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24 saatlik ambulatuvar KB: 24 saatlik ambulatuvar kan basinci



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. Yasam donemlerinde FSH, LH, inhibin, dstradiol ve progesteronun siklus

giinlerine gore salinimi

Sekil 2. Homosistein metabolizmasi

Sekil 3. Viicut kitle indeksi nomogrami (Quetelet indeksi)

Sekil 4. Lipid parametrelerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Sekil 5. Diistik risk grubunda HT (-) ve HT (+) gruplarini ayirt etmede prolaktine ait
ROC Egrisi

Sekil 6. Yiiksek risk grubunda HT (-) ve HT (+) gruplarini ayirt etmede CRP’ye ait
ROC Egrisi

Sekil 7. Kontrol grubunda, LDL diizeyi normal ve yiiksek olan gruplar1 ayirt etmede

homosistein diizeylerine ait ROC egrisi

Sekil 8. Calisma grubunda, HOMA-IR yoniinden gruplari ayirt etmede hs-CRP

diizeylerine ait ROC egrisi

Vi



TABLOLAR DIiZINIi

Tablo 1. Pre ve postmenopozal donemlerdeki androjen tiretimi
Tablo 2. Klimakteriumda 6strojen eksikligine bagl degisimler
Tablo 3.WHO kriterlerine gére OGTT nin degerlendirilmesi

Tablo 4. NDDG kriterlerine gére OGTT nin degerlendirilmesi

Tablo 5. Demografik 6zellikleri agisindan iki grubun karsilastiriimasi

Tablo 6. Egitimleri, is durumlari, medeni halleri ve menopoz sekilleri ile iki grubun
karsilastirilmasi

Tablo 7. Mevcut kronik hastaliklarin her iki grupta karsilagtiritlmasi
Tablo 8. Basvuru sikayetlerine gore iki grubun karsilastirilmast

Tablo 9. Sigara i¢me, alkol kullanma ve egzersiz yapma durumlarinin iki grupta
karsilastirilmasi

Tablo 10. Cay ve kahve tiiketiminin iki grupta karsilastirilmasi
Tablo 11. Endokrinolojik parametreler acisindan iki grubun karsilastirilmasi
Tablo 12. Biyokimyasal parametrelerin her iki grupta karsilastiriimasi

Tablo 13. Yiiksek ve diisiik lipid profilini gosteren degerlerin her iki grupta
karsilastirilmasi

Tablo 14. Insiilin rezistansini gosteren parametrelerinin iki grupta karsilastirilmasi
Tablo 15. Insiilin rezistans indekslerinin iki grup arasinda karsilastiriimasi

Tablo 16. Prolaktin, hs CRP ve homosistein degerlerinin kardiyovaskiiler riski
gosteren cut off degerlerinin iki grupta karsilagtirilmasi

Tablo 17. Poliklinikte 6l¢iilen kan basinct degerlerinin iki grupta karsilagtirilmasi
Tablo 18. EKG bulgularinin her iki grupta karsilagtirilmasi

Tablo 19. 24 saatlik ambulatuvar kan basmci Olglimlerinin her iki grupta
karsilastirilmasi

Tablo 20. EKO bulgularinin her iki grupta karsilagtirilmasi

Tablo 21. Kontrol grubunda, hipertansiyonu olanlarda kan prolaktin, homosistein ve
hs-CRP diizeyleri

Tablo 22. Caligsma grubunda, hipertansiyonu olanlarda kan prolaktin, homosistein ve
hs-CRP diizeyleri

Vi



Tablo 23. Kontrol grubunda hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalarin kan
prolaktin, homosistein ve hs-CRP diizeyleri

Tablo 24. Calisma grubunda hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalarin kan
prolaktin, homosistein ve hs-CRP diizeyleri

Tablo 25. Bilateral karotis komminis arter intima media kalinliginin (CCA) her iki
grupta karsilastirilmasi

Tablo 26. Prolaktin ve hs CRP diizeylerinin hipertansiyonu saptamada ROC
egrisinde egri altinda kalan alan (AUC)

viii



I. GIRIS VE AMAC

Menopoz, overlerin yaslanmasi ve follikiillerin atrezisine bagl olarak over
fonksiyonlarinin kaybini ve bu siireci takiben menstruasyonun kalic1 olarak kesildigi
andir. Normal ovulatuvar sikluslardan menstruasyonun kesilmesine kadar gecen
gecis donemini kapsayan doneme ‘perimenopozal ge¢is donemi’ denir. Bu siireg
menstriiel sikluslardaki diizensizliklerle karakterizedir. Yunanca merdiven
kelimesinden f{iretilen ‘klimakteriyum’ ise kadin hayatinin dogurganlik ¢agindan
perimenopozal gegis devresi ve menopozdan sonrada postmenopozal yillara ulastigi
donemi gosterir. Tiim bu yillar, artik artan teknolojininde devreye girmesi ile birlikte
kadin hayatinin 6nemli ve uzun bir evresini kapsamaktadir. Bu nedenle bu donemi

ilgilendiren sorunlar1 bilmek ve 6nceden tesbit edebilmek dnem arz eder.

Kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitenin en Onde gelen
nedenlerindendir. Ozellikle koroner kalp hastaliklarina baglh 6liim insidanslar1 tiim
toplumlarda ve her iki cinste yasla birlikte artis gosterir. Menopoz sonrasi kadinlarda,
kardiyovaskiiler hastalik riski ayni yastaki menopoz oncesi kadinlara gore 2-3 kat
yuksektir. Menopoz ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi anlamak ve
mevcut riski dnceden saptamak postmenopozal hastalarda morbidite ve mortaliteyi

onlemede bize yardimci olacaktir.

Framingham risk skorlamasi kisilerin kardiyovaskiiler risk skorunu
saptamakta kullanilan giincel bir skorlama sistemidir. Bu skorlama ile yas, LDL-C,
total kolesterol, HDL-C, kan basinci, diabetes mellitus ve sigara kullanimi gibi risk
faktorleri hesap edilerek 10 yillik koroner kalp hastaligi riski saptanabilmektedir.
Postmenopozal kadinlarda kardiyovaskiiler risklerin patogenezinde yatan insiilin
rezistani, hiperlipidemiyi, obeziteyi, hipertansiyonu, diyet aligkanliklarini ve fizik

egzersiz kisitliligini gibi durumlarinda saptanmasi tani ve tedavi igin gereklidir.

Biz bu calismada prolaktin, homositein ve hs CRP gibi serum markerlarim
kullanarak kardiyovaskiiler riski ve bu riskin indirekt gostergesi olan insiilin
rezistansi, hiperlipidemi, hipertansiyon ve karotid arter kalinligi gibi faktorleri
belirleyebilmedeki yerlerini inceledik. Bu sekilde kardiyovaskiiler riski erken
donemde oOngorebilecek belirtecleri ortaya koyabilmek ve uzun donem risklerin

Onlenebilmesini amagladik.



II. GENEL BILGILER
1. Menopoz tanisi ve terminoloji

Diinya niifusu bugiin hizla yaslanmaktadir. Insanlar hizli gelisen teknolojiler,
saglik hizmetlerindeki ilerlemeler ve koruyucu hekimlik uygulamalarindaki artma

nedeniyle artik daha ileri yaglarini gérebilmektedir.

Menopoz klinik olarak 12 aylik amenoresi olan 45 yasin iistiinde bir bayanda
diger biyolojik ve fizyolojik nedenlerin yoklugunda konabilir. Menopoz son adet
kanamasidir ve ovaryan aktivite kaybina bagli olarak menstiirasyonda kalict bir
sonlanig s6z konusudur (1). Bu donem her kadin i¢in dogal ve fizyolojik olmasina

ragmen sonuglar diisiiniildiigiinde patolojik kabul edilmelidir (2).

Klimakteriyum doénemi yaslanma siireci i¢inde {ireme c¢agindan, lireme
sonrasi ¢aga gegisi gdsteren ve kadin hayatinin 40’1 yaslarinda baslayip, yaklasik 20
yil kadar siiren bir evredir (3). Klimakterium premenopozal, menopozal ve

postmenopozal donemlerden olusur (1).
2. Menopozun siiflandirilmasi
Nedenine gore iki tip menopoz vardir.
a. Fizyolojik (dogal) menopoz

Reprodiiktif yillarda overlerde siirekli bir oosit kayb1 s6z konusudur. Bu atrezi
gonadotropinlerden bagimsiz olarak menstrual siklus ve hatta gebelik esnasinda da
devam eder. Pubertedeki toplam oosit sayisi ve atretik siirecin verimliligi menopoz

yasini belirler (4).
b. Iatrojenik menopoz

Adet kanamalarinin, ooferektomili veya ooferektomisiz histerektomi sonucu
kesilmesidir (5,6). Cerrahi menapoz adi verilir. Radyasyon veya kemoterapi ile de
gerceklesebilir. Radyasyon ile over fonksiyonlarinin durdurulmasi irreversibl
olmasina karsilik, kemoterapi sonucu ortaya ¢ikan yetersizlikler, kullanilan ilaglarin

tiirline bagh olarak degismekle birlikte cogunlukla iki y1l iginde geri donebilir.



3. Menopoz yas1 ve bu yasi belirleyen faktorler

1990’1u yillarda ABD’de hayat beklentisi sadece 49 yil idi. 2000 yilinda,
ortalama hayat beklentisi kadinlar i¢in 79,7 yila ve erkekler i¢in 74,3 yila ulast1 (7).
2002 yili verilerine gore Tiirkiye’de beklenen ortalama kadin Omriiniin 73,1 yas
oldugu goriilmektedir. Ayrica kadin niifusunun %29’u 40 yas ilizerinde olup, toplam
Tiirkiye niifusunun %35,7’s1 65 yas lizeri kadinlardan olugmaktadir (8). Bu verilerde
gostermektedir ki 6zellikle giinlimiizde ve gelecekte menopozal donem kadin sagligi
Oonemli bir toplum saglig1 problemi olacaktir. Bu da bizi menopozal donem ve bu
donemin beraberinde getirdigi saglik sorunlarini daha detayli bilmeye ve 6grenmeye

mecbur kilmaktadir.

Menopoz goriilme yasi, diinya genelinde yapilmis kesitsel ¢aligmalardan elde
edilen verilere gore 50-52 yas arasinda bildirilmektedir. Fakat bu veriler iilkeler
arasinda farklilik gosterebilmektedir. Menopozun goriildiigii ortalama yas 51,3 tiir
(9). Tirkiye Menopoz Dernegi tarafindan 2000 yilinda iilkemiz genelindeki
merkezlerden elde edilen verilere bakildiginda Tiirkiye’deki menopoz yas1 yaklagik

48 olarak hesaplanmistir.

Birgok degisken faktoriin menopoz yasinda rol aldig1 6ne siiriilmistiir. Bunlar
genetik, etnik koken, sigara, reprodiiktif hikaye, galaktoz 1 fosfat {iridil transferaz
variant varligi, tip 1 diabetes mellitus hikayesi ve intrauterine dietilstilbestrol

maruziyetidir.
4. Menopozdaki endokrinolojik degisiklikler

Menopozal siire¢ icerisinde, ilk endokrinolojik degisiklikler, Ostradiol,
progesteron ve inhibin diizeylerinde azalma ve FSH salinimindaki artigtir. Bu esnada,
LH iiretimi reprodiiktif donemdeki ile aynidir. Bu olaylarin sonucunda &stradiol
salimim artar ve folikiiler faz kisalir. Bu durum siklus siiresinde klinik olarak
belirlenemeyen belli belirsiz bir kisalmaya sebep olur. Baslangicta ilk yiikselen
gonadotropin hormon FSH’tir. LH’in yiikselmesi daha ileri ki donemlerde meydana
gelir ve bu nedenle ilk baslangi¢ donemlerinde FSH/LH oranlar1 belirgin bir sekilde
yukselmistir. Bu olayda salinmim farkliliklar1 kadar, her iki hormonunda yarilanma

stireleri arasindaki farklilikta nem tasimaktadir (10,11).



Overlerdeki direng ilerleyici oldugu i¢in daha sonraki donemlerde folikiiler
gelisim, FSH’in yiikselmesine ragmen yavaglar ve folikiiler faz uzamaya baslar. Bu
durum siklus siiresini uzatir. Bu donemde inhibin diizeylerindeki azalma ve FSH’taki
yiikselme belirginlesir. Ancak yinede serum estradiol seviyelerindeki azalma
goriilmeyebilir (Sekil 1). Nitekim LH ve 0stradiol diizeyleri normal olsa bile FSH
diizeyi 25 IU/L’ye ulagmus, siklus diizeni ve vazomotor semptomlar agisindan bulgu
veren 40 yas lizeri kadinlarin klimakteriumda olduklar1 kabul edilir. Ancak bu
donemde yapilan calismalar GnRH seviyelerinde herhangi bir degisim olmadigi,
normal folikiiler gelisim ve ovulasyon meydana gelebilecegi gibi, korpus luteum

fonksiyonunun da tam olabilecegini gostermislerdir (12, 13).

Daha ileri ki donemlerde overlerdeki direncin ilerlemesi ile folikiilogenez
tamamen yavaslar ve Ostradiol sentezi, ovulasyonu saglayan LH pikine izin
vermeyecek seviyelere iner. Bdylelikle, anovulatuar sikluslar ortaya ¢ikar. FSH’ 1n
yani sira LH seviyelerinde de artis baslar. Bu artis 40 IU/L’ye ulastiginda ise follikiil
gelisiminin tamamen durdugu gozlenir. Béylece son adet kanamasi1 goriliir. Cerrahi
menopozda ise, serum FSH ve LH degerleri postmenopozal diizeye yaklasik 1 ay
sonra ulasir, 40 IU/L’nin tizerine ¢ikan serum FSH ve LH degerleri, menopozdan 1-3
yil sonra en yiliksek seviyelerine ulasir ve daha sonra yavas yavas azalarak

seniliumda en alt diizeylerine iner (14,15).

Ostrojen iiretimi:

Reprodiiktif donemde siklus giiniine gore 40-450 pg/ml arasinda degisen
serum Ostradiol diizeyleri, postmenopozal dénemde 10-20 pg/ml’ye, ortalama 24
saatlik salinim miktar1 ise 350 mikrogramdan 45 mikrograma iner ve bunun biiyiik
bir kismi, dstronun ekstraglandiiler periferik konversiyonundan iiretilir. Ostron ise
biiylik oranda androstenedionun periferik aromatizasyonu ile sentezlenir ve
postmenopozal Ostron/Ostrodiol orani, Ostron lehine artis gosterir. Yani
postmenopozal bir kadinda baskin strojen, dstron formudur. Bu iiretimde periferik
doku rol oynadigt i¢in, bu dokunun fazla oldugu obez kadinlarda Ostrojen

konsantrasyonu daha fazladir (14,16).
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Sekil 1. Yasam donemlerinde FSH, LH, inhibin, 6stradiol ve progesteronun

siklus gilinlerine gore salinimi

Dolasimdaki &stron albiimine zayif olarak baglandigi ve seks hormon
baglayict globuline (SHBG) baglanmadig1 i¢in Ostradiole gore daha hizli klirense

sahiptir. Postmenopozal konsantrasyonu yaklasik 35 pg/ml, giinliik tiretimi ise 55

mikrogramdir (10,17).

Androjen Uretimi:

Post menopozal donemde androjen lretimi azalir. Bu donemde periferik
androjenlerin en 6nemli kaynagi olan adrenal bezden salinan serum androstenedion

diizeyleri yar1 yariya diiser (Tablo 1).

Postmenopozal gonadotropin hormonlarda meydana gelen yiikselme sonucu
over stromasindan testesteron liretimi artis gosterir. Boylelikle total androstenedion
miktar1 azalip periferik testesteron {iretimi diigse bile bunu over stromasindan
iretilen testesteron kompanse eder. Birkag yil siiren bu yiikselme daha sonra tekrar
diiser. Androjen seviyeleri ile ilgili olan ve puberte ile birlikte artan seksiiel killanma,

libido, kemik yogunlugu, adale kiitlesi ve immun gelisim geriler (18).



Tablo 1. Pre ve postmenopozal donemlerdeki androjen tliretimi

Androstenedion Testosteron DHEA DHEA-S \

Premenopozal Plasma 150 ng/dl 35 ng/dl 4-5ng/ml 1500 ng/ml
Giinliik 2,7 mg 200 pgr
salinim

Postmenopozal Plasma 90 ng/dl 25 ng/dl 1,8 ng/ml 300 ng/ml
Giinliik 1,6 mg 150 pgr
salinim

Progesteron tiretimi:

Progesteronun hemen hemen tamami granulosa hiicrelerinden iiretilir ve
midluteal fazda en yliksek seviyeye ulasir. Perimenopozal donemde ovulasyon daha
nadir gergeklestiginden, progesteron seviyeleri de azalir. Progesteron diizeyindeki
azalma, kendisini premenstrual semptomlarin ortadan kalkmasi ile gésterir. Menopoz
sonrast donemde ise progesteron iiretimi belirgin olarak azalir. Postmenopozal

progesteronun kaynagi esas olarak adrenal bezdir (19).

Reprodiiktif — ¢agdaki  kadinlarda adrenal gland, biiyiik oranda
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), bunun
yanisira testosteron ve Ostrojen lretir. Ayrica kortizol ve aldosteron {iretiminden de
sorumludur. Yas arttikca menopozdan bagimsiz olarak adrenal DHEA ve DHEAS
diizeylerinin azalmasina ragmen, adrenal Ostrojen, androstenedion ve testosterone
salimim diizeyleri genelde sabit kalir. Benzer olarak dolasimdaki kortizol ve

aldosteron diizeyleride menopozdan sonra degisiklik gostermez (16,20).
5. Postmenopozal donemde dstrojen kaybinin etkisi

Menopozal siire¢ ile birlikte viicutta azalan Ostrojenin sistemik etkileri
Ozellikle Ostrojen reseptorleri igeren dokularda kendini gostermeye baglar. Boylelikle
Tablo 2°de gosterildigi gibi bir¢cok organ ve sistemde patolojik degisikliklere zemin

hazirlanir.



Tablo 2. Klimakteriumda 6strojen eksikligine bagli degisimler

ETKILENEN ORGAN VE SEMPTOMLARI

Vulva Atrofi
Distrofi
Pruritus vulva
Vajina Atrofik ve infeksiy6z vajinit
Disparoni
Sekstiel fonksiyon kaybi
Uriner sistem Sistotiretrit
Ektropion
Pollakitiri
Urge inkontinans
Stress inkontinans
Uterus ve pelvik taban Genital prolapsus
Deri ve mukozalar Atrofi, kuruluk ve kasinti
Kolay travmatize olma
Esneklik kayb1
Sacglarda kuruluk ve dokiilme
Yiizde hafif killanma
Ag1z kurulugu
Kardiyovaskiiler sistem Ateroskleroz
Koroner kalp hastaligi
Kemik doku Osteoporoz ve buna baglh kirik
Dis kaybi
Noroendokrin sistem Sicak basmasi
Psikolojik belirtiler
Psikoseksiiel disfonksiyon
Uyku diizensizlikleri

5.1 Vazomotor semptomlar

Sicak basmasi seklinde hissedilen vazomotor dengesizlik, kadinlarin
menopozal gegis doneminde ve sonrasinda karsilastiklart en belirgin ve sikici
semptomdur. Semptomlar Ostrojen seviyesinin siklustan siklusa ve bazen gilinden
gline dramatik oynamalarin oldugu menopozal gecis doneminde baslayabilir. Sicak
basmalar1 0strojen yetmezligi sonucu meydana gelir ve hipotalamustaki 1s1 regiilatuar
ayar noktasinin tekrar ayarlanmasi olayidir. Bunlar spontan menopoza giren veya

cerrahi ooferektomi gegiren kadinlarin %65 ile %76’sinde goriiliir.



5.2 Urogenital atrofi

Kadin iirogenital sistemi igerisinde vajinada, liretrada, mesanede ve pelvik
taban kaslarinda Ostrojen reseptorleri saptanmistir ve bu organlar Ostrojene asiri
derecede duyarhdirlar. Ostrojenin kollojen yikimimi azaltici ve Kkalitesini arttirici
fonksiyonu vardir. Postmenopozal vajen epitelinde soluklagsma, petesiler, rugalarda
silinme ve kaybolma ile kendini gosteren vajinal atrofi, Ostrojen eksikliine bagh
kollojen ve adipoz dokuda kayip ve su tutma kapasitesinde azalma neticesinde

goriiliir.

Uretra ve mesanede Ostrojen reseptorlerinin varligi gdsterilmistir. Menopoz
ile birlikte dstrojen diizeylerindeki azalma ile birlikte {iretra ve mesane mukozasinda
atrofi, mesane tabaninda yer alan mesane trigonunda atrofi, kan damarlarinda ve bag
dokusunda zayiflama, mesane boynunda ve iiretral sfinkterde yer alan a-adrenerjik
reseptorlerin duyarliliginda azalma gibi degisiklikler ortaya cikar. Biitliin bunlar,

diziiri, pollakiiri, urge inkontinans, stress inkontinans gibi sikayetlere neden olur

(21).
5.3 Cinsel fonksiyon bozukluklar:

Kadinlarda 18-59 yaslar arasinda yapilan bir ¢alismada seksiiel disfonksiyon
%43 olarak saptanmistir (22). Ilerleyen yas ile birlikte hem erkeklerde hemde
kadinlarda seksiiel aktiviteye karsi ilginin azaldigi gosterilmistir. Bu ilgi azalisi
kadinlarda daha belirgindir. Azalmis seksiiel istek, azalmis seksiiel fonksiyon,
disparoni ve orgazm olma giicligli altta yatan nedenlerdir. Seks hormonlarinin
azalmasinin yaninda kiside eslik edebilecek sistemik hastaliklarin varligi, genel iyilik

hali ve psikososyal faktorlerde bu cinsel fonksiyon bozukluklarinda rol oynar.
5.4 Kognitif fonksiyonlar, Duygudurum degisiklikleri, Uyku bozukluklar:

Menopoz sonrasi basta kelime hafizasi olmak {izere Ostrojen replasmaninin
kognitif fonksiyonlar {izerine olumlu katkilar1 bulunduguna dair c¢alismalarda
mevcuttur (23). Depresyon, anksiyete, irritabilite ve letarji menopozal donemde
karsimiza ¢ikabilecek duygudurum degisiklikleridir. Menopoz sonrasi depresyon
sikliginda artis saptanmamistir (24). Duygudurum esas olarak vazomotor

semptomlarla iliskilidir.



Yasin ilerlemesiyle birlikte hem kadinlarda hem erkeklerde uyku
bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir. Ostrojen eksikligine bagl olarak kadinlarda
perimenopozal donemde uykuya dalmakta ve kaliteli uyku elde etmekte zorluk
goriilebilir (25). Ozellikle gece uyku esnasinda ortaya cikan ‘gece terlemeleri’ ve

‘sicak basmalar1’ nedeniyle uyku diizeni bozulabilir.
5.5 Osteoporoz

Osteoporoz sinirlt stresle dahi mekanik kiriga izin verebilecek, azalmis kemik
kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimarisindeki bozulma nedeniyle kemik

kirilganlhiginda artis ile seyreden, kemik kaybi durumdur.

Tip 1 osteoporoz: Ostrojen eksikligine bagli postmenopozal osteoporozdur. Bu

ozellikle trabekiiler kemiklerde (kolumna vertebralis, pelvis, proksimal femur,

aksiyel iskelet kemikleri) meydana gelir.

Tip 2 osteoporoz: Diger adiyla senil osteoporoz, her iki cinste de izlenir. Ilerleyen

yasla iligkilidir. Hem trabekiiler hemde kortikal kemikleri (periferal iskelet

kemikleri) etkiler.

Sekonder osteoporoz: Hiperparatiroidizm gibi spesifik bir hastalik ya da

glukokortikoid, tiroid hormon fazlaligi, antikonvulzan ilaglar gibi ila¢ kullanimi

nedeni ile olusur.

Herhangi bir zamanda kemik dansitesi, gelisim sirasinda ulasilan tepe kemik
kiitlesine ve sonraki erigkin kemik kaybina baglidir. Yasamin ii¢lincli dekadinda tepe
kemik kiitlesine ulasilir. Perimenopozal doneme kadar %0,7/y1l oraninda trabekiiler
kemiklerde azalma seklinde devam eder (26). Postmenopozal donemde bu siireg
hizlanarak yillik trabekiiler kemigin %5’inin, toplam kemik kiitlesinin ise %1-1,5’

inin kaybiyla devam eder.

Kadmin genetik altyapisinin, yasam tarzinin, diyet aligkanliginin ve eslik
eden hastaliklarinin osteoporoz olusmasinda etkili oldugu bilinmektedir. Sigara
icimi, kafein kullanimi, alkol alimi kemik kaybini arttirirken, kilo aldirict aktiviteler
yavaglatiyor gorliinmektedir. Son menstiirasyondan 20 yil sonrasinda trabekiiler

kemikte %50, kortikal kemikte %30 oraninda kayip saptanmistir (27).

Diinya Saglik Orgiitii osteoporozu dual X 1311 absorbsiyometrisi (DEXA) ile

9



Olcililen geng tepe noktasindan (genclerin ortalama seviyesi, beyaz kadinlar i¢in T-
skoru) 2,5 standart sapmadan daha fazla sapma olarak tarif etmektedir. Mevcut
kiriklar kemik mineral dansitometri (BMD) seviyesinden bagimsiz olarak osteoporoz
olarak tanimlanirlar. Her iki grupta artmis kirik riskine sahiptir. Disiik Z- skorlu
(kendi vyasitlar1 ile kiyaslanmasi) hastalar ise sekonder osteoporoz nedenleri

ac¢isindan arastirilmalidirlar.

Postmenopozal donemde osteoporozun yakin takip edilmesi, kemik
fraktiirlerine sebebiyet vermeden erken donemde Onlenmesi i¢in gerekli dnlemlerin

alinmas1 6nemli bir kadin saglig1 problemidir.
5.6 Kardiyovaskiiler hastaliklar ve Hormon replasman tedavisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kanser, serebrovaskiiler hastalik ve trafik
kazas1 gibi insan hayatini etkileyen ciddi durumlar hari¢ tutuldugundaki morbidite ve
mortalitenin en Onde gelen nedenlerindendir. Kadinlarda oJliimlerin  %46’si
kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle gerceklesirken, bunlarin %350’si koroner arter

hastalig1 nedeniyle olusur (28,29).

Hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, arteroskleroz ve inme gibi patolojileri
iceren KVH’larin menopoz sonrast donemde agirlikli olarak hizla arttig
goriilmektedir. Primer Onleme tedbirleri sigara kullaniminin birakilmasi, giinlikk
beslenme kontrolii, kilo kaybi, kan basincinin azaltilmasi, diabet ve lipid

kontroliudiir.

Koroner kalp hastaliklardan (KKH) 6liim insidansi tiim toplumlarda ve her iki
cinste yagla birlikte artmaktadir. Kadinlarda kalp hastaliklarinin baslangici erkeklere
kiyasla 10 yas daha ge¢ olur. Menopoz yasindan 6nce ¢ok az kadin kalp krizine baglh
oliir. Menopoz sonrasi kadinlarin KKH riski ayn1 yastaki menopoz dncesi kadinlara
gore 2-3 kat artar. KKH gelisiminde cinsiyetin ve menopozun roliinii arastiran
istatistikler menopoz sonrasi olusan Ostrojen eksikliginin postmenopozal KKH’nin
artmis riski i¢cin en azindan kismi sorumluluk gdsterdigini ileri stirmiislerdir (30).
Menopozda azalan Ostrojenin yerine konmasi ile KKH ve osteoporoza karsi koruma
saglanabilecegi diisiincesi uzun yillar doktorlar1 menopoz sonrasi Ostrojen ve
kombine 0Ostrojen-progestin  tedavisi ile hormon replasmasi yapilmasina

yonlendirmistir. Ancak bir¢ok toplum bazli genis gozlemsel calismalarda beklenilen
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sonuclar elde edilememistir.

1. Women Health Initiative (WHI) calismasi:

WHI c¢alismasi, 2005 yilinda bitirilmek iizere baslanmis, saglikli 50-79 yas
arasindaki postmenopozal kadinlardan olusan, Ostrojen ve Ostrojen/progesteron
tedavisi verilerek yapilmis bir ¢alismadir (31). WHI ¢alismasi hormon replasman
tedavisinin postmenopozal semptomlar1 gidermedeki yerini arastirmak i¢in dizayn
edilmemistir. Bu ¢alismanin amaci tek basina 6strojen (bu kadinlar histerektomili)
veya Ostrojen/ progesteron (medroksiprogesteron asetat-MPA) kombinasyonunun
kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmadaki yerini saptamakti. Hastalar farkli kollara
ayrilarak, kombine siirekli Ostrojen/progestin (CEE 0,625 mg/MPA 2,5 mg/giin) ve
ostrojen (CEE 0,625 mg) verilmistir.

Koroner kalp hastaliklarina etkisi: Calismalardan biri 16 000 kadin {izerindeki
yapilmustir. Siirekli, kombine Ostrojen-progesteron alan grup ile plasebo alan grup
karsilastirilmistir. Bu ¢alisma yaklasik 5,2 yillik takip sonrast meme kanseri, KKH,
inme ve vendz tromboemboli riskinde artis nedeniyle erkenden Temmuz 2002’de
durdurulmustur. Her ne kadar kolon kanseri ve kirik riskinde de azalis gibi belirgin
faydalar gozlense de bir¢ok kadin iizerinde 6strojen-progesteron kullaniminin riskleri

1zlenmistir.

WHI caligmasimin diger bir kolunu olusturan 11 000 histerektomize kadin
plaseboya ve diger bir gruba Ostrojen verilmek {lizere gruplara ayrilmistir. Bu
calismada Ocak 2004 yilinda inme riskinde artig ve genel saglik durumuna ek bir

katki saglamadiginin saptanmasi iizerine durdurulmustur (32).

Bu c¢aligmanin daha detayli incelemelerinde, KVH riskinin yas bagimh
oldugu, 10 yildan az menopozda olan veya 50-59 yas araliginda olanlarda artmig bir
risk izlenmemistir. Ek olarak hormon replasmanmi alan gen¢ postmenopozal

kadinlarda almayanlara gore mortalite hizlarinda azalma saptanmistir (33).

Calismalarin birlestirilerek incelenmesi neticesinde, inme riskinin yas ve
menopoz siiresinden belirgin bir sekilde etkilenmedigi ortaya g¢ikmustir. Ancak,
diistik temel risk ve az miktarda hormon tedavisi kullaniminin 50-59 yas araliginda

inme riskinde belirgin bir artisa neden olmadig: gosterilmistir.
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2.0strojen/ Progestin Replasman Calismasi (HERS):

Bu calismada Ostrojenin rekiirren KVH olaylari tizerine etkisi arastirilmistir.
KVH’1 ve intakt uterusu olan postmenopozal 2763 kadina 2,5 mg
medroksiprogesteron asetat veya plasebo ile birlikte 0,625 mg konjuge ekin Ostrojen
(CEE) veya plasebo verilmistir (34). 4 yillik takip sonunda HRT grubu ile plasebo
grubu arasinda KVH yoniinden belirgin fark saptanmamistir. Ancak, HRT grubu
tedavinin ilk bir yili sirasinda plasebo grubundan daha ¢ok ikinci bir KVH i¢in risk
altinda saptanmistir. Her basarili yilla birlikte rolatif risk asagi dogru bir egim

gostermistir. Bu diisiis statin grubu ilaglarin alinimina baglanmustir.

Tedavinin ilk yili sirasinda, HRT hastalarinda diisiikk dansiteli lipoprotein
kolesterolde (LDL) %14 diisiis ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolde (HDL)
%8 artis, buna karsilik trigliseridlerde %10’luk bir yiikselme goriilmiistiir.
Progesteronun lipid profili lizerindeki Ostrojen etkisini azalttigi bulunmustur. HRT
hastalarmin tromboembolik olaylar ve pulmoner emboli insidanslari artmis
saptanmamustir. Amerikan Kalp Dernegi, yalnizca KVH’den primer korunma
amaciyla HRT baslanmasini destekleyen verilerin yetersiz oldugunu acgiklamstir.
Amerikan Kalp Dernegi ayn1 zamanda KVH’dan sekonder korunma i¢in de HRT

baslatilmamasini dnermistir.

Oneriler: WHI ve HERS calismalar1 ve diger ¢alismalara dayanan bilgiler
15181nda, orta diizeyde veya ciddi semptomlar1 olan gen¢ postmenopozal kadinlarda

hormon tedavisi kullanimi giivenlidir.
Yayinlanmis kilavuzlara uygun olarak (35, 36), asagidakileri dnerilmektedir:

e Orta diizeyde ve ciddi menopozal semptomlart olan ve Ostrojen
kullanmasinda kontrendikasyonu olmayan, peri ve postmenopozal kadinlar,
kisa siireli tedaviye uygun adaylardir. Semptomlar1 dindiren en diisiik doz
Ostrojen kullanilmalidir. Tedavi genellikle 5 yilda bitirilmelidir.

e Postmenopozal hormon tedavisi, KVH’1n birincil veya ikincil korumasi i¢in
herhangi bir yas yastaki postmenopozal kadina 6nerilmemektedir.

e Menopoz semptomlari i¢in postmenopozal hormon tedavisi olan kadinlarda,
akut gelisen KVH olaylar1 oldugunda tedavi sonlandirilmalidir ve ikincil

korunma amaciyla siirdiiriilmemelidir.
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Geleneksel ve bilinen KVH risk faktorleri icerisinde, artmis LDL,
hipertansiyon, sedanter yasam, obezite ve sigara kullanimi gelmektedir.
Geleneksel risk faktorlerinin yaninda KVH riskini belirleyen yeni belirtecler
ortaya ¢ikmistir. C Reaktif Protein (CRP), fibrinojen, interleukin-6, fibrin ve D-
Dimer (37,38). Bunlarin disinda lipoprotein A ve kiicik LDL molekiillerinin
artist ilave belirtegler arasinda sayilabilir. Bu bulgularin iyi degerlendirilmesi ile
kardiyologlar disinda kalan gruplarinda KVH tarama ve onlenmesinde rol

oynayabilecegini gosterilmistir (39).

6. Menopozdaki kardiyovaskiiler risk faktorleri ve bunlar1 belirlemede

kullanilan testler

Major kardiyovaskiiler risk faktorlerin basinda kan basinct yiiksekligi,
hiperlipidemi yapan total kolesterol, LDL-C, trigliserit yliksekligi, HDL diistikligd,
diabet ve insiilin direnci, obezite, yasam tarzi, sigara kullanimi, beslenme bozuklugu
(asir1 cay kahve tiiketimi), inaktivite, hormon replasman tedavisi kullanmak,

premature KKH hikayesi ve EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi gelmektedir (40,54).

Populasyon ¢alismalarina dayanan bilgilerle KKH prediksiyonu, bircok yil takip
sonucunda, kan basinci, sigara kullanimi, total kolesterol ve HDL-C seviyeleri,
diabet ve EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi hesaplamalarina dayanarak yapilmistir.
Bu prediksiyon algoritmalari, skorlama tablolar1 yapilarak, klinisyenlerin KKH’1
riskinin orta yas hastalarda hesaplanmasina olanak saglamistir. Bu amagla Wilson ve
ark.’lar1 basit koroner risk prediksiyon modelleri gelistirilmeye ¢alismislardir (40).
Bu Framingham kalp caligmasi ile hastalar toplam 12 yil takip edilmislerdir. Bu takip
sonucunda, proportional hazard modeller olusturulup, sonuglar 10 yillik KKH
insidansini saptamak i¢in adapte edilmistir. Her iki cins i¢in ayr1 skorlama tablolari
olusturulmustur. Bu skorlama tablolarina internet {izerinden ulasilabilmektedir (41).
Bu tablolarda, yas, LDL-C, total kolesterol, HDL-C seviyeleri, kan basinci dl¢iimleri,
diabet varlig1 ve sigara kullanimi hesaplamalara katilmistir. Bu analizler sonucunda

sistem 10 y1llik KKH riskini bize vermektedir.

13



6.1 Prolaktin

Prolaktin normal meme epitelinin proliferasyonu ve differansiye olmasinda
gorev alan polipeptid bir hormondur (42,43). Insan prolaktini 6. kromozomun gen

lokusundan kodlanir (44).

Deneysel calismalar 30 yil o6nce prolaktinin pozitif kronotropik ve
vazokonstriktif etkilerinin oldugunu gostermistir (45). Son yillarda baz1 makalelerde
prolaktinin kardiovaskiiler sistemde bir takim rolleri olabilecegi yazilmistir.
Preeklampsi hastalarinda, yliksek prolaktin seviyelerinin izlenmesi bu hastaligin
patogenezinde rol oynayabilecegini diislindiirtmiistiir (46,47). Bunu periferik
sempatik tonus lizerinden yapmakta oldugu sdylenmistir. Bu bilgi ile prolaktinin bu

sendromu teshis etmede faydali bir marker olabilecegi diistiniilmiistiir.

Essensial hipertansiyonlu erkeklerde kan prolaktin seviyelerinin yiiksek
oldugu goriilmiistiir, bu seviyelerin diisliriilmesi kan basincinin kontrolunu
saglayabilir (48). Bu konu ile ilgili olarak postmenopozal kadinlarda fazla calisma
bulunmamaktadir. Diger bir yandan, prolaktinomali kadin ve erkeklerde, yiikselmis
insulin rezistans1, viicut kitle indeksi (VKI), homosistein ve diisiik-grade inflamasyon
varligi, kotii kardiyovaskiiler risk profili ile birliktedir (49,50). Bu hastalar, saglikli
kontrol gruplari ile karsilastirildiginda, bozulmus endotel fonksiyonlarina sahiptir, bu
durumun prolaktinomanin basarili tedavisi sonucunda diizeldigi goézlenmistir (51).

Ancak prolaktinin endotel fonksiyonlarina etkisi net bilinmemektedir.

Erken menopozda, kardiyovaskiiler risk ylikselir, bu 0Ostrojenin koruyucu
etkisindeki azalmaya baghdir. Birgok c¢alisma Ostrojendeki bu azalmanin
kardiyovaskiiler yan etkilere sebep olmasini ve artmis atherosklerozisle iliskisini

gostermistir (52,53).

Prolaktinin, kardiyovaskiiler sistem iizerindeki potansiyel etkilerini inceleyen
bir ¢alismada, prolaktin diizeyleri mikropartikiil enzim immunoassay teknoloji ile
olciilmiis. KKH’larinin geleneksel risk faktdrleri olan yas, sigara, VKI, kan lipid
profili ve kan sekeri ile korelasyonu saptanmamis ancak univariate analizlerde
prolaktinin sistolik ve diastolik periferik kan basinglar1 ile korele oldugu

bulunmustur. Yiiksek tansiyonlu 7 olgunun (sistolik kan basincit >140 ve/veya
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diastolik kan basinci >90) prolaktin seviyeleri >8,0 ng/ml (cutoff deger olarak %100

sensitivite ve %71 spesifite olan) olarak bulunmustur (54).

Bu caligmada prolaktin seviyeleri atheromatoz plaklar1 olan ve olmayan
hastalarda (7,7£2,6’ya karsin 7,7+2,8 ng/mL, p=0,953) farkli bulunmamistir (54).
Gene bu c¢alismada yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, total kolesterol seviyesi ve
sigara icme durumu kullanarak hesaplanan, European Society of Cardiology online
HeartScore hesaplayicis1 ile 10 yillik kardiyovaskiiler risk hesaplanmis (55).
Prolaktin seviyelerinin, HeartScore sonuclar1 ile korele oldugu hesaplanmistir

(r=0,364; p=0,002).

Yakin zamanda yapilan ¢ok merkezli bir g¢aligmada Sliimciil ve oliimciil
olmayan koroner kalp hastaliklarinin, kadin ve erkeklerde prolaktin seviyeleri ile
prediktif edebilirligini aragtiran bir vaka kontrol ¢caligmasinda, prolaktin diizeylerinin
vaka ve kontrol gruplar1 arasinda farkli olmadigi saptanmistir (erkeklerde odds ratio,
1,21; %95 C1 (0.92-1.61), kadinlardal,12; %95 Cl (0.76-1.64)) (56). Her ne kadar
ayni calismanin izole bir kolunda yapilan immunohistokimyasal c¢alismada
postmortem insan koroner arter plaklarinda prolaktin reseptorleri gosterilmistir.
Prolaktinin atherosklerotik plak gelisimindeki rolunun anlasilmasi i¢in daha ¢ok

caligsmaya ihtiya¢ vardir (56).

Literatiirde de belirtildigi gibi calismalar esnasinda, prolaktin diizeylerinde
miimkiin oldugunca az oynamalar gostermesi i¢in kan alinmadan 6nce 24 saat sigara,
alkol ve kafein alinmamali ve 12 saatlik agliktan sonra sabah saatlerinde kan

alinmalidir (57).
6.2 C Reaktif Protein ve yiiksek sensitiviteli CRP (hsCRP)

Akut faz reaktanlarindan olan CRP; 118.000 dalton molekiil agirliginda olup
pentraksin ailesi iiyesi bir inflamasyon belirteci proteindir. Pnomokok C
polisakkaridi ile presipitin reaksiyonu verdigi icin bu ismi almistir. Yag dokusu,
makrofaj ve monositlerde yaygin olarak bulunmaktadir. Plazma yar1 dmrii yaklasik
olarak 19 saattir. Plazma konsantrasyonunu belirleyen ana faktor CRP’nin sentez
hizidir. Sitokinlerin aksine uzun bir yarilanma 6mrii olup, sirkadiyen degisikligin
izlenmedigi kararli bir serum konsantrasyonu sergilerler. Oksidatif stres ve

infeksiy0z ajanlarla damar duvarinda inflamatuar cevap olusturur. Bu cevapla
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birlikte makrofajlardan inflamatuar sitokinler salinir. Ozellikle bu sitokinlerden olan
IL-6, karacigerdeki reseptoriine baglanarak CRP sentezini uyarir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda CRP’nin vaskiiler hiicrelerdeki rolii arastirilmig, CRP’nin damar

duvarindaki diiz kas hiicrelerinden iiretilebilecegine lizerinde durulmustur (58,59).

CRP’nin normal kan diizeyi 2 mg/L veya altindadir. Standart yontemlerle 3-8
mg/L diizeylerinde tesbit edilebilmektedir. Normal degerler bireyler arasinda

farklilik gostermektedir.

CRP iltithap ve doku zedelenmesine yanit olarak akut olarak yiikselen bir
major akut faz reaktani olup, endotel hiicreleri, makrofajlar ve vaskiiler diiz kaslarda
aterojenik rolleriyle ilgili bir ¢ok kamit vardir. Kalp hastalifi ve akut koroner
sendromlu hastalarda inflamasyonun duyarli bir gostergesi olarak kullanilmaktadir

(60).

Endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon, obezite, dislipidemi ve NIDDM gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin genellikle bir arada goriildiigli metabolik sendrom
veya insulin rezistans sendromu siklikla subklinik inflamasyonun bir bilesenidir.
Etyolojisi net gosterilememis olmasia ragmen CRP diizeylerinin insiilin rezistans
sendromunun gelisiminde prediktif 6nemi oldugu gdsterilmistir (61). Artmis CRP
diizeylerinin insulin rezistansi ve tip I DM gelisiminde prediktif oldugunu gosteren
prospektif ¢aligmalar bu teoriyi desteklemektedirler (62). Sonug¢ olarak
antiinflamatuar tedavilerin insiilin rezistansinin tedavisinde kullanilabilecegi

giindeme gelmistir (63).

CRP {izerindeki ¢aligmalarda standart ve yliksek sensitiviteli CRP’nin ayirt
edilmesi gereklidir. Standart CRP oOl¢iimii akut inflamatuar olaylarda ve CRP
diizeyinin oldukc¢a yiikseldigi kronik inflamasyon durumlarinda faydahdir. Yiiksek
sensitiviteli CRP (hs CRP) ol¢iimii yaklasik 20 kat daha hassas sonug verebilir
(sensitivite ~0,2 mg/dl, standart Ol¢ciimde ise ~5 mg/dl). Kardiyovaskiiler risk
degerlendirilmesinde ve vaskiiler inflamasyonda marker olarak kullanilan hs CRP
degerleridir (63,64). Calismalar gdstermistir ki hs CRP kardiovaskuler hastalik ve
inme i¢in giiglii bagimsiz bir risk faktoriidiir (65). Ayrica visseral obeziteli olgularda
da yiikseldigi gosterilmistir. Obez polikistik over sendromlu hastalar {izerinde
yapilan c¢aligmalarda hs-CRP degerlerinin 3 mg/L’in Tizerindeki diizeylerinin

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek riski gosterdigi belirtilmistir. hs-CRP’nin
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hiicresel adezyondan sorumlu molekiillerin sentezini ve diisiik dansiteli lipoprotein

(LDL) oksidasyonunu arttirarak, ateroskleroza zemin hazirladigi ortaya konmustur

(66).

hs-CRP i¢in standart bir referans araligit mevcut degildir. Ancak American
Society for Reproductive Medicine (AHA/CDC) risk gruplarmi su sekilde
belirlemistir (67); 1 mg/L’nin altindaki degerler: diisiik risk, 1-3 mg/L arasindaki
degerler: orta risk ve 3 mg/L’nin istiindeki degerler: yiiksek risk olarak

siniflandirilmastir.
6.3 Homosistein

Gozlemsel caligmalar kan total homosistein seviyelerinin KKH ve inme ile
iligkili oldugunu gdstermistir (68,69). Norveg’te yapilmis olan prospektif kohort
calismalarda KKH (70) ve aort kapak stenozu olan hastalarin mortalitesi gostermede
plazma total homosistein konsantrasyonlarinin giiglii bir prediktdor oldugu

gosterilmistir (71).

Homosistein ilk kez 1932 yilinda Butz ve Du Vigneaud tarafindan
tanimlanmig siilfiir igeren bir aminoasittir (72,73). Homosistein metabolizmasindaki
sistationin -sentetaz basta olmak iizere enzim defektleri sonucu ciddi bigimde artmis
homosistein seviyeleri ile seyreden ve homosistiniiri denilen hastalik ortaya
ctkmaktadir. Homosistiniiri i¢cin homozigot insanlarda gdzde, iskelet sisteminde ve
norolojik sistemde hastaliklar izlenirken, bu hastalar prematiire arterosklerotik
vaskiiler hastaliklar ve vendz trombozlar i¢in artmis risk altindadirlar (74,75). Bu
hastalarda prematiire kardiyovaskiiler olaylarin yiiksek oranda goriilmesi yiiksek
homosistein diizeylerinin ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilecegi teorisini ortaya

cikarmustir.

Ik olarak 1969 yilinda Mc Kully ve arkadaslari ile baslayan pek g¢ok
calismada yliksek homosistein diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in gii¢lii bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir (76,77). Yiikselmis homosistein diizeylerinin
vaskiiler olaylara neden olmasi homosisteinin oldukc¢a yiiksek reaktivitede bir
aminoasit olmasina baglanabilir. Vaskiiler endotele toksiktir (78,79) ve LDL nin oto-
oksidasyonuna sebep olabilir (58,80,81) ve tromboz gelisimi iizerine promotor etki

gosterebilir (82-86).
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Total homosistein diizeyi, kisinin genetik yapisi, cinsiyeti, yasi, hormonal
durumu, diyeti, vitamin eksikli§i veya vitamin preparatlar1 kullanimina, fiziksel
aktivitesine,  ¢esitli ilaglara ve bazi hastaliklarina bagli olarak degiskenlik
gosterebilir. Serum kolesterol diizeyleri, sigara kullanimi, kan basinci, diabet ve renal
fonksiyonlarla total homosistein diizeyleri arasinda da belirlenmemis bir iliski

mevcuttur (87).

Yetiskinlerde normal plazma total homosistein diizeyi 10 pmol/ L
civarindadir. Total homosistein siklikla yiiksek performansli likit kromatografi
(HPLC) ve floresan tanimlama yoOntemi ile Ol¢iilmektedir (76,77,87-89).
Hiperhomosisteinemi kanda homosistein konsantrasyonunun artmasidir. Homosistein
diizeylerinin 15-30 umol/L olmasi hafif form, 30-100 pmol/L olmas1 orta form ve

100 pumol/L’den fazla olmasi agir form olarak adlandirilir (90).

Homosistein kanda %70 oraninda albumine bagli olarak tasinirken, %30’u
disiilfit baglar yapmis halde serbest olarak bulunur. Insiilin diizeylerinin hepatik
sistatyon B sentetaz aktivitesini inhibe ederek total homosistein diizeylerini etkiledigi
bildirilmistir (91). Baz1 ¢alismalarda total homosistein diizeyleri ile insiilin seviyeleri
arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir. Insiilin bagimsiz diabetes mellitusu
(NIDDM) olan veya hipertansiyona ek olarak insiilin rezistansi olan bazi hastalarda

total homosistein seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (92).

Metiyonin *——— Diyetle alinan protein
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Sekil 2: Homosistein metabolizmasi
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6.4 insiilin direnci ve bunu belirlemede kullamlan testler

Birgok c¢alisma insiilin direncinin tip 2 diabetin bir gostergesi oldugunu
gdstermistir (93,94). Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalde
daha az biyolojik yanit olusturmasi durumu olup iskelet kasi, yag dokusu ve
karaciger olmak iizere 3 dokuda olusur. Yakin zamanda yapilan ¢alismalar insiilin
rezistansinin atherosklerozisle iliskili oldugunu gostermistir (95-97). Bu sebepten
oOtiirti, insiilin direncinin teshisi tip 2 diabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan

yiiksek risk altindaki bireylerin tesbit edilebilmesi icin biiylik nem tasir.

Insiilin rezistans1 hiperinsiilinemik-dglisemik klemp teknigi kullanilarak
Ol¢iilebilmektedir (98). Bu teknik, insiilin duyarliligini degerlendirmek i¢in en
giivenilir yontem olarak kabul edilmektedir (99,100). Ancak bu test pahali ve zor
uygulanabilir bir test olmasi nedeniyle epidemiyolojik caligmalarda ve toplum
tizerinde uygulanabilir bir test degildir. Son zamanlarda insiilin sensitivitesini 6l¢gmek

icin daha kullanish testler gelistirilmeye calisilmigtir (101-106). Bunlar

a. Aclik insiilin diizeyi

b. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

c. Aclik glukoz/Aclik insiilin diizeyi

d. Homeostatic model assesment-insiilin resistance (HOMA-IR)
e. Homeostatic model assesment-beta (HOMA-B)

f. Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)

a.Achk insiilin_diizeyi: Cesitli toplumlarda farklilik gdstermekle birlikte aglik

insiilin degeri 24 pU’nin tizerindeki olgular, insiilin direnci olarak kabul edilmektedir
(107). Bunun yani sira 13 pU’nin {izerindeki degerler insiilin direnci olarak uyarici
kabul edilmelidir. Baz1 arastirmacilar farkli zamanlarda Olgiilen toplam 3 aglik
insiilin degerinin ortalamasinin daha degerli oldugu yoniinde goriis bildirmektedir

(99,108).

b.Oral glukoz tolerans testi: 12 saat a¢lig1 takiben kan 6rnegi alinir. Daha sonra 5

dakika i¢inde 300 ml su i¢ine eritilmis 75 gr glukoz hastaya igirtilir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin (WHO) &nerisine gdre 2 saat sonra bir kan 6rnegi daha alinir. Amerikan

Ulusal Diabet Veri Toplama Grubu’nun (NDDG) 6nerisine gore ise 2 saat siire ile 30
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dakikada bir kan 6rnekleri toplanir.

Tablo 3. WHO kriterlerine gore OGTT nin degerlendirilmesi (107,109)

Aclik glukozu 2.Saat glukozu ‘

Normal glukoz toleransi <110 mg/dl <140 mg/dl
Bozulmus glukoz toleransi 110-140 mg/dl 140-199 mg/dl
Diabet >140 mg/dl >200 mg/dl

Tablo 4. NDDG kriterlerine gore OGTT nin degerlendirilmesi

Achik glukozu  30.,60.,90., dk  120. dk
Normal glukoz toleransi <115 mg/dl <200 mg/dl* <140 mg/dl

Bozulmus glukoz tolerans1 < 140 mg/dl 140-200 mg/dl
Diabet > 140 mg/dl >200 mg/dl > 200 mg/dl
*30., 60., 90. Dakikada en az bir deger <200 mg/dl ise

c.Achik glukoz/Achik insiilin_diizeyi: 1998’den beri insiilin direncinin teshisinde

kullanilan, sensitivitesi ve spesifitesi oldukca yiiksek, basit kolay uygulanabilir bir

testtir (110). Bu oran asagidaki sekilde hesaplanir.

Achk serum glukoz konsantrasyonu (%

Achk serum insiilin konsantrasyonu (;—li)

Bu deger insiilin direnciyle ters orantilidir. Deger diistiik¢e insiilin direncinin
derecesi artar. Pek c¢cok c¢alismada 4,5’un altindaki degerler insiilin direncini
gostermektedir (111). Glukoz mmol/L olarak alindiginda 0,33’un altindaki degerler

insiilin direncini gostermektedir. Hiperglisemik hastalarda sensitivitesi diisiiktiir.

d.Homeostatic model assesment-insiilin resistance (HOMA-IR): HOMA-IR

yaklagik 10 yildir uygulanan insiilin direncini saptamakta kullanilan basit ve ucuz bir
testtir (112). Ac¢hik plazma glukoz degeri ve insiilin konsatrasyonu kullanilarak
hesaplanan matematiksel bir testtir. Genis hasta populasyonlarini pratik bir sekilde

inceleme imkani saglayabilen bir testtir. Matthews ve arkadaglar1 tarafinda

20



tariflendigi gibi bu seklinde hesaplanir (112).

Aclik serum insiilini (pU/mL) X Ag¢lik serum glukozu (mmol/L) X 0,055

HOMA - IR =
22,5

(59)

HOMA-IR indeksinin degeri insiilin direnciyle dogru orantili olup, indeks
degeri ne kadar fazla ise insiilin direnci o kadar fazladir. HOMA-IR indeksinin
hiperglisemik hastalarda anlamli ve dogru sonu¢ vermesi Acglik glukozu/Aglik
insiilin hesaplamasina gore onemli bir stiinliiktiir. HOMA-IR indeksi i¢in insiilin
rezistansini tanimlayan kesin bir cut off deger yoktur, literatiirde farkli cut off
degerler bildirilmis olup (108,113,114), cogu calismada 2,1’in tizerindeki degerler
cut off olarak alinmistir (112). Verona Diabet Komplikasyonlar1 ¢aligma grubu, tip 2
Diabetik hastalarda HOMA-IR nin KVH prevalansiyla korele oldugunu gostermistir
(115).

e.Homeostatic model assesment-beta (HOMA-B): insiilin sensitivitesi ve pankreas

beta-hiicre fonksiyonlar1 quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI) ve
homeostatic model assesment-beta (HOMA-B) indeksleri ile hesaplanabilmektedir
(116,117). HOMA-B B-hiicre fonksiyonlarin1 gostermede altin standart bir testtir.
Asagidaki gibi formiiliize edilmistir.

20 X Aghik insiilin (pU/mL)
Aclik glukoz (mmol/L)

HOMA — B = — 3,5 (65)

WHI c¢alismasinda 5,9 yillik takip sonucunda, 1,584 diabetik hasta 2,198
kontrol grubuyla yas, irk, klinik merkez ve takip siireleri acgisindan eslestirilmis.
Sonugta temel aclik glukoz, insiilin ve HOMA-IR degerleri acisindan anlamli bir
yiikseklik saptanirken, HOMA-B agisindan kontrol grubuyla karsilagtirildiginda
anlaml bir distiklik saptanmistir (tim degerlerde p<0.0001). Tiim bu dort degerde
diabet riski ag¢isinda anlamlidir. Postmenopozal kadinlarda yiiksek HOMA-IR ve
diisik HOMA-B degerleri ylikselmis diabet riskini gostermektedir (118).

f.Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI): Hepatik insiilin

sensitivitesini yansitan hem normoglisemik hem de hiperglisemik hastalarda
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kullanight bir testtir. Bu indeksin degeri insiilin direnciyle ters orantili olup insiilin
rezistansi arttikca indeks degeri azalir. 0,357 nin altindaki degerler erigkin insiilin

rezistansini gosterir (116). Asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir

1

QUICKT = log Aclik instilin (uWU/mL) + log A¢hik glukoz (mg/dL) ©

3)

6.5 Hiperlipidemi

Menopozla beraber lipid profili iizerinde istenmeyen etkiler goriilmektedir.
Bu etkilerin basinda, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artis
olmasidir. HDL ve HDL 2 kolestrol fraksiyonlarinda ise azalmalar goriilmektedir.
Framingham c¢aligmasinin bir kisminda, Kannel ve ark. menopozun KVH riski
tizerindeki etkisini 55 yas alt1 2873 kadinda gostermislerdir (119). Sonug olarak
KVH insidansinin premenopozal kadinlarda, postmenopozal olanlara gore daha az
goriildiigii saptanmustir. Bu farkin ortaya ¢ikmasinda en biiyiik rolu lipid profilinde

menopoz ile iliskili olarak goriilen degisiklikler suglanmuistir.

Yiikselmis trigliserit diizeyleri ABD’de yaygin bir hastaliktir, bu durum
pankreatit, obezite, tip 2 diabet ve metabolik sendrom gibi co-morbid durumlarla da
iliskilidir. Trigliserid diizeyleri, postmenopozal kadinlarda premenopozal kadinlara
kiyasla ylikselmistir. Meta-analizler yiikselmis trigliserit diizeylerinin KKH riskinde
artisa neden oldugunu gostermistir. Bu nedenledir ki postmenopozal kadinlar diizenli

araliklarla lipid profili agisindan moniterize edilmelidirler (120).

Lipid metabolizmasina kisaca bakacak olursak, hepatik trigliserid lipaz, ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein ve orta dansiteli lipoproteini, LDL kolesterole doniistiiriir.
Bir diger lipoprotein, lipoprotein-A’da aterojeniktir ve LDL-kolesterol yiikseldiginde
en bariz etkiye sahiptir. Hepatik trigliserit lipaz ayn1 zamanda kolesterolden zengin
HDL2’yi, kolesterolden fakir HDL3’e donistiiriir. LDL-kolesteroliin aterojenik
ozellikleri iyi belirlenmigsken, HDL-kolesterol ve yiiksek trigliseridlerin kadinlarda
koroner arter hastaligi icin erkeklerden daha prediktif olabilecegini gdsteren deliller

mevcuttur (121,122).

Birgok calismada, HDL-C konsantrasyonunun, kadinlarda koroner kalp
hastaligini gostermede en Onemli prediktér oldugu belirtilmistir (123-125).
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Framingham kalp c¢alismast HDL-C degerleri diisik olan kadinlarin, HDL-C
degerleri yliksek olan kadinlara kiyasla KKH agisindan 3 kat daha fazla relatif risk
tagidiklarini sdylemislerdir (126).

6.6 Egzersiz

Bugiinlerde, diizenli fiziksel egzersiz yapmanin hipertansiyondan,
kardiyovaskiiler hastaliklardan ve inmeden korudugu fark edilmistir (127-129).
Arterial kompliansta azalma kardiyovaskiiler hastalik patofizyolojisinde 6nemli bir
rol oynar ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in gii¢lii ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu
ortaya konmustur (130). Bir¢ok egzersiz arastirma caligmalari, diizenli aerobik
egzersizlerin, arterial komplians1 genglerde ve yaslilarda ve hatta konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda iyilestirdigi gostermistir (131-134). Egzersiz santral
arterial kompliansta artmaya neden olmaktadir (135). Arterial komplians yapisal ve
fonksiyonel faktorlere bagldir. Oncelikle, arterial duvarin elastik intrensik
Ozelliklerinden etkilenir. Elastin ve kollejenlerin varligt ve elastinin igerdigi
kalsiyum miktari, vazokonstriktor tonustaki degisimleri Dbelirler. Hayvan
deneylerinde, yash sican aortasindaki yasa bagli artmis arterial sertligin diizenli
fiziksel egzersizler ile azaltildig1 saptanmistir, fakat bunu yasa bagl olarak arterial
duvarda igerik degisikliklerini (6rnegin elastinde artma ve kollojende azalma)

degistirmeden yaptig1 saptanmistir (136).

Kronik egzersiz, nitrik oksit iiretimini (endotel iliskili gii¢lii bir vazodilatator)
(137-140)  arttinirken, plazma endothelin-1  konsantrasyonunu  (insanlarda
vazokonstriktor) azaltir (141). Ayrica aerobik egzersiz HDL-C diizeylerini

arttirirken, total kolesterol, LDL-C ve trigliserit diizeylerini diistirmektedir.
6.7 Diyet, Sigara ve Alkol

a.Diyet: Maymunlarda dizayn edilen caligmalarda premenapozal yillarda
saglikli diyet alan veya aterojenik diyet alan hayvanlar ooferektomize olduktan sonra
aterojenik diyet ve konjuge ekin Ostrojen ile beslenmisler ve atherosklerozis
ilerlemesi sirastyla %70 ve %50 azalmistir (142). Bu da gostermektedir ki
postmenopozal donemde diyet KKH ile iliskilidir.

b.Alkol: Bircok calismada, orta diizeyde alkol aliniminin (en az bir en fazla

ic bardak), serum lipidleri iizerinde 6zellikle de HDL-C diizeylerinde artma gibi,
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olumlu etkiler sergiledigi gosterilmistir (143). Gaziano ve arkadaslarinin 74’u kadin
toplam 340 daha 6nce myokard infaktusu (MI) ge¢irmis hasta iizerinde yaptiklar1 bir
calismada, giinliik orta miktarda alkol aliniminin etkileri, esit sayida saglikli daha
onceden myokard infaktusu gecirmemis hastalar ile karsilastirilarak aragtirilmigtir
(144). HDL-C ve onun diger subfraksiyonlarinin alkol alimiyla kuvvetli iligkili
oldugu ve Ml riski ile ters iliskili oldugu ortaya konmustur. Total kolesterol, LDL-C,

VLDL veya trigliserit konsantrasyonlar1 i¢in boyle anlamli bir iligski saptanmamustir.

Moderate alkol kullaniminin, yaklasik olarak giinlik 30 gr, HDL-C
diizeylerini 4 mg/dL’e ve APO-I diizeylerini 9 mg/dL’e yiikselttigi gosterilmistir
(145). Tam tersine fazla miktarlarda alkol aliminin degisik mekanizmalar ile KKH ve
metabolik sendromu arttirdig1 gosterilmistir (146,147). Fazla miktarda alkol alimu,
etanol oksidasyonuna bagli olarak direk hiicresel ve mitokondrial toksisite ile
progresif yag asidi iiretimi, hepatik steatosis ve karaciger zedelenmesi neden

olmaktadir (148,149).

c.Sigara: Menopoz, sigara igenlerde yaklasitk iki yil daha erken
goriilmektedir (150). Yapilan genis populasyonlu kesitsel bir ¢alisma da, gegmiste
sigara icenlerin daha yiiksek kan basinglari, aglik plazma glukoz seviyeleri ve
metabolik sendromla iliskili oldugu gosterilmis (151). Sigara kullananlarda,
endoteliyal fonksiyonun bozulmus oldugu, lipid oksidasyonunun degistigi ve
aterosklerozun arttig1 gosterilmistir. Bu da kardiyovaskiiler hastaliklarda risk artigini
beraberinde getirir. Miyokard infarktiisii ile sigara arasinda gii¢lii bir doz-yanit
iligkisi vardir. Giinde en az 20 adet sigara kullanimi miyokard infarktiisii riskini iki
ile dort kat artirir (152). Sigara kullanan postmenopozal kadinlar ile kullanmayanlar
karsilastirildiginda vaskiiler hastalik riski iki katina ¢ikmaktadir (153,154). Sigara
kullananlardaki bu risk artisina katkida bulunan mekanizmalar arasinda, hizlanmis
ateroskleroz, koroner spazm, tromboz riski ve endoteliyal disfonksiyon sayilabilir.
Sigara ayrica yagsla birlikte artan ve lipid peroksidasyonunun etkisinde gerceklesen

karotid arter intima-media kalinlagsmasini hizlandirir (155).
6.8 Obezite

Obezitenin prevalanst artmaya devam etmektedir. Obezite BMI'nin >30
kg/m2 olmasidir. Bugiin obezite saglik kayitlar iyi tutulan ABD gibi iilkelerin biiyiik

bir sorunudur. 1996’da obezite prevalanst %14 ve alt1 iken, 2006 verilerine gore
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obezite prevalans1 %20’lere ulagsmustir (156).

Obezite, yag dokusunda trigliseritlerin agir1 miktarda depolanmasidir. Obezite
ve asin kilo arasinda bir fark vardir. Obezite, viicut yaglarinda bir fazlalik olmasi
durumudur. Asirt kilo ise viiciit agirliginin belli bir standardin ya da ideal agirligin
tizerinde olmasi halidir. Herhangi bir yetiskin i¢in ideal agirlik, asagidaki formiillerle

hesaplanabilir.

Kadin: 0,453 X [100+(4 X (cm olarak boy X 2,54-60))]
Erkek: 0,453 X [120+(4 X (cm olarak boy X 2,54-60))]

Viicuttaki yag miktarmin belirlenmesinde en dogru sonu¢ veren yontem su
altinda viicut yogunlugunun belirlenmesidir. Hastalar1 suya sokarak bu yogunluk
Olciimiinii yapmak elbetteki pratik degildir. Bu nedenle viicut yag miktarinin
belirlenmesinde indeks olarak viicut kivrimlarinin 6l¢iilmesi yontemi kullanilabilir.
Klinikte bu da pek popiiler bir yontem olmadigindan dansitometri l¢timlerini ¢ok 1yi
yansitan viicut kitle indeks nomograminin kullanilmasi ¢ok daha kolaydir. Viicut
kitle indeksi (Quetelet indeksi); viicut agirliginin, viicut yiizolgiimiine (metrik

sistemde) boliinerek hesaplanan bir yontemdir.

Quetelet indeksi (VKI)=kilogram/m2

VKI’si nomogrami kullanilirken boy ve viicut agirhg bir diiz ¢izgiyle

birlestirilerek bu ¢izginin skalay1 kestigi deger belirlenir.

Bu nomogram kullanilirken boy ve viicut agirhigt bir diz ¢izgiyle
birlestirilerek bu ¢izginin skalay1 kestigi deger belirlenir. Ortalama bir yetiskinde
viicut kitle indeksi 25°dir. Bu deger 28’i gectiginde tedavi gerekmektedir. VKi’nin
30’ un istiinde olmasi halinde ise viicut agirhiginda %30’luk bir fazlalik mevcuttur
ve bunun iizerindeki degerlerde yiiksek mortalite goriilmektedir. VKI’in 40’ in
tizerinde olmasi halinde obezitenin olusturdugu risk, hipertansiyon ve asir1 sigara

kullaniminda goriilenlerle karsilastirilabilir hale gelmektedir.
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Kabul edilebilir

Sekil.3 Viicut kitle indeksi nomogrami (Quetelet indeksi)

Apipoz dokunun viicuttaki dagilimi 6nemlidir. Yag dokusunun gluteal ve
femoral bolgelerde birikimi jinekoid obezite (armut seklinde) olurken, abdomende
birikim android (santral-elma seklinde) obezite olarak ifade edilir. Bu iki tipin
birbirinden ayriminda bel/kal¢a oran1 (WHR) kullanilir. Bel /kal¢a oran1 0.72° den
daha fazla olanlar santral obez olarak kabul edilir. Jinekoid obezitede bu oran
<0.72°dir. Bel olciisti olarak gogiis kafesi ile krista iliakalar arasindaki en kiicilik
cevre Olgiillirken, kalca Olgiisii olarak bel ve uyluklar arasindaki en genis gevre
Olciiliir (157). Gozlemsel cgaligmalar, abdominal obezitenin tek bagina veya genel
obeziteye ek olarak kardiyovaskiiler sisteme kotii yan etkilerinin  oldugunu
gostermistir (158). Bu bilgi arastirmacilari bel cevresini daha dikkatli 6l¢meye
yonlendirmistir. Caligmacilar abdominal obeziteyi tariflemek igin bel c¢evresini

erkeklerde >102 cm ve kadinlarda >88 c¢cm kabul etmektedirler.
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6.9 Karotid arter intima media kalinhg:

Karotid arter damar duvar kalinliginin 6lglilmesi aterosklerotik hastaligin ve
buna bagh gelisebilecek KVH’larin 6nceden prediksiyonunda yol gostericidir.
Normal karotid duvarinda birbirine paralel iki tane ekojenik c¢izgi ve bunlarin
ortasinda hipo veya anekojen alan bulunur. Damar liimenine komsu birinci ekojenik
¢izgi intima-media interfazini, ikinci ekojen ¢izgi adventisyayi, aradaki hipo veya
anekojen alan media-adventisya interfazini gosterir. Bu ¢izgiler arasindaki uzaklik
intima-media kalinligim1 gdsterir (159). Bazi ¢alismalar da intima-media kalinliginin
0,8 mm, bazilarima gore ise 1,2 mm’den fazla olmasini anormal olarak kabul
edilmektedir. Bu kalinligin artmasi, aterosklerotik hastaligin en erken gostergesidir.
Intima-media kalmliginm artis1 veya fokal plak olusumu, asemptomatik hastalarda

kardiyovaskiiler semptom gelisme riskini artirir (160).

Ateromatz karotid plaklari, plak uzanimini, lokalizasyonunu, yiizey konturunu
ve liiminal stenozu belirlemek i¢in dikkatlice incelenmelidir. Plaklar stenozlardan
ziyade emboliler, gegici iskemik ataklarin en biiylik sebebidir. Gegici iskemik atagi
olan hastalarin yarisindan azinda belirgin stenoz vardir. Emboli i¢in nidus gorevi
gbren, kanama ve iilserasyon iceren, diisiikk dereceli aterosklerotik lezyonlari
saptamak Onemlidir. Hemisferik semptomlart olan hastalarin %50 ila %70’inde

kanamal1 veya iilsere plak saptanmistir (159, 160).
6.10 Hipertansiyon

Cok sayida gozlemsel calisma kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin hem
sistolik hem de diyastolik kan basinciyla siirekli bir iligki iginde oldugu gdsterilmistir
(161, 162). WHO raporunda yiiksek kan basincinin en onde gelen 6liim nedeni
oldugu bildirilmistir (163). Menopoz sonras1 kadinlarda KVH riski artar. Major KVH
risklerinden biri olan hipertansiyon sikligi menopoz sonrasi artar. Bu artistan
Ostrojen/androjen oranlarindaki degisme, renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonu,
endotelin ve oksidatif stresin artmasi sorumlu tutulmustur. Androjen seviyelerindeki
artisin da postmenopozal hipertansiyonda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bunu
destekleyen bir bulgu da PCOS veya androjen salgilayan tiimdrii olan kadinlarda kan

basincinin yiiksek olmasidir (164).
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Arterial komplians sedanter insanlarda yasla birlikte azalir (131,165,166).
Yasla iligkili olarak santral arterial kompliansta azalma, sistolik kan basincinda
artmaya neden olur, bu durum sol ventrikiil afterload arttirir ve diastolik kan
basincinda azalmaya neden olur, koroner perflizyonu degistirir ve nabiz basincini
yukseltir (167). Sistolik ve nabiz basinglarindaki artis kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi ile ilgilidir (165,168).

28



II1. Materyal Metod

Bu ¢aligma Mart 2010 - Mart 2011 yillar1 arasinda Ufuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigi jinekoloji poliklinigine rutin menopoz
kontrollerini yaptirmak i¢in bagvuran 49-65 yas aralifindaki toplam 58 menopozlu
kadmn ile yapildi. Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi

alindiktan sonra basland1 ve tiim hastalara bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.

Calisma prospektif vaka-kontrol calismasi olarak dizayn edildi. Menopoz
tanis1 2001 Reprodiiktif yaslanmanin evrelemesi workshop’inda belirlendigi {izere

son menstrual siklustan sonra 12 aylik amenoreyi takiben koyuldu (169).

Hastalarin, Framingam risk skorlamasi kullanilarak 10 yilhik KKH riski
hesaplandi. Buna gore hastalar iki gruba ayrilip incelendi (41). Bizim ¢alismamizda
Framingham risk skoru (FRS) >%20 olan ¢ok yiiksek kardiyovaskiiler riski olan
hasta mevcut degildi. FRS >%10 olarak hesaplanan postmenopozal kadinlar yiiksek
kardiyovaskiiler riskli grup olarak adlandirilip, ¢calisma grubunu olusturdular. FRS
<%10 olarak hesaplanan postmenopozal kadinlar ise diisiik risk grubu olarak

adlandirilip kontrol grubu olarak ¢aligmaya katildilar.

Bu c¢alismanin primer amaci postmenopozal hastalarda Framingham risk
skorlamas1 kullanilarak saptanan yiliksek kardiyovaskiiler riskli postmenopozal
kadinlar ile diisiik kardiyovaskiiler riskli postmenopozal kadinlarin serum prolaktin,
homosistein ve yiiksek sensitiviteli CRP (hs CRP) seviyelerini kullanilarak bu
markerlarin kardiyovaskiiler hastalik risk prediksiyonundaki degerini saptamakti.
Ayni zamanda bu belirteclerin geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile olan

iligkileride incelendi.

Hastalarin ilk poliklinik vizitlerinde detayli bir anamnez formu doldurdu.
Medeni halleri, meslekleri, menopoza giris yaslart ve menopoza giris sekli (cerrahi
sonras1 girip girmedikleri), menars yaslari, dogumlari, bu dogumlarin sekli ve sayist,
sigara, alkol, ¢ay ve kahve giinliik tiiketimleri miktarlari, giinliikk egzersiz siireleri
sorgulanip detaylar1 anemnez kagidina not edildi. Egzersiz en az 20 dakikalik haftada
>5 kez olan aerobik aktivite (yliriiylisii de iceren) seklinde tanimlandi. Sigara
kullananlara halen i¢enler ve 6 ay icinde birakmis olanlar dahil edildi. Cay ve kahve

tilketiminde giinliik icilen bardak sayis1 sorgulandi.

29



Vazomotor sikayetlerin varligi, stress veya urge inkontinans, disparoni,
pruritis, kirik hikayesi, agri, uyku bozuklugu ve sinirlilik durumlar1 sorgulandi.
Ozgegmislerinde mevcut diabetes mellitus hikayesi, hipertansiyon varligi, tiroid
hastaliklari, daha once gecirdikleri ameliyatlari, alerjik durumlari ve ila¢ kullanimlari
incelendi. Daha 6nce hormon replasman tedavisi sorgulandi. Takiben hastalara rutin

fizik muayeneleri yapildi.

Ayrintili anamnez ve fizik muayeneyi takiben tiim olgularin boy ve kilolar

olciildii. Bu veriler ile ‘viicut kitle indeksi (VKI)* hesaplandu.

Viicut kitle indeksi (VKI) = Viicut agirlig1 (kg)/boy? (m2)

Calisma disi birakilma kriterleri:

Menopoza girmemis kadinlar

Uygun yas araliginda olmayanlar
Bilinen bir major kalp hastalig1 olanlar
Diabetus mellitusu olanlar
Hiperprolaktinomasi olanlar

Erken menopoza girenler (<40 yas)

N R =

Menopoz sonrasi hormon replasman tedavisi alanlar calisma disi

birakildilar.

Takiben hastalara jinekolojik muayeneye yapildi. Spekulum muayenesi ve
elle palpasyonu takiben ultrasonografi (General Electric Logiq 7, USA) ile pelvik
muayene ayni arastirmact tarafindan tamamlandi. Ultrasonografi ile uterus ve
bilateral overlerin durumu, endometrial kalinlik ve adnekslerde bir patoloji olup

olmadig1 degerlendirildi.
Laboratuvar Testleri:

Hastalardan vendz kan 6rnegi 6n koldan sahah saat 08:00 ile 10:00 arasinda,
12 saatlik aglig1 takiben alindi. Kanda FSH, LH, E2, TSH, serbest T4, aglik insiilin
olglimleri enzim immunoassay ydntemi (Roche Diagnostics, Cobas Integra)

kullanilarak olgtildii.
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Acglik kan sekerleri, HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserit ol¢timleri ise
enzimatik kalorimetrik test yontemi ile (Roche Diagnostics, Cobas Integra) yapildi.
Hiperlipidemi tanist antilipidemik ila¢ kullanim1 ve/veya total kolesterol diizeyi>200

ve/veya LDL diizeyi >130 olarak saptandiginda konuldu.

Insiilin rezistansinin belirlenmesinde kulamlan aglik kan sekeri/aglik insiilin
degeri, homeostatic model assesment-insiilin resistance (HOMA-IR), Homeostatic
model assesment-beta (HOMA-B) indeksleri ve Quantitative insulin sensitivity

check index (QUICKI) asagidaki formiiller kullanilarak hesaplandi.

Aclik serum insiilini (uU/mL) X Aclik serum glukozu (mmol/L) X 0,055
HOMA — IR = 2¢ (rU/mL) ;25 8 (mmol/L) (59)

HOMA — B = 20 X Aglik instilin (pU/mL) 35 (65
"~ Aclik glukoz (mmol/L) 5 (65)

1

QUICKI = log Aglik instilin (WU/mL) + log Aglik glukoz (mg/dL)

(63)

Literatiirde HOMA-IR indeksi kullanilarak insiilin rezistansi belirleyen kesin
bir cut off deger yoktur, ancak bazi caligmalarda 2,1 istiindeki degerler insiilin
resistansint belirlemek i¢in kullanilmigtir (112). Bizde ¢alismadaki her iki grubun
HOMA-IR degerlerini karsilastirdik ayrica literatiirde belirtilen cut-off degeri
kullanarak (HOMA-IR <2,1 ve >2,1) altgrup analizi yaptik.

Gene her iki grubun QUICKI indekslerini karsilastirdik. Literatiirde
belirtildigi tizere QUICKI indeksi i¢in 0,357°nin altindaki degerler erigkin insiilin
rezistansini gosterir (116). Bizde ¢caligmamizdaki her iki grubun bu cut-off degerine

gore (QUICKI indeksi < 0,357 ve > 0,357) altgrup analizlerini yaptik.

Kan prolaktin diizeyleri, 24 saatlik sigara, alkol ve kafein yasagini takiben ve
12 saatlik acliktan sonra sabah saatlerinde alindi. Kan prolaktin diizeyleri normal

sinirlarin (>24 ng/ml) iistiinde bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakildilar. Prolaktin
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diizeyleri immunoassay yontemi (Roche Diagnostics, Cobas Integra) kullanilarak
Olciildi. Literatliirde postmenopozal kadinlarda prolaktin diizeylerinin >8,0 ng/mL
olmast %100 sensitivite ile yiiksek periferik kan basincinin, nabiz dalgasi
velositesinin  ve 10 yillik kardiyovaskiiler mortalitenin = gdstergesi olarak
belirlenmistir (54). Biz de gruplar arasinda prolaktin diizeylerini karsilastirdik ayrica
bu cut-off degerlerini kullanarak (prolaktin diizeyi <8 ng/mL ve >8 ng/mL)

altgruplara analiz yaptik.

Aclik plazma homosistein Ol¢iimii i¢cin alinan kan orneklerinin serumlari
ayrilarak -20 °C derecede saklandi. Homosistein dl¢iimii i¢in tiim serumlar ayni anda
yiiksek performanslt likit kromatografi (HPLC) yontemi ile ¢alisildi. Yetiskinlerde
normal plazma total homosistein diizeyi 10 pmol/L civarindadir. Bizim
laboratuvarimiz homosistein diizeyinin iist sinirin1 13 pmol/L olarak belirlenmistir.
Biz de iki grubun homosistein diizeylerini karsilastirdik. Ayrica homosistein diizeyi

<13 pmol/L ve >13 pmol/L olarak altgruplara ayirarak her iki grupta karsilagtirdik.

Serum yiiksek sensitiviteli CRP (hs-CRP) konsantrasyonlar1 otomatik
kalorimetrik yontemle (COBAS INTEGRA 400) olgiildii. Literatiirde hs-CRP
degerlerinin 3 mg/L’in {izerindeki diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar igin
yiiksek riski gosterdigi belirtilmistir ve ateroskleroza zemin hazirladigi ortaya
konmustur (66). Biz de ¢alismamizda gruplar1 hs-CRP diizeyi <3 mg/L ve >3 mg/L

olarak altgruplara ayirarak detayl analizini yaptik.
Kardiak degerlendirme:

Kan basinci: Hastalarin yarim saatlik dinlenme sonrasi oturur pozisyonda her
iki koldan kan basinglar1 Erka D-83646 Kallmeyer Medizintecknik (Bad Tolz,
Almanya) tansiyon aleti ile dlgiildii. Sag ve sol koldan yapilan sistolik ve diastolik
kan basinglarinin ortalamasi alindi. Hipertansiyon tanisi sistolik kan basinci >140
mmHg ve/veya diastolik kan basinci >90 mm Hg (30 dakika ara ile dl¢iilmiis iki

deger) saptandiginda veya antihipertansif ila¢ kullanim1 s6z konusu ise konuldu.

Elektrokardiografi (EKG): Her hastaya elektrokardiyogram (PETAS
Kardiopet 600) ¢ekildi. EKG’ler kardiyolog tarafindan degerlendirildi. EKG’de sinus

hizi, QRS uzunlugu, PR araligi ve corrected QT mesafesi asagida belirtildigi gibi

hesaplandi. Tiim EKG’ler sinus hizinda idi. Tim bu degerleri iki grup arasinda

32



karsilastirildi. Corrected QT mesafesi hesaplanmasinda Bazett formiilii kullanildi.

QT mesafesi

Corrected QT = ——————
VRR mesafesi

Transtorasik ekokardiografi (EKO): Hastalara ayn1 kardiolog tarafindan

transtorasik ekokardiografi (EKO) (General Electric, vivid 7, 3,75 mHz prob)
Amerikan Society of Ekokardiogram kilavuzuna uygun olarak yapildi. EKO’da
interventrikiiler septum (IVS diastol) kalinligi, sol ventrikiil anterior duvar kalinlig1
(LVPW diastol), sol ventrikiil diastol sonu ¢apt (LVEDD diastole), sol ventrikiil
sistol sonu capt (LVESD sistol), sistolik fonksiyonlar1 gdsteren fraksiyonel kisalma
ve ejeksiyon fraksiyonu, aort kokii ¢capi, sol atrium ¢api, mitral i¢ce akim kullanilarak
erken diastolik velosite ve ge¢ diyastolik velosite (E/A velosite) ve pulmoner akim

velosite degerleri 6l¢iildii. Bu degerler kullanilarak iki grup karsilagtirildi.

Ambulatuar kan basinci: Hastalara 24 saatlik ambulatuar kan basinci

monitorii (Meditech, Macaristan) takildi. Ortalama sistolik kan basinci, ortalama
diastolik kan basinci, ortalama arteryel basing (MAP), ortalama nabiz basinci (mean
PP) ve ortalama kalp hizi (mean HR) degerleri kayit edildi ve iki grubun

karsilastirilmasininda kullanildi.

Bilateral karotid arter renkli Doppleri: Hastalara takiben radyoloji

boliimiinde bilateral karotid arter renkli doppler ultrasonografisi (Logiq 7, ABD)
cihazi ile yapildi. Sag ve sol karotis kommunis arter (CCA) kalinlig1 ve ortalama

degerleri Olctildii. Her iki grupta karsilagtirildi.
Istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle
arastirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama+standart sapma
veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve

(%) seklinde gosterildi.

Gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin énemliligi Mann Whitney U

testi ile arastirildi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare ya da Fisher’in Kesin
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Sonuclu Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasinda anlamli

korelasyon olup olmadig1 Spearman’in korelasyon testiyle incelendi.

Hipertansiyon, HOMA-IR ve LDL diizeylerine gore normal olan olgularla
normal olmayan olgular1 ayirt etmede prolaktin, homosistein ve CRP diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli belirleyiciliginin olup olmadigr ROC analiziyle arastirildi.
Egri altinda kalan alan ve %95 giiven aralig1 hesaplandi. Egri altinda kalan alanin
onemli bulunmasi durumunda Youden indeks kullanilarak en iyi kesim noktalari
tespit edildi. Ayrica, bu kesim noktalarindaki sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif

prediktif degerler ve dogruluk oranlar1 hesaplandi.

p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya 58 postmenopozal hasta dahil edildi. Framingham risk skoru
(FRS) >%10 olan postmenopozal hastalar yiiksek riskli grup olarak ¢aligma grubunu
olusturdu, FRS <%10 olan hastalar ise diisiik risk grubu olarak adlandirildi. Diisiik
risk grubundakiler kontrol grubu olarak kullanildi. Kontrol grubunda toplam 39
(%67,24) postmenopozal kadin varken, calisma grubunda toplam 19 (%32,75)

postmenopozal kadin mevcuttu.

Bu iki grubun demografik 6zellikleri, egitimleri, is durumlari, medeni halleri
ve menopoz sekilleri Tablo 5 ve 6’te gosterildi. Calisma grubu ile kontrol grubunun
demografik 6zellikleri karsilastirildiginda menopoz siiresi, kilo ve VKI arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p<0,05). Tiim bu parametreler ¢alisma

grubunda anlamli olarak daha yiiksektir.

Tablo 5. Demografik 6zellikleri agisindan iki grubun karsilastirilmasi

Yas (yil) 54,0745,31 55,8415,0 0,231
Ortalama *sd

Menopoz yasi (yil) 48,71+2,84 47,42+3,56 0,140
Ortalama *sd

Menopoz siiresi (yil) 4(1-12) 6 (1-23) 0,036*
Ortanca (min-mak)

Boy (cm) 16015,06 159,89+3,81 0,449
Ortalama *sd

Kilo (kg) 70,29+11,85 79,02+11,08 0,009*
Ortalama *sd

VKi (kg/m2) 27,1014,14 30,9314,42 0,002*
Ortalama *sd

Menars yasi (yil) 13,33+1,45 13,78+1,90 0,317
Ortalama *sd

Dogum sayisi 2 (0-9) 3(1-6) 0,242
Ortanca (min-mak)

Sezaryen 0(0-2) 0(0-2) 0,254
Ortanca (min-mak)

Normal dogum 2 (0-9) 3(0-6) 0,980
Ortanca (min-mak)

Normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasi icin Mann-Whitney test ve
normal dagilan verilerde independent Samples Student T testi
kullanilmigtir
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Tablo 6. Egitimleri, is durumlari, medeni halleri ve menopoz sekilleri ile iki grubun
karsilastirilmasi

n n
Egitim Okur-yazar degil 2 5,1 2 10,5 0,140
ilkokul 9 23,1 6 31,6
Ortaokul 3 7,7 3 15,8
Lise 8 20,5 3 15,8
Universite 17 43,6 5 26,3
is durumu Ev hanimi 22 56,4 12 63,2 0,872
Emekli 9 23,1 4 21,1
Calisan 8 20,5 3 15,8
Medeni hal Evli 31 79,5 14 73,7 0,827
Dul 4 10,3 3 15,8
Bekar 4 10,3 2 10,5
Menopoz sekli  Spontan 33 84,6 15 78,9 0,714
Cerrahi 6 15,4 4 21,1
Gruplar arasindaki karsilastirmada Pearson Ki-Kare testi kullanilmistir

Gruplarin bagvuru sikayetlerine gére dagilimi ve mevcut kronik hastaliklar

acisindan gruplarin karsilastirilmast Tablo 7 ve 8’da verilmistir.

Mevcut kronik hastaliklar incelendiginde her iki grupta da diabetes mellitusu
olan hasta yoktu. Calisma grubunda hipertansiyon ve hiperlipidemi anlamli oranda

yiiksekti (p<0,005).

Tablo 7. Mevcut kronik hastaliklarin her iki grupta karsilastirilmasi

Diabet Var 0 0 0 0 -
Yok 39 100 19 100

Hipertansiyon Var 16 41,0 15 78,9 0,007*
Yok 23 59 4 21,1

Hiperlipidemi Var 24 61,5 17 89,5 0,028*
Yok 15 38,5 2 10,5

Tiroid bozuklugu Var 10 25,6 7 36,8 0,379
Yok 29 74,4 12 63,2

Gruplar arasindaki karsilastirmada Pearson Ki-Kare testi kullaniimigtir
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Tablo 8. Basvuru sikayetlerine gore iki grubun karsilastirilmasi

Sikayetler Kontrol grubu (n=39) Calisma grubu (n=19) p degeri
N % N %

Vazomotor Var 25 64,1 10 52,6 0,402

semptom Yok 14 35,9 9 47,4

Stress inkontinans Var 11 28,2 8 42,1 0,290
Yok 28 71,8 11 57,9

Urge inkontinans  Var 13 33,3 7 36,8 0,792
Yok 26 66,7 12 63,2

Disparanuie Var 9 23,1 5 %26,3 0,787
Yok 30 76,9 14 73,7

Kirik hikayesi Var 2 5,1 0 0 0,315
Yok 37 94,9 19 100

Agri Var 12 30,8 9 47,4 0,217
Yok 27 69,2 10 52,6

Pruritis Var 6 15,4 4 21,1 0,592
Yok 33 84,6 15 78,9

Uyku bozuklugu Var 24 61,5 11 57,9 0,790
Yok 15 38,5 8 42,1

Sinirlilik Var 21 53,8 10 52,6 0,931
Yok 18 46,2 9 47,4

Gruplar arasindaki karsilastirmada Pearson Ki-Kare testi kullaniimistir

Her iki grubun sigara igme, alkol kullanma ve egzersiz yapma durumlar ile

cay ve kahve tliketimin karsilastirilmasi Tablo 9 ve 10’da verilmistir.

Tablo 9. Sigara i¢me, alkol kullanma ve egzersiz yapma durumlarinin iki grupta

karsilastirilmast

Madde kullanimi ve egzersiz  Kontrol grubu (n=39)  Calisma grubu (n=19) p degeri \

N % n %

Sigara Yok 27 69,2 11 57,9 0,394
Var 12 30,8 8 42,1

Alkol Yok 39 100 19 100 -
Var 0 0 0 0

Egzersiz Dizenli 22 56,4 9 47,4 0,517
Yok 17 43,6 10 52,6

Normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasi icin Mann-Whitney test kullanilmistir
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Tablo 10. Cay ve kahve tiiketiminin iki grupta karsilastirilmasi

Cay ve kahve Kontrol grubu (n=39)  Calisma grubu (n=19) p degeri
tiketimi

Ortanca (min-mak) Ortanca (min-mak)
Cay (bardak) 5(0-15) 4 (0-20) 0,980
Kahve (bardak) 0(0-2) 0(0-2) 0,446
Normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasi icin Mann-Whitney test kullanilmistir

Gruplarin endokrinolojik parametreleri Tablo 11°de ve biyokimyasal

parametreleri Tablo 12’de karsilastirilmistir.

Tablo 11. Endokrinolojik parametreler acisindan iki grubun karsilastiriimasi

Hormonlar Kontrol grubu (n=39) Calisma grubu (n=19) p degeri
FSH (milU/mL)

Ortalamat Sd 65,29+19,23 69,84+19,23 0,328
LH (mIU/mL)

Ortalamat Sd 51,05+12,97 48,01+11,67 0,362
E2 (pg/mL)

Ortanca (min-mak) 15,0 (5-91,83) 11,5 (5-24,19) 0,126
TSH (ulU/mL)

Ortanca (min-mak) 2,08 (0,38-11,68) 2,83 (0,63-4,99) 0,703
Serbest T4 (ng/dL)

Ortanca (min-mak) 1,19 (0,90-1,85) 1,04 (0,83-1,46) 0,142
Prolaktin (ng/mL)

Ortalamazt Sd 8,98 +4,59 9,5345,41 0,954
Normal dagilmayan verilerin karsilagtirilmasi icin Mann-Whitney test kullaniimistir

Her iki grubun biyokimyasal parametreleri Tablo 12’da verilmistir. Calisma
gruptandaki hastalarin total kolesterol, LDL-C ve trigliserit diizeyleri kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,05). Ayrica
calisma grubundaki hastalarin HDL-C diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiiktii

(p<0,05). Diger parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 12. Biyokimyasal parametrelerin her iki grupta karsilastirilmasi

AKS (mg/dL)

Ortalamat Sd 96,12+10,40 97,63+9,09 0,637
Total kolesterol (mg/dL)

Ortalamat Sd 205,27+37,77 233,58+47,08 0,031*
LDL-C (mg/dL)

Ortalamat Sd 127,35+28,67 161+43,67 0,002*
HDL-C (mg/dL)

Ortalamat Sd 60,22+13,62 46,37+7,39 0,000*
Trigliserit (mg/dL)

Ortalamat Sd 109,83+47,69 149,58+58,15 0,010%*
Vit B12 (pg/mL)

Ortanca (min-mak) 323,0(135-1577) 360,61 (123-585) 0,660
Folik Asit (ng/mL)

Ortalamat Sd 10,15+3,79 9,7213,28 0,765
Ferritin (ng/L)

Ortanca (min-mak) 48,9 (2,56-150,7) 72,87 (12,56-207) 0,091
hs CRP (mg/L)

Ortanca (min-mak) 2,57 (0,47-16,29) 2,82 (0,56-8,90) 0,375
Homosistein (umol/L)

Ortalamat Sd 10,14 +3,29 10,24+3,37 0,987

Normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasi icin Mann-Whitney test

kullanilmigtir

Sekil 4. Lipid parametrelerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi
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Her iki grup total kolesterol diizeyleri agisindan karsilastirildiklarinda ¢calisma
grubunda total kolesterol>200 mg/dL olanlarin oranit olduk¢a yiiksek olmasina
ragmen, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Gene calisma
grubunda LDL-C diizeyleri >130 mg/dL olan hasta sayisi daha fazlayken, kontrol
grubunda diisiik olanlar ¢ogunluktaydi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0,05). HDL-C diizeyi <50 mg/dL olan hasta sayis1 gene ¢alisma
grubunda daha fazla iken, kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik
idi. Trigliserit diizeyleri <150 mg/dL olanlarin sayist kontrol grubunda istatistiksel

olarak anlamli olark yiiksekti (p<0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Yiiksek ve diisiik lipid profilini gosteren degerlerin her iki grupta

karsilastirilmasi

Lipid profili Kontrol grubu (n=39)  Calisma grubu (n=19)  p degeri
n (%) n (%)

Total kolesterol

<200 mg/dL 17 (%43,6) 4(%21,1) 0,081

>200 mg/dL 22 (%56,4) 15 (%78,9)

LDL-C

<130 mg/dL 21 (%53,8) 4(%21,1) 0,017*

2130 mg/dL 18 (%46,2) 15 (%78,9)

HDL-C

250 mg/dL 27 (%69,2) 4(%21,1) 0,001*

<50 mg/dL 12 (%30,8) 15 (%78,9)

Trigliserit

<150 mg/dL 34 (%87,2) 11 (%57,9) 0,016*

>150 mg/dL 5(%12,8) 8 (%42,1)

Gruplar arasindaki karsilastirmada Pearson Ki-Kare testi kullaniimistir

Her iki grupta insiilin rezistansini karsilastiran testlerin sonuglar1 Tablo 14’de
verilmigtir. Her iki grubun karsilastirildigi bu tabloda insiilin aclik, HOMA-IR,
HOMA-B ve QUICKI testleri arasinda anlamli bir fark saptanmazken,
Trigliserit/HDL orani ¢calisma grubunda anlamli olarak yiiksekti (p=0.000).
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Tablo 14. insiilin rezistansin1 gdsteren parametrelerinin iki grupta karsilastirilmasi

insiilin resistansi Kontrol grubu (n=39) Calisma grubu (n=19) p
parametreleri degeri
Ortanca (min-mak) Ortanca (min-mak)
insiilin Aghk (uU/mL) 8,31 (2,5-121,60) 7,83 (3,7-68,32) 0,980
HOMA-IR 2,01 (0,53-28,24) 1,82 (0,85-16,45) 0,954
HOMA-B 96,27 (23,15-1409,86) 90,46 (32,36-711,98) 0,986
QUICKI 0,342 (0,252-0,432) 0,348 (0,264-0,390) 0,954
Trigliserit/HDL 1,67 (0,53-6,16) 3,17 (1,16-6,55) 0,000*
Normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasi icin Mann-Whitney test kullanilmigtir

Calisma ve kontrol gruplarindaki hastalar insiilin rezistansi indekslerine gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilmedi (p>0,05) (Tablo
15). HOMA-IR >2.1, QUICKI<0,357 ve aclik kan sekeri/aglik insiilin <4,5 degerleri

insiilin rezistansini géstermektedir.

Tablo 15. Insiilin rezistans indekslerinin iki grup arasinda karsilastiriimasi

Insiilin resistans1  Kontrol grubu (n=39) Calisma grubu (n=19) p degeri

n (%) n (%)
HOMA-IR
Normal 20 (%51,3) 12 (%63,2) 0,285
Rezistans 19 (%48,7) 7 (%36.,8)
QUICKI
Normal 13 (%33,3) 5 (%26,3) 0,411
Rezistans 26 (%66,7) 14 (%73,7)
AKS/Aclk insiilin
Normal 34 (%87,2) 16 (84,2) 0,524
Rezistans 5 (%12,8) 3 (%]15,8)
Gruplar arasindaki karsilastirmada Pearson Ki-Kare testi kullanilmistir

Prolaktin, hs-CRP ve homosistein cut off degerlerine gore gruplar arasin
degerlendirme yapildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

izlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 16. Prolaktin, hs CRP ve homosistein degerlerinin kardiyovaskiiler riski

gosteren cut off degerlerinin iki grupta karsilastirilmasi

Kardiyovaskiiler risk  Kontrol grubu Calisma grubu  p degeri

parametreleri (n=39) (n=19)
n (%) n (%)
Prolaktin
<8 ng/mL 24 (%61,5) 12 (%63,2) 0,570
28 ng/mL 15 (%38,5) 7 (%36,8)
hs CRP
<3 mg/L 23 (%59,0) 10 (%52,6) 0,429
23 mg/L 16 (%41,0) 9 (%47,4)
Homosistein
<13umol/L 31 (%79,5) 16 (%84,2) 0,481
>13umol/L 8 (%20,5) 3 (%15,8)
Gruplar arasindaki karsilastirmada Pearson Ki-Kare testi kullaniimistir

Her iki grubun ilk bagvurularinda poliklinik sartlarinda 6l¢iilen sag kol ve sol
kol sistolik ve diastolik kan basinglar1 ve bunlarin ortalamalar1 tablo 17°de

verilmigtir.

Tablo 17. Poliklinikte 6l¢iilen kan basinct degerlerinin iki grupta karsilagtirilmasi

Kan basinci (KB) (mmHg)  Kontrol grubu (n=39)  Calisma grubu (n=19) p degeri

Ortalamaz Sd Ortalamaz Sd

Ortalama Sistolik KB 111,79+15,95 115,78+13,46 0,352
Ortalama Diastolik KB 73,20+8,06 76,31+9,55 0,200
Sag kol sistolik KB 112,3+15,8 115,78+16,77 0,443
Sag kol diastolik KB 73,0749,22 76,31+10,11 0,229
Sol kol sistolik KB 110,76+17,37 115,78+12,61 0,267
Sol kol diastolik KB 73,3318,68 76,31+10,65 0,260
Normal dagilan verilerde independent Samples Student T Testi kullanildi

Her iki grubun elektrokardiografi (EKG) bulgulari, 24 saatlik ambulatuar kan
basinct Olgiimleri ve transtorasik ekokardiografi (EKO) ile ilgili bilgileri sirasiyla

Tablo 18, 19 ve 20’te verilmistir.

Tablo 18’te gosterildigi gibi QRS mesafesi normal sinirda olmakla birlikte,
yiiksek risk grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p>0,006).
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Tablo 18. EKG bulgularinin her iki grupta karsilastirilmasi

EKG bulgular Kontrol grubu (n=39) Calisma grubu (n=19) p degeri
Ortalamaz Sd Ortalamaz Sd

QRS 0,08+0,11 0,09+0,01 0,006*

PR Araligi 0,15+0,02 0,16+0,02 0,242

Corrected QT 426,48+39,37 409,79+34,92 0,296

Kalp hizi (atim/dk) 71,74+10,39 74,26+17,72 0,829

Normal dagilmayan verilerin karsilastiriimasi icin Mann-Whitney test kullanilmigtir

24 saatlik ambulatuar kan basinci Ol¢limlerinde ortalama sistolik kan basinci

ve ortalama nabiz basinci ¢aligma grubunda anlamli olarak ytiksek saptandi.

Tablo 19. 24 saatlik ambulatuvar kan basinci Ol¢limlerinin her iki grupta

karsilastirilmasi

Ambulatuar KB Kontrol grubu (n=39) Calisma grubu (n=19) p degeri
Ortalamaz Sd Ortalamaz Sd

Mean sis. (mmHg) 117,20+13,05 124,57+14,38 0,049*

Mean dia. (mmHg) 72,05+7,76 72,68+7,53 0,251

Mean MAP (mmHg) 86,8719,35 90,0+8,78 0,083

Mean nabiz basinci 44,38+6,57 51,89+11,68 0,011*

Mean HR (atim/dk) 76,0+11,93 78,2119,36 0,222

Normal dagilmayan verilerin karsilastiriimasi icin Mann-Whitney test kullanilmigtir

Gruplar arasinda ekokardiografi bulgular1 karsilagtirnldiginda ¢alisma
grubundaki hastalarin fraksiyonel kisim (%), ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikiil
diastolik fonksiyon gostergesi olan mitral ice akim Olglimii olan E/A oraninin
Olctimlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh diisiik
oldugu saptandi (p<0,05). Gene caligma grubundaki hastalarin sol atrium c¢apinin

kontrol grubuyla kiyaslandiginda daha biiyiik oldugu gdzlendi (p<0,05).
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Tablo 20. EKO bulgularinin her iki grupta karsilastirilmasi

EKO bulgulari

Kontrol grubu (n=39)
Ortalamaz Sd

Calisma grubu (n=19)
Ortalamaz Sd

p degeri

IVS Dias. Kalinligi (mm) 9,61+1,22 10,26+1,52 0,175
LVPW Dias. Kalinhigi (mm) 9,53+0,88 10,15+1,21 0,060
LVEDD (mm) 44,92+3,02 44,73+4,14 0,887
LVESD (mm) 29,17+3,96 29,21+2,57 0,476
Fraksiyonel kis. (%) 36,61+2,41 34,84+2,52 0,004*
Ejeksiyon Frak. (%) 66,61%3,20 64,21+3,15 0,002*
Aort kéki (mm) 28,00+2,80 28,89+2,99 0,246
Sol Atrium (mm) 32,9615,74 35,78%4,00 0,019*
E vel./A vel. Orani 0,89+0,28 0,74+0,23 0,033*
Pulm velosite (m/sn) 0,9340,11 0,98+0,11 0,295

Normal dagilmayan verilerin karsilastiriimasi icin Mann-Whitney test kullanilmigtir

Kontrol ve ¢aligma grubundaki hastalarin kan prolaktin, homosistein ve hs-

CRP diizeyleri hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarda incelendi. Bu markerlarin
serum diizeyi Tablo 21 ve 22’de gosterildi.

Tablo 21. Kontrol grubunda, hipertansiyonu olanlarda kan prolaktin, homosistein ve

hs-CRP diizeyleri

Kontrol grubu (n=39) Ortalama-ortanca p degeri
Prolaktin (ng/mL)

Hipertansif (n=16) 10,27 +4,35 0,049*
Normotansif (n=23) 8,09+4,63

Homosistein (umol/L)

Hipertansif (n=16) 9,09+2,78 0,084
Normotansif (n=23) 10,87+3,48

hs-CRP (mg/L)

Hipertansif (n=16) 3,13 (0,5-16,0) 0,263

Normotansif (n=23)

2,43 (0,47-16,29)

Normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasi icin Mann-Whitney test kullaniimistir

Yiiksek riskli hasta grubu incelendiginde (n=19) bu hastalarin 15’1 (%78,94)
hipertansif idi. Hipertansif hastalarin kan prolaktin, homosistein ve hs-CRP diizeyleri
karsilagtirildiginda, hs-CRP’nin hipertansiyonu olanlarda anlamli sekilde yiiksek

oldugu saptandi.
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Tablo 22. Calisma grubunda, hipertansiyonu olanlarda kan prolaktin, homosistein ve
hs-CRP diizeyleri

Calisma grubu (n=19) Ortalama-ortanca p degeri
Prolaktin (ng/mL)

Hipertansif (n=15) 13,28 (5,07-24,0) 0,810
Normotansif (n=4) 6,75 (5,46-15,26)

Homosistein (umol/L)

Hipertansif (n=15) 10,87 +3,49 0,080
Normotansif (n=4) 7,85+1,35

hs-CRP (mg/L)

Hipertansif (n=15) 5,77 (1,2-8,9) 0,001*
Normotansif (n=4) 0,85 (0,56-0,88)

Normal dagilmayan verilerin karsilastiriimasi icin Mann-Whitney test kullanilmistir

Her iki gruptada, hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalarin serum prolaktin,
homosistein ve hs-CRP diizeyleri incelendi. Bu markerlarin diizeyleri Tablo 23 ve
24°de verildi.

Tablo 23. Kontrol grubunda hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalarin kan
prolaktin, homosistein ve hs-CRP diizeyleri

Kontrol grubu (n=39 Ortalama-ortanca degeri
Prolaktin (ng/mL)

Hiperlipidemi var (n=16) 9,35+4,78 0,765
Hiperlipidemi yok (n=23) 9,35+4,78

Homosistein (umol/L)

Hiperlipidemi var (n=16) 10,59+3,44 0,368
Hiperlipidemi yok (n=23) 9.42+3.03

hs-CRP (mg/L)

Hiperlipidemi var (n=16) 2,44 (0,47-16,29) 0,809
Hiperlipidemi yok (n=23) 2,87 (0,78-16,0)

Normal dagilmayan verilerin karsilagtirilmasi icin Mann-Whitney test kullanilmistir
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Tablo 24. Calisma grubunda hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalarin kan
prolaktin, homosistein ve hs-CRP diizeyleri

Calisma grubu (n=19) Ortalama-ortanca p degeri
Prolaktin (ng/mL)

Hiperlipidemi var (n=17) 6,75 (5,07-24,0) 1,000
Hiperlipidemi yok (n=2) 7,01 (6,3-7,72)

Homosistein (umol/L)

Hiperlipidemi var (n=17) 9,74+3,15 0,070
Hiperlipidemi yok (n=2) 14,45+2.48

hs-CRP (mg/L)

Hiperlipidemi var (n=17) 2,82 (0,56-8,9) 0,749
Hiperlipidemi yok (n=2) 4,47 (1,39-7,56)

Normal dagilmayan verilerin karsilastiriimasi icin Mann-Whitney test kullanilmistir

Her iki gruptaki hastalarin bilateral karotis komminis arter intima media
kalinlig1 (CCA) tablo 25’de karsilastiriimstir.

Tablo 25. Bilateral karotis komminis arter intima media kalinliginin (CCA) her iki

grupta karsilastirilmast

CCA kalinhig Kontrol grubu (n=39) Calisma grubu (n=19) p degeri
(mm)

Ortalamaz Sd Ortalamaz Sd
Ortalama kalinlik 0,68+0,11 0,6810,11 0,833
Sol CCA kalinhgi 0,70+0,13 0,72+0,14 0,980
Sag CCA kalinhgi 0,65+0,11 0,64+0,10 0,594
Normal dagilmayan verilerin karsilastiriimasi icin Mann-Whitney test kullanilmigtir

Korelasyon analizleri:

Diisiik kardiyovaskiiler hastalik riski olan kontrol grubundaki hastalarla,
yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski olan c¢alisma grubundaki hastalar, yas,
menopoz yasi, menopoz siiresi, boy, kilo, VKI, menars yasi, dogum sayisi, cay ve
kahve tiikketimi gibi demografik veriler ile, prolaktin, homosistein ve hs CRP
diizeyleri arasinda korelasyon analizleri yapildi. Prolaktin, homosistein ve hs CRP
diizeyinin bu parametrelerle aralarinda anlamli bir korelasyon saptanmadi ancak
calisma grubunda olanlarin homosistein diizeylerinin ¢ay tiiketimi ile pozitif yonde

korelasyon gosterdigi saptandi (r=0,585, p=0,009).

Her iki grubun hormon diizeyleri (FSH, LH, E2, TSH ve sT4) ile prolaktin,

homosistein ve hs CRP diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizlerinde sadece
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calisma grubunda prolaktinin FSH diizeyleri ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi
(r=0,541, p=0,017) izlendi. Her iki grupta diger hormon parametreleri ile prolaktin,

hs CRP, homosistein diizeyler arasinda korelasyon izlenmedi.

Diistik risk grubunda prolaktinin diizeylerinin hipertansiyonu predikte edici
degeri ROC egrisi altindaki alan (AUC)=0,688; %95 giiven araligi (0,517-0,858);
p=0,049) istatistiksel olarak anlamli saptandi. Prolaktin degeri i¢in 10,05 ng/mL en
iyl cutoff olup, bu deger alindiginda sensitivite %350,0; spesifite %87,0; pozitif
prediktif degeri (PPD) %72,7, negatif prediktif degeri (NPD) %71,4 ve dogrulugu
%71,8 olarak hesaplanmistir (Sekil 5, Tablo 26). Calisma grubunda hs-CRP
diizeylerinin hipertansiyonu predikte edici degeri i¢cin ROC egrisi altindaki alan
(AUC)=1,000; %95 giiven aralig1 (1,00-1,00); p<0,001) anlaml idi. hs-CRP degeri
icin 1,04 mg/L en iyi cutoff olup, bu cutoff alindiginda sensitivite; spesifite; PPD,
NPD ve dogrulugu %100 olarak hesaplanmistir (Sekil 6, Tablo 26).

Sekil 5. Diisiik risk grubunda HT (-) ve HT (+) gruplarini ayirt etmede prolaktine ait
ROC egrisi

1.0

E\ 2
0,0
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1 - Specificity

Sekil 6. Yiiksek risk grubunda HT (-) ve HT (+) gruplarini ayirt etmede CRP’ye ait
ROC Egrisi
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1 - Specificity
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Tablo 26. Prolaktin ve hs CRP diizeylerinin hipertansiyonu saptamada ROC
egrisinde egri altinda kalan alan (AUC)

Parametreler Prolaktin hs-CRP
AUC 0,688 1,000

% 95 giiven arahgi 0,517-0,858  1,00-1,00
p-degeri p=0,049 p<0,001
Cutoff 10,05 ng/mL 1,04 mg/L
Sensitivite %50,0 %100
Spesifite %387,0 %100
PPD %72,7 %100
NPD %71,4 %100
Dogruluk %71,8 %100
Area under the curve

Her iki grubun lipid parametreleri ile (total kolesterol, HDL, TG, LDL) ve
hiperlipidemi durumu ile prolaktin, homosistein ve hs CRP diizeyleri arasinda
yapilan korelasyon analizlerinde, calisma grubundaki hastalarda herhangi bir
korelasyon saptanmazken, kontrol grubundaki hastalarin homosistein diizeylerinin
LDL-C diizeylerinin pozitif yonde korele oldugu saptandi (r=0,419, p=0,008). Bu
grup igerisinde LDL diizeyi normal ve yiiksek olan gruplart ayirt etmede
homosisteinin etkili oldugu goriilmistiir (AUC:0,746 ve %95 giiven araligi: 0,587-
0,905). Homosisteine ait en iyi kesim noktast 8,5 pumol/L olup bu noktadaki
homosisteinin sensitivitesi, spesifitesi, PPD, NPD ve dogruluk orani sirasiyla; %88,9,

%57,1, %64,0, %85,7 ve %71,8 olarak saptanmistir (Sekil 7).

Sekil 7. Kontrol grubunda, LDL diizeyi normal ve yiiksek olan gruplar1 ayirt etmede

homosistein diizeylerine ait ROC egrisi

ROC Curve
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Gruplar arasinda vitamin B12, folat, ferritin diizeyleri ile prolaktin,
homosistein ve hs CRP diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizlerinde bu

parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Aclik kan sekeri, insiilin aclik, HOMA-B, HOMA-IR, QUICKI, AKS/Insiilin ve
TG/HDL oranlar1 gibi insiilin resistansini yansitan parametrelerin her iki grupta
prolaktin, homosistein ve hs CRP diizeyleri ile korelasyon analizleri yapildi. Her iki
grupta tiim bu parametreler ile prolaktin ve homosistein diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmazken hs CRP degerlerinin sirasiyla ¢aligma grubunda insiilin
aclik ve HOMA-IR diizeyleri ile pozitif korelasyon (siras1 ile r=0,469, p=0,043 ve
r=0,536, p=0,018), QUICKI ile negatif yonde korelasyon gorildii (r=-0,536,
p=0,018). Yapilan ROC curvelerde ¢alisma grubunda HOMA-IR yoniinden gruplari
ayirt etmede hs-CRP’ nin etkili oldugu goriilmiistir (AUC:0,833 ve %95 giiven
araligi: 0,641-0,100). hs-CRP’ye ait en iyi kesim noktasi 5,52 mg/L olup bu
noktadaki hs-CRP’ nin sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve dogruluk orani sirasiyla;
%85,7, %83,3, %75,0, %90,9 ve %84,2 olarak saptanmistir (Sekil 8).

Sekil 8. Calisma grubunda, HOMA-IR y0niinden gruplar ayirt etmede hs-CRP
diizeylerine ait ROC egrisi
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Gruplarin poliklinikte her iki koldan olgiilen sistolik ve diastolik kan
basinglari ile prolaktin, homosistein ve hs CRP diizeyleri arasinda korelasyon analizi

yapildi. Bu parametreler arasinda korelasyon saptanmadi.

Her iki grupta, 24 saatlik ambulatuar kan basinci (KB) parametrelerinin
(ortalama sistolik KB, ortalama diastolik KB, ortalama arteryal basing, ortalama

nabiz basinci ve ortalama kalp hizi1) prolaktin, homosistein ve hs CRP diizeyleri ile
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korelasyonu yapildi. Kontrol grubunda hs CRP diizeylerinin ortalama arteryal basing
ile pozitif korelasyon gosterdigi goriildii (r=0,342, p=0,033). Calisma grubunda hs
CRP diizeylerinin ortalama nabiz basinci ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi

(r=0,491, p=0,033).

Gruplar arasinda, EKG bulgularindan QRS mesafesi, PR araligi, corrected
QT ve ritm degerleri ile prolaktin, homosistein ve hs CRP degerleri arasinda yapilan

korelasyon analizleri anlaml bir iligki saptanmadi.

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda, EKO’da bakilan IVS diastol, LVPW
diastol, LVEDD, LVESD, fraksiyonel kisim, ejeksiyon fraksiyonu, aort kokii, sol
atrium O6l¢iimii, pulmoner velosite ve E/A velosite degerlerinin prolaktin, homosistein
ve hs CRP degerleri arasinda yapilan korelasyon analizinde g¢alisma grubunda
herhangi bir korelasyon saptanmazken, kontrol grubunda ejeksiyon fraksiyonunun
prolaktin ile negatif korelasyon gosterdigi (r=-0,326, p=0,043) ve hs CRP diizeyinin
IVS diastol, aort kokii ve sol atrium Sl¢limii ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi
[siras1 ile (r=0,314, p=0,049); (r=0,378, p=0,018); (r=0,599, p=0,000)]. Diger

parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmada.

Her iki grupta, oOlgiilen karotid komminis arter intima media kalinliklarinin
prolaktin, homosistein ve hs CRP diizeyleri ile aralarinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi.
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V. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar, gelismis diinyada mortalitenin en Onemli
kaynagidir. Her ne kadar son on yilda, biz klinisyenlerin uygun yaklasimlar ile
kardiyovaskiiler olaylar azalmakla birlikte, daha ileri uygulamalara ihtiyac¢ vardir.
KVH’ a bagli 6liimlerin ¢ogu aniden ve herhangi bir tibb1 miidahale imkan1 olmadan
ger¢ceklesmektedir. Oysa ki ateroskleroz yavas bir siiregtir ve semptomatik duruma
gelmesi yillar1 bulabilmektedir. Menopozla birlikte dstrojenin kardioprotektif etkileri
ortadan kalkmakta bu durum postmenopozal kadinlarin kardiyovaskiiler hastaliklara
yatkinliginmi arttirmaktadir. Aterosklerotik KVH’larin ortaya ¢ikmasi genelde yasam
tarz1 ve degistirilebilen fiziksel ve biyokimyasal risk faktdrlerine bagli olmaktadir.
Risk faktorlerinin modifikasyonu o6zellikle yiiksek risk grubundaki hastalarda

mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir.

Bu nedenle c¢alismamiz Ostrojenin protektif etkileri ortadan kalktiginda
olusabilecek kardiyovaskiiler hastalik riskini saptayarak, kontrendikasyon olmayan
vakalarda hormon replasmani ile tedavi verme taraftar1 olan aragtirmalara yol

gosterecek bulgular vermektedir.

Ancak gilinimiizde menopoz ve kardiyovaskiiler hastaliklar konusu halen
tizerinde pek ¢ok calismanin yiiriitildiigli ve tartisilan bir konudur. Primer koruma
saglayabilmek i¢in kimlerin risk altinda oldugunu saptamak cok Onemlidir. Bu
amagla ilk kez Wilson ve arkadaglari, 1998 yilinda koroner hastaliklarin erken
prediksiyonu i¢in degisik risk faktorlerini kullanarak Framingham risk skorlamasini
(FRS) gelistirmislerdir. Bu skorlamada yas, cinsiyet, total kolesterol diizeyi, HDL
kolesterol, sigara kullanimi, sistolik kan basinci ve diabet Oykiisii risk faktorleri

olarak belirlenmistir, bunlar kullanilip risk hesaplamasi yapilmaktadir (40).

Bizim calismamizda da Framingham risk skorlamasi kullanilarak hastalar
kardiyovaskiiler risk gruplarina ayrildilar (41). FRS <%10 olan hastalar diisiik riskli
hastalar olarak kontrol grubu olarak belirlendiler. Hastalarin %67,24’u (n=39)
kontrol gruptaydi. FRS>%10 olanlar yiiksek riskli hastalar olarak adlandirildi ve
calisma grubunu olusturdular. Hastalarin  %32,75’1 (n=19) bu gruptaydi.
Calismamiza katilan hastalarin = higbirinin = Framingham risk skoru %20’yi

geememekteydi.
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Hastalariin  menopoz tanist 2001 yilinda diizenlenen reprodiiktif
yaslanmanin evrelemesi workshop’da belirlendigi iizere baska bir nedene bagh

olmayan son menstrual siklustan sonra 12 aylik amenoreyi takiben koyuldu (169).

Amerika’da menopozun goriildiigii ortalama yas 51,3’tiir (9). Tiirkiye Menopoz
Dernegi tarafindan 2000 yilinda iilkemiz genelindeki merkezlerden elde edilen
verilere bakildiginda Tiirkiye’deki menopoz yast yaklasik 48 olarak hesaplanmistir.
Bizim ¢alismamizda da menopoza yas1 Tirkiye ortalamasi ile uyumlu bulunmustur.
Hastalarin ilk menars yaslar1 gene Tiirkiye ortalamasi ile uyumlu ve heriki grupta

benzer olarak saptanmustir.

Hastalarin menopoz siireleri iki grup arasinda degerlendirildiginde calisma
grubundakilerin ortanca menopoz siiresi, kontrol grubundakilerden ytiksekti. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05), bu farkin yasin ilerlemesine
ve menopozdan sonra gecen yillara bagl olarak artmis atheroskleroz riskine baglh

olabilecegi diisiintildii.

Ortalama bir yetiskinde viicut kitle indeksi 25 kg/m2’dir. VKI’indeki bu deger 28
kg/m2’i gectiginde tedavi gerekmektedir. VKI’ nin 30 kg/m2’un iistiinde olmasi
obezite olarak tanimlanir bu durumda ise viicut agirliginda %30’luk bir fazlalik
mevcuttur ve bunun lizerindeki degerlerde yiiksek mortalite goriilmektedir. Bizim
calismamizda ise kontrol grubundaki hastalarin VKI’si ile, calisma grubundaki
hastalarin VKI’i arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,002).
Hastalarin boylar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken, kilolar
arasinda gene anlamli bir fark mevcuttu. Calisma grubundaki hastalar kilolar,
kontrol grubundakilerden daha fazla idi (p=0,009). Beklenildigi gibi obezite tanisi
koyduran, kilolu olmak ve VKI’nin >30 kg/m2 olmas: kardiyovaskiiler riski

etkileyen ve yiikselten bir durumdur (158).

Literatirde menopozal semptomlara baktigimizda sicak basmalart %75-85
insidansla ilk siralarda yer almaktadir (170). Bu oran cerrahi menopozlu hastalarda
daha yiiksektir. Diger sikayetlerde degisen sikliklarla postmenopozal hastalarda
bulunmaktadir.  Bizim  c¢alismamizdaki  hastalarin  basvuru  sikayetlerini
inceledigimizde calisma grubunda ki hastalarin en ¢ok basvuru sikayeti uyku
bozukluklar1 (%57,89) idi ve bunu sirasi ile vazomotor semptomlar (%52,63) ve

sinirlilik (%52,63) izledi. Kontrol grubundaki hastalarin sikayetleri arasinda ilk
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sirada vazomotor semptomlar (%64,10) alirken, bunu uyku bozukluklar1 (%61,53) ve

sinirlilik (%53,84) izlemistir.

Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin basinda yas (erkeklerde>45,
kadinlarda >55 veya erken menopoz), kan basinci yiiksekligi (hipertansiyon/kan
basinci 130/85 mmHg 1n iistiinde olmak), hiperlipidemi (total kolesterol>200 mg/dL,
LDL-C>130 mg/dL, trigliserit>150 mg/dLve HDL <50 mg/dL), diabetes mellitus ve
insiilin direnci, obezite, yasam tarzi, sigara ve fazla alkol tiiketimi, beslenme
bozuklugu (asir1 ¢ay ve kahve tiiketimi), fiziksel aktivitenin az olmasi, hormon
replasman tedavisi almis olmak, premature KKH hikayesi ve EKG’de sol ventrikiil
hipertrofisi olmasi1 gelmektedir (40,54). Bizde calismamizda bu risk faktorlerini

inceledik.

Her iki gruptaki sigara kullanimi karsilastirildiginda kontrol grubundaki hastalar
daha fazla oranda sigara kullaniyor olmalarina ragmen gruplar arasinda istatistiksel
olarak bir fark mevcut degildi. Hastalarin hig¢birinde alkol kullanim &ykiisii yoktu.
Cay ve kahve tiikketimleri incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

Framingham c¢aligmasindaki risk faktorleri cinsiyet, yas, total kolesterol
seviyeleri, HDL, LDL, diabet ve sigaradir (40). Beklenildigi gibi bu risk
skorlamasinda kullanilan parametrelerden olan hipertansiyon ve hiperlipidemi

calisma grubunda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

Endojen Ostrojenin lipid profile lizerine olumlu etkileri vardir. Total kolesterol ve
LDL-C diizeylerini diisiiriirken, HDL-C diizeylerini yiikseltir. Menopozla birlikte
Ostrojen eksikligi ile lipid profilinde istenmeyen etkiler goriilmektedir. Kannel ve
ark.’inin yaptig1 Framingham calismasimin bir kolunda, postmenopozal donemde
artan KVH insidans1 menopozla beraber bozulan lipid profiline baglanmistir (40).
Bozulmus lipid profili obezite, tip 2 diabet, metabolik sendrom gibi pek ¢ok co-
morbit durum ile iligkilidir. Bizim ¢alismamizda, hiperlipidemi varligi g¢alisma
grubundaki hastalarda, kontrol grubundaki hastalar ile karsilagtirildiginda anlamh

oranda yiiksek saptandi (p<0,05).

Gene ¢aligma grubunda total kolesterol diizeyleri, LDL-C ve trigliserit diizeyleri,

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p<0,05). HDL-C diizeyleri
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ise ¢alisma grubundaki hastalarda, kontrol grubundaki hastalar ile kiyaslandiginda
anlamli olarak diisiik olarak o6l¢iildii (p<0,05). Her iki grup kotii lipid profilini
yansitan total kolesterol>200 mg/dL, LDL-C>130 mg/dL, HDL<50 mg/dL ve
trigliserit >150 mg/dL degerleri kullanilarak daha detayli olarak incelendi. LDL-C,
HDL-C ve trigliserit diizeylerinin her iki grupta karsilagtirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu (p<0,05) (Tablo 13).

Kardiyovaskiiler risk, insiilin rezistansi ve diabetes mellitus varliginda
artmaktadir. Biz diabetes mellitus ve onun yarattigit komplikasyonlarin ¢alisma
sonuclarimizi etkilememesi i¢in diabeti olan hastalari ¢alisma dig1 biraktik. Ancak
aclik kan sekeri ve inslilin rezistansini gosteren parametreleri her iki gruptada
inceledik. Literatiirde, yakin zamanda yapilan g¢alismalar da, insiilin rezistansinin
atherosklerozisle iliskili oldugu gosterilmistir (95-97). Bu nedenle postmenopozal
kadinlarda insiilin direncinin saptanmasi ¢ok Onemlidir. Hiperinsiilinemi koroner
arter hastaliklar1 i¢in bir prediktordiir ve insulin rezistansi hipertansiyon, glukoz
intoleransi, obezite, lipid parametrelerinde bozukluk ve koroner kalp hastaliklar ile

iliskilidir, tiim bunlarda metabolik sendrom X ile iliskilidir (171).

Insiilin  rezistansimin  saptanmasinda  altin  standart test euglisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigidir. Ancak bizim ¢alismamizda kullanim kolaylig1 ve
hasta uyumunun daha iyi olmasi i¢in insiilin direnci 6l¢iim metotlar1 olarak insiilin
aclik, HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI ve TrigliserittHDL oran1 kullanilmistir.
Calisma grubundaki hastalarla, kontrol grubundaki hastalarin insiilin a¢clik, HOMA-
IR, HOMA-B, QUICKI degerleri birbiriyle karsilastirild1 ve arada istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi.

Ancak TrigliserittHDL diizeylerinin iki grup arasinda karsilagtirilmasinda
calisma grubunda bu oranin ortancast 3,17 (min:1,16-6,55) olarak hesaplanmis ve
istatistiksel olarak kontrol grubundan ciddi anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,00).
Vasques ve ark.’in yaptig1 calismada, TG/HDL-C oranlarinin insiilin rezistansini
gostermede basarili oldugu, bu oranin insiilin rezistansim1 gostermede kolay ve
alternative bir yontem olabilecegi vurgulanmistir (172). Ayni zamanda 2010 yilinda
yapilan bir ¢alismada, TG/HDL-C oranlarinin ve HOMA-IR’1n anjiografik koroner
arter hastaliklarinda yiikselmis oldugu ve koroner arter hastaliklarini gostermede

yiiksek-spesifisiteye sahip testler olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (173).
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Son yillarda, prolaktinin insan kardiyovaskiiler sisteminde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Deneysel ¢alismalar gostermistir ki, prolaktinin pozitif kromotrofik
ve vazokonstriktif etkileri vardir. Prolaktinomali hastalarda, prolaktinin
vazokonstriktif etkilerinden dolayi, endotel disfonksiyonu yapabilecegi ve gene
yukselmis insiilin rezistansi, viicut kitle indeksi, homosistein ve diisiik-grade
inflamasyon ile iligkili olarak kardiyovaskiiler risk profilinde ters etkiler
olusturabilecegi izlenmistir (49-50). Preeklampik gebelerde de yiiksek prolaktin
seviyeleri izlenmis ve bu durumun hastaligin patogenezinde etkili olabilecegi
diisiiniilmiistiir (46,47). Prolaktinin bu durumu periferik sempatik tonus tizerinden
yapmakta oldugu disiinilmiistir. Diger bir klinik durum olan, esansiyel
hipertansiyonlu erkeklerde de kan prolaktin diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir.
Bu diizeylerin diisiiriilmesinin hipertansiyonun kontrol altina alinmasinda yardimci

oldugu goriilmiistiir (48).

Prolaktinin  postmenopozal  kadinlarda, preklinik  atheroskleroz  ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskisini arastiran bir makalede, prolaktinin santral
aortik sistolik kan basinci, diastolik kan basinci1 ve European Society of Cardiology
heartscore ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu sonuglar dogrultusunda,
normoprolaktinemik kadinlarda prolaktinin cut off degeri >8.0 ng/mL alindiginda
%100 sensitivite ve %71 spesifite ile yliksek periferik kan basincini gostermekte
oldugu saptanmistir (54). Bu c¢alismada, prolaktinin erken menopozda santral ve
periferik kan basincina ve arter kalinligina etki ederek, atherosklerozda artmaya yol

acabilmekte oldugu diigiinilmiistir.

Bu calismada diglanma kriterleri arasinda hiperprolaktinemi mevcuttu, dolayist
ile bizim hastalarimizin hepsinin kan prolaktin diizeyleri normal sinirlarda idi (<24
ng/ml). Kardiyovaskiiler yiiksek riskli grubu olusturan caligma grubunda kan
prolaktin diizeyleri daha yiiksek c¢ikmasina ragmen kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 11).
Literatiirde verilen 8 ng/mL cut off degerler kullanilarak hastalar gruplandirilarak
analizler yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo
16).

Calismamizda kontrol grubunda prolaktinin diizeylerinin hipertansiyonu predikte

edici oldugu izlenmis ve prolaktine ait en iyi kesim noktas1 10,05 ng/mL olarak tesbit
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edilmistir ((AUC)=0,688; %95 giiven aralig1 (0,517-0,858); p=0,049). Bu cutoff
degerde yliksek sensitivite ve spesifiteye (sirast ile %50, %87) sahip oldugu
saptanmig ve gene bu degerde PPD %72,7, NPD %71,4 ve dogrulugu %71,8 olarak
bulunmustur (Tablo 26). Calismamizin sonuglari prolaktinin hipertansiyon
etyolojisindeki roliinii desteklemektedir. Ancak diisiik riskli hastalarda hipertansiyon

prediksiyonunda kullanimi i¢in daha genis serili ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

hs-CRP inflamasyonun akut fazinda sentezlenen ve sentezinde ¢esitli sitokinlerin,
ozellikle IL-6’nin rol oynadig1 ve ayrica KC’den sentezlenen hepatik proteindir. hs-
CRP’nin gelecek KVH ve/veya inme i¢in giliclii bir bagimsiz risk faktorii oldugu
gosterilmistir (65). Bu marker, atherosklerotik damarlardaki diiz kas hiicreleri
tarafindan sentezlenir ve diisiik-grade sistemik inflamasyonun bir gostergesidir (65).
Dahasi, hs-CRP’nin goriiniir koroner kalp hastalig1 olmayan hipertansiyon, obesite,
insiilin rezistanst ve diabetes mellitusu olan hastalarda da yiikseldigi rapor edilmistir

(174).

Boulman ve arkadaslarinin polikistik over sendromlu hastalarda, genis bir seride
yaptiklar1 vaka-kontrol ¢alismasinda, VKI eslestirilmis kontrollerle kiyaslandiginda,
3mg/L tstlindeki CRP diizeylerine sahip kadinlarin daha yiiksek kardiyovaskiiler
riske sahip oldugu gosterilmistir (175). Women’s Health Study c¢alismasinda da,
metabolik bozukluklardan bagimsiz olarak, CRP’si >3 mg/L olanlarin istatistiksel
olarak anlamli yiiksek KVH riski ile iligkili oldugu sdylenmistir (176). Ancak bu
iliski Nurses’ Health Study calismasinda gosterilememistir (177). hs-CRP’nin KVH
riskini predikte edip etmedigi halen tartisma konusudur. Bizim g¢aligmamizda da,
Framingham risk skorlamasma gore diisiik ve yiiksek riskli olarak ayirdigimiz
gruplar arasinda yapilan istatistik degerlendirmede hs-CRP diizeylerinin gruplar
arasinda anlamh bir fark gostermedigini goriildi (p>0,05) (Tablo 12). Literatiirde
verilen ve kardiyovaskiiler riski gosterdigi belirtilen 3 mg/L degerine gore iki grubu
karsilagtirdigimizda, her iki grupta da hastalarin daha biiyiik bir kismimnin 3 mg/L’nin
altinda degerlere sahip oldugunu ve gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini1 goriildii (Tablo 16).

Calisma grubunda hs-CRP diizeylerinin hipertansiyonu predikte edici degeri
anlamli bulunmustur. Bu prediksiyonda hs-CRP’ye ait en iyi kesim noktas1 1,04

mg/L olup, bu ¢ok diisiik degerlerde bile senitivitesi; spesifitesi; PPD, NPD ve
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dogrulugu %100 olarak hesaplanmistir (Tablo 26). Ayni zamanda hs-CRP
diizeylerinin 24 saatlik ambulatuar kan basinci Ol¢limlerinde kontrol grubunda
ortalama arteryal basing ve calisma grubunda ortalama nabiz basinci ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmustir (p<0,05). Ekokardiografi sonuglar1 incelendiginde
ise, hs-CRP diizeylerinin diastolik intraventrikiiler septum kalinligi, aort koki
6l¢iimii ve sol atrium boyutu ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (p<0,05). Sol
atrium bliylimesi gostergesi olan sol atrium boyutu ve aort kokii Olgiimii,
hipertansiyonu olanlarda izlenebilir. Bu da inflamatuar bir marker olan hs-CRP’nin
yiiksek saptanabilecegi bir durumdur (174). Tiim bu sonuglar kardiyovaskiiler sistem

hastaliklarinin prediksiyonunda hs-CRP’nin 6nemini vurgulamaktadir.

Yakin zamanli ¢alismalar, postprandial hiperglisemiye cevap olarak kanda
oksidatif stress markerlarinda degisikliklerin goziiktiigiinii ve buna bagl adipoz
dokuya makrofaj infiltrasyonu esnasinda inflamatuar bir reaksiyonun gerceklestigi
gosterilmistir (178-183). Bu sebeple, yiikselmis CRP seviyelerinin, adipoz doku
volumu ve postprandial hiperglisemi ile iliskili oldugu s6ylenmistir (174). Tsuriya ve
arkadaslarinin yaptig1 bu calismanin sonucunda, hafif obeziteli ve/veya bozulmus
glukoz intoleransl hastalardaki diisiik-diizey inflamasyonun visceral yag dokusuyla
giiclii bir iligki gosterdigi izlenmistir. Bizim ¢alismamizda da hs-CRP diizeylerinin
yuksek riskli kabul edilen calisma grubundaki hastalarda, insiilin rezistansini
gosteren insiilin acghik diizeyleri, HOMA-IR ve QUICKI indeksleri ile giiglii
korelasyon gosterdigi saptanmustir. hs-CRP diizeyinin, aglik kan insiilin diizeyleri ve
HOMA-IR ile pozitif yonde ve QUICKI ile ise negatif yonde korelasyonu oldugu
saptand1 (p<0,05). Yapilan ROC curvelerde calisma grubunda HOMA-IR ydniinden
gruplar ayirt etmede hs-CRP’ nin etkili oldugu goriilmiistir. AUC:0,833 ve %95
giiven araligr: 0,641-0,100 idi. hs-CRP’ye ait en iyi kesim noktas1 5,52 mg/L olup
bu noktadaki hs-CRP’ nin duyarliligi, segiciligi, pozitif ve negatif tahmini degeri ve
dogruluk orani sirasiyla; %85,7, %83,3, %75,0, %90,9 ve %84,2 olarak saptandi
(Sekil 6). hs-CRP ile insiilin rezistans: arasindaki bu gii¢lii korelasyon, hs-CRP’nin
obezite ile iliskisine ve obezitenin insiilin rezistansimi arttiran bir klinik antite

olmasina baglanabilir.

Yiikselmis plazma total homosistein diizeyleri, giliglii ve bagimsiz bir
kardiyovaskiiler hastalik risk faktoriidiir, ayn1 zamanda geleneksel risk faktorleri ile

gliclii interaktif etkiler gosterir (76,77). Bu faktor yiliksek risk gruplu hastalarda,

57



kardiyovaskiiler hastaliklarin prediktoriidiir ancak saglikli hastalarda risk ile iliskisi
zayiftr. MTHFR genindeki yaygin polimorfizm, total homosistein seviyelerini
belirleyen major belirleyicidir, fakat bir ¢ok ¢alismada kardiyovaskiiler hastalik riski
ile iligkili saptanmamistir. Bu gozlem ytliksek total homosisteinin kendisinin 6zellikle
zararl olmadigi, ancak kardiyovaskiiler hastaliga vaskiiler okliizyonu provoke ederek

predispozisyon yaptigini diislindiirmektedir (184).

Gozlemsel caligmalar kan total homosistein seviyelerinin KKH ve inme ile
iligkili oldugunu gdstermistir (68,69). Norveg’te yapilmis olan prospektif kohort
calismalarda KKH (70) ve aort kapak stenozu olan hastalarin mortalitesini
gostermede plazma total homosistein konsantrasyonlarnin giiglii bir prediktor
oldugu gosterilmistir (71). Yiikselmis homosistein diizeylerinin vaskiiler olaylara
neden olmast oldukca yiiksek reaktivitede bir aminoasit olmasina baglanabilir.
Vaskiiler endotele toksiktir (78,79), LDL’nin oto-oksidasyon ozelligini arttirir

(58,80,81) ve tromboz gelismesi lizerine promotor etki gostermektedir (82-86).

Bu sonuglart destekleyen veriler calismamiz sonucunda tesbit edilmis olup,
homosistein diizeyleri ile geleneksel risk faktorleri arasinda yaptigimiz korelasyon
analizlerinde ise homosistein diizeyleri ile LDL-C diizeyleri arasinda diisiik risk
grubunda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde bir korelasyon oldugunu saptadik.
Bu grupta LDL diizeyi normal ve yiiksek olan gruplari ayirt etmede homosisteinin
etkili oldugu goriildii (p<0,05). Homosisteine ait en iyi kesim noktast 8,5 umol/L
olarak tesbit edilmistir (Sekil 5). Bu da literatiirde belirtildigi gibi homosistein
diizeylerinin LDL’nin oto-oksidasyon 6zelligini arttirarak (139,161,162) ve tromboz
gelismesi lizerine promotor etki gostererek (163-167) etki ettigini destekler nitelikte

bilgilerdi.

Postmenopozal hastalarda ilk bagvuru her zaman kadin dogum hekimlerine
olmaktadir. Postmenapozal hasta grubunun degerlendirilmesinde eslik eden
kardioyolojik ve metabolik problemlerin ayriminda kadin hastaliklar1 ve dogum
hekimi yol gosterici olmaktadir. Bunun disinda postmenopozal hormon tedavisinin
planlandigi hastalarda da kardioyolojik ve metabolik problemler tedaviyi bazen
miimkiin kilmamaktadir. Bu tiir riskleri olan hastalarin ayriminda ¢alismamizda

bulunan sonuglarin yol gdsterici olacagini diistinmekteyiz.
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Sonug olarak, postmenopozal hastalarin kardiyovaskiiler hastalik riskinin
saptanmasinda, prolaktin, homosistein ve hs-CRP yol gosterici markerlar olarak
kullanilabilir. Ancak kardiyovaskiiler hastalik riskine etki eden faktdrlerin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in gelecekteki genis randomize kontrollu prospektif calismalara

ihtiyac vardir.
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VI. SONUCLAR

Framingham risk skorlamasina gore yliksek kardiyovaskiiler riski olan
calisma grubu ve diisiik kardiovaskiiler riski olan kontrol grubu postmenopozal
normoprolaktinemik kadinlarin serum prolaktin, hs-CRP ve homosistein diizeylerinin

karsilastirildig: bu ¢alismada;

Calisma ve kontrol gruplarimin demografik verileri karsilastirildiginda
menopoz sliresinin ¢aligma grubunda daha yiiksek oldugu, gene bu gruptaki
hastalarm VKI ve kilolariin kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli yiiksek oldugu saptandi. Menopozdan sonra gegen yillar arttikca,
kardiyovaskiiler hastalik riskindeki fazlalii, artmis ateroskleroz riskine baglh
olabilir. Obezite ve VKI>30 kg/m2 olmas1 gene kardiyovaskiiler riski etkileyen ve

belirleyen faktorlerdir.

Her iki grubun bagvuru sikayetleri incelendiginde, her iki gruptada bagvuru
sikayetlerinin benzer oldugu goriilmiistiir. En sik bagvuru sikayeti calisma grubunda
uyku bozukluklari (%57,89) iken, kontrol grubunda ilk sirada vazomotor semptomlar
(%64,10) yer almaktaydi. Diger sik goriilen sikayetleri ise sinirlilik, stres ve urge

inkontinans idi.

Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin baginda yas, kan basinci
yuksekligi, hiperlipidemi varligi, diabetes mellitus, insiilin direnci, obezite, yasam
tarzi, sigara ve alkol tiiketimi, asir1 ¢ay ve kahve tiiketimi, inaktivite, hormon
replasman tedavisi almis olmak, premature KKH hikayesi ve EKG’de sol ventrikiil
hipertrofisi olmasi gelmektedir. Bizde kardiyovaskiiler hastalik risk gruplarimiz
arasinda bu faktorleri inceledik. Diabetes mellitus ve onun komplikasyonlarinin
calisma sonuclarimizi etkilememesi i¢in bu hastalar1 ¢calismamiza almadik. Her iki
grubun sigara kullanimi, ¢ay ve kahve icimleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ayrica hastalarin hi¢birinin alkol kullanma

hikayesi mevcut degildi.

Kardiyovaskiiler riski artiran hipertansiyon, her iki grupta karsilastirildiginda,
kontrol grubu anlamli oranda yiiksekti (p<0,05). Her ne kadar poliklinikte dlgiilen
tansiyon degerleri her iki grup benzer ¢ikarken, 24 saatlik ambulatuar kan basinci

Olcimlerinde ¢alisma grubunun ortalama sistolik kan basinci degerlerinin ve
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ortalama nabiz basinglarinin, kontrol grubundaki hastalardan istatistiksel olarak

anlamli yiiksek ¢iktig1 saptandi (p<0,005).

Bizim ¢alismamizda, hiperlipidemi varlii calisma grubundaki hastalarda, kontrol
grubundaki hastalar ile karsilastirildiginda anlamli oranda yiiksek saptandi (p<0,05).
Gene calisma grubunda total kolesterol diizeyleri, LDL-C ve trigliserit diizeyleri,
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p<0,05). HDL-C diizeyleri
ise ¢alisma grubundaki hastalarda, kontrol grubundaki hastalar ile kiyaslandiginda
anlamli olarak diisiik olarak o6l¢iildii (p<0,05). Her iki grup kotii lipid profilini
yansitan LDL-C>130 mg/dL, HDL<50 mg/dL ve trigliserit >150 mg/dL degerleri
kullanilarak karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptandi.

Her iki grubun aglik kan sekeri degerleri ve insiilin rezistansini gosteren
parametreleri karsilastirildiginda, insiilin aclik, HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI
degerlerini gruplar arasinda benzer oldugu saptandi. Kardiyovaskiiler risk, insiilin
rezistanst ve diabetes mellitus varliginda artmaktadir. Ancak bizim ¢alismamizda

calisma ve kontrol gruplarinda bu indeksler ile saptanmis insiilin direngleri benzerdi.

Arastirmacilar tarafindan insiilin rezistansin1 gosterdigi belirtilen diger bir test
olan trigliserit/HDL diizeylerinin iki grup arasinda karsilastirilmasinda bu degerin
calisma grubunda ortancasinin 3,17 (min:1,16-6,55) oldugu ve kontrol grubunda
ortancasinin 1,67 (0,53-6,16) oldugu saptandi. Trigliserit/HDL diizeyleri ¢alisma
grubunda anlamli oranda yiiksekti. Farkli g¢aligmalarda insiilin rezistansini ve
koroner arter hastaliklarim1 gostermede yiiksek-spesifisiteye sahip bir test oldugu
vurgulanan trigliserit/HDL oraninin bizim ¢alismamizda da kardiyovaskiiler hastalik

riski yiiksek grupta daha yiiksek ¢ikmasi anlamlidir.

Prolaktin diizeyleri, gruplar arasinda karsilagtirildiginda, her ne kadar kan
prolaktin diizeyleri calisma grubunda daha yiliksek ¢ikmasina ragmen arada
istatistiksel anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 11). Literatiirde verilen 8
ng/mL cut off degerler kullanilarak hastalar gruplandirilarak analizler yapildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16). Prolaktin ile
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin her iki grupta karsilastirildigi korelasyon
analizlerinde de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ancak kontrol

grubunda prolaktinin diizeylerinin hipertansiyonu predikte edici degeri anlamh
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bulunmus olup egri altindaki alan (AUC)=0,688; %95 giiven aralig1 (0,517-0,858);
p=0,049) olarak saptandi. Prolaktine ait en iyi kesim noktas1 10,05 ng/mL olup, en
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu, prolaktin degeri 10,05 ng/mL cutoff
alindiginda duyarlilig1 %50,0; segiciligi %87,0; pozitif tahmin degeri (PPD) %72,7,
negatif tahmin degeri (NPD) %71,4 ve dogrulugu %71,8 olarak hesaplandi (Tablo
26). Bizde, prolaktinin erken menopozda santral ve periferik kan basincina ve arter
kalinligina etki ederek, atherosklerozda artmaya yol acabilmekte oldugunun

diistintildiiglinii yakin zamanli bir ¢alisma ile uyumlu oldugunu goérdiik.

hs-CRP’nin KVH riskini predikte edip etmedigi halen tartisma konusudur. Bizim
calismamizda da, Framingham risk skorlamasina gore diisiik ve yiiksek riskli olarak
ayirdigimiz gruplar arasinda yapilan istatistik degerlendirmede hs-CRP diizeylerinin
gruplar arasinda anlamli bir fark goéstermedigini goriildi (p>0,05) (Tablo 12).
Literatiirde verilen ve kardiyovaskiiler riski gosterdigi belirtilen 3 mg/L degerine
gore iki grubu karsilagtirdigimizda, her iki grupta da hastalarin daha biiylik bir
kisminin 3 mg/L’nin altinda degerlere sahip oldugunu ve gruplar arasinda yapilan

karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini goriildii (Tablo 16).

Bizim calismamizda, hs-CRP diizeylerinin yiiksek riskli kabul edilen ¢aligma
grubundaki hastalarda, insiilin rezistansini gosteren insiilin ag¢hik diizeyleri, HOMA-
IR ve QUICKI indeksleri ile gii¢lii korelasyon gosterdigi saptanmistir. hs-CRP
diizeyinin, aclik kan insiilin diizeyleri ve HOMA-IR ile pozitif yonde ve QUICKI ile
ise negatif yonde korelasyonu oldugu saptandi (p<0,05). Yapilan ROC curvelerde
calisma grubunda HOMA-IR yoniinden gruplar1 ayirt etmede hs-CRP’ nin etkili
oldugu goriilmiistir. AUC:0,833 ve %95 giiven araligi: 0,641-0,100 idi. hs-CRP’ye
ait en iyi kesim noktasit 5,52 mg/L olup bu noktadaki hs-CRP’ nin duyarliligi,
seciciligi, pozitif ve negatif tahmini degeri ve dogruluk oranmi sirastyla; %85,7,
%83.3, %75,0, %90,9 ve %84,2 olarak saptandi (Sekil 6). hs-CRP ile insiilin
rezistans1 arasindaki bu gii¢lii korelasyon, hs-CRP’nin obezite ile iliskisine ve

obezitenin insiilin rezistansini arttiran bir klinik antite olmasina baglanabilir.

Ayni zamanda, ¢alisma grubunda hs-CRP diizeylerinin hipertansiyonu predikte
edici degeri anlamli bulunmus olup egri altindaki alan (AUC)=1,000; %95 giiven
araligi (1,00-1,00); p<0,001) olarak saptandi. hs-CRP’ye ait en iyi kesim noktas1 1,04

mg/L olup, en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olarak bulunmustur. hs-CRP
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degeri 1,04 mg/L cutoff alindiginda duyarliligi; seciciligi; pozitif tahmin degeri
(PPD), negatif tahmin degeri (NPD) ve dogrulugu %100 olarak hesaplanmigtir
(Tablo 26).

Calismamizdaki, her iki grubunun homosistein diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptamadik. Homosistein diizeyleri ile geleneksel risk
faktorleri arasinda yaptigimiz korelasyon analizlerinde ise homosistein diizeyleri ile
LDL-C diizeyleri arasinda diislik risk grubunda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonde bir korelasyon oldugunu saptadik. Bu grup icerisinde LDL diizeyi normal ve
yiiksek olan gruplari ayirt etmede homosisteinin etkili oldugu goriildi. AUC:0,746
ve %95 gliven araligi: 0,587-0,905 idi. Homosisteine ait en iyi kesim noktasi 8,5
umol/L olup bu noktadaki homosistein’nin duyarlilifi, se¢iciligi, pozitif ve negatif
tahmini degeri ve dogruluk orani sirasiyla; %88.9, %57,1, %64,0, %85,7 ve %71,8
olarak saptanmistir (Sekil 5). Bu da literatiirde belirtildigi gibi homosistein
diizeylerinin LDL’nin oto-oksidasyon Ozelligini arttirarak ve tromboz geligsmesi

lizerine promotor etki gostererek etki ettigini destekler nitelikte bilgilerdi.

Bu bilgiler, postmenopozal hasta grubunun degerlendirilmesinde eslik eden
kardioyolojik ve metabolik problemlerin ayriminda kadin hastaliklar1 ve dogum
hekimi yol gosterici olabilecektir. Sonug¢ olarak, postmenopozal hastalarin
kardiyovaskiiler hastalik riskinin saptanmasinda, prolaktin, homosistein ve hs-CRP
yol gosterici markerlar olarak kullanilabilir. Ancak kardiyovaskiiler hastalik riskine
etki eden faktorlerin daha iyi anlasilabilmesi i¢in gelecekteki genis randomize

kontrollu prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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VII. OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitenin en ©nde gelen
nedenlerindendir. Menopoz ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi
anlamak ve mevcut riski 6nceden saptamak postmenopozal hastalarda morbidite ve
mortaliteyi onlemede bize yardimci olacaktir. Biz bu ¢alismada prolaktin, homositein
ve hs CRP gibi serum markerlarini kullanarak kardiyovaskiiler riski ve bu riskin
indirekt gostergesi olan insiilin rezistansi, hiperlipidemi, hipertansiyon ve karotid

arter kalinlig1 gibi faktorleri belirleyebilmedeki yerlerini inceledik.

Calisma Mart 2010 - Mart 2011 yillar1 arasinda kadin hastaliklar1 ve dogum
poliklinigine rutin menopoz kontrollerini yaptirmak i¢in basvuran 49-65 yas
araligindaki toplam 58 menopozlu kadin ile yapildi. Prospektif vaka-kontrol
calismasi olarak dizayn edildi ve tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi.
Framingham risk skoru (FRS) >%10 (n=19) olan postmenopozal kadimlar yiiksek
kardiyovaskiiler riskli olup, ¢aligma grubunu, FRS <%10 (n=39) olanlar diisiik risk
grubu olup, kontrol grubunu olusturdular. Hastalarimizin higbirinin (FRS) >%20
degildi. Diabeti olanlar, HRT kullananlar ve hiperprolaktinomasi olanlar ¢alisma dis1

birakildilar.

Ayrintili anamnez ve fizik muayeneyi takiben tiim olgularin serum prolaktin,
hs-CRP ve homositein diizeyleri 6l¢iildii. Lipid parametrelerine ve insiilin direncini
gosteren parametreler bakildi. EKO, EKG, bilateral karotid arter doppleri ve 24
saatlik ambulatuvar kan basinci Olglimleri yapildi. Verilerin analizi SPSS for

Windows 11.5 paket programi kullanilarak degerlendirildi.

Calisma grubu ile kontrol grubunun menopoz siireleri, kilolar1 ve VKI
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0,05). Calisma grubunda
hipertansiyon ve hiperlipidemi anlamli oranda yiiksekti (p<0,005). Gene bu grupta
total kolesterol, LDL-C ve trigliserit diizeyleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek ve HDL-C diizeyleri ise diisiik saptand1 (p<0,05).
Iki grup arasinda insiilin aglik, HOMA-IR, HOMA-B ve QUICKI testleri arasinda
anlamli bir fark saptanmazken, Trigliserit/tHDL orami ¢aligma grubunda anlamli
olarak yiiksekti (p=0.000). EKG’deki QRS mesafesi normal sinirda olmakla birlikte,
calisma grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p>0,006). EKO’da ¢alisma

grubundaki hastalarin fraksiyonel kisim (%), ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikiil
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diastolik fonksiyon gostergesi olan mitral ice akim Ol¢iimii olan E/A oram
Olciimlerinin kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik
oldugu saptandi (p<0,05). Gene calisma grubundaki hastalarin sol atrium capinin
kontrol grubuyla kiyaslandiginda daha biiyiik oldugu goézlendi (p<0,05). Bilateral
karotis arter doppler kalinliklarinin iki grup arasinda anlamli bir fark gostermedigi

saptanmadi.

Kontrol grubunda hipertansiyonu olan hastalarin prolaktin diizeyi anlamli
olarak yiiksek saptandi. Prolaktinin diizeylerinin hipertansiyonu predikte edici degeri
anlamli bulunmus olup egri altindaki alan (AUC)=0,688; %95 giiven aralig1 (0,517-
0,858); p=0,049) olarak saptandi. Prolaktine ait en iyi kesim noktast 10,05 ng/mL
olup, en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olarak bulundu. Prolaktin degeri
10,05 ng/mL cutoff alindiginda duyarliligi %50,0; segiciligi %87,0; pozitif tahmin
degeri (PPD) %72,7, negatif tahmin degeri (NPD) %71,4 ve dogrulugu %71,8 olarak

hesaplanmistir.

Calisma grubunda hipertansiyonu olan hastalarin ise hs-CRP diizeylerin
anlaml olarak yiiksek saptandi. hs-CRP diizeylerinin hipertansiyonu predikte edici
degeri anlamli bulunmus olup egri altindaki alan (AUC)=1,000; %95 giiven aralig1
(1,00-1,00); p<0,001) olarak saptandi. hs-CRP’ye ait en iyi kesim noktas1 1,04 mg/L
olup, en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olarak bulunmustur. hs-CRP degeri
1,04 mg/L cutoff alindiginda duyarliligi; segiciligi; pozitif tahmin degeri (PPD),
negatif tahmin degeri (NPD) ve dogrulugu %100 olarak hesaplanmistir.

Gene calisma grubunda HOMA-IR yoniinden gruplart ayirt etmede hs-CRP’
nin etkili oldugu goriilmiistiir. AUC:0,833 ve %95 giiven araligi: 0,641-0,100 idi. hs-
CRP’ye ait en iyi kesim noktasi 5,52 mg/L olup bu noktadaki hs-CRP’nin duyarliligi,
seciciligi, pozitif ve negatif tahmini degeri ve dogruluk orani sirastyla; %85,7,

%383,3, %75,0, %90,9 ve %84,2 olarak saptanmustir.

Kontrol grubundaki hastalarin homosistein diizeylerinin LDL-C diizeylerinin
pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptandi (r=0,419, p=0,008). Bu grupta LDL
diizeyi normal ve yiiksek olan gruplar1 ayirt etmede homosisteinin etkili oldugu
goriilmiistiir. AUC:0,746 ve %95 giiven araligi: 0,587-0,905 idi. Homosisteine ait en

iyi kesim noktasi 8,5 pmol/L olup bu noktadaki homosistein’nin duyarliligi,
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seciciligi, pozitif ve negatif tahmini degeri ve dogruluk oranmi sirastyla; %88.9,

%57,1, %64,0, %85,7 ve %71,8 olarak saptanmustir.

Literatiirde prolaktinin erken menopozda santral ve periferik kan basincina ve
arter kalinligina etki ederek, atherosklerozda artmaya yol acabilmekte oldugu
sOylenmistir, bizde ¢alismamizda diisiik risk gruplarinda prolaktinin hipertansiyonu

predikte edebilecegini saptadik.

Yiiksek hs-CRP diizeylerinin KVH riskini predikte edip etmedigi halen
tartisma konusu olmakla birlikte bizim c¢alismamizda hs-CRP’nin yiiksek risk
gruplarinda hipertansiyonu predikte ettigi, insiilin aglik diizeyleri, HOMA-IR ve
QUICKI indeksleri ile giiglii korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu durum hs-
CRP’nin obezite ile iliskisine ve obezitenin insiilin rezistansini arttiran bir klinik

antite olmasina baglanabilir.

Yiikselmis homosistein diizeylerinin vaskiiler olaylara neden olmasi oldukga
ylksek reaktivitede bir aminoasit olmasina baglanabilir. Vaskiiler endotele toksiktir,
LDL’nin oto-oksidasyon Ozelligini arttirir ve tromboz gelismesi iizerine promotor
etki gostermektedir. Diisiik risk grubunda homosisteinin, LDL diizeyini predikte

etmede etkili olmas1 aralarindaki bu etkilesimle yakin iligkili olabilir.

Sonug¢ olarak, postmenopozal hastalarin kardiyovaskiiler hastalik riskinin
saptanmasinda, prolaktin, homosistein ve hs-CRP yol gosterici markerlar olarak
kullanilabilir. Ancak kardiyovaskiiler hastalik riskine etki eden faktorlerin daha iyi
anlasilabilmesi icin gelecekteki genis randomize kontrollu prospektif ¢aligmalarin

faydasi olacaktir.

Anahtar kelimeler: Menopoz, prolaktin, hs-CRP, homosistein, HOMA-IR
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VIII.SUMMARY

The leading causes of morbidity and mortality is cardiovascular diseases in
postmenopausal women. Understanding the relationship between menopause and
cardiovascular diseases and pre-determine the current risk will help us in preventing
morbidity and mortality in postmenopausal patients. In this study, we used serum
markers of prolactin, homocysteine and hs-CRP to determine the cardiovascular risk
and the correlation of these risk markers with insulin resistance, hyperlipidemia,

hypertension ve carotid artery thickness was performed.

This study was conducted during March 2010 to March 2011 in the obstetrics
and gynecology outpatient clinic with 58 postmenopausal women aged 49-65 years.
The study was designed prospectively and informed consent was obtained from all
patients. Postmenopausal women with Framingham risk score (FRS) >%10 (n=19)
constituted the high cardiovascular risk group. The remaing of the postmenopausal
women having FRS<%10 (n=39) defined as low risk group constituted the controls.
None of the patients had FRS>%20. The exclusion criteria was diabetes,

hiperprolaktinoma and hormon replasment terapy.

After the detailed history and physical examination, serum levels of prolactin,
homocystein and hs-CRP levels were obtained from all patients. Lipid parameters
and insulin resistance indexes were calculated. Cardiac evaluation were performed
by ECO, ECG, bilateral carotid artery ultrasonography and 24 hours ambulatory
blood pressure were done. The data were analyzed with SPSS Windows 11.5

program.

Between the cases and controls the duration of menopause, weight and body
mass index were statistically significant (p<0,05). Also hypertension and
hyperlipidemia were statistically significantly higher in study group (p<0,05). Also
in the study group total cholesterol, LDL-C and triglyceride levels were significantly
higher and HDL-C levels were lower when compared with the controls (p<0,05).
Between two groups fasting insulin, HOMA-IR, HOMA-B and QUICKI were not
significantly different, while Triglyceride/HDL ratio was significant higher in study
group (p=0.00). In ECG, QRS distance was in normal range but also in study group it
was significantly higher (p>0,006). In ECO, ejection fraction and E/A ratio which

predicts left ventricular diastolic function in study group when compared with
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controls (p<0,05). Also left atrial diameter were significantly larger in study group
when compared with controls (p<0,05). Bilateral carotid artery intima media

thickness were not significant between these two groups.

In control group, patients with hypertension have significantly higher
prolactin levels. The prolactin levels were predictive for hypertension and area under
the curve was statistically significant (AUC)=0,688; %95 confidence interval (0,517-
0,858); p=0,049). The best cutoff value was 10,05 ng/mL, having the highest
sensitivity and specificity. For this cutoff value sensitivity %50,0; specifity %87,0;
positive predictive value %72,7, negative predictive value %71,4 and accuracy of

%71,8 was calculated.

In study group, patients with hypertension have significantly higher hs-CRP
levels. The hs-CRP levels were predictive for hypertension and area under the curve
(AUC)=1,000; %95 confidence interval (1,00-1,00); p<0,001). The best cutoff value
was 1,04 mg/L, having the most higher sensitivity and specificity. For this cutoff
sensitivity, specifity, positive predictive value, negative predictive value and

accuracy was %100.

Also in study group hs-CRP was predictive for HOMA-IR index and
AUC=0,833; %95 confidence interval (0,641-0,10). The best cutoff for hs-CRP for
prediction of HOMA-IR was 5,52 mg/L and at this point hs-CRP’s sensitivity,

specifity, positive predictive value, negative predictive value and accuracy was

respectively %85,7, %83.3, %75,0, %90,9 and %84,2.

In the controls, homocysteine was found to be positively correlated with
LDL-C levels (r=0,419, p=0,008). In this group homocysteine found significant in
prediction of LDL-C levels. AUC=0,746; %95 confidence interval (0,587-0,905).
The best cutoff for homocysteine for prediction of LDL-C levels was 8,5 pmol/L and
at this point homocysteine’s sensitivity, specifity, positive predictive value, negative
predictive value and accuracy was respectively %88,9 %57,1 %64,0, %85,7 and
%71,8.

According to literature, in early menapause prolactin affects central and
peripheral blood pressure and arterial wall thickness, and cause and acceleration in

atherosclerosis, supporting this data prolactin values were predictive for hypertension
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in low risk groups.

Although there is no consensus about the predictive value of hs-CRP for
cardiovascular disease, hs-CRP was found to be predictive for hypertension in high
risk group and also strong correlation was seen between hs-CRP and fasting insulin
levels, HOMA-IR and QUICKI indexs. The relationship between hs-CRP levels and

obesity, was previously documented that might accelerate insulin resistance.

High levels of homocysteine causes vascular events because homocystein is a
high reactive aminoacid. It is toxic to vascular endotelium and it accelerates LDL’s
oto-oxidation and promotes thrombosis formation. In low risk groups homocysteine

predicts the LDL-C levels and supporting the above mechanisms.

In conclusion, for discrimination postmenopausal patients with cardiovascular
disease risk, prolactin, homocystein and hs-CRP can be used. Future randomize
control studies are necessary to find out the best predictive marker for

postmenopausal cardiovascular disease.

Key words: Menopause, prolactin, hs-CRP, homocysteine, HOMA-IR
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