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1. GIRIS
1.1 Gerekge ve Hipotez

Kadinlarda over aktivitesinin kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 iizerindeki
koruyucu etkisi bilinmektedir. Buna bagli olarak menopozda artmig kardiyovaskiiler
hastalik riski s6z konusudur. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda estrojenin kardiovaskiiler
sistem lizerine olumlu etkileri oldugu ve kardiyoprotektif bir etki yaptig1 yoniindeydi. Son
yillardaki veriler, uzun yillardir inanilan, hormon tedavisinin (HT) koroner arter hastalig
(KAH) gelismesinde ve ilerlemesinde koruyucu etkiye sahip oldugu diisiincesini tekrar
sorgulamigtir. Woman’s Health Initiative (WHI) c¢alismasinin yaymlanmasina kadar HT
menopozal semptomlar i¢in verilmekte ve kardiovaskiiler hastalik (KVH) riskini azalttig1
inanciyla tedavi daha ge¢ menopozal donemlerde kadar uzatilmaktaydi. Bu inang hemen
tiim gozlemsel ¢alismalarin HT nin KVH riskini azalttigina ve eldeki ¢ok sayida kanitin bu
tedavilerin lipit paterni iizerine olumlu etkilerine ve vaskiiler fonksiyonlar1 koruduguna
isaret etmesinden kaynaklanmaktadir. WHI calismasinin sonucunda KAH’nin primer
Oonlenmesi amaciyla HT baslanmamasi ve daha Once alan hastalarda ise tedaviye devam

edilmemesi O6nerilmistir (1).

Menopoz sonrasi kadinlarda akut iskemik olaylar ani artis gdstermektedir. Ostrojen
eksikligi bu degisimdeki asil sorumlu etkendir. Ostrojen, hiicre hipertrofisini azaltir ,
damar duvarinin elastikiyetini artirir ve olasilikla ayni oranda ateroskleroza maruz
kalmasina ragmen liimenin daha az daralmasina neden olur (2). Menopoz siireciyle birlikte
kolesterol diizeyinde yiikselme izlenir. Bu siirecte ayni zamamnda menopozla birlikte
hemostatik sistemde de, prokoagiilan faktor VII, fibrinojen ve plazminojen aktivator
inhibitorii-1 diizeylerinde artisa bagli olarak koagiilasyona egilim olur (3). Bu durum

menopoz sonrasi artan iskemik durumlar1 agiklamaktadir.

HT kullaniminin s6z konusu iskemik siire¢ ve KVH riski iizerine olan etkisi
aydinlatilamamis olmakla birlikte, postmenopozal kadinlarda KVH’a bagli mortalite ve

morbidite {izerine olan etkisinin arastirilmasi i¢in daha fazla ¢caligmaya ihtiyag¢ vardir.


MaviATES
Text Box


Bu tez calismamdaki hipotez; son yillarda iskemi ile iliskisi ¢ok sayida ¢alismada
gosterilen iskemi modifiye albumin (IMA) ’nmin, hormon tedavisinin baslangicinda ve
tedavinin bir yil siireyle devaminda, diizeyindeki degisikliklerin degerlendirilmesiyle;

HT’nin iskeminin geri dondiiriilmesindeki etkisi aragtirilabilir.
1.2 Amaclar

e HT nin menapozla gelen iskemik slire¢ ve KVH agisindan koruyucugunu

arastirmak
e Bu konuda yapilacak diger ¢calismalara kaynak olusturmak.
1.3 Kapsam

Temmuz 2009 — Mayis 2010 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde cerrahi menopoz (benign nedenlerle
total abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi (TAH + BSO) yapilan) tanisi ile
degerlendirilip HT kullanimi i¢in uygun ve istekli olan 45-55 yas arasi, 30 kadin ¢alisma

kapsaminda degerlendirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Menopoz
2.1.1. Menopozun Tanim

Kadin yagaminda fizyolojik bir siire¢ olan menopoz, reprodiiktif doneminin sonlari
ile yaslilik déonemi baslangici arasinda klimakteryumda bir nokta olmasina karsin, kadin
hayatinin en 6nemli doniim noktalarindan biridir. Klimakteryum, kadinin iireme ¢agindan
lireme sonrasi ¢aga gegisini gosteren bir evre olup 40 yas civar1 baglar ve yaklasik 20-30
yil siirerek yaslilik donemi kabul edilen 65 yas sinirina kadar devam eder. Klimakteryum,;

premenopozal, menopozal ve postmenopozal donemleri i¢ine alir (4).

Premenopoz; ilk semptomlarin goriildiigli klimakteryum baslangicindan menopoza

kadar gegen siiredir ve yaklasik 10 yil siirer.

Menopoz; Diinya Saglik Orgiitii’niin 6nerdigi ve yaygin olarak kabul goéren tanima
gore “ovaryum aktivitesinin kalic1 yitirilmesi sonucunda menstrilasyonun kalic1 olarak
sonlanmasidir” (5). En az bir y1l adet gérmemis bir kadinda menopoz kesinlesmistir ve

postmenopozal doneme girilmistir.

Postmenopoz; menopozdan yaslilik donemine kadar gegen siireyi kapsar ve over

fonksiyon kaybina bagl patolojik degisikliklerin asikar hale geldigi donemdir.

Menopoz yas1 genetik olarak belirlenir ve median olarak 51 yasinda goriiliir (6-8).
%1 kadar kadinda menopoz 40 yasindan once goriilmektedir. Ulkemizde yapilan
calismalarda bu rakam ortalama 45-49 yas olarak tespit edilmistir (9,10). Dogum
yapmamis kadinlarda, sigara i¢enlerde ve histerektomi sonrasi bazi kadinlarda daha erken

yasta goriiliir (8,11).

Menopoz, ovaryumdaki follikiil iiretiminin tiikenmesi ile ovaryum yetmezliginin
fizyolojik bir sonucu olarak degerlendirilir. Ovaryumda artik Ostrojen yapilmamasi,
hormonun etkili oldugu sistemlerde yikici etkilere yol acar ve bir eksiklik sendromu ortaya
cikar (12—-14). Overlerin yaslanmas ve follikiiler atreziye bagl olarak overyan fonksiyonel

ozellikler kaybolur. Bu durum, follikiiler granulosa hiicrelerindeki biyolojik aktif dstrojen
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olan ostradiol (E2) diizeyinde azalmaya neden olur ve negatif feed-back mekanizmasi ile
gonadotrop hormonlardan folikiil stimule edici hormon (FSH) salinimin1 arttirir. Daha ileri
donemlerde overlerdeki direncin artmasi ile follikiilogenez tamamen yavaslar ve Osradiol
sentezi ovulasyonu saglayan luteinizan hormon (LH) ¢ikisina imkan vermeyecek
seviyelere iner. Boylece anovulatuar sikluslar oratya ¢ikar. Olay ilerledikge FSH’nin yani
sira LH seviyelerinde de artis baslar ve 40 IU/L’ye ulastiginda ise folikiil gelisiminin
tamamen durdugu gozlenir ve menopoz bu donemde goriiliir. Menopoz doéneminde 40
[U/L’nin iizerine ¢ikan FSH ve LH degerleri, menopozdan 1-3 yil sonra en yiiksek
seviyelerine ulagir ve daha sonra yavas yavas azalarak yaslilikta en alt diizeylere inerler

(15,16).
2.1.2. Menopoz Doneminde Goriilen Degisiklikler

Menopozda erken donemde over fonksiyonlarinin bozulmasiyla birlikte Ostrojen
eksikligi semptomlar1 ortaya ¢ikar. Kadinlarin yaklasik %70-80’inde dstrojen yetmezligine
bagh degisiklikler izlenmektedir. Baz1 kadinlarda belirgin degisiklikler ortaya cikarken,
bazi kadinlarda daha hafif degisiklikler goriilebilir (17,18).

2.1.2.1. Vazomotor Degisiklikler:

Kadinda menopozun en belirgin 6zelligi vazomotor degisikliklerdir. Vazomotor
degisiklikler menopozu takip eden 10 yil boyunca devam edebilir. Kadinlar menopozal
donemdeki vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon seklindeki bu degisiklikleri sicak basmasi

ve gece terlemesi seklinde yasarlar (19).

Sicak basmasi; ani baglangigli, boyundan baslayan ve ylize yayilan kizariklik ve
tiim viicutta artan sicaklik hissinin tanimlar. Siiresi degiskendir, birka¢ saniyeden birkag
saate kadar uzayabilir. Ancak genellikle 1-5 dakika arasi1 devam eder ve sadece %06
kadinda 6 dakikadan uzun siirer. Birgok teoriye ragmen sicak basmalarinin patofizyolojisi
halen belirsizdir. Multifaktoriyel etyolojisi olmakla beraber asil nedeninin hipotalamustaki
termoregiilator merkezin azalmis Ostrojen diizeyine bagli fonksiyon bozuklugu oldugu
diisiiniilmektedir (20-26). Gonadotropin relasing hormon (GnRH) ve norepinefrin,
hipotalamus termoregiilator merkezlerindeki atif ndrotransmitterler olarak, sicak
basmalarindan sorumlu tutulmuslardir. Dogal yolla menopoza giren kadinlarin %37-

50’sinde, cerrahi menopozdaki kadinlarin ise %70-90’1nda yiiz, boyun ve gogiiste rahatsiz



edici sicak basmalari ve terlemeler goriliir (27).

Sicak basmalarinin yani sira menopoz donemindeki kadinlarda en g¢ok goriilen
vazomotor degisiklikler bas agrisi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, géz onilinde ugusmalar,
nefes darligi, dikkat toplayamama, el ve ayaklarda uyusma, karincalanma ve titreme olarak

bilinmektedir(28).
2.1.2.2. Vulvogenital Degisim ve Seksiiel Disfonksiyon:

Vajen, vulva, iiretra ve mesanede bol miktarda dstrojen reseptorleri bulunmaktadir.
Uzun siireli 0strojen yetmezIligi sonrasinda disparoni, vajinal kasinti, idrar siklifinda artis
ve agr goriilmektedir. Ilk olarak cinsel uyar1 esnasinda olusan vajinal kayganlikta azalma
meydana gelir. Kollajen ve yag dokusunun zayiflamasi nedeniyle once sivi kaybiyla vulva
ve vajende kuruluk olusur, devaminda vajen epitelinde incelme meydana gelir. Vajinal
kuruluk 39 yasinda diizenli menstriiel sikluslara ragmen %16 civarinda iken perimenopozal
donem siiresince artmakta ve erke postmenopozal donemde %75’in iizerine ¢ikmaktadir.
Vajinal kuruluk ve diger vulvovajinal degisiklikler seksiiel ilgide azalmaya yol agabilirler.

Bu durum seksiiel aktivitedeki bozuklugun fiziksel nedenini agiklar (29-35).
2.1.2.3. Psikosomatik ve Psikolojik Semptomlar:

Menopozal donemde yaygin olarak goriilen depresyon, gerginlik, cabuk kizma, bas
agrisi, sinirlilik, ¢arpinti, uykusuzluk, mastalji gibi semptomlarin olusmasinda Ostrojen
seviyesindeki azalma onemli bir etken olmasma karsin, bu semptomlarin siddeti ve
cesitliligi kisisel ve kiiltiirel farkliliklar gostermektedir (36). Menopoza gecis doneminde
depresyon prevalansi pik yapar. Avis ve arkadaglar1 45-55 yas arasi kadinlarin %10’unun
depresyon yasadiklarini bildirmislerdir. Ancak depresyonla menopozal gecis donemi

arasindaki iliskinin etyolojisi tam olarak aciklanamamuistir (37,38).

Memelerde hassasiyet daha c¢ok perimenopozal doneme karakteristik bir
degisikliktir. Memelerde aci hissi erken menopozal gecis doneminde ortaya ¢ikar ve son

adet kanamasindan sonra hizla azalir (36).



2.1.2.4. Norolojik ve Kognitif Semptomlar:

Beyinde baz1 merkezlerde Gstrojen, progesteron ve testosteron reseptorleri bulunur.
Bu nedenle menopozun bazi 6nemli norolojik aktivitelerde bozukluklara yol agmasi
olasidir. Ostrojen eksikliginin norolojik fonksiyonlar: nasil etkileyebilecegi ile ilgili cesitli
mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Serebral kan akiminin azalmasi ve periferik damarlarda
vazodilatasyonun azalmasi, serebral damarlarda tromboz ve ateroskleroz riskinde artis,
Ostrojenin postmenopozal néronal gelisim silirecinden ¢ekilmesi, azalan Gstrojen diizeyi ile
birlikte sinaptik yogunluk ve seratonin diizeyinde azalma, beyin hiicrelerinin
dejenerasyonundan sorumlu beyin kaynakli norotropik faktorler ve sinir biiylime
faktorlerinde azalma one siiriilen ¢esitli mekanizmalardir. Konfiizyon, ajitasyon, sinirlilik,
unutkanlik, depresyon, kendine giiven ve begeni kaybi, motivasyon ve enerji kaybinin
subjektif tanimlar1 yaygindir. Kadinlarin yaklasik %30-50’sinde degisen derecelerde bu
belirtiler vardir (39).

2.1.2.5. Menopozun Kemik Uzerine Olan Etkileri:

En yiiksek kemik kitlesinin elde edildigi 25-30 yaslardan sonra kemik kitlesi
kayiplar1 baslar. Diisiik Ostrojen diizeylerine bagli kayip menopoz donemi boyunca da
devam eder (40,41). Erken menopozal gecis siirecinde spinal kemikte %1.83 oraninda

kayip olusur ve perimenopozal donemde yillik kemik kayb1 ortalama %2 civarindadir (42).

Menopoz sonrasinda kemik kaybinda major faktor Ostrojen yetmezligi iken
perimenopoz doneminde Ostrojen iiretimi anlamli miktarda azalma gdstermedigi igin
kemik yogunlugundaki azalmada Ostrojen eksikliginden c¢ok baska faktorler etkilidir.
Oncelikle etkili olan faktdr kas giiciindeki zayifliga bagl olarak kemik {izerindeki basing
etkisinin azalmasi sonucunda kemigin yeniden sekillenmesinin yavaslamasidir. Kemik
kaybina neden olan diger risk faktorleri; ailede osteoporoz oOykiisii, fizik egzersiz azligi,
diistik viicut agirligi, uzamig immobilizasyon, alkol-sigara kullanimi, diyetle alinan protein
ve kalsiyum eksikligi, kronik medikal hastaliklar (diabetes mellitus(DM), kronik bobrek
yetmezligi, tiroid hastaliklari, vb), steroid kullanimi, heparin tedavisi, antikonvulsan

tedavi, benzodiazepin kullanimi ve gonadotropin antagonisti verilmesidir (43—46).



Kemik dokusundaki kayiplarin 6nemli bir miktar1 menopoz baslamasindan sonraki
ilk 10 yilda goriiliir ve bu kayip artarak devam eder (47,48). Kayiplarin devam etmesiyle
birlikte menopozun ileri dénemlerinde kemikte kiriklar olusmaya baslar (49). 11k kiriklar,
genellikle troke-lomber vertebralarda spontan ¢okme kirigi seklinde goriiliir. Hafif bir yiik
kaldirma sonucu ani baslaya sirt ve bel agrisi ile kendini belli eder Osteoporozun mortalite

ve morbiditesinin en biiyiik sorumlusu ise kalga kiriklaridir (50).
2.1.2.6. Menopozun Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan Etkileri:

Menopoz, kardiyovaskiiler sistem ac¢isindan kesin bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Reprodiiktif donemde kadinlar, erkeklere oranla yaklasik 2.5-4.5 kat daha az
kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip iken menopoz ile erkeklerde goriilen seviyeye

ulasirlar (51).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, 06zellikle de ateroskleroz birtakim metabolik

degisikliklerin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisiklikler;
¢ Dolagimdaki lipid-lipoprotein profilinde olumsuz yonde degisiklikler olur.

e Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonu ile ortaya ¢ikan modifiye- LDL,
makrofaj motilitesini inhibe eden dolagimdaki monositler i¢in kemotaktik bir
faktordiir ve boylece endotelde hasara neden olur. Endotel hasar1 ve

disfonksiyonu nitrik oksit ve prostasiklin iiretimini etkiler.

e Makrofaj migrasyonu ve fonksiyonu biliylime faktorleri ve sitokinlerden

etkilenir.

e Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu biiylime faktorleri ve
sitokinler tarafindan uyarilir ve bu hiicreler aterosklerotik lezyonlarda baskin

hiicre tipi haline gelirler. Fibroz plak olusumu meydana gelir.
e Vazokonstruksiyon ve trombojenik olaylar olusur.

e Koroner arterlerin yeniden sekillenmesi meydana gelir. Arterler caplarini
arttirarak ve bu sayede kan akiminin devamini saglayarak olusan aterosklerotik
plaga cevap verir. Bu adaptif yeniden sekillenme mekanizmasi kesin olarak

bilinmemektedir.



Kardiyovaskiiler hastaliklar icin ¢esitli risk faktorleri vardir. Bu risk faktorleri
kronolojik yas, prematiir menopoz, ailede KVH 06ykiisii, hipertansiyon, DM, sigara ve

obesite olarak sayilabilir.

Genel olarak postmenopozal donemde kardiyovaskiiler sistem {izerinde asagidaki

degisiklikler meydana gelir:

e Total kolesterol, LDL ve lipoprotein(a) artar, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)

kolesterol azalir.
e Kan basinci artar.
e Periferik damar direnci artar.

e Sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma olur; kalbin kas kiitlesi artarken atim

hacmi azalir. Sol ventrikiil biiytikligl artar.
e Endotel bagimli endotelin-1 ve endotel bagimsiz kalsiyum girisi artar.

e Homeostatik sistemde fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitoér-1 ve faktor 7

artarken antitrombin 3, protein C ve S degismez.

Perimenopozal donemden postmenopozal doneme gecildiginde tim kadinlarda
lipid profilinde anlamli degisiklikler olur. Total kolesterol ve LDL diizeylerinde artis
saptanirken total HDL degerlerinde farklilik saptanmaz. Ancak, HDL’nin HDL-2 alt tipi
azalirken HDL-3 alt tipi artar. Kadinlarda kardiovaskiiler sistem iizerindeki degisiklikler
perimenopozal dénemde baslayip postmenopozal donemde belirginlesir ve klinik etkiler
postmenopozal donemde ortaya g¢ikar. Bu durum 6strojen eksikliginin postmenopozal

donemde daha belirgin olmas1 ve yasla iligkilidir (52,53)
2.1.2.6.1. Ostrojen ve Koroner Kalp Hastahii:

Ostrojenin damar sistemi iizerindeki etkileri; endotele 6zgili vaskiiler biiyiime
faktorii yapimini arttirarak anjiojenik etki gdstermesi, LDL iizerinde antioksidan etkiye

sahip olmasi ve diiz kas hiicrelerinin hiperplazisini dnlemeleri seklinde belirtilebilir (54).



Ostrojen, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) partikiillerinin hem yapimini,
hem de bunlarin aterojen potansiyeli olan kalintilarinin temizlenmesini hizlandirir. Plazma
LDL diizeyleri azalir, HDL ve 6zellikle de HDL-2 alt tipinin diizeyleri yiikselir. Bu hem
HDL ile ilgili apolipoproteinlerin ve 6zellikle de Apo Al’in daha fazla yapilmasinin, hem

de karacigerdeki lipaz aktivitesinin bask1 altina girmesinin ortak sonucudur (54).

Ostrojenlerin prostasiklin ve endotel kokenli relaksan faktér (EDRF) gibi vazoaktif
maddelerin salinmasina neden olduklari ve miyokard iskemisi lizerinde yararh etkiler

gosterdikleri bilinmektedir (55).

Calismalarin sonucuna gore dstrojenlerin koroner kalp hastaliklarindan koruyucu

etkileri soyle 6zetlenmektedir (56-58);

1. Ostrojenler, trigliserit diizeylerini ve LDL katabolizmasm artirarak LDL’de

%15-19 oraninda azalmaya, HDL’de ise %16-18 oraninda artisa yol acar.

2.0strojenler, lipoprotein oksidasyonunu inhibe eder, antioksidan etki ile

aterosklerozu onler ve LDL’nin aterojenitesini azaltir.

3.0strojenler, endotel ve arter diiz kaslarinda dstrojen ve progesteron reseptorlerini
etkileyerek HDL kolesterolii artirir, LDL kolesterolii azaltir, diiz kas hiicre artis1 6nlenir,
prostasiklin diizeylerini artirip tromboksan diizeylerini azaltarak trombosit aggregasyonunu

inhibe eder.

4.Ostrojenler, yaslanma ile beraber ortaya ¢ikan santral obesite egilimini énleyerek

insulin resistansi, hiperinsulinemi ve aterojenik lipit profilinin gelismesini engeller.

5.0strojenler, arterial duvar iizerinde dogrudan koruyucu etkiye sahiptir. Son
donemdeki yaymlar Ostrojenin insan umblikal ven endotelial hiicrelerindeki tiimor
nekrosisi faktorii indiikledigi ve programlanmis hiicre Oliimiinii 6nledigini gostermistir

(59).
2.2. Hormon Tedavisi

Menopoz, over yetmezligine bagh Ostrojen diizeyindeki azalma sonucu meydana
gelen endokrinolojik bir olaydir. Bu nedenle ortaya ¢ikan bir¢ok major ve minor

semptomlarin tedavisi i¢in uygulanacak en ideal yOntemin Ostrojen replasmani oldugu
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kabul edilmektedir (60).

Postmenopozal donemdeki bir kadinin tedavisinde temel prensip, eksik olan
hormonun yani strojenin yerine konulmasi ve ilk secenek olarak tercih edilmesidir. ilk
ticari amagli Ostrojenler 1926 ve 1931°de piyasaya ¢ikmis ve 1960’11 yillardan itibaren ise
kabul goren bir yontem halini almistir. Fakat 1970’11 yillarda tedavide sentetik Ostrojen
(dietilstilbestrol) kullaniminin kardiyovaskiiler risk artimina neden olusu ve yiiksek doz
Ostrojen bulunduran kontraseptiflerin yol agtigi pulmoner emboli riski, replasman
tedavisindeki Ostrojenleri tartigilir hale getirmistir. Yine ayni yillarda dstrojen kullaniminin
endometriyum ve meme kanseri riskini arttirdigi ileri siiriiliince HT uygulamasi azalmistir.
Ancak son yillarda yapilan genis kapsamli arastirmalarda, progesteron ilavesi ile
endometriyal kanser riskinin tamamen kayboldugu, ayrica meme kanseri riskindeki artisin
da belli bir siireye kadar klinik ve istatiksel olarak anlamsiz diizeylerde bulundugunun
gosterilmesi lizerine HT tekrar giindeme gelmistir. Bu kapsamdaki g¢aligmalar sonucu,
1980’11 yillarda HT nin postmenopozal kadinlarda kardiyovaskiiler ve iskelet sistemindeki
koruyucu etkileri belirlenmistir. Erken menopoz yillarindan itibaren 5-6 yil HT uygulanan
kadinlarda koroner arter hastaligina bagl dliimler ile kalga ve vertebra kiriklarinda %50’ye

varan azalma tespit edilmesi, HT nin tekrar yaygin olarak kullanilmasina yol agmustir.

HT’nin asil amaci, yasanan Omiir icinde premenopozal, menopozal ve
postmenopozal yasam kalitesini arttirmaktir. HT bu amagla, hormon eksikliginin akut
donem (ates basmasi, vazomotor bozukluklar, néroendokrin sorunlar), ara dénem
(irogenital sorunlar ve ciltteki degisiklikler) ve uzun donemde (osteoporoz ve
kardiyovaskiiler sorunlar) ortaya c¢ikacak semptomlarini iyilestirmek prensibi ile

uygulanmaktadir (61).
2.2.1. Hormon Tedavisinde Kullanilan flaclar
2.2.1.1. Ostrojenler

Giliniimlizde postmenopozal replasman tedavisi amaciyla kullanilan baglica

Ostrojenler (62):

1. Sentetik Esterler; Ostradiol benzoat, Ostradiol sipriyonat, Ostradiol valerat,

Ostradiol dipropiyonat
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2. Sentetik Ostrojenler; Etinil estradiol, Mestranol

3. Konjuge ostrojenler (dogal orijinli ostrojenler); Sodyum 0Ostron siilfat,

Sodyum 17a 6stradiosiilfat, Sodyum ekilin siilfat, Piperazin ostron siilfat

4. Insan dogasinda bulunan 6strojenler; 17p ostradiol, Ostron, Ostron siilfat,

Ostradiol
2.2.1.2. Progesteronlar

HT’de progesteronlarin kullanim amaci, Ostrojenin ozellikle endometriyumdaki
etkilerini karsilamaktir. Ostrojen progesteron ile kombine edilmediginde %20-30 oraninda
endometriyal hiperplaziye neden olur ve endometriyum kanseri riskini yaklagik 2,8-8 kat
arttirir. Ancak, progestreon ilave edildiginde bu risk, HT almayan kadinlarla aym diizeye

ve hatta daha alt seviyeler diiser (63).

Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan progesteronlar, molekiil yapilar1 ve karbon

atom sayilarina gore gruplara ayrilirlar:

1. Pregnan grup; Medroksiprogesteron asetat (MPA), Megestrol asetat,

Klormadion asetat
2. Estran grup; Noretindron, Noretinodrel, Noretindron asetat, Etinadiol diasetat
3. Gonan grup; Levonorgestrel, Desogestrel, Norgestimate, Gestodene

Ideal progesteron kullaniminin, dstrojenin endometriyumdaki hiperplazi ve kanser
riskini 6nlemesi, psikolojik ve metabolik yan etkilerinin olmamasi ya da en alt diizeyde

olmasi ve dstrojenin olumlu etkilerini antagonize etmemesi gerekir.

HT’de kullanilan hormonlarin aliminda degisik verilis yontemleri kullanilmaktadir.
Bu yontemlerin ana hedefi sabit dozda ve uzun siireli ilag salinimina imkan saglayarak
miimkiin olan en diisiik kan ilag seviyeleri ile en az yan etki ve metabolik etki olusturarak

semptomlarin giderilmesidir.
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2.2.1.3. Ostrojen Replasman Tedavisi:

Progesteron ile kombine edilmemis Ostrojen replasman tedavisi endometriyum
kanseri gelisme riskini 4—7 kat arttirir (64). Dolayisiyla uterusu bulunan postmenopozal
kadinlarda HT’de endometriyumu korumak amaciyla ardisik veya siirekli progestreon
kullanim1 gerekmektedir. Uterusu bulunmayan olgularda ise, Ostrojenin endometriyum

tizerine olumsuz etkisi olmayacagindan 6strojen replasman tedavisi kullanilabilir.
2.2.1.3.1. Ostrojen Replasman Tedavisi Uygulamalari
Oral Uygulama

Gliniimiizde en sik kullanilan oral Ostrojen, gebe kisrak idrarindan elde edilen
konjuge Ostrojenlerdir. Giinliik ortalama dozu 0,625 mg olup bu miktar genellikle ideal

serum Ostradiol diizeyi olan 40—-100 pg/ml’yi saglayabilmektedir(60).
Transdermal Uygulama

Bantlar giinlik 25, 50, 75 ve 100 pg/giinliik dozlarda estradiol salacak sekilde
tasarlanmiglardir. HT ‘nin cilt bantlar1 yoluyla uygulanmasi sik kullanilan bir yontem
haline gelmistir. Bunun goreceli olarak daha stabil kan seviyeleri olusturmasi, daha az yan
etki ve daha iyi tolerans saglayacagi beklentisini dogurmustur. Maliyet bir yana
birakildiginda en Onemli dezavantaji ayrilarak diismesi ve cilt reaksiyonlarini
indiiklemesidir. Bu problemler yapiskan tabakasinda steroid ihtiva eden matriks bantlarla
minimize edilmistir. Ates basmalar1 gibi klimakterik semptomlarin tedavisinde ve kemik
metabolizmas1 ve kemik yogunluguna olan etkilerinde transdermal tedavi oral HT ile
kiyaslanabilir bulunmustur. Transdermal ve oral HT ‘nin bazi KVH faktorlerine etkileri

farkliliklar gostermektedir (65).
Vajinal Uygulama

Urogenital semptomlarin tedavisi amaciyla diisiik doz dstrojen kisa siireli olarak
vajinal yoldan, sistemik ve endometriyal hiperplazi gibi yan etkiler olusturmadan

progesteronsuz kullanilabilir. Bu durumda tedavi 2-3 ay1 asmamalidir (66) .
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Implantlar

Abdomen veya kalgada, cilt altina yerlestirilebilir. Implantlar diger dstrojen verilme
sekillerine gore en yiiksek serum Ostrojen seviyesi saglar. Karacigerde ilk gegcis etkisi

diger parenteral dstrojenlerde oldugu gibi implantlarda da goriilmez.
Perkiitan ostrojen (jel)

Bes miligram jelin i¢cinde ortalama olarak 3 mg estradiol bulunan ve genis bir viicut
bolgesine uygulandiginda 2-3 dakika i¢inde kuruyup emilen ve 3mg uygulandiginda serum

seviyeleri 70-110ug/glin ulasan preperatlardir (67) .
Intranasal uygulama

Son yillarda nazal mukozadan hizla emilen 2-3 dakika i¢inde bolus halinde kana

karisan tedavi giindemdedir.
2.2.1.4. Ostrojen ve Progesteronun Birlikte Uygulamalari:
2.2.1.4.1. Ardisik (Kesintili) Uygulama

Bu yontemde hormonlarin alimina belirli giinlerde ara verilip sonra tekrar baglanir.
Klasik o6rnegi adetin 1-25. giinleri arasinda alinan Ostrojene 12-25. giinler arasinda
progesteron ilave etmektir. Yirmi besinci giinde ara verilir ve ¢ekilme kanamasi olur. Daha

sonra tedaviye tekrar baglanir (64).
2.2.1.4.2. Siirekli (Kesintisiz) Uygulama

Ara verilmeksizin Ostrojen ve progesteron her giin alinir. Kesintisiz kullanilan
diisiik doz progesteron, uzun siireli kullanimda endometriyumda atrofiye neden olur. Bu
tir kullanimda tedaviye baslandiktan bir yil sonra %5’ten daha az oranda kanamaya
rastlanir. Uygulamada Ostrojen ve progesteron oral yoldan ayr1 ayri alinabilecegi gibi ayni

tablet icinde her giin bir tane olacak sekilde de kullanilabilir (64,68).
2.2.2. Hormon Tedavisi Endikasyonlari

HT, menopoza bagli semptomlarin giderilmesi ve menopozda uzun dénemde ortaya

cikabilecek sorunlarin 6nlenmesi amaciyla kullanilir. Hormon eksikliginin akut donem, ara
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donem ve uzun donemde ortaya c¢ikabilecek belirtilerinin ortadan kaldirilmasi, tedavinin

ana prensibidir (64).

Tablo 2.1 Hormon tedavisinin endikasyonlari;

Tedavi Stratejisi Siire Endikasyonlar

Kisa donem tedavi 1-2 y1l — Vazomotor semptomlar
(sicak basmalari, gece
terlemeleri)

— Psikolojik semptomlar
— Psikiyatrik semptomlar

Orta donem tedavi 2-5 yil —Kisa donem tedaviden sonra
relaps

— Alt genital sistem atrofisi
(disparoni, iiretral sendrom)
— Deri degisiklikleri

Uzun dénem tedavi 5-10 y1l — Orta donem tedavi sonrasi
semptomlarin yinelemesi
—Prematiir menopoz/ovaryen
yetmezlik

— Osteoporotik kirik riski
olan kadinlar

2.2.3. Hormon Tedavisi Kontrendikasyonlari

HT’nin kesin kontrendikasyonlari, kismi kontrendkasyonlar1 ve kullanilmasinda

dikkatli davranilmasi gereken durumlar tanimlanmistir (64).

HT’nin Kkesin kontrendikasyonlari: Gebelik, aktif derin ven trombozu, aktif
karaciger hastaligi, niikks endometriyum kanseri, niiks meme kanseri, kadinin tedaviyi
istememesi HT’nin kismi kontrendikasyonlari: Anormal vajinal kanama, memede kitle
(incelenmemis), endometriyum kanseri, meme kanseri, ailede yogun meme kanseri

anamnezi, ge¢irilmis derin ven trombozu, ailede derin ven trombozu anamnezi.

HT Kullamminda Dikkatli Olunmasi Gereken Durumlar: Yiizeyel

tromboflebit, safra kesesi tasi, kataciger hastaligi hikayesi, sistemik lupus eritematosus,
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miyom uteri, hipertrigliseritemi, yeni gec¢irilmis myokard infarktiisii (MI), DM, epilepsi,

endometriyozis, multiple skleroz, varis, migren.
2.2.4. Hormon Tedavisi Komplikasyonlari

Hormon tedavisinde uzun dénemde en korkulan sorun komplikasyonlarin

gelismesidir. Bu komplikasyonlar;

1. Endometriyum Kanseri: Postmenopozal kadinda 0&strojen tedavisi
endometriyumda karsilanmayan Ostrojen stimulasyonuna yol agarak kisa donemde
endometriyal hiperplazi, uzun dénemde ise adenokarsinoma riskine neden olur. Tek basina
Ostrojen kullanimi ve endometriyal kanser insidansini inceleyen 29 gézlemsel ¢alismanin
meta-analizinde endometriyal kanser insidansi i¢in kombine rolatif risk, tek basina dstrojen
kullananlarda hi¢ kullanmayanlara oranla anlamli olarak artmistir. Artan risk, kullanim
stiresinin uzamasi ile iligkilidir ve bu risk tedavi kesildikten 5 yi1l sonra veya daha uzun

yillar devam eder. Fakat endometriyal kanser mortalitesi anlamli olarak artmamuistir (69).

2. Meme Kanseri: Bir derlemede 18 gozlemsel ¢alismanin 14’{i ve 8 meta-analizin
7’sinde Ostrojen kullanimi ile meme kanseri riskinde artig olmadigi bildirilmistir. Bununla
beraber ayni derlemede 3 meta-analize gore Ostrojen kullaniminin artmis meme kanseri
riski ile iligkili oldugu rapor edilmis ve bu iliskiyi degerlendiren tiim meta-analizlerde daha

uzun siire kullanim ile riskin arttig1 bildirilmistir (70).

3. Tromboemboli: HT ile tromboemboli gelisme riskinin degerlendirildigi bir
derlemenin meta-analiz sonuglari(71) ile Woman’s Health Initiative (WHI) (1) ve Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) (72), Ostrojen kullanan kadinlar
arasinda tromboembolik olaylarda (derin ven trombozu ve pulmoner emboli) riskinin iki
kat arttigin1 rapor etmistir. Bir baska derlemede ise tromboembolik olaylarin zamanini
rapor eden 6 calismanin 5°1 riskin ilk iki y1l boyunca daha yiiksek oldugunu bildirmistir.
Ug calismada artmis dstrojen dozu ile yiiksek risk rapor edilmistir (70).

4. Inme: Dokuz ¢alismanin meta-analizinin yapildig1 derlemede HT kullanimu ile
inme insidansinin arttigi fakat tim inme mortalitesinin belirgin olarak azaldigi rapor
edilmistir (70). WHI’da HT ile 6liimciil olmayan inme riskinde artis oldugu bildirilirken
Oliimciil inme igin risk artig1 olmadigr belirtilmistir (1). HERS II’de ise HT kullanim ile
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inme arasinda artis rapor edilmemistir (73).

5. Kolesistit: HT ve kolesistit arasindaki en detayli rapor, Nurses Health Study
calismasinda rapor edilmis ve HT ile kolesistit riskinin kullanmayanlara goére arttig1 tespit
edilmistir. Bu risk, 5 yillik kullanim sonrasinda artmis, 10 yil ve daha uzun siire yiiksek

olarak kalmistir (74).
2.2.5. Hormon Tedavisi ve Kardiyovaskiiler Sistem Iliskisi

Bu giine kadar yapilan genis epidemiyolojik ¢alismalarda HT nin kardiyovaskiiler
olaylar1 %50 azalttig1 rapor edilmistir. Fakat son yillardaki veriler, uzun yillardir inanilan,
HT’nin KAH gelismesinde ve ilerlemesinde koruyucu etkiye sahip oldugu diislincesini
tekrar sorgulamistir. WHI calismasinin yayinlanmasina kadar HT menopozal semptomlar
icin verilmekte ve KVH riskini azalttig1 inanciyla tedavi daha ge¢ menopozal dénemlerde
kadar uzatilmaktaydi. Bu inan¢g hemen tiim goézlemsel ¢alismalarin HT nin KVH riskini
azalttigina ve eldeki ¢cok sayida kanitin bu tedavilerin lipit paterni izerine olumlu etkilerine

ve vaskiiler fonksiyonlar1 koruduguna isaret etmesinden kaynaklanmaktaydi.

HERS calismasi, sekonder korunma i¢in HT kullanimi ile ilgili ilk randomize
plasebo kontrollii ¢alismadir. Bu ¢alismada 80 yas altinda (ortalama 67 yas) KAH bulunan
2763 postmenopozal kadma 0,625 mg konjuge Ostrojen+2,5 mg MPA verilmistir.
Calismanin birincil sonlanim noktasi, 6liimciil olmayan MI veya KAH’e bagl 6liim olarak
kabul edilmistir. Ortalama 4,1 yillik izlemde LDL’de %11 azalma, HDL’de %10 artis
olmasima ragmen birincil ve ikincil kardiyovaskiiler sonlanim noktalari bakimindan
plaseboya gore fark bulunamamistir. HT alan grupta tedavinin ilk yilinda plaseboya karsi
primer son noktada (6zellikle 6liimciil olmayan MI) %52’lik bir artis gériilmiistiir. Ugiincii
yildan itibaren koroner olaylarda azalma goriilmiis, 4 ve 5. yillarda primer son noktada
istatistikl anlamda bir diisiis tespit edilmistir (p00,009). Plasebo grubu ile HT grubu
arasinda inme veya gecici iskemik atak riski bakimindan fark saptanmamistir. Fakat
tromboemboli riskinde HT grubunda 3 kat artis bulunmus, ayrica safra kesesi

hastaliklarinda da artma goriilmiistiir (72).

HERS calismasinda 4. ve 5. yillarda KAH riskinde goriilen azalmanin devam edip
etmediginin aragtirllmasi amaciyla hayatta kalan 2320 hasta 2,7 yil daha takip edilerek
HERS 1II ¢alismasi yaymlanmistir. HERS c¢alismasinda 3. yildan sonra goriilen
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kardiyovaskiiler olaylarda azalma egilimi, HERS II c¢alismasinda desteklenmemis ve
toplam 6,8 yilin sonunda KAH bulunan kadinlarda HT nin kardiyovaskiiler olay riskini
azaltmadigi sonucuna varilmistir (73). Bu beklenmeyen sonuglar, goézleme dayali
caligmalardaki kadinlara gore, HERS calismasindaki kadinlarin daha yasli olmasi, bilinen

KAH bulunmasi ve HT nin menopozdan uzun yillar sonra baglanmasina baglanmstir.

Cogu saglikli, etnik olarak farkli, genis bir yas grubundaki (50-79 yas) 16608
postmenopozal kadinin Ostrojen+progesteron ve plaseboya randomize edildigi WHI
calismasinin  sonuglart da HERS c¢alismasini  desteklemistir. Bu  ¢alismada
Ostrojen+progesteron alanlarda KAH ‘de %29 oraninda istatistiki olarak anlamli artig
bulunmustur. KAH riskindeki artis HERS caligmasinda oldugu gibi tedavinin ilk yilina
sinirli kalmistir ve artiglarin bilyiik kismindan 6liimciil olmayan MI sorumlu bulunmustur.
Artmis meme kanseri (%26) nedeniyle calisma 8,5 yil olarak planlanmasina ragmen 5,2
yilda durdurulmustur. Devam eden yillarda KAH sayisinda bir azalma olmasina ragmen
yapilan analizlerde bu azalmanin ¢alismanin devam etmesi halinde potansiyel bir yarar
saglamayacag1 belirtilmistir. Calismada ayrica Ostrojent+progesteron alan grupta inme
(%41), vendz tromboemboli ve hastaneye yatis gerektiren toplam kardiyovaskiiler
olaylarin daha fazla oldugu bildirilmistir. HT nin kalc¢a kirig1, diger kiriklar ve kolorektal
kanser riskinde azalmaya neden olmasi gibi faydali etkilerinin goriilmesine ragmen,
olumsuz etkileri ve riskleri daha fazla bulundugu i¢in bu ¢alismanin sonucunda KAH’nin
primer onlenmesi amaciyla HT baslanmamasi ve daha once alan hastalarda ise tedaviye

devam edilmemesi onerilmistir (1).

Bir diger sekonder koruma c¢alismasi olan Estrogen Replacement and
Atherosclerosis (ERA) calismasinda koroner anjiografi ile KAH tespit edilmis kadinlara
randomize olarak HT verilmistir. U¢ yillik izlem sonucunda ateroskleroz iizerine HT nin

etkisi gorilmemistir (75).

Randomize ¢ift kor plasebo kontrollii primer koruma ¢alismasi olan Estrogen in the
Prevention of Atherosclerosis Trial ‘da (EPAT) ise LDL 130 mg/dl altinda olan saglikli
postmenopozal kadinlarda plaseboya karsi 1 mg mikronize 17 B-estradiol’iin subklinik
ateroskleroz ilerlemesini azaltip azaltmadigi karotid arter ultrasonografisi ile test edilmistir.
Iki y1l sonunda plasebo grubunda karotid duvar kalinlig1 artmis, dstrojen grubunda ise ya

hic ilerleme goriilmemis ya da hafif bir gerileme goézlenmistir (76).



18

Son yillarda yapilan bir derlemede, WHI ve HERS II’nin de yer aldig1 ve 4-9 yil
takip edilen 20000 hastay1 kapsayan dort randomize ¢alisma, dnemli potansiyel 6ldiiriicti
durumlar i¢in analiz edilmistir. HT’nin meme kanseri, inme ve pulmoner emboli i¢in
anlamli olarak artmis risk ve kolorektal kanser, femur boynu kirig1 i¢in azalmis risk ile
birlikte oldugu bildirilmig, endometriyal kanser ve KAH’de anlamli bir degisiklik

bulunamamustir (77).

Randomize calismalarin sonuglar1 koroner kalp hastaligi ile ilgili sonuglarda
celismektedir. Ancak, su anda elimizdeki mevcut veriler, KAH ‘den primer veya sekonder

korunmada HT nin yeri olmadigini gostermektedir.
2.2.5.1. HT Uygulama Yollarinin KVH Belirteclerine Etkileri

1. Lipitler: Oral 6strojenlerin lipit profili lizerine karmasik etkileri vardir; total ve
LDL kolesterolii azaltir, HDL kolesterolii ve trigliseritleri arttirirlar, LDL partikiillerinin
hacmini azaltir ve muhtemelen tokluk homosisteini arttirlar. Bu etkiler benzer dozlardaki
Ostrojenin transdermal uygulamasiyla “ilk gecis etkisi” nin olmamasindan dolay1 biiyiik
Olciide yoktur (78). Aclik trigliseritlerinin artmasimnin KVH riski (iskemik stroke dahil) i¢in
Ozellikle de kadinlarda erkeklere oranla daha fazla prediktif oldugu bildirilmistir. Bu
bakisa gore oral ya da transdermal uygulama segilirken hastanin bazal lipit profili rehberlik
edebilir. Bununla birlikte oral ostrojenlerle goriilen degisikliklerin major bir KVH riskiyle

iligkisini bildiren ciddi bir isaret yoktur (79,80).

2. C Reaktif Protein (CRP): Yapilan calismalarda oral Ostrojenlerin high
sensitive CRP diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir. WHI ¢alismasinda 6strojen+progesteron
tedavisi anlamli hs-CRP yiikselmesine neden olurken bu KVH riskinde herhangi bir artisa
sebep olmamistir. KVH riski daha ziyade bazal seviyelerle iliskilendirilmistir (81).

3. Lipoprotein (a): Lp(a), KVH icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve menopozla
birlikte seviyesinin arttig1 bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda oral HT’ nin aksine diger
HT uygulamalarmin Lp (a) seviyeleri iizerine notral etkisi oldugu ya da ¢ok az bir azalma
sagladig1 ortaya ¢ikmaktadir. Ancak oral HT progesteron eklenmesinden bagimsiz olarak
bazal seviyeye ya da kontrol grubuna gore anlamli azalma saglamaktadir. Bu agik farka
ragmen oral ve transdermal tedavileri kiyaslayan ¢alismalarin ¢ogu her iki grup arasinda

Lp (a) seviyeleri bakimindan anlamli fark bulamamuislardir (82).
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4. Homosistein: Artmis homosistein seviyeleri kesin mekanizmasi belli olmasa da
KVH riskinde artis ile iliskili bulunmustur (83) ve premenopozal kadinlarla
kiyaslandiginda postmenopozal kadinlarda daha yiiksek seviyelerdedir. Oral HT ile
yapilan c¢aligmalarin ¢ogunda homosistein seviyeleri etkilenmemis, oral ve diger HT

yontemleri arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

5. Hiicre Adezyon Molekiilleri (VCAM ve E-selektin): Hiicre adezyon
molekiilleri 16kositlerin migrasyonunda énemli rol oynar. Inflamasyonu ilerleterek damar
disfonksiyonu ve hasar ile sonu¢lanmasina katki saglarlar. Yapilan ¢aligmalarda oral HT
dist yontemlerde VCAM ve E-selektin’de azalma bildirenler olmasina karsin bunlar
genelde tedavi edilmemis grup ile kiyaslama yapmamiglardir. Bununla birlikte oral HT de

adezyon molekiillerindeki diislislerden daha sik bahsedilmektedir (82).

6. Endotelin-1: Endotelin 1 bir endotelyal disfonksiyon belirtecidir. Transdermal
Ostrojen, transdermal Ostrojen+progesteron, transdermal Ostrjen+ oral progestreon veya
oral Ostrojen caligmalarinin  tamamina yakim1i  endotelin-1  seviyelerinde fark

bildirmemislerdir (84).

7. Asimetrik Dimetil Arginin (ADMA): ADMA, arjininin metile olmusg bir formu
olup nitrik oksit sentetazin endojen bir inhibitdrii olarak nitrik oksit seviyelerinde azalmaya
yol acar. Yiiksek ADMA seviyelerinin KVH riski i¢in prediktif olabilecegi belirtilmistir.
Ancak calismalarda oral yontemler disindaki HT’lerin endotelyal disfonksiyon
belirteclerine belirign etki etmedigi, oral ve diger HT ler arasinda endotelin-1 bakimindan

fark olmadig1 gosterilmistir (85).
2.3. Iskemi Modifiye Albumin (IMA)

N-terminali hasarli ya da bakirla bagli olan albumin, iskemi modifiye albumin
(IMA) olarak adlandirilir. ik olarak miyokardiyal hasarin degerlendirilmesi icin tarif
edilmis olan IMA son zamanlarda gelistirilen bir belitegtir. Iskemi sirasinda iiretilen reaktif
oksijen tiirlerinin, yiiksek reaktif hidroksil serbest radikallerini olusturabilecegi, bunun
albuminin N-terminaline 6zgiin degisikliklere yol agabilecegi, 6zellikle de N-Asp-Ala-His-
Lys dizinini degistirebilecegi ve bu yolla IMA olusumuna yol agabilecegini gosteren

kanitlar vardir (86).
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Viicudun herhangi bir bolgesinde iskeminin baslamasindan kisa bir siire sonra
intraselliiler ortamdaki veya dolasimda albumin, transferin gibi tasima proteinlerine bagh
bakir ve demir baglandig1 proteinlerden veya intraselliiler ortamdan dolasima salinir ve
serbest konsantrasyonlarinda artma meydana gelir (87). Ayn1 zamanda, dolasimda bulunan
askorbik asit gibi indirgeyici maddelerin varhginda Cu™ (Bakir) bir elektron alarak
Cu""ya indirgenir. Demir ve bakir iyonlarinin ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda
reaktif oksijen zararli iirlinleri meydana gelir ve olusan indirgenmis bakirlar ortamdaki
oksijenlerin siiperoksid radikallerine doniismesine neden olur. Superoksit dismutaz enzimi
dokularda oldukc¢a fazla bulunan ve siiperoksitleri hidrojen peroksit ( H»O,) ve oksijene
¢eviren bir enzimdir. Normalde bu olusan H,0O, ikinci bir enzim olan katalaz enzimi ile su
ve oksijene cevrilerek zararsizlastirilir. Demir ve bakir gibi redoks reaktif okside metaller
varliginda superoksit/ metal/ H,O, arasinda meydana gelen fenton reaksiyonlari sonucunda
oldukca yiiksek reaktif ve potansiyel olarak zararli serbest hidroksi radikalleri ve okside
metal iyonlar1 ortamda artar (88). Iskemi sirasinda heniiz hiicre 6liimii gerg¢eklesmeden
ortamda bu serbest oksijen radikalleri bulunur. Iskemi durumunda serbest radikallerin
etkisi ile N-terminal bdlgesi bir takim biyokimyasal degisimlere ugramaktadir. IMA
olusabilmesi i¢in reaktif oksijen tiirlerinin (H,O,, OH, O, ) olusmasi gereklidir (89).

Normal insan serum albumininde hidroksil radikalinin etkisiyle N-terminal
bolgesinde yapisal degisiklik meydana gelir ve yeni olusan molekiil IMA olarak

isimlendirilir (90).

Yapilan ¢alismalarda IMA’nin; miyokardial iskemide, periferik damar
okliizyonuna bagh iskemide, iskelet kas1 iskemisinde, mezenterik iskemide, inmede arttig1
gosterilmigtir.  Son donem bobrek ve karaciger yetmezliginde, serebrovaskiiler

hastaliklarda, asir1 travmalarda ve infeksiyonlarda da artabilecegi bildirilmistir.

Kord kani ile yapilan bir arastirmada; komplike dogumlarda normal dogumlara
gore kord IMA seviyesinin %50 oraninda arttigi ve ciddi fetal hipoksi (APGAR 5)
durumunda IMA seviyesinin %300°den fazla yiikselebilecegi bildirilmistir (91).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu klinik-laboratuar ¢alismasi1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali tarafindan planlanip, Biyokimya Anabilim Dali’nin

katkilariyla yapilmistir.
3.1. Bireyler

29.06.2009 tarih 2009/54 sayilh KTU Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulunun
onay1 ile Temmuz 2009 — Mayis 2010 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde cerrahi menopoz (benign nedenlerle
total abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi (TAH + BSO) yapilan) tanisi ile
degerlendirilip HT kullanimi i¢in uygun ve istekli olan 45-55 yas arasi, 30 kadin ¢alismaya
dahil edilmistir.

3.2. Olgu Secimi

Arastirma siiresi olan 10 aylik siire i¢inde, klinigimiz kadin hastaliklar1 ve dogum
kiliniginde benign nedenler ile TAH + BSO yapilan ve postoperatif donemde (6. Haftada)
kadin hastaliklar1 ve dogum polikliniginde cerrahi menopoz tanisiyla degerlendirilen HT
icin estradiol hemihidrat (Estrofem® film tablet, Novo Nordisk, Istanbul, Tiirkiye) recete
edilen 190 olgu; arastirma onam formu imzalatildiktan ve aragtirmaya katilmak icin
goniillii olduklar tesbit edildikten sonra arastirmaya kabul edilme ve edilmeme kriterleri

acisindan degerlendirildi.

Arastirmaya kabul edilme kriterleri: (a) Arastirmaya katilma i¢in onami kabul edip
formu imzalama; (b) 45-55 yas arasi cerrahi menopozal kadinlar (benign nedenlerle TAH+
BSO olmus olma); (c) Vazomotor veya menopozal semptom (orta ve ciddi derecede)
varligi; (d) Herhangi bir sistemik hastaligi (DM, hipertansiyon, hiperlipidemi, iskemik kalp
hastalig1) ya da son 2 hafta i¢inde gegirilmis enfeksiyon hastalig1r olmama; (f) Postoperatif
6. haftaya kadar herhangi bagka bir hormon tedavisi ya da ilag almama (en az 1 aydir
herhangi bir ila¢ kullanmama); (g) Rutin menopoz degerlendirmesinde hormon tedavisi
icin herhangi bir kontrendikasyon icermeme; (h) Hormon tedavisi alma konusunda istekli

olma; (i) Sigara kullanmama.
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Aragtirmaya kabul edilmeme ve ¢ikarma kriterleri: (a) Herhangi bir sistemik
hastalik (DM, hipertansiyon, hiperlipidemi, iskemik kalp hastalig1 vb.) varlig1 (n=76); (b)
Sigara kullanma (n=33, ek olarak 16 olguda hem sistemik hastalik hem de sigara kullanim
Oykiisii mevcuttu); (c) Hormon tedavisi acisindan kontrendikasyon igerme (n=11); (d)
Takiplere gelememe (n=18); (e) Ug aylik hormon tedavisini tamamlayamama (n=14); (f)
Hormon tedavisi sirasinda bagka medikal nedenleri ile hormon tedavisini birakma (n=4);
(g) TAH + BSO sonucu preinvazif ve invazif genital tiimdr olarak rapor edilen olgular

(n=3); (h) Mammografi raporunda siipheli bulgu olarak rapor edilen olgular (n=2).

Arastirmaya dahil edilme kriterlerini saglayan her olgudan, HT kullanimi i¢in 6n
degerlendirme yapilip hormon tedavisine baglandi. Olgularda arastirma siiresince (1)
HT’ne baglamadan hemen 6nce (TAH+BSO sonrasi 6. haftada), (2) HT nin 3. ayinda, (3)
HT’nin 6. ayinda, (4) HT nin 12. ayinda olmak {izere, 4 kez kan alinmigtir. Her donemde 8
saatlik acliktan sonra sabah 08.00-09.00 civarinda heparinsiz biyokimya tiipiine 5-7 cc kan
alinmistir. Alinan tiim kanlar 900 g’de 10 dakika santiftiij edilip serum kismi1 toplanip tim

kanlar toplanana kadar -80 °C’de Biyokimya Anabilim Dalina ait dolaplarda saklanmustir.
3.3. HT preparati kullanim

Tiim olgulara estradiol hemihidrat i¢eren preparatindan (Estrofem® film tablet, 2.0
mg., Novo Nordisk, Istanbul, Tiirkiye) 12 kutu verilerek giinde 1 tablet (2mg/giin dozunda)
olarak recete edildi. Hastalara ila¢ kullanimini takiben tedavinin 3., 6. ve 12 ayinda tekrar

basvurmasi onerildi.
3.4. Serum iskemi modifite albumin (IMA) diizeyinin 6lciilmesi

Tim kanlar toplandiktan sonra serumlar tekrar ¢oziiliip serum IMA diizeylerine
bakildi. IMA diizeyi absorbans iinitesi olarak Barr-Or tarafindan gelistirilen hizlh
kalorimetrik yontemi ile degerlendirildi (92). IMA i¢in spektofotometrede uygun dalga

boylarinda 6l¢iim yapilarak sonuglar absorbans iinite olarak kaydedildi.
3.5. Diger Bilgiler

Arastirma Bolgesi: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Menopoz Poliklinigi, Trabzon, Tiirkiye.
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Arastirma Tipi: Prospektif kohort calisma.

Arastirma Grubu: 01.07.2009 - 31.05.2010, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Farabi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Menopoz

Poliklinik Unitesine basvuran tiim olgular.

Arastirma Grubu Biiyiikliigii: HT tedavisi Oncesi ve sonrasi degerlendirilen

toplam 30 olgu.

Bagimh-Bagimsiz Degisken: Bagimli degisken serum IMA diizeyi (mg/dL).

Bagimsiz degiskenler: kadin yasi1, gravida, parite, vuciit kitle indeksi.
Veri Kaynaklari: Anket, serum IMA degeri.
Arastirma Siiresi: 16 ay.

Istatistiksel Yontemler: Tiim veriler SPSS 10.0 paket programinda kodlanarak
girildi. Iligkili Orneklemde Tek Yonlii Varyans Analizi, (Benferonni diizeltmesi ile)
bilgisayar ortaminda istatistiksel analiz yapildi. P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.

Arastirma grubunun bazi demografik ve klinik faktorlerine gore dagilimi tablo

4.1°de verilmistir.
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Klinigimiz menopoz {initesinde cerrahi menopoz ve vazomotor semptomlar nedeni

ile sadece Ostrojen igeren hormon tedavisi verilen olgulara ait genel klinik 6zellikler Tablo

4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1 :Aragtirma grubuna ait genel klinik 6zellikler (Ortalamalar £standart

sapma parantez i¢inde minimum ve maksimum degerleri veya olgu sayisi ve parantez

icinde yiizdeler olarak verilmistir.)

Toplam olgu sayisi

30

Ortalama yas (y1l)
Ortalama kilo (kg.)

Ortalama viicut kitle indeksi (kg/m?)

Ortalama gravida (no.)
Ortalama parite (no.)

TAH + BSO Endikasyon dagilimi (%)

47.60 £ 2.34 (45-52)
74.43 £10.83 (51-93)
26.31 £ 2.25 (22-30)
5.03 £ 2.55 (0-10)
3.87 + 1.85 (0-8)

Myoma uteri, anormal uterin kanama 14 (%46.7)
Disfonksiyonel uterin kanama 10 (% 33.3)
Anormal uterin kanama, endometral hiperplazi 5 (% 16.7)
Over kisti 1 (%3.3)
TAH + BSO Patoloji Sonuglar1 dagilimi (%)
Myoma uteri 14 (% 46.7)
Basit tip atipisiz endometrial hiperplazi 5 (% 16.7)
Basit tip atipisiz endometrial hiperplazi + myoma uteri 7 (% 22.1)
Kompleks tip atipisiz endometrial hiperplazi Serdz
kist adenom 3(%9.9)
1(% 3.3)

Aragtirma grubunda ortalama yas1 47.60 + 2.34 olarak bulunmus olup olgularin

cogunda TAH + BSO endikasyonu myoma uteri (%46.7) olarak saptanmustir.

Arastirma grubunda hormon tedavisi dncesi ve sonrasinda (3., 6. ve 12. ayda)

serum ortalama iskemi modifiye albumin diizeyleri Tablo 4.2’te verilmistir.
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Tablo 4.2 : Aragtirma grubunda hormon tedavisi 6ncesi ve sonrasinda serum
ortalama iskemi modifiye albumin diizeyleri (ABSU) (Ortalamalar + standart sapma

degerleri verilmistir.)

Toplam olgu sayis1 30

Hormon tedavisi dncesi 0.610 = 0.096 ABSU
Hormon tedavisi sonrasi 3. ayda 0.484 = 0.080 ABSU
Hormon tedavisi sonrasi 6. ayda 0.546 + 0.075 ABSU
Hormon tedavisi sonrasi 12. ayda 0.580 = 0.089 ABSU

Arastirma grubunda hormon tedavisi ncesi ortalama serum IMA diizeyi 0.610 +
0.096 ABSU iken hormon tedavisi sonras1 3.ayda ortalama serum IMA diizeyi 0.484 +
0.080 ABSU olarak bulunmustur (iliskili Orneklemde Tek Yénlii Varyans Analizi,
Benferonni diizeltmesi ile p<0.001, %95 giiven aralig1 0,067 - 0,185).

Arastirma grubunda hormon tedavisi Oncesi ve sonrasinda (3., 6. ve 12. ayda)
serum ortalama iskemi modifiye albumin (IMA) diizeylerinin degisimi ve istatistisel

analizi Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3 : Aragtirma grubunda hormon tedavisi (HT) oncesi ve sonrasinda (3.,
6. ve 12. ayda) serum ortalama iskemi modifiye albumin (IMA) diizeylerinin degisimi ve

istatistisel analizi (Degisim ortalamalar1 + standart sapma degerleri verilmistir.)

GRUPLAR Ortalama p %95 Giiven
degisim arahigi
HT oOncesi HT sonrasi1 3.ay 0.126 £0.022 | <0.001 | 0.067 -0.185

HT sonrasi 6.ay 0.064 £0.022 | 0.025 0.005 - 0.123
HT sonras1 12.ay | 0.031 £0.022 | 0.999 -0.028 — 0.089

HT sonrasi 3.ay | HT sonrasi 6.ay -0.061 £0.022 | 0.035 -0.121 —-0.002

HT sonras1 6.ay | HT sonras1 12.ay | -0.033 +0.022 | 0.775 -0.0225 - 0.092

Arastirma grubunda hormon tedavisi sonrasindaki 3. Ayda ; oncesi duruma gore
serum IMA diizeyinde 0.126 + 0.022 ABSU degerinde istatistiksel anlamli diisme elde
edilmistir (Iliskili Orneklemde Tek Yonlii Varyans Analizi, Benferonni diizeltmesi ile
p<0.001). Ancak serum IMA diizeyindeki bu diisiis 12 ay hormon tedavisi kullanma ile
adeta kaybolmus ve hormon tedavisi Oncesi durumuna yakin olacak sekilde artig

gostermistir.

Arastirma grubunda hormon tedavisi dncesi ve sonrasinda (3., 6. ve 12. ayda)

serum ortalama iskemi modifiye albumin (IMA) diizeylerinin degisimi grafik 4.1°de
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verilmistir.
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Grafik 4.1: Arastirma grubunda hormon tedavisi dncesi ve sonrasinda (3., 6. ve 12.
ayda) serum ortalama iskemi modifiye albumin (IMA) diizeylerinin degisimi (Ortalama

degerleri verilmistir).

12 aylik hormon tedavisi sirasinda higbir olguda yan etki saptanmadi.
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5. TARTISMA

Bu calismada poliklinigimizde cerrahi menopoz tanisiyla degerlendirilen ve HT
baslanan 45-55 yas arast 30 kadindan serum ornegi alinarak bir yil siireyle estradiol
hemihidrat verilmistir. Tedavinin 3.ay1, 6.ay1 ve 12. aymmda tekrar serum Ornekleri
alinmistir. Serum O6rnekleri, Orneklerin toplanmasi bittikten sonra Barr-Or tarafindan
gelistirilen hizli kalorimetrik yontemi ile IMA diizeyi absorbans iinitesi olarak bakilmustir.
IMA igin spektofotometrede uygun dalga boylarinda &lgiim yapilmustir. Her hasta igin,
tedavi dncesi, tedavinin 3.ay1, 6.ay1 ve 12. ay1 olmak iizere toplam 4 tane IMA diizeyi ,
birbiriyle karsilastirilmistir. Calismada, HT kullamimi sonrasinda, calisilan tiim IMA
diizeylerinde 3. ayda diisiis kaydedilmekle birlikte 12. ayin sonunda istatistiksel olarak
anlamli artis saptanmustir (p:0.99).

Kardiyovaskiiler hastaliklar kadinlarda ve erkeklerde baslica mortalite nedenini
olusturmaktadir. Kadinlarda menopoz 6ncesi donemde diisiik olan kardiyovaskiiler hastalik
riski yaslanma ile birlikte, 6zellikle de menopozdan sonraki dénemde, hizla artmaktadir.
Bu artistan ise menopoz gelisimi ile birlikte endojen Ostrojenin koruyucu etkisinin ortadan

kalkmasi sorumlu tutulmaktadir.

Hormon tedavisi koagiilasyon ve fibrinolitik sistem tizerine etkilidir. Uzun yillardir
bu etkininin myokard enfarktiisii ve derin ven trombozu riskini azaltma yo&niinde oldugu
diistiniilmekteydi. Ancak son yapilan ¢aligmalarda ileri donemde myokard infarktiisii
riskini azaltmakla birlikte vendz tromboemboli riskini arttirdigr goriilmiistiir. Erken over
yetmezligi olan geng kadinlarin benzer yastaki diizenli adet géren kadinlara gore vaskiiler
endotel fonksiyonlarinin daha bozuk oldugu ve buna paralel olarak da daha yiiksek KVH
riskine sahip olduklar1 saptanmistir. Erken over yetersizligi saptanan gen¢ kadinlarda 6 ay
stire ile uygulanan HT endotel disfonksiyonunu geri dondiirmeyi basarmistir(93). Bununla
birlikte HT’nin endotel fonksiyonlarini diizeltmekte etkisiz kaldigimi veya kismi etkili
oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (93,94). Coklu risk faktorlerine sahip yash
hastalarin endoteli HT’ye daha cevapsizdir. Menopoz ile gelisen endotel disfonksiyonunun
saglikli postmenopozal kadinlarda HT ile diizeldigi; ancak yasl, ¢coklu kardiovaskiiler risk
faktorlerine sahip kadinlarda bu etkinin gozlenmedigi saptanmistir (95). HT nin endotel

fonksiyonlar1 iizerine olan olumsuz etkisi menopozdan sonra gecen siire ile de dogrudan
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iliskilidir. Ostrojen menopozdan sonraki ilk 5 yil icinde, 5 yildan daha ge¢ donemdeki

kullanima gore endotel fonksiyonlarini daha olumlu etkilemektedir (96).

Son 10 yila kadar olan gozlemsel ¢aligmalarin 15181 altinda postmenopozal HT nin
kadinm1 kardiyovaskiiler olaylardan da korudugu diisiiniiliirdii. Nitekim bir¢ok deneysel ve
hayvan ¢aligmalarinda 6strojenin kardiyoprotektif oldugu gosterilmis (97-99), HT kullanan
kadinlarda yapilan g6zlemsel calismalarda koroner arter hastaligi riskinin %35-50
oranlarinda azaldig1r saptanmisti (100-101). Ancak yakin zamanda yapilan randomize
calismalar HT’nin gerek birincil gerekse ikincil korumada kardiyak yonden klinik
yararinin olmadigimi gostererek gozlemsel calisma verilerini dogrulamamis ve HT

kullanimu ile ilgili karmasalara neden olmustur (102-106).

2000 yilma kadar yapilan gozlemsel calismalarin metaanalizinde HT nin
kardiyovaskiiler mortalite ve KAH siklig1 lizerine olan yararh etkileri dikkat cekmektedir
(107). Bu sonuglara dayanarak 1992 yilinda iginde ACP (American Collage of
Physicians)’nin de yer aldig1 saglik otoriteleri postmenopozal kadinda KAH’dan korunmak
icin HT’yi Onermis (108) ve o tarihten sonra HT kullaniminda belirgin bir artis
gozlenmistir. Ancak bu calismalar gozlemsel verilere dayanmakta olup alt analizlerde
gruplar sosyoekonomik diizey ve major KAH risk faktorleri bakimindan eslestirildiginde

HT koruyucu olma 6zelligini yitirmektedir.

HERS, HT ve kardiyovaskiiler hastalik iliskisini irdeleyen ilk genis ¢apli randomize
klinik ¢aligmadir. Caligsmaya bilinen KAH olup ortalama yas1 67 olan 2763 postmenopozal
kadin dahil edilmis ve HT (0.625mg konjuge ekin dstrojeni ve 2.5mg medroksiprogesteron
asetat) ya da plasebo gruplarina randomize edilmistir (72). Dort yillik takip siiresinin
sonunda Oliimciil olmayan MI veya kardiyak 6liim agisindan gruplar arasinda farklilik
saptanmamustir. Calismanin ilgi ¢ekici bir sonucu randomizasyonu takip eden ilk yilda HT
alan grupta kardiyovaskiiler hastalik iligkili riskin artis gostermesi, bunu izleyen yillarda
ise azalmasidir. Bu ilk yildaki risk artist HT’nin ilk yildan itibaren saptanan LDL-

kolesterol azaltict ve HDL-kolesterol arttirici etkisine ragmen izlenmistir.

1991 yilinda baglatilan WHI c¢aligmasi ortalama yas1 63 olan saglikli
postmenopozal kadinlarda HT nin birincil kardiyovaskiiler korumadaki yerini belirlemeyi
hedefleyen ve su ana kadar yapilan en genis kapsamli prospektif randomize ¢alismadir (1).

Calismada postmenopozal kadinlarda yasam siiresini  ve kalitesini etkileyen
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kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, osteoporoz gibi bir¢ok klinik son nokta irdelenmeye
calistlmistir. Daha 6nce bilinen kardiyovaskiiler olay 6ykiisii olmayan ve yaslar1 50-79
arast degisen postmenopozal kadinlarin dahil edildigi calisma gbzlemsel ve randomize
gruplar olmak iizere iki farkli koldan yiiriitiilmiistir. Histerektomi Oykiisii olmayan
kadinlar (n=16608) kombine HT (0.625mg/giin konjiige ekin Ostrojeni ve 2.5mg/giin
medroksiprogesteron asetat) veya plasebo gruplarina randomize edilirken, histerektomi
Oykiisii olan kadinlar (n=10739) 0strojen (0.625mg/gilin konjlige ekin Ostrojeni) veya
plasebo gruplarina randomize edilmistir. Birincil sonlanim noktas1t KAH (6liimciil olmayan
miyokart enfarktiisii veya kardiyak oliim) gelisimi olarak planlanmistir. Calismanin
Ostrojen + progesteron kombinasyon tedavisi kolu 5.2 yillik takipte meme kanseri
riskindeki %26’lik artis nedeniyle erken sonlandirilmistir. Bu grupta KAH riskinde de
%29’lik artis tespit edilmis ve bu artistan Ozellikle Oliimciil olmayan miyokart
enfarktiisiindeki artig sorumlu olmustur (HR:1.24, %95 CI 1.00-1.54) (1). Meme kanseri ve
KAH risklerindeki bu artiglara karsin HT bir¢ok metabolik parametre {izerine olumlu etki
saglamis; total kolesterol, LDL-kolesterol, glukoz ve insiilinde azalmaya, HDL-kolesterol
diizeyinde ise (Trigliserid ile birlikte) artisa neden olmustur (106). Kardiyak 6liim, koroner
revaskiilarizasyon, anjina nedenli hospitalizasyon, akut koroner sendrom veya konjestif
kalp yetersizligi sikliginda degisiklik izlenmezken inme sikligi %41 oraninda artmistir.
Osteoporoz nedenli kiriklar %23, kolorektal kanserler ise %37 oraninda azalmigtir. HERS
calismasi sonuglarina benzer sekilde KAH riskindeki artislarin 6zellikle ilk yil i¢inde
goriilmesi dikkat ¢ekmistir. Calismanin tek basina ostrojenin kullanilan kolu ise 6.8 yilin
sonunda bu kez inme sikligindaki anlaml artis (%39) nedeniyle erken sonlandirilmistir
(72). Bu kolda KAH riskinde ve kolorektal kanser sikliginda anlamli degisiklik
saptanmazken, derin ven trombozu riski %33 artmistir. Calismanin subgrup analizleri de
HT tedavisine iligkin ilging sonuglar ortaya koymustur. WHI c¢aligmasinin nispeten geng
(50-59 yas arast), postmenopozal donemin ilk 10 yilindaki hastalardan olusan ve HT olarak
sadece Ostrojen tedavisi alan kolunda kardiovaskiiler risk artis1 izlenmemistir (1). Ikincil
koruma c¢alismast HERS ve onu takip eden birincil koruma ¢alismast WHI’in sonuglari
saglik otoritelerinin HT’ye bakis acilarin1 degistirmelerine neden olmus, HT’nin
kardiovaskiiler hastaliktan korunma amaciyla kullanimi Onerisi son bulmus ve bu

calismalarin yaymin takip eden yillarda HT kullanimi azalmstir.
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Calismamizda histerektomi sonrasi postmenopozal donemde 45-55 yagslar1 arasinda,
KVH agisindan risk faktorii tasimayan hastalara estrojen tedavisi baglanmis ve bir yil siire
ile takibe almmustir. KVH risk taramasi amaciyla bir iskemi belirteci olan IMA kullanilmig
ve 3. aym sonunda IMA diizeyleri diisiik bulunmakla beraber, 1 yilin sonunda IMA
diizeylerinde artis izlenmistir, HT baslangicindaki degerlere yakin degerler tesbit
edilmistir. Bu bulgular, WHI ve HERS caligmalariyla uyumlu olarak; HT nin menapoza

bagl iskemik siireci engellemedigini gdstermistir.

Geng, saglikli, menopozal gecis donemindeki kadina HT baglanmast endotel
disfonksiyonunu geri dondiirmekte ve ateroskleroz gelisiminin erken evrelerini
yavaslatmaktadir. Yas1 50-59 arasinda degisen postmenopozal kadinlarda menopozun
erken evrelerinde HT nin fayda saglayacagi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte halen
devam etmekte olan bazi randomize ¢aligmalarin sonuglarina ulasana kadar postmenopozal
kadinlarda kardiovaskiiler hastaliktan korunma amaci ile HT baslanmasi1 onerilmemeli, bu
konuda gecerliligi ¢ok daha net kanitlanmis koruma yontemleri oldugu (saglikli diyet,
diizenli fizik egzersiz, kan basinci kontrolii, diyabet ve dislipidemi tedavisi gibi...)
unutulmamalidir. Calismamda, bir y1l HT sonrasinda IMA diizeyinin yiiksek olmas1 bunu

desteklemektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Menopozda iskemik durum s6z konusudur.

Bu iskemik durum; HT ile kisa siireli geri donmekte ancak uzun donemde

tedavinin iskemi {izerine diizeltici etkinligi gériilmememektedir.

Bu durum WHI'nin ¢alismasinda belirtilen, HT nin iskemik durumu 6nlemedigi

goriisiini destekler.

Sonug olarak, giliniimiizde postmenopozal kadinlarda iskemiyi engelleyerek
kardiovaskiiler hastaliktan korunma amaci ile HT baslanmasi1 6nerilmemelidir,
HT ile kardiovaskiiler risk arasindaki iligkiyi aydinlatmak icin ileri

aragtirmalara gerek vardir.
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7. OZET

CERRAHI MENOPOZ OLGULARINDA HORMON TEDAVISININ
SERUM iSKEMi MODIFiYE ALBUMIN DUZEYi UZERINE ETKISi

Cetin E.C. Cerrahi menopoz olgularinda hormon tedavisinin serum iskemi
modifiye albumin diizeyi iizerine etkisi Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlik Tezi, Trabzon, 2011.

Kadmlar kardiyovaskuler hastaliklara erkeklerden yaklasik 10 yas daha gec
yakalanmakta, dolayisiyla kadin cinsiyet bir koruma faktoru olarak kabul edilmektedir.
Ancak kadinlarda risk menopozdan sonraki donemde, hizla artmakta ve bu artistan endojen
ostrojenin koruyucu etkisinin ortadan kalkmasi sorumlu tutulmaktadir. Postmenopozal
hormon tedavisi menopozal yakinmalarin sikligini ve ciddiyetini azaltirken, kadinin yasam
kalitesini de arttirmaktadir. Son 10 yila kadar olan gozlemsel calismalarin sonuclari
postmenopozal HT nin kadini kardiyovaskuler olaylardan korudugunu ve koroner arter
hastalig1 riskini %35-50 oraninda azalttigini dusundurmustur. Ancak yakin zamanda
yapilan randomize calismalar HT nin kardiyak yonden yararimin olmadigini gostererek
gozlemsel calisma verilerini dogrulamamustir.

Bu calismamda cerrahi menopoz olgularinda ostradiol hemihidrat igeren hormon
tedavisinin serum IMA diizeyi {izerine etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir. Bir yillik
siire zarfinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Menopoz Polikliniginde cerrahi menopoz tanisi almig ve menopozal
semptomlar nedeni ile hormon tedavisi planlanan 30 cerrahi menopoz olgusunda hormon
tedavisi (2 mg Ostradiol Hemidrat) 6ncesi ve sonrasinda (3. Ay, 6.Ay, 12 Ay) serum IMA
diizeyi Ol¢iildii. Arastirma grubunda ortalama yas 47.60 + 2.34 olarak bulunmustur.
Arastirma grubunda, serum IMA diizeyi 3 aylik hormon tedavisi sonrasinda 0.610 + 0.096
degerinden, 0.484 £ 0.080 degerine diigmiistiir Serum IMA diizeyi 6.ayda yiikselerek 12.
Ayinda 0.580 + 0.089 degerine yiikselmistir.

Bu bulgular, WHI ve HERS c¢aligsmalariyla uyumlu olarak; HT nin menapoza bagh
iskemik siireci engellemedigini gostermistir. Hormon tedavisi ilk {i¢ aylik kullaniminda
serum IMA diizeylerini diisirmesi agisindan avantajli goriinse de 12 aylik donemde eski
haline donmektedir. Tiim bunlara istinaden hormon tedavisi uzun dénem kullanimda
kardiovaskiiler hastalik riski agisindan yararli olmayabilir.

Anahtar Sézciikler: IMA, menopoz, hormon tedavisi, kardiyovaskiiler risk
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8. SUMMARY

THE EFFECT OF HORMONE THERAPY ON SERUM ISCHEMIA
MODIFIED ALBUMIN LEVELS IN SURGICAL MENOPAUSAL WOMEN

Cetin E.C. The effect of hormone therapy on serum ischemia modified
albumin levels in surgical menopausal women. Karadeniz Technical University
Faculty of Medicine. Thesis in Obstetrics and Gynaecology, Trabzon, 2011.

Women suffer from cardiovascular diseases 10 years later than men, therefore
female sex has been considered as a ‘protective factor’. However, the risk of
cardiovascular disease in women increases rapidly after menopause and the declining
levels of endogenous estrogen is thought to be the causative factor. Furthermore,
Postmenopausal hormone therapy (HT) decreases the severity and intensity of menopausal
symptoms and improves women’s quality of life. Until the last 10 years, based on the
results of observational studies, postmenopausal HT may protect women against
cardiovascular events and decrease the risk of coronary artery disease by 35-50%.
However, recent randomized primary and secondary prevention trials did not support the
cardioprotective effect of HT.

The aim of this study is to assess the effect of hormone therapy on serum ischemia
modified albumin (IMA) levels. Thirty surgical menopausal women who admitted to
Karadeniz Technical University, Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology during 1 year period and diagnosed as menopause and planned to have
hormone therapy for menopausal symptoms were enrolled for this prospective study. The
serum IMA levels were recorded before and after (3 months, 6 months, 12 months later)
hormone treatment (2 mg Estradiol Hemihidrat). The mean age of women was 47.60 +
2.34 years. The mean serum IMA levels were 0.610 = 0.096 ABSU at beginning and 0.484
+ 0.080 ABSU after 3 months hormone therapy. Following 6 months of hormone therapy,
serum IMA levels was, and reached to 0,580 + 0,089 ABSU serum level following 12
months of therapy.

These findings may suggest that HT may not block the menopause induced
ischemia process as also reported in WHI and HERS studies. Although hormone therapy
had positive effect on serum IMA levels following 3 months use, serum IMA levels
returned to baseline levels on 12 months use. Based on this study findings, long term use of
hormone therapy may not have positive effect on cardiovascular disease protection.

Key Words: IMA, menopause, hormone therapy, cardiovascular risk
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