Ist Tip Fak Derg 2010; 73:4 ARASTIRMALAR / RESEARCH ARTICLES
J Ist Faculty Med 2010; 73:4
www.itfdergisi.com

HORMON PROFILI ILE PERIMENOPOZAL SEMPTOMLAR ARASINDAKI ILiSKi
THE ASSOCIATION OF PERIMENOPAUSAL SYMPTOMS AND HORMONAL PROFILE

Hale GOKSEVER, Yakup Erkan ERATA*

OZET

Amag: 40-50 yas arasindaki kadinlarda over rezerv belirteglerinden olan hormon paneline bakilarak perimenopozal gecis donemi
i¢in bir kesim noktasi (cut-off) degeri tayin etmektir. Bdylece, bu yas grubunda ileriki giinlerde adet diizensizligi ve klimakterik
semptomlar yasayacak kadinlar1 saptayip buna yonelik tedavi plan1 yapabiliriz.

Materyal ve metod: Arastirma, olgu-kontrol tipindedir. Caligma, Dokuz Eyliil Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Boliimiinde 1 Haziran 2008-31 Ocak 2009 tarihleri arasindaki sekiz aylik siirecte poliklinigimize adet diizensizligi ve/veya
klimakterik semptomlart olan veya hicbir sikayeti olmayip kontrol amacli bagvuran 40-50 yas araligindaki 194 kadin hastay1
kapsamaktadir. Hastalarin yaslari, kilo ve boylarina ek olarak adet diizenleri ve klimakterik semptomlar: olup olmadigi
kaydedilmis; ardindan hastalardan hormon profili olarak adetin 2-5. giinleri arasinda FSH, LH, 6stradiol, tiroid stimulan hormon
(TSH) ve testosteron istenmistir. Olgiilen her hormon icin optimal kesim noktasi degerini tespit etmek amach oncelikle
karakteristik ROC egrileri kullanilmistir. FSH, LH, 6stradiol, TSH ve testosteron degerlerinin her birine perimenopozal gecis
doneminin 6ngdriisii i¢in anlamli olabilecek ayr1 kesim noktasi degerleri tayin edilmistir.

Bulgular: Ostradiol kesim noktasi degeri 55,85 pg/ml olarak kabul edildiginde adet diizensizliginin 6ngdriilme pozitif olabilirlik
orani 1,41, TSH kesim noktas: degeri 0,98 IU/L olarak kabul edildiginde adet diizensizliginin pozitif olabilirlik orani 1,08;
testosteronun kesim noktasi degeri 23,15 ng/dl olarak kabul edildiginde ise adet diizensizliginin pozitif olabilirlik oran1 1,15
olarak hesaplanmistir. Klimakterik semptomlarin tahmininde kesim noktasi degeri FSH i¢in 6,58 IU/L, LH i¢in 3,66 IU/L,
ostradiol i¢in 46,7 pg/ml ve testosteron i¢in 21,8 ng/dl’dir.

Sonuc: Yasam standartlarini bozan, kisiye ve iilkeye maliyet olusturabilecek vazomotor semptomlar ve adet diizensizligi 40-50
yas grubunda hormon tahlillerine bakilarak olusmadan 6nlenebilir.

Anahtar kelimeler: Menopoz, perimenopoz, klimakterik

ABSTRACT

Objective: Our aim is to determine cut-off values for perimenopausal transition period a with hormon profile which is a marker
of ovarian reserve in women with 40-50 years of age. In this age group, treatment can be planned for complaints of menstruel
irregularities and to prevent vasomotor symptoms.

Materials and methods: This is a case-control study. 194 women aged 40-50 years old submitted to our clinics were
investigated between June 2008 and January 2009. We determined different cut-off values of each hormone for perimenopausal
transition.

Conclusion: In our study, the positive probability ratios for menstruel irregularities are 1.41 with cut-off values for estradiol
<55.85 pg/ml, 1.08 with cut-off values for TSH <0.98 IU/L, 1.15 with cut-off values for testosteron>23.15 ng/dl. Climacteric
symptoms were determined with cut-off values for FSH>6.58 TU/L, LH>3.66 IU/L, estradiol <46.7 pg/ml, testosteron>21.8 ng/dl.
Results: Vasomotor symptoms and menstruel irregularities that change life standards can be prevented with blood hormone
levels in women 40-50 years old.
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Hormon profili ve perimenopoz

GIRIS

Perimenopozal gecis doénemi, menopozdan Once normal
ovulatuar sikluslarin azalip menslerin bitimiyle sonuglanan
degisiklik yillarin1 kapsar. Diger bir deyisle, bu donem
menstriiel sikluslarin diizensizligiyle karakterize bir siirectir.
Daha eski bir terim olan “klimakterik” ise, bir kadinin
yasamindaki iireme ¢agindan perimenopozal geg¢is donemine,
ardindan menopoz ve postmenopoz gecis yillarina olan
zaman dilimini ifade etmektedir. Perimenopozal gegis
doneminden sonra yasanacak “menopoz” donemi ise, over
fonksiyonlarmin bitimini takiben menstruasyonun bitimiyle
karakterizedir (15).

Perimenopozal gecisin baslangi¢ yast ortalama 46’dir. Bu
gecis doneminin ortalama 4-5 yil siirdiigii ifade edilmektedir
(12,1). Kadmlar 40’lh yaslarma geldikleri zaman,
anovulasyon daha yaygin hale gelmektedir ve anovulasyon
oncesinde menopozdan o6nceki 2 ile 8 yil iginde menstriiel
siklus uzunluklar artar (17).

Menopozdan dnceki yillarda, over rezervinin bir belirteci olan
ostradiol seviyesi, folikiiler gelisimin bitmesinden onceki
yaklagik 1 yila kadar hafif artmasina ragmen, normal
araliginda seyreder. En son yayinlar da perimenopozal gegis
déneminde Gstrojen seviyesinin menopozdan hemen 6nceki 1
yil icinde major bir diisiis gostermedigini ifade etmistir (10).
Insan overlerinde yapilan bir ¢aligmada, hizlanmis kayibin
total folikiil sayis1 yaklagtk 25000 oldugunda bagsladig:
gosterilmistir ki, bu say1 normal bir kadinda 37-38 yasinda
ulagilmis rakamdir (5). Bu kayip, folikiiler stimulan
hormonda (FSH) gizli fakat gercek bir artig, inhibinde ise
azaligla iliskilidir. Dolayisiyla da hizlanmis kayip FSH
stimulasyonundaki artisa sekonder olarak gelismektedir.
Avusturalya’da yapilmis bir ¢alismada FSH’daki artis inhibin
B’deki diistisle iliskilendirilmis ve cevap olarak da dstradiol
konsantrasyonunun hafifce arttig1 tespit edilmistir.” Progresif
folikiiler deplesyondan kaynaklanan menstriiel siklusun
endokrinolojik &zeliklerindeki yas iliskili degisiklikler erken
folikiiler fazda yapilan transvajinal ultrason ile over
voliimiinde ve antral folikiil sayisinda dlgiilebilir bir disiisle
iliskilendirilmistir (20,11).

Kisacast perimenopozal gecis yillari, devam eden diizensiz
menstriiel kanamalara ragmen FSH’nin postmenopozal
seviyede (>20 IU/L) izlendigi, luteinizan hormonun (LH) ise
hala normal aralikta oldugu dénemdir. Zaman zaman korpus
luteum olusumu ve fonksiyonu gergeklesebilir, dolayisiyla
perimenopozal kadin hem FSH (>20IU/L), hem LH (>30
IU/L) artincaya kadar plansiz beklenmeyen bir gebelik igin
risk altindadir (13).

Perimenopozal ge¢is doneminde Ostrojen  seviyesinin
azalmasi, FSH seviyesinin ise artmasma bagl olarak
kadinlarda “vazomotor semptomlar” adi altinda bazi
semptomlar izlenmektedir. Adet diizensizligi ve hormonal
profilin  degisikligi  ile  klinife  yansiyan  over
fonksiyonlarindaki azalma; ates basmalari, uykusuzluk,
depresyon hali, vajinal kuruluk, vs. seklinde giin yiiziine
¢tkmaktadir.

Bu c¢aligmanin amact, 40-50 yas arasindaki kadinlarda over
rezerv Dbelirteclerinden olan hormon paneline bakarak
perimenopozal geg¢is donemi i¢in bir kesim noktasi (cut-off)
degeri tayin etmektir. Boylece, bu yas grubunda ileriki
giinlerde adet diizensizligi ve klimakterik semptomlar
yasayacak kadinlar1 saptaylp buna yonelik tedavi plani
yapabiliriz.  Ayrica ¢aligma grubunda yas ve viicut kiitle

indeksi (VK1) ile adet diizeninin ve klimakterik semptomlarin
nasil degistigini gézlemlemeyi amagladik.

MATERYAL ve METOD

Arastirma, olgu-kontrol tipindedir. Calisma, Dokuz Eyliil
Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Béliimiinde 1
Haziran 2008 — 31 Ocak 2009 tarihleri arasindaki sekiz aylik
stirecte poliklinigimize adet diizensizligi ve/veya klimakterik
semptomlart olan veya higbiri olmayip kontrol amagh
basvuran 40-50 yas araligindaki 194 kadin hastay1
kapsamaktadir. Olgulara bu arastirmaya katilacaklarina dair
bilgi verilmistir. Bahsedilen sikayetlerle bagvuran hastalarin
yaslari, kilo ve boylari, adet diizenleri ve klimakterik
semptomlar1 olup olmadig1 kaydedilmis; ardindan hastalardan
hormon profili olarak adetin 2 ve 5. giinleri arasinda FSH,
LH, 6stradiol, tiroid stimulan hormon (TSH) ve testosteron
istenmistir. Serumda bakilan hormonlar solid fazli kompetitif
enzim immunoassay yoluyla dlgiilmiistir. Onceden
histerektomi ve/veya ooferektomi gecirmis, bir yil ve daha
uzun siiredir adet gérmemis, uterin veya over patolojisi olan
veya uterin anomalisi bulunan ve tani konmus psikiyatrik
hastaligi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.
Hastalarda klimakterik semptomlar ad1 altinda ates basmalari,
uykusuzluk, depresyon hali, mood degisiklikleri, kilo alma
gibi durumlar sorgulanmis; bunlardan birinin bile olmasi
klimakterik semptomlar varlig1 pozitif olarak yorumlanmistir.
Adet diizeni, menstriiel siklus uzunlugu, kanama miktar1 ve
mens siiresi agisindan sorgulanan hastalar, adetleri diizenli ve
diizensiz olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Kilo ve boyu
dlgiilen hastalarn VKI [kilo(kg)/boy*(m?)] hesaplanmustir.
Olgiilen her hormon i¢in optimal kesim noktas1 degerini tespit
etmek amagh Oncelikle karakteristik ROC  egrileri
kullanilmistir.  FSH, LH, o&stradiol, TSH ve testosteron
degerlerinin her birine perimenopozal gecis doneminin
Ongorisi icin anlamli olabilecek ayr1 kesim noktasi degerleri
tayin edilmistir.

Veriler SPSS 15,0 paket programi kullanilarak analiz
edilmistir. Istatistiksel analizde anlamliliga hesaplanan p
degerinin 0,05’in altinda olmasiyla karar verilmistir. Risk
orant olarak Odds ratio (olasiliklar orani) ve %95 giiven
araligi (GA) hesplanmis, ayrica dl¢iime dayali degiskenler, t-
testi ile; sayima dayali degiskenler ki-kare testi ile
karsilagtirilmistir. ROC egrileri, yalanci pozitiflik oranina
(100-spesifite) karsi gercek pozitiflik oraninin (sensitivite)
isaretlenmesiyle ¢izilmistir. ROC egrisinin altinda kalan alan,
SPSS 15,0 paket programi ile hesaplanmistir.

SONUCLAR

Aragtirmaya Dokuz Eyliil Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Boliimiinde 1 Haziran 2008 — 31 Ocak 2009 tarihleri
arasindaki sekiz aylik siirecte poliklinigimize adet
diizensizligi ve/veya klimakterik semptomlar1 olan veya
higbiri olmayip kontrol amagl basvuran 40-50 yas
araligindaki 194 kadin hasta dahil edilmistir. Caligma
grubumuzun ortalama yast 44,97+3,01, ortanca yas ise 45°tir.
Hastalarin yas1 40-45 ve 46-50 yas araligi olarak
gruplandirildiginda ¢ogunlugun 40-45 yas araliginda (%55,7)
oldugu tespit edilmistir. VKi’ne bakildiginda ortalamanmn
27,17, ortancanin ise 26,65 oldugu izlenmistir. VKI; normal
(<25), fazla kilolu (25-29,9) ve obez (>=30) olarak ii¢ grubta
incelendiginde c¢ogunlugun fazla kilolu grupta (%44,8)
oldugu tespit edilmistir (Tablol). Ortanca degerler
hesaplandiginda; ortanca FSH degeri 11,40 IU/L, ortanca LH
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degeri 6,02 IU/L, ortanca Ostradiol degeri 80,25 pg/ml,
ortanca TSH degeri 1,49 IU/L ve ortanca testosteron degeri
ise 25,10 ng/dl olarak bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 1. Demografik Ozellikler

?f,}y)‘ Yiizde (%)
Yas grubu
40-45 108 %55,7
46-50 86 %44,3
Viicut kiitle indeksi
<25 59 %30,4
25-29,9 87 %44,8
>=3(0 48 %24.,7
Adet diizeni
Diizensiz 118 %60,8
Diizenli 76 %39,2
Klimakterik semptomlar
Yok 120 %61,9
Var 74 %38,1

Tablo 2. Ortanca Degerler

Degisken Ortanca Deger
Yas 45

Viicut kiitle indeksi 26,65

FSH 11,40

LH 6,02

Estradiol 80,25

TSH 1,49
Testosteron 25,10

Hastalarin genel tanimlayict 6zelliklerine bakildiginda adet
diizensizligi olan kadinlarin istatistiksel olarak anlamli olarak
cogunlukla 46-50 yas araliginda oldugu (p=0,033), ayni
sekilde klimakterik semptomlarin da 46-50 yas araliginda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha sik izlendigi
(p=0,022) tespit edilmistir (Tablo 3). Adet diizensizligi ve
klimakterik semptomlar1 olan kadinlarin istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, siklikla fazla kilolu grupta oldugu tespit
edilmistir.

Tablo 3. Adet diizeni ve klimakterik semptomlarin yas
gruplaryla iliskisi

Ayni sekilde TSH kesim noktasi degeri 0,98 IU/L olarak
kabul edildiginde adet diizensizliginin pozitif olabilirlik orani
1,08; testosteronun kesim noktast degeri 23,15 ng/dl olarak
kabul edildiginde ise adet diizensizliginin pozitif olabilirlik
orant 1,15 olarak hesaplanmuistir.

FSH ve LH degerleri adet diizensizligini Ongoérmede
sensitivite, spesifite ve pozitif olabilirlik oran1 degerleri diigiik
oldugu i¢in bize yardimci olmayacaktir. Ancak klimakterik
semptomlarin tahmininde kesim noktasi degeri FSH i¢in 6,58
IU/L, LH igin 3,66 IU/L, ostradiol igin 46,7 pg/ml ve
testosteron icin 21,8 ng/dl’dir. Klimakterik semptomlarin
ongorisiinde de, TSH degeri igin kesim noktas1 degeri tayin
edilememistir (Tablo 4).

Tablo 4. Hormon degerleri ile hormon profili arasindaki
iliski

Adet diizeni Klimakterik
semptomlar
g =
= S
3 z T |5
ES) 2 = 2
< ] « i)
t | B | & 2 |= | % |3
= = = 5 = = =
Kesim 55.85 | 0,98 23,15 6,58 3,66 146,70 (21,80

noktasi

Egri alunda | 0,58 0,50 0,56 0,56 0,58 0,57 0,53
kalan alan

Sensitivite %76 %82 | %60 %73 | %70 | %73 | %62
(%)

Spesifite (%) | %46 %25 | %48 %39 | %36 | %37 | %43

Pozitif 1,41 1,08 1,15 1,20 1,09 1,15 1,08
olabilirlik
orani

Degisken Yas grubu p degeri
40-45 46-50

Say1 (%) Say1 (%)
Adet diizeni
Diizensiz 58 (%49,2) 60 (%50,8) | 0,033
Diizenli 50 (%65,8) 26 (%34,2)
Klimakterik
semptomlar
Yok 75 (%62,5) 45 (%37,5) | 0,022
Var 33 (%44,6) 41 (%55,4)

Ostradiol degeri 55,85 pg/ml ise, adet diizensizliginin
Ongoriilme pozitif olabilirlik orani 1,41 olarak hesaplanmustir.

TARTISMA

Arastirmaya dahil ettigimiz populasyon 8 aylik siirecte
poliklinigimize kontrol amagli veya adet diizensizligi,
klimakterik semptomlar gibi sikayetlerle bagvuran 40-50 yas
arasindaki 194 kadin hastay1r kapsamaktadir. Yaptigimiz
istatistiklerle  adet  diizensizliginin ve  klimakterik
semptomlarin  baslangicinin  hormon profiline bakilarak
tahmin edilebilecegini tespit ettik. Hunter ve arkadaglari da,
45-65 yas araligint kapsayan kadinlarda sicak basmalari,
cinsel giicliikler gibi semptomlarin menopozal statiiye
bakilarak  tahmin edilecegini ileri  siirmistir (9).
Calismamizda kabul ettigimiz kesim noktasi degerlerine gore
perimenopozal gecis doneminde Ostradiol seviyesi ne kadar
yiiksek olursa, klimakterik semptomlarin insidansinin o kadar
az olacagl goriilmiistiir. Bu bulgu, Fentiman ve arkadaslar
tarafindan da tespit edilmis, hatta klimakterik semptomlarin
testosteron ile de iligkisi arastirillmistir(6). Testosteron
seviyesi arttikca daha fazla vazomotor semptom yasandigi
gosterilmistir. Yine bagka bir yayinda daha yiiksek ostradiol,
daha yiiksek seks hormon baglayici globiilin (SHBG), daha
yiiksek serbest Ostradiol indeksinin artmis vazomotor
semptom prevelansiyla dogru orantili oldugu ifade edilmistir
(14). Hormon profiliyle bu derecede iliskili bir durumun
tedavisi de dogal olarak hormon terapisi olacaktir. Deecher ve
arkadaslar1 da vazomotor semptomlarin ve diger tiim
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menopozal semptomlarin en etkili tedavisinin hormon terapisi
oldugunu gostermistir (4).

Menstriiel siklusun bitiminden dnceki 5-10 yi1l icinde baslayan
vazomotor semptomlar, sirkiile olan gonadal hormonlardaki
baslangi¢ diististinii yansitmaktadir. Menopoz  ve
perimenopozal gecis donemi ile ilgili bu vazomotor
semptomlar kigiye ve flilkenin saglik giderlerine direkt ve
indirekt anlamli yik bindirmektedir (18,2). Ciinkii uyku
sorunlari, depresyon gibi maddi ve manevi pek ¢ok harcamaya
yol agan psikolojik sorunlarin altinda hormonal degisiklikler
yatmaktadir (7,19,8).

Calismanizda VKI ile adet diizeni ve klimakterik semptomlar
arasindaki iliski de sorgulanmistir. Adet diizensizligi ve
klimakterik semptom varligmin siklikla VKI 25-29.9 araliginda
olan yani fazla kilolu kisilerde oldugu saptanmistir. Ancak
30°un tzerinde olan obez kadinlarda adet diizensizligi ve
klimakterik sempton olusumu siklig1 artmamistir. Zaten dnceki
calismalarda da adipéz dokunun artmasiyla vazomotor
semptomlarin sikliginin azaldig gosterilmistir (16).

Hormon degerlerinde adet diizensizligi ve klimakterik
semptom olusumu i¢in farkli kesim noktasi degerleri alinabilir.
Amag; menopoz icin heniliz erken sayilabilecek yaslarda
hormon degerine bakarak adet diizensizligi olusacagini
ongoriip buna yonelik tedavi uygulamaktir ya da hastanin
ginlik  yasantisint  olumsuz  etkileyecek  klimakterik
semptomlar olusmadan hormon degerlerine bakarak onlari
onlemektir. Dolayisiyla kesim noktalari alinirken en yiiksek
sensitivite, spesifite ve pozitif olabilirlik oran1 degerleri esas
alimmalidir (Tablo 5, Tablo 6).

Tablo 5. Estradiol degeri ile adet diizeni arasindaki iliski

Kesim Sensitivite | Spesifite Olabilirlik
noktasi orani
33,10 %385,5 %29,7 1,22

39,75 %80,3 %35,6 1,25

55,85 %76,3 %45.8 1,41

Tablo 6. Estradiol degeri ile klimakterik semptomlar
arasindaki iliski

Kesim Sensitivite | Spesifite Olabilirlik
noktasi orani
26,00 %87,8 %20,8 1,11

31,80 %83.,8 %25,8 1,13

46,70 %73 %36,7 1,15

72,25 9%59,5 %49,2 1,17

Aragtirma kisith bir poliklinik grubunda yapilmasina ragmen
sonu¢ olarak; yasam standartlarini bozan, kisiye ve iilkeye
maliyet olusturabilecek vazomotor semptomlar ve adet
diizensizligi 40-50 yas grubunda hormon tahlillerine bakilarak
olusmadan dnlenebilir. Ulkemizde menopoz igin heniiz erken
sayilabilecek 40-50 yas grubunun bu tiir sorunlarinin hormon
profiliyle dngdriilmesi hedef alinmustir.
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