.)

Propriosepsiyonda, primer somatosensoriyel korteks dahil olmak (izere parietal
primer somatosensoriyel korteksin Brodmann 3a alanimi hedef alirken, kutandz afferentler
primer somatosensoriyel korteksin 3b alanina projeksiyon yapar (73). Proprioseptor sinyaller
buradan 0zellikle posterior parietal kortekse iletilir (79). Ayrica norogoriintiileme galismalari

ile proprioseptif uyarimlarin, primer motor korteks (M1), premotor korteks dahil olmak {izere
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frontal korteksi, orta singulat korteksi ve insulanin bazi kisimlarini da aktive ettigi

gosterilmistir (Sekil 2.7) (66, 83).

Somatosensorivel korteks 3a alani

Alan 2 Primer motor korteks (M1)
Suplementer

Stiperior paryetal lob T . | - \momr e
L ) \ Premotor korteks
= - — . 1\\ S~ /

ihtraparyetal “\/ 1 :
sulkus B) Orta singulat korteks
/\1 4
. .
Inferior / ;
paryetal lob

\X
Sekonder b ‘ )

somatosensoriyel alan

Inferior frontal girus

Serebellum

Anterior insula

Sekil 2.7. Proprioseptif duyu ile aktive olan alanlarin sematik gosterimi (66’inc1 kaynaktan
diizenlenerek alinmistir.)

Afferentlerden gelen bilginin algilanmas1 ve kaba lokalizasyonunun gergeklestigi yer
somatosensoriyel kortekstir (79). Insula, bilissel ve algisal siire¢ icin entegrasyon merkezi
olarak goriilse de 6n insulanin viicut farkindalig1 ve zaman algisi ile ilgisi vardir (66). Primer
birlikte primer somatosensoriyel korteksteki Brodmann alan 2 de kinestezide rol alir.

Pozisyon duyusundan ise daha genis bir beyin alanlari ag1 sorumludur (79, 84).

Spinoserebellar yol serebelluma bilingsiz propriosepsiyon bilgisini tasir (85).
Propriyoseptif duyusal noronlar tarafindan tespit edilen kas ve tendon bilgileri, omurilikteki
ikinci noronlar tarafindan entegre edilir ve hem dogrudan hem de dolayli spinoserebellar
yollar araciligiyla serebelluma iletilir. Bu duyusal sinyaller uzuv pozisyonu, eklem agilari, kas

gerginligi ve uzunlugu ile ilgili bilgileri igerir. Kas tonusu, hareket ve durusun serebellum
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kontroliine rehberlik eder. Dogrudan spinoserebellar yollar, ipsilateral olarak yiikselen dorsal
ve kontralateral olarak yiikselen ventral spinoserebellar yollardan olusur (86). Ventral
spinoserebellar yol hem omurilikte hem de serebellumda caprazlagsma yapar. Bu nedenle yine

viicudun ipsilateralinden bilgi taginir (38).

Siiperior ,«/_\ﬂ
serebellar — (/> SEREBELLUM
pedinkiil \ ; .
aracihigiyla & Inferior
Kuneoserebellar serebellar
\ yol pedinkiil
Eksternal kunem‘[/\ ' ! mraoieryla
cekirdek N
(1> Dorsal spinoserebellar yol
2.néron
Ventral aD .
spinoserebellar yol

Sekil 2.8. Spinoserebellar yollarin ana hatlarinin sematik gosterimi (https://www.brainkart.com/
internet sitesinden diizenlenerek olusturulmustur.)

Govde ve bacagin alt kismindan alinan propriyoseptif duyu dorsal spinoserebellar yol
araciligiyla tasmir. Dorsal kok gangliyon hiicreleri dorsal cekirdeklerde sinaps yapar ve
inferior serebellar pedinkiil vasitasiyla serebelluma girer (87). Dorsal spinoserebellar yola en
biiyiik katki, somalar1 torakalden {ist lomber omurilie kadar uzanan Clarke kolonu
noronlarindan gelir (85,86). Ventral spinoserebellar yol da alt ekstremitelerden girdi alir.
Fakat superior serebellar pedinkiil vasitasiyla serebelluma girer (87). Ayni1 zamanda
kortikospinal ve vestibilospinal yollar da dahil olmak (zere inen yollardan kollateral
projeksiyonlar alir. Bdylece cikan bilginin supraspinal modiilasyonunu saglar (73). Ust

ekstremite i¢in ise servikal omurgadan ¢ikan dorsal kok gangliyonlar1 kuneoserebellar yolu
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olusturarak eksternal kuneat c¢ekirdege ¢ikar ve inferior serebellar pedinkiil vasitasiyla

serebelluma ulasir (Sekil 2.8) (87).

Dolayli spinoserebellar yollar, spino-lateral retikiler yol ve spino-olivar yoldan
olusur. Spino-lateral retikiiler yol néronlar1, medulladaki lateral retikiiler ¢cekirdege ipsilateral
ve kontralateral olarak projekte olur. Durus, uzanma ve kavrama ile ilgilidirler. Spino-olivar
ndronlar medulladaki inferior olive cekirdeklerine kontralateral olarak projekte olurlar.
Inferior olive noéronlarinin, motor komutlarin zamanlamasinda, motor 6grenmede ve hata

diizeltmede rol oynadig1 diistiniilmektedir (86).

Propriosepsiyon, kas igcikleri, GTO, kutanéz ve eklem reseptorlerinden gelen
periferik girdiler gibi, efferent motor komutlardan merkezi girdileri de (dogal desarjlar) igerir.
Dogal desarjlar (corollary discharge), serebral korteksin proprioseptif bolgelerine iletilen (st
motor noron bilgisidir. Kortiko-kortikal baglant1 olarak gosterilse de kesin ndroanatomisi
bilinmemektedir. Istemli kas hareketleri sirasinda, analitik diizenlemelerde rol oynar.
Proprioseptif serebral korteks, periferik proprioseptif afferent geri bildirime ek bir dogal
desarj ile pozisyon ve hareketi daha iyi algilayabilir. Pasif hareket sirasinda {ist motor néron
ve dolayistyla dogal desarj sinyalleri liretilmediginden pasif pozisyon algis1 genellikle aktif
pozisyon algisindan daha kotiidiir. Bu nedenle, klinisyenlerin miimkiin oldukga aktif pozisyon

duyusu testlerini kullanmalar1 6nerilmistir (88,89).

Merkezi sinir sisteminde islenen proprioseptif bilgi, inen yollarla hedef dokuya ulasir.
Motor ve premotor kortikal alanlar vestibiiler cekirdeklere, mezensefalik lokomotor bdlgeye,
retikiiler formasyona ve omurilige dogrudan projeksiyonlara sahiptir. Vestibiiler ¢ekirdekler,
primer motor (alan 4), premotor ve suplementer motor alanlardan (alan 6) ve primer
somatosensoriyel duyusal korteksten (alan 3b, 3a ve 2) genis projeksiyonlar alir. Benzer
sekilde, retikiiler formasyon primer motor, premotor ve suplementer motor alanlardan
dogrudan projeksiyonlar alir. Bu, vestibiilospinal, retikiilospinal ve spinal interndronlarin hem

harekete hazirlik hem de hareketin gergeklestirilmesiyle ilgisini ortaya koymaktadir (73).

Proprioseptorlerden gelen duyusal geri bildirim olmadiginda kaba hareketler korunsa
da koordine hareket bozulur (85). Kas tonusu etkilenebilir, postiral refleksler, motor planlama
ve hareketin uzaysal/zamansal yonleri bozulabilir (60,90). Diizgiin motor ¢ikt1 igin uygun
propriyoseptif duyusal girdi sarttir (61,85). Ayrica propriyoseptif duyu sadece viicut
hareketleriyle ilgili degildir. Beden imajimizin olugmasina da katkida bulunur. Dolayisiyla,

bedensel farkindalikta 6nemli bir rol oynar (63,71).
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2.2.3. Propriosepsiyonu Etkileyen Faktorler

Proprioseptif sistem yaslanmayla birlikte 6nemli yapisal ve islevsel degisikliklere ugrar.
Yaslanma, sarkopeniden kaynaklanan kas gii¢siizliigii, kas igciklerindeki intrafiizal liflerin
sayisinda azalma, kapsiil kalinliginda artma ve denervasyon ile seyreder. Ozellikle 50 yasin
uzerinde, kas kuvveti ve propriosepsiyon azalir (60,91).

Bir¢ok arastirma, cinsiyet ve baskin ekstremitenin proprioseptif duyuyu etkilemedigini
bildirmistir (92,93,94). Fakat cinsiyete gore farkliliklar oldugunu gosteren calismalar da
mevcuttur. Bunlarin ¢ogu, kadinlarin erkeklere kiyasla daha diisiik proprioseptif keskinlige
sahip oldugunu belirtir (95,96,97,98). Kadinlar arasinda ise menstriiel siklusunun ovulatuar ve
luteal fazinda olanlarin folikiiler fazinda olanlara kiyasla daha yiksek alt ekstremite
propriosepsiyonuna sahip oldugu gosterilmistir (98).

Gorsel, isitsel, vestibuler duyular ve dokunma, agri, sicaklik gibi somatosensoriyel
duyular da proprioseptif duyu tizerinde etkilidir (99). Ornegin, elastik bandaj uygulamas1 deri
reseptorlerini uyararak propriosepsiyonu artirir. Sicak uygulama proprioseptif duyuyu olumlu
etkilerken soguk uygulama olumsuz yonde etkiler (100). Agri durumlarinda ise
propriosepsiyonun azaldigi bilinir (60,101).

Travmatik veya travmatik olmayan ortopedik durumlarda, propriosepsiyon azalir
(90,91,101). Caligmalar 6n c¢apraz bag kopmasi gibi eklem yaralanmalarindan sonra
sensorimotor degisiklikler oldugunu ortaya koymustur. Bel fitigi, artrit, kronik ayak bilegi
instabilitesi, hipermobilite sendromu ve bazi ameliyat sonras1 durumlarda propriosepsiyonun
azaldig1 bildirilmistir (60,90,91). Kisa sureli egzersizlerin propriosepsiyonu artirdigi
gosterilmisken kas yorgunluklarinin propriosepsiyonu bozdugu saptanmistir (100,101).
Ayrica eklemlerde eflizyon da propriosepsiyonu olumsuz etkiler (101).

Primer proprioseptif noronlar kalitsal, gelisimsel, dejeneratif, toksik, inflamatuar ve
otoimmun patolojiden etkilenebilir. Cesitli norolojik hastaliklarda (inme, periferik noropati,
diyabetik noropati, Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, fokal distoni, multipl skleroz
(MS), amiyotrofik lateral skleroz (ALS), otizm spektrum bozuklugu gibi) proprioseptif duyu
bozulur (60,90,91). Uykusuzlugun ise propriosepsiyonu bozdugu ve telafi uykusu sonrasinda

proprioseptif duyuda artis oldugu goésterilmistir (102).
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2.2.4. Propriosepsiyonun Degerlendirilmesi

Propriosepsiyon, ¢oklu duyusal dogasindan (gérme, vestibller ve 6zellikle dokunma duyusu
ile iliskisi) ve mekanoreseptorlerden kortikal alanlara kadar ¢ok sayida fizyolojik yapiy1
icermesinden dolay1 degerlendirilmesi zor bir duyudur (71,103). Herhangi bir duyu sistemini
dogru bir sekilde degerlendirebilmek i¢in onu diger duyu sistemlerinden izole etmek gerekir.
Propriosepsiyon degerlendirmesinde, eklem pozisyon duyusu, kinestezi veya kuvvet duyusu
Olculir. Laboratuvarda, 6zel yapim cihazlar veya maliyetli bilgisayar destekli cihazlar siklikla

kullanilir, ancak tipik olarak klinik ortamda uygulanamazlar (101).

Propriosepsiyonun  klinik  degerlendirmesi ~ gonyometreler, egim  Olgerler
(inklinometreler), lazer isaretciler ve basing sensorleri kullanilarak yapilabilir. Gonyometre ve
inklinometre iceren akilli telefonlar, Kinect, Wii Balance Board ve diger video tabanli
teknolojiler de kullanilabilir (101). Klinik testler, statik pozisyonun algilanmasi ve hareketin
algilanmas1 olmak Uzere 2 ana proprioseptif fonksiyonu degerlendirir. Bunlar spesifik
proprioseptif testlerdir (60).

Hareketin algilanmasi testi genellikle pasif olarak gergeklestirilir. Hareketi algilamak
icin gereken esik hareket miktari/hiz1 ve hareket yoniiniin algilanmasii (6rnegin, fleksiyon
veya ekstansiyon) icerir. Pozisyon duyusu, aktif/pasif olarak pozisyon kopyalama (a¢1
yeniden olusturma (AYO)) veya eklem pozisyonu eslestirme (EPE) gorevleri ile tespit edilir
(60). Calismamizda, pozisyon duyusu degerlendirme yontemlerinden aktif AYO ve aktif EPE
testleri kullanilmistir. Bu testlerin fizyolojik temeli, ana kaynak olarak kas igciginin hem
afferent hem de efferent aktivitesini, deri gerilme reseptorlerini (Ruffini) ve eklem
reseptorlerini (limit dedektorleri) igerir (60). Kullanilan yontemler metod kisminda detayli bir

sekilde aciklanmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

28.06.2021 tarih ve 14/05 karar numarasi ile (TUTF-BAEK 2021/297) etik onay almmustir

(Ek-1). Calismanin deneysel asamalar1 Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ve Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dallarinda gerceklestirilmistir.

3.1. Calisma Grubu

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali menopoz

poliklinigine menopozal semptomlar ile bagvuran ve bu caligma i¢in uygun oldugu diisiiniilen

kadinlar, Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalina yonlendirildi.

Tablo 3.1. Calismaya dahil etme ve dislama Kriterleri

Dahil etme kriterleri

Dislama Kkriterleri

(Tum gruplar igin)

Premenopozal grup - 45-52 yas araliginda olan,

- Menstriel donguleri diizenli
ya da minimal degisiklik
(ardisik dongiileri arasinda en
fazla 7 giin olmasi) olan
kadinlar.

Menopozal gecis - 45-52 yas araliginda olan,

- Henliz 12 ay kesintisiz
amenore gdzlenmemis fakat
menstriel donguleri ve
endokrin belirtecleri belirgin
degisiklige ugramis kadinlar.

grubu

Postmenopozal

grup

- 45-52 yas araliginda olan,

- Menopoza girdigi tibbi olarak
dogrulanmis kadinlar.

- Oral kontraseptif kullananlar.
- Cerrahi menopoz gegirenler,

- 5 yildan fazla siiredir
menopozda olan kadinlar.

- Gegirilmis alt ekstremite kirig
veya operasyonu 0ykuisu
olanlar,

- Alt ekstremitede norolojik
defisiti olan,

- Eklemde akut inflamasyon
varligi

- Test sirasinda alt ekstremitede
kas yorgunlugu veya agri
olanlar,

- Genel saglik durumu kotii
olanlar (kalp yetmezligi, ileri
astim, malignite oykiisii vb.)

- Polin6ropatiye neden
olabilecek bir endokrin
hastalig1 olan kadinlar.
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Goniilliilere ¢alisma stireci detayli bi¢imde anlatilarak bilgilendirme yapildiktan sonra
karar vermeleri i¢in siire tanindi. GoOniillii olmay1 kabul edenlere ¢aligma i¢in hazirlanan
bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatildi. Degerlendirme i¢in laboratuvara alinan
kadinlarin proprioseptif duyuyu etkileyebilecek faktorler acisindan tibbi 6zgegmisleri alindi
ve fizik muayeneleri yapildi. Calismamiz 39 kadin goniilli ile gerceklestirilmistir. Ancak
menopozal gegis evresinde olan 2 katilimcinin hormon replasman tedavisi aldigi tespit
edildiginden diglanmistir. 45-52 yas araliginda 14 premenopozal kadin, menopoza girdigi
belirlenmis 12 postmenopozal kadin ve menopozal gegis evresinde olan 11 kadin olmak iizere
toplam 37 goniillii ¢aligma grubunda yer almistir. Kadinlarin menopozal durumu, STRAW
+10 evreleme kriterlerine gore belirlenmistir. Dahil etme ve dislama kriterleri Tablo 3.1’de
gosterilmistir. Degerlendirmeler sonucunda diglama kriterleri agisindan engel durumu

olmayanlar ¢alismaya dahil edildi ve propriyoseptif duyu degerlendirmesi yapildu.

3.2. Proprioseptif Duyu Degerlendirmesi

Proprioseptif duyu, eklem pozisyon duyusu degerlendirme yontemlerinden olan aktif “aci
yeniden olusturma” ve “eklem pozisyonu eslestirme” ile ol¢iilmiistiir. Gorsel uyaranlarin
katkismni engellemek icin katilmcilarn gozleri gdz bandi ile kapatilmistir. Olgiimlerde
evrensel gonyometre kullanilmigstir. Aktif eklem hareket agikligim1 o6lgmede evrensel
gonyometre igin giivenilirlik yiiksek bulunmustur (104). Verilerin objektifligi agisindan
Olcimler aynmi kisi tarafindan benzer saatlerde ve Ogretme/Olclim denemeleri 3 tekrar
tizerinden yapilmistir. Katilimemin aktif olarak iretti3i agilarin ortalamasi ile hedef ag1
arasindaki fark mutlak hata olarak belirlenmistir (105). Bacak baskinligimin propriosepsiyon
tizerinde yaniltict etkisi ihtimaline karsi Ol¢iimler tim kadinlarda dominant bacaktan

alinmustir.

3.2.1. A¢1 Yeniden Olusturma (AYO) Testi

Diz eklemi propriyosepsiyon dl¢limil i¢in, teste alinan kisi rahat bir pozisyonda, ayakkabisiz
ve ayaklar1 yere degmeyecek sekilde oturtulduktan sonra dominant bacak diz eklemi
baslangi¢c noktasi olarak 90° fleksiyon pozisyonuna alindi. Sonra pasif olarak 50° diz
fleksiyonu pozisyonuna getirildi ve 5 saniye bekledikten sonra yeniden 90° diz fleksiyonuna

getirildi. Burada pivot nokta femurun lateral kondili, referans noktasi ise lateral malleol olarak
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belirlendi. Ikinci denemede teste alman kisiden diz eklemini aktif olarak ayni pozisyona

almasi istendi ve bu agsamada 50°’den sapmalar derece cinsinden kaydedildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Diz ve ayak bilegi propriyosepsiyon ol¢iim pozisyonlari ve pivot noktalar

Ayak bilegi propriosepsiyon oOlglimii i¢in katilimci yatak iizerinde uzun oturma
pozisyonuna alinarak ayak bileginin notral pozisyonu saglandi. Katilimcinin dizlerinin altina
ince bir yastik konularak gastroknemius kasinin gevsetilmesi saglandi. Sonra dominant taraf
ayak bilegi pasif olarak 20° plantar fleksiyona getirildi ve 5 saniye bekledikten sonra yeniden
baslangi¢ noktasina getirildi. Fibulanin lateral malleolii pivot nokta, 5.metatarsal kemigin
lateral orta cizgisi ise referans nokta olarak belirlendi. Ikinci denemede teste alman kisiden
hedef agiy1 (20° plantar fleksiyon) bulmasi istendi ve hedef agidaki sapmalar kaydedildi
(Sekil 3.1).

3.2.2. Eklem Pozisyonu Eslestirme (EPE) Testi

Calismamizda kontralateral eslestirme yontemi kullanildi. Kontralateral eslestirme, bir
referans eklem agisinin kontralateral uzuv ile eslesmesini igerir. Bu durumda, 6nceden
olusturulmus hedef eklem agisi, eslestirme boyunca referans konumunda kalir. Teste alinan
kisi rahat bir pozisyonda, ayakkabisiz ve ayaklar1 yere degmeyecek sekilde oturtulduktan
sonra dominant olmayan diz eklemi baslangi¢ noktasi olarak 90° diz fleksiyonu pozisyonuna
alindi. Sonra ayni diz 120° fleksiyon pozisyonuna alinarak katilimcidan dominant taraf diz
eklemini aktif olarak diger diz eklemi ile ayni pozisyona getirmesi istendi. Sag ve sol diz

arasindaki agisal sapmalar derece cinsinden kaydedildi (Sekil 3.1).
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Ayak bilegi propriosepsiyon ol¢iimil i¢in teste alinan kisi yatak iizerinde uzun oturma
pozisyonuna alinarak ayak bilegi i¢in notral pozisyon saglandi. Yine katilimcinin dizlerinin
altina ince bir yastik konularak gastroknemius kasinin gevsetilmesi saglandi. Dominant
olmayan taraf ayak bilegi eklemi 10° dorsi fleksiyon pozisyonuna getirildi ve katilimcidan
baskin taraf ayak bilegi eklemini aktif olarak diger ayak bilegi ile ayni pozisyona getirmesi
istendi. Sag ve sol ayak bilegi arasindaki a¢isal sapmalar derece cinsinden kaydedildi. Bu
Olctimler i¢in kullanilan referans noktalar1 ac¢i yeniden olusturma testlerinin Slgiimiinde

kullanilan referans noktalar1 ile aynidir (Sekil 3.1).

3.3. istatistiksel Analiz

Arastirmamizda bagimsiz 3 grup bulunmaktadir. Gruplarin tanimlayict bilgileri ortalama *
standart sapma ile verildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda parametrik test kosullarini saglayan
degiskenler i¢in tek yonli ANOVA, parametrik olmayan degiskenler i¢in Kruskall-Wallis
testi kullanildi. Katilimcilarin gruplar arasi sayisal olgtimle belirtilen sonuglari tek yonlii
ANOVA testi, sozel olarak ifade edilen kategorik sonuglar1 ise Ki-kare testi kullanilarak
analiz edildi. ANOVA testine gore sonucun anlamli olmasi {izerine gruplari ikiserli
karsilastirmak i¢in Post hoc Tukey testi uygulandi. Korelasyon analizleri Pearson korelasyon

analizi ile gergeklestirildi. Verilerin istatistiksel anlamlilik dizeyi p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Otuz yedi kadin goniilliiden olusan ¢alisma grubu 3 alt gruba (Grup 1, premenopozal grup;
Grup 2, perimenopozal grup; Grup 3, postmenopozal grup) ayrildi. Calisma alt gruplarinin

demografik ve antropometrik ¢zellikleri Tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1. Calisma grubunun demografik ve antropometrik ozellikleri*

Premenopozal Perimenopozal  Postmenopoza p degeri
grup(n=14) grup(n=11) | grup(n=12)
Yas, yil 45,6+1,0 46,6+1,6 49,4+1,6 0,001
Boy, cm 162,2+6,4 158,5+1,6 160,8+6,0 0,260
Kilo, kg 70,8+13,6 69,419,8 66,8+8,7 0,651
VKI, kg/m? 26,9+5,3 27,614,2 25,9138 0,632
Dominant Bacak 13/1 13/0 12/0
(Sag/Sol)
Medeni durum [n (%)]
e Evli 11 (%78,6) 12 (%92,3) 8 (%66,7) 0,283"
. Bekar 3 (%21,4) 1 (%7,7) 4 (%33,3)
Ogrenim Diizeyi
[n (%)]
e ilkokul 3 (%21,4) 2 (%15,4) 4 (%33,3)
e Ortaokul 0 1 (%7,7) 1 (%8,3)
o Lise 4 (%28,6) 6 (%646.2) 3 (%25,0) 0,707%
e Onlisans ve 7 (%50,0) 4 (%30,8) 4 (%33,3)

Uzeri

Kisaltmalar: VKI, Viicut kitle indeksi. *Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. # Ki-kare Testi.

Tiim gruplarin yas ortalamas1 46,9+2,5 y1l olarak hesaplandi. Katilimcilarin yas araligi
45-52 yil idi. Dahil edilen goniilliilerin yas araliginin nispeten dar siirlarda oldugu goriildii.
Bu durum yasa bagli meydana gelebilecek farkliliklarin ortadan kaldirilmasi bakimindan bir
avantaj olarak degerlendirildi. Boy, kilo ve viicut kitle indeksi agisindan ii¢ grup benzer
ozellikler gosterdi. Goniillillerin neredeyse tamaminin sag bacagi baskindi. Her ii¢ grupta da
evli kadin sayis1 bekar kadin sayisindan daha yiiksekti. Evli/bekar kadin oranlar1 (goniilliilerin
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medeni halleri) gruplar arasinda benzer 6zellikler gosterdi. Gruplar arasinda 6grenim diizeyi

agisindan anlamli fark bulunmadi.

Calisma grubunun hormon diizeyleri Tablo 4.2’de verildi. Katilimcilarin FSH, LH ve
Ostradiol diizeylerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu.
Postmenopozal grubun FSH ve LH diizeyi diger gruplardan belirgin derecede yliksekken
Ostradiol seviyesi ise belirgin bi¢cimde diisiiktii. Goniillilerin progesteron ve prolaktin

diizeyleri arasinda ise anlamli bir fark saptanmada.

Tablo 4.2. Calisma grubunun hormon diizeyleri*

Premenopozal  Perimenopozal Postmenopoza p degeri

grup(n=14) grup(n=11) I grup(n=12)
FSH, IU/L 9,2+3,0 36,6+44,1 82,2+28,3 0,001
LH, IU/L 8,6+2,8 19,1+20,2 52,1+8,6 0,001
Ostradiol, ng/L 89,9+32,6 61,1+43,1 8,1+10,1 0,003
Progesteron, ug/L  0,3+0,3 0,6+£1,0 0,1+0,04 0,469
Prolaktin, pug/L 11,4442 1444112 14,746,2 0,747

Kisaltmalar: FSH, Folikil Stimilan Hormon; LH, Luteinlestirici Hormon. *Tim veriler ortalama + standart
sapma olarak verildi.

Goniilliilerin FSH, LH ve 0stradiol seviyelerinde saptanan farkin hangi gruplardan
kaynaklandigint belirlemek i¢in post-hoc testlerinden Tukey HSD testi kullanilarak ikili

karsilastirmalar yapildi. Karsilastirmalarin sonuglar1 Tablo 4.3’te gosterildi.

Katilimcilarin FSH, LH ve 6stradiol diizeyleri, premenopozal-postmenopozal grup ile
perimenopozal-postmenopozal grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
bulundu. Premenopozal ve perimenopozal gruplar arasinda ise bu hormon diizeyleri agisindan

anlaml bir fark saptanmadi.
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Tablo 4.3. Calisma grubunun hormon diizeylerinde post-hoc ikili karsilastirmalar*

Karsilastirma FSH duzeyi LH duzeyi Ostradiol duizeyi
p degeri p degeri p degeri
Grup 1vs Grup 2 0,262 0,365 0,311
Grup 1vs Grup 3 0,001 0,001 0,003
Grup 2vs Grup 3 0,015 0,001 0,025

Kisaltmalar: FSH, Folikil Stimilan Hormon, LH, Luteinlestirici Hormon. *Tukey HSD Testi.

Propriosepsiyon duyusunu degerlendirmek i¢in uygulanan AYO ve EPE testlerinin
sonuclar1 Tablo 4.4’te verildi. ANOVA testinde menopozal gruba gore ayak bilegi ekleminde
AYO ve EPE ortalama degerleri ile bu testlerin hata ortalamalarinda anlamli fark saptandi.
Diz eklemi propriyoseptif duyu ol¢iimiinde ise istatistiksel olarak bir anlamlilik tespit

edilmedi.

Tablo 4.4. Menopozal gruplara gore propriyoseptif duyu degerlendirmesi
karsilagtirmalari™

Premenopozal Perimenopozal Postmenopozal p degeri
grup(n=14) grup(n=11) grup(n=12)
Diz eklemi
AYO 49,9+2,7 49,433 48,5+4,7 0,616
AYO sapma 1,720 2,0£2,5 4,1+2,3 0,025
EPE 123,242,4 123,044,2 121,645,7 0,582
EPE sapma 3,5+1,8 4,6+2,0 5,222 0,107
Ayak bilegi
AYO 20,3£1,6 22,3+2,1 23,5120 0,001
AYO sapma 1,2+0,9 2,5%1,7 3,5%2,0 0,005
EPE 10,1+1,4 12,6+2,7 11,2+2.8 0,043
EPE sapma 1,2+0,6 3,0£2,1 2,712 0,004

Kisaltmalar: AYO, ag1 yeniden olusturma; EPE, eklem pozisyonu eslestirme. *Tek Yonli ANOVA. Tim
veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.

Ayak bilegi ekleminde, AYO ve EPE testlerinde ortaya ¢ikan farkin hangi gruplardan
kaynaklandigini belirlemek i¢in post-hoc testlerinden Tukey HSD testi ile ikili karsilastirmalar

yapildi. Karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.5te gosterildi.
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Tablo 4.5. Calisma grubunun propriyosepsiyon degerlendirmesinde post-hoc ikili
karsilastirmalar®

Karsilastirma AYOQO ayak bilegi EPE ayak bilegi
p degeri p degeri
Grup 1vs Grup 2 0,039 0,034
Grup 1vs Grup 3 0,001 0,469
Grup 2vs Grup 3 0,306 0,344

Kisaltmalar: AYO, a¢1 yeniden olusturma; EPE, eklem pozisyonu eslestirme; Grup 1, premenopozal grup;
Grup 2, perimenopozal grup; Grup 3, postmenopozal grup. *Tukey HSD Testi.

Premenopozal ve perimenopozal gruplar arasinda ayak bilegi ekleminde AYO ve EPE
testlerinde anlamli fark bulundu. Premenopozal ve postmenopozal grup arasinda ayak bilegi
ekleminde AYO testinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmusken EPE testinde
anlamli bir fark yoktu. Perimenopozal ve postmenopozal gruplar arasinda ayak bilegi

ekleminde AYO ve EPE testlerinde anlamli bir fark bulunmadi.

Menopozal duruma gore ayak bilegi propriyosepsiyon

Olgtimleri

30
25 T
20 1 1
15 T
10 I I

0

ayo ayak bilegi epe ayak bilegi

Opremenopoz [perimenopoz M postmenopoz

Sekil 4.1.Ayak bilegi eklemi propriyosepsiyon ol¢ciimlerinin menopozal gruplara gore degisim
grafigi. AYO: Ag¢1 yeniden olusturma, EPE: Eklem pozisyonu eslestirme.
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Kadinlarda menopozal gruplara goére anlamli fark saptanan ayak bilegi
propriyosepsiyon Ol¢iimleri grafik haline getirildi ve Sekil 4.1°de karsilastirmali olarak

verildi.

Propriyosepsiyon ve menopoz arasindaki iliskiyi daha iyi anlayabilmek amaciyla
propriyoseptif duyuya etki edebilecek yas ve VKI ile propriyoseptif test sonuclar1 arasinda
korelasyon analizi de yapildi. Korelasyon katsayilar1 tiim grup i¢in olmak {izere Tablo 4.6’da
verildi. Tiim grupta diz eklemi AYO testi ile VKI arasinda ve ayak bilegi eklemi AYO testi
ile yas arasinda anlaml1 korelasyon saptandi. Diger testler ile yas ve VKI arasinda anlaml1 bir

korelasyon bulunmadi.

Tablo 4.6. Propriyosepsiyon ile yas ve VKI arasindaki korelasyon analizi sonuclar

Ortalama  Standart sapma Yas VKIi
R R

Diz eklemi

AYO 49,3 3,6 -0,186 0,392*

AYO sapma 2,6 2,5 0,298 -0,177

EPE 122,6 4,2 0,113 0,247

EPE sapma 4,4 2,1 0,288 0,277
Ayak bilegi

AYO 21,9 2,3 0,418** 0,004

AYO sapma 2,4 18 0,307 0,060

EPE 111 2,6 0,029 0,197

EPE sapma 2,3 1,6 0,231 0,048

Pearson korelasyon. *p<0,05, **p<0,01 Kisaltmalar: AYO, a¢1 yeniden olusturma; EPE, eklem pozisyonu
eslestirme; VKI, vicut kitle indeksi; R, korelasyon katsayisi.

Yas ile propriyoseptif duyu degerlendirme testleri sapma dereceleri arasindaki iliskiyi
gosteren x-y grafikleri de hazirlandi. Diz ve ayak bilegi AYO testindeki sapma miktar ile yas
arasindaki grafik Sekil 4.2°de, EPE testi sapma diizeyi ile yas arasindaki grafik ise Sekil 4.3’te

verildi.
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Diz eklemi a¢i1 yeniden olusturma
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Ayak bilegi eklemi a¢i yeniden olusturma
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Sekil 4.2. Diz (A) ve ayak bilegi (B) propriyosepsiyon degerlendirmesi ac1 yeniden olusturma
testinde hedeflenen 6l¢ciimden sapma ile yas arasindaki korelasyon grafikleri
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Diz eklem pozisyonu eslestirme
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Sekil 4.3. Diz (A) ve ayak bilegi (B) propriyosepsiyon degerlendirmesi eklem pozisyonu
eslestirme testinde hedeflenen dl¢iimden sapma ile yas arasindaki korelasyon grafikleri

Goniilliilerin FSH, LH, ostradiol diizeyleri ile propriyoseptif test sonuglar1 arasinda
korelasyon analizi yapildi. Korelasyon katsayilar1 tiim grup i¢in olmak tizere Tablo 4.7°de

verildi.
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Tablo 4.7. Propriyosepsiyon ile hormon diizeyleri arasindaki korelasyon analizi sonuc¢lari

Ortalama  Standart sapma FSH LH Ostradiol
R R R

Diz eklemi

AYO 49,3 3,6 -0,360 -0,139 0,271

AYO sapma 2,6 2,5 0,364 0,398 -0,528*

EPE 122,6 4,2 -0,045 -0,145 -0,003

EPE sapma 4,4 2,1 -0,008 0,150 -0,489*
Ayak bilegi

AYO 21,9 2,3 0,297 0,390 -0,346

AYO sapma 2,4 18 0,231 0,344 -0,362

EPE 11,1 2,6 -0,064 -0,153 -0,147

EPE sapma 2,3 1,6 0,075 -0,063 -0,209

Pearson korelasyon. *p<0,05 Kisaltmalar: AYO, a¢1 yeniden olusturma; EPE, eklem pozisyonu eslestirme;
FSH, folikul stimtlan hormon; LH, luteinlestirici hormon; R, korelasyon katsay1si.

Propriyosepsiyon degerlendirme yontemlerinden diz eklemi AYO ve EPE testi sapma
miktar1 ile Ostradiol diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulundu. Diger propriyoseptif
degerlendirme yontemleri ile FSH, LH ve 6stradiol hormon diizeyleri arasinda ise anlamli bir

korelasyon bulunmadi.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada menopoza bagli proprioseptif duyu degisimlerini incelemek amaciyla ayni yas
araligindaki ve tli¢ farkli menopozal durumdaki (premenopoz, perimenopoz, postmenopoz)
kadinlarda, diz/ayak bilegi pozisyon duyusu degerlendirmesi (AYO ve EPE testleri) yapildi.
Menopozla birlikte diz ekleminde degisim saptanmazken, ayak bilegi proprioseptif
duyusunun anlamli derecede bozuldugu saptandi. Menopozun kadinlarda propriosepsiyon
acisindan On planda ayak bilegi eklemini etkileyebilecegi diisinildii. Ayak bilegi
propriosepsiyon degerlendirmesinde, AYO testi postmenopoz evresinde daha olumsuz
etkilenmisken EPE testinin perimenopozal evrede daha olumsuz etkilendigi goriildi.
Premenopozal grup ise tiim degerlendirmelerde hedef acgidan en az sapmay1 gosterdi ve bu
sonu¢ yasla korele degildi. Menopoz siirecinde proprioseptif duyu degisiklikleri cesitli
faktorlere bagli olabilir. Bunlar arasinda hormon profilinin degismesi, kas kiitlesi degisimleri

veya sinir sisteminde meydana gelen degisimler sayilabilir (7).

Menopoz 6nemli hormonal degisikliklerle seyreden ve yaklasik 5 yillik bir doneme
yayilan fizyolojik bir siirectir. Ozellikle dstrojen, progesteron diizeylerinde azalma ve buna
eslik eden FSH ve LH diizeylerinde artma tipiktir (26). Bu hormonlarin proprioseptif duyu
Uzerinde etkileri ¢esitli galismalarda gosterilmis olmakla birlikte rol oynayan mekanizmalar
hala acik degildir. Ostrojenin proprioseptif duyu ile iliskili oldugunu gdsteren ¢alismalardan
birinde Khan ve ark., dstrojen iligkili reseptor-2 (ERR2/ ERRp) ve ostrojen iligkili reseptor-3
(ERR3/ERRY) adli niikleer reseptorlerin kaybiyla, proprioseptif hareket kontrolu ile yiiriiyiis
ve hassas hareketlerin bozuldugunu gostermistir (106). Kadinlarda adet dongiisiiniin farkli
evrelerinde (folikller, ovulasyon, luteal) Ostrojen ve progesteron hormonlariin eklem
pozisyon duyusuna etkisi de incelenmistir. Dolasimdaki 0strojen ve progesteron hormon
seviyelerinin diisiik oldugu regl déneminde eklem pozisyon duyusunun en ¢ok bozuldugu
(107), hatta On capraz bag yaralanmalarmin en sik regl doneminin 1. ve 2. giinlerinde
meydana geldigi (108) saptanmuistir. Yine Aydog ve ark. (109), eklem pozisyon duyusunun
folikiiler ve erken luteal fazlara kiyasla menstriiasyon déoneminde dnemli 6l¢iide azaldigim
gostermistir. Motor becerilerin de menstriasyon doneminde azaldigi bildirilmistir (110).
Ostrojenin azalmasinin noéromdskiler fonksiyonla iliskili bazi performans parametreleri
tizerinde etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (107). Biz de menopoza girmis kadmlarin

premenopozal kadinlara kiyasla ayak bileginde ag¢1 yeniden olusturma ve eklem pozisyonu
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eslestirme testlerinde daha kotii performans gosterdiklerini saptadik. Diger bir deyisle,
proprioseptif duyuya dayali motor performansin ayak bilegi ekleminde olumsuz etkilendigini
gostermis olduk. Eklem pozisyon duyusunun menstriiel dongii boyunca degismedigini
bildiren ¢alismalar da (111,112) vardir. Calismamizda degerlendirdigimiz diger bir eklem
bolgesi de diz eklemiydi. Ancak diz propriosepsiyon testlerinde calisma gruplari arasinda
anlamli fark saptamadik. Bu durum menopozla birlikte diz ve ayak bilegi ekleminde
proprioseptif etkilenmenin farkli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu fark birtakim faktorler ve

mekanizmalarla aciklanabilir.

Diz ve ayak bilegi eklemleri yap1 ve islev bakimindan 6nemli farklar icermektedir.
Ornegin, her iki eklemde stabiliteyi saglayan kas ve ligamentlerin say1 ve dzelliklerinin farkli
olmasi proprioseptorlerin dagilimini degistirebilir. Diger yandan zemin reaksiyon kuvvetleri,
yiirlime ve ayakta durma sirasinda her iki eklem grubu tizerine farkli agirliklarda yansiyabilir.
Bu da s6z konusu eklemlerin propriyoseptif duyu donanimlarinin farkli hassasiyet ve
kapasitede olmalarmi gerektirmektedir. Hassasiyetin farkli oldugu bolgelerde etkilenme
oraninin da farkli olmasin1 beklemek dogaldir. Kas igciklerinden gelen afferent bilgi
propriosepsiyon icin en dnemli girdiyi saglarken diger proprioseptif bilgi kaynaklar1 da distal
viicut segmentlerinin pozisyonunu ve ayrica hareket araliginin sinirlarini belirlemek i¢in
oldukga Onemlidir (113). Ayak bilegi eklemi proprioseptif duyu kaynaklar1 arasinda diz
ekleminden farkli olarak ayak tabanindan gelen basin¢ duyusu da yer alir. Bunlara ek olarak
diz ve ayak bilegi eklemlerinin fizyolojik hareket acikliklarinin farkli olmasi 6l¢iime giren
bireyin performansini etkileyebilir. Yukarida siraladigimiz tiim bu farklar ¢aligmamizda elde

ettigimiz diz ve ayak bilegi test sonuglarinin benzer olmamasini agiklayabilir.

Menopozda 6strojen seviyelerinin diismesi ve reseptorlerinin azalmasi kas kaybi, kas
atrofisi ve sarkopeni gelisiminde rol oynayabilir (114). Ozellikle tip 11 kas liflerinde Gstrojen
reseptOrlerinin varligini gosteren ¢aligmalar, menopozun kas dokusu iizerinde dogrudan bir
etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmiistiir. Menopozda 6stradiol seviyesindeki azalmanin
menopoza bagh kas kiitlesindeki azalmalarda en onemli faktor oldugu ileri surilmektedir
(115). Basta ostradiol (E2) olmak iizere Ostrojen, iskelet kasinda Ostrojen reseptorlerine
baglanarak dogrudan olabilecegi gibi biiyiime hormonu, insiilin biiyiime faktorii 1 (IGF-1)
salgilanmasini etkileyerek dolayli olarak da kas metabolizmasinda rol oynayabilir. Son
zamanlarda, Ostrojenle iliskili reseptorler, iskelet kast homeostazinin kontroliinde kritik bir

transkripsiyonel merkez olarak ortaya c¢ikmistir. Bu reseptorler egzersiz, hipoksi, aclik ve
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diyet faktorleri gibi gesitli hiicre dis1 degisikliklere yanit vererek iskelet kasindaki gen
ifadesini duzenler (57). Diyabet ve muskiiler distrofi gibi durumlar ise iskelet kasindaki
Ostrojenle iliskili reseptorlerin ekspresyonunu baskilayarak hastaligin ilerlemesine neden
olabilir (115). Ostrojen reseptdrleri yoluyla &stradiol sinyali, kas kasilmasi sirasinda
miyozinin aktine baglanmasini desteklediginden, Ostrojen seviyelerinin diismesi iskelet
kasinin i¢sel kalitesini azaltabilir ve bdylece kas liflerinin kuvvet liretme kapasitesi azalabilir
(57). Bir baska potansiyel agiklama da kas Ostrojen reseptorlerinin kaybidir. Kaslardaki
Ostrojen reseptor konsantrasyonlar1 ¢ocuklarda ve iireme ¢agindaki kadinlarda menopoz
sonrasi kadinlara kiyasla daha yiliksek bulunmustur (114). Collins ve ark. ise 06strojen
eksikliginin uydu hiicrelerinin (kas kok hucresi) korunmasini ciddi sekilde tehlikeye attigini,
ayrica kendini yenilemeyi ve kas liflerine farklilagsmay1 bozdugunu géstermistir (116). Baska
bir ¢caligmada Ostrojenle iliskili reseptor-p (ERRP) sinyalinin anabolik yollar1 uyararak, uydu
hiicrelerini aktive ederek ve immiin yanitlar1 modiile ederek iskelet kasi biiyiimesi ve
rejenerasyonunun  diizenlenmesinde  rol oynadigi  gOsterilmistir.  Perimenopozdan
postmenopoza gegen kadinlarda ostradiol diisiisiine uydu hiicreleri kaybinin eslik ettigi
biyopsi ¢alismalariyla da dogrulanmustir (117). Yasin sarkopeni iizerindeki etkisini izole
ederek spesifik olarak hormonal degisimin etkisinin incelendigi bir ¢aligmada, 40 yasindan
kiigiik POY tanili popiilasyonda, saglikli kontrol grubuna kiyasla daha diisiik kas kiitlesi
saptanmistir (118).

Progesteronun kas kiitlesinin korunmasindaki rolii daha az aragtirllmistir. Bu az sayida
calismadan birinde menopoz sonrasi kadinlarda progesteron uygulamasmin protein sentezini
arttirdig@r gosterilmis ve Ozellikle Ostradiol ile kombine edildiginde sinir sistemi (zerine de
faydali etkileri oldugu vurgulanmistir (119). Gonadotropinlerin (FSH ve LH) sarkopeni,
obezite ve osteoporoz gibi pek ¢ok hastalik ve sendromun ortaya ¢ikmasinda potansiyel rolii
anektodal olarak bilinmekte ancak siirli sayida calisma vardir. Iskelet kaslarmnda FSH
reseptorlerinin varligin1 bildiren ¢alismalar (120), FSH’nin kaslar tizerindeki dogrudan
etkisinin diistiniilmesini saglar. Park ve ark. (121), menopoz evreleri boyunca apendikuler kas

kitlesindeki azalmanin daha yiiksek FSH seviyeleri ile iligkili oldugunu bulmustur.

Menopozda 0Ostrojen seviyelerindeki azalma ile sarkopeni ve osteoporoz siklikla bir
arada gorulir. Kemik ve iskelet kasi1 arasinda giiglii bir iliskinin oldugu, her iki dokudaki
kayiplarin benzer bir yol izledigi gosterilmis ve 'osteosarkopeni' olarak adlandirilan bir

sendrom tanimlanmustir (122). Kemik ve iskelet kasi anatomik ve fizyolojik olarak birbirine
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baglidir. Mekanotransdiiksiyon sinyalleri kemik ve iskelet kasinin sirastyla osteokinler ve
miyokinler olarak adlandirilan biyokimyasal faktorleri liretmesine neden olur. Osteokinler
(osteokalsin, fibroblast blylme faktori-23 ve sklerostin) iskelet kasi metabolizmasini
duzenler. Miyokinler (interlokin-6, irisin ve B-aminoizobdtirik asit) de kemik dokusunu
etkiler. Belirtilen sitokinlerin kemik ve kas arasindaki iletisimde koprii gorevi gordigii
diisiinlilmektedir. Ostrojen eksikligi, bu biyokimyasal faktdrler ve hedefleri araciligtyla
kemik/kas metabolizmasini ve islevini etkiler. Bu nedenle menopoz, kadinlarda kemik
metabolizmasinin 6zel bir asamasidir (123). Ostrojen eksikligi karsisinda kemik dongiisiinde
artig goralir. Bu artis, temel ¢ok hiicreli birimin (basic multicellular unit) aktivitesinin
artisindan kaynaklanmaktadir. Ayrica osteoblastlarda apoptoz artar, kemik olusum siiresi ve
osteoklastik apoptoz azalir. Bu nedenle, kemik rezorpsiyonu kemik olusumunu asar (124). Bir
calismada menopozdan sonra kemik rezorpsiyon belirteclerinin (tip 1 kollajenin N-telopeptidi
ve C-terminal telopeptidi, piridinolin ¢apraz baglar1) dolasimdaki seviyeleri %90 oraninda
artarken, kemik olusum belirteclerinin yalnizca %45 oraninda arttigi gosterilmistir(125).
Diger bir calismada, 5 pg/mL altindaki 6stradiol konsantrasyonu, kiriklarda 2,5 kat artis ile
iliskilendirilmistir (126).

Menopoz eklem anormalliklerinde artisla da iligkili olabilir. Asemptomatik rotator
manset yirtiklarinin prevalansi, postmenopozal donemde artmaktadir (127). Eklem laksitesi,
ergenlik sonrasi kadinlarda ayni yastaki erkeklerle karsilastirildiginda daha fazla bulunmus
fakat menopoz sonrasi kadinlar ve benzer yas grubu erkekler arasinda bir fark gortilmemistir.
Ayrica, uzun siireli dstrojen replasman tedavisi kullanan histerektomi yapilmis kadinlarda ¢ok
diisiik Ostrojen seviyelerine sahip ayni yastaki postmenopozal kadinlara kiyasla tendon
kollajen sentezi daha yiiksek ve patellar tendonun goreceli sertligi daha diisiik bulunmustur.
Ostrojenin tendondaki tip I kollajen sentezi iizerinde uyaric1 etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Ozetle, ostrojen reseptorleri eklem dokularinda da bulunur ve dstrojen diisiisii kikirdak,
periartikiiler kemik, baglar ve eklem kapsiiliinii etkileyebilir. Ostrojen, eklem kikirdaginin

tahribatin1 engelleyebilir ve osteoartrit gelisiminde koruyucu etkisi olabilir (128).

Noroendokrinolojik bir stire¢ olan menopozda, ostrojendeki diisiis ile bazi beyin
bolgelerinde hem isleyis hem de yapr degisir. Ornegin motor koordinasyonda onemli
yapilardan biri olan serebellumun Gstrojen i¢in bir hedef doku olabilecegi son g¢alismalarla
anlasilmistir (129). Butlin duyular icin ortak ara istasyon olan talamusta perimenopozal

kadinlarda daha diisiik gri madde dansitesi saptanmistir. Ayni calismada uzamsal
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pozisyonlama ve algida rol oynayan prekuneus bdlgesinin perimenopoz doneminde
bozuldugu, takibinde menopozun gergeklesmesi ile yeniden stabilize oldugu da gosterilmistir
(130). Diger bir deyisle, belli noronal siiregler menopoza gegisin dalgali ortaminda
bozulmakta daha sonra organizmanin stabilize olmasi1 (bir yerde dalgalarin durulmasiyla) ile
toparlanmaktadir. Prekuneus bolgesi proprioseptif duyu bakimindan énem kazanabilir. Ciinkii
bu alanin duyu-motor entegrasyonundan sorumlu oldugu bilinmektedir. Tahmin edilen ve

gercek duyusal geri bildirim arasindaki sapmalarin hesaplanmasinda gorev alabilecegi

bildirilmigtir (131,132).

Perimenopozal donemin degisken ve gecis 6zelligi gosteren yapisi daha biiyiik beceri
gerektiren motor performanslarin basit olanlara gore daha fazla etkilenmesine yol agabilir.
Calismamizda AYO testi ile EPE testi sonuglari arasinda bu goriisii destekleyen nitelikte
farklar saptadik. AYO testi tek ekstremite dolayisiyla tek hemisfer islevini gerektirirken EPE
testi her iki ekstremitenin dolayisiyla her iki hemisferin koordinasyonunu gerektirmektedir.
Bu bakimdan EPE testinin dalgali ortama daha duyarli olabilecegi diisiiniilebilir. Ger¢ekten de
Olclimlerimizde perimenopozal grupta EPE test sonuglarinin AYO testine kiyasla daha fazla
etkilenmis oldugunu gozlemledik. Mosconi ve arkadaslarinin calismasi perimenopoz dénemi
kadinlarda kortikal gri madde yogunlugunda azalma oldugunu gostermistir (130). Bu durum
yiiksek biligsel fonksiyonlarda ¢esitli derecelerde kayip anlamina geliyorsa ¢alismamizda ayni

grup kadinlarda neden EPE testinin daha fazla etkilenme gosterdigini de aciklayabilir.

Propriosepsiyonla iligkili duyu sistemleri iginde en Onemlileri gérme ve i¢ kulak
vestibiiler duyularidir. Menopozun semisirkiler kanal fonksiyonu uUzerindeki etkilerini
degerlendirmek amaciyla 40-60 yaslarn arasindaki erken menopozal ve ge¢ menopozal
kadinlara video bas impuls testi (VHIT) uygulanmistir. Postmenopozal kadinlarda
semisirkiiler kanallarin fonksiyonu normal bulunmustur. Denge bozukluklarinin vestibiiler
sistem kaynakli degil de merkezi kaynakli olabilecegi ve kdkenini ayirt etmek i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir. Menopozal siirecte i¢ kulak denge sistemlerinin
etkilenmediginin gosterilmesi ¢alisma grubunda i¢ kulakla iligkili bir degerlendirme yapma
zorunlulugunu ortadan kaldirmistir (133). Diger yandan bizim tercih ettigimiz AYO ve EPE
testleri ayakta degil oturur pozisyonda yapilan testler oldugu i¢in bu sistemin test sonug¢larini

etkileyebilme olasilig1 da zaten diisiiktii.

Alt ekstremite propriosepsiyonu denge ic¢in ¢ok dnemlidir. Denge ¢esitli faktorlerden

etkilenebilir. Saglikli vestibiiler sistem ve gérme yanisira proprioseptif girdiler de normal
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dengenin siirdiiriilmesi i¢in gerekli bilesenlerdendir. Postmenopozal kadinlarin Ostrojen
tedavisinden once ve sonra dinamik posturografi ile dengeleri degerlendirilmis ve denge
sorunlarinin ostrojen tedavisi ile 6nemli olgiide iyilestigi gosterilmistir (133). Bulgularimiz
menopoz sonrast kadinlarda denge sorunlarimin proprioseptif duyu bozulmasiyla iliskili
olabilecegini digiindliirmektedir. Proprioseptif geri bildirimde olugan aksakliklar postiiral
stabilitede degisikliklere yol agarak diisme riskinin artmasina da neden olur. Diismeler ve
diismeye bagl yaralanmalarin ise fonksiyonel bagimsizlik ve yasam kalitesi iizerinde olumsuz
etkileri vardir; artan morbidite, mortalite ve saglikla ilgili maliyetlerle iliskilidir (134).
Literatiirde menopozun dogrudan proprioseptif duyu ile iligkisini arastiran bir ¢aligma
bulunmadigi i¢in elde edilen bulgular, kadinlarin bu fizyolojik doneminde diisme riski ve

Onleyici yaklasimlar1 belirlemek agisindan 6nemlidir.

Bu calismanin baz1i  kisitliliklar1  bulunmaktadir.  Birincisi  proprioseptif
degerlendirmeye aldigimiz eklem bdlgelerinin manyetik rezonans goriintiileme ile anatomik
durumunu belgeleyemedik. Bu durum o6zellikle diz ekleminde gonartroz gibi durumlarin
dislanmasini giiclestirmektedir. Ancak bu kisitliligin etkisini azaltmak amaciyla detaylh fizik
muayene ve eklem muayenesi gerceklestirdik. Ilgili eklemlerde agrili durumlar ya da hareket
kisithiligr olanlar1 disladik. Diger bir kasithilik, dahil ettigimiz gontlliilerde osteoporoz
yoklugunun dogrulanmasi i¢in kullandigimiz dosya bilgilerinde yer alan dual x-ray
absorbsiyometri Olgtimlerinin giincel olmamasiydi. Bu ¢alisma dahilinde dual x-ray
absorbsiyometri 6lcumleri 6lcimleri yenilenmedi. Ancak dosyada var olan dl¢iimlerin en eski
tarihli olan1 1 yi1ldan daha eski olmadig icin bu siire igerisinde ciddi bir kayip olmayacagi

distinildii.

Sonu¢ olarak, bu calismada ilk defa menopoz siirecinde proprioseptif duyu
degerlendirmesine yonelik AYO ve EPE testleri kullanild1 ve alt ekstremitede ayak bilegi test
performansinin menopoz grubunda diger gruplara gore daha kotii oldugu saptandi. Bu sonug
menopoz slirecindeki kadinlarda postiir kontroliiniin bozulmast ve diisme riskiyle iliskili
olmas1 bakimindan onemlidir. Ayrica menopozal siirecteki kadinlarda egzersiz programlarina

denge ve propriosepsiyon egzersizlerinin dahil edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.
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Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 28.06.2021 tarih ve 14/05

sayil1 karar1 ile onaylanmistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden dnce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmayr reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hicbir neden gdstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri aragtirmacilar tarafindan
karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza hicbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek igin liitfen biraz diisiiniin.

e Arastirmanin bilimsel adi: Menopoza bagl proprioseptif duyu degisimleri
e Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Menopoza bagli pozisyon algis1 degisimleri

e Sorumlu Arastirmacinmin adi ve gorev yeri: Prof. Dr. Levent OZTURK
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

e Arastirmanin amacit: Calismamizin amaci, kadinlarda menopoza bagli proprioseptif
duyu degisimlerini incelemektir.

e Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.): Bu
calisma yiiksek lisans tezi olarak planlanmistir. Aragtirma kesitsel ve gozlemsel
nitelikte olup katilimcilara herhangi bir tedavi uygulanmayacak, ila¢ ya da madde
verilmeyecektir. Herhangi bir girisim yapilmayacak, kan 6rnegi toplanmayacaktir.

e Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: 15 Haziran 2021 — 15 Haziran
2022

e Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 60 kisi

e Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak Uzere
goniilliiye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Arastirmada
propriosepsiyon degerlendirmesine yonelik a¢1 yeniden olusturma ve eklem pozisyonu
eslestirme basliklar1 altinda diz ve ayak bilegi eklemlerinizin pozisyonlanmasina



iligkin Ol¢limler yapilacaktir. Size bu calisma kapsaminda herhangi bir ilag veya
kimyasal madde verilmeyecektir. Tedavi uygulanmayacaktir. Bu calismaya katiliminiz
icin size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmanin deneysel kisimlari:

Farkhh uygulama ve girisimler icin goniilliilerin arastirma gruplarina rastgele
atanma olasihgi: Bu calismaya uygulanabilir degil. Calismada rastgele atanma
bulunmamaktadir.

Katihmcimin arastirmaya dahil edilme nedeni: Sizin bu calismaya davet edilme
nedeniniz saglikli kabul edilmeniz, yas ve menopozal durum agisindan uygun
olmanizdir.

Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: MenopozIla iligkili hormonal
degisiklikler kisiyi diismeye bagli kiriklara yatkin hale getirir. Denge kaybi diismeye
yol acan onemli risk faktorlerindendir. Derin duyu (propriosepsiyon) ise dengenin
strddrilmesinde oldukca 6énem arz eder. Arastirmamizda menopoz ile derin duyuyu
(propriosepsiyon) yoneten fizyolojik mekanizmalarin birbiri ile ne kadar iligkili
oldugunu ortaya koymay1 hedefliyoruz. Boylece eger bir iliski ortaya konulursa, bu
donemdeki kadinlara yonelik derin duyu egitimleriyle diismeleri 6nlemek miimkiin
olabilir.

Goniilliiniin sorumluluklari: Sizin sorumlulugunuz, birlikte belirledigimiz giin ve
saatte derin duyu (propriosepsiyon) degerlendirmesine katilmaniz, soru formlarindaki
sorular1 bilylik bir samimiyet ve dogrulukla yanitlamanizdir.

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo,
fetiis veya siit cocuklarimin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizhiklar:
Bu calismaya katilmaniz durumunda sizin i¢in Ongoriilen, minimal risk kavrami
tizerinde, herhangi bir risk bulunmamaktadir.

Risklere kars1 alinan onlemler: Kisilerde giinliik hayatin getirdigi riskler haricinde
herhangi bir risk bulunmamaktadir. Goniilliilere invaziv herhangi bir girisim
yapilmayacaktir.

Goniilliiye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin
olas1 yarar ve zararlari: Herhangi bir tedavi uygulanmayacagi i¢in alternatif
bulunmamaktadir.

Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Uygulanabilir degil.

Goniilliillere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler:
Goniilliilere dogrudan veya dolayli 6deme yapilmayacaktir.

Goniilliiniin arastirmaya katilbminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler: Arastirma ekibi agisindan katiliminizin sona erdirilmesini gerektirecek
bir durum bulunmamaktadir. Ancak, siz kendi isteginizle c¢alismanin herhangi bir
asamasinda caligmadan ayrilabilirsiniz. Caligmaya katiliminiz tamamen goniilliiliik
esasina dayanmaktadir.

Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Arastirmadan elde edilen
veriler, gonitlliilerle paylasilacaktir. Bu paylasim, goniilliilerin sagladig1 e-posta
adresleri lizerinden ve telefon numaralar tizerinden gercgeklesebilir.



e  Goniilliilerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi icin temasa
gecebilecegi kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi:
Fzt. Biisra Yaylak -

e Gonullulerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaglarla
kullanilacag:
Sizden herhangi bir biyolojik materyal alinmayacaktir.

Yukarida acgik¢a tanimlanan ¢alismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil
gergeklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatild1.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatild1.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin  yiriitilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve =zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri igin
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatild1.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiltyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu ¢aligmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmact / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli gérdiigiinde,
gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iliskili orijinal tibbi
kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum.

Ilgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya cikaracak kayitlarin gizli tutulacagi,
kamuoyuna agiklanmayacagi; arastirma sonuglarinin bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya
da yayinlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana
agiklandi.

Arastirma konusuyla ilgili olarak, caligmaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagr bana
acgiklandi.



Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
arastirmaci tarafindan yapildu.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bilgilendirilmig Goniillii Olur Formu’nun tam imzal1 bir kopyasini aldim.
e  Goniilliiniin; (El yazist ile)

Adi- Soyads:

Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:
Tarih:
Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Aciklamalar: yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Gorev yaptig1 boliim:
Imzasi:
Tarih:



EK 3: KATILIMCI DEGERLENDIRME FORMU

KATILIMCI DEGERLENDIRME FORMU

Adi Soyadi:

Yas: Boy-Kilo
Cinsiyeti: Meslek:

Dogum tarihi: Calisma durumu:
Medeni durumu: Telefon:
Ogrenim durumu: Adres:

Kronik hastalik:

(SVO, HT, kalp, diyabet vb.)

Ilag¢ kullanima:

Sigara/Alkol:

Dogum kontrol yontemi kullanima:

Adet diizensizligi:

Menopozda ise;

Menopoz yast:

Menopoz suresi:

Kemik erimesi:

HRT alimi (varsa ne kadar siireyle/en son ne zaman aldigi):

PROPRIOSEPSiYON OLCUMLERI (A¢1 Yeniden Olusturma)

DizZ

AYAK BILEGI

1.0l¢iim ve sapma agist:

1.0l¢iim ve sapma agist:

2.0l¢iim ve sapma agist:

2.0l¢iim ve sapma agist:

3.0l¢iim ve sapma agist:

3.0lciim ve sapma agist:

Ortalama Olgiim:

Ortalama Olgiim:

PROPRIOSEPSIYON OLCUMLERI (Eklem Pozisyonu Eslestirme)

DizZ

AYAK BILEGI

1.0l¢iim ve sapma agist:

1.0l¢iim ve sapma agist:

2.0l¢iim ve sapma agist:

2.0l¢iim ve sapma agist:

3.0l¢iim ve sapma agist:

3.0l¢iim ve sapma agisi:

Ortalama Olgiim:

Ortalama Olgiim:

Vi
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E < 1% match (03-Eki-2022 tarihli internet)

https://acikbilim.yok.gov.tr/bitstream/handle/20.500.12812/282005/yokAcikBilim_10180521.pdf?
isAllowed=y&sequence=-1

< 1% match (04-Eki-2022 tarihli internet)

isAllowed=y&sequence=-1

< 1% match (01-Eki-2022 tarihli internet)
https://acikbilim.yok.gov.tr/bitstream/handl|e/20.500.12812/165833/yokAcikBilim_365140.pdf?
isAllowed=y&sequence=-1

< 1% match (15-Haz-2022 tarihli internet)

https://acikbilim.yok.gov.tr/bitstream/handle/20.500.12812/488610/yokAcikBilim_10217757 pdf?
sequence

< 1% match (02-Eki-2022 tarihli internet)

isAllowed=y&sequence=-1
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< 1% match (27-Ara-2023 tarihli 6grenci édevleri)
Submitted to Trakya University on 2023-12-27

< 1% match (03-Ara-2019 tarihli 6grenci édevleri)
Submitted to Trakya University on 2019-12-03

< 1% match (22-May-2017 tarihli 6grenci édevleri)
Submitted to Trakya University on 2017-05-22

@ < 1% match (11-May-2015 tarihli 6grenci 6devleri)
Submitted to Ankara University on 2015-05-11

< 1% match (04-Eyl-2014 tarihli 6grenci 6devleri)
Submitted to Istanbul Aydin University on 2014-09-04

E < 1% match (20-Tem-2023 tarihli internet)
https://abis-files.gazi.edu.tr/avesis/9cd604f6-7c8e-417b-ad3e-4c8203edce70?

El < 1% match (08-Eki-2022 tarihli internet)

http://acikerisim.pau.edu.tr:8080/xmilui/bitstream/handle/11499/457 14/Merve %20Bali.pdf?
isAllowed=y&sequence=1

< 1% match (07-Oca-2019 tarihli 6grenci 6devleri)
Submitted to Bahcesehir University on 2019-01-07

< 1% match (13-Nis-2023 tarihli 6grenci édevleri)
Submitted to Ege Universitesi on 2023-04-13

https://dergipark.org.tr/en/download/article-file/1433926

< 1% match (22-Nis-2021 tarihli internet)
https://dergipark.org.tr/en/download/article-file/1239975

< 1% match (20-Sub-2021 tarihli internet)
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El < 1% match (26-Eyl-2022 tarihli internet)
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