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KISALTMALAR

CEE: konjuge ekin Gstrojen

CRP: C- reaktif protein

DHEA: Dehidroepiandrostenodion
DHEAS: Dehidroepiandrostenodion-siilfat
E2: Ostradiol

ERA: Ostrojen replasmani ve ateroskleroz
FSH: Folikiil stimiile eden hormon
HbA1C: Hemoglobin A1 C

HDL: Yiiksek dansiteli lipoproteinler
HERS: Kalp 6strojen replasman tedavisi ¢aligmasi
HRT: Hormon replasman tedavisi

KAH: Koroner arter hastaligi

KVH: Kardiovaskiiler hastalik

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

LH: Luteinizan hormon

MI: Miokard infartiisii

MPA: Medroksi progesteron asetat
NETA: Noretindron asetat

NHANES: National health and nutrition examination survey
OGTT: Oral glukoz tolerans testi

SHBG: Seks hormon baglayici globulin
TSH: Tiroid stimulan hormon

VLDL: Cok diisiik dansitesi lipoprotein
VTE: Veniz tromboemboli

WHI: Women health initiative
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GIRIS VE AMAC

Menopoz sonrasi donem, kadinlarin dogal iireme yeteneklerinin bittigi,
hormon profillerinin degistigi ve puberteden itibaren alisik olduklarn 6strojen
seviyelerinin azaldigin hissettikleri donemdir. Postmenopozal kadinlar, ilerleyen yasla
birlikte Ostrojenin uzun siireli eksikligine bagl atrofi ve osteoporoz gibi yasam
kalitesini bozan durumlarin yanisira kardiyovaskiiler hastahklar ve malignansi gibi
hayati tehdit eden olaylar ile diabetes mellitus gibi bazi kronik hastaliklarla karsi
karstya kalirlar. Postmenopozal hormon tedavisinin sicak basmalari, atrofik durumlar ve
-kullanilan preparata ve dozlara gore degiskenlik gosterse de- kemik yogunlugu
tizerinde koruyucu ve tedavi edici etkileri bilinmektedir. Ancak, hormon tedavisinin
kardiyovaskiiler hastalik ve malignansi iizerindeki etkilerini arastirmak {izere son
yillarda yapilan randomize, kontrollii, epidemiyolojik ¢alismalarin bir kismi 6nceki
yillarda rapor edilen ¢alismalarin olumlu sonuglartyla uyum i¢inde degildir. Tam tersine

son ¢aligmalar ‘meme kanseri ve kardiyovaskiiller olaylar agisindan risk artisi

gostermektedir (36).

Genel bilgiler ve tartigma béliimlerinde ayrintilariyla bahsedilecegi tizere,
literatiirdeki  6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk parametreleri ve
postmenopozal hormon replasman ile iliskili olarak bu ¢eliskili durumun uyandirdig:
merakla tezde, 1 mg 17-beta stradiol + 0,5 mg noretindron asetat (NETA) tedavisinin
karbohidrat ve lipid metabolizmasi ve C-reaktif protein, homosistein, fibrinojen,
lipoprotein(a) gibi kardiyovaskiiler hastalik risk parametreleri {izerindeki etkileri,

prospektif, kontrollii bir ¢alisma ile arastirnlmigtir.



GENEL BILGILER

Elli yaslan baslayan her kadin, ovarian folikiiler aktivitelerin kaybedildigi,
menstruasyonun kesildigi klimakterium dénemini yagar. Genellikle kadinlar, 44-56 yas
araliginda menopoza girerler ve ortalama menopoz yas1 50-52°li yaslar olarak tesbit
edilmistir (51,3 y). Sigara icen kadinlar ise bu ortalama yastan yaklasik 1,5 yil 6nce
menopoza girmektedirler. Anne ve kizlaninin yaklasik aym yaglarda menopoza girme

egilimleri vardir.

Kirk yaslarinda kadinlarda, anovulatuar sikluslar artar ve buna bagli olarak da
siklus siiresi uzar. Her siklusta gelismekte olan folikiil sayis1 ise azalir. Menopozla
birlikte overlerde folikiil kalmadig1 s6ylenebilir. Bu dénemde folikiil stimulan hormon
(FSH) seviyesi yiikselir, inhibin diizeyi diiser. Inhibin diizeyindeki diisme, 35°li
yaslarda baglar ve 40’11 yaslardan sonra giderek hizlanir. Bu durum yagla gelen tireme
yetenegindeki diismeyi yansitir. Yine inhibin diizeyindeki diisme nedeniyle,
postmenopozal hormon replasman tedavisi (HRT) ile FSH diizeyi diismez ve Ostrojen
doz ayarlamas1 amactyla FSH diizeylerinin takibi yararli degildir. Ostradiol (E2 ) ve
luteinizan hormon (LH) ise folikiiler biiylime ve gelisme devam ettik¢e normal

smirlarda kalir.

Premenopozal donemde folikiiller gittikge artan hizda azalirlar, ancak
menstruasyon devam eder ve LH seviyesinin normal sinirlarda olmasina ragmen, FSH
seviyesi postmenopozal seviyeleri (20 IU/L) gosterebilir. Bu donemde adet
diizensizlikleri baslar. Ortalama olarak 47 yasinda premenopozal donem baslar, yaklasik
5 yil kadar siirebilir. Kadimlar premenopozal déneme 39-51 yas arahiginda girer ve bu

donem 2-8 yil stirebilir.



(V)

Bu donemde ovulasyon nadiren g6zlenebilir. Korpus luteum meydana gelir,
fonksiyon gosterir ve bu nedenle de premenopozal donemde gebelik olasiify vardir.
Ovarian fonksiyonlarin degiskenlik gosterdigi bu dénemdeki kadinlara gebelikten

korunma y6ntemleri tavsiye edilmelidir.

Perimenopozal yillar saglik agisindan koruyucu hekimlik hizmetlerine ihtiyag
duyuldugu, kadinin fizik enerjisinin, mental ve sosyal aktivitesinin optimal diizeyde
olmasimin amaglandify, hipertansiyon, kalp hastalifi, diabetes mellitus, kanser gibi
Onemli hastaliklarin arastirildig1 bir siiregtir. Yillik kontroller, fizik muayene ile birlikte
meme ve jinekolojik muayeneleri de igermeli; mammografi, tiroid stimulan hormon
(TSH), Pap smear testleri istenmelidir. 50 yasindan sonra ise 2 yilda bir TSH ve gaytada

gizli kan testleri ¢alisiimalidir.

Menopoza girmis bir kadin gercekte hormon yetmezligi olan bir hasta degildir.
Postmenopozal donemde uygulanan hormon tedavisi, yakin donemde menopoz
semptomlarinin  tedavisini, uzun donemde ise koruyucu saglik yaklasimlarim
saglamahidir. 2000’li yillarda ortalama 6miir beklentisi kadinlarda yaklasik 79.7 yil
olup, 65 yasina ulasan bir kadinin 84 yasina da girmesi beklenmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde kadinlarin % 55’1 85. yasim kutlayabiliyorlarken, bu oran

erkeklerde % 35 civarindadir.

Postmenopozal donem agisindan bakildiginda; yashhk donemiyle de ¢akisan bu
donemde, bir tarafta kanserler, koroner Kkalp hastaliklari, hipertansiyon, diabetes
mellitus gibi mortalitesi yiiksek kronik hastaliklar, diger yanda Alzheimer, osteoartrit,
osteoporoz, obezite, inkontinans gibi rahatsizliklarla karsilasma olasihiy yiiksek olan bu
yas grubuna uygulanacak tedaviler prensipte tedavi edici oldugu kadar koruyucu da

olmal1 ve bu hastaliklarin ortaya ¢ikisina veya olumsuz seyrine neden olmamalidir.



Menopoz Sonrasi Dénemde Hormon Uretimi

Menopoz sonrast donemde overlerde folikiil g6ézlenmez. Ovaryan yetmezligi
kanitlar sekilde FSH’da 10-20 kat, LH’da ise yaklasik 3 kat artis izlenir. Postmenopozal

overde androstenedion ve testosteron salgilanir.

Androstenedion diizeyi, menopoz Oncesi doneme kiyasla % 50 azalmustir, her
ne kadar postmenopozal donemde overlerin sentez ettigi en temel steroid
androstenedion olsa da, bu donemde androstenedionun biiytlk bolimii adrenalde
sentezlenir. Androstenedion diizeyleri menopozda, geng yasa oranla % 62 daha diisiik
seyreder. Adrenalden sentez edilen Dehidroepiandrostenedion (DHEA) ve
Dehidroepiandrestenedion siilfat (DHEAS) kan diizeyleri yasla birlikte azalir, geng

yasa kiyasla bu azalma % 70 civarindadir.

Testosteron liretimi ise menopoz sonrasinda % 25 azalir. Postmenopozal over bir
¢ok kadinda menopoz Oncesi doneme kiyasla daha fazla testosteron iiretir. Buna
ragmen, total testosteron postmenopozal dénemde az da olsa diisiik seyreder, bu durum
testosteronunun primer kaynagi olan ve periferal konversiyonla testosterona doniisen

androstenedionun azalmasiyla agiklanir.

Ostradiol (E2), menopoz sonrasinda yaklagik 10-20 pg/ml diizeyinde tespit edilir,
bu miktarin biiyiikk bir kismi androstenodionun periferik doniisiimiinden olusan
ostrondan kaynaklamr. Postmenopozal bir kadinda &stron diizeyi yaklagik 30-70 pg/ml
olmak {izere Ostradiolden daha yiiksektir. Yas ilerledikge; Ostrojen, testosteron ve
androstenedion diizeyleri yaklasik olarak sabit seyreder. Androstenedionun strojene
konversiyonu, kilo ile yakin iligkili olup, yag dokusu arttikga androjenlerin
aromatizasyonu artar. Sex hormon baglayic1 globulin (SHBG) seviyesi ise diiser,
serbest Ostrojen konsantrasyonlan yiikselir. Androjenlerin Ostrojene aromatizasyonu
yalmz yag dokusu ile simrh olmayip, viicuttaki her doku bahsedilen konversiyon
yetenegine sahiptir. Sonugta, dolasimdaki 6stron ve dstradiol diizeyleriyle viicut agirhig

pozitif korelasyon gosterir.



Klimakterik donemde Ostrojen diizeyinin diigmesine bagli olarak asagidaki

semptomlar siklikla g6zlenir:

1. Adet diizensizlikleri, hipo veya nadiren hipermenore, adet siklifinda
degismeler ve sonugta amenore,

2. Sicak basmalari , terleme gibi vazomotor soruniar,

3. Atrofi ile seyreden durumlar; vajinal atrofi, iiretral Kariinkiil olusumu,
disparoni, ciltte atrofi, iiriner semptomlar, tekrarlayan idrar yolu infeksiyonlan veya
abakterial iiretrit ve sistit,

4. Ostrojenin uzun siireli eksikligine bagh saglik sorunlan; osteoporoz ve

kardiyovaskiiler hastaliklar.

Kardiyovaskiiler Hastahklar

Kalp hastaliklari, kadinlarda en sik gdzlenen &liim nedenidir. Meme ve akciger
kanserlerinden oliim oranlarindan {i¢ kat daha siklikta o©liim sebebi olarak
gozlenmektedir. Kardiyovaskiiler hastailklann ¢ogu, ana damarlardaki ateroskleroz
sonucu ortaya g¢ikar. Ateroskleroz gelisimi agisindan risk faktorleri; yiiksek tansiyon,
sigara kullanimi, diabetes mellitus ve obezitedir. Yukaridaki risk faktérleri kontrol
altinda olsa dahi, erkeklerde koroner kalp hastalifn kadinlara kiyasla 3.5 kat daha sik
gozlenir. Yas ilerledikge, kadinlarin bu konudaki avantajlan kaybolur ve

kardiyovaskiiler hastaliklar ileri yasta ilk sirada 6liim nedeni olarak karsimiza ¢ikar.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, 6zellikle de aterosklerozis birbiri ile iligkili bircok

metabolik degisiklerin sonucu olarak ortaya ¢ikarlar. Bunlar;

1. Dolasimdaki lipid-lipoprotein profilindeki olumsuz degismeler,

2. LDL’nin (distk dansiteli lipoprotein) oksidasyonu, bu okside LDL’nin
dolasimdaki monositlere kemotaktik etkisi, makrofaj motilitesini inhibe ederek
makrofajlarin intima iginde kalmalarina ve bdylece endotel hiicrelerinin

zedelenme ve 6liimiine neden olmasi,



3. Endotel zedelenmesi ve fonksiyonunun bozulmasi sonucunda nitrik oksit ve
prostasiklin iiretimini etkilemesi,

4. Biylime faktorleri ve sitokinler aracihigiyla makrofaj migrasyonu ve
fonksiyonlarinda degismeler,

5. Diiz kas hiicrelerinin aterosklerotik lezyonun bag doku matriksini olusturmak
tizere proliferasyonu ve migrasyonu,

6. Vazokonstriksiyon ve trombojenik olaylar,

7. Koroner arterlerin yapisinda degismeler olusur. Herhangi bir arter, i¢indeki akis
devam ettirebilme amaciyla, aterosklerotik plak gelisimine ¢apii artirma

yoniinde cevap verme yetenegindedir.

ATEROGENEZIS
Hiperkolesterolemi, Modifiye Lipid ve Lipoproteinler

Disiik dansiteli lipoproteinler (LDL); oksidasyon, diabetes mellitus’ta oldugu
gibi glikasyon ve agregasyon gostererek ‘Veya proteoglikanlarin, immiin kompleksierin
yapisina katilarak modifiye olur ve bu formlariyla LDL’ler, endotel ve altindaki diiz kas
hiicrelerine hasar veren ve fonksiyonlarim1 bozan en o6nemli yapilardir. Hiicre
zararlarinin yamsira monositler igin kemotaktiktirler ve inflamasyon cevabim artirirlar.
Dolasimdaki yiiksek kolesterol ve LDL-kolesterol (LDL-c) monositlerin endotele
tutunmasim indiiklerler. Bir kez arter ig¢inde tutunan LDL partikiilleri okside olurlar,
makrofajlar tarafindan internalize edilirler, lipid peroksitler olusur, bdylece kolesterol

esterleri birlesir ve kipiik hiicreleri meydana gelir (86).

Arterlerin i¢ duvarinda olusan yags: ince bandlar, inflamatuar &ncii lezyonlar
olup; endotelyal ylizeyin altinda yag yikli makrofajlardan (k6piik hiicreleri)
zengindirler. Bandlar daha sonra kalinlasarak fibroz plaklan olustururlar. Aterosklerotik
olay, arteriyal endotel iizerine dolasimdaki monositlerin yapigmasi ve agregasyonu ile

bagslar. Monositler endoteliumu gecip, intima katina ulagtiklarinda lipidlerle yiiklenirler



ve kopiik hiicrelerine dontigtirler. LDL, 6zellikle okside formu, monositlerin képiik

hiicrelerine d6niistimiinii aktive eder.

Aterosklerozis, gercekte inflamatuar bir arter hastah@dir. Aterogenez olayi,
arter duvarinda lipid birikmesinden daha fazla bir olaydir. Inflamasyon, monosit kokenli
makrofajlar1 ve T lenfositlerini igerir. Giiniimiizde aterogenez hipotezi, endotelyal
hasardan ziyade ‘endotelyal fonksiyon bozuklugu’ {izerine kurulmustur. Endotelyal
disfonksiyonun muhtemel nedenleri olarak; artmms ve degismis LDL, sigara icimine
bagh serbest radikaller, hipertansiyon, diabetes mellitus, genetik degisimler ve
yiikksek plazma homosistein diizeylerinin yanisira herpes viriis, klamidya

pnomonia gibi infeksiyoz mikroorganizmalar sayilabilir (18).

Etken ne olursa olsun , kronik bir inflamasyon durumunda arterde diiz kas
hiicreleri stimiile olur, migrasyon ve proliferasyonlar1 sonucunda arter duvan kalinlasir.
Kalinlasma arttikga arterler, liimenlerinin genisligini devam ettirmek amaciyla
dilatasyon gosterirler. Inflamasyon devam ettikce; lezyondaki makrofaj ve lenfositler
artar, bu hiicrelerin aktive olmasiyla hidrolitik enzimler, sitokinler, kemokinler ve
biliylime faktorleri salmur. Boylece monositlerin tekrar tekrar toplandigi, diiz kas
hiicrelerinin prolifere oldugu, fibr6z doku gelistiren bir déngii sonrasinda, ortasi
nekrotik doku ve yagdan olusmus fibréz plak meydana gelir. Bir noktada arter artik

daha fazla dilate olamaz, lezyon liimene dogru ilerler ve kan akimim bozar (86).

Homosistein

Homosistein, metionin metabolizmasinda 6nemli yeri olan bir aminoasittir.
Homosistein, glutatyonun bir prekiirsorii olan sistatyonin’e transulfiirasyon yoluyla
doniisiir. Bu olay sistatyonin-b sentetaz aracilifiyla gerceklesir. Glutatyon, endoteli
oksidatif hasardan koruyan onemli bir serbest radikal tutucusudur. Aym1 zamanda
homosistein, tetrahidrofolat rediiktaz enzimi tarafindan metionine doniistiiriliir.
Metionin, metil-verici bilesiklerin oncii yapist olup, DNA, RNA veya katekol halkasi

iceren hormonlarin metilasyonu i¢in Onemlidir. Yiiksek diizeylerde homosistein,



metioninin oto-oksidasyonuna neden olarak, hidrojen peroksit iiretimini artinr. Olusan
hidrojen peroksit ise; nitrik oksitin, serbest radikallere doniisiimiine neden olarak,
vaskiiler endotel hiicrelerine ¢ok toksik olan bilesiklerin olusumuna neden olur.
Ostrojen ise, glutatyon sentazi upregiile ederek, homosisteinin 6nemli bir serbest radikal
tutucusu olan glutatyona doniisimiinii artirmaktadir. Bu sekilde 6strojen, muhtemelen
homosistein / glutatyon dengesini glutatyon lehine bozup, endotel hiicrelerin serbest

radikal yoketme kapasitelerini artirtyor olabilir (11).

Normal homosistein aglik diizeyi 5-10 umol/L olarak kabul edilmektedir. Serum
homosistein seviyeleri kismen genetik olarak belirlenir. Iki tiir kalitsal enzim defekti
tesbit edimistir. Bunlar; sistatyonin b-sentetaz ve metilentetrahidrofolat rediiktaz enzim
eksiklikleridir. Bu enzimlerin aktivitelerinde azalma, genellikle homosistein
seviyelerinde yiikselmeye neden olur. Bu durum da, yasamin erken yillarindan itibaren
okluziv arter hastaliklarina neden olur. Ayni1 zamanda tromboemboliye egilim vardir.
Kandaki hafif diizeydeki artislarn bile okluziv arter hastalifinin varligina isaret
etmektedir. Hiperhomosisteinemi, ateroskleroz agisindan bir risk faktoriidiir.
Serum homosistein seviyeleri; folik asit, vitamin B6 veya vitamin B12 eksikliklerinde

veya bobrek veya karaciger hastaliklarina sekonder olarak da yiiksek olabilir (72).

Homosisteinemi, vaskiiler hasar ac¢isindan risk belirteci olup, kardiyo-

serebrovaskiiler hastalikta ve tromboembolide siklikla yiikseldigi bildirilmektedir (11).

Homosistein endotele toksik olup, aym zamanda da protrombotiktir.
Kollojen iiretimini artirir ve nitrik oksiti azaltir. Bircok kiside enzimatik defekt olmasa
da, plasma homosistein diizeyleri yiiksek bulunur. Bu kisiler koroner, perifer ve serebral
arterlerde artmis ateroskleroz riski gosterirler. Folik asit tedavileri ile, plazma
homosistein konsantrasyonlar1 normale doénebilmektedir. Folik asit tedavisi ile
aterosklerozun ilerlemesinin ve hatta geriye doniisliniin olabilirligini inceleyen

calismalar devam etmektedir (86).

Homosisteinin endotelyal hasar yaptigi ve ateroskleroza sebep oldugunun

bilinmesinden hareketle; menopoz sonrasi kadinlarda kardiyovaskiiler riskin hizla



artmasini, homosistein diizeyleriyle agiklamanin baz spekiilatif yanlan olsa da, HRT
sonrasinda aghik total homosistein diizeylerinde bariz diismelerin gdzlendigi
bildirilmektedir (72).

Homosistein seviyeleri, kadinlarda erkeklere kiyasla diisiik seyreder, gebelikte
ve HRT tedavisi esnasinda daha da diislik bulunur. Homosistein metabolizmasinin seks
steroidlerinden etkilendigi bilinmektedir. Menopozun homosistein diizeyleri iizerine
etkileri ile ilgili ¢alismalara bakildiginda sonuglar degiskenlik gostermektedir. Bir kisim
calismalar menopozla birlikte homosistein diizeylerinde artis rapor ederken, bu durumu
gozlemlemeyen yayimnlarda vardir (48). Menopozda homosisteinin gosterdigi
degiskenlikler agisindan literatiirde bir uyusma yoktur. Kimi c¢alismalarda yazarlar,
postmenopozal donemdeki homosistein diizeyindeki yiikselmelerin yasa bagh oldugunu

diistindiiren yorumlari rapor etmektedirler (12).

Homosistein diizeyleri akut myokard infarkti veya inme durumlarinda da
yiikselebilmektedir. Akut vaskiiler olaylarda rapor edilen homosistein diizeylerindeki
yikselmeye neden-sonug iliskisi agisindan bakildiginda, teorik olarak akut olaylardaki

bu ylikselmenin nedenden ¢ok sonug olarak yorumlanmasi da miimkiindiir (85).
C-Reaktif Protein

Aterosklerozun etyolojisi multifaktoryel olmasina ragmen, lezyonlarda gelisen
inflamasyonun, ateromlarin baslangicinda ve progresyonunda Onemli rolii oldugu
gosterilmistir. Bunun yaninda histopatolojik ve immiinokimyasal gozlemler, aterom
plagindaki fibr6z tabakanin destabilizasyonunun, plagin riiptiirtine ve bunun sonucunda

koroner trombiis riskinin artmasina neden oldugunu distindiirmektedir (103).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde inflamasyonun rol oynadig:
anlasilinca, inflamasyon belirteclerinin (beyaz kiire sayisi, fibrinojen, plazminojen
aktivitor inhibitor tip 1, von willebrand faktérii, CRP, makrofaj koloni stimulan faktor,
soluble E selektin, koagulasyon faktorii VIIIc gibi) bu parametrelerin risk grubunu

tammlama amaciyla kullamlmalan giindeme gelmistir. Ozellikle koroner arter



plaklarinda inflamatuar hiicrelerin gézlenmesi, plak riiptiiriinde ve koroner trombozun
baslamasinda bu hiicrelerin rolleri olabilecegi diisiincesi ile, bir kisim epidemiyolojik

caligmada, spesifik olmayan bir akut faz reaktan1 olan CRP diizeyleri ¢ahisilmistir (60).

Klasik akut faz proteinlerinden biri olan C reaktif protein (CRP),
koagulasyonda direkt olarak rol almaz. Inflamasyon, doku hasan ve infeksiyonun
sensitif ve objektif bir géstergesidir . Karacigerde hepatositler tarafindan sentez edilir ve
yart Omrii yaklagik 19 saat olup, pihtilagma proteinleri ve diger major akut faz
reaktanlarindan farkli olarak, ttim kosullarda yan o6mri aymdir. CRP, sitokinler

(interlokin 1, interl6kin 6 ve tiimér nekroz faktérii) tarafindan regiile edilir (60).

CRP konsantrasyonlarimin  Ol¢timii, akut faz yamtin tesbitinde ve
monitorizasyonunda, ayrica kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirlenmesinde yararl bir

parametredir (60).

Anjina pektorisli hastalarin yeraldigi genis prospektif bir ¢alismada (51) ve
baslangicta saglikli olan hastalari kapsayan vaka kontrollii bir ¢alismada (83); sensitif
CRP ol¢iimleri, baslangic CRP seviyeleri ve kardiyovaskiiler olaylar arasinda pozitif

iliski gOstermistir.

Akut iskemik sendromlarda inflamasyonun baslamasi nétrofil aktivasyonu (22)
ve bazi akut faz proteinlerinin yiikselmesiyle birlikte gelisir (61). CRP seviyelerinin
kararsiz anginasi olan hastalarda iskemik olaylarin tekrarlamas: ile iligkili oldugu

g6zlenmistir (64).

HRT’nin aym zamanda plazma fibrinojen diizeylerini disiirdiigi rapor
edilmektedir (3,73). Bir ¢ok koagulasyon faktorii gibi, fibrinojen de bir akut faz reaktam
olup, fibrinojen konsantrasyonlarindaki artig, artan kardiyovaskiiler riske isaret
etmektedir (25). Bu ¢alismalar, HRT’nin anti-inflamatuar etkisi olabilecegini

diigtindiirmektedir (3).
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Gegmis yillardaki Ozellikle observasyonal c¢alismalar hormon replasman
tedavisinin koroner kalp hastaliklarina karsi koruyucu etkisinin oldugunu rapor
etmektedir (9,43,77). Daha sonra bu konuda yapilan kisa donem takipli randomize
klinik ¢alismalarin havuzlanmis analizinde, HRT nin kardiyovaskiiler olaylar agisindan
1,39 relatif risk gosterdigi 1997 yilinda Hemminki E. ve arkadaslan tarafindan rapor
edilmistir (5).

HERS Calismasi (Heart Estrogen Replacement Study)

1998 yilinda JAMA dergisinde yayinlanan, HERS ¢aligmasi adiyla da bilinen,
koroner hastalik Oykiisii olan postmenopozal kadinlarda, koroner kalp hastaligimi
Oonlemede oOstrojen / progestin’in kullammim arastiran randomize, kor, plasebo
kontrollii, ¢ok merkezli, sekonder Onleme ¢alismasinda; 0,625 mg /gin CEE
(konjugated equine Ostrogen) ile birlikte 2,5 mg MPA (medroksiprogesteron asetat)
tedavisi alan koroner arter hastaligs (KAH) olan postmenopozal kadinlarda HRT lerinin

birinci yilinda artmis kardiyovaskiiler olay hizlan rapor edilmistir (56).

KAH olan, yaslar1 44-79 arasinda degisen 2,763 postmenopozal kadin ¢alismaya
alinmustir. Ek risk faktorleri agisindan % 18 kadinda diabet, % 55 kadinda obezite, % 13
kadinda ise sigara igme rapor edilmistir. 1,380 kadin HRT almis, 1,383 kadina ise

plasebo verilmistir.

Kadinlar % 78 oraminda aspirin, % 28 beta-blokerler, % 45 lipid dustiriicii
ajanlar, % 28 diiiretikler, % 17 anjiotensin konverting enzim inhibitérleri, % 55

kalsiyum kanal blokerleri kullanmaktaymuislar.

HRT alan kadinlarda, miyokard infartiisii (MI) veya koroner kalp hastalifindan
6lim vakasi toplami 172 ve plasebo grubunda ise 176 bulunmus. Ortalama 4,1 yil
siiresince kadinlar takip edilmis ve sekonder kardiyovaskiiler olaylar agisindan (MI,
koroner kalp hastaligina bagh 6liim) her iki grup arasinda anlamh fark gézlenmemistir.

Hormon grubunda 71, plasebo grubunda ise 58 kadinda koroner kalp hastaligi nedeniyle
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olim gozlenmistir. Ancak ¢alismanin ilk yilinda, HRT alan kadinlarda koroner kalp
hastalig1 olaylan ve vendz tromboembolizm yiiksek seviyelerde gozlenmistir (42,5/1000
ve 9,6/1000 kadin / yil). Bu durum 4. ve 5. yillarda diisme géstermistir ( 23/1000 ve
4,0/1000 kadin/y1l). llging olarak, 4. ve 5. yillarda koroner kalp olaylar1 hizi HRT
grubunda plasebo grubuna kiyasla daha diisiik goézlenmistir ( 23,0 ve 34,4 ).

Ozetle; relatif risk (RR) ve giiven araliklar (CI):

RR ve CI
L.y 1,52 (1,01-2,29)
2.yil 1,00 (0,67-1,49)
3. yil 0,87 (0,55-1,37)
4. y1l 0,67 (0,43-1,04)  olarak bildirilmistir.

Sonugta, kardiyovaskiiler olaylarda ilk yilda (en fazla olarak ilk 4 ayda) koroner
olaylarda belirgin bir yiikselme izlendigi bildirilmektedir. 3. ve 4. yillarda ise riskte
diisme izlenmektedir. Bu diisme HRT nin yararl etkisi agisindan anlamh olmasa da,

trend acisindan test edildiginde anlamlidir.

Yazarlar, lipid metabolizmas: iizerinde HRT siiresi arttik¢a artan bir sekilde LDL-
kolesterolde % 11 azalma , HDL-kolesterolde ise % 10 artma, bir baska deyisle yararh

etki bildirmislerdir.

Gergekte HERS calismasimin  sonuglan, postmenopozal hormon tedavisinin
koroner kalp hastahginda koruyucu etkisi oldugunu bildiren bir ¢ok gozlemsel
cahismalarin sonuglanyla gelismistir. Bu onemli farki, konunun uzmanlar iki yonden
aciklamaya caligmaktadir. Birincisi; gozlemsel ¢alismalarda en sik gdzlenen ‘segme
yanlilig1® (selection bias) olarak belirtilmektedir. $Soyle ki: postmenopozal hormon
tedavisini daha ¢ok saglikli kadinlar tercih etmektedir, dolayisiyla daha az koroner kalp
hastah@ gozlenmektedir (10). HERS ¢ahsmasi ise, daha yash ve koroner hastaligi olan
kadinlardan olusurken, diger ¢alismalar, daha gen¢ ve saglikli kadinlarda primer

koruyucu etkiye odakl ¢alismalardir.
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HERS c¢alismasina elestirel bakilirsa; beklenen ve gozlenen olaylar arasinda énemli

farklar gostermektedir:

Planlanan Gergeklesen
Plasebo grubunda klinik olay hizi %5/ yil % 3,3/ yil
Tedaviyi birakma orani %5 (ikk yil) % 19 (ilk y1l)
Plasebonun tedaviye doniisme orani % 1/yl % 1,7/ y1l
Ortalama takip stiresi 4,75 yil 4,1 yil
Caligsmaya katilimlar Diizenli Gecikmeli

Planlananlar ve gergeklesenler arasindaki farklar, bu g¢alismanin giivenilir
yargilara varmada yeterli istatistiki giice ulasip ulasmadig sorusunu akla getirmektedir.
Bu durum yazarlar tarafindan da, katithimda % 18 artis yapilarak kismen kompanse

edildigi seklinde belirtilmistir.

Ayrnica kadinlann ¢ogunda ortalama takibin beklenenden daha kisa siireli olmasi
da, tedavi sliresinin etkisinin kesinligini etkilemektedir. Gergekten de, HERS’e geg
katilimlar sonucunda HRT’nin 4. ve 5. yillarda g6zlenen yararl gibi goriinen etkisinin
istatistiki olarak anlamli olmamasina yol agmistir. Bu konu kadinlarin daha uzun siireli

takipleriyle aydinliga kavusabilecektir.

Kardiyovaskiiler olaylarin ilk yildaki artislarim anlamak zordur. Yazarlar, bu
durumu Ostrojenin protrombotik etkilerine baglamiglardir. Ancak, postmenopozal
hormon tedavisinin (progestin olsun veya olmasin) pihtilasma faktérlerine fibrinolizis
lehine etkide bulunduklanna dair bir ¢ok kanit da vardir. Bu sekilde HRT trombozis’e
kars1 koruyucu etkiye sahiptir. Olasiliklardan bir taneside yasl aterosklerotik kadinlarin
yas ve hastaliklar ilerledikge muhtemelen diizgiin olmayan aterosklerotik plaklara bagl

olarak dstrojene degigmis bir trombotik cevap veriyor olma olasihigidir.
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Pihtilasma faktorii ¢alismalari, MPA’mn  herhangi bir bozucu etkisini
gosterememistir. Ancak, MPA’1n siirekli uygulanimi halinde, $strojenin ateroskleroz ve
vazomotor fonksiyonlar iizerindeki olumlu etkilerini azaltici y6nde etkisinin

olabilecegini diisiinmek i¢in nedenler vardir.

Sonug¢ta, HERS c¢alismasinin sonuglarina bakildiginda sekonder onleyicilik
agisindan bahsedilen preparat (0,625 mg CEE + 2,5 mg MPA) kullamldiginda,
kardiyovaskiiler olaylarda bir azalma goriilmemektedir, bilakis ilk yilda artmis risk
orani gézlenmektedir ve kalp hastaliklarimin tedavisi ve engellenmesinde endike

degildir.

HERS II ¢alismasi da, HERS gibi sekonder nleyici ¢aligma olup, 6,8 yil boyunca
aym hasta grubu gézlemsel, agik uclu ilag kullamm (plasebo lehine gercekiesmistir)
seklinde kardiyovaskiiler olaylar acisindan takibi devam etmistir. HERS ¢alismasinda,

0,625 mg CEE + 2,5 mg MPA preparatini devam etme agisindan bakildiginda kadinlar;

lyil %81
2yt %78
3yil %74
4.y1l % 67 HERS 1I ¢alismasinda ise kadinlar 5. yil % 50 ve 6.y1l % 45

oranlarinda komplians gdstermistir.

Koroner arter hastaligi ve kardiyovaskiiler olaylar agisindan HERS II’de HRT
kullanan ve kullanmayan (plasebo) gruplar arasinda anlamh fark rapor edilmemistir.
HERS ¢alismasinin son iKi yilinda gozlenen koroner kalp olaylarinda diisme egilimi,

takip eden yillarda devam etmemistir.

HERS II sonug; 6,8 yil siiresince CEE + 2.5 mg MPA preparatiz1 kullanan
koroner kalp hastaligi olan kadinlarda hormon tedavisi kardiyovaskiiler olay riskini

azaltmamstir. Total tromboembolik olaylar plasebo grubuna gore -istatistiki olarak
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anlaml bulunmasa da- daha sik gézlenmektedir (Relatif Hazard :1,40 CI: 0,64-3,05 )
(42).

Literatiirde HRT nin kardiyovaskiiler hastalif1 olan kadinlarda yararli etkilerini
bildiren gozlemsel ¢aligmalar da vardir. Henderson ve arkadaslanmin 1991 yilinda
yaptiklan calismalarinda, daha 6nce MI, inme veya hipertansiyon sorunu olan ve
ostrojen kullanan kadinlarda bir sonraki inme veya MI durumlarinda $liim riskinin %
50 azaldigim bildirmislerdir (53). Lipids Research ¢alismasinda, Sullivan ve arkadaslari
(1990) koroner hastaligi olan ve HRT kullanan kadinlarda koroner hastalik sag kalimini
inceledikleri calismalarinda, mortalitenin % 85 azaldigim, agir koroner hastalif1 olan
(arteriografi ile tesbit edilmistir) 6strojen kullanan kadinlarin 5 yillik sagkalimlan % 97

iken, kullanmayan kadinlarda % 81 oldugu bildirilmistir (94).

Koroner arter bypass cerrahisi yapilan kadinlarda 10 yillik sagkalim &strojen
kullananlarda % 81,4 iken, kullanmayanlarda % 65,1 olarak bildirilmistir (95). Koroner
anjioplasti sonrasinda, Ostrojen tedavisi alan kadinlarin (vaka kontrollu ¢alisma) daha
yitksek sagkalim oranlarina sahip olduklar1 ve daha az oranda tekrar MI gegirdiklerini

bildirmistir (76).

Prospektif ¢aligmalarin ¢ogu postmenopozal dstrojen kullaniminin kardiyovaskiiler
hastaliklar tlizerinde koruyucu etkisinde goriigbirligi igindedir. Bu konudaki
metaanalizler de koruyucu etkiyi gostermektedir (46,96). Béylece geriye progestinlerin

etkileri kalmaktadir.

Epidemiyolojik ¢alismalara bakildiginda, progestinlerin endometriumu koruma
dozlarinda, bariz olarak strojenin kardiyovaskiiler yararlarimi 6nleyen bir etkiye sahip

oldugu yoniinde bulgular izlenmektedir.

Bu konuda Ingiltere’de siirdiiriilen WISDOM ( Women’s International Study of
Long-Duration Oestrogen use after Menopause, ¢alisma sonu 2011) ¢alismas: en iyi

bilgileri saglayacaktir.
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ERA (Ostrojen Replasmam ve Ateroskleroz) Calismasi ;

2000 Nisan’inda gergeklestirilen ACC (American Collage of Cardiology) yillik
toplantisinda sunulan bu ¢ahismada bir veya daha fazla koroner damarlarinda > % 30
stenoz bulunan kadinlar randomize olarak tek basina CEE (n: 100), CEE + MPA (n:
104) veya plasebo (n: 105) tedavilerine alinmug, ortalama 3,2 yil takiplerinden sonra
hastalik progresyonunu anlamak amaciyla koroner angiogramlan yapilmig ve HRT alan

grupla plasebo grubu arasinda fark gdzlenmedigi bildirilmistir (55).

WHI (Women’s Health Initiative) Calismasa

WHI ¢alismas1 hormon replasman tedavilerinin risk ve yararlarini arastiran,
16,609 histerektomi operasyonu gegirmemis, 10,739 histerektomi yapilmis kadim
iceren, randomize, prospektif ¢alisma simdiye kadar bu konuda yapilmig en genis
calismadir. Histerektomi gegirmis grup randomize olarak ERT veya plasebo, |

histerektomi yapilmayan grup ise CEE + MPA veya plasebo tedavilerine alinmustir.

Ilk 2 yilin sonunda preliminer bulgular, HRT alan grupta (CEE / MPA veya
sadece Ostrojen) plasebo grubuna goére daha fazla kardiyovaskiiler olayla (MI,
inme,vendz ve pulmoner emboli) karsilasildign  rapor edilmigtir. Ancak,
kardiyovaskiiler olay gézlenen kadinlarin oranm1 < % 1 oldugu i¢in, o yillarda ¢aligmay:

durdurmayi istatistiksel olarak gerektirecek degerlerde olmadig belirtilmistir (93).

En son yayinlanan WHI c¢aligmasinda da, HERS ¢aligmasiyla uyumlu olarak
CEE ve MPA alan kadinlarda daha fazla miyokard infarktiisii ve ven6z tromboemboli

gdzlendigi rapor edilmistir (87).

[k yilda ise, HRT alan grupta yukarda bahsedildigi lizere anlaml olarak yiiksek
koroner kalp olaylan belirtilmistir. E + P grubunda 37 / 10,000-y1l , plasebo grubunda
ise 30/10.000-y1l koroner kalp olay: gozlenmistir (CI 1,02-1,63). E + P grubunda,
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plasebo grubuna kiyasla % 29 daha fazla koroner kalp hastalig1 (37 kisiye karsilik, 30
kisi / 10,000) oldugu ve anlamhi bulundugu (56), vendz tromboemboli gozlenme
oraninda ise, HRT alan grupta plaseboya kiyasla iki kat artis belirtilmistir (34-16 /
10,000). Her iki grup karsilastirildiginda ise fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur.

WHI
Bazal Karakteristikler

Ozellikler HRT (n: 8.506) Plasebo(n; 8.102)
Yas (yil) 63,2 63,3
Onceki hormon kullanimi (%) 26,1 25,6
BMI (kg / m2) 28,5 28,5
Sigara kullanmayan (%) 49,6 50,0
Diabet (%) 4.4 4.4
Hipertansiyon (%) 35,7 36,4
Statin kullanim1 (Bazal) (%) ’ 6,9 6,8
Ailede Meme Ca odykiisii (%) 1,6 1,9
MI oykiisti (%) 1,1 1,5

WHI Sonuglar

HRT’nin Relatif Riski (5,2 yil)

Saglik olayi RR vs Plasebo Nominal % 95 CI
Kalp Krizi 1,29 1,02-1,63
Inme 1,41 1.07-1,85
VTE 2,11 1,58-2,82
Meme Kanseri 1,26 1,00-1,50
Kolorektal kanser 0,63 0,43-0,92

Kalc¢a kirig 0.66 0,45-0.98
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WHI Sonuglar KKH

Yillara Gore
Yil HRT Plasebo Hazard Ratio
n_ % n %
1 43 (0,51) 23 (0,29) 1,78
2 36 (0,43) 30 (0,38) 1,15
3. 20 (0,24) 18 (0,23) 1,06
4 25 (0,32) 24 (0,32) 0,99
5 23 (0.39) 9 (0,16) 2,38
6+ 17 (0,33) 18 (0,42) 0,78

WHI Sonuglar VTE (ventz tromboemboli)

Yillara Gore

Yil HRT Plasebo Hazard Ratio -
n % n %
1 49 (0,58) 13 (0,16) 3,60
2 26 (0,31) 11 (0,14) 2,26
3 21 (0,25) 12 (0,15) 1,67
4 27 (0,34) 14 (0,19) 1,84
5 16 (0,27) 6 (0,11) 2,49
6+ 12 (0,23) 11 (0,26) 0,90

%; ortalama - 60 aylik tedavi sonrasi yillik %

n; olgu sayisi

Bu sonuglarin alinmasiyla ¢calismanin E+P kolu durdurulmustur. Bir bagka

deyisle. riskin yarardan daha yiiksek olduguna karar verilmistir.
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WHI ¢alismasina elestirel yonden bakilirsa, daha 6nce MI gegirmis veya bypass
cerrahisi gegiren 400 kadin c¢aliymadan ¢ikanlsaydi, hastalik oram aym kalmakla
beraber ayiklanmis CI 1,00-1,65 araligma diiserdi ve bu durumda istatistiki olarak
anlamh olamazdi; bdylece iki grup arasinda koroner kalp hastalig1 nedeniyle dliimler
arasinda fark kalmazdi (14). Ancak bu sekilde ayiklama yapilsaydi ¢alismaya alinan

kadinlarin genel populasyonu temsil etme problemi baslardi.

Kardiyovaskiiler risk yukarda 6nerildigi sekilde ayiklansa bile énemli bir
gercekte WHI ¢alismasimin ashinda 8 yil siirmesi planlanirken, artan meme kanseri

insidans1 nedeniyle de E + P kolunun 5.y1lda (2002 yilinda) sonlandiriimis oldugudur.

ERT (&strojen replasman tedavisi) kolunda ise, 2002 yilina kadar gegen siirede
herhangi bir sekilde artan meme kanseri hizi kgtizlenmediginden, ¢alisma devam
ettirilmistir. Calismada ERT’sine alinan 50-79 yas araliginda, histerektomi ameliyati
gecirmis 10.739 postmenopozal kadin randomize olarak 0,625 mg CEE veya plasebo
verilen olmak tlizere iki grupta, ¢ift kér olarak incelenmislerdir. Beklenen yasam
siiresinin 3 yildan az oldugu belirtilen herhangi bir hastalig1 olan, daha &nce meme
kanseri &ykiisti olan, son 10 Ay11 icinde kanser hastaligi oldugu belirlenmis, alkolizm,
demans gibi bagimlihg, kisitlayict durumlar olan, transport problemi yasayan veya aile
doktoru tarafindan semptomlan veya osteoporozu nedeniyle hormon tedavisinin devam
israrla istenen kadmnlar ¢alisma digt tutulmugstur. Kadinlar saghkh olup, koroner kalp
hastalig1 veya meme kanseri riski agisindan ortalama riskte bildirilmislerdir. Kadinlarin
% 4,1’inde daha énce MI veya koroner revaskiilarizasyon gézlenmis olup, ¢alismaya

dahil edilmislerdir.

Baska bir postmenopozal hormon tedavisinde olanlar, 3 ay ilagsiz bekleme
déneminden sonra galismaya dahil edilmislerdir. HERS ¢alismasinin raporlandigi 1997
yilina dek vendz tromboemboli Sykiisii olan toplam 171 kadin da caligmaya dahil

edilmislerdir.

Yaklasik 7 yillik takipten sonra CEE tedavisinin kalp hastalig1 riski iizerinde

herhangi bir yonde etkisi tesbit edilemedigi kararmna varilarak, 2004 Subat ayinda
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¢alisma sonlandirilmigtir. Kardiyovaskiiler hastalik hizi, plasebo grubuna kiyasla % 9
daha az bulunmugstur (49 vs 54 / 10000 kisi-y1l). Inme insidansi, CEE grubunda % 39
artis gostermistir (44 vs 32 / 10000 kadin-y1l). VTE insidansinda ise % 33 artis ( 28 vs
21 /10,000 kadin-y1l) gdzlenmistir. Total kardiyovaskiiler olay hizi, CEE alan grupta %
12 daha fazladir (225 vs 201 / 10,000 kadin-yil P=.02).

Olgularin yasa gore dagilimi ve klinik sonuglar:

Koroner Kalp Hastahgi Hazard Ratio (%95 CI)

50-59 0,56  (0,30-1,03)

60-69 0,92  (0,69-1,23)

70-79 1,04  (0,75-1,44)
Inme

50-59 1,08 (0,57-2,04)
60-69 1,65 (1,16-2,36)
70-79 1,25 (0,85-1,82)

Vendz Tromboembolizm

50-59 1,22 (0,62-2,42)
60-69 1,31 (0,86-2,00)
70-79 144  (0.86-2,44)

Bu nedenle, ¢alismaya katilan kadinlara 1 Mart 2004 tarihinden itibaren ilaglarini

almamalarn tavsiye edilerek calisma sonlandiriimistir (99).

Miller ve arkadaslarinin ‘US Preventive Services Task Force’ ¢alismasinda ise
yine iki kat risk artis: rapor edilmekle beraber rakamlar 1,5 / 10,000-y1l ve 3 / 10,000-
yil seklinde olup, WHI ¢alismasinda neredeyse 10 kat daha fazla vendz tromboemboli
hiz: bildiriimektedir (71).
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Daly ve arkadaslarinin ¢alismalarinda (19), ven6z tromboemboli relatif riskinin
en yliksek oldugu yi1l HRT kullammunin ilk yili olarak rapor edilmektedir (RR, 6,7 ilk
yil). Venéz tromboemboliyi takip eden en ciddi kardiyovaskiiler olay, pulmoner
embolidir. 30-55 yaslarinda 112.593 kadinin anketle her 2 yilda bir 6 yil boyunca takibi
seklinde yapilan prospektif c¢alismada, kadinlarin 6nemli ¢ogunlugu sadece Gstrojen
almaktaymis. ERT / HRT grubu ile, hormon kullanmayanlar karsilastinldiginda
primer pulmoner emboli agisindan diizeltilmis relatif risk RR: 2,1 ( %95 CI, 1,2-3,8)
olarak rapor edilmistir. Geg¢miste hormon kullananlarda ise risk artist
gozlenmemekteymis. Yinede belirtmek gerekir ki, 50-59 yaslar1 arasinda iki kat primer
pulmoner emboli riskine ragmen, 100,000 kadinda sadece 5 ek olgu gozlenmektedir
(45,57).

HERS ¢alismasim takiben yapilan ¢alismalarda (Cardiovascular Health Study ve
Women’s Health Study) HRT’nin kan CRP seviyelerinde hafif diizeyde bir yiikselmeyi
indiikledigi sonucuna varilmistir (17,84). Birgok calismada, kadinlarda ve erkeklerde
normalin iist seviyelerindeki CRP diizeylerinin diigiik evreli inflamasyonun géstergesi
ve artmis kardiyovaskiiler komplikasyon riskiyle birlikte oldugu gosterilmektedir

(60,82).

Yukarda bahsedilen ¢alismalarda, HRT nin inflamasyon baglatic1 6zelliklerinin
olma olasiligina isaret edilmis ve bu yolla da akut koroner olaylarda g6zlenen risk artis1

aciklanmaya c¢ahisilmistir.

HRT’nin, baz1 yaymnlarda anti-inflamatuar etkisinden bahsedilirken, diger
yayinlarda ise pro-inflamatuar etkisinin olabilecegi bulgular1 nedeniyle bu konuda daha
fazla arastirmalara ihtiya¢ vardir. Aynica inflamasyon {izerinde 6strogen yada progestin
komponentlerinden hangisinin, ne tiir etkisi oldugu da oOnemlidir. Esas soru
“yaymlanmis bir ¢ok ¢alismanin sonuglarim kalici bir sekilde ve kabul edilebilir bir
¢6ziime yonelik nasil yorumlayabiliriz?”dir. Bu baglamda, belki sunu soyleyebiliriz:
ateroskleroz gelisimini gdz oniine alarak, HRT ne baslama zamam HRT nin potansiyel
etkisindeki major faktordiir. Su ana kadar yapilan randomize klinik ¢aligmalar, koroner

arter hastalifi olan kadinlarda HRT‘nin, kardiovaskiiler olaylarin (HERS) veya
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ateroskleroz gelisiminin azaltilmasinda (ERA) etkisi olmadigim gosteriyor. Bu nedenle
HRT kalp hastaliklarmin  tedavisinde veya sekonder &nlenmesinde

kullanilmamahdsr.

Uzun dénemde KVH’1 olan kadinlarda HRT nin siirdiiriilmesi kararinda esas HRT
nin KVS disindaki yararlari ve hastanin istegi olmahdir. Statinler, kolesterolii yiiksek

postmenopozal kadinlarda tedavi se¢eneklerinden biri olmalidir .

KVH’1 Olmayan Kadmlarda HRT i¢in Giincel Yaklasim

KVH’1n tehlikeleri ve ciddiyeti konusunda toplumun bilgisizligi giderilmelidir. Bir
cok gozleme dayali ¢ahsma, HRT’nin kardiovaskiiler yararlar, 6zellikle primer
korunmada faydalan oldugunu desteklemektedir. G6zleme dayali bu bulgulan test eden

randomize ve kontrollii prospektif klinik ¢alismalar devam etmektedir.

Fibrinojen

Trombosit agregasyonuna katilan ve fibrin olusumunda yapi tasi olan fibrinojen,
aym zamanda bir akut faz reaktan proteini olup, damar duvarindaki
inflamasyonu yansitir. Fibrinojen, akut faz reaktam olarak myokard hasarlarinda
yiikselir ve en yiiksek seviyelerine hasardan 5 giin sonra ulasir (23). Artmug fibrinojen
diizeyleri iskemik kalp hastaliklar acisindan risk faktoriidiir (66). Bir kisim ¢aligmalar,
HRT alan kadinlarda disiik fibrinojen seviyelerinin gozlendigini rapor ederken (33);
anlamh diisme bildiren (91), fibrinojen seviyelerinde herhangi bir degisiklik
saptamayan (106) , ya da tersine HRT baslandiktan sonraki kisa dénem takibinde

fibrinojen seviyelerinde artis rapor eden yayinlar vardir (6).

Anstabil koroner arter hastalifinda (baska deyisle kararsiz angina veya non-Q-
wave myokard infarkti durumlarinda) plak riiptiirii ve riiptiirii takiben ilizerinde trombiis
gelisimi temel patofizyolojik mekanizmadir (27). Anstabil koroner arter hastalifi, bir
akut episod olup, bu olaydan sonraki ilk aylarda yeni iskemik olaylarin gelisme riski

kardiyoloji’deki gelismelere ragmen yiiksek oranda devam etmektedir (32).
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Toss H. ve arkadaslarinin 1997 yilinda yaptigi ¢alismada anstabil koroner
hastahg olan 965 hastanin fibrinojen seviyelerin yiiksekliginin prognoza ne derecede
belirleyici oldugu 5 ay siiresince arastirilmis, buna gore fibrinojen seviyelerine goére 3
ayn grupta (<3,38, 3,38-3,99 ve > 4,0 g/L) sirasiyla myokard infarkti ve / veya 6liim
olasilig1 % 9.3, % 14.2, % 19.1 P; 0.002 olarak bildirilmistir. Sadece 6liim olasilif1
olarak bakildiginda % 1.6 , % 4.6, % 6.9 P;0.005 degerleri rapor edilmistir. Lojistik
multipl regresyon analizi uygulandiginda, bu hastalarda yiikselmis fibrinojen seviyeleri
Olim insidanst ve / veya myokard infarkti ile iligkili goriilmektedir (P: 0.013).
Calismada, yiiksek fibrinojenin sadece risk faktorii olmadigi, aym zamanda

myokardiyal hasar1 gosteren prognostik bir parametre oldugunu bildirilmektedir (101).

Kadinlarda lipid ve lipoprotein profili ve kardiyovaskiiler risk iliskisi

Kadinlar iireme ¢aginda, koroner kalp hastaliindan korunmus haldedirler.
Kadinlar koroner kalp hastaligi agisindan erkeklere kiyasla 10 yil, myokard infarkti
(MI) ve ani dliimler agisindan ise 20 yi1l avantajhidirlar. Bu avantajli durumun sebepleri’
karmasik olup, bu korunma Ostrojenin sagladig: yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
seviyelerinin yiiksek olmasiyla agiklanabilir. Kadinlarda ergenliklerinden itibaren,
menopoz sonrasi bir kisim yillar1 da kapsayan dénem boyunca HDL-kolesterol (HDL-c)
seviyeleri erkeklere kiyasla yaklasik 10 mg/dl daha yiiksek seyreder. Total ve LDL
kolesteroller de menopoz oncesi doneme kadar daha diisiik seviyelerdedir, menopoz
sonrast donemde hizla yiikselirler. Menopoz sonrast dénemde koroner kalp hastaligi
riski iki kat artar ve altmigli yaslarda aterojenik lipidler erkeklerden daha yiiksek
seviyelere ¢ikar. Bu degisiklikler diyetle bir noktaya kadar diizenlenebilir. Lipid
diizeylerindeki bu degisimler Gstrojen tedavisi ile geriye dondiiriilebilir. Kadinlarin,
hayatlarimin her déneminde, HDL-kolesterol seviyeleri, erkeklere oranla 10 mg / dl
kadar daha yiiksektir. Ayrica total kolesterol konsantrasyonlar1 265 mg / dI’ den ytiksek
seyreden kadinlarda, diigiik seyreden kadinlara kiyasla 3 kat daha fazla koroner kalp

hastalig1 gozlenir (38).
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Kadinlarda kalp hastaliginin en 6nemli belirteci, diisik HDL kolesterol
seviyeleridir. Ortalama HDL kolesterol diizeyleri 55-60 mg/dl olarak kabul edilir. HDL
kolesterol diizeyindeki 10 mg/dl civarindaki diisiis koroner kalp hastalig: riskini % 40-
50 artinr. Kadinlarda ve erkeklerde, normal total kolesterol ve LDL-kolesterol
seviyeleri olan ancak diigiik HDL-kolesterol diizeyi gozlenen durumlarda, lovastatin
kullammuyla akut majér koroner olaylari yaklasik % 37 oraninda azaltmak miimkiindiir.
Yiiksek HDL-kolesterol diizeyi gosteren kadinlarda total kolesterol diizeyi yiiksek olsa
da, koroner risk yiiksek degildir (38).

Optimal Kolesterol-Lipoprotein Profili ;

Total kolesterol 200 mg/dl ‘den diistik
HDL- kolesterol 50 mg/dl ‘den yliksek
LDL- kolesterol 130 mg/dl * den diisiik
Trigliserid 250 “‘den duisiik

Trigliseridler de 6nemli risk faktorii olup; yiiksek diizeyleri, diisik HDL-
kolesterol diizeyi ile birlikteyse artan oranda koroner kalp hastaligi gézlenmektedir.
Trigliserid seviyesi 200-400 mg/dl araliginda ‘smirda yiiksek’, 400 mg/dl iizerinde
ise ¢ yiiksek’ deger kabul edilir. HDL-kolesterol’ {in total kolesterol’e oram1 6nemli bir
parametre olup, optimal oran 3,5 kabul edilir. 4,0’tn {izerindeki oranlar saghk
agisindan olumsuz oranlardir. 5,7°nin iizeri yiiksek risk, 8,3’un iizeri tehlikeli riske

isaret eder (38).

Nitrik oksit ve prostasiklinin endotelde iiretimi vazodilatasyon ve antitrombotik
etkiler saglar. Hiperkolesterolemi halinde bu 6nemli endotelyal islev bozulur ve
ostrojen  hiperkolesterolemi durumunda bile bu endotelyal fonksiyonlarda koruma
saglar. Ostrojen, LDL oksidasyonunu inhibe eder ve okside LDL nin endotel tizerindeki

toksik etkisine karsit da koruyucu etkiye sahiptir.
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Yiiksek kalorili diyet ve obezite HDL-kolesterol diizeylerini diisiiriirken, total
kolesterol ve LDL-kolesterol seviyelerini yiikseltirler. Sigara kullammu ise, daha diisiik
ostrojen seviyelerine ve erken menopoza neden olur ve HDL-kolesterol diizeylerini

diistriir.

Menopozal donemde kilo alimi ile lipid ve lipoprotein degisiklikleri, kan
basincindaki degismeler ve insiilin seviyeleri yakin iligkidedirler. Santral tipte yaglanma
(abdominal adipozite) aterojenik lipid profillerinde ve insiilinle iliskili karbohidrat
metabolizmalarinda sagliksiz yénde degisimlerinin habercisidir. Bu nedenle menopoz

sonrasi dénemdeki kadinlarin kilo alimina dikkat etmesi oldukg¢a 6nem arzeder.

Postmenopozal Hormon Replasman Tedavileri ve Lipid, Lipoprotein

Konsantrasyonlarina Etkileri

Lipoproteinler plazmada lipidleri tasiyan protein ve lipid molekiillerinden
olusmus partikiillerdir. Boyut¢a kirmizi kiirelerden ¢ok daha kiiciik olup elektron
mikroskop ile goriintiilenebilirler. Lipoproteinler, hidrofobik lipidleri merkezlerinde
tagirlarken, fosfolipidler ve az miktardaki esterifiye olmamis serbest kolesterol gibi hem

suda ve hem de yagda ¢oziinebilenleri yiizey kisimlarinda tutarlar (50).

Apolipoproteinler ise lipoproteinlerin ylizeyinde yeralip, lipidle sivi ortam
arasinda ek bir ara ortam olustururlar. Protein yapidaki apoproteinler lipid taginmasi ve
metabolizmasinda 6nemli role sahiptirler. Apoproteinler, lipoproteinlerin yapisal
stabilitelerini saglarlar ve bulunduklan partikiiliin metabolizmasina etki ederler. Apo

A,B, C ve E formlar: vardir. Her bir formun metabolik gérevi farklidir (50).

Apo Al , All, AIV primer olarak HDL iizerinde bulunurlar. Apo Al, HDL’nin
protein yapisinin % 70-80°ini olusturur, aym1 zamanda plazmadaki serbest kolesterolii
esterifiye eden enzim lesitin:kolesterol aciltransferaz’1 aktive eder. HDL-c ve Apo Al
plazma diizeyleri ile koroner kalp hastaliklan riski zit iliski gosterir. Apo Al

yetmezligi olan hastalar, erken ve agir ateroskleroz gelistirirler (50).
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Apo B’ nin ise Apo B48 ve B100 olmak iizere iki formu vardir. Apo B100, VLDL
ve LDL’nin yaklasik %30 ve % 90 protein yapisim olusturur. Karacigerde sentez
edilirler ve VLDL’nin sentezinde ve sekresyonunda temel rolleri olan molekiillerdir.
LDL’nin LDL reseptorii tarafindan alinmasinda baglayici (ligand) olarak gorev
yaparlar. LDL reseptorii ise, bir yiizey proteini olup, Apo B igeren lipoproteinleri baglar

ve internalize eder (50).

Lipoprotein(a)  diizeylerinin  yiiksekligi durumlarinda  aterogenezis
artmaktadir. Bu durum lipoprotein(a)’'min, LDL’lerin arter duvarina depozisyonu,
trombolizis inhibisyonu ve antiplazminojen etkileri yoluyla gerceklesmektedir.
Ostrojenler ise tek baslarna kullamldiklarinda lipoprotein(a) diizeylerini diistiriirler
(108).

Postmenopozal HRT alan bir kadinin kardiyovaskiiler riskler agisindan kan
lipid ve lipoprotein diizeylerinin takibi énemlidir. Lipid ve lipoprotein diizeylerinin
HRT alan kadinlarda, 6zellikle Sstrojenin etkisine baglanan antiaterojenik degisimler
gOstermesi, 6strojeh replasman tedavisinin kardiyoprotektif etkisi oldugu yoniinde bir
beklenti olusturmustur. Bu beklentinin gergekligi, kanita dayali tip ilkeleriyle uyumlu
calismalarla arastinimaya baslanmistir. **Ostrojen replasman tedavisinin koroner kalp
hastaliklarinda koruyucu rolii bu hastaliklarin goriilme hizlarinda diisme seklinde

kanitlanabilecek mi?‘‘ sorusu giindeme gelmistir.

Bu yondeki ilk 6nemli calisgma (HERS), LDL- kolesterolde yararl: diigme, HDL-
kolesterolde yiikselme gozlenmesine ragmen, 0,625 mg CEE ve 2,5 mg MPA
kombinasyonunun kisa donemde daha yiiksek kardiyovaskiiler risk gdsterdigini
bildirmistir. Daha yeni prospektif ¢aligmalarda da, aym preparatin koruyucu etkisine

yonelik kanitlar bulunmamugstir (13,55).

Lipid ve lipoprotein diizeylerinde yararli yonde degisimler gézlenmesine ragmen
koruyucu etkinin kisa dénemde gozlenmeyisi, Ostrojenin halen vaskiiler hastalif1 olan

kadinlarda hemostaz veya inflamasyon iizerinde yaptig: degisikliklerin daha Gnemli
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olabilecegi veya sadece MPA’a bagh olumsuz etkilerin bu sonugtan sorumlu olma

olasihigim giindeme getirmistir.

Daha onceki koruyucu etkiyi rapor eden retrospektif ¢aligmalarin 6nemli bir
boltimii kardiyovaskiiler riski diisiik kadinlarda selektif dstrojen kullanimi sonucunda

elde edilmis verilere dayanmaktaydi (38).

HRT’de Tek Basina Ostrojen Kullanimi

1,25 veya 0,625 mg/giin dozlarinda CEE (konjuge equine estrogen)’ler HDL-
kolesterol (+ % 14,8) ve trigliseridleri (+ % 18,6) anlaml olarak yiiksekligine, LDL-
kolesterol (- % 11,7) ve total kolesterolde (- % 2.,6) ise diismesine neden olmaktadir.
Yiiksek dozlarda CEE, HDL-kolesterol ve trigliseridler iizerinde daha fazla etkide
bulunurken, LDL ve total kolesterol iizerindeki etkileri doza bagh degisiklik
gostermemektedir. 17 beta dstradiol ve ostradiol valerat, 2,0 mg/giin dozlarinda,
HDL-kolesterol ve trigliseridler lizerinde benzer fakat daha az etkide bulunmaktadir.
LDL ve total kolesterol tizerindeki etkileri CEE’ler ile benzerdir. 17-beta ostradiol
transdermal kullanildiginda; HDL de bariz yiikselme, LDL ve total kolesterolde diisme
izlenmekte, ancak bu etkiler oral uygulanan &strojenlerle kiyaslandiginda daha hafif
diizeyde etkiye sahip olduklan g6zlenmektedir. Oral Ostrojenlere zit olarak da,
transdermal 17-beta Ostradiol, trigliseridleri bariz olarak disiirmektedir. Etinil
dstradiol oral uygulandiginda, diger oral 6strojenlerle aym etkileri gostermekte, ancak
doza bagh olarak etkinligi artis yoniinde degismektedir. 0,05 mg/giin dozunda HDL,
LDL ve total kolesterol diizeylerinde etkileri diger oral Ostrogenlerle esit etkiler
gostermektedir. Ostron sulfat da, oral kulanildiginda aym etkilere sahiptir, ancak

trigliseridler lizerindeki etkisi daha azdir (38).
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Progestojenle Birlikte CEE Replasman Tedavisi

0,625 mg CEE’e 2,5 ile 10 mg medroksiprogesteron asetat’in siirekli veya siklik
eklendigi tedavilerde, 6strojene bagh HDL yiikselmelerinde % 60 azalma (+ % 7,9),
trigliseridlerdeki Gstrojen etkisine zit yonde etki (+ % 9) gozlenmektedir. Progestojen
dozu yiikseldikge bu etkileri artmaktadir. LDL-kolesterol diizeylerindeki 6strojene bagh
diisme {izerinde progestojenin zit yonde etkisi ise minimaldir. Progesteron 100-200
mg/giin siirekli veya siklik uygulaniminda yine HDL-kolesterolde yiikselme (+ % 4,3)
azalmakta, ancak bu etki ¢ok Onemli oranda goriinmemektedir. Medrogeston 10
mg/giin siklik uygulammunda, trigliseridlerde hafif (+ % 9,4) artis haricinde diger
parametreler degismemektedir. Didrogesteron 10 mg/giin siirekli kullaniminda HDL-
kolesterol diizeyinde disme (- % 1,2) izlenmekte, diger parametreler MPA ile
benzerlik gostermektedir. Norgestrel, 0,015 mg/giin siklik uygulaniminda HDL-
kolesterol diizeyinde ( - % 1,6) ve trigliseridlerde (- % 4,0) diisme gozlenmektedir.
LDL-kolesterol seviyelerindeki diisme ise CEE ile aym gozlenmistir ( - % 11,8) (38).

Ostradiol 17-Beta ve Progestojen Oral Uygulanimi

17-beta 6stradiol, tek basina 1,0 mg/giin oral kullamldiginda, HDL-kolesterol
diizeyinde (+ % 8,7) ve trigliserid diizeyinde ( + % 13,4 ) artig, LDL- kolesterolde ( - %
5) ve total kolesterolde (- % 0,8) diisme izlenmektedir. 17-beta Ostradiol’iin dozu
artirildik¢a, (1,5 mg/giin, 2 mg, 4 mg/giin dozlar) progestojenlerin lipid profilindeki
antigstrojenik etkileri 6nemli oranda diigmektedir. Levonorgestrel 0,075 mg/giin
dozunda siklik olarak eklendiginde, HDL-kolesterol diizeyinde (- % 7,9) trigliserid
diizeyinde (- % 21,9) disme, LDL ve total kolesterolde tek basina Ostrojen
kullamnmindan daha fazla diismeler izlenmektedir. Desogestrel de aym etkileri

gostermektedir (38).
Noretindron (NE) / Noretindron asetat

Noretindron, yaklastk 45 yil Once sentez edilmis olan oral progestindir.

Baslangicta preparatlarda 10 mg/giin dozlann kullamlirken, 1963’lerde 2 mg dozuna,



giiniimiizde ise 0,35-1,0 mg dozlarina inilmistir. NE ve Noretisteron’un asetat formu

Noretindron asetat (NETA) 19-nortestosteron deriveleri’dir.

Oral alindiktan sonra NETA’in hemen hemen tiimii hizla aktif metaboliti olan
noretindron’a doniisiir. Noretindron, NETA’nin farmakolojik etkilerini olusturan
bilesiktir. Karacigerden ilk gegisi esnasinda hidrolize olur, en dnemli metabolitleri 5
dihidro —NE ve tetrahidro-NE’dur. Bunlar da glukuronidlerle itrah edilir. NETA’1n yan
Omrii (t %) intravendz verildiginde ortalama 35 saattir. Oral kullamldiginda ise t 72 ;
ortalama; 9,2 saattir. Oral verildiginde hem NE, hem de NETA benzer
farmakokinetikleri gosterirler. 1 mg/giin siirekli eklendiginde tiim parametrelerde diisme
izlenmistir: HDL-c ( % 11), LDL-c (- % 12,2), total kolesterol (- % 12) ve trigliserid
(- % 5,6) (36).

Transdermal 17-Beta Ostradiol ve Oral Progestojen Uygulanimi

. 17-beta stradiol transdermal olarak yalniz basina kullanildiginda, ortalama
olarak HDL-kolesterolde (+ % 5,1) artis, LDL-kolesterolde (- % 3,9), total kolesterolde
(- % 3,3), trigliseridde (- % 8,6) diisme gézlenmektedir. Medrosiprogesteron asetat
2,5-5 mg/giin dozlarinda eklendiginde, 17-beta &stradioliin HDL-kolesterol iizerindeki
yiikseltici etkisini kismen azaltmaktadir (+ % 3,9). MPA, transdermal &strojenlerle
birlikte kullamldiginda, LDL ve total kolesterol ve trigliserid diizeyleri lizerinde ¢ok az
etkide bulunmaktadirlar, ancak 10 mg/giin dozlarinda trigliserid diizeyinde diismeyi (-
% 13) artinirken, HDL-kolesteroldeki ostrojene bagh yiikselme en diisiik diizeyde (+ %
0.2) seyretmektedir. Noretindron asetat 0,17- 0,35 mg/giin dozlarinda transdermal
kullamildiginda 10 mg/giin dozunda MPA kullammu ile aym sekilde lipid profili
gostermektedir. Didrogesteron 10-20 mg/giin dozlaninda kullanildiginda, HDL-
kolesteroldeki Ostrojene baghi yilkselme korunmakta (+ % 2,8) ve diger lipid

parametrelerinde 6nemli degismeler izlenmemektedir (38).



Sonugta;  progesteron, 17-beta  Ostradiol’in  transdermal  uygulandig
kombinasyonlarda, lipid ve lipoprotein diizeylerinde 6nemli degisikliklere neden

olmamaktadir (38).

Ostradiol valerat ve progestojen replasman tedavisi;

Ostradiol valerat, 2,0 mg/giin dozlarinda lipid ve lipoprotein diizeyleri lizerinde
17-beta Ostradiol ile benzer etkiler gostermektedir. Ostradiol valerat uygulamasi
halinde tek fark trigliserid diizeylerinde izlenmektedir (+ % 3,4). Ostradiol valerat tek
basina kullanildiginda HDL-kolesterolde ortalama (+ % 10,1) artma, LDL-kolesterolde
(- % 11,6) ve total kolesterolde (- % 3,9) azalma rapor edilmektedir (38).

MPA, 10 mg/giin dozunda siklik kullamldiginda, HDL-kolesterolde azalan artis (+
% 2,2), LDL- kolesterolde (- % 8.5), total kolesterolde (- % 5,1), trigliseridde (- % 7,3)
azalma gozlenmistir. Levonorgestrel, 0,25 mg/giin dozunda siklik uygulandiginda,
ilging olarak tiim lipid parametrelerinde diisme gozlenmistir. LDL kolesteroldeki
diisme, 6stradiol valerat kullanimindaki diismenin yaris1 kadardir. HDL kolesterol (- %
5.7), LDL kolesterolde (- % 5,7), total kolesterolde (- % 5,6), trigliseridde (- % 13)

diizeylerinde diisme g6stermistir (38).

Sonugta postmenopozal Ostrojenler, HDL kolesterol diizeylerinde artig, total ve
LDL kolesterol diizeylerinde azalma yéniinde etkide bulunmaktadirlar. Trigliseridler
Ostrojenlerin oral yolla kullanmimi halinde yiikselme; transdermal kullanilmalar1 halinde

ise diisme gosterirler.

HDL kolesterol diizeyleri, 6strojene bagh olarak artarken; kullanilan progestojenin
tipi ve dozuna bagh olarak &strojenin bu olumlu etkisi azalmaktadir. 10 mg/giin
dozunda MPA, noretindron asetat ve norgestrel diger progestojenler arasinda HDL
kolesterol sevivelerinde azalmayr en fazla indiikleme Kkapasitesinde olan

progestojenlerdir (38).



Ostrojenlerin oral yolla kullanimi halinde; trigliserid sevyelerinde yiikselme
gozlenirken, transdermal kullamminda diisme izlenmektedir. Genel olarak Ostrojenler
HDL kolesterolde yiikselme, LDL ve total kolesterol diizeylerinde azalma seklinde
etkide bulunmaktadir (38).

HRT, glukoz toleransi ve insiilin resistansi iliskisi

Menopozdan sonra, yasa bagli olarak bazal metabolik hizda diisme baglar ve
ozellikle android tipte olmak ilizere viicutta yag dokusu artar. Menopoz ile birlikte,
instilin resistans1 ve insiilin diizeyleri artar. Bozulmus glikoz toleransi koroner kalp
hastahig: riskinin habercisidir (81,105). Progestinle birlikte olsun ya da olmasin; HRT,

yasla birlikte viicutta gozlenen yaglanmay: dnler (35,47).

Muhtemelen insiilinin propeptidlerine sekonder olarak, hiperinsiilinemi damarlar
iizerinde direkt aterojenik etkiye sahiptir. Insiilin, endotelyal hiicrelerde endotelin-1
sekresyonunu stimiile eder, artmis insiilin seviyelerinde endotelin-1 de yiiksek izlenir.
Endotelin-1, vazokonstriktif etkisine ek olarak mitojenik olup, aterosklerozun

gelismesine katkida bulunur (30).

Insiilin rezistansi, verilen bir miktar insiiline azalmig glukoz cevabi olarak
tammlamir. Insiilin bagimh olmayan diabetes mellitus’lu hastalarin ¢ogunda azalmis
periferal insiilin rezistans1 vardir. Kronik hiperinsiilinemi durumlan, hedef doku
problemine kompansatuar cevap olarak karsimiza ¢rkar. Glukoz metabolizmasinda
insiiline rezistans oldugunda, plazma serbest yag asit konsantrasyonlarinda degisiklikler
meydana gelir. Serbest yag asidlerini suprese etmeye yetecek insiilin seviyelerine
ulasilamadig1 durumda, artan serbest yag asitleri, hepatik glukoz tiretimine yol agar ve
hiperglisemi gergeklesir. Insiilin rezistans: bir kag yolla olusabilir. Bunlar; perifer doku

rezistansi, hepatik klirenste azalma veya artmug pankreatik duyarlilik olarak sayilabilir.

Insiilin rezistans1 varhginda klinik durum, pankreasin kompanse etme yetenegine
gore diabet mellitus veya bozulmusg glukoz tolerans: olarak karsimiza ¢ikar. Baslangigta

kompansasyon etkilidir ve tek metabolik anormallik hiperinsiilinemidir. Bir ¢ok hastada



pankreastaki beta hiicreleri bu zorlanmayi karsilamada basansiz kalir ve insiilin
seviyelerinde diismeyi takiben bozulmus glukoz tolerans: ve insiilin bagimli olmayan

diabetes mellitus (Tip II) ortaya ¢ikar.

Hiperinsiilinemi, hipertansiyona ve artms kardiyovaskiiler riske yol agar. Plazma
insiilin seviyeleri ve kan basinci arasinda direkt iliski vardir. Insiilin rezistans: daha
sonraki donemde trigliseridlerde yiikselme ve HDL-kolesterol seviyelerinde azalma

birlikte seyreder. Bu durum ise koroner kalp hastalifini baslatir.

Ancak aglik veya oral glukoz tolerans testine cevap olarak olusan insiilinin hangi
seviyelerinin klinik sonuglarla uyumlu olacag: kesinlik kazanmamistir. Anormal glukoz
toleranst gozlenen kisilerde, aglik insiilin seviyeleri ile insiilin rezistansi kuvvetli iligki
gosterir. Bir ¢ok laboratuarda, nermal aghk insiilin seviyelerinin iist sinir1 10-20 U/m}

olarak kabul edilmektedir.

Achik kan sekeri ile achik insiilin diizeyi oram da 6nemli bir parametredir. 4,5

tan daha diisiik oranlar, insiilin rezistansi ile uyumludur.
Oral glukoz tolerans testi icin degerler (OGTT);
75 g glukoz yiikleme sonras: 2. saatte glukoz seviyesi

Normal; 140 mg/dl
Bozulmus; 140-199 mg/dl
Insiilin bagimsiz diabet mellitus; 200 mg/dl ve {izeri olarak kabul

edilmektedir.

Yukarda bahsedilen tanimlar ve simnirlar insiilin rezistansinin tesbit edilmesinde

siklikla kullanmlacak parametrelerdir.
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Oral Ostrojen tedavisindeki postmenopozal kadinlar, daha diigiik achik insiilin
diizeyleri ve glukoza daha az insiilin cevab: gostermektedirler. Ancak bu olumlu

ozelliklerin bazi calismalarda gozlenmedigi de bilinmelidir.

Ostrojenin dozuna bagli olarak degisik insiilin cevaplar izlenmektedir. CEE
0,625 mg/giin dozunda kullanildiginda insiilin sensitivitesinde diizelme yoniinde etkide
bulunurken, 1,25 mg dozlarinda ise aym olumlu etki izlenmemektedir. Progestojenin
eklenmesi ile oral Ostrogenin bu yararl etkisi azalmakta, ancak bunun klinige etkisi ve

dozla nasil degistigi ise kismen bilinmektedir (40,63).

Bir yil siiresince sadece CEE kullanan ve ardisik veya siirekli MPA eklenen
kadimlarin karsilagtirildign randomize bir ¢alismada, her iki grupta da aghik insiilin

seviyelerinde diisme gozlenmis, gruplar arasinda fark izlenmemistir (65).

Ostrojenin oral harici uygulamalarinda 1,25 mg CEE esdegerine ¢ikilmamigsa,
insiilin metabolizmasi iizerinde onemli bir etki gozlenmemistir (40). Diisiik dozlarda
g6zlenen olumlu etki insiilin cevabinda Gstrojenin karacigerden ilk gecisin (first-pass

effect) 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Insiilin cevabi, yalmz pankreatik insiilin sekresyonuna degil, ayni zamanda
hepatik insiilin uptake’ine de baghdir. Yeni sentez edilen insiilin’in bir miktan -ki bu
vaklasik % 50’sidir-, genel sirkiilasyona girmeden once karaciger tarafindan tutulur
(79). Pankreatik sekresyonu veya karaciger uptake’ini degistiren her durumda insiilin

miktar ve insiilin cevab degisecektir.

Nurse’s Health ¢alismasi, 6strojen kullananlarda insiilin bagimsiz diabetes
mellitus gozlenme riskinde % 20 azalma bildirilmistir (68). Ancak Rancho Bernardo
kohort ¢alismasinda hormon kullanan ve kullanmayan kadinlar arasinda insiilin
bagimsiz diabetes mellitus riski agisindan fark gozlenmemistir (34). Ostrojen tedavisi
alan grupta daha diisik diabet insidansi g6zlenmis olup, bu bulgu arastirmacilar
tarafindan hormon kullanan kadinlarin daha saglikli olmalarina baglanmistir. Diabetin

goriilme sikligim arastiran gdzlemsel ¢aligmalar diabet agisindan diistik riskte oldugu



diigiinilen kadinlara yo6nelimli olarak HRT tercih edilmesine bagh olarak ‘saglikli
hormon kullanicilary’ ikilemi (bias) nedeniyle giivenilir olmamaktadir. Bu konuda
HRT’nin potansiyel yararimi arastiran uzun donemli randomize caligmalara ihtiyag

vardir.

Progestojenler karbohidrat metabolizmas: iizerinde Ostrojenin yararli etkisini
notralize edebilir veya olumsuz yonde etkide bulunabilirler. Olumsuz etkileri
progestojenin yapisina veye dozuna baghdir. Progesteron , medroksiprogesteron asetat
ve levonorgestrel, glukoz toleransinda bozulma ve insiilin rezistansinda artma yéniinde
etkide bulunmaktadir (39). Ancak bu etkiler 8stradiol-didrogesteron kombinasyonunda

gozlenmemektedir (16).

Koroner hastalifi olan kadinlarda hormon tedavisi, diabet insidansim % 35
azaltmaktadir. Bu go6zlem postmenopozal hormon tedavisinin metabolik etkileri
agisindan 6nemli bulgu olsa da, yine de kalp hastahginin sekonder 6nlenmesi agisindan

kullanilmasim 6nerebilmek i¢in yeterli degildir (58).

Ostrojen ve progestinlerin degisik dozajlarda, kombinasyonlarda ve verilme
yollarina bagl olarak glukoz metabolizmasi lizerinde degisimleri inceleyen kisa
dénemli ¢alismalarda; oral Gstrojen preparatlari ile transdermal Ostrojen preparatlan
karsilastinldiginda, c¢alismalarin ¢ogunda aglik kan sekeri ve insiilin seviyelerinde
anlamli fark gostermedigi rapor edilmektedir. Ostrojen ve progestin kombine
preparatlarin glukoz metabolizmas: iizerinde sadece §strojen tedavisine kiyasla etkileri
incelendiginde genel olarak benzer sonuglar rapor edilmistir. Kismen daha uzun dénem
takipleri olan ¢alismalarda yalmz Ostrojen grubu ile Ostrojen / progestin kombine
preparat kullanimi karsilastinldiginda da benzer sonuglara varilmis, her tedavi grubunda

aclik kan sekeri diizeylerinde az, ancak anlamh diigsmeler izlenmistir (58).

Sonugta yukarda bahsedilen ¢alismalarda achk kan sekeri iizerindeki hormon
replasman tedavisinin olumlu etkilerinin daha ziyade 6strojene bagh oldugu ve bu

olumlu etkide, progestin eklendiginde 6nemli degisiklik gézlenmedigi bildirilmektedir.



Ostrojenin metabolik etkileri insiilin, biiyiime hormonu veya katekolaminlerin
seviyelerindeki degismeler yoluyla dolayli gergeklesiyor olabilir (4,70). Katekolaminler
iizerindeki bu dolayli etkileri, Ostrojenin katekolamin uptake’ini inhibe etmesiyle
gerceklesebilir (58). Hem biiylime hormonu hemde katekolaminlerin insiiline zit etki

gosterdigi bilinmektedir.

Birgok ¢alismada, postmenopozal hormon tedavisinin aglik insiilin diizeylerinde
herhangi bir degisiklige yol agmadid: yoniinde sonuglar bildirmektedir (65,67,74). Bir
kisim ¢alismada ise aglik veya 3. saat postprandial insiilin seviyelerinde diisme

(21,24,102) bildirilmektedir.

Manson ve arkadaglarimn 21,028 postmenopozal kadmin 12 yil boyunca takibini
iceren prospektif caligmalarinin sonucunda HRT’nin Tip 2 Diabetes mellitiisiin gériilme

stkhiginda herhangi bir artisla iliskili olmadig: ortaya ¢ikmistir (68).

Ostrojenin tek basina veya bir progestojenle kombine olarak kullaniminin insiilin
sensitivitesi ve glukoz tolerans: iizerindeki etkileri birgok ¢alismada incelenmistir. Bu
caligmalarda diabeti olmayan kadinlar incelenmis ve tek bagina 6stradiol verildiginde
(6stradiol valerat 2 mg/giin) insiilin sensitivitesi degismemis veya artis gostermistir

(62).

0,625 mg/giin CEE kullamldiginda insiilin sensitivitesi degismemis veya artis
gostermistir. 1,25 mg/giin gibi yiiksek dozlarda glukoz toleransi ve insiilin
sensitivitesinde bozulma izlenmistir. Aym olumsuz etki, alkile potent 6strojenlerde de

g6zlenmistir (1).

Yiiksek dozda dstrojen kullaniminda veya potent alkile dstrojenlerin kullaniminda
gozlenen glukoz toleransinda ve insiilin resistansinda bozulma, yine &strojenin

kortikosteroid aktivitesinde bir gekilde artisa neden olmast ile iligkili olabilir (1).

Carlos ve arkadaslarinin calismalarinda, diabeti olan ve olmayan 40-74 yaslan

arasindaki postmenopozal kadinlar, HRT alan ve almayan gruplar olarak lipid ve
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glukoz diizeylerine etkileri NHANES III ¢aligmasinin (3™ National Health and
Nutrition Examination Survey) bulgular1 kullanilarak 2,786 kadimin lipid ve glukoz
tolerans testleri ile degerlendirilmistir. AKS’ nin > 125 mg/dl veya OGTT 2. saat kan
sekerinin > 200 mg/dl oldugu durumlarda diabet mellitus tanist konmustur. Caligma
sonuglarina gore, HRT kullanan ve kullanmayan diabetik kadinlarda; total kolesterol
(225 vs 241 mg/dl), ApoA (171 vs 147), fibrinojen (306 vs 342 mg/dl), glukoz (112 vs
154 mg/dl) insiilin (16,8 vs 22,6 1U/ml) diizeyleri izlenmigtir.

Bu sonuglara bakildiginda HRT alan diabetik kadinlarda daha diisiik AKS
diizeyleri izlenmis ve bu fark anlamli bulunmustur. Aclik insiilin diizeyleri arasindaki
fark istatistiki anlama ulasamamistir. HRT kullanmayan diabetik postmenopozal
kadinlarda, HRT kullanan diabetik kadinlara kiyasla daha yiiksek fibrinojen seviyeleri

izlenmistir (15).

Fenk¢i ve arkadaglarinin tip 2 diabeti olan kadinlarda transdermal hormon
tedavisinin 12. haftasinda glisemik kontrol, lipid metabolizmasi, CRP lizerindeki
etkilerini arastirdiklarnn ¢alismalarinda; iyi kontrol edilmis diabeti olan 20
postmenopozal kadin ile 21 diabeti olmayan glukoz tolerans testi normal bulunan
hipertansif postmenopozal kadin AKS, lipid diizeyleri, HbAlc, CRP parametreleri
aglsmdari hormon tedavisinin 12. haftasindaki degerleri karsilastinnldiginda; HRT nin
diabetik kadinlarda AKS diizeylerinde bariz diigmeler gosterdigi, HbAlc diizeylerinin
diabetik HRT grubunda diisme gosterse de bu degisikligin istatistiksel olarak anlamh
bulunmadigi rapor edilmigtir (29).
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GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklann ve Dogum poliklinigi
Menopoz béliimiine Ocak 2002- Ekim 2003 tarihleri arasinda basvuran ve hormon
replasman tedavisini ilk kez kullanan, bilinen kardiyovaskiiler ve / veya diabetes
mellitus hastaliklart olmayan 40 dogal menopozlu kadin (Vaka grubu n:40) ile HRT
almak istemeyen ve yine bilinen kardiyovaskiiler ve/veya diabet mellitus hastaliklari
olmayan 40 dogal postmenopozal kadin (kontrol grubu) calismaya dahil edildi.
Kontrol grubundaki 2 hasta takiplere gelmedi (n:38). 6.ay takiplerine geldiklerinde vaka
grubunun tamami ilaglarim diizenli kullanmiglardi. Kontrol grubundaki 38 kadin ise bu

siire boyunca herhangi bir postmenopozal HRT almamislard:.

Her iki grupta da en az bir yildir adet gérmeyen, yas aralifs 45-63 yil olan FSH
diizeyleri 40 mIU ve lizerinde, Ostradiol diizeyi ise 30 pg/ml ve asagisinda olan

postmenopozal kadinlar yer aldi.

Kardiyovaskiiler hastalik, kronik karaciger hastaligi, diabetes mellitus, vitamin
veya folat eksikligi tespit edilmis veya ozellikle B vitamini olmak {izere diizenli vitamin
kullanmmi veya folik asit igeren preparatlanin kullanimi, glikoz veya lipid
metabolizmasiyla iligkili son bir yilda ilag kullamimi 6ykiisii, serebrovaskiiler olay
dykiisii veya arteriyel yada vendz tromboemboli dykiisii olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Sigara kullanan kadinlar da, ¢alisilan parametrelerde sigaraya bagli degisim

g6zlenebilecegi olasilig nedeniyle calismaya dahil edilmediler.

Olgularin ¢alisma gruplarina alinmalan poliklinige bagvuru siralarina gore yapilds.
Calismaya alinan kadinlara HRT sinin yararlan ve riskleri anlatildi. HRT uygulamasi
veya uygulanmamasi postmenopozal hastalarin kararina birakildi. HRT arzu eden 40
kadina 1 mg 17 beta 6stradiol + 0,5 mg NETA preparati regete edildi. Son donemde
basinda ¢ikan yazilarin etkisi ile HRT konusunda tereddiitleri yiiksek ve agiklamalar
sonrasinda HRT istememe egiliminde olan 40 kadin ise kontrol grubu olarak takip

edildi.



Olgularin 6zellikleri asagidaki parametrelerle belirlendi:

1- Yas 6- Sigara aligkanligi

2- Agirhk 7-Siirekli kullandig: ilag olup olmadigi
3- Viicut kitle indeksi (BMI) 8-Bel / kalca orani

4- Menopoz yasi 9-Tansiyon degerleri

5- Boy

Olgularda cahsilan labaratuar parametreleri ;
1-Endokrin parametreler ( FSH, E2, TSH)

2-Rutin biyokimya ( AKS, ALT, AST, BUN, kreatinin, iirik asit, LDH ve gerekli

goriilen digerleri) ve tam kan sayimi

3.Total kolesterol, HDL-c, LDL-c, VLDL, trigliserid, Apolipoprotein A (Apo A),
Apolipoprotein B (Apo B), lipoprotein (a)

4-Homosistein

5-C- reaktif protein (CRP)
6-Fibrinojen

7-Aglik insiilin diizeyi
8-HbAlc

9-Oral glukoz tolerans testi (OGTT) ¢alisildi. Kan 6mekleri 8-10 saat aglik sonras:

alindi.
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HRT grubunda yas ortalamasi 52,6 yil (SD:4,92), Kontrol grubu nda ise 52,1 yil
(SD;4,97) olarak gozlendi. Her iki grup boy, kilo, BMI, bel-kalga orani, yas, baslangic
sistol ve diastol degerleri, AKS ortalamalar1 ve asagida bahsedilen diger parametreler
agisindan benzer bulundu. (Bulgular bsliimii, vaka ve kontrol grubu baslangi¢ verilerinin

karsilagtirmasi tablosuna bakiniz.)

Asagida vaka ve kontrol gruplarinin yas, beden kitle indeksi ve bel kal¢a oranlarinin

baslangigtaki dagilim grafikleri verilmistir:

HASTA SAYISI

td. Dev = 4,92

45,0 47,5 50,0 52,5 55,0 57,5 60,0 62,5

YAS

Grafik 1: Vaka Grubunun Yas Dagilim Grafigi



HASTA SAYISI

10

Std. Dev = 4,98
Mean = 52,2
= =0 N = 38,00

450 475 50,0 525 550 575 60,0 625 650

YAS

Grafik 2: Kontrol Grubunun Yag Dagilim Grafigi

HASTA SAYISI

Std. Dev = 7,17
Mean = 68,8
N = 38,00

50,0 55,0 60,0 65,0 70,0 75,0 80,0 85,0

KILO

Grafik 3: Vaka Grubunun Kilo Dagilim Grafigi
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KILO

Mean = 65,4
N = 40,00

45,0 50,0 55,0 60,0 65,0 70,0 75,0 80,0

KILO

Grafik 4: Kontrol Grubunun Kilo dagilim Grafigi

HASTA SAYISI

Std. Dev = 2,89
Mean = 24,9

BMI

Grafik 5:Vaka Grubunun Beden Kitle Indeksi Grafigi

Std. Dev = 8,78
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HASTA SAYISI

10

Std. Dev = 2,92
Mean = 25,8
N = 38,00

18,0 20,0 22,0 24,0 26,0 28,0 30,0 32,0 34,0
19,0 21,0 23,0 25,0 27,0 29,0 31,0 33,0

Grafik 6:Kontrol Grubunun Beden Kitle indeksi Grafigi

Aragtirmada, bahsedilen preparatla HRT’ne alinan postmenopozal kadinlarin
baglangic ve 6.ay glukoz, lipid metabolizmasi ve kardiyovaskiiler sistem risk
parametrelerindeki degismeler kayitlandi. Veriler, HRT’nin yakin donemdeki etkileri
postmenopozal kadnlarin bazal dénemleri kontrol alinarak incelendi. Baglangi¢ ve 6.ay
degerlerin istatistik onemliligi ¢alisildi. Kontrol grubunda ise yine bagslangigc ve 6.ay

degerleri karsilastirildi.

En son asamada, vaka ve kontrol gruplar baslangig ve 6.ay verileri birbiri ile

kargilastirildu.

Ortalama menopoza girme yaslarina gore (53 yas) vaka ve kontrol gruplan 2 alt
gruba aynlarak, geng ve yasli postmenopozal hastalardaki degisimler baslangic ve 6.ay

sonuglar1 degerlendirildi.

Veriler sosyal bilimler istatistik paketi ‘Statistical Package for the Social sciences’
programina yiiklendi (SPSS/PC-11, SPSS Inc.,Chicago,IL) ve istatistik analizler Gazi
Universitesi Halk Sagligi Anabilim Dali rehberliginde gergeklestirildi.
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Her iki gruptaki postmenopozal kadinlarda, baslangi¢ ve 6. ay; kilo, bel / kalga
orani, BMI, sistol-diastol kan basinglari, AKS, aglik insiilin diizeyi, OGTT degerleri,
HbAlc, total kolesterol, HDL-c, LDL-c, VLDL, trigliserid, lipoprotein(a), Apoprotein
A, Apoprotein B, homosistein, CRP ve fibrinojen diizeyleri ¢alisild.

OGTT uygulamasiyla, standart olarak 75 mg seker yiiklemesini takiben 30, 60, 90,
120. dakikalarda kan ornekleri alindi. Caligma siiresince postmenopozal kadinlara

herhangi bir diyet diizenlemesi tavsiye edilmedi.

OGTT sirasinda, basglangi¢c 30, 60, 90 ve 120. dakika degerleri ve 6 ay sonrasi
degerleri kaydedilip, kan sekeri diizeyleri dakikalan ile uyumlu olarak birbiri ile

karsilastirildi.

Vaka grubunda yukarda bahsedilen parametrelerin baslangi¢c degerleri ¢alisildi,
rutin menopoz tetkiklerinin de normal oldugu gosterildikten sonra, postmenopozal 40
kadin 1 mg 17 beta dstradiol + 0,5 mg NETA preparati ile hormon réplasman tedavisine

alind1 ve 6.ay kontrole davet edildi.

Kontrol grubunda ise aym sekilde rutin tetkikleri ile yukardaki ¢aligma
parametrelerinin  basglangic degerleri alindiktan sonra HRT uygulanmayarak 6.ay
kontrollerine ¢agrildilar. Olgular telefonla 6. ay kontrollerine davet edildiklerinde vaka
grubunun hepsi (n; 40), kontrol grubu ise 2 kisi disinda (n; 38) tetkik ve

degerlendirmelerine geldiler.

Sonuglar iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi (paired t test ve two
sample t test) kullanilarak degerlendirilmis olup, istatistiki degerlendirmelerde P < 0,05

anlamli olarak kabul edilmistir.

Hormon kullanan grup, yaslara gore iki gruba ayrilarak sonuglar tekrar incelendi.

Vaka ve kontrol gruplan 45 -52 yas ve 53-63 yas olmak iizere iki alt gruba aynldi. Alt
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gruplarin 0. ve 6. ay degerleri Wilcoxon testi ile, vaka ve kontrol gruplarinin alt

gruplarinin 0. degerleri ve 6. ay degerleri Mann Whitney U testi ile karsilagtirildi.

Hormon olciimleri, giinliik rutin islem olarak Gazi Universitesi Hastaneleri
Merkez Hormon Laboratuarinda gergeklestirilmistir. FSH ol¢iimleri, serumda kantitatif
olarak ‘Chemi-luminescent Microparticle Immunoassay’ (CMIA) ydntemiyle (Abbott
Laboratories, Illinois, USA) gergeklestirilmistir. En diisiik 6lgiilebilen FSH diizeyi 0.05
mlU/ml.dir. Intraassay degiskenlik (CV) % 2.6, interassay degiskenlik (CV) % 3.3
olarak bulunmustur. Ostradiol, Immunolyte 2000-Bio DPC cihazinda Chemi-

luminescent teknigi ile ¢caligilmustur.

Homosistein; yiiksek basingli likid kromatografi (HPLC) yoéntemiyle
(Chromsystems-Fast Elution-HPLC Miinih Almanya) RF 551 flérosans dedektor ile
Biyokimya Laboratuarinda ¢alisiilmistir. Referans araligy; 5,5-17 umol/L, dlgiilebilir alt
limit 4,1, dst limit 200 umol/L idi. Ol¢iim i¢i degiskenlik (intraassay coefficient of
variation CV) % 1,80 bildirilmistir.

Apolipoprotein A, Apolipoprotein B; Beckman Spesifik Protein Analizorii ve
Apolipoprotein kalibratorii kullanilarak (Beckman,Galway, Ireland) nephelometry ile
kantitatif olarak 6l¢iilmiistiir. Olgiilebilir konsantrasyonlar 25-225 mg/dl arasinda olup,
intraassey CV; <% 5, interassey CV <% 8’ dir.

Lipoprotein A; Apoproteinler ile aym teknik kullanilarak 6l¢iilmiustiir.

Glukoz, total kolesterol, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid 6l¢limleri Merkez Biokimya Laboratuarinda Abbott-Aeroset (Chicago-USA)

otoanalizorleri kullanilarak gerceklestirilmistir.

Total kolesterol, enzimatik kolorimetrik test ile 546 nm’de optik dansite Sl¢iliir.
Kolesterol esterlerinin kolesterol esteraz varliginda, kolesterol ve serbest yag asitlerine
doniismesi, serbest kolesteroliin kolesterol oksidaz ile hidrojen peroksit olusturmast ve

bunun hidroksibenzoik asid ve 4-aminoantipyrine ile renkli bilesik olusturma esasina
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dayamr. Normal degeri 110- 200 mg/d] olarak kabul edilmistir. Intraassay CV % 1.8,
interassay CV % 2.1°dir.

HDL-kolesterol, 600 nm’de optik dansite ile olgiliir. Birinci reaktifteki
polianyonlar HDL, LDL, VLDL ve silomikronlar1 baglar, ikinci reaktifteki deterjan
sadece HDL’yi ¢6zer ve HDL kolesterol; kolesterol esteraz ve oksidaz ile reaksiyona
girerek renkli bilesik olusturur. LDL kolesterol, yukardaki Slglimlerden sonra formiille
hesaplanir.(Total kolesterol- (HDL+VLDL) Friedewald formiilii). Trigliserid diizeyi 5’e
bo6liiniip, ¢ikan numerik deger, HDL’ninki ile toplanip, elde edilirken sayi, total
kolesterol degerinden ¢ikartilir.

Trigliserid, yine enzimatik kolorimetrik yontemle renk siddeti olgiilerek

gerceklestirilmistir. Normal degeri, 50-200 mg/dl olarak kabul edilmistir.

LDL-c ve VLDL, enzimatik kolorimetrik yontemle veya yukardaki 6l¢iimlerin
total kolesterolden ¢ikarilmasiyla hesaplanmistir. LDL i¢in 60-130, VLDL i¢in 10-40

mg/dl degeri normal olarak kabul edilmistir.

CRP, Backman Coulter Nefelometri cihazi ile tiirbidimetrik yéntem kullanilarak
kantitatif olarak 6l¢iilmiistiir. Normal degerler 0-5 mg/dl olarak kabul edilmistir.

HbA1C, Shimadzu SPD-10A UV-vis dedektoriinde Chrom-Systems Kitleri
kullamlarak ol¢iilmiistiir. Normal degeri 2.3-5.7 % olarak kabul edilmigtir.

Fibrinojen, STA fibrinojen kiti Clauss kloting metoduna goére plazmadaki
fibrinojen seviyesinin Kantittif tayinine yonelik olarak STA Compact cihazinda
kullamlir. Yetigkin bireyler i¢in normal fibrinojen sevyesi, 200-400 mg/dl’dir. Testin

intraassay CV 1.44, interassay CV 2.08 olarak hesaplanmistir.

insiilin, Chemi-luminescent metodu ile Immulyte 2000 (Bio DPC) cihazinda

calisilmigtir.
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Glukoz: Glukozdan, adenozin trifosfat ve magnezyum iyonlar1 varhiginda
heksokinaz ile fosforile edilirek, glukoz 6 fosfat ve adenozin difosfat olusturulur.
Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin rediiksiyonu ile
(NADP->NADPH), glukoz 6 fosfati, 6-fosfoglukonata g¢evirir. Kullanilan her glukoz
molekiilii i¢in, NADPH nin bir mikromolekiilii olusur. NADPH 340 nm’de 1s181
absorbe eder ve artmis absorbans spektrofotometrik olarak oOlgiilebilir. A¢hk kan
sekerleri, 8 saatlik aglig1 takiben alinmig ve normal degeri 70-105 mg/dl olarak kabul
edilmigtir. Intraassay CV % 0.8, interassay CV % 0.8 olarak bulunmugtur.

OGTT: Testten 3 giin oncesinden itibaren hastaya en az 150 gr/giin karbohidrat
almas: 6giitlenerek ve testten 10-16 saat 6ncesinde yalniz su igmesine izin vererek, dnce
aclik glukozu, ardindan 75 gr. glukozu < 25gr./dl konsantrasyonda olacak sekilde su ile
kanstirip hastaya igirdikten sonra (5 dakika i¢inde tiiketilmelidir) her 30 dakikada bir
kan glukozunun 6lgiilmesi seklinde yapildi. islem boyunca hastanin oturur pozisyonda
olmasi temin edildi. Normal degerler 30. dakikada 110-170 mg/dl

60. dakikada 120-170 mg/dl
90. dakikada 100-140 mg/dl
120.dakikada 70-120 mg/dl olarak kabul edildi.
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BULGULAR

HRT alan vaka grubunda baslangi¢ ve 6. ay verileri;

Baslangig | Std. 6.ay Std Cl CI P Degeri
Ortalama | Sapma(+) |ortalama | Sapma() |(%95)Alt |(%95)Ust
Agirhik 65,35 8,77 66,46 8,97 -1,52 -0,71 ,001 S
Bel/Kalga 0,8003 [0,075 0,8138 (0,073 -0,021  1-0,005 1,001 S
BMI 24,87 2,89 25,29 2,93 -0,57 -0,26 ,001 S
Sistol 127 8,22 128 7,23 -3,15 1,15 ,352 NS
Diastol 75,37 7,9 73,0 6,8 0,028 4,72 ,047 S
AKS 94,42 9,02 95,55 7,61 -3,96 1,70 427 NS
Insiilin 11,04 3,04 9,64 2,59 1,09 1,70 ,001 S
OGTT 30.dak. |184,8 32,96 157,97 (32,17 19,69 33,96 ,001 S
60.dak 180,52 41,74 148,82 40,63 23,88 39,52 ,001 S
90. dak 150,27 140,73 126,75 30,60 16,06 30,99 ,001 S
120. dak 137,32 39,47 104,3 25,82 24,95 41,10 ,001 S
HbAIC 5,78 0,38 5,44 0,41 0,25 0,43 ,001 S
Kolesterol 201,55 127,92 209,27 (25,22 -16,67 1,22 ,089 NS
HDL 60,1 15,41 57,65 12,86 -0,65 5,55 I8 NS
LDL - 11143 26,83 12345 122,53 -16,10 |-2,05 013 S
VLDL 25,6 12,73 30,65 18,34 -9,05 0,90 018 S
Trigliserid 133,22 175,34 150,52 188.14 -3597 11,37 L068 NS
Apo A 142.5 42,52 142,82 138,46 -11,31 10,66 953 NS
Apo B 114,17 26,72 110,1 21,88 -2,81 10,98 239 NS
Lipoproteina | 35,32 37,27 32,60 35,52 0,37 5,05 ,025 S
CRP 1,478 2,536 2,047 3,253 -1,07 -0,071  [,026 S
Homosistein | 11,88 3,20 13,49 3,57 -2,63 -0,60 ,003 S
Fibrinojen 307,85 |55,79 277,97 55,79 23,16 36,59 ,001 S

Yamlma olasihgt P < 0,05 olarak kabul edildiginde ; 1mg etinil 6stradiol +0,5S mg
NETA preparati alan kadinlarda baslangic degerlerine kiyasla 6 ay sonra agirhk,
bel/kalca oram, BMI’ lerinde artis izlenmistir. Diastolik kan basin¢larinda
minimalde olsa anlamh diisme goézlenmistir. A¢hk insiillin ve HbAlc diizeyleri
anlamh olarak diisme gostermistir. Kolesterol ve HDL-c diizeylerinde anlam ifade
eden bir degisim goézlenmemisti. LDL-¢c  ve VLDL diizeylerinde anlamh
yiikselmeler gozlenmistir. Lipoprotein (a) seviyeleri diisme yoniinde degisim

gostermistir. CRP ve Homosistein diizeyleri anlamh olarak yiikselme gostermistir.
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Fibrinojen seviyeleri ise anlamh olarak diijme yoniinde degisim gostermistir.
(Tedavi alan grupta en az 6 ayhk takipleri sirasinda kardiyovaskiiler olay veya diabetes

mellitus gelismemigtir.)

HRT almayan kontrol grubunda baslangi¢ ve 6. ay verileri ;

Baslangig Std. 6.ay Std ClI Cl P Degeri

Ortalama | Sapma(+) | ortalama | Sapma(+) | (%695)Alt | (%95)Ust
Agirlik 68.80 7,17 68.59 7,05 -0,26 0,68 ,370 NS
Bel/Kalga 0,82 0,075 0,81 0,075 0,006 0,013 ,470 NS
BMI 25,78 2,92 25,69 2,80 -0,089 0,26 ,324 NS
Sistol 126,71 7,0 126,84 7.74 -3,00 2,74 927 NS
Diastol 75,13 5,98 74,34 5,22 -1.42 3,00 474 NS
AKS 93,18 7,06 94,13 7,06 -2,60 0,71 254 NS
Insulin 10.29 3,07 10,28 3,19 -0,30 0,33 L928 NS
OGTT 30.dak. | 177,42 27,45 170,76 | 29,67 1,33 11,99 ,016 S
60.dak 163,97 33,8 156,60 | 37,40 0,85 13,88 ,028 S
90. dak 138,31 28,31 131,23 | 28,42 2,69 11,46 ,002 S
120. dak 124,0 27,45 113,84 | 26,66 4,75 15,56 0018
HbAIC 5,82 0,30 5,65 0,29 0,085 0,24 ,001 S
Kolestero} 192,97 30,83 | 210,10 | 32,74 -24,36 -9,90 ,001 S
HDL 56,68 13,67 56,52 12,54 -2,16 2,47 ,891 NS
LDL 116,34 30,88 125,55 | 30,55 -15,02 -3,40 ,003 S
VLDL 28,23 19,19 29,73 18,85 -4,08 1,08 ,246 NS
Trigliserid 132,50 91,66 138.81 91,44 -14,15 1,52 11 NS
Apo A 139.47 52,94 135,10 | 42,01 -4,35 13,08 ,316 NS
Apo B 107,76 23.36 108.81 22,09 -3,96 1,85 468 NS
Lipoprotein a 18,60 20,89 20,76 21,85 -4,48 0,17 ,069 NS
CRP 1,78 3.57 1,60 2,77 -0,18 0,53 .320 NS
Homosistein 10,81 2,54 10,91 2,17 -0,51 0.30 607 NS
Fibrinojen 303,60 116,40 | 293,36 | 55,98 -22,04 42,52 524 NS

38 postmenopozal kadindan olusan ve herhangi bir hormon replasman tedavisi
almayan kontrol grubunda yine yamilma olasihgn P < 0,05 kabul edildiginde;
baslangic ve 6.ay degerleri karsilastirildigi zaman agirhk, bel/kalga orami, BMI ve
tansiyon parametrelerinde degisiklik gozlenmemistir. AKS ve ac¢hk insiilin
diizeylerinde degisiklik yoktur. HbAlc diizeylerinde anlamh diiyme izlenmistir.
Kolesterol ve LDL-¢ seviyelerinde anlamh yiikselmeler izlenmektedir. Diger lipid

parametrelerinde  anlaml degisiklik izlenmemektedir. CRP , Homosistein ve
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Fibrinojen diizeylerinde anlamli bir degisim gézlenmemektedir. (Kontrol grubunda en
az 6 aylik takipleri siiresince kardiyovaskiiler olay veya diabetes mellitus

g6zlenmemistir.)

Vaka grubu ve kontrol baslangi¢ verilerinin karsilagtirmasi:

Vaka Std Kontrol Std P Degeri
Ortalama sapma(+) ortalama Sapma(+)

Agirhk 65,35 8,77 68.80 7,17 ,104 NS
Bel/Kalga 0,80 0,076 0,82 0,075 900 NS
BMI 24,87 2,89 25.78 2,92 ,72 NS
Sistol 127 8,22 126,71 7,0 ,202 NS
Diastol 75,37 7.9 75,13 5,98 061 NS
AKS 94 .42 9.02 93,18 7,06 ,118 NS
Insiilin 11,04 3,04 10,29 3,07 930 NS
OGTT 30.dak. 184.8 32,96 177,42 27,45 548 NS
60.dak 180,52 41,74 163,97 33,8 254 NS
90. dak 150,27 40,73 138,31 28,31 ,112 NS
120. dak 137,32 39,47 1240 2745 ,184 NS
HbAIC 5,78 0,38 5,82 0,30 ,165 NS
Kolesterol 201,55 27,92 192,97 30.83 955 NS
HDL 60,1 15,41 56,68 13,67 ,466 NS
LDL 1143 26,83 116,34 30,88 ,327 NS
VLDL 25,6 12,73 28,23 19,19 ,059 NS
Trigliserid 133,22 75,34 132,50 91,66 528 NS
Apo A 1425 42,52 139,47 52,94 .124 NS
Apo B 114,17 26,72 107,76 23,36 ,S558 NS
Lipoprotein a 35,32 37,27 18,60 20,89 005 NS
CRP 1,478 2,536 1,78 3,57 ,338 NS
Homosistein 11,88 3,20 10,81 2,54 940 NS
Fibrinojen 307.85 55.79 303,60 116,40 ,166 NS

1 mg etinil dstradiol +0,5 mg NETA preparati alan vaka grubu ile hormon
replasman tedavisi almayan kontrol grubunun baslangig degerleri birbiri ile
karsilastinildiginda yine yanilma olasiigi P< 0,05 kabul edildiginde her iki grup
arasinda baslangic degerleri acisindan istatistiki olarak anlamh herhangi bir fark

yoktur.
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Vaka 6.ay Std Kontrol 6.ay Std P Degeri

Ortalama sapma(%) ortalama Sapma(+)
Agirhk 66,46 8,97 68,59 7,05 ,74 NS
Bel/Kalga 0,81,38 0,074 0,81 0,075 97 NS
BMI 25,29 2,93 25,69 2,80 L2 NS
Sistol 128 7,23 126,84 7,74 44 NS
Diastol 73,0 6,86 74,34 5,22 L9 NS
AKS 95,55 7,61 94,13 7,06 ,O7TNS
Insilin 9,64 2,59 10,28 3,19 ,26 NS
OGTT 30.dak. 157,97 32,17 170,76 29,67 ,84 NS
60.dak 148,82 40,63 156,60 37,40 ,63 NS
90. dak 126,75 30,60 131,23 28,42 ,61 NS
120. dak 104,3 25,82 113,84 26,66 ,64 NS
HbAIC 5,44 0,41 3,65 0,29 ,92 NS
Kolesterol 209,27 25,22 210,10 32,74 ,16 NS
HDL 57,65 12,86 56,52 12,54 ,76 NS
LDL 123,45 22,53 125,55 30,55 032 S
VLDL 30.65 16,34 29,73 18,85 ,72 NS
Trigliserid 150,52 88.14 138,81 91,44 S8 NS
Apo A 142,82 38,46 135,10 42,01 A48 NS
ApoB 110,1 21,88 108.81 22,09 ,73 NS
Lipoprotein a 32,60 35,52 20,76 21,85 017 S
CRP 2,047 3,253 1,6 2,77 ,S7NS
Homosistein 13,49 3,57 10,91 2,17 ,014 S
Fibrinojen 277,97 55,79 293,36 55,98 97 NS

LDL-c vaka ve kontrol grubu 6.ay degerleri karsilagtinldiginda 1 mg 17-B
ostradiol + 0,5 mg NETA preparat1 kullanan kadinlarda anlamli olarak diisiik diizeyler
izlenmistir. Lipoprotein (a) diizeyleri HRT almayan kontrol grubuna kiyasla vaka
grubunda anlamli yiiksek bulunmustur. Homosistein 6. ay diizeyleri preparati

kullanan vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamh yiiksektir.



52 Yas ve Altindaki Hastalardan Olusan Vaka 1 Grubunun 0 ve 6. Ay Degerleri

(45-52 yas n:23)*

Vakal Std Vakal 6.ay Std P Degeri
Baglangi¢ sapma() Degerleri Sapma(+)
Degerleri

Agirlik 65,30 9,67 66,32 9,99 038
Bel/Kalga 0,80 0,07 0,81 0,07 ,30 NS
BMI 24,58 3.07 24,95 3,13 ,05 NS
Sistol 126,08 6,56 127.39 5,40 A3 NS
Diastol 76,08 7,37 72,60 6,37 ,026 S
AKS 95,95 8,48 96,47 6,57 ,80 NS
Instilin 11,10 2,86 9,63 2,41 ,001 S
OGTT 30.dak. 184,73 34,87 154,47 29,12 018
60.dak 177,95 40,62 140,34 42,54 018
90. dak 143,34 44,21 121,00 32,28 018
120. dak 129,73 44,42 101,43 29,88 018
HbAIC 5,75 0,39 5,38 0,42 ,01S
Kolesterol 197,47 30,18 201,73 22,85 ,63 NS
HDL 58.13 15,94 56,43 14,77 ,56 NS
LDL 109,91 27,58 116,00 21,33 ,L13 NS
VLDL 27,52 13,65 31.82 20,05 ,14 NS
Trigliserid 143,56 86,93 163,34 101,00 ,16 NS
Apo A 142,78 40,32 142,47 . 30,05 ,77 NS
Apo B 111,91 26,45 111,17 21,82 92 NS
Lipoprotein a 37,90 41,96 35,75 39,73 .21 NS
CRP 1,28 2,71 1,49 2,78 ,003 S
Homosistein 11,79 2,14 14,11 3,38 018
Fibrinojen 325,65 52,54 295,95 51,22 ,01 S

*Wilcoxon testi ile karsilastiriimistir.

52 yas ve altindaki postmenopozal kadinlarin baslangic ve 6. ay degerleri
karsilastirldiginda; agirhklan baslangic degerlerine gére artmustir, diastol kan
basinglarinda azalma gozlenmigtir. Aghik insiilin ve HbAlc diizeylerinde diisme
izlenmistir. OGTT’lerinde diigme yoniinde degisimler gozlenmistir. CRP ve
Homosistein diizeylerinde artis izlenmistir. Fibrinojen diizeylerinde, azalma y6niinde

degisim izlenmistir.
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Vaka2 Grubunun Baslangic ve 6. Ay Degerlerinin Karsilagtirilmas1 (53-63 yas

n:17)**
Vaka2 Std Vaka2 6.ay Std P Degeri
Baslangi¢ Sapma() Degerleri Sapma(t)
Degerleri

Agirhk 65,41 7,68 66,64 7,66 ,002 S
Bel/Kal¢a 0,79 0,08 0,81 0,073 039 S
BMI 25,25 2,65 25,73 2,66 ,003 S

Sistol | 128,33 10,14 128,82 9,27 , 56 NS
Diastol 74,41 8,81 73,52 7,65 LS540 NS
AK$ 92.35 9,56 94,29 8,89 935 NS

Insitlin| 10,95 3,36 9,67 2,89 ,001 S
OGTT 30.dak. | 184,88 31,24 162,70 36,26 ,001 S
60.dak 184,00 44,23 160,29 35,96 ,004 S

90. dak 159,64 34,55 134,52 27,15 ,001 S

120. dak 147,58 29,83 108,18 19,24 001 S
HbAIC 5,82 0,38 5,51 0,41 005 S
Kolesterol 207,06 24,31 219,47 25,32 ,097 NS
HDL 62,76 14,71 59,29 9,91 ,245 NS

LDL 120,41 25,32 133,52 20,61 ,033 S
VLDL 23,18 11,28 29,06 16,19 ,246 NS
Trigliserid 119,24 55,51 133,18 65.99 478 NS
Apo A 142,12 46,59 143,29 48,61 943 NS
ApoB| 11724 27,59 108,64 22,56 ,093 NS
Lipoprotein a 31,82 30,68 28,35 29,51 ,109 NS
CRP 1,74 2,32 2,79 3,75 ,001 S
Homosistein 12,01 4,32 12,66 3,76 ,344 NS
Fibrinojen 283,76 52,16 253,64 53,73 ,001 S

**Wilcoxon testi ile karsilastirilmigtir,

53 yag iizerindeki postmenopozal kadinlarin baslangic ve 6.ay degerlerine
bakildiginda; agirhk ve bel / kalga oraninda artma yoniinde anlamli degisim
gozlenmigtir. BMI’de anlamh yoénde artis izlenmigtir. LDL-c diizeylerinde yiikselme
yoniinde anlamli degigim vardir. Aglik insiilin ve HbAlec diizeylerinde anlamli diisme
izlenmistir. OGTT’ lerinde diisme yoniinde degisimler gozlenmistir. CRP diizeylerinde
anlaml artig izlenmistir. Fibrinojen diizeylerinde anlamli azalma yoniinde degisim

izlenmistir.



Vakal ve Vaka2 Grubunun Baslangi¢ Degerlerinin Kargilagtirilmasi ***

53

Vakal Std Vaka2 Std P Degeri
Baglangig Sapma(t) Baglangic Sapma(t)
Degerleri Degerleri

Agirhk 65,30 9,67 65,41 7.68 ,826 NS
Bel/Kalga 0,80 0,07 0,79 0,08 ,989 NS
BMI 24,58 3,07 25,25 2.65 ,336 NS
Sistol 126,08 6,56 128,23 10,14 ,499 NS
Diastol 76,08 7,37 74,41 8,81 ,969 NS
AKS$ 95,95 8,48 92,35 9,56 317 NS
insiilin 11,10 2,86 10,95 3,36 J057 NS
OGTT 30.dak. 184,73 34,87 184,88 31,24 913 NS
60.dak 177,95 40,62 184,00 44,23 352 NS
90. dak 143,34 44,21 159,64 34,55 ,075 NS
120. dak 129,73 44,42 147,58 29,83 ,029 S
HbAIC 5,75 0,39 5,82 0,38 ,528 NS
Kolesterol 197,47 30,18 207,06 24,31 ,250 NS
HDL 58,13 15,94 62,76 14,71 ,223 NS
LDL 109,91 27,58 120,41 25,32 ,452 NS
VLDL 27,52 13,65 23,18 11,28 , 218 NS
Trigliserid 143,56 86.93 119,24 55,51 ,250 NS
Apo A 142,78 40,32 142,12 46,59 ,661 NS
Apo B _ 11,91 26,45 117,24 27,59 ,556 NS
Lipoprotein a 37,90 41,96 31,82 30,68 ,956 NS
CRP 1,28 2,71 1,74 2,32 ,077 NS
Homosistein 11,79 2,14 12,01 4,32 ,502 NS
Fibrinojen 325,65 52,54 283,76 52,16 025 S

***Mann Whitney U Testi ile karsilagtinimistir.

52 yas ve oncesi grupla (Vaka 1) 53 yas ve sonrasi grup (Vaka 2) baslangi
degerleri kargilastirildiginda; OGTT’nin 120. dakika kan sekeri 53 yas ve sonrasi
grupta (Vaka 2) daha yiiksektir. Fibrinojen diizeyleri 52 yas ve 6ncesi grupta (Vaka
1), diger gruptan daha yiiksektir. Yukardaki iki parametre haricinde her iki grup

benzerdir.



Vakal ve Vaka 2 Gruplarinin 6. Ay Degerlerinin Karsilastirtlmasy ****

Vakal 6.Ay Std Vaka2 6.Ay Std P Degeri
Degerleri Sapma(z) Degerleri sapma()

Agirlik 66,32 9,99 66,64 7,66 ,816 NS
Bel/Kalga 0,81 0,07 0,81 0,07 924 NS
BMI 24,95 3,13 25,73 2,66 ,086 NS
Sistol 127,39 5,40 128,82 9,27 917 NS
Diastol 72,60 6,37 73,52 7,65 977 NS
AKS 96,47 6,57 94,89 8,89 222 NS
Instilin 9,63 2,41 9,67 2,89 3537 NS
OGTT 30.dak. 154,47 29,12 162,70 36,26 ,359 NS
60.dak 140,34 42,54 160,29 35,96 ;073 NS
90. dak 121,00 32,28 134,52 27,15 ,090 NS
120. dak 101,43 29,88 108,18 19,24 ,359 NS
HbAIC 5,38 0,42 5,51 0,41 ,270 NS
Kolesterol 201,73 22,85 219,47 25,32 ,067 NS
HDL 56,43 14,77 59,29 9,91 ,250 NS
LDL 116,00 21,33 133,52 20,61 028 S
VLDL 31,82 20,05 29,06 16,19 ,805 NS
Trigliserid 163,34 101,00 133,18 65,99 ,S11NS
Apo A 142,47 30,05 143,29 48,61 452 NS
Apo B 111,17 21,85 108,64 22,56 .945 NS
Lipoprotein a 35,75 39,73 28,35 29,51 902 NS
CRP 1,49 2,78 2,79 3,75 078
Homosistein 14,11 3,38 12,66 3,76 , 112 NS
Fibrinojen 295,95 51,22 253,6 53,73 ,026 S

****Mann Whitney U Testi ile karsilastirilmigtir

52 yas ve Oncesi grupla (Vaka 1) 53 yas ve sonras1 grup (Vaka 2) 6.ay degerleri
karsilagtinldiginda; LDL-¢ diizeylerinde 53 yas ve sonrasi grup (Vaka 2)’un 6.ay
degerleri anlamh yiikselmistir. CRP diizeylerinde 53 yas ve sonrast grup (Vaka 2)’un
6.ay degerleri anlamh yiiksektir. Fibrinojen diizeylerinde 53 yas ve sonras1 grubun
(Vaka 2) 6.ay degerleri 52 yas ve 6ncesi gruba (Vaka 1) kiyasla anlamh olarak daha
digiiktiir.
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TARTISMA

Calismamizda; agirhik, bel / kal¢a oranlari ve BMI, 1 mg 17-beta stradiol
+ 0,5 mg noretindron asetat alan kadinlarin replasman oncesi degerleri kontrol
degerler olarak alimp, 6.ay degerleriyle karsilastirildiginda; agirlik, bel / kalga oranlan

ve BMI degerlerinde anlamh artis gézlenmistir.

HRT almayan kontrol grubundaki postmenopozal kadinlann (n;38) agirlik, bel
/ kalca oranlar1, ve BMI parametreleri baslangi¢ ve 6.ay degerleri karsilastinldiginda
kontrol grubunun degisme gostermedigi saptanmustir. Agirlik, bel/kal¢a oranlan, ve
BMI parametrelerinin vaka (n;40) ve kontrol (n;38) grubunun baslangic degerleri
arasinda fark yoktur.

1 mg 17-beta 6stradiol + 0,5 mg noretindron asetat alan kadinlar 45-52 yas
grubu (n; 23) ve 53-63 yas grubu (n; 17) olmak tizere incelendiklerinde; 45-52 yas
grubu 1 mg 17-Beta Ostradiol + 0,5 mg Noretindron asetat alan kadinlarin agirhiklan
baslangi¢ degerlerine kiyasla anlamli artis gdstermigtir. bel / kalga oranlarinda ise fark

gbzlenmemistir. BMI degerlerinde ise anlamh degisiklik izlenmemistir.

53-63 yas grubu replasman tedavisi alan kadimlarin baslangi¢ degerleri kontrol
alindiginda; tedavinin 6.ayinda agirlik, bel / kalga oranlari, ve BMI degerlerinde anlamh

art1s gézlenmistir.

Sistolik kan basmel

AKS

Total kolesterol

HDL-c

Trigliserid

Apolipoprotein A

Apolipoprotein B diizeylerinde 1 mg 17-beta Ostradiol + 0,5 mg noretindron
asetat kullammmiyla iliskilendirilebilecek herhangi bir anlamh degisiklik

saptanmamigtir.
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Diastol kan basmecr’nda 1 mg 17-beta stradiol + 0,5 mg noretindron asetat
alan kadinlarda bagslangi¢ degerlerine gére anlaml diisme g6zlenmistir. Bu bulgu 45-52
yas grubu (n;23) ve 53-63 yas grubu (n;17) olmak iizere incelendiginde; diastolik kan
basincindaki diisme yalmizca 45-52 yas grubunda anlamlidir. Kardiyovaskiiler olay riski

acisindan olumlu olan bu etki ileri yas grubunda gézlenmemektedir.

Preparatin bu bulgusuyla, 6 aylhk dénemde vazodilatator etkisinin gézlendigi

sOylenebilir. Etki daha ziyade 6strojen komponentine bagh gelismektedir (28).

Insiilin: Calismamizda, aglik insiilin diizeylerinde 1 mg 17-beta dstradiol + 0,5
mg noretindron asetat alan kadinlarin replasman oncesi degerleri kontrol degerler olarak
alimp, 6. ay degerleriyle karsilastirlldiginda replasman tedavisiyle iliskili olarak
anlamh diisme izlenmistir. Bu bulgu 45-52 yas grubu (n;23) ve 53-63 yas grubu (n;17)
olmak iizere incelendiginde; her iki grupta da anlamh diiyme gozlenmistir. HRT
almayan kontrol gruplarinda ise, aghk insiilin diizeylerinde baslangig ve 6.ay
diizeylerinde anlamli bir degisiklik gézlenmemektedir. Bu bulgu 45-52 yas grubu ve

53-63 yas grubu olmak iizere incelendiginde de fark gézlenmemektedir.

Prelevic G.M. ve arkadaslarimin 2002 yilindaki c¢alismalarinda da HRT alan
postmenapozal saglikhi kadinlarin aglik insiilin ortalamalan anlamli diisme gostermistir

(80).

Noretisteron asetat (NETA), dstrojenle birlikte kullamldiginda glukoz ve insiilin
metabolizmasinda notral etkide bulunmaktadir (39). Insiilin sensitivitesi tek basina
ostrojen fazinda ostradiol tarafindan iyilesirken, NETA’in eklendigi kombine fazda
etki ters yonde olmaktadir. Bu etki preparattaki NETA dozu ile ¢ok yakindan iligkili
goriinmektedir. Siirekli kombine preparatlarinda 2 mg E2 / 1 mg NETA insiilin
sensitivitesinde orta diizeyde diisme izlenirken, diisiik doz 1 mg E2 / 0,5 mg NETA

preparatlarinda insiilin sensitivitesinde bozulma gézlenmemektedir (59).
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Diabeti olan postmenapozal kadinlarin 6strojenin kardioprotektif etkilerinden
yararlanmalar1 mimkiindtir. Ek olarak &strojen, diabette gozlenen metabolik
degisiklikleri diizeltme yo6niinde etkide bulunabilir. Gergekten de ¢ift kor kros-over
plasebo kontrollii insiilin bagimsiz diabeti olan postmenapozal kadinlarda yapilan
calismalarda Ostrojen tedavisinin tiim glukoz metabolik parametrelerde, lipoprotein

profilinde ve androjen seviyelerinde diizelme kaydettigi rapor edilmistir (2,8).

Menopoza bagh olarak, glukoz yiiklemesini takiben plazma insiilin seviyelerinde
veya glukoz toleransinda herhangi bir degisiklik gozlenmemektedir (69). Bu dénemde,
glukoza cevap olarak pankreastan insiilin sekresyonunda ve aym zamanda
kompansatuar olarak eliminasyonunda azalma gozlenir. Menopozdan sonraki ilerleyen

donemlerde ise insiilin sensivitesinde azalma gozlenir (41).

Nabulsi ve arkadaslarinin g¢alismalarinda, Ostrojen veya Ostrojen-progestojen
kombinasyonunu kullanan diabeti olmayan kadinlarda, kullanmayanlara kiyasla bariz

olarak daha diisiik achk kan sekeri (AKS) ve insiilin seviyeleri gézlenmistir (73).

Primer olarak diabeti olmayan kadinlarin yeraldigi  randomize kontrolli
calismalarda, hormon tedavisi alanlarda azalmis AKS veya aghk insiilin seviyeleri
(21,98) veya herhangi bir degisiklik olmadig: bildirilmistir (59,104). Observasyonel
calismalar, postmenapozal donemde HRT alan ve diabeti olmayan kadinlarda hormon
kullanmayan kadinlara kiyasla daha diisik AKS ve HbAlc diizeyleri gozlendigini
bildirmekteyken (89,109), Tip 2 diabetes mellitus’u olan kadinlarda HRT sinin AKS ve
insiilin diizeyleri {izerindeki etkileri konusunda yayinlar degisik sonuglar vermektedir
(2,20). Yine bazi observasyonel yayinlar (49,68), postmenopozda HRT kullammiyla
diabet insidansinda diisme rapor ederken, baz1 yayinlarda ise azalma gézlenmemektedir

(34,109).

HERS c¢aligmasindan 6nce, Postmenopausal Estrojen / Progestin Interventions
(PEPI) ¢alismasi, postmenopozal hormon tedavisinin glukoz metabolizmas: iizerinde
etkisini arastiran en genis randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli galisma

olup, bu ¢alismada arastirmacilar, 45-65 yaslan arasindaki bilinen koroner hastalig
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olmayan 875 postmenopozal kadimi 3 yil boyunca takip ettiklerinde dort ayn hormon
gruplan ile plasebo grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak plasebo grubuna
oranla aglik kan sekerlerinde % 2 - % 3 diisme ve 2. saat seker yiiklemelerinde % 2 ile
%7 arasinda yiikselme rapor etmiglerdir. Aglik insiilin diizeylerinde de % 7-20 diisme
izlenmis ancak istatistiki anlamlilifa ulagilamamstir (98). Tedavi kollann plasebo,
sadece 0,625 CEE, 0,625 mg CEE + 2,5 mg MPA siirekli, 0,625 mg CEE + 10 mg MPA
1-12.gtinler ve 0,625 mg CEE + 200 mg mikronize progesteron (MP) 1-12. giinler

seklinde 5 ayn kolda diizenlenmistir.

Daha sonra Espeland ve arkadaslannin kaleme aldifi caligmalannda; PEPI
calismasindaki, 5 ayr1 kolda tedavi alan randomize se¢ilmis saglikli oldugu bilinen, 875
kadinin tabletlerinin en az % 80’ini kullananlarin 745 kisi oldugundan hareketle
¢alisma sonuglar1 745 kadini igeren sekilde yeniden degerlendirilmistir. Sonugta; 0,625
mg CEE (beraberinde progestin alsin veya almasin) alan kadinlarda, plaseboya kiyasla
aglik insiilin seviyelerinde % 16,1 diisme, ortalama aglik kan sekerinde % 2,2 mg/dl
diisme, 2.saat glukoz ortalama degerlerinde 6,4 mg/dl yiikselme anlamli olarak
bildirilmigtir (24).

Sadece 0,625 mg CEE kullanan grupla progestin eklenmis grup arasinda
yukardaki parametreler agisindan istatistiksel anlamli fark gozlenmemistir. Yukarda
bahsedilen progestinlerin bahsedilen dozlarda etkileri minimaldir. Gruplar kendi
baslangi¢ diizeyleri ile tedavi sonrasi degerleri kiyaslandiginda hormon tedavisiyle

aclik insiilin ve kan sekeri seviyelerinde diisme gozlenmektedir (24).

Plasebo  sadece CEE CEE+MPA CEE+MPA CEE+MP
( siklik) (siklik)

Insiilin (%) aghik 12.ay 7.5 -6,3 -18 0,5 -14,8
36.ay 15,3 -5,6 9,3 10,7 -8,5
AKS mmol/l  12.ay -0,012 -0,155 - 0,094 -0,108 -0,105

36.ay -0,061 -0,189 -0,186 -0,237 -0,163
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Hormon tedavisi achik insiilin seviyelerini % 16,1, a¢hik kan sekeri diizeyini
ortalama 0,122 mmol/l azaltirken ortalama 2.saat kan sekeri diizeylerini 0,355 mmol/l

yiikseltmektedir. Bu bulgular nominal istatistiki anlamlhihifa ulasmamigtir (24).

HERS c¢alismasinda ise oral 0,625 mg CEE ve 2,5 mg MPA kullanan grupla
plasebo alan grup karsilastinlmigtir. Postmenopozal hormon tedavisinin glisemik
etkilerini aragtiran HERS ¢alismasi (58), PEPI calismasina kiyasla daha yasli, daha fazla
kilolu, daha yiiksek beden kitle indeksi ve bel-kalga oramina sahip hasta gurubuna
sahiptir. Bu randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli ¢calismada koroner kalp
hastalig1 olan 2,763 kadinin 4,1 y1l boyunca izlemi yapilmistir. Koroner kalp hastaligi;
gecirilmis MI, koroner arter bypass angiyografik koroner stenoz tesbiti, mekanik
revaskularizasyon tedavileri gibi durumlarin gézlenmesi olarak kabul edilmis son 6 ay
da koroner kalp hastalif1 olay1 gegiren ve son 3 ayda HRT alan kadinlar ¢alismaya dahil
edilmemiglerdir. Ayrica trigliserid diizeyi 300 mg/dl , AKS’i 300 mg/dl, tansiyonu
200/105 mmHg iizerinde olan kadinlar ¢alismaya almmamustir. veya bozulmus aglik
kan seker diizeyi olarak kabul edilmistir. Bu araliktaki degerlerin gézlendigi kadinlarin

% 30’unda ¢alismanin sonunda diabet gelistigi gozlenmistir.

Baslangigta 734 kadinda diabet, 218 kadinda yiiksek aglik kan sekeri diizeyi,
1,811 kadin normoglisemik gézlenmis, boylece 2,029 diabeti olmayan kadin diabet
insidans1 agisindan takip edilmistir. Caligmada diabet insidansi aglik kan sekerinin
(AKS) 126 mg/dl ve iizeri degerlerinin gbzlenmesi veya diabet tanisinin konmug
olmasi, AKS; 110-125 mg/dl arasi ise simrda deger olmasi veya komplikasyonlarinin

bildirilmesiyle olusturulmustur.

Sonug ; Plasebo alan gruptaki kadinlarda artmis AKS diizeyleri izlenirken, HRT
alan kadmlarda degisiklik gozlenmemistir. HRT alan grupta % 6,2 oraninda, plasebo
grubunda ise % 9,5 oraninda diabet gelismistir (relative hazard; 0,65, %95 CI: 0,48-
0,89; P=0,006). Calismanin seyri boyunca 160 kadinda diabet gelistigi gézlenmis, bazal
AKS diizeyleri normal olan kadinlarda kiimiilatif insidans (160/2,029) % 7,9 olarak
g6zlenmigtir (58).
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Calismamizda 1 mg 17-beta 6stradiol + 0,5 mg noretindron asetat alan
kadinlarin replasman oncesi degerleri kontrol degerler olarak alinip, 6.ay degerleriyle
karsilagtinldiginda replasman tedavisiyle iligkili olarak aghk insiilin diizeylerinde

anlamh diisme izlenmistir.

OGTT’lerinde 1 mg 17-beta 6stradiol + 0,5 mg noretindron asetat alan
kadinlarin replasman 6ncesi degerleri kontrol degerler olarak alimip, 6.ay degerleriyle
karsilastinldiginda replasman tedavisiyle iligkili olarak OGTT’nin her parametresinde
anlamh diisme izlenmistir. Bu bulgu 45-52 yas grubu (n;23) ve 53-63 yas grubu (n;17)
olmak tizere incelendiginde; her iki grupta da OGTT degerlerinde anlamh diismeler

g6zlenmistir.

HbAlc

Caligmamizda HbAlc dﬁzeylerinde 1 mg 17-beta ostradiol + 0,5 mg
noretindron asetat alan kadinlarin replasman Oncesi degerleri kontrol degerler olarak
alnip, 6. ay degerleriyle karsilagtinldiginda replasman tedavisiyle iligkili olarak

anlamh diisme izlenmistir.

Bu bulgu 45-52 yas grubu (n;23) ve 53-63 yas grubu (n;17) olmak iizere

incelendiginde; her iki grupta da anlamh diiyme gozlenmistir.

HRT almayan kontrol gruplarinda ise HbAlc diizeylerinde baglangic ve 6.ay
diizeylerinde anlamh bir degisiklik gézlenmemektedir. Bu bulgu 45-52 yas grubu ve
53-63 yas grubu olmak iizere kontrol gruplarina aymarak incelendiginde de fark

gozlenmemektedir.

Bu sonugla birlikte aglik insiilin diizeylerinin de anlaml olarak diistiigii, kontrol
grubunda bu yonde degisme olmadig: bulgulanndan hareketle, 1 mg 17-beta Ostradiol
+ 0,5 mg noretindron asetat kullanan kadinlarda glikoz metabolizmasi olumlu yonden

etkilenmistir. Insiilin sensitivitesi diizelme yoniinde etkilenmektedir. HRT kullanan
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saglikli kadinlar muhtemelen diabet gelisimine karst koruyucu etkiden

yararlanmaktadirlar.

Sonuglarimiz European Prospective Investigation into Cancer (EPIC) — Norfolk
¢alismasinin raporlariyla uyumludur (90). Epidemiyolojik ¢alismalar da HRT kullanan
kadinlarda, Tip 2 Diabetes Mellitus insidansinmin diisiik oldugunu gostermektedir (80).
Calismamizda rapor edilen sonuglar HRT nin glukoz metabolizmas: tizerindeki olumlu

etkisini bulgulayan literatiirdeki diger ¢caligmalarla uyumludur.

LDL

LDL-c diizeylerinde 1 mg 17-beta stradiol + 0,5 mg noretindron asetat alan
kadinlarin replasman 6ncesi degerleri kontrol degerler olarak alinip, 6.ay degerleriyle
karsilastinldiginda replasman tedavisiyle iligkili olarak anlamh yiikselme izlenmistir.
Bu yiikselme 45-52 yag grubu ve 53-63 yas grubu olmak iizere incelendiginde; 45-52
yas grubunda yikselme yoniinde degisim gOstermis ancak istatistiki anlama
ulagmamustir. 53-63 yas grubunda ise LDL-c seviyelerindeki yiikselme istatistiki olarak

anlamhdir.

HRT almayan kontrol gruplarinda baglangi¢ ve 6. ay degerleri karsilastinldiginda
LDL-c diizeylerinde herhangi bir fark gézlenmemistir. Dolayisiyla 1 mg 17-beta
ostradiol + 0,5 mg noretindron asetat alan kadinlardaki LDL-c diizeylerindeki aterojenik

yondeki bu olumsuz etki preparatin kullamimt ile iliskilidir.

VLDL

VLDL diizeylerinde 1 mg 17-beta 6stradiol + 0,5 mg noretindron asetat alan
kadinlarin replasman oncesi degerleri kontrol degerler olarak alimp, 6.ay degerleriyle

karsilastinildiginda replasman tedavisiyle iligkili olarak anlamh yiikselme izlenmisgtir.
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Bu yiikselme 45-52 yag grubu ve 53-63 yas grubu olmak iizere incelendiginde; her iki

grupta da yiikselme yoniinde degisim géstermis ancak istatistiki anlama ulagmamistir.

HRT almayan kontrol gruplarinda baslangic ve 6. ay degerleri
karsilastirildiginda VLDL diizeylerinde herhangi bir fark gézlenmemistir. Sonugta HRT
alan kadinlardaki VLDL diizeylerindeki aterojenik yondeki bu olumsuz etki preparat’in

kullamimu ile iligkilidir.

Calismamizda, lipid metabolizmasinda sadece VLDL ve LDL ortalamalarim
ilgilendiren bu yiikselmenin klinik anlami belli degildir. Yiikseimeler aterojenik yénde
degisim olrak yorumlanmistir. Perry W. Ve arkadaslarinin 2002 yilinda ayni preparatia
yaptiklan ¢alismalarinda da VLDL ortalamalarinda anlamli yiikselme rapor etmislerdir
(78).

1,25 veya 0,625 mg/giin dozlarinda CEE’ler HDL-kolesterol ( + % 14,8) ve
trigliseridleri (+ % 18,6) anlamli olarak yiiksekligine, LDL-kolesterol (- % 11,7) ve total

kolesterolde (- % 2,6) ise diismesine neden olmaktadir.

Ostradiol 17-beta ve éstradiol valerat, 2,0 mg/giin dozlarinda, HDL-kolesterol
ve trigliseridler iizerinde benzer fakat daha az etkide bulunmaktadir. LDL ve total
kolesterol iizerindeki etkileri CEE’ler ile benzerdir. VLDL ve LDL ortalamalarim
ilgilendiren bu yiikselme preparat’in progesteron (NETA) komponenentiyle iligkili
olarak gelismektedir (38).

Lipoprotein A

Lipoprotein(a) diizeylerinde 1 mg 17-beta dstradiol + 0,5 mg noretindron asetat
alan kadinlarin replasman Oncesi degerleri kontrol degerler olarak alimip, 6.ay
degerleriyle karsilastinldiginda replasman tedavisiyle iliskili olarak anlamh diisme

izlenmistir. Bu diisme 45-52 yas grubu ve 53-63 yas grubu olmak iizere incelendiginde;
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her iki grupta da diisme yoniinde egilim g6zlenmesine ragmen istatistiksel anlama

ulasmamugtir.

Ayrica 1 mg 17-beta Ostradiol + 0,5 mg noretindron asetat replasmani alan vaka
grubuyla (n:40), HRT almayan kontrol grubunun (n;38) baslangic ortalamalar
farksizken, 6.ay degerleri karsilagtirildiginda kontrol grubunda baslangi¢ ortalamalanna
kiyasla ylikselme, vaka grubunda ise diisme izlenmis, her iki grubun lipoprotein(a)

ortalamalar arasindaki fark anlamh bulunmustur.

Lipoprotein(a) konsantrasyonlari menopoz sonrast donemde yiikselir. 0,30 g/L
izerindeki  degerleri kardiyovaskiiler —hastalik riskine isaret eder (80).
Literatiirde, lipoprotein(a) konsantrasyonlarinin menopozla birlikte artmaya basladig ve
HRT ile bu lipoprotein’in anlamli olarak diismeye basladigi rapor edilmektedir (78).
Perry W. ve arkadaslarinin 2 mg &stradiol valerat ve 0,7 mg noretisteron tedavisi alan
109 postmenopozal kadin 3 yil boyunca takip edilmis ve lipoprotein(a)
konsantrasyonlarindaki diismeler anlamli bulunmustur (78). Ancak lipoprotein(a)

konsantrasyonlarimin HRT ile degismedigini rapor eden ¢alisma da vardir (80).

Lipoprotein(a) ortalamalarnindaki bu diisme, preparat’in aterosklerotik olaylarda

risk azalmasi yoniinde etkisi oldugu seklinde yorumlanabilinir..

CRP

Calismamizda, CRP diizeylerinde 1 mg 17-beta Gstradiol + 0,5 mg noretindron
asetat alan kadinlarin replasman 6ncesi degerleri kontrol degerler olarak alinip, 6.ay
degerleriyle karsilastinldiginda replasman tedavisiyle iliskili olarak anlamh yiikselme

izlenmistir.

Bu yiikselme 45-52 yas grubu ve 53-63 yas grubu olmak iizere incelendiginde;

her iki grupta da yiikselme yoniinde degisim gostermis ve istatistiki anlamh
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bulunmustur. Ayrica 1 mg 17-beta §stradiol + 0,5 mg NETA replasmani alan vaka
grubuyla (n:40) HRT almayan kontrol grubunun (n;38) 6.ay degerleri
karsilastinldiginda vaka grubunda yiiksek CRP diizeyleri izlenmistir, ancak

istatistiksel olarak anlama ulasmamistir.

Literatiirde bu konuda yapilan ¢alismalarda, hem koroner kalp hastalig1 olanlarda,
hem de baslangigta saglikli oldugu kabul edilen kisilerde CRP yiiksekligi, gelecekte

koroner kalp olaylarinin gériilmesi ile iligkili bulunmustur (44,51).

Gergekte koroner olaylarla iliskili olarak CRP diizeylerinde gozlenen orta
diizeylerdeki artisin nasil stimiile oldugu tam bilinmemektedir. CRP, aterotrombozis
patogenezine direkt katiliyor olabilir. CRP, hasar goren plazma membranlarina
baglanabilen bir proteindir. CRP, aym zamanda LDL ve VLDL’ lere selektif olarak
baglanmaktadir, bu sekilde bu lipoproteinlerin aterojenik akiimiilasyonunda rol oynuyor
olabilir. Komplekslesmis CRP, aym zamanda komplemam aktive eder ve bu yolla
proinflamatuar etkide bulunuyor olabilir. CRP’nin, in-vitro ¢alismalarda makrofajlarda
‘doku faktorii’ iretimini artiran gii¢lii bir stimiilator oldugu gosterilmistir. Doku
faktorii, koagulasyonu bagslatan 6nemﬁ bir protein olup, arter duvarindaki lokal

konsantrasyonlar koroner trombotik olaylarla yakindan iliskilidir (60).

CRP’ nin ateromat6z lezyonlarda varlign konusunda geliskili yayinlar olsa da
(52,88,100) ve hatta CRP’nin trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri de cesitli
yayinlarda geligkili sonuglar verse de (31), en azindan CRP’nin doku faktorii tiretimini

artirici etkisi ile artrms CRP diizeyleri ile koroner olaylarin iliskisi agiklanabilir.

Women Health Study (WHS)’de CRP konsantrasyonlan en yiiksek grupta, en
diisik gruba kiyasla 7 kat daha fazla inme ve myokard infarkti goriilme riski oldugu
rapor edilmigtir (82).

Postmenopozal Estrojen/Progestin Intervention (PEPI) calismasi 3 yillik
randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢aligma olup, bu ¢alismada HRT alan

kadinlarda plasebo grubuna kiyasla artmig CRP diizeyleri izlendigi rapor edilmistir
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(51). Ancak PEPI ¢aligmasinin, (CRP diizeylerindeki artisin kardiyovaskiiler risk
faktorii olarak degerlendirmesi yapiimakla birlikte) risk faktorlerindeki degisimin klinik

sonuglarla dogrulanmasi y6niinde diizenlenmemis oldugu gézden kagirilmamalidir.

Stork S. ve arkadaglarinin ¢alismalarinda 17 beta Ostradiol’iin CRP ortalamalan
izerinde notral etkide bulundugu rapor edilmistir (97). Calismamizda, CRP
ortalamalarindaki go6zlenen yiikselmelerin preparatin NETA komponentine bagh

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ylikorkala O. ve arkadaslarinin prospektif , randomize, ¢ift kor ¢alismalarinda,
65-80 yas grubunda osteoporoz gosteren 90 kadina 2 mg E2 +1 mg NETA (n;30) ve 10
mg alendronat + plasebo (n;30) ve HRT + alendronat (n;30) gruplan olusturarak bazal
ortalamalan 6. ve 12. ay ortalamalan karsilastinlmistir. Buna gére, alendronat alanlarda
CRP ortalamalan degismezken diger iki grupta HRT ile iligkili olarak CRP ortalamalarn
bazal ortalamalara kiyasla anlamh olarak yiikselmistir (107).

Calismamizda gézlenen CRP diizeylerindeki yiikselme, 1 mg 17-beta Sstradiol +
0,5 mg noretindron asetat alan kadinlarda kardiyovaskiiler risk artigi olduguna isaret

etmektedir.

Homosistein

Calismamizda, homosistein diizeylerinde 1 mg 17-beta Ostradiol + 0,5 mg
noretindron asetat alan kadinlarin replasman 6ncesi degerleri kontrol degerler olarak
almp, 6. ay degerleriyle karsilastirildiginda replasman tedavisiyle iliskili olarak

anlamh yiikselme izlenmigtir.

Bu yiikselme 45-52 yag grubu ve 53-63 yas grubu olmak lizere incelendiginde;
her iki grupta da yiikselme yoniinde degisim gostermis ve 45-52 yas grubunda

istatistiki anlamh bulunmustur. Yas: ileri grupta yiikselme anlaml degildir. Aynica 1
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mg 17-beta &stradiol + 0,5 mg noretindron asetat replasman alan vaka grubuyla (n:40),
HRT almayan kontrol grubunun (n;38) 6.ay degerleri karsilastinldiginda vaka
grubunda yiiksek homosistein diizeyleri izlenmistir ve istatistiksel olarak

anlamhidir.

Ridker ve arkadaslarinin ‘postmenopozal kadinlarda homosistein ve
kardiyovaskiiler hastalik riski® ile ilgili prospektif olgu kontrollii ¢alismalarinda;
kardiyovaskiiler hastalik Sykiisii olmayan 28,263 postmenopozal kadin 3 yil takip
edilmis, kardiyovaskiiler rahatsizlik gelistiren 122 kadin (olgu grubu), yas ve sigara
kullanma agisindan benzer 244 postmenopozal kardiyovaskiiler hastalifi olmayan
kadinla (kontrol) karsilasgtirlmistir. Kardiyovaskiiler hastalik gozlenen 122 olgunun
baslangi¢ (baseline) kan homosistein degerleri kontrol grubuna gére bariz yiksek
bulunmustur (14,1 ve 12,4 umol/l). Homosistein diizeyleri yiiksek olarak tespit edilen
grupta, 2 kat risk artis1 gozlenmistir. Relatif Risk (RR); 2.0, % 95 giivenirlik arahg CI;
1.1-3.8 olarak rapor edilmistir. Ayrica homosistein diizeyindeki her 5- umol/I’lik artis
kardiyovaskiiler riskte % 20 artigla birlikte gézlenmistir (85).

Evi6 S. ve arkadaslarinin oral E2 ve NETA preparati kullanan kadinlarda yaptiklar
randomize ¢alismada 1 yilhik HRT kullamminda homosistein ortalamalarinda degisme

gozlemediklerini rapor etmislerdir (26).

Farag H. ve arkadaslarinin ¢ift kér, randomize, plasebo kontrollii ¢alismalarinda
obez olmayan, sigara igmeyen , saglikhi oldugu bilinen postmenopozal kadinlarda 2 mg
E2 veya 2 mg E2 + 5 mg MPA veya plasebo tedavisi alan kadinlarin 3 aylik takipleri
sonucunda homosistein ortalamalarinda degisme g6zlemediklerini rapor etmislerdir
(28). Bu agidan bakildiginda ¢aligmamizda gozlenen homosistein ortalamalarnindaki

anlamh artis preparatin NETA komponenti ile iligkili olabilir.

Giltay E. ve arkadaglarimin oral (etinil Ostradiol+siproteron asetat) ve
transdermal (17 B ostradiol + siproteron asetat) ve sadece siproteron asetat kullanan

(kontrol) gruplarda 2. ve 4.ay homosistein ortalamalarina baktiklarinda siproteron



67

asetat’in etkisinin olmadigini, Ostrojen kullamminin homosistein ortalamalarinda

anlamli diisme gosterdigini rapor ettiler (37).

Bruschi ve arkadaslarimin randomize ¢alismalarinda 12 ay siiresince oral
(6stradiol valerat + 2,5 mg normegesterol asetat n;98) ve transdermal (Sstradiol 50
ug/glin + 2,5 mg normegesterol asetat n;101) kullanan postmenopozal kadimn her iki
grupta da bazal ortalamalara kiyasla anlamh ylikselme rapor etmislerdir. Oral grupta
3.ayda bazale oranla % 10,5, 6.ayda % 17,2 ¢alismanin sonunda ise % 21,9 arti
gozlediklerini bildirmektedirler. Transdermal grupta ise, ¢alismanin sonunda % 12,9

artig rapor etmislerdir (7).

Calismamizda, homosistein ortalamalarinin 1 mg 17-beta Ostradiol + 0,5 mg
noretindron asetat replasmam alan kadinlarda yiikselme gostermesi yukardaki
literatiirlerle uyumludur ve homosistein diizeylerindeki bu yiikselme 1 mg 17-beta
ostradiol + 0,5 mg noretindron asetat alan kadinlarda kardiyovaskiiler risk artigi

olduguna isaret etmektedir.

Ancak literatiirdeki bir kisim ¢alismada ise HRT sinin homosistein diizeylerinde

diisme yoniinde etkide bulundugunu rapor edilmektedir (92).

Fibrinojen;

Calismamizda, fibrinojen diizeylerinde 1 mg 17-beta dstradiol + 0,5 mg
noretindron asetat alan kadinlarin replasman oncesi degerleri kontrol degerler olarak
alimip, 6.ay degerleriyle karsilastinldiginda replasman tedavisiyle iligkili olarak anlamh

diisme izlenmistir.

Bu diisme 45-52 yas grubu ve 53-63 yag grubu olmak iizere incelendiginde; her
iki grupta da diiyme yoniinde degisim gostermis ve her iki yas grubunda da bu

diisme istatistiki olarak anlamh bulunmustur.
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Aynica, 1 mg 17-beta dstradiol + 0,5 mg noretindron asetat replasmani alan vaka
grubuyla (n: 40), HRT almayan kontrol grubunun (n: 38) 6.ay degerleri
karsilastinldiginda vaka grubunda daha diisiik fibrinojen ortalamalan izlenmistir, ancak

istatistiksel olarak anlama ulasmamstir.

Fibrinojen ortalamalarinda gézlenen bu diigme bu preparatin en azindan fibrinojen

tizerinden isleyen bir hiperkoagulopatik etkisinin olmadigim diisiindiirmektedir.

Perry W. ve arkadasglarinin 2002 yilinda yaptiklan ¢aligmalarinda fibrinojen
ortalamalarinda anlaml yiikselme rapor etmislerdir. Bu ¢alismada baslangi¢ degerleri
ile replasman tedavisinin 3.yl ortalamalan1 karsilastinlmigtir. Perry W. ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 2 mg 6stradiol valerat ve 0,7 mg noretisteron tedavisi alan
107 saghkli postmenopozal kadin 3 yil boyunca takip edilmis ve fibrinojen

konsantrasyonlanndaki yiikselme anlamh bulunmustur (78).

Norris ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise 80 saglikli postmenopozal kadin 1 yil
stiresince 1 mg 17-beta Gstradiol + 0,5 mg noretindron asetat tedavisine alinmig ve’
bazal degerlere kiyasla fibrinojen ortalamalarinda diisme gozlediklerini rapor

etmislerdir (75).

Calismamizda, 1 mg 17-beta Gstradiol + 0,5 mg noretindron asetat tedavisinin bir
dereceye kadar fibrinojen diizeyleri tizerinde kardiyoprotektif etkisi oldugu stylenebilir.
HRT alan kadinlarda artan vendz ve pulmoner emboli riski belkide fibrinojen ile birlikte
diger koagulasyon parametrelerinin, HRT’e bagli degismeleriyle iliskili olabilir.
Gelecekteki calismalar bir tarafta kardiyovaskiiler hastaliklar ve aterogenez ve
inflamasyon faktorleri diger tarafta koagulasyon faktorlerinin her bir parametresinin
HRT ile iliskisini ve koagulasyon faktorlerinin Ostrojen ve / veya progestinle iligkili
olarak ne Slgiide degisim gosterdiklerini irdeleyecektir. HRT ve koagulopati agisindan
risk faktorleri tesbit edilerek HRT’si her kadina gore risk yarar dengesi gézoniine alinip
bireysellesecek ve kullanilan preparat’in Ostrojen ve progestin tiiri ve dozu ve
uygulama stiresi ve yolunun (transdermal-oral) dikkatle secildigi bir dénem

baslayacaktir.
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SONUCLAR

Calismamizda, tibbi literatiirde yeralan yayinlarin uzlasi i¢inde olmadifi hormon
replasman tedavisi konusunda, literatiirde agirhkli sekilde yeralan HRT’nin
kardiovaskiiler zararli etkisi hipotezi kurularak, dogrulugu irdelenmeye calisilmis ve

asagidaki sonuglara ulagilmistir:

1. Hastalann tedavi oncesi degerleri kontrol olarak alindiginda, HRT nin viicut
agirlifi, beden kitle indeksi, ve bel / kalca oranlarinda artis yaptig: goriilmistiir. Bu

sonucun kardiovaskiiler hastalik igin bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.

2. Literatiirdeki genel kaniya ters olarak, total kolesterol, HDL, VLDL, trigliserid,

Apo A, Apo B ve aglik kan sekerinde istatistiksel alaml1 bir fark izlenememistir.

3. Sistolik kan basincinda herhangi bir degisiklik izlenmezken, diastol

degerlerindeki anlamli diisme $strojenin vazodilatator etkisine bagl olabilir.

4. Kardiyovaskiiler risk acisindan Onemli bir belirleyici olan karbohidrat
metabolizmasi iizerinde HRT nin etkileri incelendiginde, kulanilan preparatin, insiilin,
HbA1C seviyeleri ve 75 gr'ik OGTT degerleri iizerinde anlamli azalma seklinde etki
ettigi goriilmiitiir. Bu bulgu, olgular yasa gére iki ayn subgruba aynildiginda, her iki
yas grubunda da tespit edilmistir. Caligmamizda rapor edilen sonuglar HRT nin glukoz
metabolizmas1 {izerindeki olumiu etkisini gosteren literatiirdeki diger ¢ahsmalarla

uyumludur.

5. Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktérii olan inflamasyon
markirlart CRP ve fibrinojen iizerinde farkli sonuglar elde edilmistir. Her iki subgrupta
da CRP sevyelerinde anlamh artma gozlenirken, fibrinojen sevyelerinde her iki

subgrupta da anlamh azalma tespit edilmistir. Calismamuzin sonuglarina dayanarak, 1
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mg 17-beta Ostradiol + 0,5 mg noretindron asetat tedavisinin bir dereceye kadar

fibrinojen diizeyleri iizerinde kardiyoprotektif etkisi oldugu sdylenebilir.

6. Her ne kadar literatiirdeki bir kisim ¢alismada, HRT’nin homosistein
diizeylerinde diisme yoniinde etkide bulundugunu rapor edilmekteyse de (92), bizim
caligmamizda klinik kardiyovaskiiler bir risk belirteci olan homosistein diizeyinin
kontrol grubunda artis gdstermemesine ragmen yaglara gére ayrlan her iki subgrupta
istatistiksel anlamli yiikselme gOstermesi, hipotetik olarak da olsa hormon replasman

tedavisinin kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigim gésteren bir diger sonugtur.

Hormon replasman tedavisi ne derece, hangi hastalarda endike ve etkindir?
Klinisyenler i¢in, mevcut verilere dayanarak postmenopozal kadinlar hangi testlerden
gecirilmeli ve hormon replasman tedavisi nasil monitérize edilmelidir? Bu sonuglarin

cevaplan i¢in ¢ok daha fazla randomize prospektif ¢alismaya gerek vardir.
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OZET

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Polikliniklerine Mart 2004 tarihine kadar 18 ay boyunca bagvuran 45-63 yaslan
arasindaki 78 postmenopozal olgu ¢alismamiza dahil edilmistir. 40 hastalara hormon
replasman tedavisi (1 mg 17 beta etinil Ostradiol+0.5 mg noretisteron asetat) kendi
istekleri dogrultusunda uygulanmis ve HRT kulanmak istemeyen 38 olgu da kontrol

grubunu olusturmustur.

(Calismaya baslanmadan Once tiim hastalar degerlendirilerek, biyokimyasal
parametrelerinde anomaliler gosteren, diabet ve hipertansiyon anamnezi ya da bulgusu
gOsteren hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Yas, bel-kalga orami, beden / Kkitle
indeksi, menopoz siiresi, sigara igcme aligkanligi gibi klinik ve epidemiolojik
parametreler degerlendirilmis ve ¢alisma baslangicinda ve 6 ay sonra her iki grupta
serum FSH, E2, achk kan sekeri, Apo A, Apo B, lipoprotein(a), HDL, VLDL, total

kolesterol, LDL, trigliserid, CRP, homosistein ve fibrinojen degerleri 5l¢iilmiistiir.

HRT tedavisi alan grupia 6. ayda, kilo, beden / kitle indeksi ve bel-kal¢a oraninda
anlaml arti izlenirken, total kolesterol, HDL, VLDL, trigliserid, Apo A, Apo B, aclik
glukoz sevyeleri ve sistolik tansiyon degerlerinde anlamli degisiklik izlenmemistir.

Diastolik tansiyonda ise istatistiksel olarak anlamli azalma kaydedilmistir.

Instilin, HbAlc, 75 gr OGTT degerlerinde anlamh azalma goériilmiis ve HRT
tedavisinin postmenopozal hastalarda karbohidrat metabolizmasi {izerine yararh etkisi

oldugu gosterilmistir.

Kardiovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz birer risk faktorii olarak kabul edilen CRP ve
homosistein diizeylerinde artis izlenmis, bu bulgu ile uyumsuz olarak HRT’nin

fibrinojen ve lipoprotein(a) konsantrasyonlar: azalttig: tespit edilmigtir.

Sonu¢ olarak HRT’nin postmenopozal hastalarda karbohidrat metabolizmasi
lizerine yararh etkilerinin yamsira, kardiovaskiiler sistem lizerinde olumsuz ve zararli

etkileri tespit edilmistir.
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SUMMARY

A total of 78 postmenopausal women, between ages 45-63 were enrolled in our
study during a period of 18 months until March 2004, at the outpatient clinic of the
Department of Obstetrics and Gynecology at Gazi University Medical School, Ankara,
Turkey. The patients were allocated to 2 case groups according to their wishes for
taking HRT. 1 mg 17 beta etinil estradiol + 0.5 mg NETA was applied to 40 healthy

women for 6 months and 38 healthy women were allocated in the control group.

Before beginning the study, all patients were examined, patients with any history
of diabetes mellitus or hypertension and patients having abnormalities in biochemical
parameters were excluded from the study. Clinical and epidemiological parameters such
as age, waist to hip ratio, body mass index, duration of menopause, smoking and
laboratory parameters such as serum FSH, E2, fasting glucose, insulin, Apo A, Apo B,
lipoprotein A, HDL, VLDL, total cholesterol, LDL, trigliserid, CRP, homocysteine,
fibrinogen levels were evaluated and 75 mg oral glucose loading test was performed in

all patients at the beginning of therapy and after 6 months.

After 6 months of HRT, the weight, body mass index and waist to hip ratios
increased; total cholesterol, HDL, VLDL, trigliserid, Apo A, Apo B, fasting glucose
levels and sistolic tansion remained unchanged. Diastolic tansion decreased and the

change was statistically significant.

There was a significant decrease in insulin, HbAlc, 75 mg oral glucose loading
test results which shows improvement in carbohidrate methabolism in the

postmenopausal patients using HRT.

CRP and homocysteine concentration increased significantly which are believed
to be independent risk factors for cardiovascular disease. In contrast to this finding,

HRT decreased fibrinogen and lipoprotein(a) concentrations.

In conclusion, HRT improves glucose methabolism, but it has unfavorable effects

on cardiovascular system in postmenopausal women.
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SOZLUK

Confidence interval (CI): Odds ratio veya relatif risk gibi tahmini oranlardaki
degiskenligi gosterir. Genelde CI genisligi arttik¢a kesinlik azalir. Siklikla %95 CI

kullanilir. Eger %95 CI 1,0 ile kesismezse aragtirmaci null hipotezini reddedecektir.

Confounding variable (maskeleyici degisken): Incelenen konunun sonuglarina etki
eden veya sonuglan Onleyen ve calismada aragtinlmayan herhangi bir degiskenin
varligim gosterir. Bu degiskenlerin (ayiklanamamasi halinde) etkileri ¢alisilan

faktdrlerin etkilerinden ayirt edilemezler.

Insidans: Tanimlanmis bir populasyonda belli bir zaman siiresi i¢inde bir hastaliga

yakalanan kisi sayisidir.

Null hipotez (test hipotez): Istatistiksel bir hipotez olup, bir ¢alismada iki veya daha
fazla populasyonun dagilimimn birbirinden farkli olmadigmi veya bir degiskenin diger
degiskenle veya dégiskenlerlé iliskili olmadigim varsayar. Basit anlamda null hipotez,
bir ¢alismada veya deneyde gézlenen sonuglarin sadece sans ile olusan sonuglardan

farksiz oldugunu sdyler.

Odds ratio; Kontrollii ¢calismalarda kullamlan bir orandir. Aslinda iki oranin (a/b’nin

c/d’ye) birbirine oranidir.

Vaka Kontrol
Hastalik var a b
Hastalik yok c d Odds ratio: ad/bc; Vaka grubunda

kontrol grubuna kiyasla hangi oranda hastahik gozlendigini gosterir.

P- degeri: Cogu aragtirmacilar (%5’ ten kii¢lik) P< 0,05 degerini istatistiksel
anlamlilik olarak kabul ederler. P- degeri istatistiksel olarak gézlenen farkin sansa bagl

olarak olugma ihtimalidir.
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Istatistiki power (Giig): Calismanin varsa bir iliskiyi gosterebilme yetenegidir. Ornek
biiylikligli, aranan bulgunun gdzlenme sikhigi, calisma diizeni gibi faktdrlerden

etkilenir.

Relatif Risk: Risk ratio (RR) olarak da adlandinlir. Iliskili olmay1 belirtir. Kontrol
grubu ile vaka grubunun arasinda bir hastalik veya 6liim risklerinin oranlandir. Eger RR
1,0’in iizerindeyse vaka grubundaki uygulama ile hastalik pozitif iliskidedir, eger
1,0’dan daha diisiikse negatif iliski vardir.

Hazard ratio (HR): Vaka ve kontrol grubunda gézlenen hastalik veya 6liim gibi
olaylarin hizinin birbirine oramidir. Ornegin vertebral kink gozlenmesi agisindan ERT
alanlarda HR; 0,62 ise anlami, ERT kullanlarda kullanmayan gruba kiyasla bahsedilen
stire iginde %38 oraninda daha az sayida kadinda vertebral kirik gézlendigidir.(11 vs

17 vertebral kirik / 10000 kadin-y1l 11/17 = 0,62)



