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OZET:

Amag: Hem dogal hem de cerrahi menopozda
ozellikle dstrojen eksikligine bagl olarak kemik
dongiisii degismekte ve osteoporoz olasiligi
artmaktadir. Bu ¢alismada dogal ve cerrahi
menopozda meydana gelen hormonal degisikliklerin
kemik dongiisii belirtegleri iizerine etkilerinin
arastirtlmasi planland.

Materyal ve Metod: Maltepe Universitesi Tip
dogal menopozlu ve 60 cerrahi menopozlu hasta
calismaya alindi. Serum folikiil stimulan hormon
(FSH), ostradiol (E2), dehidroepiandrosteron stilfat
(DHEAS), kortizol, kemik-spesifik alkalen fosfataz
(BAP), paratiroid hormon (PTH), kollajen C-
telopeptit (CTX) ve kalsiyum (Ca) diizeyleri 6lciildii.

Bulgular: Dogal menopozlu kadinlarda serum
PTH, CTX, E2 ve DHEAS seviyeleri; cerrahi
menopozlu kadinlarda ise serum BAP, kortizol ve
Ca seviyeleri artmig olarak bulunmasina ragmen,
her iki grup arasinda anlamli farklhilik tespit
edilmedi. Serum BAP seviyesinin yas, serum kortizol
ve CTX parametreleri ile pozitif korele oldugu
gozlendi (sirasiyla r=0.308 p=0.004,; r=0.301
p=0.023; r=0.302 p=0.005). Serum CTX seviyeleri
PTH ile pozitif korele bulundu (r=0.271 p=0.011).
Serum PTH seviyelerinin ayrica yas ve menopoz
stiresi ile pozitif korele oldugu saptanirken (sirasiyla
r=0.381 p=00001; r=0.318 p=0.015), BMI ile
PTH arasinda ise negatif korelasyon bulundu (r=-
2.33 p=0.032). Serum DHEAS seviyeleri ise yas
ve menopoz stiresi ile negatif korele bulundu

(sraswyla r=-0.220 p=0.041; r=-0.291 p=0.030).

Sonu¢: Dogal ve cerrahi menopozda olusan
osteoporoz riskinin altinda dstrojen eksikligi disinda
pek cok faktoriin oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Dogal menopoz, cerrahi
menopoz, CTX, BAP, PTH, dstradiol

SUMMARY:

The effect of hormonal alterations on bone
turnover markers in women with surgical and
natural menopause

Objective: In surgical and natural menopause,
bone turnover alterations due to estrogen deficiency
result in osteoporosis. In the present study, the
effect of hormonal alterations on bone turnover
markers in women with surgical and natural
menopause was planned.

Material and Methods: Sixty women with natural
menopause and 60 women with surgical menopause
applied to menopause clinic of Maltepe Medical
Faculty were included study. Serum follicle
stimulating hormone (FSH), estradiol (E2),
dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAS),
cortisole, bone-spesific alkaline phosphatase (BAP),
paratyroid hormone (PTH), collagen C-telopeptite
(CTX) and calcium (Ca) levels were measured.

Results: Serum PTH, CTX, E2 and DHEAS levels
were higher in women with natural menopause. In
women with surgical menopause, serum BAP,
cortisole and Ca levels were higher than those
with natural menopause. However, these differences
were not statistically significant. Serum BAP levels
were positively correlated with age, serum cortisole
and CTX (r=0.308 p=0.004; r=0.301 p=0.023;
r=0.302 p=0.005; respectively). Serum CTX levels
were positively correlated with serum PTH levels
(r=0.271 p=0.011). While serum PTH levels were
positively correlated with age and years since
menopause (r=0.381 p=00001; r=0.318 p=0.015;
respectively), it was negatively correlated with
BMI (r=-2.33 p=0.032). Serum DHEAS levels
were negatively correlated with age and years
since menopause (r=-0.220 p=0.041; r=-0.291
p=0.030; respectively).

Conclusion: We concluded that, except estrogen
deficiency, there may be various factors for
osteoporosis in cases with natural and surgical
menopause.

Key words: Natural menopause, surgical
menopause, CTX, BAP, PTH, estradiol
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Menopoz, over folikiillerinin tiikenmesi
sonucu kendiliginden adet gérme islevinin
durmasi olarak veya son adet olarak
tanimlanabilir. Dogal menopoz over
fonksiyonlarinin yitirilmesi sonucunda
menstriiel sikluslarin kalici olarak sona ermesi
olarak tanimlanirken, cerrahi menopoz ise adet
gormekte olan bir kadinin overlerinin herhangi
bir nedenle ¢ikarilmasi ile olusan menopoz
durumudur (1). Menopoz sonrasinda esasen
ostrojen eksikligine bagl olarak kemik kaybmim
basladigi bilinmektedir (2). Cerrahi menopozun
uzun siireli diisiik dstrojen diizeyleri nedeniyle,
dogal menopoza nazaran daha yiiksek
osteoporoz riski tasidigini belirten ¢aligmalar
vardir (3). Ancak postmenopozal osteoporozda
Ostrojen eksikliginin yani sira, sekonder
hiperparatiroidizm, vitamin D eksikligi,
kalsiyum emilim azliginin da patogenezde
onemli oldugu gosterilmistir (4,5). Ayrica
cerrahi olarak menopoza giren hastalarda
Ostrojene ek olarak androjen diizeylerinde de
ani bir diisiis olmaktadir ve androjenlerin kemik
yogunlugu iizerine olan etkileri yapilan ¢esitli
calismalarda gosterilmistir (6).Calismamizda
reprodiiktif donemdeyken overleri alinarak
cerrahi menopoza giren kadinlar ve dogal
menopozdaki kadinlarda hormonal
parametrelerin [serum folikiil stimulan hormon
(FSH), ostradiol (E2), dehidroepiandrosteron
stilfat (DHEAS), kortizol, paratiroid hormon
(PTH)] kemik dongiisii belirtegleri [kemik-
spesifik alkalen fosfataz (BAP), kollajen C-
telopeptit (CTX), Ca++] tizerine olan etkisini
arastirmay1 amacladik.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Maltepe Universitesi Tip
Fakiiltes1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Menopoz Poliklinigi’ne bagvuran 60 dogal
menopozlu ve 60 cerrahi menopozlu toplam
120 olgu dahil edildi. Calismaya baslamadan
once Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onay alindi. Arastirmaya
dahil edilen hastalara calismanin nasil
yapilacagi ve olasi riskler hakkinda detayli
bilgi verildi. Arastirmay1 kabul eden hastalardan
goniillt olarak yazili onay alindi. En az bir
yildir adet gérmeyen ve FSH seviyeleri >'3{40

CILT: 39 YIL : 2008 SAYI: 4

mlIU/ml olan hastalar “dogal menopoz”;
bilateral ooferektomi operasyonu sebebiyle
menopoza giren hastalar “cerrahi menopoz”
olarak kabul edildi. Olgularin yas, gravida,
parite, boy, kilo, menopoz yasi, menopoz sekli,
hormon replasman tedavisi alma durumlari,
mevcut hastalik ve sigara kullanimi1 agisindan
anamnezleri alindi. Olgularin viicut kitle indeksi
(BMI) her olgu icin agirlik ve boy 6l¢timii
sonrasinda kg/m* formiilii kullanilarak
hesaplandi. Hastalarin transvaginal
ultrasonografi esliginde jinekolojik sistem
muayeneleri yapildi. Calismaya; ciddi
kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan hastalar,
hormon replasman tedavisi alan hastalar, kemik
kirig1 anamnezi olan hastalar, bobrek hastalari,
glukoz metobolizmasina ait anormallikleri
olanlar, kanser hastalari, sigara kullanan
hastalar, steroid vb ila¢ kullananlar ve
osteoporoz icin ila¢ tedavisi alanlar dahil
edilmedi. Kan 6rnekleri 12 saat a¢lik sonrast,
sabah saat 7:30-9:30 arasinda, antekubital
bolgedeki ven6z damarlardan jelli tiipe 10 ml
alindi. Tim ornekler -20 santigrat derecede
santriflij edildi. FSH, E2, DHEAS, kortizol,
BAP, PTH diizeyleri immunokemiliiminesans
yontemi ile Access cihazi kullanilarak calisildi
(Beckman-Coulter-USA).CTX seviyeleri
elektrokemiliiminesans yontemi ile Cobas 800
cihaz1 kullanilarak 6l¢tildii (Roche-Diagnostics-
Germany). Kalsiyum diizeyleri Dimension
cihazi ile spektrofotometrik olarak olciildii
(Dimension RxL, Dade-Behring-USA).

Istatistiksel verilerin analizi SPSS 11.0
programinda yapildi. Kategorik verilerin
karsilastirmasi Student’s t-test ile
gerceklestirildi. Bagimsiz grup sayist iki
oldugunda gruplar arasinda 6l¢tim yoniinden
elde edilen 6zellikler bakimindan anlamli bir
farkin olup olmadigi Tek Yonli Varyans Analizi
(ANOVA) testi kullanildi. Varyans analizleri
sonucunda anlamli bir farkin gériildiigii yerlerde
farkin kaynagini belirlemek i¢in c¢oklu
karsilastirma testleri kullanildi. Korelasyon
hesaplamasinda Pearson korelasyon analizi
kullanildi. p<0.05 degeri icin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada dogal menopoz grubuna alinan
hastalarin yas ortalamasi 54.23+8.48 idi. Cerrahi
menopoz grubuna alinan hastalarin yas
ortalamast ise 55.47+11.2 idi (p=0.951). Dogal
menopoz grubunda menopoz siiresi (yil)
5.16+1.58 iken, cerrahi menopoz grubunda
menopoz siiresi 5.36+1.89 idi (p=0.725). Her
iki grubun demografik 6zellikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(Tablo I).

Tablo I. Dogal ve cerrahi menopoz olgularinin
demografik 6zellikleri

Yas (v Olgu say1s1 (n=57) %
1820 3 53
21-30 10 175
31-40 18 il
41-50 16 281
51-60 § 10.5
61-70 2 3%
Grap 1 Grup 2
Degiskenler r
n=38) (=19}
Klinik Ozellilderi
( Vag (ml) 44 7£15.4% 33.7£11.9% 0.000
¢ Parite 2.4%1 5% 1.5%1.5% 0.04
] Menopoz 13 (3634.29% 3 (el 8 ® 0.214
) Bagvuru sikayetlert
( Abdominal agn 20 (%5263 14 273" 0.159
. Diizensiz wajinal kenama 17 (%44 70 ¥ 5 (%2637 0.251
Oral leontragepti f tedawisi 25 (%6587 16 (%684 2)7 0214
Ultrasonografi Bulgulal
Kist lokalizasyonu
Saf over 23 (60,517 8 (%42 117 0.261
Sol nver 15 (%39.5)% 11 %5797 0.261
Kist buyilkdigi (cm) 6.4+2.2* 9.3+4.2%
0.004
6 (4-13)% F4-10%
Kist woltmi (cc) 141.2¢110 5% 4232383*
0.001
79 (40-915) 190 (30 6-1080)
Septa 2(%5 ) 13 (468.4)" 0.0001

Tablo I11. Dogal ve cerrahi menopoz olgularinda kemik
yapim ve yikim belirte¢lerinin karsilastirilmasi.

Dogal menopoz (n=60) Cerrahi menopoz (n=60) p
PTH 44 4339 4 36322213 0.376
ca™ 9.62£1.74 10.39+1.93 0.182
BAP 157548 .56 13.0748.22 0495
CTX 0.37£0.19 030016 0.274
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Ayrica c¢alisma grubumuzda hormonal
parametreler ve kemik dongii belirtecleri
arasindaki korelasyon incelendi. Serum BAP
seviyesinin yas, serum kortizol ve CTX
parametreleri ile pozitif korele oldugu gozlendi
(strastyla r=0.308 p=0.004; r=0.301 p=0.023;
=0.302 p=0.005). Ancak menopoz siiresi, BMI,
serum E2, DHEAS ve Ca™™ ile serum BAP
seviyeleri arasinda ise korelasyon izlenmedi
(sirastyla r= 0.144 p=0.290; r=0.120 p=0.278;
r=-0.214 p=0.111; r=0.009 p=0.950; r=0.178
p=0.103).Serum CTX seviyesi PTH ile pozitif
korele bulunurken (r=0.271 p=0.011), menopoz
siiresi, BMI, yas, kortizol, DHEAS, E2, Ca*"
ile CTX arasinda korelasyon saptanmadi. Serum
PTH seviyelerinin diger parametreler ile
korelasyonuna bakildiginda ise yas, menopoz
siiresi, CTX seviyeleri ile arasinda pozitif
korelasyon saptanirken (sirastyla r=0.381
p=00001; r=0.318 p=0.015; r=0.271 p=0.011),
BMI ile PTH arasinda negatif korelasyon
bulundu (r=-2.33 p=0.032). Serum kortizol,
DHEAS, E2 ve cat™t degerleri ile ise
korelasyon izlenmedi. Serum DHEAS
seviyeleri ise yas ve menopoz siiresi ile negatif
korele bulundu (sirasiyla r=-0.220 p=0.041;
r=-0.291 p=0.030). Serum DHEAS seviyeleri
ile PTH, BMI, BAP, CTX ve Ca' seviyeleri
arasinda ise korelasyon bulunmadi.

TARTISMA

Menopozda olusan kemik kaybina esasen
ostrojen eksikligi neden olmaktadir (2). Burger
ve ark (7), menopozdan sonra serum E2
diizeyinin 2 yil icerisinde hizl1 bir sekilde
azaldigini1 ve daha sonraki 2-3 yil icerisinde
azalarak plato yaptigini bildirmistir. Yoshimura
ve ark (8) ise serum E2 diizeylerinin
postmenopozal kemik kaybina etkisinin
olmadigini, ancak bunun nedeninin genetik
faktorlere bagl olabilecegini ifade etmistir.
Cerrahi menopozda 6strojen diizeylerinde ani
bir diisis olmasina ragmen, yapilan
calismalarda serum E2 diizeyleri dogal ve
cerrahi menopozda benzer bulunmustur (9,10).
Calismamizda da dogal ve cerrahi menopoz
grubu arasinda serum E2 diizeyleri ile anlaml
farklilik saptanmamigtir. Ayrica serum E2
diizeylerinin kemik dongii parametreleri (CTX,
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BAP) ile arasinda anlamli iliski elde
edilemediginden, serum E2 diizeylerinin hem
dogal hem de cerrahi menopozda kemik yapim-
yikim dongiistine etkili olmadigini
distinmekteyiz. Androjenlerin de
postmenopozal kemik kaybr iliskili oldugu
gosterilmistir. Ozellikle DHEAS eksikligi
kemik kiitle azalmasi ile iliskilidir (11).
Literatiirde serum DHEAS seviyelerinin
postmenopozal donemde kemik mineral
yogunlugu (KMY) ile iliskili olmadigini
gosteren calismalarin yani sira, serum DHEAS
seviyelerinin KMY ve kemik kirik riski ile
pozitif korele oldugunu bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir (12,13). Calismamizda dogal
ve cerrahi menopoz grubunda serum DHEAS
diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit
edilmedi. Ayrica serum DHEAS diizeyleri ile
kemik dongii parametreleri arasinda korelasyon
saptanmadi. Ancak yas ve menopoz siiresi ile
serum DHEAS arasinda negatif korelasyon
bulundu. Literatiirde de DHEAS seviyelerinin
yasla birlikte azaldig1 gosterilmistir (14).

Kemik kaybina sebep olan bir diger faktor de
PTH’dur. PTH sekresyonu yasla birlikte artis
gostermektedir (15). Literatiirde serum PTH
seviyeleri ile menopoz arasindaki iliskiyi
arastiran calismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Cantatore ve ark (16) ooferektomi
sonrasi serum PTH diizeyini artmis bulurken,
Mazzuoli ve ark (17) ise cerrahi menopoz
sonras1 serum PTH seviyesini azalmis olarak
tespit etmislerdir. Baca ve ark (18) ise serum
PTH diizeyinin menopozdan sonra anlamli
olarak degismedigini bildirmislerdir. Serum
PTH diizeylerinin kirik riskine etkisini aragtiran
OFELY calismasinda ise postmenopozal
donemdeki yiiksek serum PTH seviyesi artmis
kemik kirik riski ile iligkili bulunmustur (12).
Bunun tersine sonug¢ bildiren caligmalar da
mevcuttur. Yash kadinlarda yapilan prospektif
calismalarda, kalca ve bel kirig1 olgularinin
serum PTH seviyesi ile iligkisi saptanmamistir
(19). Calismamizda serum PTH diizeylerinin
dogal ve cerrahi menopoz gruplarinda anlamli
olarak farkli olmadig1 bulundu. Ayrica serum
PTH diizeyi ile yas, BMI, menopoz siiresi ve
serum CTX arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi.Postmenopozal déonemde hem serum
CTX hem de serum BAP diizeylerinin anlamli
olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (20,21).
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Her iki parametre cerrahi menopozda da anlaml
olarak ytiksek bulunmustur (22). Artmis serum
BAP ve CTX seviyelerinin, artmis kemik kirtk
riski ile birlikte oldugu da gosterilmistir (12).
Calismamizda dogal ve cerrahi menopoz
gruplarinda serum BAP ve CTX seviyeleri
acisindan anlamli farklilik tespit edilmedi.
Ancak serum BAP ile serum CTX seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Ayrica
serum PTH ile serum CTX arasinda pozitif
korelasyon bulunurken, serum BAP seviyeleri
de serum kortizol seviyeleri ile pozitif korele
bulundu. Bu korelasyonlarin menopoz sonrasi
yasanan kemik kaybina karsi gelisen
kompansasyon mekanizmalarina bagh
olabilecegini diistinmekteyiz.

Sonug olarak ¢alismamizda dogal ve cerrahi
menopozda hem hormonal durum hem de
kemik dongiisiiniin farkli olmadig1 bulundu.
Calismamiza dahil edilen olgu sayisinin ¢cok
fazla olmadig1 goz oniine alindiginda, kemik
yapim ve yikim parametreleri ile hormonal
belirtecler arasinda gosterilen korelasyonlarin
klinik a¢idan 6nemli olup olmadiginin
anlasilmasi i¢in daha fazla olguyla yapilmis
caligmalarin olmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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