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BOLUM |

GIRIS VIS AMAC

l(lim:'nl\'(criymn ronadotropine duyuarh folikiiler birimlerin girtikee
wzalmasin bagly olarak, estrojen sulgisinm diigmesi ile bir cok belirtilerin
ortaya gk ve menopozdan yilkur Gnee baglayip, yvillar sonra biten uzun
bir dénemidir (1,2), Mcenopoz ise 15-55 yagharr arasinda en az alg ;1'y stireyle
menslerin durniasiyly timmlanan son adertir,

Klimakeerik stirecte yaganan problemlerden birisi de postmenopozal
osteoporozdur. istojen replasman tedavisi yapilmayan hasealurm % 70-
BUTnde  diiyiik kemik Kitlesiyle kending gasteren primer osteoporoy,
pozlenic (3).

Amerika Birleyik Deviederitnde postmenapozal kadim: sayise 50
milyona yakksmigar. <), 19gs Tiirkiye nituso sayinlarime gore 50 yay
fizerinde 2398757 Kkadin yigamakeadie, Bu niifusun ¢ 80'inde osteoporoy,
meveur  oldugu  Kabul cdilirse, 1918629 Kisi  ostcoporos  ve
kumplik;lsyun!;u'lyl;l larst Karsiyadir,

Yagam  siiresini giderck  uzadg) giintimiizde postmenopozal

osteoparoz dal dnemli bi problem olarulk Kargimiza ¢tkacaker (h



Ortalama menopoz yast 5147 Bu donemde 7S] seviyesi 10-15
kac artarken LI seviyesi daha yavug yiiksclerek menopozdan iki sene
sonra di¢ katina ulagir, 100 MlU/ml’in tstiindeki I'SH degeri, hemen daima
tolikiiler tiikenmeyi posterir. Mcnopoz ncesi esas estrojen komponenti
olan estradiol yerini menopozdan sonra estrona birakir. listron mikear,
estradioliin dort katina ¢ikar (1,2,5,0).

Ister cerruhi olarak overlerin gikarthmasi, isterse tabii olarak over
fonksiyonlarimin tiitkenmesi cstrojen cksikligi ile daha pe¢ ortaya ¢tkan
osteoporozun yisira, vazomotor dengesizlik, penitoiiriner atrofi, insomnia,
depresyon, kardiyovaskiiler hastahlk gibi problemlerinde  gériilmesine
neden olur (1,7,8).

Ostcoporoz kemik  mikeariin belirgin kaybidir ve  minimal
travmalarda: kiriklara neden olur (9-12). Primer osteoporozla estrojenin
tigkisini ilk olarak 1941 yilinda Albright gozlemigtir (15). Qofercktomiden
sonra, Uk aloyil icinde, kemik kuybr her yil bugina ortalama % 3,9 olup ve
ardindun bu oran her yil basing % 1 olarak  devam eder. Dogal
menopoz sonrast ise toplam kemik kaybi her yil bagina % 1-2’dir. 80 yasina
gelindiginde, tedavi gormemis kudmlarda, iskelet Kitlesinin % 30-50°si
kaybolmustur (13,15).

sstrojen replusman tedavisi postmenopozal ostcoporozu geeiktirdiji
gibi, koroner kalp hastalik riskini de azaler (10). En az 10 yil estrojen

replasman tedavist alan 65-74 yaglarr arasinda bulunan kadilarda, mortalite

o



hizina gore 100 000de 200 Sliimiin dnlendigi  tespit  edilmistir.
Histercktomi yapilan ve progestin kullanmayan  hastalarda bu oran 100
000°de 300 olarak bulunmustur (16,17). Uzun siireli estrojen tedavisinin
osteoporotik kirik riskini yaklasik % 50, koroner kalp hastalifina bagl 6liim
riskini % 40 azaleugy bildirilmekeedir (18,19).

Nenopoz sonrast kadinlarda vertebra ve colles kirk insidans: arear.
Postmenopozda 50 yasindaki bir kadin % 16 femur, % 32 vertebra, % 15
colles ki riski ile kargt kargryadir (14). Ozellikle femur kirklar % 15-20
gibt yiiksck mortalite oranma sahiptir. Bu postmenopozal bir kadinda
cndometriyum kanserinin dort kats, meme kanseriyle ise ayni oranda liim
riski - tagimakeadir. Bu yiizden osteoporozun &nlenmesi ve tedavisi
onemlidir. Bu aragtirmada depisik - dozda peroral - konjiige  estrojen
replasman tedavisinin osteoporozu geciktirmedeki  etkenlikleri

arastirlnustir,



BOLUM 11

GENIL BILGILER

A KLIMAKTERYUW VIE MENOPOZ,

lindojen estrojenin klimakteriyum peryodu igerisinde azalmasina
bagh en az 6-12 ay siire ile mesturasyonun olmamasi haline menopoz adi
vertimekeedir (2,20).

Ortalama 514 olun menopoz yagi, 11k, sosyockonomik durum,
pebelile sayisy, oral kontraseptif kallanim, epitim, fiziksel dzcellikleri, alkol
titketimi, menarg yag gibi fakedrierden ctkilenebilir. Ozellikle sigara
igiminin kesin bigimde folikiil tilkenmesini hizlandirdign saptanmustir
(1,5,20).

Perimenopozda, 40 MIU/ml veya iizerindeki FSI deperlerine
siklikla rasthonr. Ozellikle  postmenopozal - dénemde  over kaynakl
cstradioliin: (+) fead back ctkisi ortadan kalkag icin FSIT mikean 100

MIU/ml distiine ¢ikar.



Tedavi alanda olmayan postmenopozal  kadinlarda kandaki hormon

konsantrasyonlart (12):

Hormon Konsuntrasyon
Fostradiol < 10-40 pgr/ml (pikogram/ml)
HSTIONG e < 10-50 pgr/ml
ISIT e, 40-240 MIU/ml
LIT e, 40-220 MIU/ml
Androstencdione .o, 600-1200 pgr/ml
Testesterone  ovvveieeieecieene.. 150-350 pgr/ml
Prolaktin v 5-20 ngr/ml

Dogal menopozda IF'SH ve LI degerlerindeki muksimal artig
menopozdan iki-ti¢ yil sonra suptanirken, cerrahi menopoz da IFSH ve 1LH
degerlerinde ani degigimler olur. Qofercktomiden yirmi giin sonra, I'SH
diizeyt 70 MIU/mUden, LI diizeyi ise 50 MIU/mPden yiiksektir (20).

Postmenopozda  baskin - estrojen  estrondur.  Estronun  ¢opu
androstenedionun ckstraglandiiler aromataz, tarafindan periferik déntigtimii
tle olugur ve biyolojik potanst cstradioliin tigte biridir (1).

Klimakeerik — dinemde  estrojen  cksikligine  bagh  vazomotor
scmptomlar, atey busmust (% 75~85), buluantr, bas dénmesi, bas agrist (%
71), carpintt hissi (% 44) ve gece terlemesi goriilebilir (20,22).

Genitoliriner atrofiye bagl atrofik vajinit, pelvik relaksasyon, sistit,
stres nkentinans siklikla gelisir (22). Menopoz sonrast gelisen anatomik

degisimler ise gevsek ve yumugak meme, deride incelme, kemik dansite



kaybr, yiiz killarinda arema, suglurda incelme, yag ve kas oranlarinda
azalmadir (21).

wstrojenlerin kolesterol ve lipoproteinler tizerine olumlu ctkisi
ortadan kalkugimdan total kolesterol de artig, [TDI/LLDL. oraninda azalma
meydana gelir. Bu dursim dzellikle acheroskleroza zemin hazirludigindan

menopoz sonrast kalp hastahgr riski yedi kat artar (23).

B. KEMIK MIETABOLIZMASI

Kemik stirekli bigimde yapilir ve rezorbe olur. Rezorpsiyon ve
yapm, zaman, dereee ve nitelik agtlanindan dengededir. ki hiicre,
osteoblust ve osteoklast, kemigi veniden sckillendirmeden sorumludur.
Kemik iligi kokenli osteuklastlar, kemipe baglanir, organik ve mineral
yaptyr criterek, bic lakiin yaratir. Bunun ardindan, osteoklastlarin yerini
makrofajlara benzeyen hiicreler alir. Bu hiicreler, geriye kalmis organik
yapiyt hazmeder ve osteoblastlar oraya toplayacak bir sinyal olusturur.
Kemil iliginden gelen osteoblastlar osteoid adint alan bir amorf organik
yapiyr geligtirirler. Kalsiyum ve  fosfatin ¢bkelerek  hidroksi apatitleri
olugturmasiyla, osteoid sertlegir. Kemigin yeniden sekillenme  sikliisu
yuklagik 100 giindiir (14). -

Kemigin yeniden  sekillenmesi  siirecini ctkileyen  sistemik
hormonlar PTIT (Paratiroid hormon), D vitamini, kalsitonin, estrojenler,

androjenler, glikokortikoidler, biiyiime hormonu ve tiroksindir.
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Ayncanterlokin-1, prostoglandinler, timor nekrozis fakesr (NI,
interferon, insulin like growth fukesr (IGEFS) gibi lokal faktérlerde bu
siiregte rol oynartar.

Paratiroid hormon, kalsiyum dengesinin kritik diizenleyicisidir.
Hipokalsemiye cevap olarak, PUTT su ctkileri gosterir:

a) 25 hidroksikolekalsiferoliin biyolojik akeif sekli olan 1,25
dehidroksikolekalsiferol’e doniistiiriir,

b) Kemigi dogrudan ctkileyerek  bir kag dakika i¢inde kalsiyum
acifa ctlamasimg saglar.

¢)  Glomerul  filerasyonundan  sonra kalsiyumun  tubuler
rezorpstyonunu artirarak, renal kalsiyum klirens hizint azaltr.

D vitmini, itk dnce  karacigerde  hidroksillenerek 25
hidroksikolckalsiferol’ti yapar, sonra paratiroid hormonu etkisi ile bobrekte
ikinet kez hidroxillenir ve 1,25 dehidroksikolekalsiferole doniisiir. 1,25
dehidroksikolekalsiferol  hem  kalsiyum,  hem  de fosforun  barsak
limeninden dolagima emilmesini uyarir,

Kalsitonin is¢  osteoklustik  aktiviteyi inhibe eder ve serum
kalstyumunu diigiirtir. Estrojenin kontrendike oldujgu durumlarda veya
hasta tolere edemezse alternatif . tedavide ilag olarak kalsitonin kullanilir
(14,17).

Listrojen kalsitonin gibi, paratiroid hormonun rezorptif aktivitesine

kargie etkilidiv, Bu etkiler Sekil 1°de gosterilmistir,
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Sckil 1. Estrojen ve kemik minerd metabolizmas;, kemigin
sekillenmesinde estrojen ve diger faktoderin etkilesmesi (1). (D.=D
vitamini, PTH=paratiroid hormon, Gl=gastrointestinal yol).

Kalsiyum ve fosfor kemigin iki esas mineralidir. Viicuddaki 1-2 kg
kalsiyumun % 98’i kemikte bulunur. Reprodiiktif dénemdeki kadinin
almasi gereken kalsiyum miktar: ginde 800 mg iken menopoz sonrasi

giinde 1000-1500 mg kalsiyum almasi 6nerilmektedir (17,30,31).
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L KEMIK MITPABOLIZMASINGE YANSITAN KiMYASAL,
INDIKATORLER

A Kemile yapmmn yansitan indikatoden

Ay = Serum alkulen fosfataz: Yaygin kullanilan bir markerdir. Fakat
spesifite ve sensitivitesi diistikedir. Karacigeri etkileyen pek ¢ok ilag alkalen
fosfataz. diizeyini arcrabilie. Bunun i¢in karaciger ve kemik  alkalen
fostatazin ayirtilmast cahgmalart yapilmistur. Monoklonal antikor teknigi ile
bébrek ve karaciger alkalen fostatazt kemik alkalen fosfatazindan ayirt
edilebilmigtir (61).

A; = Serum osteocalein (kemik GILA proteini): Kemik dokuya
spesifik, osteoblastlardan salgilanan non kollagen bir proteindir. Sabah saat
Hde pik yapur. Bu pik geeeleri kemik metabolizmasinin hizlandiging
gosterir. Spesifik ve sensitif’ bir yontemdir. Fukat hentiz sudece klinik

arastirmalarda kullanilmakeadir (62,63).

B) Kemik yilkinmum yansitan indikatéder:

B, - Idrar hidroksiprolini: [Tidroksiprolinin % 901 kollagen
dokulardan yikimla agifa ¢ikar ve bibreklerden atihir, sonra tekrar rezorbe
edilip karacigerde oksidusyona ugrar. Karbondioksit ve iireye déniisiir. %
10"u ise peptidlere baglanir ve bobrekeen filere edilir. Bagka bir degisiklipe

vgramadan atthr, Buo % 10°Tuk béliimi idrardu tesbit ediyoruz. Kollagen
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doku kemikeen bagki pek cok yerde meveut oldugundan, ayrica idrar
hidroksiprolini kollagen metabolizmasinin sadece % 10 unu yansittigindan
ve yine  kullantdan yintemde  hidroksiprolinin - sadece bir Kismum
dleebilmesinden dolayr spesifitesi ve sensivitesi cok diiglikeiir (63).

B, - ldr pyridinolin ve deoksipyridinolin (Pyr ve D-Pyry. Pyr
kemikeeki tip | kollogenden ve kikirdakeaki tip H kollagenden agifa ¢ikar.
D-Pyr ise kemigin tip | kollogenine spesifikrir. Idrarda peptidlere bagh
olurak  veya  serbest olarak  aohrlar. Aalmadun 6nce mectubolize
olnvadiklarindan ve kemige spesifik olduklarindan dolayt hidroksiprolinden
cok daha giivenilirdir, Bobrekeen aohmi konusunda eldeki bilgiler yeterli
diizeyde degildir. Daha ¢ok bilgiye thtiyag vardir. Bu sebeple heniiz
akademik diizeyde calisiimakeadie (57,63,64).

By ~ Plizma asic fosfacaz: Asit fosfatay kemik, prostat, trombosit,
critrosit ve dalakia bulunan lizozomal bir enzimdir, Osteoklastlardan sahinir.
Fakat dleiimiin yeterli dogrulukea yaptlmiyor olmast nedeniyle yeterli
derecede giivenilir degildir.

B, ~ A¢hik idrar kalsiyum/kreatinin oran: Postmenopozal kadinda
ostecoporoz ile birlikte artar ve estrojen replasmant ile diistis goriiliir.
Iistrojenlerin kemik trabekiillerde kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirdifa,
kemik yikimundan agia ¢ikan fazla kalsiyumun paratiroid hormon ve 1D
vicamin yapimini inhibe ederek bobrekeen Kalstyum atilimini fazlalasardig

diigtiniilmekeedir. 12 saatlik achktan sonra sabah ikinei idrarlarinda
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bakilmalihr. Idrar kalsiyum/kreatinin oram 0,16'y1 agmamalidir. Daha

yilksek degerlerin duyarlihgy yokeur.

. OSTEOPOROZ,

Ostcoporoz  primer  veya  scekonder  olabilir.  Senil veya
postmenopozal osteoporoz olarak da bilinen primer ostcoporoz 55-70 yaglari
arasindaki - kadinlarda goriilen  kemik  kinklarimn en sik nedenidir.
Sckonder osteoporoz, spesifik bir hastaliga bals gelisen kemik kaybidair,
Nedenleri:

. lirotoksikoz.

- Adrenokortikal hiperaktivite (Gliko kortikoid fazlasi).

- Muleipl miyelom.

LEadokrinopatiler (hiperparatiroidizm, hiperprolaktinemi, diabetvs).

. Losemi.

Alkolizm.
Uzon siireli heparin,  antikonviilsanlar, antiasitler, tiroid
ckstireleri gibi ilag tedavileri.

darcketsizlik.

- Kronik hébrek yetmezligi.

. Gastrektomi,

Her iki cinste maksimal iskeler kitlesi, 35 yasinda tamamlanir.

’ J
Biitlin yagam boyunca kortikal kemik kaybr % 35, trabekiiler kemik kaybi
¥% 50 dir. lirkeklerde bu oran kadinlarin 2/3°i kadardir. Kadinlarda kortikal
kemik kaybi yaklagik 40 yasinda baslar ve her yil icin % 0,3-0,5 oranlarinda

seyreder. Postmenopozal donemde hizlanr ve yilda % 2-3¢ ylikselir.

11



Trabekiiler kemik kaybi daha erken yaglarda (30-35) baslar (14,49).

Osteoporoz insidansint aruran fakesrler asagida verilmistir:

. Postmenopozal,

. Beyaz ve asyal.

. Prematiire menopoz.

. Atle hikayest.

- Kisa yap.

. Zaythik.

. Digtk kalsiyum alimu.

. Inakrivite.

. Nulliparite.

. Mide ve ince barsak rezeksiyonu.

. Uzun siireli glikokortikoid alimi,

. Uzun siireli antikonviilzan tedavi.

. Hiperparatiroidizm.

CSigara kallanom,

Agic alkol kullanmar.

. "Thyrotoxicosis.

Yagla ilgili olaruk kemik  dunsitesinin azalmast bir kag fuktore
baghdir (14,27):

a) A()stcoblust fonksiyonunun azalmast,

b) Kalsiyum absorbsiyonunun azalmast (70 yas sonrast belirgindir).
Muhtemelen serum 1.25 dehidroksikolekalsiferol seviyesinin % 50 azalmasi

ile izuh edilir.



¢) Diger faktorler: IFaal olarak immunoreaktif paratiroid hormonun
serum seviyesinin artmast. Kalsiyum emiliminin azalmasina cevap olarak
paratiroid hormonu  sckresyonu  artar ve  kemik yapim-yikinu artar.

Postmenopozal osteoporozda laboratuar bulgulart:

Serum Idrar
Kalsiyum ..o Normal Kalsiyum oo, Artmis
FFosfor v, Normal Hydroxyproline ................ Artnmug
Paratiroid hormon ... Normal Kalsiyum/kreatinin orani ... Artns
Alkalen fosfataz ... Normul

50 yaginduki kadmlanin 6liim riskleri koroner kalp hastalifn (% 31),
femur boynu kirig (% 2,8), meme kanseri (% 2,8), endometriyum kanseri
(% 0,7) dir. Osteoporoz vzun siirede majér 6liim nedenidir (15,29). Bu

yiizden osteoporozun dnlenmesi ve tedavisi gereklidir.

5. OSTEOPOROZ TESHIS YONTEMLERI

1) Standart radyografi.

2) Kantitatif komputerize tomografi (Quantitive Gomputerize
"Tomografi).

3) Single photon absorbsiyometri.

4) Dual photon absorbsiyometri.

5) Dual enerji réntgenogram (DEXA).

1) Standart radyograli: Bu metodla osteoporoz teshisi icin kemik

13



Kitlesinin % 20-40"min kaybolmus olmast gerekir. Vertebra cisimlerinde
konkavite, radyolusent goriintil, vertikal trabekiiler patternde belirginlik,
¢okme kirtklare porilie (60). Femur proksimalindeki trabekiiler goriintii
"Singh" gostergesi ile alu dereceye aynlarak tesbit edilir,

2) Quantitive Computerize Tomogralis  Vertebral cismin
merkezinde trabekiiler kemikeen dleiiliir. Tata orant % 12-30°dur. Ana
sebep  yagh ilik  ctkilemesidir. 500-1000 m.rem  gibi viiksek dozla
radyasyona maruz birakir 10-15 dukika zaman ahir (50).

3) Single photon absorbsiyometri: ' gibi monoenerjctik foton
kaynagindan faydalanihr. Daha gok distal radius ucunu 8lgmede kullanilir.
Iata orami % 4-5'dir. 10-20 m.rem radyasyona maruz birakir (50).

4) Dual photon absorbsiyometsi: En yaygin 1..,-1.,, trokanter, femur
boynu, ward’s tiggeni dlgiimii yapihr. Gr/em? cinsinden kemik yogunlugunu
verir. S murem radyasyona maruz birakar. Tata orant % 4-10°dur.

Aual photon absorbsiyometri de iki ayr enerjili foton kaynag
kullantlir, Godolintum™ 44 keV ve 100 keV en yaygin kullanilan enerji
kaynaklaridir. 30-45 dakika zaman alir.

S) Dua enenji mntgenogram (DEXA): Dual photon enerji
kaynafinin yerini Xt almigor. 3-7 dakika gibi kisa siirede Sletim yapilir.
Mata orant % 3-5"dir. 1-3 m.rem radyasyona maruz birakir.

Kemik dansitometnt dleme endikasyonlan (56):

- lstrojen eksikligi olup hormon replusman tedavisi alma karars

14



diigiik kemik kitlesi teghisine bagli olan kadinlar,

- Réntgende osteopeni teshis edilen veya vertebral anormallikleri
olan, osrcoporoz teshisi ve tedavisinin rakibi gercken hastalar.

- Uzun siireli glikokortikoid almaya bagh esteoporoz teshisi konan
hastalar.

- Hiperparatiroidiler.

- YoPun ostcoporoz tedavisi icin izl kemik kaybeden  tanisi
konulan kadinlar.

- "Tedavinin ctkinligini kemik kitlesi ile takip amacr ile.

- Osteoporoz, profilaksisini degerlendirmek igin.

I, OSTEOPOROY, ONLENMESE VIE TEDAVISI

1) ESTROJENILER
2y KALSITONIN

3 D VITAMINI
4 NA FLORID

5) DIGER ~ Anabolizan steroidler, fosfatlar, progesteronlar gibi.

1 ESTROJENLIEER: Green blate ve ark. (32) plasebo ile kontrollii
caligmada T950"de estrojenin atey basmast ve geee terlemelerinde fuydah
oldugunu gostermiglerdir. O trihten bu yanu estrojen klimakeeriyum
sempromlaninda tereils edilen bir ilag olmustur.

Iistrojen kemik turnover hizini, ostcoklastik rezorpsiyonu azaltarak

diigirmekeedir. Estrojen bagladiktan hemen sonra kemik rezorpsiyonu ile
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yapimt arasinda gegici bir dengesizlik ortaya ¢itkmaktadir. "Tedavinin ilk yili
icinde ortaya ¢ikan bu durum nedeni ile kemik dansitesinde % 5-10'luk bir
artig gortilmekeedir (16). kemik metabolizmasima estrojenin cetkisi (19):

. Kemik kaybmda azalma.

. Paratiroid hormon sckresyonunda azalma.

. Kalsitonin sckresyonunda arema.

. 1,25 dehidroksikolekalsiferol iiretiminde artma.

. Kalsiyum absorbsiyonunda artma.

- fdrarda kalsiyem ve hydroxyproline atthminda azalma.

lEstrojen 60-70 yagluninda yerlesmis ostecoporozda da yararh ctkileri
meveottur, Bu oyaglarda estrojen tedavisi verilen hastalurda kemik
dunsitesinde % 5-10'1uk bir artig goriilmiistiir (16). Frakeiir insidanst % 50
oraninda azalmustir (18,19). Kstrojen kemikte dunsite artusinin yaninda,
kemik  kalitesinde  de arug  gostermistir, Kstrojenin bu - cetkiyi  nasil
gereeklestirdigi tam olarak bilinmemektedir, Son zamanlarda osteoblastlar
fizerine estrojen reseptorleri kegtedilmistir, Bunlar "T'GEIFB (Transforming
growth fuktor beta) ve topokollogen  diretimint kodlayan  DNA’lar
tizerindedir. Bu da estrojenlerin kemik metabolizmasimi agiklamada g1k
tutmustur,

listrojenler oral, transdermal, vajinal ve implant  sekilleriyle

kullanilir (16,33,34).
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I. Oral Estrojenler

- Mikronize estrodiol: karaciperde ilk gegts etki nedeniyle ¢ok
cubuk estrona, daha sonra estron-3-glucuronide dontismektedir (10).

- Konjuge ostrojenler: Mikronize estrodiole gére karacigere olan
ctkisi daha fazladir. Bu etki lipid profilinin iyilestirilmesi agisindan olumlu,
ancak renin substrat ve pihtlasma fakedrleri sentezinin artist agisindan
olumsuzdur (16,35,306).

- Oral  kombinasyonlar:  Diisiik  olan estrojen-progestin
kombinasyonu  postmenopozal  hormon  replasman  tedavisi amaciyle
kulandabilir.

2. Transdermal estrodiol: strodiol karacigerde hizh yikimdan ve
ik pgegis crkiden kurcalmakeadir, Bu yiizden rtrigliseridler, koagiilasyon
fuktdrleri ve renin substrar sentezi iizerine etkisi azdur.

3. Vajinal preparatla: Atrofik vajinit icin tercih edilir.,

4. Bstrojen implantlar: 25 mg’lik implantlar alt ay siireyle yeterli
olmukeadir, Ancak herhangi bir kontrendikasyon durumu ortaya cikupginda
implant ¢ilkarlamadigindan yaygin kullanilmamakeadir.,

Serum estrodiol konsantrasyonunun- 120 per/ml olmast tedavide
yeterlidir. Yine bir ¢aligmada kemik kitlesinin korunabilmesi i¢in en
azindan 40-60 pgr/ml estrodiole ihtiyag duyuldugu belirtilmistir (37).

Ostecoporozu dnleyecek  minimal estrojen dozu 0,625 mg/giin

konjuge estrojen, 2 mg/eiin estrodiol valerat, 25 pe/eiin ethinil estrodioldiir.
: Ve ) HE/E
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Ayrica 1000-1500 mg kalsiyum ile de kombine edilmelidir (13,38).

Bir gahgmada 0,625 mg ve 1,25 mg konjuge estrojen verilen
hastalarda spinal kemik dansitesinde yilda % 1,9 ve % 2.5 ortalama Arets
suglanmistir (39). 0,3 mg/giin konjuge cstrojen ve 15 pe/gtin ethinil
estrodiol ctkisiz bulunmusgeur (13).

Ayrica oral estrojenler karaciperde ilk gegis etki gostermesi, boylece
lipid profilini olumlu ydnde degistirmesi nedeni ile tercih edilmislerdir.
Serum DL diizeyiide % 16-18°lik bir artiga neden olurken, LI
diizeyinde % 15-19’luk bir diisiis olmakeadir (40). Béylece koroner Kkalp
hastahigna bagh dlimleri % 40 azalor (19). Ancak meme ve endometriyal
kanser riskini ararir (18,42). Her ay 10 mg veya daha fazla progesteron
cklenerek  diizenli cndometriyal  dokiilme  ve  endometriyal
hiperstimiilusyon  dnlenic (28,32.44). Haeta 24 siklus sonra % 90
cndometriyal arrofi gelisiv (45). Ayrica bes yil siire ile 0,625 mg konjuge
estrojen alan menopozdaki kadinlarda meme kanseri riski hi¢ tedavi
wmayantarka aymdie (19,46). Tedavi 15 yili gegerse risk % 30 artar. Bu areey
ailede meme kanseri Sykiisti bulunmast, parite, Ozgeemiste selim meme
hastaligy varligindan tamamen bagimsizdir (19).

Progesteron eklendiginde atherosklerotik vaskiiler hastalik tizerine
estrojenin faydalr etkisini nétralize edebilir (46). Bu ylizden histerektomi
olan kadinlarda tek bagima estrojen kullanilmas uygun olur.

Bunlarin diginda estrojenler beyaz kan hiicreleri sayisindu anlamh
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artislar saglar. Bunun  igin postmenopozal — dénemde  infeksiyon
hastaliklarinin dnlenmesinde estrojenlerin dnemli yeri vardir (47).

Listrojen tedavisinin kesin riskleri, cndometriyal  karsinom ve
kolelitiazdir. Muhtemel riskleriyse hipertansiyon, glukoz intoleransi, meme
Kanserleri ve tromboflebiceir (1).

@) Endometnyum  kasinomu: [estrojen  uygulamasia  siklik
progesteron eklenmesiyle, endometriyal karsinom riski, tedavi cdilmemis
kontrol grubunun aluna indigini gosterilmigtir. Kndometriyal hiperlaziyi
onlemelk igin her ayin 12 giinii verilen progesteron dozu norethindrone igin’
2,5 mg/giin, norgestrel igin 150 myp/giin ve medroxyprogestrone asctat
(MPA) i¢in de 5 mg/giin diir (16).

On giin siireyle bir progestin uygulamass, tiim endometriyal
hiperplazilerin yaklugile % 98'ini geriye doniigtiirmekeedir,

Daha 6nceeki yillarda endometriyum kanseri oykiisti olan hastalarda
estrojen tedavisinin kontrendike oldugu diigtiniilmekteydi. Son yillardaki
yaymlarda tedavi olmug evee 1, prade |1 cndometriyum kanseri vakalarinda
estrojen verilebilecegi bildirilmistir (16).

b) Kolelitiaz: Safra tuzlanndaki estrojenle olusan degismeler, tas
olugumuna yardimer olmakeadr.

¢) Meme kanseri: Ancak 15 yili agkin cedavilerde % 30 kanser riski
artgt vardir (19). Progestinlerin estrojene ilave edilmesi meme kanser

riskini azalengn géeiisii carogmalidir,
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&d) Hipertansiyon: 1,25 myg konjiige estrojen renin substratin ii¢ ke,
yitkscltebilmektedir. Bunun igin kan basiner daima kontrol edilmelidir.

¢) Glukoz mtoleranse: Estrojenler, pankreasa tropik etki yapar ve
insulin salgisine artinr. Nadiren diabetin agipa ¢ikising hizlandinr.

0 Trombocimbolizimn:  Yiiksek  dozlu  estrojen redavisi,
tromboembolizm de visk arogryl ilighilidiv. Ancak hig bir klinik ¢alismada,
trombollebit veya tromboembolizm oranlarinda, klinik belirginlikle birarng
sapranmaiistr. Kstrojen tedavisinde mutlak kontrendikasyonlar (21):

- Varhigs bilinen veya giiphe edilen estrojene bagimh neoplaziler.

. Teghis edilmemis genital kanama.

- Akul tromboflebit veya romboembolik bozukluk.

CAkal karaciger hascalif,

- Gebelik stiphesi veya varligy.

- Karacifer husari yapmig olan kronik karaciger hastalif,

- Malin melanoma.

. Porfiri ?

. Meme kanseri ?

- Endometriyal kanser ?

listrojen tedavisinde nisbi kontrendikasyonlar (21):

- Aistrojene bagimhe rombollebit Gykisii.

. Uterus leiomiyomlart,

. Hipertansiyon.



. Glukoz intolerans.

. Migren tipi bagagrisi.

- Safra kesesi hastalig,

- Framilyal hiperlipidemi.

. Atlede meme kanseri dyKiisit.
- fendometriyosis,

. Punkreatit,

nme (felg).

sstrojen replasman tedavisine baslamadun 6nee hastanin hikayesi
almmah, fizik muayenesi yapmabidie. Ayrica gaitada gizli kan (quaiae
testi), PAP smear, mammogram, kolesterol ve trigliserid oletimi, kan
glukoz seviyesi, karaciger fonksiyon testleri ve dzellikle riskli grublarda
cadometriyal bivopsi yapimast gereklidir,

2) KALSITONIN: Estrojenin kontrendike oldugu durumlarda
kublamlir. Giinliik standart doz 0,5 mg/giin human kalsitonin veya 50-100
Ufgiin haltada ¢ defa solmon kalsiconindir (17). Kalsitonin ve Konjuge
estrojen kombine verilen erken postmenopozal kadinlarda yalniz estrojen
veyu yalniz kalsiconin verilenlere gore daha fazla vertebral kemik dansite
artigt vardir, Kombine tedavide 1. yilda % 11,2, 2. yilda % 9,2°lik artig
saglanmr (49),

3) D VITAMINI: Akdif formu 1,25 dehidioksikolekalsiferoldiir.

Agir alimmda bobrek  tagt olusumu. ve  kortikal  kemik yapiminin
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bozulmasma scbep olur. Bu nedenle ilag olarale vermek igin gergek
cksikligi perekir (57).

4 NAFLORID: Kemik yapmunda potent bir stimiilatérdiir. 75
mg/giin verilmesiyle kemik dansitesinde artis gozlenmistir (4 yillik tedavi
sonucunda % 10 kudar) Kemikee Kkristalizasyonu artinr, fakat kemik
clastisitesini saglamaz. Boylece kemik frajilitesi artar ve kemik kinklar
duba koluy gerceklesir. Useeiik mide agrist, kusma, alt ckstremite agrist gibi
yan etkilen vardir (58,59).

5) DIGER: Eiustonadar oral olarak 400 myg/eiin her 11 hattada 2
hafta intermittan verilir. Vertebral kemik Kkitlesinin artugn gosterilmistir
(17,31,51).

Anabolizan steroidler, ostcoblastlart stimule ederek etki gosterirler.

Progesteronlai-glukokortikoidlerin - osteoblastik  hiiere  iizerine

inhibictr roliindt engelleyerck cetki goseerirler (37).

jae
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BOLUM 11

GEREC VEE YONTEM

Ulasta seeimi: Bu caligma igin 1993-1994 seneleri arasinda gesitli
scheplerle poliklinigimize bagvuran ortalama agirhklar 60-70 kg olan
postmenopozal donemdeki hastalur segildi. Menopoza en az alo ay énce
girenler ve en fuzia bes yil geemiy olanlar, her hangi bir kronik hastali ve
estrojen replasman tedavisine kontrendike bir durumu olmayanlar, son ii¢
aydw sex seeroidi almayantar, enaz bir yildir osteoporoz tedavisi almayanlar
caligmaya dabil edildic Ayrica hipertansit hasealar (FA: 160/90 mm g’ dan
yiiksck olanlar), serum IFSH konsuntrasyonu postmenopoza uymayan (30
oldU/mUden az olanlar), kemik mineral dansitelerd 80 mg/em®iin alunda
olanlur,  Kalsiyum  metabolizma  veya  kemigi  ctkileyen  muhtemel
Jurminlurdy, - gustrointestinal emilimdeki bozukluk ve estrojen etkisini
azaltacak muhtemel kronik kullanidmast gereken ilaglan kullanan hastalar
cuahigma digt birakaldi,

Fiim hastalarin kabuliinde pelvik muayeneleri, meme muayencsi
ve gerckli poriildiigiinde pelvik  ultrasonografileri ve  mammografileri

yapildi. Ayrica endomcetriyal biyopsileri, karaciger ve bobrek fonksiyon



testleri, kan lipidleri, aghik kan sckerlerine bakilde Bu tetkikler 6 ay sonra,
tedaviyl mitakip tekrarlandt,

Biitin bu arastirmalar sonucunda estrojen replasmant almasinda
sukanes olmayan, takip ve tedavimizi kabul eden yermis iki hasta calismaya
dabiil edildic Bu hastalar randomize iig graba ayrildi.

Calssing diveni: Ulg grabuaki hascalar alo ay boyunca izlendiler.
Birinet propta 26 hastaya plascbo tedavi verildi (herhangi bir ilag
verilmeden tukip edildi). Tkinei grupraki 23 hastaya 0,625 mg/giin konjuge
estrojen (premarin 0,625 mg dij) ve norethisteron (primolut-N 5 mg th)
verildi. Ugtine grupraki 23 hastaya ise 1,25 mg konjuge estrojen (premarin
1,25 mg drj) ve norethisteron (primolut-N 5 mg tb) verildi. Ikinci ve
tetinell gruptaki hastalura her aym 1-25 giinlerinde konjuge estrojen
verilirken, 10-25. giinlerinde norethisteron eklendi. 7 giin ara verilerek, 6
ay boyuncu siklik tedavi sagland.

Tetkilk yontemi: Gaziantep Universitesi ‘Pip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dalinda quantitative compiterize tomografi (Hitachi 1000-1R) ile
kemik mineral dansicesi dl¢iildii.

Ly vertebra korpusunda dansice dlgiimii yapiidi, Tara orant % 12-
30°dur. Mg/em” cinsinden kemik yogunluguna bakildy.

Ayrnica alkalen fosfuraz enzimatik olarak iinite/l, cinsinden dleiildi.

dstatistile degedendiome: ¢ sendent testi ile bazal ve alt aydaki

deperler arasinda anbush farkhibk olup olmadipr aragtrildy (Wilcoxon
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cglegtirilmis iki ornek testi kullamilarak ¢ tablosunda p < 0,05 yanilma
diizeyine gore degerlendirilmistir).

Ayrica dansitometrik degerlerde ariemetik ortalama ve standart
sapma ile standart hata hesaplandi, Bazal ve 6 ay sonraki degerler
arasindaki farklar yiizde olarak degisiklikler hesaplandn.

Myomlar arasmdaki degerlendirme ki-kare testi ile yapilds.



BOLUM IV

BUL.GULAR

Yermiy iki husta randomize olarak ii¢ gruba aynldu.

Tublo 1. astalann kilo, boy, hormon ve biyokimya degeden.

Grup 1 Grup 2 | Grup 3
Huasta sayis 26 23 23
Dogal menopoz sayis 21 17 16
Cerraht menopoz sayis 5 6 7
Myomluhasta suyist 14 13 12
Yas ortalamasi 53.64 54.96 52.25
Kile ortalamast (kg) 73.6 70.72 70.45
Boy ortalamast (cm) 159.68 153.56 | 161.55
Postmenopozal yil 3.8 2.12 1.15
ST (MIU/inl) 90.26 67.24 89.89
1, (pgr/ml) | 51.72 24.04 34.42
Ca (mg/dl) 10.28 9.23 9.24
P (myg/dl) 3 2.98 2.94
LAl A (UL 62.36 51.44 59.00




Postmenopozal kadinlarda normal hormon ve biyokimya degerleri:

1, <10 « 40 pgr/ml
PSR 0 - 240 MU/t
Cae 8,4 - 10,5 mg/dl

P: 2,3 - 4,7 my/dl
ALP: 42 - 121 TU/L.

Birinci grupta bes hasta, ikincei gropea disre hasta, Ge¢lineti grupta alo
hasia giinde bir puket veya fazla sigara kullanmakeadar,

Birinci grupta ii¢ hasta servikal displazi (class-3 servikul smear)
nedeniyle tkip edilmigtiv. Ikinei grupta ise 4 hasta meme muayenesinde
siipheli kitle nedeniyle genel cerrahiye ait meme poliklinigine gonderildi.
Yapilan nayene ve mammograti neticesinde selim tabiatl, bir durum
saptandigindan ve tedaviye kontrendikasyon tegkil etmediginden tedaviye
devam edildi. Ugiineii grupta bir hastada tedavi sonunda myom biiyiimesi
saptannustr, Halen bu hastalarm tedavileri sirmekeedir.

Birinei gruptuki hastalurda vazomotor sikayetler devam ederken,
ikinct  grupta bir  hastada  ates  basmasi,  carpinti,  gece  terlemesi
sikayetlerinin gerilemedigi gozlenmistir. Ugtineli grupta ise bir hastada ates
basmuast semptomunan devam cttifi saptanmisur.

Bivinci grup olan kontrol gurubunda kemik mineral dansitesinde
aloay sonra % 1,410k diislis saprandi.

Heinet grup hastalarda kemik mineral dansitesinde altrayhk periyod



sonunda 9% 2,62, Ugiineil grup hastalarda % 2,71 oraninda bir artg
saptanmugtir. Bu degigim oranlan Sekil 1de grafiksel olurak géseerilmigtir.
Kemik mineral dansitelerindeki degigmeler Tablo 2°de gosterilmisgtir.,
Konjuge estrojen kullanifan hastalarin hepside tedaviyi iyi tolere
cttiler. Sadece 1.25 myg konjuge estrojen kullanan bir hastada (% 8.3)
myom biytimesi tespit edildi. Birinei ve ikinei grupta ise myomlarda
herhangi bir bityiime tespit edilmedi. Estrojen replasmani yapilan tim
hastalarimizin - tedavi dncesi ve  sonrast endometriyal  biyopsilerinde

hiperplazi saptanmadi.

% 2,62
o i % 2,71

O Plasobo

-+ 0,625 mg 1.250 mg

P % 1,40

sckal 2,



Tablo 2. 1., vertebia da dlgiilen kemik dansitometn sonuglan (mg/em®

cinsinglen).
Grup 1 Grup 2 Grup 3
n= huasta sayisi 26 23 23
{1k dansite degeri 139,38 + 945 | 152,92 £10,7 | 164,40 + 7,42
G ay sonrast deger 137,42 £ 9,43 [ 156,93 + 9,7 | 168,92 1 3,47
Ortalama % degisim | (<) 1,4 2,62 2,71

0.625 mg konjuge cstrojen alan hastalarin birinde ates basmasi,
carpint, gece terlemesi (% 4.3) devam ederken, 1.25 mg konjuge estrojen

alan hastalann birinde ates busmast (% 4.3) sikayeti gerilememigtir.



BOLUM V
TARTISMA

Kemik kitlesindeki azalma, menopoz 6ncesi baglar, artan yasla
birlikte belirgin olarak devam eder (3). Bu azalmanin sebebi kalsiyum
metabolizmast  ve gesitli  organlardaki fonksiyonlarin  azalmasiyla
agiklanabilir. Riggs ve Melton (49) 25 hidroksikolekalsiferole doniisiimii
saglayan @ hidroxilazda 1992’de Eastell ve ark. (61) barsaktaki D vitamini
reseptdrlerinde yasla birlikte azalma oldugunu géstermislerdir. Sonugta
gastrointestinal sistemden Kalsiyum emilimi azalip paratiroid hormon
aktive olmakta, kemikten kalsiyum rezorpsiyonu artmaktadir. Diyetle
alinan giinliik kalsiyum miktari artirilarak bu rezorpsiyon azaltilabilir.
Reprodiiktif dénemde giinde 550 mg kasiyum almalan yeterli iken
osteoporotik siiregte gilinde 1000-1500 mg kalsiyum almalari énerilmektedir
(30). Galismamizda konjuge estrojen replasman tedavisinin kemik dansites
lizerine etkisini objektif deéerlendirmek i¢in kalsiyum kullanmadik.

Riggs ve ark. (14,49) ii¢ yil siireyle takibe aldiklar grupta kemik
kitlesinde, her yil % 1,2’lik azalma saptamuslardir. Genant ve ark. (27) iki

yil siireyle izledikleri cerrahi menopoza girmis kadinlarda Jlomber
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vertebrada % 12 oraninda kem‘ik kitlesinde azalma tesbit etmislerdir, Bizde
kontrol grubunda 6 ay sonunda % 1,4’liik bir kemik kayb1 saptadik. Bu
kayip istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Estrojen replasman tedavisi sadece kemik rezorpsiyonunu
azaltmakla kalmayip, postmenopozal estrojen eksikligine bagh
semptomlarin ¢6ziimiiniide saglar. Konjuge estrojen verilen hastalarda
vazomotor sikayetler % 90-95 gerilemektedir (48). Calismamizda 0.625 mg
konjuge estrojen alan hastalarda ates basmasi, garpinti, gece terlemesi
semptomlarinda % 95.7 gerileme saptanmugtir. 1.25 mg konjuge estrojen
verilen grupta bir hastada ates basmasi (% 4.3) devam ederken, carpinti,
gece terlemesi semptomlar: tamamen gerilemistir. Bu iki grupta belirgin
bir farkliik olmadigindan vazomotor sikayetler igin 0.625 mg konjuge
estrojen kullanilmasi yeterlidir. Kardiyovaskiiler 61iim riski menopoz sonrasi
hizla artar. 35 yasindan 6nce menopoza girmis bir kadinin, menopoza
girmemis olan kadindan yedi kat fazla kalp hastahgi riski vardir (23). Oral
verilen estrojenler karacigerde ilk gecis etkisi ile serum kolesterol ve
lipoproteinler tizerine olumlu etki yapar. Calismamizda verdigimiz konjuge
estrojenin bu olumlu etkisini saptadik. Ancak renin substrat, safra,
pthtilasma faktorleri hormon baglayici globulinlerde artis olmaktadir
(16,35,36). Bu artan {iriinler hipertansiyon, vendz tromboz, pulmoner
emboli, safra tag1 gibi olaylara neden olabilir. Transdermal estrodiol de ise

karacigerde hizh yikimdan ve ilk geg¢is etkiden kurtulmaktadir. Bu yiizden
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kolesterol ve lipoproteinler iizerine olumlu etkisi az olmasina karsin
koagiilasyon faktorleri ve renin substrat sentezi artirici etkiside azdir. Bu
nedenle hipertansif hastalarda transdermal estrojen replasman tedavisi
tercih edilebilir. Vajinal estrojen preperatlan lokal etkisinden dolay: atrofik
vajinitte kullanilir. Estrojen implantlari ise herhangi bir kontrendikasyon
durumu ortaya ¢iktiginda implantlar  gikarilamadigindan  tercih
edilmemektedir.

Estrojen replasman tedavisinin 6zellikle endometriyum ve meme
kanseri riski artigina neden oldugu bilinmektedir. Estrojen ile progesteron
kombine verilerek éndomctriyal hiperstimilasyon 6nlenmektedir (32).
Endometriyal hiperplazi riski 0.625 mg konjuge estrojen kullanan
hastalarda % 1.4 iken, 1.25 mg konjuge estrojende % 2-4’diir (40).
Caligmamizda  histerektomi olmayan hastalarda konjuge estrojene
norehisteron (5 mg) ckledigimizden dolayi, tedavi Oncesi ve sonras
endometriyal hiperplazi saptamadik. Yapilan caligmalarda 5 il siireyle
0,625 mg kenjiige estrojen alan menopozdaki hastalarda meme kanseri
riski, hi¢ tedavi olmayanlarla ayni olmasina karsin tedavi siiresi 15 yili
agarsa risk % 30 artar (19). Bu riskleri 6nlemek icin hastaya estrojenle
beraber mutlaka progesteron da verilmelidir. Progesteron verildiginde
atherosklerotik vaskiiler hastalik lizerine estrojenin faydali etkisini nétralize
eder (46). Bu yiizden histerektomi olan hastalara yalmz estrojen

verilmesinin sakincasi yoktur. Biz progestatif ajan olarak norethisteron
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(NETA) (primolut-N tb 5 mg) kullandik. Yapilan calismalarda siklik
tedaviye bir mg norethisteron eklendiginde estrojene bagimli endomettriyal
malignensiyi 6nledigi saptanmugtir (32,45).

Estrojenenin uterusun selim tiimérii olan myomu hipertrofiye
ugratt1ify bilinmektedir. Bu nedenle myoma uteri estrojen replasman
tedavisinda nisbi kontendikasyon olusturmaktadir. Bir ¢alismada estradiol
valerate verilen myomlu hastalarin % 3’iinde myomda belirgin biiyiime
saptanmigtir (66). Yine postmenopozal myomlu kadinlara verilen 50
mikrogram transdermal estradiol ile bir yi1l sonunda myomlarda belirgin
biiylime saptanirken, 0.625 mg konjuge estrojen verilen grupta biiyiime
saptanmamugtir (67). Calismamizda 1.25 mg konjuge estrojen kullanan
myomlu hastalarin % 8.3’inde myomda biiylime saptanirken, 0.625 mg
konjuge estrojen alan hastalarda biiylime olmamustir. Myomdaki bu
bilylime oranindaki artis 0.625 mg konjuge estrojen alan gruba gore
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Bu oranlar literatiirle (67)
uyumludur. Buna gdre postmenopozal myomlu kadinlarda 0.625 mg
konjuge estrojen tercih edilmelidir.

Estrojen replasmaninin kemik rezorpsiyonunu nasil durdurdugu
tartigmahidir. Ik zamanlarda estrojenin kalsitonini etkileyerek kemiklerde
etkili oldugu one siiriilmiigtiir. ‘Ancak bir ¢ok calismada estrojenin
kalsitonin diizeyinde ve salinim aktivitesinde etkili olmadig1 gosterilmistir.

Estrojen muhtemelen kemik turnover hizini, osteoklastik rezorpsiyonunu
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azaltir. Son zamanlarda osteoblastlar {izerinde estrojen reseptorleri
saptanmistir. Muhtemelen TGFB (transforming growt factor beta) ve
tropokollagen iiretimini kodlayan DNA’lar iizerinde olan bu reseptorler
vasitasiyla estrojenler kemik yapimini olumlu olarak indiikleyerek
osteoporoz siirecini durdurmakla kalmaz, kemik yogunlugunda artmalara
yol agar. Bizde estrojen replasman tedavisi alan hastalarda kemik
dansitesinde istatistiksel olarak anlamh artiglar bulduk.

Estrojen replasman tedavisine karar verildiginde dért soruyla kars
karstya kaliriz:

(1) onerilecek estrojenin hangisi oldugu,

(2) kullanilacak dozaj ve vyol,

(3) tedavi siiresi ne olmali,

(4) tedavinin izleme siiresi.

Kullanilacak estrojen dozu semptomlar giderecek ve osteoporozdan
koruyacak en diisiik doz olmalidir. Yapilan bir ¢alismada 12 ay sonunda 0,3
mg/glin konjuge estrojen verilen grupta % 1,2’lik kemik kaybi olurken,
0,625 mg/giin konjuge estrojen verilen grupta % 2,8, 1,25 mg/giin
verilenlerde % 3,5 oraninda bir artig tespit edilmistir (13). Calismamizda
0,625 mg/giin konjuge estrojen tedavisi ile 6 ay sonunda % 2,62, 1,25
mg/giin konjuge estrojen tedavisi ile % 2,71°’lik kemik dansitesinde artig
saptadik. Bu oranlar istatistiksel olarak -anlamli bir artistir (p<0.05). Bu iki

deger arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigindan 0,625
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mg/giin konjuge estrojen verilmesi yeterlidir. Osteoporozu énleyecek diger
minimal estrojen dozlar1 2 mg/giin estrodiol valerat, 25 pgr/giin ethinil
estrodioldiir. Bu estrojene histerektomi olmayan kadinlarda endometriyumu
koruyan ve lipidlere en az etkide bulunan 1 mg norethisteron veya 5 mg
medroksiprogesteron asetat eklenmelidir.

Osteoporozun 6nlenmesi ig¢in 6nerilen optimum tedavi siiresi 10
yildir. Tedaviye ne kadar erken baglanirsa o kadar iyidir. Ancak gecikmis
vakalarda bile estrojen replasman tedavisinin ilerlemekte olan osteoporozu
belirgin bir sekilde baskiladigi giszlenmistir.

Estrojen replasman tedavisi yapilan hastalar yilda bir kez fizik ve
pelvik muayene olmaly, pap smear, ézellikle disfonksiyonel uterin kanamasi
olanlara probe kiiretaj yapilmali, tam kan sayimi, kan biyokimyasi ve lipid
profili istenmelidir. Siipheli meme muayenelerinde mutlaka mammografi
cekilmelidir.

Kemik dansitometrisi gibi pahal bir tetkiki istemek gerekli midir?
Estrojen replasman tedavisi osteoporoz nedeniyle veriliyorsa hastalarin
kemik Kitlesini takip amaciyla dansitometri istenebilir. Biz dansitometri
i¢in kantitatif komputerize tomografi kullandik. Hata oraninin % 12-30
olmasi, 500-1000 m.rem gibi yiiksek dozda radyasyona maruz birakmasi bu
yontemin dezavantajidir. Single photon absorbsiyometride hata orani % 4-5,

dual photon absorbsiyometride ise % 4-10’dur.
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BOLUM VI
SONUC

Postmenopozal kadinlarda vyiiksek oranda risk sinirina ulasan
osteoporoz mevcuttur. 50 yasinda bir kadinin hayat boyu femur boynu
kirma riski % 17 olup % 40’1 80 yasina gelmeden en az bir vertebrasini
kiracaktir. Bu kiriklarin morbiditesi ve mortalitesi yiiksektir. Ornegin femur
boynu kingt % 15-20 gibi bir mortaliteye sahiptir ki 50 yagindaki
postmenopozal kadinda 6liim nedenlerinin % 2,8’ini kapsar.

Bunun i¢in sadece postmenopozal vazomotor, pisisik, iirogenital,
kardiyovaskiiler rahatsizliklar i¢in degil osteoporozu diisiinerek estrojen
replasman tedavisi verilmesi gerekir.

Gal@ﬂmmlz sonucu hem postmenopozal sikayetlerin azaltilmasi,
hem de osteoporozu Snlemek igin 0.625 mg/giin konjuge estrojen

yeterlidir. 1.25 mg/gi"ln konjuge estrojen verilmesinin ek bir faydasi yoktur.
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BOLUM VI

OZET

Giintimiizde insan yasam siiresi giderck uzadigindan bir takim
sorunlart beraberinde getirmektedir. Bu sorunlardan biride osteoporozdur.

Osteoporozun mortalitesi yiiksektir. Yerlesmis osteoporozun tedavisi
zor ve maliyeti yiiksek oldugundan osteoporoz siirecini yavaglatan estrojen
replasmani ¢ok Onem tagimaktadir. Estrojen buna ilave olarak gerek
kardiyovaskiiler gerekse postmenopozal semptomlarin gerilemesinde
faydalidir. Kullanim kolaylifi ve tedavinin ucuz olmasi nedeniyle
postmenopozal kadinlarda estrojen replasman tedavisi tercih edilmelidir.

Ozetle klimakterik semptomlarin giderilmesi ve postmenopozal
osteoporozun tedavisi estrojen replasmanidir. Bu nedenle hastalara kemik
yogunlugu ne olursa olsun postmenopozal dénemde estrojen replasman

tedavisi verilmelidir.
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