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GiRIS

Menapoz spontan menstruasyonlarin durmasi anlamma gelir ve kadinda
overlerdeki folikiillerin tamamen tiikkenmesi veyé gonadotropinlere cevap vermemesi
sonucu olugur. Bu folikiiller (Graniiloza ve theca hiicreleri) kadinin reprodiiktif ¢aginda
endojen Ostrojenin buyiik kismmi tretmektedirler (1,2,3). Menapoz doneminde
Ostrojen seviyeleri diiger, androjenlerin periferik dontigiimii ile olugan estron (E1) 6n
plana geger. Halbuki reprodiiktif ¢gafda ostrojenin biiyiik miktar: estradiol (E2) dir. Bu
dsnemde folikiillerin sayllaninin azalmasina bagl olarak 6nce ovulatuar fonksiyonlar
aksar. Anovulatuar sikluslar ve oligomenore geligir.Bu folikiillerin tamamen tiikenmesi
sonucu. amenoreye girilir. Ostrojen seviyelerindeki diisiisler ve gonadotropin
seviyelerindeki artiglar sonucu olarak menopoz semptomlan gelisir (2, 3, 4).

Menopozda hormon profilindeki bu degigikliklere bagli olarak en 6nemli
degisiklikler kardiovaskiiler sistemde ve kemik metabolizmasinda (osteoporoz) olur.
Kadin ve erkek arasinda reprodiiktif donemdeki kardiovaskiiler hastalik risklerindeki
farklilk, menopoz déneminde Ostrojenin azalmasina bagl olarak gelisen lipid profili
degisiklikleri nedeniyle gittikge ortadan kalkar ve denk hale gelir. Ortalama menopoz
yasinin 50 oldugu kabul edilirse, kadin omriinin 6nemli bir kisminin, &strojen
eksikligine bagli 6nemli risklere maruz kalarak gegecegi agiktir. Son 10 yildir yapilan
calismalarda, disanidan oOstrojen verilerek bu risklerin minimale indirilebilecegi ve
postmenapozal kadinlann hayatlannin geri kalan kismim rahat bir gekilde
surdiirebilecekleri gosterilmigtir. Bugiin artik eksojen ostrojen verilmesinin faydalan
tartistimamaktadir. Giincellik kazanan konu, optimum fayday: saglayacak en kolay
kullanim yolunun ne oldugudur (2, 3, 5, 6).



GENEL BILGILER

Menopozal semptomlarin ostrojen azligna bagh oldugu 1930 lu yillarda beri
bilinmektedir. Menopozal semptomlarin Ostrojenle tedavi edilebilecegi diigiincesi ilk
defa 1932 yilinda Giest ve Spielman tarafindan ileri strilmigtiir. 1935 te Mazer, vazo-
motor semptomlarnn Ostrojenle diizelebilecegini ileri stirmiistir (2,4). 1940 yilinda
Albright, postmenopozal osteoporozun estradiol benzoat ile tedavi edilebilecegini
savunmugtur (7).

Sonraki yillarda Davies, atrofik vajinitin ostrojenle diizelebilecegini, Albright ve
arkadaglan, ostrojen kullaniminin postmenopozal osteoporozda faydali olabilecegini
gosterdiler. Ostrojenin bu faydalarina karsin, baglangigta bazi kadin dogum hekimleri
ostrojen kullanmaktan gekindiler. 1940 yiinda Emil Novak ve 1966 yilinda Robert A.
Wilson'in menopozun tedavi edilebilir bir hastalik oldugunu ve bu amagla 6strojen
kullanimim tegvik eden yayinlar1 nedeniyle 1966 -1975 yillart arasinda 6strojen satiglan
4 kat artmugtir (2,3).

~Ostrojen 1890 larda Almanya' da kesfedildi ve ilk defa 1930 larda izole edildi.
1950 ve 1960 h yillarda postmenopozal kadinlarda replasman tedavisinde yaygin olarak
kullanild1 (3).

1975 yilinda ostrojen tedavisinin endometrium kanserine neden oldugu dogrul-
tusundaki iki yayin bu ilacin kullanimini oldukga kisitlamigtir. 1980 li yillarin
baglarindan itibaren Ostrojen replasman tedavisinin potansiyel yararlan ve zararlan
konusundaki galiymalarin  sonuglan, ostrojen replasman tedavisini yeniden
giincellegtirmistir (3). Hemminiki, bu konuda yaptif1 ¢aligmada 1975 - 1980 yillan
arasinda belirgin olarak diigen O6strojen kullaniminin, 1980 yilindan sonra tekrar
artmaya bagladigim1 vurgulamugtir (2,3).

Cinsel olgunluk ¢agindan sonra klimakterium baglar. Klimakterium, treme
fonksiyonlarinin son buldugu 48 - 50 yaslarinda baglar ve seniumla (60-65 yas)
sonlamir. Ug dénemi vardir. Premenopoz (2-6 yil), menopoz ve post menopoz (6-8
yil). Menopoz son adet kanamasidir. Kadinlarin % 90 1 6miirlerinin ortalama 28 yilin
post menopozda gegirir (8, 9). Ortalama menopoz yayt 51.4 +3.8 dir (1, 2, 10, 11).

Menopoz yast ik, sosyoekonomik durum, gebelik sayisi, oral kontraseptif
kullanimi, egitim, fiziksel 6zellikler, alkol kullamimi, menars yast veya son gebelik



tarihinden etkilenmemektedir. Fakat sigara igiminin belirgin folikil tiketimi yaptigi
saptanmagtir (1, 2, 10).

Menopoz nedenlerine gore iki gruba ayrilir:
1. Fizyolojik menopoz.
2. Edinilmis menopoz.

Fizyolojik menopoz ya overde gonodotropinlere duyarli oositlerin tiikenmesi,
yada geride kalan oositlerin gonodotropinlere cevap vermemesinden dolayr olur.
Edinilmis menopoz ise overlerin cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya radyoterapi sonucu
olur (2, 10).

Adetlerin 35 yagindan Once kesilmesi prematiir overyel yetmezlik veya
prematiir menopoz olarak tamimlanir. Bu durum kadinlarin yaklagik % 0.9 unda
goriilir. Menopozal sikayetler birkag yil iginde baglar. Prematiir menopozun nedeni
bilinmemektedir (2, 12).

Siddetli infeksiyonlar ve genital organ timdrleri overyel folikiil yapilarin
hasara ugratarak menopozu baglatabilir. Ayrica ionize radyasyona maruz kalma,
kemoterapotik ilaglar (6zellikle alkilleyiciler) ve overlerin kanlanmasin1 bozan cerrahi
girigimler menopozu hizlandirir (12)

Intrauterin ‘5. ayda overlerde 700.000 ile 2 milyon arasinda primordial folikiil
vardir. Fetal hayatin 5. ayindan itibaren folikiillerde atrezi baglar. Pubertede yaklagik
300.000 kadar folikil vardir. Atrezi menstriiel siklus boyunca ve hatta gebelik
siiresince de devam eder. Kadin reprodiiktif hayati boyunca yaklagik olarak 350-400
kadar folikiill kullanmaktadir. Overlerdeki bu histolojik deZismelere bagh olarak
makroskopik degisiklikler de meydana gelir. 40 yasinda overlerin agirlig 14 gr. iken,
menopozda bu agirhk 5 gr.dir.( 1, 2, 4, 10, 12).

Menopoz yagina yaklastikga, menstriiel sikluslar uzar. Bu uzamanmn nedeni
folikiiler fazin uzamasidir. Bunun gonodotropinlere duyarh folikiillerin azalmasina bagl
oldugu diistiniilmektedir. Bu folikiillerin preovulatuar estrojen diizeylerini olugturmalan
daha uzun siirer. Bazen preovulatuar 6strojen seviyelerine erigilememesi durumunda
anovulatuar sikluslar olugur (2, 11, 12). Anaovulatuar sikluslara bagh endometrial
hiperplazilerden olusan kanamalar bu donemde goézlenen menstruasyon
diizensizliklerinin bir bagka nedenidir.



Perimenopozda FSH degeri sikhkla 40 mIU / ml veya ustiindedir. 100 iin
tizerindeki degerler hemen daima folikiiler tilkkenmeyi gosterir. FSH diizeyleri
puberteden beri ilk defa LH dizeylerini asar. Dogal menopoz seyrinde FSH ve LH daki
maksimal artiy menopozdan 2-3 yil sonra olur. Sonraki elli yil iginde gonodotropin
diizeyleri sabit kalir veya hafif diigiis gosterir. FSH ve LH yiiksekligine kargin, prolaktin
seviyeleri digtktir (2, 3, 12, 13).

MENAPOZ
HORMON  Premenapoz Postmenapoz
DUZEYI ( Siklik ) Y ( Siklik degil )

Gonadotropin

Progesteron

Ostrojen
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Premenopoz, menopozg ve postmenopozal dinemde hormon seviyelerindeki
degisiklikler (6)

Cerrahi menopozda, gonodotropin diizeyleri ani ve dramatik degisiklikler
gosterir. Ooferektomiden 20 giin sonra, FSH duzeyleri 70 mIU /ml den, LH diizeyi ise
50 mIU /ml den yiiksektir. 45. giinde maksimum diizeylere erisilir.Ostrojen tedavisi,
FSH ve LH 1 biraz digtirtr. Fakat premenopozal seviyelere diisiiremez. Bunun nedeni
overlerde granuloza hiicreleri tarafindan salgilanan inhibinin olmamasidir. Premenopo-
zal dénemde 90-120 dk. olan gonodotropin pulslari, menopozda 10-20 dk. ya
dusmektedir (2, 12). 72 postmenopozal kadinda yapilan ¢aliymada bazal FSH ve LH
degerleri saptanmug ve sirasiyla 132.4 + 5.6 ve 93.8 + 5.4 bulunmugtur (13,14 ).

Premenopozal donemdeki kadinin dolagimindaki baglica 6strojen estradiol 17-
dir. Estradiol yapimi, dogrudan ovarium salgisidir veya estron ve testesteronun
periferik doniigiimiine aittir. Reproduktif ¢agda ostrojenin giinliik tiretimi 80 - 500 mgr
dir. Premenopozal ooferektomi den sonra estradiol ortalama 120 pg/ml den, 18 pg /ml
ye diiser. Bu estradioliin % 95 nin overyel kaynakh oldugunu gosterir (2, 4, 3, 11, 12).



Postmenopozdaki baskim 6strojen estrondur. Bunun biolojik potensi estradioliin
1/3 U kadardir. Postmenopozal donemde over veya adrenal hi¢ estron -yapmaz.
Estronun ¢ogu androstendionun, ekstraglandiiler aromataz tarafindan periferik
dontsimi ile olugmaktadir. Aromataz karacier, yag dokusu ve bazi hipotalamik
nukleuslarda, kaslarda, kemik iligi, beyin fibroblast ve sag kéklerinde bulunmugtur(12).
Bu enzimin aktivitesi yaga ve viicut agirhigmma baghdir ve perimenopozda iki misli artar.
Postmenopozda giinde 40 mg estron ve 6 mg estradiol yapilmaktadir. Halbuki
reprodiiktif ¢agda bu oranlar sirayla 80-300 mg ve 80-500 mg dir.Postmenopozdaki
estradioliin tiimii esasen estronun periferik doniigiimii ile olmaktadir. Her iki hormon
da sulfontransferaz enzim sistemi tarafindan inaktif hale getirilir (2, 4, 3, 11, 12).

Postmenopozal kadinda dehidroepiandrosteron siilfat (DHAS) diizeyi % 20 ve
dehidroepiandresteron (DHA) diizeyi % 40 azalir. Bunun nedenin ostrojen eksikligi
oldugu digtuniilmektedir. Serum kortizol diizeyi 6strojen tedavisinden etkilenmemekte-
dir. Dogurganlik c¢aginda en fazla iretilen androjen olan androstendion,
klimakteriumda azalir. Postmenopozda testosteron diizeyi de azalir. Buna kargin overin
postmenopozal testosteron tretimi artmigtir ve dolasimdaki bu hormonun yaklagik %
50 sini tretir. Menopoz ncesi bu oran % 25 dir (2, 4, 11, 12, 13)

Postmenopozal donemde meydana gelen degisiklikler iki gruba ayrilir:

1. Kesinlikle ostrojen yetmezligine bagh olanlar : Genitotiriner atrofi, vazomotor
dengesizlik ve osteoporoz.

2.Muhtemelen ostrojen yetmezligine bagli olanlar : Aterosklerotik kardiovas-
kiler hastalik, insomnia, halsizlik ve belkide depresyonun psikososyal
semptomlari (2).

Ostrojen seviyesinde azalmaya bagh olarak meydana gelen postmenopozal
degisiklikler gunlardir :

1.Menstruel bozukluklar : Anovulasyon, fertilitede azalma, hipo veya hiperme
nore, sik adet gérme.

2.Vazomotor semtomlar : Sicak basmalan ve terleme.

3. Psikolojik semptomlar : Anksiete, tansiyon artigi, depresyon ve irritabilite.

4 Atrofik degisiklikler : Vajen mukozasi atrofisi, uretral karinkiil olusmasi,
disparoni, pruritus vulva, cild atrofisi, abakteryel tiretrit ve sistit.

5.Cesitli sikayetler: Bag agnisi, uykusuzluk, myalji ve libidoda degisiklikler gibi.

6.Uzun sureli 6strojen azhifina bagh problemler : Osteporoz ve kardivaskiiler
hastaliklar. Bu degisiklikler kisiden kisiye farkh ozellikler gosterir (3, 4, 12).



OSTROJEN EKSIKLIGINE BAGLI KLINIiK BULGULAR

MENSTRUEL FONKSIYON DEGISIKLIKLERI

30 yagindan sonra fertilite azalir ve pekgok kadinda menstruasyon kesilmesin-
den 6nce geg:ici sicak basmalan kaydedilmistir. Buna ragmen oligomenoreyi takiben
gelisen amenore ilk klimakterik bulgudur. 45 yag tizerindeki bir kadinda 6-12 ay adet
gorememe menopoz olarak kabul edilmektedir. Menstruasyon kanamas: gittikge azalir,
bazen birka¢ damlaya kadar azalir ve sonunda kesilir.Gebelik ve organik sebepler
oncelikle ekarte edilmelidir. FSH ve LH degerlerinin 6lgtimii ile tan1 konabilir (2,4,12).

VAZOMOTOR SEMPTOMLAR

Postmenopozal déonemde yagam kalitesini bozan gegitli olaylar meydana gelir.
Hastalarin yaklagik % 75 1 ates basmalarindan sikayet ederler. Vazomotor semptomlar
hastalarin % 65 inde bir y1l, % 20 inde ise bes yil devam edebilir. Sicak basmasi veya
flag reaksiyonlan menopozda en g¢ok gorilen semptomlardir. Flag viicudun st
yansindan baglar, yiize ve boyuna dogru yayillir. Birka¢ saniye ile birka¢ dakika
siiresince devam edebilir (1). Beraberinde, bulanti, bag donmesi, bag agnsi, ¢arpinti
hissi, hafif veya agirt terlemeler olur (2). Genellikle geceleri olur ve bu zaman daha
siddetli hissedilir. Uyku ile kaybolur. Stress sirasinda da sik gorilir. 10-30 dakikada bir
olabilecegi gibi, haftada bir veya daha fazla araliklarla gorilebilir. Vazomotor
semptomlar mesleki veya sosyal aktivitelerle onlenebilir. Overlerin cerrahi olarak
¢ikarilmast veya radyasyon kastrasyonu sonrasi overyel fonksiyonlarin ani kaybina
bagl olarak giddetli vazomotor semptomlar meydana gelebilir. Bu durumda 6strojen
replasman tedavisi segilmelidir (1,4,12).

Coop ve arkadaglan tarafindan yapilan randomize bir ¢aliymada, vazomotor
semptomlu hastalar iki gruba aynlarak, bir gruba plasebo, diSer gruba Ostrojen
verilmistir. Plasebo alan grupta da semptomlarda gerileme saptanmasina kargin bunun
Ostrojen alan gruba gore daha yetersiz oldugu goriilmiistiir (1).

Ates basmast donemleriyle, LH pulslan arasinda 6nemli bir zaman iligkisi
gozlenmigtir. Buna gére gonad yetmezligi olgularinda bizzat LH veya LH salgilatan
faktorler sorumlu tutulmaktadir. Bu konuda Meldrum ve arkadaslarimin yaptigh galig-
malarda, ateg basmasinin subjektif ve objektif kamitlann aragtiilmig ve ateg yiiksel-



melerinden sadece LH pulslarinin sorumlu olamayacai sonucuna varilmigtir (2). Ates
basmalarindan énce bir aura dénemi vardir ve bu dénemi takiben tiim viicut yiizeyinde
Olgiilebilir bir 1s1 artis1 olur. Esas i¢ (core) 1s1 diiger. Sicak basmalanna sebep olan bazi
hipotalamik nedenlerin gonodotrin releasing hormon (GnRH) ve LH sekresyonunu da
artirdi1 saptanmugtir (4, 12,14).

Termoregiilasyonu kontrol eden hipotalamik merkezler, preoptik ve anterior
hipotalamik nukleusta bulunur. Bu nukleuslardaki aktif dort norotransmitér, GnRH,
norepinefrin, dopamin ve B-endorfindir. Bunlarin hepsi gonodotropin salgisin1 etkiler.
Dopamin ve B- endorfin, gonodotropin salgisini inhibe ettiklerinden, bunlarin ateg
basmasinda etkilerinin olmamast gerekir. Norepinefrinin, gonodotropinleri uyarma-
sindan &tiirti, bu olayda roli olabilir. Bu hormondaki artig, termoregiilasyonu kontrol
eden otonom sinir sisteminde aktivasyona neden olmaktadir (2, 4, 14).
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Klimakteriumda ates basmas: ve psikososyal semptomlar ve nedenleri.

Yapilan deneylerin sonuglarina gore, ates basmalarini olugturan hipotalamik
noronlart etkileyen baglica anormallik, Ostrojen yetmezligidir. Semptomlu ve
semptomsuz kadinlarda, 6strojenin serumdaki miktari aymyken, iki grup arasinda,
dolagimdaki biolojik Ostrojenlerin arasinda farklar vardir. Yapilan hayvan deneylerinde
sadece seks-hormon baglayici globine (SHBG) bagli olmayan strojen, kan-beyin
seddini agip, beyin dokusuna ulagabilir. Erlik ve arkadaglan, biolojik aktiviteli dstradiole
bakarak, hangi kadinlarda = ates basmasi meydana gelebilecegini, 6nceden
sOyleyebilmektedirler (2).

Ates basmalarini 6nlemede en 6nemli ilag ostrojendir. Vazomotor semptomlart
onlemek, dstrojen replasman tedavisinin amaglarindan biridir. Ostrojenin kontrendike



oldugu vakalarda diger bazi ilaglar kullanilmaktadir. Medroksiprogesteron asetat oral
10 mg/giin veya 100 mg/ay enjektabl olarak verilebilir. Bir ergo alkoloidi olan bellergal
bir o - adrenerjik agonist-antagonist olan ve antihipertansif olarak kullanilan Klonidin
de (0.1-0.2 mg) tedavide kullanilmaktadirlar (1,2,4,3,11,12,13, 14,15).

0.625 mg konjuge ekin Ostrojenin oral yoldan veya transdermal ostrojenin (25,
50, 100, 200 pug / 24 saat estradiol dozu saglayan peledler ayda 21 gun) verilmesi
vazomotor semptomlart 6nlemede bagariidir. Whitehead ve arkadaglan yaptiklan galig-
malarda plasebo kullananlara goére transdermal &strojen kullananlarda vazomotor
semptomlarda belirgin azalma bulmuglardir. Hastalarin % 60 1 ilk 3 haftada, % 80 i
ikinci ¢ haftada, %90 1 Ggiincti 3 haftada gikayetlerinin gegtigini belirtmislerdir (16,
17).

ATROFIK DEGISIKLIKLER

Vajina, vulva, uretra ve idrar torbasi trigonunun embriyonik yakinliklar vardir
ve ¢ok sayida Ostrojen reseptorii igerirler. Genitouriner dokularda atrofi, aym hizda
gergeklesmez. Atrofi perimenopozal dénemde baglar ve yillarca sirer. Vulva, miiller
kanali kaynakh olmadi®: halde ostrojen eksikligine bagh olarak hizla atrofiye olur.
Menopoza bagh olarak vulvada meydana gelen en énemli semptom kagintidir. Ostrojen
verilince bu semptom ¢ok gabuk iyilesir. Vulvadaki bu pruritis olayn vulvanin bir
distrofisi olabilir. Bunun 6nemi distrofilerin malign olabilecegi veya birka¢ yil sonra
malignlegebilmesidir (2, 4, 12).

Ostrojen eksikligi ile vajen soluklagir, epiteli incelir . Sonugta esnekligi ve salgist
azalir (1,2). Ostrojen yetmezligine bagh olarak geligen vajinal atrofi nedeniyle vajen
¢ok kolay travmatize olur ve kanar. Bu kanamalar postmenopozal kanamalarin %15 ini
olugturur. Vajen florasi degigir. Vajnal PH alkali olmaya baglar ve buna bagh
enfeksiyonlarin siklif1 artar. Sistemik veya lokal verilen strojen bu durumu 6nler. Bu
tedavi en az Gi¢ ay devam etmelidir. Sadece progesteron verilmesi bu septomlart
snlemez (1,4,12,18).

Postmenopozal Ostrojen eksikligine bagli degigiklikler sadece kadim degil,
partnerinide etkiler. Vajinal akinti, kuruluk, kaginti, yanma, kanama, vaginismus,
disparoni, pelvik dolgunluk veya basing hissi ve pelvik organlarin sanki vajenden
ctkacakmig gibi hissedilmesi semptomlant hastayr rahatsiz eder. Anksiete, libidonun
azalmasi, atrofik bulgulara baglh olarak geligen cinsel isteksizlik (partnerin istegine
cevap verememe) hastanin yasamini 6nemli dl¢iide etkiler (1,19).



Postmenopozal dénemde servikal lezyonlar (Erezyon, ektropion ve iilser) artar.
Endoservikal glandlar azalir. Bu durum vajen kurulugunun bir sebebi olabilir. Squamo-
kolumnar junction servikal kanala gekilir. Bu da bu bélgenin sitolojik ve kolposkopik
incelenmelerinde yetersiz bulgulara sebep olabilir (2, 12, 11).

Klimakteriumda 6strojen eksikligine bagl olarak genital organlan yerinde tutan
baglar elastikiyetini kaybederler. Buna bagl olarak degisik sekil ve derecelerde pelvik
relaksasyon (sisto-rektosel, desensus uteri, total prolapsus ,vs) gelisir. Bu patolojilere
bagli semptomlar hastay1 onemli 6lgiide rahatsiz ederek, yagam kalitesini digtirtirler (1,
12).

Uretrada ostrojen azhifindan etkilenen diger bir organdir. Distal uretra sertlegir
ve esnekligini yitirir. Bu durum ektopion, divertikiil ve uretrosele egilim yaratir.
Postmenopozal uretra ile ilgili en gok uretral sendrom goriiliir. Uretral sendrom yanma,
idrar tutma giigliigii, kesik kesik idrar yapma, nokturi ve sik idrar yapmadan ibarettir.
Gergek stress inkontinensinde artiy goriilmemigtir. Uretral semptomlara baghi olarak
cerrahi tedavi diigliniilityorsa, bundan Once Ostrojen tedavisi denenmelidir (1, 2, 4,
12,19).

Hollanda da yapilan bazi galigmalarda, ostrojen tedavisi ile premenopozal
donemdeki eklem hastaliklarinin, 6zellikle romatoid artritin 6niine gegilebilecegi ileri
siirilmektedir (4).

Postmenopozal donemde meme glandlart azalir ve dolayistyla memeler kigilir.
Bu bazi kadinlarda psikolojik sikintilara yol agar. Cild incelir ve gegirgenligi artar,
elastikiyetini kaybeder. Pubik ve aksiller killar azalir. Yiizdeki lanugo tipi killar
dokiliir, yerine terminal kalin killar ¢ikar. Viicuttaki killar azalir veya artar. Bunda
Ostrojen azhifi kadar androjenlerdeki artig da 6nemlidir (12).

SINIR SISTEMiI BELIRTILERI

Periferik sinir sisteminde 17-f E, reseptorleri tesbit edilmigtir. Duyu azlig,
dokunma duyu algillanmasinda degigiklik, denge kayb1 ve hafiza kaybi1 gibi nérolojik
sikayetler meydana gelir. Depresyon ve anksiete ataklant gibi psikolojik bozukluklar
menopozda artar. 17- B Eo reseptorleri, sinir hiicrelerinin nukleusunda ve
membranlaninda bulunur. 17-B E, direkt elektriksel etkilere sahip oldugu igin
transmitterlarin presinaptik ve postsinaptik salgilanmasi bu hormondan etkilenir.



Yale iiniversitesinde, ostrojen kullanan kadinlarla, plasebo kullananlar kargilagtirilmusg,
E» kullananlarda wvibrasyon duyusu ve iki nokta tanimlama da diizelme oldugu
gosterilmigtir (19).

OSTEOPOROZ

Osteoporoz kemigin, mekanik yetmezliSe egilimine yol agan kitle kaybidir.
Primer veya sekonder olabilir. Senil osteoporoz olarak da bilinen primer osteoporoz
genellikle 55-70 yaslarindaki kadinlani etkiler. Kiriklar en sik kalga vertebra, kol ve
bacaklarin uzun kemikleridir. Sekonder osteoporoz, spesifik bir hastalia bagl olarak
geligir. Osteoporoza neden olan pekgok hastalik vardir (3, 5). Bunlarin bazilar1 agagida
gosterilmigtir;

1- Postmenopoz

2- Tirotoksikoz

3- Glukokortikoid fazlasi

4- Multip! myelom

5- Hiperparatioidizm

6- Losemi

7- Alkolizm

8- Uzun siireli heparin tedavisi
9- Hareketsizlik

Amerika'da yapilan istatistiklere gore, postmenopozal her ii¢ kadindan birinde
osteoporoza bagh kirklar gelismektedir. Bu da her yil 1.3 milyon kigi demektir. Osteo-
porozun bugiin amerikada 15-20 milyon kisiyi etkiledigi zannedilmektedir. Her yil
meydana gelen yaklagik 250 bin kalga kinginin nedeni postmenopozal osteoporozdur.
Bu kiriklarin % 151 bir yil i¢inde uzun siireli hareketsizlige bagli olarak o6liimle sonug-
lanacaktir. Osteoporotik kalga kiriklarinin neden oldugu acilar bir yana, bu hastalar igin
her y1l 7-10 milyar dolar harcanmasi konunun bir diger 6nemli yamdir (2, 3 , 4, 13,
19,20).

Kadin ve erkek de maksimal iskelet kitlesi 35 yaginda tamamlanir. Her iki cinste
kemik kayb1 50 yagindan sonra baglar. Bu siirecin baglangicinda, ayni irk ve yastaki
kadinlarin kemik mineral igerigi erkeklerden az bulunmugutur. Ooferektomiden sonra,
ilk 6 yil iginde kemik kayb1 % 3.9 dur ve bu oran her yil % 1 olarak devam eder. Dogal
menopoz sonrasi toplam kemik kayb1 yilda ortalama % 1-2 dir. 80 yagina gelindiginde
beyaz bir kadin iskelet kitlesinin % 30-50 ni kaybeder (2).
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Osteoporoz gelismesinde dnemli risk faktorleri vardir, Bunlar :

1- Kesin etkili risk faktorleri : Yas, cins, wk, viicut yapisi, kas gerginlidi,
postmenopozal oOstrojen kullamimi, bilateral ooferektomi, agin alkol
kullanimu, kortikosteroid kullanimu, aile dykiisii, fiziksel aktivite.

2- Tartigmall faktorler : Kalsium alimi, kafein kullanimi, diet fosforu, diet
proteini, sigara igilmesi, dofal menopoz yasi, hareketsiz bir yagam
siirme(2,3,4).

Kastre ve postmenopozal osteoporozlu kadinlar, sirt agnisi, boyda kisalma ve
hareket kisithig, vertebra cismi, humerus, {ist femur, bilegin distal kinklan ve vertebra
kiriklarindan gikayet ederler. Osteoporotik kiriklar :

1- Vertebra kompresyon kiriklan : 65 yag izerindeki kadinlarin tigte biri vertebra

. cismi kingna sahiptir. Bu kiriklar sonucunda ortaya gikan sirt agnlan ve durug
bozukluklan sonucu pulmoner, gastrointestinal ve mesane disfonksiyonlar 5
kat artar.

2- Kolles kinklar : Beyaz kadinlarda 35 yagindan 60 yasina kadar 10 kat art-
mugtir.

3- Femur bagi kiriklart : Bu kinklarin insidans: 45 yagindan sonra artmaya baglar
ve 85 yagina kadar insidans binde 0.3 den 20 ye ¢ikar. Bu kiriklarin % 85 inin
altinda osteoporoz vardir ve bunlarin morbidite ve mortaliteleri yiiksektir.
Femur bag1 kingi olan hastalarin yaklagik % 15-20 si kingin komplikasyonlar
(cerrahi, embolik, kardiopulmoner) sonucu kaybedilmektedir(4).

Menopozun ilk 20 yilinda yaghliktan ziyade, 6strojen eksikliine bagh kemik
kayb1 yaklagik olarak % 70 dir. Vertebral kemik kayb1 perimenopozal donemde baglar.
Halbuki radiusda ancak menopozdan 1 yil sonra baglar (4). Osteoporoz genellikie
menopozdan 4-5 yil sonra baglar. Dietle alinan kalsiumun azalmasi, menopoz ve
ostrojen eksikligi kemik kaybini hizlandiran 6nemli sebeplerdir. Ostrojen ve kalsium
tedavisi ile kirklar % 80 oraninda azaltimgtir (3, 4, 13).

Kemik yogunlugu, cilt pigmentasyonuna paralel bir 6zellik gosterir ve siyah
irkin kemik mineral kitlesi beyaz wrktan daha fazladir. Ailesinde osteoporoz Oykiisii
olan kadinlarda risk artar. Eksersizin osteoporozu Onlemedeki Onemi tam
agiklanamamakla beraber, aktivite azlifinin kas ve iskelet sisteminde dejenerasyonlara
sebep olmasi, uzay ¢aligmalarina katilan astronotlarda osteoporotik degisimler olmasi
hareketsizligin bir osteoporoz nedeni olabilecegini gosteren dnemli galigmalardir (2, 3,
4, 21).
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Kemik, siirekli olarak yapilir ve rezorbe olur. Bu durum siirekli denge
halindedir. Iki hiicre, osteoblast ve osteoklast, kemigi yeniden sekilendirmeden
sorumludur. Kemigin yeniden sekillenme siklusu 100 giindiir. Giinde iskeletin yaklagik
%1-2 si yapilir veya yikihr. Kemigin yeniden gekillenme siireci, sistemik olarak,
paratiroid (PTH) hormon, D vitamini ve kalsitoninin kontroliindedir. Interleukin-1 gibi
yerel faktorlerde bu stiregte yer alirlar (2, 3, 12).

Ik
Kalsitonin > Yapim C250H

2 25 (OH ) D3
/\ \LBdb.l Hidrosilaz

emik gruden Osteoblastlarin Osteoblastlarm 1-25$H)D3
i do o % Belirmesi Belirmesi

yapimnumn destekliyor Stimiilasyon Normal GI Emilim

N

Normal serum Ca

Dogrudan . \l/
inhibisyon > Rezorbsiyon e__PTH

Ostrojen ve kemik mineral metabolizmas: (2).

PTH, osteoklastik aktivite gosterir. Yani kemigi rezorbe eder, D vitaminini ve
dolayistyla kalsiumu artirir, Kalsitonin osteoblastik etkilidir. Kalsiumu azaltir, PTH nin
rezorpsiyonuna ters yonde etki eder. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda kemik igerisinde
ostrojen reseptorlerinin oldugu gosterilmigtir. Ostrojenin direkt etki ile kemigin rezorb-
siyonunu engelledigi, osteoblastlara etki ile kollejen sentezini artirdigi ve kalsitonini
stimiile ederek osteoporozu engelledigi savunulmaktadir (2, 3, 22).

Belirgin osteoporoz direkt radyogramlarda goérulebilir. Fakat gtiniimiizde kemik
kitlesi olgiimleri foton absorbsiometri ve komputerize tomografi yontemleri ile
yapiimaktadir. Kesin taniy1 koyabilmek igin bazi hastalardan, iliak kemigin "crista"
kismindan biopsi yapilir (2).

Uzun sire oOstrojen kullanilmast ve muhtemelen thiazid ditiretikler, kalga
kiriklarin1 % 40-50 azaltirlar (Ray ve arkadaglari 1989 ).Kalsium aliminin artirilmast,
guinliik basit eksersizler veya yiiriime gibi 6nlemler kirik insidansini azaltir (23).

Nachtigall ve arkadaslan, yaptiklan ¢ift-kor galigmalarda, dstrojen tedavisinin,
over fonksiyonlarinin bitiminden sonraki 3 yil iginde baglatiimasi halinde plasebo
kullanan hastalara gore kemik mineral yogunlugunun daha iyi korundugunu goster-
miglerdir. Ayrica gruplar arasinda kiriklar agisindanda anlamh farklar bulunmustur (2).
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Ostrojen tedavisi kesilirse, kemik mineral igeriginde hizli bir kayip baslamak-
tadir. Lindsay ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmalarda ostrojen tedavisinin kesilmesinden
sonra ortalama yillik kemik mineral kayb1 % 2.5 olarak bulunmugtur.Yine ayni ¢aligma
grubu tedaviyi kesen hastalardaki kaybm, hig 6strojen tedavisi gormemigslerle ayni
oldugunu bulmuglardir (2).

Christiansen ve arkadaglar1 62 hasta iizerinde yaptiklan galismada, 2 yil siireyle
oral etrojen-progesteron verilen hastalarin vertebral kemik mineral yogunlugunda % 5
art1§ oldugunu, buna kargin, plasebo grubunda %2 lik bir azalma oldugunu bulmuglar-
dir (24).

Whitehead ve Schenkel postmenopozal 100 kadina 2 yil siiresince 50 pg/giin
transdermal E- vererek yaptiklan gahgmada, iki yiin sonunda kemik dansitesinde %6
artiy saptamiglardir. Kontrol grubunda (hormon almayan) ise yillik % 1.9 luk dansite
kayb1 bulmuglardir (25).

Menopozun erken doéneminde baglanan Ostrojen tedavisinin, kemik kaybim
geciktirdigi bilindigi halde, yerlesmis osteoporozda éstrojen tedavisinin rolii heniiz agik
degildir.Fakat genis kapsaml iki galijmanin sonuglarina gére, tedavinin baglangicinda
en az bir king olan hastalarda, Gstrojen sonraki kirik oranimi azaltmigtir. Bu da
ostrojenin yerlegmis osteoporozda bile etkili oldugunu gostermektedir. Fakat buradaki
ostrojen dozlar daha yiiksektir ve dolayisiyla yan etkilerde aymi sekilde artacaktir. Yagh
kadinlarda yeterli hormon tedavisi vertebra kompresyonuna bagh gelisen senil kifozu
da onler (2,3, 4, 12, 15, 26).

Kemik kaybim onleyecek Ostrojen dozu, ostrojenin tipine, verili yoluna ve
dozuna baghdir. Tedaviye mimkiin oldugu kadar erken baglanmali, en az 10-15 yil
veya daha uzun siire devam edilmelidir (27,28). Konjuge ostrojenin 0.625 mg / giin
dozu osteoporozu onlemeye yeterlidir (2, 29). Fakat bazi gahgmalar bu doza ragmen
kemik kaybmin devam edecegini gosterilmistir (22). Transdermal strojen ancak uzun
donemde (2 yil sonra) osteoporozu etkiler (4) ve osteoporozu énlemedeki bagarisinin
oral dstrojenler kadar iyi olmadig klinigimizde yapilan bir galisma ile de gosterilmigtir
(30). Ostrojenin osteoporozu ¢nleyebilmesi igin serum Ey diizeyi en az 50 pg / ml
olmalidir (31).

Son yillarda, kalsitonin de osteoporoz tedavisinde yaygin olarak kullaniimakta-

dir. Ostrojen tedavisine kalsium ilavesi (500 mg / giin) faydah olabilir. Diyete florid
ilavesi kemik olusumunu stiimiile ettigi igin faydalidir. D vitamini ilavesinin faydas:
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yoktur, aksine yan etkileri artirir (hiperkalsemi, renal tag olusumu vs). Histerektomi
olmamug hastalara progesteron ilavesi yapilmast gerekmektedir. Progesteron ilavesinin
histerektomili hastalara verilip verilmemesi, verilecekse hangi dozlarda verilecegi
sorusu ise giiniimiiziin en 6nemli tartigma konularindan birini olugturmaktadir (4, 3, 12,
14, 13).

‘MENOPOZAL SENDROM

Bunlar erken postmenopozda sikhikla gorilen semptomlardir. Fakat bunlarin
ostrojenle iligkileri kesin degildir. Menopozal sendrom olarak bilinen bu sendrom su
sorunlan igerir: Yorgunluk, sinirlilik, bag agrilani, uykusuzluk, depresyon, irritabilite,
eklem ve kas agnlari, bag donmesi ve ¢arpint1 (4). Bu semptomlarin dstrojen verilerek
diizeltilebilecegi ileri siiriilmiistiir (26).

Campbell ve Whitehead bu konuda yaptiklann aragtirmalarda yorgunluk,
irritabilite, bag agns1 ve depresyonun Ostrojen eksikligine bagh olaylar olmadigini
gostermislerdir. Perimenopozal dénemde uyku sekli bozulur. Ostrojen tedavisi ile uyku
kalitesi yiikselir, uykuya giris stiresi kisalir ve hizli goz hareketleriyle olan uyku siiresi

(REM) artar (2, 4, 13).
OSTROJENLER VE KARDIOVASKULER ETKILERI

LIPOPROTEINLER VE KOLESTEROL :

Serum lipidleri, kanda lipoprotein denilen proteinlere bagli olarak tagirlar,
Kolesterol steroid sentezinin temel maddesidir. Plasenta hari¢ biitiin steroid yapan
organlar, asetattan kolesterol sentez ederler. Kolesterol overyel hiicrelerde daha sonra
kullamlmak tizere esterize edilmis gekilde depolanir. Kolesteroliin hiicrelere girisi,
duistik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptérleri aracilifiyla olur. Kolesteroliin en biiyitk
tagtyicist LDL dir (3, 4, 12, 14).

Lipopreteinler, poler ¢oziciide yani plazmada, non polar yag transportunu
hizlandiran biyiikk molekiillerdir. Lipoproteinler yiik ve dansitelerine gore 5 kategoriye
ayrilirlar (2, 4).

1-Silomikronlar : Yagli yemeklerden sonra barsakta olugan, % 10 kolesterol ve

" % 90 trigliserid tastyan biiyiik partikiillerdir.
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2-Cok diigiikk dansiteli lipoproteinler (VLDL) : Kolesterol da tagir ama biiyiik
cogunlugu trigliseriddir. Silomikronlardan daha yogundur.

3-Intermediate (ara) dansiteli lipoproteinler (IDL) : VLDL lipoproteinlerinden
baz trigliseridlerin ¢ikarilmasiyla , (gegis déneminde) olusur.

4-Diigiik dansiteli lipoproteinler (LDL) : VLDL katabolizmasinin son triinidur.
Kolesteroliin yaklagik %50 oraninda azalmasiyla olugur. Kolesteroliin 2 / 3 niti
tagir. Bu lipoproteinin plazma diizeyleri ile kardiovaskiiler hastaliklarin
goriilme sikligi arasinda sika bir iligki vardir.

5-Yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) : En kiigiik ve en yogun lipopro-

. teinlerdir. En yiiksek protein ve fosfolipid igeren formdur. Atheroskleroza
karg1 koruyucu 6zelligi vardir.

I Silomikronlar ]

N

d i!(gr%%ent

Kompanent

N N2
Karacigier HDL
VDLD

Ig Yuzey
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LDL HDL
HDL + Serbest kolesterol —%7@——12
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Safra .
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Lipoproteinler dort kissmdan meydana gelir:
1. Kolesterol,
2. trigliserid,
3. fosfolipid,
4, protein.

Yiizey proteini, apoproteinler olarak bilinir ve hiicre ylizeyindeki lipoprotein
baglanan bolgeyi olugturur. LDL nin temel apoproteini, apoprotein B, HDL ninki
apoprotein A-I dir. Lipoproteinlerin bu protein kisimlan ile kardiovaskiler hastaliklar
arasinda siki bir iligki vardir. Bunlarin sentez ve yapisindaki genetik anormallikler
aterojenik durumlarla sonuglanabilir (2,3, 4, 12, 13, 14,32).

HDL ve LDL subfraksiyonlara ayrilir. HDL proteinden gok lipid igerir ve daha
az yogundur. Bunun atheroskleroz ile siki bir iligkisi vardir. Erigkin kadinlarda HDL
miktart ayn yaglardaki erkeklerden 10 mg / dl daha ytiksektir. Bu fark postmenopozal
dénemde de devam eder. Total ve LDL - kolesterol seviyesi, premenopozal kadinlarda
erkeklerden daha azdir. Fakat postmenopozda bunlar hizla artar (3, 4,11,13, 33).

Lipoproteinler igin karaciger hiicrelerinde reseptorler bulunur. LDL bu
reseptorler araciligiyla kandan alinir. En ¢ok apoprotein E ye karst reseptér bulunur.
Hiicre membran reseptoriine baglanan lipoprotein ige alinir ve pargalamr. LDL
dokularda, ozellikle arteriel intimada Scavenger (¢opcii ) hiicreler tarafindan (6zellikle
makrofajlar tarafindan) alinir.Bu hiicreler atheroskleroz i¢in bir nidus olugturur (4, 34).

HDL nin koruyucu 6zelligi hiicrelerden ve dolagimdaki diger lipoproteinlerden
serbest kolesterolii toplama yetenegine baghdir. Bunun igin apoprotein E ye gereksinim
gosterir ve bu apoprotein E ve lipidden zengin HDL, HDLc olarak bilinir. Bu HDL
lipidden zengin depo hiicreleri, eski haline, yani az lipid igerir hale getirir ve kolesterol
karacigerde metabolize edilir. Dier bir mekanizma olarak, viiciitda serbest
kolesteroliin hiicre membranlar tarafindan tutuldugu odaklardan kolesterolii almasidur.
Bu serbest kolesterol, esterifiye edilir ve HDL ye dénistirtliir. Bu lipitden zengin
partikiil HDL, subfraksiyonudur. HDL, ve HDLc kolesteroliin fazlasim stroid
salgilanmasi, metabolize edilmesi ve atilmasi igin karacigere tagir(3, 4).

Silomikronlar ve VLDL en biiyiik lipoproteinlerdir ve hemen hemen tamam

ekstra hepatik dokulara taginan veya enerji kaynag olarak kullanilan trigliseridlerden
olusmugtur. VLDL, intravaskiiler sahada trigliserid hidrolizasyonu ile LDL ye déniig-
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tirilir. Bu lipoprotein lipaz (LPL) tarafindan katalize edilir. Kolesteroliin yaklagik %
70 i LDL tarafindan tagimir. HDL, daha once de soyledifimiz gibi iki subfraksiona
aynlr. Lipidden daha zengin ve daha genig olan HDL5 dir. Daha yogun protein igeren
kismi HDL3 diir HDL3, periferik hiicrelerde HDL tarafindan yapilan lesitin kolesterol
acyltransferaz (LCAT) ile esterlenen kolesterolii perifer hiicrelerden alir ve pargalan-
masi i¢in karacigere geri tagir (34, 35).

Kolesterol seviyesi ile aterosklerotik kalp hastalif arasinda siki bir iligki vardir.
Kolesterol seviyesi 200 mg / dl altinda olursa risk azdir. LDL kolesterol 100 mg/ dl den
az ise (total kolesteroliin 170 mg / dl ne egdegerdir) kalp krizi nadirdir. LDL kolesterol
seviyesi satiire hayvani yaglardan zengin dietle beslenenlerde 100 mg / dl nin (izerine
cikar. Sigara, stress, hipertansiyon, obesite, ailevi kalp hastalif: hikayesi ve diabet riski
artiric1 faktorlerdir. Framingham galigma raporunda total kolesterol ve HDL kolesterol
seviyeleri ile atherosklerotik kalp hastalifi arasinda, hem kadin , hemde erkeklerde
yakin iligiki bulunmugtur. HDL kolesterol ile bu hastaliklar arasinda ters bir iligki
vardir (3, 4, 13, 32, 36, 37).

Klinik olarak 3 nokta ¢ok 6nemlidir :

1- Aterosklerotik kalp hastaligi LDL artipt ve HDL -kolesterol azalmasina
baghdir.

2- Azalan LDL seviyeleri ve artan HDL seviyeleri, aterosklerotik hastaligin
insidansini azaltabilir.

3- Atheroskleroz yaglilikla sinirh degildir, erken gocuklukta baglar, sonraki
geligimi geng yaglardaki saghig koruyucu faaliyetlerden etkilenir.

Diet yapilmas: ile yiiksek olan kolesterol azaltilabilir ve LDL / HDL oram
degistirilebilir. Brown ve Goldstein, diisik yag iceren diet ile LDL reseptérlerinin
arttifini, yag icerifi ve kolesterolii yiiksek dietle beslenenlerde LDL reseptérlerinin
suprese oldugunu géstermiglerdir. Bunun da aterosklerotik kalp hastaliklarini artirdigim
daha 6ncede vurgulanmigt1 (4).

Daha once de belirttifimiz gibi, apolipoprotein seviyesi ile koroner kalp
hastaligi (KKH) arasinda belirgin bir iligki vardir. Teorik olarak, hormon replasman
tedavisi goren hastalarda artan A-I konsantrasyonu, HDL nin hiicre yiizeyindeki A-1
reseprorlerine baglanmasini artiracaktir. Bu da hiicre membranindan kolesteroliin
alinmasim hizlandiracaktir (38).

17



Koraner kalp hastahifi ( KKH ), diinyada bugtin kadin ve erkekte en basta gelen
6liim sebebidir ve tim 6liimlerin yaklagik 1 /3 i KKH a baghdir. KKH nin en 6nemli
sebebi atherosklerozdur. Dishiperlipoproteinemi, hipertansiyon ve sigara atherosklero-
tik kalp hastalifina yol agan ii¢ major faktordiir (39). Menopoz oncesi KKH 1 kadin-
larda erkeklerden oldukga azdir. Menopozla birlikte bu fark zamanla kaybolur ve esit
hale gelir. Geng ve orta yaglarda goriilen bu goreceli korunma, kadin sex hormonlarina
baglanmistir (3, 4,34).

Lipid ve lipoprotein metabolizmasi olduk¢a kangiktir. Cinsiyet, heredite, diet,
obesite, eksersiz, alkol kullanilmasi, sigara igilmesi, baz1 ilaglarin kullanilmasi gibi
birgok faktorden etkilenir. Bu faktorler direkt veya indirekt etkilidir (34, 21). Serum
total kolesterolii, LDL - kolesterol (LDL - C) ve VLDL kolesterol 20 - 50 yaglar
arasinda erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir. 50 yas dolaylarinda, cinse bagh
lipoprotein ve lipidler erkeklerdeki diizeyi geger. Buna kargin, serum trigliserid ve
VLDL - C dizeyleri erkeklerdeki diizeye yaklagir. HDL - C konsantrasyonu sabit kalir
ve erigkinlerde belirgin olarak kadinlarda erkeklerden daha fazladir (2, 3, 4, 34)

LDL-C / HDL-C ve total kolesterol / HDL-C oranlar, KKH riski igin
onemli. gostergelerdir (9). KKH riskini azaltmak igin total serum kolesterolii 300 mg /
dt den 200 mg / dl ye azaltilmalidir. Total kolesterol / HDL oram > 4.5 veya LDL
>150 mg / dl ise hasta KKH ig¢in yiiksek risk altindadir. KKH riskinin olmamasi igin
LDL 130 mg / dl nin altinda ve total kolesterol / HDL oraninin da 4.5 den az olmast
hedeflenmelidir (40).

1598 postmenopozal hasta lizerinde yapilan Framingham galigmasinda, KKH
gelisme riskinin normalin 2.7 katt bulunmugtur. Aym ¢aligma grubunda dogal menopoz
ile cerrahi menopoza giren grup arasinda fark bulunamamigtir. Colditz ve arkadaglan
1987 yilinda yaptiklann galigmada sadece ooferektomili kadinlarda bu riskin 2.2
oldugunu, dogal menopoza girenlerde riskin degigmedigini bulmuglardir. Menopoza
bagh viicut agirliginda, hipertansiyonda, sigara aligkanhifinda, veya glukoz intole-
ransinda meydana gelen degisiklikler, kardiovaskiiler hastalik riskini artirir (34, 40, 41)

Menopozda serum kolesteroli % 5-7 , LDL-C konsantrasyonu % 10-12, serum
trigliseridleri % 8-10 artar. HDL-C diizeyi ise % 4-5 azalir. HDL-C deki degigiklikler
disinda postmenopozal déonemdeki serum lipid ve lipoproteinlerindeki degigiklikler, son
menstruasyondan 3-6 ay sonra baglar. HDL deki degisiklikler peri ve postmenopozal
yillarda kademeli olarak olur. Bu durum Jensen ve arkadaglarinin 1990 yilinda
yaptiklan g¢aligmalarda gosterilmistir(34).
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151 LDL-C

HDL-C

Postmenopozal serum lipid ve lipoproteinlerindeki degisiklikler.
TC= total kolesterol, TG= trigliserid.

Kolesterol diizeyindeki azalmanin, koraner atherosklerozunun ilerlemesini
durdurdugu klinik ve anjiografik galigmalarla gosterilmigtir (4). Kolesteroldeki % 1lik
artig, kardiovaskiiler hastaliklarda % 2 lik bir artiga sebep olur (2, 4, 40).

1984 wyilinda yapilan bir g¢aligmada, hastalara kolestiramin (kolesteroliin
barsaklardan atthmim artirir) verilerek kolesterol seviyeleri diigtirilmiis ve hastalarda
LDL -C un azaldigi, HDL -C un arttif1 gériilmiis ve buna bagl olarak kardiovaskiiler
hastaliklarda belirgin bir digiis anjiografik galigmalarla gosterilmigtir. Son yillarda
benzer ¢aligmalar Blankenhorn ve arkadaglarinca yapilmig, daha 6nce koroner bypass
gegirmis hastalara kolestiramin ve niasin verilmis, LDL-C un % 40 azaldigi, HDL-C
un % 37 arttif1 ve bunun sonucu olarak atherosklerozda % 16 diizeyinde bir gerileme
saptanmigtir (41).

OSTROJENLER:

Ostron 1929 yihnda Almanya da gebe idrarindan elde edilmistir. Elde edilen ilk
steroid hormondur. 1930 da Butenandt ve arkadaglan stronun molekiil yapismin C18
H21 02 oldugunu buldular.1933 de ise sentetik strojenler elde edildi (7).

Ostrojenler yapilarinda 18 karbonlu estran halkasi igeren steroid yapidaki

maddelerdir. Basit diflizyonla hiicre igine girerler. Niikleer reseptorlerine baglanip, m-
RNA sentezini baglatarak etki ederler. Dogal (6stron, ostradiol, ostriol) ve sentetik
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(6stron ester, etinil dstradiol, ¢stradiol ester, stilbenler) yapida olabilirler. Plazmada seks
hormon baglayici globulin (SHBG) ve albumine baglhdirlar. 1% 2-3 i serbesttir (4,13 ).

Estradiol 5 mg
Dietilstilbestero 5 mg
Konjuge estrojenler 3.75 mg
Mestranol 0.08 mg
Etinil estradiol 0.05 mg

Kullanilan estrojenlerin nisbi potens dozlar

Geligmig tilkelerde kardiovaskiiler hastaliklar, halen en 6nemli 6liim sebebidir-
ler ve tiim kanserden Gliimlerin yaklagik iki katidir. Amerikada , her yil 500.000 kadin
kardiovaskiiler hastaliklardan 6lmektedir. Bu say1 bu iilkedeki kadin 6liim nedenlerinin
birinci sebebidir. Ornegin, yine Amerikada, yaglari 50-74 arasinda olan kadmlardan her
yil 130 000 i kardivaskiiler hastaliktan, 23 000 i meme kanserinden, 29 000 i akciger
kanserinden, 750 si osteoporoza bagl kalga kinklarindan o6lmektedir. Rakamlara
bakildiginda, kardioprotektif amagla kullanilacak peri ve post menopozal Gstrojen
tedavisinin morbidite ve mortaliteyi onemli derecede azaltacagi tartigilmaz bir
gercektir(40, 42, 43, 44).

Cesitli non medikal nedenlerden dolayi, gelismig Glkelerde 6strojen replasman
tedavisi (ERT) % 4 ile 40 arasinda degisen oranlarda kullamlmaktadir. ERT nin sadece
yasam Kalitesini yiikseltmedigi, aym: zamanda Omriide uzattif1 digtnilmektedir.
Maliyeti bir yana birakilirsa, faydalarinin iyi analiz edilmesi ve difer bazi sebeplerden
dolayi, ERT gelecek yillarda hizla yayilacaktir(28).

Ostrojen replasman tedavisiyle kardiovaskiiler hastaliklarin % 50 oraninda azal-
tildig1, bu oranin giniimiizde % 75 lere kadar yiikseldigi savunulmaktadir (4, 28, 45).
Menopoza bagh kardiovaskiiler degisikliklerin perimenopozal donemde bagladig1 ve bu
nedenle &strojen replasman tedavisinin premenopozal donemde baglamast gerektigi
vurgulanmaktadir. Fakat bu tedavinin her hastaya degil, semptomatik olanlara ve
kardio vaskiiler hastalik riski fazla olan hastalara kontrollii bir gekilde verilmelir(31).
Asemp-tomatik bazi hastalarin endojen ostrojen salgilar yeterli olabilir (13).

Ostrojen replasman tedavisinin kardiovaskiiler riski azaltmadi®1 yonindeki
yaymlarin olduga az olmasina ragmen, bu durum gozardi edilmemeli ve tedavi géren
hastalar iyi izlenmelidir. Lipid profilinde diizelme olmayan hastalarda tedaviye devam
edilmesi tartigmalidir. Tedavinin riskleri ve faydalar iyi degerlendirilmelidir. Ostrojenin
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erken donemde baglanmasiin KKH yéniinden koruyucu olacad,tedavinin gecikmest
halinde hastanin fazla fayda géremeyecegi savunulmaktadir(31).

Framingham galigmasinda yagh kadinlara &strojen verilmesinin kardiovaskiiler
hastabik riskini artirdifi gosterilmigtir. Bu g¢alijma diigiik dozda hormonla yapilan
postmenopozal tedavinin KKH ni azaltmadifiu savunan tek yaymndir. Bunun nedeni
nin, hasta sayisimin az olmasi, kullanilan dozun etkinlii ve tedavi siiresinin iyi
kaydedilmemesi oldugu digiiniilmektedir (4). Bu yiizden 65 yagin tzerindeki
asemptomatik ve uterusu olan hastalara dstrojen verilmesi tavsiye edilmemektedir (31).

OSTROJEN REPLASMAN TEDAVISI (ERT)

ERT de 6strojenler oral ve non - oral olmak iizere iki yolla verilebilir.
Oral kullanim:

Ostrojen replasman tedavisi denince geleneksel olarak oral yol kabul
edilmektedir. Pekgok caligma oral 6strojen verilmesinin lipid profilini olumlu yénde
etkiledigini gostermistir. 1987 de Bush ve Miller, 1990 yilinda Rijpkema ve arkadaglan
tarafindan yapilan galigmalarda, oral eksojen Ostrojenin, serum total kolesterolii ve
LDL-C 0 dugirdugu, HDL-C 4 artirdigim gostermiglerdir. Bu durum kardiovaskiiler
hastalik riskini azaltmugtir. Bu azaliy hem normal, hemde hiperlipidemik ve cerrahi veya
dogal menopozlu kadinlarda gosterilmigtir. Aym galigmalarda sentetik ve dogal
ostrojenlerin, HDL-C ve LDL-C etkileri ayni oldugu halde, trigliseridler tizerine olan
etki fakli olmugtur. Sentetik ve konjuge ekin ostrojenlerin tigliserid diizeyini artirdig
goriilmustir(4,34.46).

Dogal ostrojenler lipid ve lipoproteinler {izerine en faydal sekilde etki ederler.
Ostradiol valerate (2 mg / giin) verilmesi ile kolesterol % 4, LDL-C % 16 azalir,
HDL-C % 15 ve trigliserid % 4 artar. Konjuge ekin dstrojen (0.625mg vey 1.25 mg)
benzer etkiler yapar. Fakat trigliseriddeki yiikselig % 20 kadardir.Sentetik dstrojenlerde
bu artiglar 2-3 kat daha fazladir. Trigliseridleri ise % 31 artinirlar. Halbuki trigliserid-
lerdeki artiy potmenopozal KKH igin risk olugturur.(13, 34, 47).

Washington tiniversitesinde tarafindan yapilan randomize bir ¢alismada, yaglan
40-60 arasinda olan 3 grup hastaya sadece 0.625 mg / giin konjuge ekin 4strojen
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verilmig ve 3 aylik tedavi sonrasi kontrolde, total kolesterolin % 4-8, LDL-C nin %
12-19 azaldig, HDL-C nin %9-13, apolipoprotein A-I in % 9-18 arttifim ve HDL-C
deki artig baghca HDL, subfraksionuna bagh oldugunu bulmuslardir (48).

ERT de istenilen optimal lipoprotein profili, HDL-C de artig (6zellikle HDL,
de), LDL-C ve trigliserid seviyesinde azalma geklindedir. Whitehead ve ¢aligma grubu
tarafindan yapilan galigmalarda boyle uygun bir profil elde edilemememistir(49).

Erken menopoza giren hastalarda (30 yagindan once), kontrol gruplarina gore
koroner kalp hastalifinin oldukga arttif1 gosterilmistir. Oral olarak verilen ostrojen bu
riski oldukga azaltmigtir. Oral strojenler karacigerde ilk gegis etkisi yaparlar. Verilen
ostradiol (E») stiratle 6strona (E1) dontigiir. Oral tedavi, non oral tedavi yontemlerine
gore, daha yiiksek ve daha sabit E2 ve E1 .plazma diizeyleri saglar (50). Oral tedaviyle
serum estradiol diizeyi 140 pg / ml dir (51).

.Oral verilen ostrojenler karacigere etki ederek, seks hormon baglayici globulin
(SHBG), tiroid baglayici globulin, kortikosteroid baglayict globulin ve renin substrat
dahil olmak tizere karacifer protein sentezini stimiile ederler (52).

Oral dstrojen tedavisi temelde il¢ sekilde uygulanabilir. Ayrica bu gekiller
hekim tarafindan modifiye edilebilir.

1- Tek bagina Ostrojen tedavisi : Tedavide sadece ostrojenler kullanilir. 11).
Progesteron verilmez. Bu tedavi sekli genellikle histerektomili hastalarda
kullamlir. En gok kullanilan ilag ise 0.625 mg konjuge ekin 6strojendir (3, 11).

2- Siklik dstrojen progesteron tedavisi : Ostrojen replasman tedavisine, dstrojenin
proliferatif etkilerini ve endometrial yan etkilerini 6nlemek igin progesteron
ilavesi, genellikle medroksiprogesteron asetat (MPA) ile yapilir. Ayin 1-25.
ginleri glinde bir adet 0.625 mg konjuge ekin ostrojen ve 16-25. giinler MPA
ilavesi yapilir. Ilag kullamlmayan dénemde hastada ¢ekilme kanamasi
olabilir(11).

3-Surekli dstrojen-progesteron kullamimasi : Hastaya sirekli 0.625 mg konjuge
ekin oOstrojenle birlikte, 2.5 mg MPA verilir. Hastalarin % 25 inde 6 ay
stiresince diizensiz kanamalar olabilir(ilk 3 ayda sik), fakat bunlanin hepsi alt1 ay
sonra kesilir (53, 54). Baz: klinisyenler hafta i¢i hergiin ayn1 dozlarda tedaviyi
stirdiiriip, haftasonu (cumartesi, pazar) tedaviye ara vermek seklinde de tedavi
diizenlemektedirler (11, 43, 55).
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Non-oral kullanim:

Bu yolla verilen oOstrojenin karaciferde ilk gegis etkilesimi olmadifindan
Ostrojenin potansiyel yan etkileri minumum diizeydedir. Oral olmayan yollarla verilen
Ostrojenin postmenopozal éstrojen replasman tedavisinde etkinligi kanitlanmugtir. Fakat
lipid ve lipoproteinler {izerine olan etkilerinin degisken oldugu, g¢esitli galigmalarda
vurgulanmigtir(34).

Vajinal verilmesi :

Mandel ve arkadaglan tarafindan yapilan bir galijmada,konjuge ekin Ostrojenin
0.3-2.5 mg dozlarda vajinal verilmesi, 4 ay sonra lipid ve lipoprotein profilinde
degisiklik yapmamugtir. Fakat 50 mg / giin intravajinal verilen etinilostradioliin, 24 giin
sonra serum trigliseridlerini ve HDL-C 0 belirgin olarak yiikselttifi ve LDL-C i
azalttifn 1985 yilinda Goebelsmann ve arkadaglaninca gosterilmistir. Bunun 10 mg etinil
Ostradioliin oral verilmesi ile elde edilen deZerlerle aym olduBu goriilmustiir (34).

Konjuge ostrojen kremleri 2 hafta siireyle, 1gr / giin intravajinal olarak
uygulanir, Sonra haftada 2-3 kez uygulanabilir (11). Vajinal 6strojenler buradan emile-
rek sistemik dolagima gegerler ve oral dstrojenlerin karaciger lizerine yaptif1 etkilere
benzer etkiler yaratirlar (52).

Subkutan ve intramuskiiler kullamilmasi :

1984 yilinda Farish ve arkadaglan tarafindan yapilan galigmalarda, S50 mg 17 3
estradiol igeren subkutan implantlar yerlestirilmesini takiben 4 ay sonra, serum total
kolesteroliiniin % 5, LDL-C niin % 6 distigi ve HDL- C (in %7 artifi gosterilmigtir.
1985 te Sharf ve arkadaglan daha yiiksek doz (100 mg) igeren implantlar uygulamiglar
ve 14 hafta sonra LDL-C in %23 azaldigmi, HDL-C Gn % 32 arttifim gostermis-
lerdir. Trigliserid diizeyi deSismemigtir. Bu konuda yapilan benzer ¢aligmalarda lipid
profilinin olumlu yonde etkilendigi belirtiimektedir (4, 34, 56).

Perkutan ve transdermal kullanilimu :
Perkutan 6strojen tedavisinin, lipid profili tizerine etkileri konusunda tam bir
fikirbirligi yoktur.1983 yilinda Basdevant ve arkadaglan 3 mg perkutan &strojen

vererek yaptiklan bir galigmada, 2 ay sonraki kontrollerde serum trigliseridlerinin ve
VLDL nin belirgin diigtiigiini gosterdiler. 1982 yilinda Elkik ve arkadaglar1 benzer bir
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cahgmada aym etkileri bulamadiklarimi vurgulamiglardir. Her iki galismada da diger
serum lipid ve lipoproteinlerinde degisilik gézlememiglerdir. Jensen ve arkadaglart 1987
yilindaki galismalarinda, tedavinin 6.ayinda serum kolesteroliiniin % 4, LDL-C iin % 8
azaldif, tedavinin birinci yilinda dogru HDL-C ve trigliseridlerde hafif artig oldugunu
vurgulamuglardir (34).

25, 50, 100 ve 200 ug ostradiol igeren patch lerle transdermal ostrojen teda-
visinin,” kisa dénemde serum lipid ve lipoproteinlerini etkilemedigi Chetkowski ve
arkadaglarinca yapilan g¢aligmalarda gosterilmistir (34).Yapilan uzun donem
caligmalarinda, transdermal tedavinin kolesterol ve LDL-C i azalth fakat HDL ve
trigliseridleri etkilemedigi savunulmaktadir (13, 52, 57). Fakat Ingiltere ve Isvegte
yapilan ¢aligmalarda, oral 6strojenin trigliseridleri % 20 artirdif1, transdemal 6strojenin
ise % 20 azalttig1 savunulmaktadir (58).

Whitehead ve arkadaglan tarafindan 1987 yilinda yapilan bir ¢aligmada 3 ayhk
bir tedavi sonrast serum HDL-C seviyesinin arttifi ve LDL-C seviyesinin azaldif
saptanmugtir (59). 50, 100, 200 mg 6strojen saglayan Patchler en ¢ok kullamlanlardir.
Kan basinci, serum renin ve aldesteronu etkilenmezler. Sicak basmalarina 2-4 haftada
etki ederler. Uygulamadan sonra iki saat iginde zirve serum degerine ulagirlar (52).
Transdermal tedavide genel kani kisa dénemde lipid metabolizmasini etkilemedikleri
ve karacier ilk geciy etkisi olmadifindan buna bagli yan etkilerin gériilmedigi
seklindedir (60).

0.05 mg estradioliin transdermal verilmesiyle elde edilen serum E9 / Eq kon-
santrasyonu, normal menstruasyon goren kadinlarinki ile uyumludur. Uygulanan 0.05
mg ik Patchlerle 50.3 pg /ml olan serum E9 degeri 3 giinde 28.2 ye kadar diiger (61).
Whitehead ' a gore 50 ug hik Patchlerle serum Eo degeri 50 pg / ml olmaktadir (51).
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Premenapozal Postmenapozal

Siklik &strojen sekresyonu Ostrojen replesman tedavisi
Kaynak Overle, yag hiicreleri, adrenaller Parenteral Oral
Injeksiyon implant ~ Dogal
Topikal / vajinal krem Konjuge ekin
) ) TTS peti veya sentetik
Barsak duvar absorbsiyonu
Metabolizma
W Portal\dlf)l m
Dagilim  Genel dolagim Genel dolagim \I/ a3
Ostradiol Ostradiol Metabolizma
Hepatik ilk gegis etkisi
Mo A
Ostron > HDL

Hedef organ — Vajina, uterus, meme,

Antitrombin I%H/
Kemik vs. Renin subatrs

Ostrojenin hedef dokulara fizyolojik gegisi ( premenopozal ve postmenopozal
kadinlarda oral ve parenteral dstrojen tedavisinin kiyaslanmasi) ( 52 ).

Cesitli nedenlerden dolayi. transdemal tedavinin oral tedaviye tercih edilmesi
gerektiZini savunan kaynaklar vardir. Esasinda oral kullanimla daha iyi bir lipid profili
elde edildigi hemen herkes tarafindan kabul edilmektedir Ostrojenler lipoprotein lipaz
aktivitesini azaltirlar ve belki daha heniiz tesbit edilememis baza hepatik ve periferik
lipid metabolizmasi degigiklikleri yapmaktadirlar (31).

Oral tedaviyi tercih etmemenin en 6nemli nedeni, oral 6strojenin karacigerden
gecerken yaptifi ilk gecis etkisidir. Karacifer metabolizmasiin etkilenmesine bagh
olarak renin substratinin arttii, antitrombin III iretiminde azalma meydana geldigi
savunulmustur. Renin substratindaki  artiga bagh olarak hipertansiyon gelistigi
sOylenmekteysede, bu kesin olarak ispatlanamamugtir. Antitrombin III de azalma
oldugu ve bunun pihtilasma mekanizmasini bozduguda dogrulanamamugtir (4, 31).

E» epinefrin ve nor-epinefrin salgilanmasim1 kontrol eder, vazodilatasyon
yaparak kan akimini artirir ve aort atherogenesisini geciktirir. Ostrojen arteryel duvarda
bulunan reseptorlerini direkt uyararak vazodilatasyon yapar ve kan akimini artirir.(19,
28, 56).

Ostrojen, lokal prostasiklin yapimimi artinr. Prostosiklin, bilindigi gibi
vazodilatatér ve trombosit agregasyonunu dnler. Bu olay koroner damarlarin daraldig
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veye tikandi®i durumlarda Onemlidir. Buna karsin tromboxan yapimini azaltir.
Tromboxan trombosit agregasyonunu artiran bir maddedir. Istenilen gekilde bir
Prostasiklin / tromboxan dengesini kurmast ve kan akimuni artirmasi, Ostrojenin
kardiprotektif etkilerini agiklayabilir (35, 56).

Bazi epidemiyolojik ¢aligmalar da, histerektominin koroner kalp hastaligini
artira-bilecegi seklinde iddialar ileri sirlmektedir. Centerwall, uterusun vazodilatasyon
ve platelet agregasyonunu Onleyen prostasiklin salgiladigim ileri siirmiigtiir. Eksojen
verilen Ostrojenin, histerektomi sonrasi olugan bu durumu diizelttifi de aragtinci
tarafindan ayrica vurgulanmaktadir (62).

OSTROJEN REPLASMAN TEDAVISININ RiSKLERI :

Ostrojen replasman replasman tedavisinin yararlan, potansiyel riskleriyle
kargilagtiril mali ve degerlendirilmelidir. ERT nin kesin olarak riskli oldugu durumlar
endometrial karsinom ve kolelithiazisdir. Muhtemel riskleri ise hipertansiyon, glukoz
intoleransi, meme kanseri ve tromboflebittir

Kesin riskler:

Endometrium karsinomu: Gerek premenopozda gerekse postme-nopozda,
progesteron yoklugunda, uzun siireli 6strojen etkisiyle, endometrial hiperplazi gelige-
bilir. Gusberg adenomat6z hiperplazili 256 kadini incelemis ve bunlann %18.5 de
birkag yil iginde endometrium karsinomu gelistigini gostermigtir. Bu oran 10 yil sonra
% 30 a gikmigtir. Adenamatoz hiperplazili kadinlarda, genetik egilimleri ve ostrojen
uyarnst sonucunda endometrium karsinomu gelismektedir (2, 3, 4).

Birgok galigmada, tek bagina verilen Ostrojenin endometrium kanseri riskini
artirdigim bildirilmigtir. Bu risk artig1 genellikle, 6strojen tedavisinin hem dozu hemde
stirtisi ile yakindan ilgilidir. Ostrojen replasman tedavisi sirasinda uterus kanseri teghis
edilen hastalarin 5 yilhk sagkalim siireleri % 95 e yaklagsmaktadir (2, 28).

1985 yihinda Shapiro ve arkadaglari, 6strojenin gerek lokal, gerekse metestatik
endometrium kanseri riskini artiracagint savunmuglardir. Bu aragtiricilara gore, en az
bir yil dstrojen kullanan kadinlann, ilaci kestikten sonra, on yila uzanan bir siire iginde
endometrial karsinom riskleri, yiiksekligini korumaktadir (2).
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Tek bagina 6strojen etkisinde, endometrium kanseri gelismesindeki esas neden,
progesteron eksiklifidir. Progesteronlar, 0Ostrojen reseptorlerinin  yenilenmesini
engelleyerek, psddodesidual bir endometrium olugturarak, estradiolii daha az potent
olan estrona déniigtiiren estradiol dehidrogenaz enzimini uyararak ve endometriumun
dokiilmesine neden olarak endometrial karsinoma kargt korumaktadir. Pek ¢ok g¢aligma
ERT ne ilave edilmis progesteron ile kanser riskinin, hi¢ tedavi edilmeyen gruba gére
daha az oldugunu ortaya koymustur. (2, 3, 4,12, 34, 43, 54, 63).

Progestin tedavisinin siiresi, dozu kadar énemlidir. 5-7 giin siireli progesteron
tedavisi, endometrial hiperplaziyi geriye doniigtiirmede ve dolayisiyla endometrial kan-
seri 6nlemede ¢ogu kez bagarisiz kalmigtir. 10 giin siireyle kullanma, tiim endometrial
hiperplazilerin % 98 ini geriye doniigtiirmektedir. Her ay 13 giin progesteron verilmesi
endometrium kanseri riskini hemen hemen sifira indirger (2, 64).

Ingilterede Dr. Whitehead ve arkadaslarinca yapilan g¢aligmada, transdermal
Ostrojen verilen hastalarin higbirinde endometrial hiperplaziye rastlamlmamigtir. 3 aylik
bir tedaviyi takiben yapilan probe kiiretajlarda en ¢ok proliferatif endometriuma
rastlandmugtir (51).

Christiansen ve arkadaglarinca 2 yil siireyle oral ERT uygulanan (progesteron
ilaveli) iki grup hastayi, plasebo grubu ile kargilagtirmislar, yapilan endometrial biopsi
lerde, 24 hastada sekretuar endometrium, 13 hastada atrofik endometrium
bulmuglardir. Aym1 degerler plasebo grubunda sirayla 1 ve 15 idi (65).

Endometriumun baz1 bélgelerinde progesteron reseptorii bulunamayabilir ve bu
nedenle tam bir endometrial korunma higbir zaman saglanamayabilir. Yeterli progestin
tedavisinin, hastayr her zaman endometrial kanser geligmesine karst koruyacag diigii-
niilmemelidir. Aynca progesteronlarin lipid ve lipoproteinler lizerine éstrojenlerin etki-
lerine zit etki ettikleri unutulmamalidir (3, 12).

Ostrojen replasman tedavisi goren hastalardaki riskler, dikkatli hasta segimi,
egitim, periodik muayene ve iyi bir takiple minimale indirilebilir. ERT goren hastalar
yilda bir kez histolojik ve sitolojik degerlendirmeye tabi tutulmalidir (13).

Kolelitiazis:

" Boston colloborative drug surveillance program", 6strojen kullanmakta olan
kadinlarda, safra kesesi hastahig igin goresel riski 2.5 olarak bildirmigtir. Ostrojen
kullanmayan 45-49 yaglan arasindaki kadinlarda yillik insidans, 100.000 de 87 iken
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tedavi alan hastalarda bu risk 100.000 de 218 dir.Bu artigin nedeni bilinmemektedir.
Fakat safra tuzlarinda ostrojenle olusan degigimler bundan sorumlu olabilir (2,3).

Olast riskler :

Meme kanseri :

Ostrojenin, meme kanserine yol agtifi yolundaki iddialar, bu hormonun
farelerde meme tiimoriinii uyarabilmesinden kaynaklanmaktadir. Meme kanseri,
genetik egilim, endokrin ortam ve gevresel toksinlerin katkisiyla olugan, ¢ok faktorli
bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Yapilan bir ¢ok aragtirmada Gstrojen ile meme
kanseri arasinda anlamh bir iligki bulunamamugtir ve hatta hig iligki bulunamamamugtir.
Kaufman ve arkadaglar1 1610 hasta tizerindeki ¢aligmalarinda, 6strojen alan kadinlarda,
meme karsinomu igin bir risk artigi saptayamamuglardir (2).

Tedaviye progesteron ilavesinin, meme kanseri riskini dugtriip digirmeyecegi
tartistimaktadir (45). Ostrojen-progesteron tedavisi alanlarla, tedavi edilmeyen kadinlar
arasinda yapilan (¢ c¢aligmada, tedavi gorenlerde meme kanseri riski daha az
bulunmugtur (2, 26). Nachtigallin ¢aligmasinda 84 hastaya plasebo, 84 hastaya
ostrojen-progesteron verilmis ve plasebo grubunda 4 vakada meme kanseri goriiliirken,
hormonal tedavi alan grupta kanser vakasina rastlamlmamgtir (2).

Ilag kullananlarla kullanmayanlar arasinda belirgin fark varken, sadece dstrojen
tedavisi yapilan hastalarla, 6strojen-progesteron kullananlar arasinda fark bulunama-
mugtir. Fakat Bati Almanya'da yapilan bir ¢aliymada, Ostrojen progesteron kullanan-
lardaki meme kanseri riski (100.000 de 109), sadece Ostrojen kullananlar veya hig ilag
kullanmayanlarla kargilagtinldiginda, ¢ok daha azdi.(2).

Tromboembolizm :

Erkek ve kadinda, yiiksek dozlu dstrojen tedavisi, tromboemboli riskini artirir.
Oral kontraseptif kullanalarda tromboemboli insidans: kullanilan doz ve yagla tligkili
olarak artar. Laboratuar bulgularina gore, ostrojen kullanan kadinlarda hafif bir
hiperkoagiilasyon durumu olmaktadir. Ostrojen, karaciger orijinli pihtilagma
faktorlerinin (II, VII, IX ve X, XII, antitrombin IIT) sentezini artinr (3, 43). Fakat
higbir klinik ¢aligmada, postmenopozal tedavideki hastalarda, tromboflebit veya
tromboembolizm oranlarinda klinik olarak bir artiy gosterilememigtir. Gene de
ozgegmiglerinde tromboflebit veya tromboemboli olan hastalarda, Ostrojen
kullanilmamali veya dikkatli kullanilmalidir (2, 3).
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Hipertansiyon :

Ostrojenler normalde hem diastolik hemde sistolik kan basincini diigiiriirler.
Fakat, duyarl kigilerde Ostrojen tansiyonu biraz yiikseltebilir. Bunun mekanizmasinin
da 6str6jen1erin renin substratim artirmast ve buna bagli renin anjiotensin sistemindeki
degigiklikler oldugu zannedilmektedir (3, 52, 38, 58).

Ugtincii Stanford komitesinde, sadece ostrojen kullananlarda, kan basmncinin
yiikselmedigi, fakat ostrojen-progesteron kullananlarda, kullanmayanlara gore sistolik
kan basincimin yiikseldigi savunulmugtur. Bu konunun agia ¢ikanlabilmesi daha ¢ok
aragtirmaya gereksinim vardir (38). Transdermal verilen Ostrojen kan basincim
yiikseltmez (17).

Oral kontraseptif kullanalarda hipertansiyon riskinin arttifi gosterilmesine
kargin, ERT kullanan hastalarda boyle bir etki gosterilememistir. ERT de kan basmnc
artiglarina pek rastlanilmamasina ragmen, tedavideki hastalar bu yénden kontrol altinda
olmalidirlar (2).

Glukoz intolerans: :

ERT nadiren diabetin ortaya ¢ikigini hizlandirir. Ostrojenler pankreasa tropik
etki yapar ve insilin salgisim artinirlar, Bu insiilinotropik etkiye ragmen, ¢ok sayida
galigma, ostrojen alan kadinlarda, glukoz toleransmnin bozuldugunu goéstermektedir.
Genellikle, ostrojen-progesteron tedavisi, karbonhidrat metabolizmasinda belirgin veya
uzamig anormalliklerine yol agmaz ve Ostrojen replasman tedavisi igin, diabet bir
kontrendikasyon olugturmaz (2, 35). Oral kontraseptif kullanan -hastalarda glukoz
toleransinin bozuldugu, bununda 6strojen komponentinden degil, progestin igerigine
bagh olarak meydana geldigi vurgulanmugtir. Sadece 6strojen kullanildiginda, insiilinin
reseptoriine baglanmasinin artarak glukoz toleransinin diizeldigi savunulmaktadir (35).

Diger yan etkiler :

Ostrojen tedavisinin postmenopozal semptomlari onleyebilmesi igin yiiksek
dozlarda kullanima gereksinim duyulabilir (Ozellikle sigara igen hastalarda. Ciinkii
sigara Ostrojenin bioyaralamimini azaltir). Fakat bununda ilacin yan etkilerini artiracag
agiktir. Mastalji, memelerde dolgunluk hissi, stvi retansiyonu, kilo artigi ve agir kana-
malar gibi yan etkiler olabilir (31, 66). En sik meme gerginlii ve gekilme kanamasi
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gorulir (54, 57). Ayrica transdermal tedavideki hastalarda patch in yapistinldigi yerde
kizariklik olabilir. Ultravioleye maruz kalirsa bu bolgede pigmentasyon artigt olur.
Topikal 6strojen, pigmentasyon artigt yapar (54).

OSTROJEN KULLANIMININ KONTRENDIKASYONLARI :

1- Ostrojen replasman tedavisine mutlak kontrendikasyonlar :
- Varh: bilinen veya siiphe edilen 6strojene bagiml neoplaziler
- Nedeni teshis edilememis genital kanamalar.

- Aktif tromboflebit veya tromboemboli hikayesi

- Aktif karaciger hastalig

- Gebelik varlig1 veya siiphesi

2- Ostrojen replasman tedavisine nisbi kontrendikasyonlar :
- Ostrojene bagimli tromboflebit ykiisii

- Uterus leiomyomlart

- Hipertansiyon

- Glukoz intoleransi

ERT DE PROGESTIN KULLANIMI

Progestinler 21 C lu steroid bilegiklerdir. Androjenlerle birlikte antiostrojenik
olarak kabul edilmektedirler. Ostrojen resptorlerinin konsantrasyonunu azaltirlar.

Dogal ve sentetik (testesteron tiirevleri) olmak tizere iki tiir olarak jinekolojik amagl
kullanilmaktadurlar (13).

Ostrojen replasman tedavisi goren ve uterusu olan hastalara progestin ilavesi
yapilmast: hemen hemen herkes tarafindan kabul edilmektedir. Fakat kullanilacak
progestin tiirii ve dozu oldukga Onemlidir. Progestinler lipoprotein metabolizmasi
lizerine, Ostrojenlerin etkilerine zit yonde etki ederler. HDL yi azaltir, LDL yi artirirlar
(55, 51). Bu da 6strojenlerin atheroskleroz tizerine olan etkilerini azaltir. Bu etki 6zel-
likle sentetik progestinlerde (Noretisteron, noretindron) oldukga belirgindir. Bu yiizden
ERT de dogal progestinler (Medroksiprogesteron astat, didrogesteron) daha gok tercih
edilmektedir (67). Ostrojenin endometrium iizerine olan etkilerini onleyen, fakat
hastaya en az yan etkisi olabilecek progestin dozlarinin aragtiriimasi, halen giincel bir
aragtirma konusudur(2, 3, 13, 33, 58, 68).
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Progestinlerin lipid metabolizmas: iizerine olan olumsuz etkileri, diigiikk doz
progestin kullaniminda ve yeni iretilen progestinlerde (Norgestimate, gestodene,
desogestrel) minumum diizeye indirilmigtir (28).

Washington tniversitesinde yapilan randomize bir ¢aligmada 3 ay ERT de olan
hastalara progestin ilavesi (13-25. giinler) yapildifinda, aym hastalarda progestin veril-
meden sadece Ostrojen verilerek elde edilen lipid profilindeki degerlere gére, HDL-C
%14 -17, HDL2 -C % 22 -37 ve apolipoprotein A-I % 11 -15 daha az bulunmugtur.
LDL -C kolesteroldeki diigiiy % 7-12 (sadece ostrojenle diisiis % 12-19) olmugtur. Bu
da progestinlerin lipid profilini istenilmeyen yonde etkilediklerini gostermektedir (48).
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MATERYEL VE METOD

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Poliklinigine 1.
4. 1993 - 1. 12. 1993 tarihleri arasinda bagvuran, yaslan 34 - 65 arasinda (ortalama
46.0+7.1) olan 70 postmenopozal ve 23 premenopozal hasta c¢aligmaya alindi.
Postmena-pozal hastalar en az 6 aydir adet gormemis ve menopozal donemde olduklan
kesin-legmis hastalardi. Premenopozal hastalar ise normal olarak adet géren hastalardi.
Postmenapozal hastalarin 41 i gesitli nedenlerden dolay: total abdominal histerektomi
ve bilateral salpingooferektomi operasyonu gegirmigtir.

Postmenopozal hastalardan 17 olgudan olugan ilk gruba, 3 ay siireyle trans-
dermal ostrojen (Estraderm TTS 50 ug / giin) verildi. 33 kigiden olusan ikinci gruba
oral konjuge estro- jen (Premarin 0.625 mg / giin) verildi. Her iki gruba progestin
(tercihen dogal progestin, MPA) ilavesi yapildi. Ugiincii ve dérdiincii grup hastalar
kontrol grubunu olusturdu. Ugiincii grup postmenopozal dénemde olan ve 6strojen
replasman tedavisi verilmeyen gruptu. En son grup ise normal menstruel fonksiyonlan
olan hastalardi.

Hastalarin hepsinde kan lipid ve lipoprotein diizeyleri biokimyasal yontemlerle
tesbit edildi. Premenopozal hastalar ve postmenapozal olup ERT tedavisi almayan
hastalar, kan lipid ve lipoproteinleri igin diger hastalara referans olarak degerlendirildi.

Hastalarin yag, boy, kilo, sigara ve alkol aligkanlikari, eksersiz yapip yapmadik-
lan ve posmenopozal gikayetleri kaydedildi. Her iki tedavi grubundaki hastalara 6zel bir
diyet uygulanmadi. Ostrojen replasman tedavisinin sistolik ve diastolik tansiyon {izerine
olan etkileri ile kan glukozu degisiklikleri belirlendi. '

Trigliserid diizeyleri Trigli-cinet 2 kitleri kulanilarak, kolestrol miktarlar1 Fast
Cholesterol kitleri ile, serum HDL oranlann ise CHOL-HDL kitleri kullanilarak tesbit
edildi. Kitlerin hepsi Coulter CPA otoanalizat6érde galigildi.

LDL kan diizeyleri yukaridaki sonuglarin elde edilmesinden sonra Friedwaid
formuli ile hesapland: (69).
LDL= kolesterol - (trigliserid + HDL) formiilii ile hesapland.
5

Sonuglar, NCSS (Number Cruncher Statistical System, Utah) istatistik prog-

ramu ile degerlendirildi. Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. Gruplararas
fark Mann-Whitney testi, grup i¢i farkhliklar Wilcoxon testi ile ~ degerlendinildi.
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BULGULAR

Bu ¢aligma 23 premenopozal ve 70 postmenopozal, toplam 93 olgu iizerinde
prospektif ve karsilagtirmali olarak yapildi. Hastalar 4 guba aynldi. Premenopozal
hastalar normal adet goéren hastalardi. Postmenopozal hastalardan 20 kigilik gruba

ostrojen verilmedi. Bu grup ile premenopozal grup kontrol grubu olarak kullanildi.

Postmenopozal 33 hastaya oral 6strojen ve 17 hastaya transdermal ostrojen verildi.
Hastalarin, yag, menopoz yili, boy, kilo, BMI (Body mass index), aliskanhklart ve TAH
+ BSO gegirip gegirmedikleri tablo 1 de gosterilmektedir.

POE(n=33) |TDE(=17) |KGIl (1n=20) | KG2 (n=23)
yag 45.65+6.91 46.5+8.39 52.84+7.14 39.246.23
menopoz yili 2.9+3.55 3.3+4.52 8.3+5.24 e
boy 156.6+6.52 154.9+£7.04 156.6+6.68 154.4+4.05
kilo 67.0+£9.57 67.8+11 67.9+13.01 62.9£10.4
body mass indeks | 27.4+4.6 28.7+4.83 27.7+5.03 26.3+4.06
ahigkanhk 2/33(%6.06) [0/17(%0) 1/20(%5) 12/23 (% 8.6)
TAH+BSO 25/33 (% 75.7) | 8 /17 (% 47) 8 /20 (% 40) | ~—-—em
Vazomotor sempt. | 26/33 (%78.7) | 10/17 (% 58.8) | 6 /20 (% 30) | ~——--—-

POE- postmenopozal dénemde oral dstrojen kullanan grup
TDE- transdermal 8strojen kullanan grup
KG1- postmenopozal donemde ilag kullanmayan grup

KG2- premenopozal dénemdeki grup

Tablo1-Hastalarin yas,menopoz yili,boy, kilo,BMI aliskanliklari ve TAH+BSO

durumu

‘Oral 6strojen kullanan gruptaki hastalarin yaglan ile transdermal ostrojen

kullanan grup arasinda ve premenopozal dénemdeki hastalar arasinda anlamli fark

yoktu (Z = 0.171, P = 0.863). Postmenopozal olan fakat dstrojen replasmani baglanmi-

yan kontrol grubu olgularin yaglan ise anlamh olarak buyiktii (Z = 2.345, P =0.019).
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Ostrojen kullanan her iki grup hastanin menopoz siireleri arasinda anlamli bir
fark yoktu (P = 0.863, Z = 0171), Fakat tedavi yapilmayan hastalarin menopoz siireleri
her iki gruba gore(transdemal ve oral) anlamhi derecede uzun bulundu (Z = -1.966,
P=0.049; Z=-3.130, P=0.001).

Biitiin hastalarin, kilo, boy, BMI yoniiniiden anlamli farklan yoktu. Gruplar
arasinda ahgkanlklar (alkol, sigara) yoniinden anlaml fark yoktu. Transdermal dstrojen
kullanan gruptaki hastalarin % 70.8 i, oral 6strojen kullananlarin % 75.8 i, 6strojen
kullanmayan kontrol grubunun ise % 40 1 TAH+BSO operasyonu gegirmis- lerdi.

Ostrojen replasman tedavisi goren hastalarn kan lipid ve lipoprotein
degerlerinde meydana gelen degisiklikler tablo - 2 de gosterilmigtir.

POE (n=33) TDE (n=17)

Trigliserd 1 136.5+57.8 164+58.92
Trigliserid 2 147.7+70.7 133.1+41.1
Kolesterol 1 214.9+43.8 218.7+43.7
Kolesterol 2 199.48+37 219.2+29.7
HDL 1 48.4+90 49.7+10.2

HDL 2 57.2+15.5 52.1+£10.7

LDL 1 132.96+39.5 131.4+35.8
LDL 2 115.6+34.5 134.0+£32.9

1- Tedavi 6ncesindeki degerler.

2- Tedavi sonras:1 degerler
Tablo -2 Tedavi giren hastalardaki lipid ve lipoprotein degisiklileri,

Tedavi goren hastalarin kan lipid ve lipoprotein diizeyleri incelendiginde 3 aylik
bir tedavi sonras: transdermal verilen Ostrojenin, serum kolesterol (Z = 0.232, P =
0.816), trgliserid (Z = -1.590 , P = 0.111), HDL (Z = 0.340 , P = 0.732) ve LDL
(Z = 1.817, P = 0.069) seviyelerinde yaptig1 degisiklikler anlaml degildir. Tedavi
lipid profilini etkilememistir.

Oral verilen konjuge 6strojenin 3 aylik kullanimu ise serum lipid profilini, tedavi

baglangicindaki degerlere gére olumlu yonde etkilemigtir. Kan trigliseridleri degisme-
migtir (Z= 0.841 , P = 0.4001). Kolesteroldeki ve LDL deki azalmalar istatistiksel

34



olarak anlamhydi (Z = -2.271 P = 0.0231 , Z = -2.537 P = 0.0112). Yine HDL deki
artig anlamhyd: (Z=3.126 P =0.001).

Ostrojen replasman tedavisi yapilan gruplardan, transdermal ostrojen verilen
grubun sadece trigliseridleri tedavi dncesi degere gore % 19 azalmg, kolesterol, LDL,
HDL degerleri birbirine ¢ok yakin degerlerde bulunmugtur. Konjuge ekin éstrojen
verilen grupta ise, kan trigliseridi % 8, HDL % 18,1 artmug olarak, kan kolesterolii %
7, LDL % 13 azalmis olarak bulundu.

Tiim gruplarin kan lipid diizeyleri incelendiginde, adet goren hastalarin tim
lipid ve lipoproteinlerinin, oral 6strojen kullanan hastalardan istatistiksel bir farklilig
yoktur. Transdermal tedavi gorenlerde lipid profili olumlu y6nde degismedigi halde,
normal adet goren kadinlardaki degerlerden anlamh bir farkliik gostermiyordu. TTS
kullanan ve normal adet goren premenstruel hastalarla, postmenopozal tedavisiz
hastalar kargilagtirlirsa, postmenopozal hastalarda HDL deki azalis 6nemli derecede
anlamh idi (Z = 2.516 P = 0.011). Kolesterol, trigliserid ve LDL deki degisiklikler
anlamh bulunmadi (Z = - 0.427, P=0668 ; Z=-0427, P =0.486; Z = 0927,
P = 0.353). Oysaki oral éstrojen kullanan hastalarla, postmenopozal hastalar kargilag-
tinldiginda, sadece trigliseridler anlamh olarak degismedi (Z = - 0.921, P = 0.356).
Kolesterol ve LDL anlamh derecede azdi (Z = - 2.232, P = 0.0256 ; Z = - 2.299,
P = 0.0215). HDL miktanida yine anlaml derecede yiiksekti (Z = 3.895, P = 0.0001).
Tablo 3 de gosterilmistir,

POE (n=33) | TDE (n=17) | KG1(n =20) | KG2 (n=23)

Trigliserid | 147.7+70.7 | 133.1241.1 | 154766 | 126.3%60.9

% * %* *‘
Kolesterol | 199.5+37 ** | 219.2429.7 * | 224.8+45.8* | 213.3+52.8*
HDL 57.2415.5%% | 52.1£10.7%* | 422492 ** | 58.3+14.1%*
LDL 115.6+34.5 | 134432.9* | 146.6245 ** | 124+46.6*

Adex
*=P>0.05
=P <0.05

Tablo - 3 Tiim hasta gruplarnimin tedavi sonrasiortalama lipid, lipoprotein degerleri
ve farklhiliklan

Tedavi 6ncesinde, oral Ostrojen replasman tedavisi baglanan hastalarin % 63.7
sinda postmenopozal vazomotor semptomlar vardi. Bu oran transdermal &strojen
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verilen hasta grubunda % 70.6 idi. Tedavi sonras1 bu gikayetlerde meydana gelen
diizelme oranlari, konjuge ekin Ostrojen alan grupta % 96.7, TTS alan grupta % 93.7
oldu.

Tedawi siiresince histerektomi olmamug higbir hastada uterin kanama veya diger
bir jinekolojik patoloji saptanmadi.Belirgin bir yan etki nedeniyle tedaviyi kestigimiz
hasta olmadi. Hig bir hasta grubunda sigara i¢ilmesi lipid profilini etkileyecek diizeyde
degildi. Hastalarda alkol kulanan olmamasi ve giinlik aktivite disinda herhangibir
eksersiz programi uygulanmamasi nedeniyle bunlarin lipid profili iizerine etkili
olabilecegi diigiiniilmedi.

Replasman tedavisindeki her iki grup hastada tedavi 6ncesi ve sonrasi Slgiimler-
de belirgin bir kilo artisgt ve dolayisiyla BMI lerinde anlamh bir degisiklik olmadi. Te-
daviye aldigimiz hastalarin, tedavi oncesi ve sonrasi aglik kan gekerleri, diastolik ve
sistolik tansiyonlan ve nabizlan kaydedildi. Ttim bu.parametreler de istatistiksel olarak
anlamh olan bir degisiklik gozlenmedi.

Grafik 1 - de ERT goren hastalarin tedaviye baglamadan 6nceki trigliserid, kolesterol,
HDL ve LDL oranlarini gérmekteyiz.

POE : Oral strojen kullanan grup
TDE : Transdermal 6strojen kullanan grup
GRAFIK 1 -Ostrojen tedavisine alinan hastalarin tedavi éncesi lipid profili
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Grafik 2 - de ostrojen replasman kullanilan hastalarin trigliserid, kolesterol, HDL ve
LDL seviyeleri goriilmektedir.
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POE : Oral dstrojen kullanan grup
TDE : Transdermal 6strojen kullanan grup
GRAFIK 2 - Ostrojen tedavisine alinan hastalarin tedavi sonras: lipid profili

Grafik 3 - te Ostrojen replasman tedavisindeki hastalanin, premenopozdaki
hastalarin ve postmenopozal hastalarin kan lipid profili goriilmektedir.
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POE  TDE  KG1 KG2

POE : Oral 6strojen kullanan grup
TDE : transdermal strojen kullanan grup
KGI : Posrmenopozal grup

KG2 : Premenopozal grup
GRAFIK 3 - ERT alan, postmenopozal ve premenopozal hastalarin kan lipid profili
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TARTISMA

Postmenopozal dénemde, kan ostrojen seviyeleri gittikge azalir. Ostrojen
seviyelerindeki azalmaya bagli olarak hastada onemli sorunlar goriilmeye baglar. Bu
sorunlarin baginda kardiovaskiiler hastaliklardaki artiy, osteoporoz ve buna bagh
geligen kiriklar 6nemli bir yer tutar. Bunlann yanisira hastalanin yagam kalitesini dnemb
olgiide etkileyen ve onlan sosyal yonden sikintiya sokan, hatta psisik durumlarini bozan
rahatsizliklar ortaya gikabilir. Bunlarnin bir kismu 6strojenin direkt azlifina bagh olan
atrofi bulgularindan geligir. Diger bir kismi da postmenopozal hormonal degisikliklere
bagl olan, vazomotor semptomlar ve postmenopozal sendromdur.

Kardiovaskiiler hastaliklar giiniimiizde halen 6liim sebebi olarak ilk sirayi
almaktadir. Amerikan istatistiklerine gore, kardiovaskiiler hastaliklardan (50-74 yas-
lar1 arasindaki 6liimler) 6len hasta saysi, tiim kanserlerden 6lenlerin yaklagik iki katidir.
Yilda 130.000 kadin kardiovaskiiler hastaliklardan, 750 kadin ise osteoporoza bagh
kalga kirig1 ve buna bagl komplikasyonlardan 6lmektedir (43).

Giiniimiizde yapilan pekgok aragtirmaya gore, postmenopozal hastalarda artma
egilimi gosteren kardiovaskiiler hastalik riski, Gstrojen replasman tedavisiyle yaklagik
% 50 -75 oraninda azaltilabilmektedir.

Postmenopozal Ostrojen replasman tedavisi, kardiovaskiiler hastaliklar1 ve
osteoporozu Onledigi gibi, vazomotor semptomlari ve genital bolge atrofisine bagh
semptomlar1 da Onleyerek hastalara 6nemli derecede yasam kolayhig saglamaktadir.
Ostrojen replasman tedavisinin kardiovaskiiler hastaliklan azaltip1 ve kemik mineral
kaybim geciktirdigini gosteren pek gok galisma mevcuttur.

Ostrojen replasman tedavisi, kardioprotektif etkilerini, kan lipid profilini olumlu
yonde etkileyerek yaptifi gibi, damarlarda bulunan 6strojen reseptorlerine (6zellikle
aorta ve koroner damarlar) direkt etki ederek, trombosit agregasyonunu azaltarak ve
prostosiklini artirarak da yaparlar (35, 62). Verilen 6strojen, postmenopo-zal dénemde
azalan HDL- C ve artan LDL- C diizeylerine etki eder. HDL-C ii artinir-ken, LDL-C @
azaltir. Lipoproteinlerdeki bu degigiklikler, 6zellikle HDL-C deki artig kardioprotektif
etkileri saglar.
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Total kolesterol / HDL oraninin >4.5 veya LDL nin 150 mg/dl den fazla
oldugu olgular kardiovaskuler hastalik yoniinden yiiksek risk altindadir. Total
kolesterol / HDL oraninin 4.5 den az oldugu ve LDL miktarinin 130 mg / dl nin altinda
oldugu olgulann riski azdir (40).

Ostrojen replasman tedavisi en az 10-12 yil siirmelidir. Replasman tedavisine
ara verilmesi lipid profilinin eski degerlerine donmesine sebep oldugu gibi, kemik
mineral yogulundaki azaligta 6ncekinden daha hizh bir gekilde devam etmektedir.

Yaptigimiz bu caligmada, biz de oOstrojen replasman tedavisinin kan lipid
profiline olan olumlu etkilerini tesbit ettik. Fakat bu olumlu etkiler sadece oral konjuge
ekin ostrojen kullanan hastalarda tesbit edildi. Transdermal 6strojen kullanan grupta
sadece trigliserid diizeyinde bir azalma goruldi. Transdermal tedavide énemli bir
degigiklik olmamasina ragmen, hem oral hemde transdermal ostrojen kullanan grupta
lipid profili, grafik -3 te de gorildiigu gibi, hi¢ tedavi almayan gruba gore oldukga iyi
durumdadir. Bu 6zellikle HDL ve LDL de belirgindir. Yani, tedavi gérmeyen olgular-
daki ortalama HDL (42.249.12 mg / dl), oral strojen (57.2£15.5 mg / dl) ve trans-
dermal ostrojen (52.1+10.7 mg / dl) grubundaki hastalarin degerlerinden oldukga
dustiktiir. Bu da 6strojen replasman tedavisinin, lipid profilini olumlu yonde degistirdi-
gini veya postmenopozal donemde kotiiye gidigini engelledigini gostermektedir.

Transdermal Gstrojen alan olgularda total kolesterol / HDL orami 4.1 dir. LDL
miktan ise 131.4+35.8 mg / dl dir. Ayni oranlar oral 6strojen grubu igin 3.49 ve
115.6+32.9 mg / dl dir. Menopozal grubun degerleri ise 5.33 ve 146.6+45.1 mg / dI
dir. Tlk degerin 4.5 ve LDL nin 130 mg / dl nin {izerindeki olgular kardiovaskiiler
riskteki olgular olarak degerlendirileceginden, tedavi grubunun bu risk grubundaki
olgular olduklan agikca goriilmektedir.

Ostrojen replasman tedavisi verilen gruplarla, normal adet goren hastalann kan
lipid profili arasinda, GRAFIK 3- de goriildiigii gibi, anlamli bir fark goriilmemesi,
ostrojen replasman tedavisinin gerekliligini birkez daha gosterdigi kamisindayiz.

Yaptifimiz bu ¢ahymada, transdermal Ostrojenin kan lipid ve lipoproteinleri
uzerine olan etkileri literatiirdeki bazi galigmalarla uyumlu ¢ikmugtir, Whitehead ve
arkadaglarinca yapilan galigmalarda, transdermal Ostrojen replasman tedavisinin lipid
profili Gizerine olan etkileri (HDL -C yiikselmesi ve LDL -C azalmast) bizim g¢alig-
mamuzda goriilmedi (59). Bir gok galigmada ise transdermal tedavinin etkin olabilmesi
i¢in en az 6 ay- 1 yillik bir siireye gereksinim oldugu vurgulanmaktadir (43). Trans-
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dermal &strojenlerin lipidler ve osteoporoz iizerine olan etkilerinin tam olarak
goriilebilmesinin ancak tedavinin 2. yih sonun da goriilebilecegi savunulmaktadir.

Oral konjuge Ostrojen grubumuzun sonuglan da literatiirle uyumlu ¢ikmugtir,
Bizim grubumuzdaki trigilseritlerdeki artig literatiirde verilen rakamlann altinda
olmust{lr. Literatiirde % 20 - 30 verilen bu oran bizin ¢alijma grubumuzda % 8
bulunmugtur. Yine HDL deki artis literatiirdekinden daha yiiksektir. Literatiirde % 9-13
olan bu deger (48), bizim ¢aliymamizda % 18 bulunmugtur . Bu bulgular bizim ¢aligma
grubumuzun daha avantajli bir profile sahip oldugunu gostermektedir. Bu durum
beslenme farklilifiyla ve bizim hasta grubumuzda, lipid profilini etkileyen aligkan-
liklarin (alkol, sigara vs.) etkin diizeyde olmamasina bagl olabilir.

Cegitli geligmig tilkelerde, paramedikal nedenlerden dolayr 6strojen replasman
tedavisi orani, %4 - 40 arasinda deZigen oranlarda kullamlmaktadir. Ortalama tedavi
stiresi ise lkelerin gogunda 6ay ile 3 yil kadardir. ERT sadece yasam kalitesini
yiikseltmekle kalmayip, omriide uzatmaktadir. Bu durum yagh kadin sayisini artirdids
icin replasman tedavisi daha Onem kazanacaktir. Maliyeti bir yana birakilirsa,
faydalarinin daha iyi anlagilmasi ve daha iyi anlatiimasiyla, ERT nin gelecekte ¢ok
yayginlagacag saniimaktadir (28).

Klimakteriumdaki kadin sayis1 hizla artmaktadir. Bunda en énemli etken yagam
standardinin yiikselmesi ve insan 6mriiniin uzamasidir. Dolayistyla giiniimiiz kadint
hayatinin yaklagtk 1 / 3 ni postmenopozda gegirmektedir. Yapilan birgok caligma
hormon replasman tedavisinin, . yasam kalitesini yiikselttigini gostermektedir. Dolayi-
siyla, postmenopozal donemde kardiovaskiiler hastalik riskinin gittikge artt bu
dénemde Ostrojen replasman tedavisi ile bu risk azaltilabilir. Fakat ERT nin yeterince
yaygmnlagtinlamamasi, bu konuda daha ¢ok cahgilmasi geregini ortaya koymak-
tadir(28).

Kardioprotektif amagla verilecek ostrojenlerin, postmenopozal osteoporozu da
onlemesi ikincil bir kazang olacaktir. Bu donemde meydana gelen kiriklanin ve bu
postmenapozal kiriklara bagh komplikasyonlann tedavi giigliigii ve yapilan harcamalar
bir yana, hastalarin ¢ektigi acilar ERT ile 6nlenebilir.

. Postmenopozda dstrojen verilmesi atrofi bulgularini 6nleyecektir. Dolayisiyla
atrofinin neden oldugu ve hastanin mutsuz bir hayat siirmesine sebep olacak patolojiler
(stress inkontinans, disparoni ve dolaysiyla cinsel sogukluk vs.) olmayacak ve hasta
rahat bir yasam siirdiirecektir. Aym1 durum, hastalarin en ¢ok gikayet ettikleri
vazomotor semptomlar (ates basmalan, terleme gibi) ve uyku diizensizliklerinden,
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demansta artiga, hatta ruhi durumda bozulmaya kadar varabilen postmenopozal
sendrom bulgulan i¢inde gegerlidir. ERT biitiin bunlarin geligimini 6nleyecek, en
azindan geligim siirecini geciktirecektir.

ERT ne baglamadan once hastada herhangibir kontrendikasyon onemlidir.
Ostrojenin yan etkileri iyi degerlendirilmeli ve hastalarin kontrolleri belli araliklarla
yapiimalidir, Histerektomi olmamig hastalarin tedaviye baglamadan 6nce histolojik ve
sitolojik kontrolden gegirilmeli. Aym sey tedavi siiresince yilda bir yapilmalidir.
Histerektomi olmamig hastalara progestin eklenmelidir (13).

Amacimiz, kadin organizmasinin biiyiik bir degisim iginde oldugu bu dénemde,
kistyi olumsuz gartlara itecek ve onu mutsuz edecek bu ortamdan korumak, mutlu bir
yasam siirmesine yardimct olmaktir. Kammiz, herhangi bir kontrendikasyon yoksa,
bunun postmenopozal ERT ile saglanabilecedi seklindedir. Kontrendikasyonu olan
hastalara diger yardimci tedavi yontemleri Onerilmelidir. Kontrendikasyon olmadig
halde, ERT ne baglamlmamasi, bu hastalarin maruz kalacagi risklere ortak olmaktir.
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SONUCLAR

Bu prospektif ve kontrolli ¢aliymada, postmenopozal dénemde, ostrojen
replasman tedavisi yapilan olgularin kan lipid ve lipoprotein diizeylerinin, replasman
tedavisi yapilmayan olgulara gore olumlu yonde degistigi gosterilmistir. Postmenopozal
olgularda, dstrojen azhigna bagh olarak lipid ve lipoprotein degerlerinde atheroskleroza
gidis yoniinde bir artiy vardir. Tedavi sonucu 6zellikle HDL yiiksek ve LDL diigiik
bulunmustur. Kardiovaskiiler hastaliklarin énemli bir 6liim sebebi olmasi nedeniyle, bu
olgulara menopozun hemen baglangicinda ERT baglanmalidir. Bu herhangi bir yoldan
olabilir. Fakat gerek literattirdeki ve gerekse bizim ¢aligmamizda oral yolun daha iyi bir
lipid ve lipoprotein profili sagladifim1 gorilmektedir.

Ostrojen replasman tedavisinin ne kadar siirecegi heniiz belli degildir. Bu ilerde

kazanilacak tecriibelerle agiklik kazanacaktir. Su an i¢in bunun 10 yidan az
olmamasinin dogru olacag disiiniilmektedir.
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OzZET

Prospektif ve kontrollii olarak yaptifimiz bu gahigmada, 1. 4. 1993 - 1. 12. 1993
tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
anabilim dalina bagvuran 93 olgu degerlendinldi. Olgular 4 gruba ayrildi. Birinci gruba
oral konjuge ekin ostrojen, ikinci gruba transdermal ostrojen verildi. Ugiincii grup
olgular replasman tedavisi almadilar. Dérdiincii grup ise premenopozal normal adet
goren olgulardi.

Olgularn kan trigliserit, total kolesterol, HDL-C ve LDL-C seviyeleri bakildi.
Oral 6strojen alan grupta kan kolesterol ve LDL-C seviyesinde azalma, HDL-C sevi-
yesinde artma saptandi. Trigliserid seviyesi anlaml degismedi. Transdermal Ostrojen
alan grupta ise anlamh bir deZigim olmadi. Her iki grubun degerleri ile premenopoz
grubun degerleri arasinda da fark yoktu. Her ii¢ grubun degerleri, postmenopozal
tedavi gérmeyenlerden (6zelikle HDL-C ve LDL-C degerlerinde) anlamli derecede
farkli idi ve olumlu bir profil vardi.

Sonug olarak postmenopozal donemde kontrendikasyonu olmadikga, Ostrojen
replasmaninin  kardiovaskuler hastaliklar yoniinden yararh olabilecei sonucuna
varilmugtir.
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