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1. GIRIS

1.1. Gerekgce ve Hipotez

Koruyucu saglik hizmetlerinin temel amaci1 yasam kalitesini korumaktir. Bu da
heniiz bozulmadan onlem almak, bozulan kaliteyi diizeltmek, yasam kalitesinin riskler
yiikklenmeden siirdiiriilmesini saglamaktir. En iyi basari, sikayetlerin olusum hizini
azaltmaktir. Bu sikayetler ertelendigi miiddetge klinik hastalik dnlenmis olur. Bu erteleme
“morbiditenin kompresyonu” olarak adlandirilir (1). Morbidite kompresyonundaki amag
saglikli bir yasam olup, klinik hastaligin hemen 6lim oncesi kisa bir donemde ortaya
cikmasint saglayacak bir ertelemedir. Menopozda yapmamiz gereken, koruyucu
hekimliktir, tedavi degildir. Aslinda temelde yaptigimiz da kadinin sikayetlerini
ertelemekle morbidite kompresyonunu saglamaktir.

Yagsam kalitesi (QOL), hastanin hissettikleri ve fonksiyonunu yansitan bir
durumdur. Menopozal kadinlarda en sik goriilen semptomlar vazomotor semptomlar olup
bunun temel nedeni yani yasam kalitesini belirleyen en 6nemli sebep menopozdur.
Menopoz yas ve diger sosyodemografik degiskenlerden bagimsiz olarak yasam kalitesini
bozar. Menopozda yasam kalitesinin iyilestirilmesine yonelik koruyucu saglik hizmetleri
ad1 altinda sigara, alkol tiikketiminin smirlandirilmasi, biraktirilmasi, viicut agirhigmin
kontroli, kalp hastaliklar1 ve osteoporozun dnlenmesi, cinselligin ve mental iyilik halinin
korunmasi, kanser taramasi, ndrolojik problemlerinin diizeltilmesi, psikososyal sorunlara
destek gerekmektedir.

Vazomotor semptomlar ve sicak basmasi, menopozdaki kadmlarin en sik
semptomudur. Menopozdaki kadmnlarin % 50 — 85’inde mevcuttur (2). Hormon tedavisi
(HT) klimakterik semptomlar1 iyilestirmek, fiziksel-psikososyal gelisimi saglamak i¢in
kullanilir. Bu giin HT kullaniminin bireyin hem fiziksel hem de psikoseksiiel fonksiyonlari
acisindan iyilik halinde olmas1 anlamina gelen saglik yasam kalitesini diizelttigini savunan
bir¢ok ¢aligma ve goriis bulunmaktadir (3). Diisiik doz hormon tedavisi terimi; HT nin en
diistik etkin kullanim dozunu yani konvansiyonel dozdan daha az miktarda dstrojen igeren
rejimi ifade eder. Ancak diisiik doz HT nin QOL iizerine etkisi ile ilgili yeterli literatiir
bilgisi mevcut degildir. Diisiik doz HT’nin 1 mg 17-B-Estradiol + 0,5 mg Noretindron
Asetat (E2+NETA) iceren siirekli rejimi ilk defa 1990 yilinda kullanima baglamistir.
HT’nin daha diisiik dozlar1 hormon aracili olasi yan etki (Gogiis agrisi, kanama)

insidansini azaltir, pozitif tedavi etkilerini korur (4-7). Diisik doz rejimlerinde vendz



tromboembolizm (VTE) ve felg gibi riskler minimaldir (10-11). Yiiksek doz Ostrojen ile
semptomlar daha ¢ok azalir fakat VTE, serebrovaskiiler olay, kanama, inme gibi yan etki
insidansinda artis olur (12,13). Bu istenmeyen yan etki ve risklerdeki azalmanin
saglanmasi i¢in tedavinin siirekli ancak daha diisiik doz hormon igeren rejim olmasi
saglanmalidir (4-7,14).

HT; vazomotor semptomlar, inflamasyon, hemostaz gibi kardiovaskiiler hastalik ile
iligkili durumlar1 etkiler. Kardiovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii olarak sayilabilen
inflamasyon belirteci olan C-Reaktiv Protein(CRP) artisina hormon tedavisinin etkisi ile
ilgili ¢aligma sonuglar1 tarigmalidir (15). HT’nin serum CRP konsantrasyonu tizerine etkisi
mevcuttur (16). Oral HT, CRP seviyesini artirir (17) Diisiik doz hormon tedavisinin CRP
iizerine etkisi ile ilgili ¢aligmalar da smirli sayidadir. Diislik doz siirekli kombine HT (E2 +
NETA) damar inflamasyonunun belirtegleri tiizerine olan etkisi diger HT
kombinasyonlariyla benzerdir (17).

Hipotez: “Dogal menopoz olgularinda diisiik doz kombine dstradiol ve noretindron
asetat iceren hormon tedavisinin kullanimi menopozal semptomlarin tedavisi ve hayat

kalitesinin diizeltilmesinde etkin bir tedavi segenegidir.”

1.2  Amaglar

e Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Poliklinigine basvuran dogal menopoz olgularinda diisik doz hormon
tedavisinin menopozal semptomlar ve hayat kalitesi iizerine olan etkisini saptamak.

e Dogal menopoz olgularinda diisiik doz hormon tedavisinin c-reaktif protein (CRP)
tizerine olan etkisini aragtirmak.

e Dogal menopoz olgularinda diisiik doz hormon tedavisinin erken donemdeki yan
etki sikligimi belirlemek.

e Bu konuda yapilacak diger arastirmalara kaynak olusturmak.

1.3 Kapsam

Agustos 2007- Agustos 2008 arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Menopoz Poliklinigine bagvuran
dogal menopoz doneminde olan ve hormon tedavisi planlanan 45 olgu arastirma

kapsaminda degerlendirildi.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Menopoz, klimakterium, premenopoz, perimenopoz ve postmenopoz terimleri
genel anlamda kadmin gordiigii son adet gevresinde ifade edilir, peri ve postmenopozal
donemler arasina sikigmig “bir adet” lik zaman dilimidir. Goriilen son adetin ilk giinii
“menopoza girilen glindiir”(18).

Menopoz Yunanca’da ay (men) ve sonlanma (pause) kelimelerinden tiiretilmistir.
Sozliik anlami “son adet”tir. Menstriiel kanamalarin kesin olarak bitmesi anlamina
gelmektedir. Menopoza giris yasi diinyada genel olarak 51, iilkemizde de 46-48 olarak
bildirilmektedir. Premenopoz menopoz Oncesi donem olup, 40’11 yaslarda baglar.
Perimenopoz kabaca son fizyolojik adet olan menopozu, hemen 6ncesi ve sonraki bir yil
kapsar, ortalama baslangi¢ yasi 46 olup ortalama siire 5 yildir(19). Postmenopoz bundan
sonra baslayip ihtiyarlik donemine kadar siirer. Premenopoz déneminin bir kismini,
menopoz ve postmenopoz donemlerini i¢ine alarak senilyuma (yaklasik 65 yas = ihtiyarlik)
kadar siiren ge¢is donemine ise genel olarak klimakterium (Yunancada hayatin kritik
yillar1) adi verilir. Menopozun 40 yasindan Once gorildiigli durumda ise erken
menopozdan soz edilir (20).

Menopoz ve menopozal donemler kadinin gordiigii ‘son adet’ ¢evresinde ifadelenir.
Adet diizensizligi, ovulatuar problemler (folikiilogenezis bozukluklari ve ovulasyonun
olmamasi gibi) ve amenore olayin aktorleridir. Menopoz kavrami menopozal donemler ve
menopoza girilen zaman ile i¢ icedir. Menopoza girilen zaman sorusuna retrospektif yanit

verilir.

2.2 Menopoz semptomlari
Menopozdaki kadnlarin yaklagik olarak %70-80’inde Ostrojen yetmezligi semptom
ve bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. Menopoz semptomlar1 ortaya ¢ikis donemlerine gore iki

gruba ayrilabilir (21).

A. Erken bulgular
1. Vazomotor ve norodistonik bulgular: Ates basmasi, terleme, carpinti,

bulanti, bas agrisi, bag donmesi vb.
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2. Psisik bulgular: Irritabilite, anksiyete, depresyon, uykusuzluk, istah
azalmasi, mental kapasite, hafiza ve konsantrasyon kaybi, degisken ruh hali, agorafobi,
libido kaybi1 (nadiren artis1) vb.

3. Hedef dokularda ostrojen eksikligine bagli bulgular: Vajinal kuruluk,
disparoni, atrofik vajinit, iiretral sendrom, ciltte kuruluk ve incelme, sa¢ kurulugu ve
dokiilmesi, tirnaklarda kirilma vb. olmak tizeredir.

B. Gec bulgular :_ Osteoporoz ve kardiovaskiiler hastalik olmak iizeredir.

2.2.1 Vazomotor Disfonksiyon

Sicak basmasi ve terleme kadinda en sik goriilen klimakterik yakimmalardir. Bu
semptom erken postmenopozal donemde %49 oraninda goriiliirken, perimenopozal
donemde goriilme sikligr %357 olarak bilinir(21). Hastalarin %5’inde ise Omiir boyu
stirebildigi bildirilmektedir. Vazomotor semptomlardan sicak basmasi, menopozdaki
kadmlarmm en sik semptomudur. Sicak basmalar1 farkli siddette olup %49’u hafif,
%39’unda azalma, %12’inde siddetli seyreder (2,22) Menopozal semptomlarin sistematik
bir taramasinda yer alan vazomotor semptomlar; perimenopoza geg¢is Oncesi kadinlarin %
14 — 51’1, perimenopoz doneminde % 35- 50°si, menopoz sonrast donemde ise % 30-
80’inde olusur (23). Yetmis yas iizerinde olgularin % 9’unda sicak basmasi semptomu
devam etmistir (24). Obezite, sigara kullanimy, fiziksel aktivitenin azlig1 ve egitim seviyesi
diisiikliigii vazomotor semptom riskini artirir (25,26). Sicak basmalarindaki stres kronik
uykusuzluk ile iliskili olabilir (27). 43 — 53 yas aras1 pre ve perimenopozdaki kadmlarda
yapilan bir ¢alismada perimenopoz olgularina gore daha koétii bir uyku diizeni tespit
edilmistir (28). Obes kadinlarda yag dokudaki androstenedionun O&strona periferal
doniisiimii ile dstronun endojen seviyeleri artar(29). Viicut kitle indeksi yiiksekligi, sigara
kullanim, fiziksel aktivitenin azlig1 ve egitim seviyesi diisiikl[iigii riski artirir (25,26).

Bir ¢ok kadinda menopoza girene kadar semptom vermemesine ragmen rolatif
Ostrojen eksikligi ile anovulasyona sekonder diizensiz sikluslar ve birlikte sicak basmalar1
sik olusur. Sicak basmasi denilen bu semptom 1s1 merkezinin ani duyarhilig: ile baslayip
yiiz ve gogiis tlizerinde hizlica jeneralize bir hal alarak 2 — 4 dakikalik siirecte sonlanir.
Carpint1 — terleme buna sikg¢a eslik edip lisiime iirperme ile sonlanir. Normalin iizerindeki
viicut sicakligi azalinca lirperme sonrasi sicaklik normale doner. Sicak basmasi sonrasi

viicut sicakliginda diisme 30 dk. civarinda stirer iken, 2-3 dk. algilamada kisalma, viicudun
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iist tarafinda terleme, sicak basmast ile kalp atim hizi artigi, EKG-uyku bozuklugu da diger
eslik eden semptomlardir. Uyku sirasinda olusan sicak basmalari; gece terlemeleri olarak
isimlendirilir. Postmenopozal kadin, yeterli slire uyumasina ragmen vazomotor semptomlar
dolayist ile sabah yorgunlugu ile giline baglar. Sicak basmasinda Ostron ve Ostradiol
seviyeleri arasinda iligki vardir (30,31). Diisiik doz oral estradiol (0,5 mg/ giin) klimakterik
semptomlardan sicak basmasini azaltir (32,33).

Vazomotor semptomlarin nedeni belirli degildir. Ostrojendeki, gegici ya da kalic
bir disiisiin, hipotalamustaki termoregiilatuar merkez dahil olmak {izere santral
norotransmitter aktivitesini etkilemesi muhtemeldir. Ostradioliin, serotonin, noradrenalin
ve endojen opioid yollar1 dahil ndrotransmitter sistemin ¢esitli boliimlerinde, ndronal

aktivite modiilasyonu yaptig1 gosterilmistir (34).

2.2.2 Urogenital Degisiklikler

Urogenital dokular dstrojene duyarlidir ve menopozu takiben siklikla iirogenital
atrofi olarak ifade edilen degisikliklere (epitelyal incelme, vaskiilarite azalmasi, kas
kiitlesinde azalma, yag depolanmasinda artig) maruz kalirlar (35).

Vajinal kuruluk yaygin bir postmenopozal semptom olup, genellikle vazomotor
bozukluktan sonra baslar. Vajinal smearde reprodiiktif donemde goriilmeyen parabazal
hiicre hakimiyeti goriiliir. Vajina mukozasini olusturan hiicrelerin glikojen igerigindeki
azalmayla birlikte vagina pH’s1 4,5-5’ten 6-8’e yiikselir. Vajinadaki bu degisikliklere bagh
olarak tekrarlayan vajinitler ve disparoni ortaya ¢ikar.

Uretranin distal kismi1 da dstrojene bagimlidir. Klimakteriumda iiretranmn atrofisi
sonucu sik tekrarlayan infeksiyonlar ve uzun donemde bu infeksiyonlara bagl iiretral
fibrozis gelisir. Bu durum sik idrara ¢ikma, diziiri ve idrara ¢ikma istegi ile karakterize
“liretral sendroma” yol agmaktadir. Pelvis taban1 yaslanmayla, ileri yaslarda dogum ve
diger travmalarin etkileriyle zayifladigindan sistoiiretrosel, rektosel ve uterin prolapsus ve

bunlara bagli stres inkontinansa da sik olarak rastlanmaktadir (21).

2.2.3 Cilt ve bag dokusu degisiklikleri
Deri hiicrelerinde, ter bezlerinde ve sa¢ folikiillerinde Gstrojen reseptorleri
bulunmaktadir. Postmenopozal donemde ter bezlerinin fonksiyonu azalir, cilt kurur ve

esnekligini kaybeder, tirnaklar kolay kirilir, sa¢ kurur. Bu tiir degisimler kisisel farkliliklar
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gosterebilmektedir (20). Ostrojen ile cilt kalmhig1 ve kollajen yapisi korunmus olup yara

iyilesmesi de hizlanir (36).

2.2.4 Norolojik ve Psikolojik Degisiklikler

Beyinde, serebral korteks, hipotalamus ve hipofiz bezinde Ostrojen reseptorleri
vardir (34). Birgok menopozal kadin, bellek ve ndrolojik fonksiyonlarinda bozukluklar1
diistindiiren belirtilerden sikayet¢idir. Konflizyon, ajitasyon, sinirlilik, unutkanlik,
depresyon, motivasyon ve enerji kayb1 yaygmdir. 75 yasin {lizerinde Alzheimer hastaligi
siklig1 da artmaktadir. Ostrojen tedavisi ile fiziksel fonksiyon ve enerjide azalmalar
bildirilmistir. Semptomlar1 olan kadinlarda Ostrojen, mental gelisim ve depresyonda
azalma yapar ama enerji ve fiziksel fonksiyonlara etkisi olmaz (37).

Anksiyete ve klinik depresyon i¢in Ostrojen eksikliginin primer rol oynayip

oynamadig1 heniiz ortaya konulamamstir (37).

2.2.5 Cinsellikle Tlgili Degisiklikler

Cinsellik ve libido hem erkeklerde hem de kadinlarda cinsel yanit ile yakindan
iliskilidir. Ovarian androjen iiretimi menopozda azalir bu da libido da azalmaya neden olur.
Kendini degersiz itici ya da depresif hisseden ya da sekse ilgisini kaybetmis birisinin,
partnerinden gelen cinsel uyarilara yanit verme ihtimali de diisiiktiir (38). Cinsel bolgeler:
Klitoris, vulva, vagina, gogiisler ve meme baglarinin, uygun sekilde uyarildiklarinda haz
veren cinsel duygular uyandiran erojen bdlgeleri icerdigi bilinmektedir. Estrojen eksikligi
vulva ve vajinada kan akimini azaltir, vajinal kivrimlarda azalma ve sekstiel disfonksiyon
geligir (39). Vulvar ve klitoral alanda duyarlilik azalir, bu noropati; estrojen tedavisi ile
diizelir (40). Ancak bir ¢aligmada serum testosteron estradiol konsantrasyonlari ile libido
arasinda korelasyon gosterilememistir (41). Bununla beraber etnik ve kiiltiirel faktorlerinde

libidoyu etkiledigini 6ne siiren goriigler bulunmaktadir (42).

2.2.6 Osteoporoz

Osteoporoz, kemigin mineral yogunlugunun azalmasi ile frajilitesinin ve kirilma
riskinin artmasi seklinde ortaya cikar (43).

Bugiinkii bilgilere gore, kadinda maksimum kemik kiitlesi 20-35 yaslar1 arasinda

olusmaktadir (21). Hem yaslanmaya bagli, hem menopoza bagh kemik kiitlesi azalmaya
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baslar (44). Menopozda dstrojen eksikligi kemik rezorpsiyon hizini arttirir. Menopoza 6zel

en sik ve onemli fraktiirler vertebra, kalga ve el bilek fraktiirlerdir (45).

2.2.7 Kardiovaskiiler Sistemdeki degisiklikler

Menopoz sonrast total kolesterol, LDL kolesterol ve lipoprotein (a) artarken, HDL
kolesterol azalir. Kan basinct ve periferik direng artar. Postmenopozal kadinlarda kalbin
giderek genisledigi goriiliir. Sol ventrikiil duvar kalinliginda artiga, atim hacminde azalma
eslik eder, bu da iskemik kalp hastaligi, miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi ve ventrikiil
riiptiirdi risklerini yiikseltir (46).

Menopoz sonrasinda kardiovaskiiler hastaliklardaki artistan Ostrojen eksikligi
sorumlu tutulmustur (47).

Menopozla birlikte hiperinsiilinemi ve bozulmus glukoz intoleransiyla beraber

giden abdominal obezite ortaya ¢cikmaktadir (48).

2.3  Menopoz ve Saghk Yasam Kalitesi

Menopoz bir hastalik olmayip, kadm hayatinin 6nemli bir donemidir. Ates
basmalar1 ve terleme gibi vazomotor semptomlar, uyku bozuklugu, anksiyete/depresyon,
konsantrasyon bozuklugu, kendini yorgun hissetme, vaginal kuruluk ve cinsel istekte
azalma gibi seksiiel sorunlar, idrar problemleri, agiz, dis, sag, tirnak, deri, g6z ve eklemler
gibi ¢cok degisik organlarda ortaya ¢ikan sorunlar bunlarin baslicasidir.

Menopozda hormon tedavisi 19. ylizyilin sonlarina dogru Marie Bra’nin over
yetmezliginin tedavisinde over dokusundan yararlanmasi fikri ile ortaya atild1.2000’li
yillara girilirken goriildii ki HT nin sadece menopozun semptomlar: ve kisinin hayatini
uzatmak degil, yasanan Omiir i¢inde premenopozal-menopozal ve postmenopozal
donemdeki kadinlarin yasam kalitesini arttirmak i¢in de yararli oldugu saptanmustir.
“Saglik Yasam kalitesi” bireyin hem fiziksel hem de psikoseksiiel fonksiyonlar1 acisindan
tam bir iyilik halinde olmasi anlamimna gelmektedir. Ayni1 zamanda kisinin hayattan
beklenti ve umutlarinin ne oranda gerceklestigiyle de yakindan ilgili olabilmektedir (49).

Sagliga dayali yasam kalitesi, kisinin psikososyal fonksiyonlarmnin tiim yonlerinin
fizik durumuna etkileriyle ilintili olup daha genis anlamda “yasam kalitesi” ayn1 zamanda

“umutlarimiz ve tutkularimizin deneyimle birlestigi boyut” olarak da adlandirilabilir (49).
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Yasam kalitesi subjektif bir parametre olup fiziksel, psikolojik ve sosyal
parametrelerin bilesimidir. Bu durum hasta tarafindan ifade edilir.

Yasam kalitesindeki amag, Ostrojen eksikligine bagli semptomlarda diizelmeden
¢ok hayat kalitesindeki diizelmedir. Ornegin vajinal kurulukta; HT nin objektif etkisi
vajinal atrofiyi azaltmaktir, subjektif etkisi ise kendini iyi hissetme, seksiiel hayata — genel
viicut saghiga etkisidir. Burada vajinal atrofinin azalmasindan ziyade kadmin belirtilen ii¢
konudaki memnuniyetini sorgulamak Onemlidir. Saghk yasam kalitesini 1iyi
degerlendirmek icin menopozdaki onemli noktalar: kadinin kendisine giivenmesi, cinsel
iliskide partneriyle anlagmasi (50) ve hayatinda yeni amaglar olmasidir.

Yasam kalitesinin temel parametreleri; Vazomotor semptomlar, uyku bozukluklari,
anksiyete, depresyon, konsantrasyon bozuklugu, kognitif bozukluklar ve seksiiel sorunlar1
icerir. Insonmi; uyku ve duygudurum degisiklikleri premenopozal kadinlara oranla
perimenopozal kadnlarda daha sik goriiliir (51-53). Perimenopozal kadinlarda; daha sik ve
uzun siireli uyanma periyotlari, uykuya daligtaki giicliik, uyku kalitesinin azalmasi, REM
donemi artig1 gibi uyku bozukluklari; hormonal degisiklikler, vazomotor semptomlar ve

psikolojik faktdrlerden kaynaklanir (54-56).

2.3.1 Yasam Kalitesini Etkileyen Faktorler

Daha onceki fiziksel ve emosyonel hayat, strese tolerans, menopoz hakkinda
inaniglar, aile ve seks hayati, calisma kosullari, medikal hastaliklar, kullandig1 siirekli
ilaclar ve dini inanis1 gibi faktorler yagam kalitesini etkileyen temel faktorlerdir. Ayni veya
farkli kiiltiirdeki insanlarda menopoz farkli semptomlara sebep olur ve menopozal
semptomlarim; kiiltiirel etkiler, fiziksel sebepler ve kisiye bagl olarak etkilenebilecegi
bildirilmistir (57). Sosyal belirtegleri olan (yas, evlilik, okul, caligma, gravida, cinsel
yasam) ve ev kadini olanlar da prognoz daha koétii olup bunlarda yasam kalitesinin en
onemli sebebi menopoz olarak tespit edilmistir (58). Menopoz; yas ve diger
sosyodemografik degiskenlerden bagimsiz olarak yasam kalitesini azaltir. Menopozda
genital bdlge ile birlikte tiim viicut etkilenir. Ayn1 yastaki menopozdaki bir kadinda Yasam
kalitesi (QOL) skoru, adet goren kadina gore daha kotiidiir. Bunun temel nedeni ates
basmasi, ¢arpinti, diziiri gibi gibi menopozal semptomlardir (59).

Blatt Kupperman indeksi; vazomotor semptomlarm degerlendirilmesinde altin

standart olup psikososyal ve cinselligi yeterli oranda degerlendiremez (60). Daha kapsamli
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olan 29 soruluk ankette VMS, fiziki, sosyal, psikolojik yakmmalar, QOL
degerlendirilmistir (61), burada menopozun psikiyatrik ve fiziksel bozukluklara sebep
oldugu saptanmis ve hastanin menopoz durumundan ziyade sosyodemografik faktorlerin
menopozal semptomlarda daha 6nemli oldugu diistiniilmiistiir.

Menopoz hayatta bir ge¢is donemidir ve bu yOniiyle hastaliktan ayrilir. Bununla
birlikte menopoz yasa bagh degisiklikler, hastalik bilinci ve semptomlarla kendini
gosterebilen sorunlar1 barindirr. Menopoz doneminde yasam kalitesini etkileyen
degisiklikleri degerlendirirken bunlar1 dikkate almak gerekir (62).

Sagliga dayali yasam kalitesi ise ¢ok boyutlu bir kavramdir. “Yasam kalitesi”
teriminin taniminda bir uzlagma olmamasma ragmen fiziksel, fonksiyonel, ruhsal, sosyal
ve zihinsel degisiklikleri icerdigi iizerine goriis birligi vardir. Yasam kalitesi uzun dmiirlii
olmaktan daha 6nemli olabilir (63).

Yagam kalitesi subjektif bir kavramdir. Degerlendirmesinde en basit ve uygun yol,
hastalarin psikolojik ve fiziki olarak nasil olduklarma dair direk sorular sormaktir (64).
Jinekologlarin en Onemli c¢abalarindan biri, menopoz semptomlarmnin ortaya c¢ikigini
onlemek ve tedavi etmektedir. Gergekten de bugiin i¢in postmenopozal kadmnlarm fiziksel
ve psikolojik fonksiyonlarmin saglikli bir sekilde devami i¢in hormon tedavisi

kullanilabilir (3).

2.3.2 Psikososyal sorunlar

Menopoz orta yas civarinda ortaya ¢ikan biyolojik degisim olup bu degisimler
kadmin psikolojisini etkilemekte olup menopozal degisimlerin daha agir ve derin
yasanmasina neden olmaktadwr. Kadin menopoz donemini ciddi sekilde etkileyen bir
yoksunluk sendromu olarak yasar. Bu durum “Bosyuva Sendromu” olarak adlandirilir.
Menopozun pisikoanalitik literatiiriinde; Bosyuva Sendromu, Mental Depresyon ve iireme
yeteneginin kayb1 on plandadir. Menopozda “Saglik Yasam Kalitesi”ni degerlendirmek ve
standardize etmek amaciyla cesitli Ol¢iitler olusturulmustur. Standart metodla menopoz
semptomlarmin siklig1 ve siddetini iceren bilgiler toplanarak kisa bir liste hazirlanir.
Semptomlar hasta tarafindan bir hastalik veya bozuklugun bulgusu olarak tarif edilir.
Hastay1 doktora getiren sebep semptomdur. Semptomlar subjektif bir ifade veya fiziki, ruhi

ya da sosyal bozuklugun belirtisi seklinde olabilir (65).
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Olgiitler ¢ok sayida insan dzelligini (entelektiiel 6zellikler ve kisilik 6zellikleri gibi)
Olger. Bunlar belirli sayida semptom igeren boliimlerden olusur. Bu boliimlere ait sonuglar
toplanip toplam bir deger elde edilir. Toplam deger her bir insan i¢in durumun ciddiyetini
ve derecesini yansitir. Zaten, her bir semptom; siddeti ve sikligina gore puanlanmistir.

Klimakteriumdaki kadinlarin semptomlarinin 6lglimii icin, standardize edilmis
menopoza Ozel Olgiitlerde eksiklik vardir. Menopoza 6zel Olciitlerde; Her &lgiit bir
faktoriin analizine dayanir, her Olglit alt Slglitlerden olusur ve her biri klimakterik
semptomlarin farkli bir yoniinii O6lger, bu Olgiitler gilivenilir psikometrik O6zellikler

icermelidir, klimakterik kadinlarda kullanilip standardize edilmelidir (65).

2.4  Menopozda Hormon Tedavisi

Bir¢ok postmenopozal kadinda HT, menopozal semptomlarin tedavisi i¢in iyi bir
yaklagimdir. Menopozda, 6n hipofizden salgilanan gonodotropinlere verilen cevap azalir
ve sikluslar son bulur.

Postmenopozal hormon tedavisi; normal ovaryum fonksiyonlarinin sona ermesi,
periyotlarin kaybolmasi, vazomotor semptomlar, genital atrofi, kemik kayiplarinin
hizlanmasi, kalca, vertebra kiriklari, lipid degisiklikleri, kardiovaskiiler rahatsizliklarda
artis riskinden dolay1 onerilir (66). Hormon tedavisinde siirekli konjuge estrojen (0.625
mg) ve progestinler (medroksiprogesteron asetat (MPA 2,5 mg)) yer alir (67).

HT ile ilgili arastirmalar; siklik ve ardigik HT nin avantajlarini ortaya koymustur.
Ornegin yasam Kkalitesi iizerindeki gelisim, endometrial hiperplazi ya da kanser
insidansinda azalma temel avantajlardir. Bununla birlikte, siirekli kombine rejimlerde
tedavinin ilk birka¢ ayindaki ara kanamalar uyumu kritiklestirebilir (68). Kanama
diizensizligi Ostrojenin diisiik dozu ile tedavinin basinda minimaldir. Uzun siireli
tedavilerde diisiik hormon seviyeleri ile yeterli semptom kontrolii saglanir, kemik, lipid
profili ve endometrium korunur. Bir ¢aligmada Lipid profili tiim diisiik doz HT’lerinde
azalma gostermis Ozellikle NETA grubunda daha ¢ok azalma saptanmistir, trigliserid
seviyesinin artiginda ise fark yoktur (69).

Siirekli kombine HT bi¢imlerinde endometrial atrofi ile amenore olusur (69).
Siirekli kombine HT nin basinda (3 — 4 Ay) siklikla ara kanama olur (69-71). Eger
tedavinin erken donemlerinde kanama olursa bu tedaviye uyum ile azaltilabilir (72,73). Bu

durum genellikle tedavinin basinda diisiik doz Ostrojen + progesteron ile ozellikle de
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endometriumu koruyan progestin dozu ile azaltilabilir. Diisiik doz HT nin siirekli rejimi
olan 1 mg 17-B-estradiol + 0,5 mg NETA 1990 yilinda piyasaya siiriilmiistiir.

Estradiol valerat + medroksiprogesteron asetat rejimi, NETA gibi kanamay1
onlemede (Ilk 3 Ay) az etkilidir. Ik alt1 ayda, NETA gurubunda daha ¢ok kanama olur.
Estradiol valerat + medroksiprogesteron asetat bes ay sonrasinda 5 mg MPA dozu ile
kanama paterninde degisim yapmamis, estradiol valerat dozu artinca kanama giinleri
artmustir. Klimakterik semptomlarda diisiik dozun tutarliligi yetersiz olup doz artisi
progestin dozu ile olmalidir (70,71). Kilo artisi, NETA gurubunda daha ¢ok olup HT - kilo
artig1 iliskisi ilgingtir (68,74). Dogal progestin tiirevleri, 6rnegin MPA Ostrojen ile HDL
seviyesini arttirir, NETA grubunda ise azaltir. Tiim gruplarda total kolesterol seviyeleri
azalir fakat NETA gurubunda daha ¢ok azalir (75). Diisiik doz HT nin QOL iizerine etkisi

hakkinda literatiir verisi azdir.

2.4.1 Postmenopozal Hormon Tedavisinde Ostrojen

Overdeki graniiloza hiicreleri, bobrek iistii bezi korteksi, yag dokusu hiicreleri,
androstenedion ve testosteronun periferde aromatizasyonu ile strojen elde edilir. iki tip
Ostrojen vardir (76) :

(a) Dogal Ostrojenler: Estradiol (17-B-estradiol, E2), Estron (E1), Estriol
(E3): Menstrual siklusun folikiiler evresinde Ostrojenler ovaryum folikiiliiniin teka
hiicrelerinde, ovulasyondan sonra strojen ve progesteron korpus luteumun’un graniiloza
hiicrelerinde iiretilir. Gebelik siiresince de yliksek miktarda Ostrojen fetoplasental iinitede
uretilir.

(b) Sentetik  Ostrojenler: Dienestrol, Dietilstilbestrol, Benzestrol, Heksestrol,
Metestrol, Metallenestril, Klorotrianisen olmak tizeredir.

Estradiol, a2-globiilin (SHBG) ve albiimine baglanir, serbest fraksiyonu fizyolojik
olarak aktiftir. Estradiol, karaciger vb. dokularda estron ve estriol’e doniisiir, safra yolu ile
atilir, ilk geciste eliminasyona ugrar (77). Kizlarda normal gelisim, vajina, uterus, tiipler
ve sekonder seks karakterlerinin olugmasi, meme bezi kanallarinin ve stromanin gelisimi,
uzun kemiklerde epifiz plaklarinin kapanarak uzamanin durdurulmasi, aksillar ve pubik
bolgelerde killanma, viicutta yag dagilimmnin tipik viicut yapisini kazandirmasi, belirli
bolgelerde cilt pigmentasyonunun gelismesi, cilt ve kan damarlarinin normal geligimi,

paratiroid hormonun kemiklerdeki etkisini antagonize ederek kemik rezorpsiyon hizini
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azaltir ancak kemik olusumunu stimiile etmez, gastrointestinal motiliteyi azaltarak
intestinal absorpsiyona etki eder, uterus biliyiime ve farklilagmasma yol acan enzim ve
bliylime faktorlerinin stimiilasyonunu saglar. Tiroksin, testosteron, demir, bakir vb.’nin
kan dolasimdaki miktarlarim arttirir, HDL(Yiksek dansiteli lipoprotein) seviyesini arttirir,
LDL(diisiik dansiteli lipoprotein)’yi diisliriir, plazma kolesterol seviyesini azaltir (66).

Ureme doneminde en dnemli dstrojen kaynagi overlerdir. Menopozla birlikte serum
ostrojen diizeyinde diisiis meydana gelir. Ozellikle post menopozal dénemde 6stradiol
yapimmu azalmigtir, ancak yine belli diizeylerde bulunur. Bu diizeydeki Ostradioliin en
onemli kaynagi adrenal bezden salgilanan testosteron ve Ostrondur. Ostrojen kaynagi
androjenlerin periferdeki aromatizasyonu sonucu olmaktadir (20).

Ostrojen; fallop tiipleri, uterus, vajen, i¢c iireme organlar-meme gelisimi,
labiumlarin biiyiimesi, yag dokusu artisi, kemik yikimini onlemek, bdbrekte Na geri
emilimini arttrmak, KC’de protein sentezini artirmak, boy uzamasi, kalca biiylimesi,
pelvis genislemesinde etkilidir. Ostrojen tedavisi ates basmasi, vajinal kuruluk, iiriner
semptomlar, emosyonel labilite gibi menopozal semptomlarda ¢ok etkin tedavidir (66).

Ostrojenin  SSS  organizasyonunda, gelismesinde kalici ekileri vardir; son
zamanlarda bir¢ok korteks bolgesinde Ostrojen resoptor bolgeleri bulunmustur (78).
Limbik sistem o6zellikle Ostrojenden etkilenmektedir. Ostrojen 6zellikle Serotonin
tizerinden etkilerini gostermektedir. Menapoz sonrasi kuruluk, epidermal incelme ve
dermal elastisite kaybi direkt olarak &strojenle iligkilendirilmektedir. Ostrojen ve
progesteron dermal kollajen ve ara madde sentezinde rol oynamaktadir (36).

Kardiovaskiiler sistem kadin mortalitesinde dnemli rol oynar. Kadnlar menopoza
kadar kardiovaskiiler hastaliklardan (KVH) korunsalar dahi bu evrede erkekler ile ayn1 risk
kategorisine sahiptir. 50-59 yaslarindaki kadinlarda KVH insidans1 30-34 yaslarindakilerle
kiyaslandiginda 50 kat daha yiiksektir (79). Hatta 65 yasindan sonra erkekleri gecerler.
Ostrojen LDL’yi azaltip HDL ve trigliserid diizeylerinde artisa neden olmaktadir. Ostrojen
ayrica lipoprotein A seviyelerini de yiikseltmektedir (75).

Ostrojen eksikliginde diizensiz kanamalar, sicak basmasi (%70), terleme (%50),
ciltte kizarma, norovejetatif sikdyetlerden bas agrisi, bas donmesi, parestezi, c¢arpmnti,
kuvvetten diisme, psikosomatik sikayetlerden ise yorgunluk, uykusuzluk, duyarlilik,
sinirlilik, depresyon (%10), kilo alma, unutkanlik, disiiri, memelerde dolgunluk ve

turgorda azalma, kemiklerde: yikimda artma, kalsiyum kaybi, sirt ve bel agrilar1 (Kalca
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kirgindan %16 6liim), vajende intermediate ve superfisyel hiicrelerde azalma, disparoni,
uterus endometrium ve myometrium atrofisi, saglarda androjen miktarinda relatif artma ile
erkek tipi killanma, koroner arter hastaligi oranlarmda hizli bir artis, lipit profilinde ise
HDL’de azalma, LDL kolesterolde artma gozlenir (80). Ostrojenin kardioprotektif etkileri,
plazma lipid profili ve damar duvarmna direkt etkisi anti oksidan etkiler olarak
degerlendirilir (75).

Postmenopozal 0Ostrojen eksikligi semptomlarin da tedavi icin Ostrojen +
progesteronun siirekli rejimleri, ilk defa 1980 yilida piyasaya siiriilmiistiir (81). Bir ¢ok
calisma HT’yi destekler (82-84). Bir calismada kanama giinleri; estradiol valerat +
medroksiprogesteron asetat ve estradiol + NETA rejimlerinde karsilastirilmistir. Estradiol
valerat + medroksiprogesteron asetat (2,5mg) alindiginda kanama duyarlilig1 artmig, 5 mg
alindiginda kanama duyarlhiliginda artis olmamistir. Tiim doz kombinasyonlarinda alt1 ay
sonra, lipid profili iizerinde yararli etkiler ve klimakterik semptomlarda rahatlatici etkiler
goriilmistiir. Hiperplazi vakasi goriilmemis olup endometrial korunma saglanmistir. Bir
cok kadinda estradiol valerat + medroksiprogesteron asetat ve estradiol + NETA
karsilagtirildiginda tedaviye uyum orani % 70 — 86’dir. Sonug olarak siirekli kombine
HT’nin diisiik doz kombinasyonlar1 semptomlar1 gidermede genellikle yetersizdir. Eger
daha ytiksek Estradiol valerat dozuna semptom kontrolii i¢in gerek duyulursa kanama
diizensizliginden kag¢inmak i¢in progestinin daha yiiksek dozu (5 mg) ile kombine

edilmelidir (81).

2.4.2 Postmenopozal Hormon Tedavisinde Progesteron

Uterusu olan kadinlarda postmenopozal hormon tedavisinde endometriumun
korunmasi acisindan kombinasyon tedavisinde diger bulunmasi gereken hormon da
progesterondur. Progesteronlar iki gruba ayrilir: Dogal Progestinler (Progesteron) :
Estrojen, androjen ve adrenokortikal steroidlerin 6ncii molekiilii olup, ovaryumda, testis ve
adrenallerde, hamilelik siiresince yiiksek oranda plasentada sentezlenir. Ovaryumda
progesteron primer olarak korpus kuteumda iretilir, Sentetik Progestinler:
Hidroksiprogesteron, —Medroksiprogesteron, ~Megestrol, Dimetisteron,  Gestoden,
Norgestimat, Dezogestrel olmak {izeredir. Progesteron oral absorbsiyonu iyi olup, ilk
geciste elimine edilir, KC’de pregnanediol’e ve glukronik asit konjugatlarma cevrilir,

idrarda pregnandiol glukronit olarak atilir (8).
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Progesteron; Protein ve lipid metabolizmasna az, karbonhidrat metabolizmasma
belirgin etki eder, bazal insiilin seviyesini arttirir, karacigerde glukojen depolanmasini
hizlandirir, adrenal korteksten aldosteron salgilanmasini arttirr, viicut sicakligini
hipotalamustaki sicaklik-diizenleyici merkezi etkileyerek arttirrr, meme bezlerinde
alveolobular gelisimden sorumludur, endometriumun olgunlagmasi ve sekretuar
degisikliklere neden olur (8).

Beyni hedef alan steroidlerden biri de progesterondur. Progesteron metabolitleri,
pregnenolon potent noro steroidlerdendir. Bu bilesiklerin anksiyotik ve hipnotik etkiler
gibi beyin fonksiyonlar1 iizerine belirgin etkileri vardir (85,86). GABA reseptorleri

iizerinden etkisini gdsterir bu da inhibitor noro transmitter tizerinden gerceklesir (87).

2.4.3 Hormon Tedavisinde Doz ve Siire

Kombine HT’de menopozal semptomlar, kanama - lipid profili, kemik belirtecleri
iizerine etki yiiksek doz HT (2 mg E2 / Img NETA) ve diisik doz HT (Img E2 /
0.5mgNETA) rejimleri ile saglanabilir. Her iki rejimin karsilastirildigi ¢aligma sonucuna
gore; 6 ay siire kullanim ile her iki rejimde de menopozal semptomlarda azalma, kemik
rezorbsiyon belirtecleri ve TG-LDL seviyesi doza bagli azalmistir. Diisiik doz hormon
tedavi rejimi; kanama profili, gdgiis hassasiyetinde azalma saglamstir (88). Diisiik doz HT
ile yapilan calisma sonucunda VMS’da anlamli degisim ancak 6. haftadan itibaren
gdzlenmistir. Adet diizeni ve hafiza durumunda degisim saptanmadi. 12. haftadan sonraki
degisim ise daha az belirgin olup ve her iki rejim arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi1. Anksiyetede azalma, cinsel problemler ve VMS da diizelme HT kullananlarda

12.haftada gozlenmistir (89).

2.4.4 Hormon Tedavisi ve Kardiovaskiiler Hastalik iliskisi

Ovaryan fonksiyonlarm yoklugunda HT nin dayanag: siklikla progesteron tedavisi
ile beraber Ostrojen tedavisidir. Standart hormon tedavisi, uterusu olanda Ostrojen ve
progesteron, olmayanda ise sadece Ostrojenden olusur. Uzun siireli (5 yil) Ostrojen ve
kombine Ostrojen-progestin tedavisi kardiovaskiiler sistem riskleri ve osteoporozun
onlenmesinde rutin olarak yer alir. WHI (Woman'’s Health Initiative), 6strojenin KVS’de
yararinin olmadigi ve kombine tedavide de azda olsa risk artigi yaptigini tanimlar.

Kombine tedavide meme kanseri, kardiak hastalik, felc ve VTE riski 5.2 yilda artig
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gosterdi, kirik ve kolon Ca riski ise azalma gostermistir (90). HT nin daha diisiik dozlar1
yan etki (gogiis agrisi, kanama, kilo alimy, irritabilite, yorgunluk) insidansin azaltir, pozitif
tedavi etkilerini korur, tedavinin siirekliligi tedavinin ana kaynagi haline gelir (4-7). Bu
istenmeyen yan etki ve risklerdeki azalma saglanmasi i¢in tedavinin siirekli alimi
saglanmalidir (4-7,14). Diisik doz bi¢imlerinde VTE ve felg gibi riskler minimaldir
(10,11,13). Yiiksek doz 6strojen ile semptomlar daha ¢ok azalir fakat VTE, felg risk artisi,

kanama, inme gibi yan etkileri insidansinda artis olur (12,13).

2.4.5 Hormon Tedavisi ve CRP iliskisi

HT’nin neden oldugu gelecekteki kardiovaskiiler olaylardaki risk artiginin belirteci
inflamatuar markir olan CRP seviyesinin artisi olabilir (91). CRP bir akut faz reaktan1 olup
hepatositler tarafindan iiretilen inflamatuar yanit derecesinin gostergesidir. IL-6 ve MCP-1
(Monosit kemo atraktan protein) iiretimini artirir. inflamasyon ve koagiilasyon ile iliskili
durumlarda yiikselen markirdir. CRP, doku faktdor ve adezyon molekiillerini arttirir,
monosit kemotaksisini baglatir, endotel NO sentez ekspresyonu ve aktivitesini azaltir.
CRP, Makrofaj ile LDL salinimini arttirarak aterogeneze sebep olabilir (92-93). Doku
faktor ekstrinsik koagiilasyon yolunu aktive ederek enflamasyon ve tromboza sebep olur
(94). Endotel hiicrelerinin adezyon molekiillerini eksprese etmesi, ve MCP-1, ET-1 ve IL-
6 salgilamalar1 makrofajlarin doku faktorii eksprese etmeleri ve TNF(tiimor nekroz faktor)-
a, IL(inter 16kin)-1 salgilamalari, Diiz kas hiicrelerinin IL-6, MCP-1 salgilamasi,
PAl(plazminojen aktivator inhibitor) -1 ekspresyonu ve aktivitesi, LDL (diisiikk dansiteli
lipoprotein) ile etkilesime girerek kompleman aktivasyonu ve inflamatuar hiicrelerin
lipoproteinleri fagositozu, monositlerin arter duvarma girigini, monositlerdeki doku faktor
tiretimini arttirir, endotelyal vazoreaktiviteyi arttirir, makrofajlarca LDL alimini diizenler.
Hiicre adezyon molekiiliinii arttirir, PAI-1 ekspresyonunu indiikler, LDL oksidasyonunu
tetikler (95).

Serum CRP; inflamatuar hastalik ve enfeksiyon durumlarinda kullanilan bir
belirtectir, serum degeri 3 — 5 mg/lt. arasindadir. KVS hastaliklarinda CRP degeri 3 mg/It
altinda seyir gostermektedir. Postmenopozal kadinlarda koagiilasyon yolunun aktivasyonu
doza bagimmlidir, ostrojenin 0.3mg ve 0.625mg dozlar koruyucu ancak 1.25mg ve iizeri
dozlar koruyucu degildir. 2 y1l i¢in de HT alan kadmlarin % 59’u ilac1 birakt1g1, diisiik doz
HT ile hasta uyumunun arttig1 bildirildi. Diistik doz (CEE(konjuge etinil 6stradiol) 0.3mg)
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ve konvansiyonel doz (CEE 0.625mg) HT ile menopozal semptomlarda, endometrium
koruyuculugu, plazma lipoproteinleri, karbonhidrat metabolizmasi ve kemik mineral
dansitesi lizerine benzer etkilidir. Tedavinin ilk yili lipidler lizerindeki etki ile KVS
hastalik artigt tanimlanmigtir, CRP seviyesi de artig gosterir. Bu saglikli kadin ve
erkeklerde gelecekteki MI (Myokard infarktiisii), fel¢ riski icin giicli bagimsiz bir
isarettir. CRP konsantrasyonu, kolesterol fraksiyonlarmndaki degisiklikle iliskisizdir. Bu
caligmada tibolon doku spesifik steroid olup sagliklt postmenopozal kadinlarda alt1 ayda
serum CRP artis1 yapar. Serum CRP nin HT’deki progestin ile degismedigi ifade edilir.
Tibolonun serum CRP artigindaki etkisi E2+NETA rejimindeki ile benzerdir. Transdermal
ostrojende CRP seviyesinde artis gozlenmemis olup, intranazal tedavide CRP seviyesinin

artis1 hepatik gecis olmadigindan dolay1 6nemsizdir (9).

2.4.6 Hormon Tedavisinin Yararlan ve Zararlan

Ostrojen veya kombine hormon tedavisi KVS hastalik ve osteoporozun
onlenmesinde etkindir, WHI; Ostrojenin KVS hastaliginin 6nlenmesinde yararli olmadigi
fakat kombine tedavide kiigiik bir risk artis1 yaptigmi gostermistir. Tedavi ile kirik ve
kolon kanseri riski azalmis, VTE, felg, meme kanseri, KVS hastalik riski artmuistir (96).
Hormon tedavisinde osteoporotik kirik riskinde azalma, vendz tromboembolizm ve inme
riskinde ise artis olur (97). Kombine tedavide kalp hastaligi ve meme kanseri riski artig
gosterir. Tek konjuge Ostrojen ile 6.8 yillik takip sonrast KVS hastalik insidansi
degismemistir (96). Iskemi ve hemorajik inme insidans: artar, VTE- meme kanseri riski
artar, kalca-vertebra-elbilegi kiriklar1 azalir, kolon kanseri riski azalir, over-endometium
kanseri riski etkilenmez, kognitif fonksiyonlarda fark yok, safra kese hastalig1 artar, sicak
basmasi-vajinal kuruluk, eklem agrilar1 ve yorgunluk semptomlar1 hormon tedavisi ile
azalir (96). ET nin yararlart; osteoporozu-kardiyovaskiiler hastaligi onler, semptomlar1
kontrol eder fakat hasta uyumu sinirhidir (98).

HT’de steroidlerin en diisiik etki dozu (0.625 ng CE + 2.5mg MPA) ile WHI de
risk-yarar orani negatif olarak degerlendirildi. Yiiksek doz preparatlarda goriilen meme
hassasiyeti ve bacak agrist diisiikk doz HT de daha az goriilmiistiir. Sicak basmasinda ise
%60-70 azalma (standart dozda %80-90) bildirilmistir. Yan etkilerden bas, karin ve gégiis

agrisi plasebo ile benzer sonug vermistir (99).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Bireyler

29.06.2007 tarih 2007/25 sayilt KTU Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulunun onay1
ile 01.08.2007 - 01.08.2008 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi,
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Menopoz Polikliniginde menopoz tanisi
almis ve menopozal semptomlar nedeni ile hormon tedavisi planlanan 45 dogal menopoz

olgusu arastirma kapsamina alindi.

3.2. Olgu Secimi

Arastirma siiresince klinigimiz menopoz iinitesine menopozal semptomlar nedeni
ile hormon tedavisi plananan toplam 110 olgu arastrmaya kabul edilme ve edilmeme
kriterleri agisindan degerlendirildi.

Arastirmaya kabul edilme kriterleri: (a) Arastirmaya katilma i¢in onam’1 kabul edip
formu imzalama; (b) 45-55 yas arasi postmenopozal kadmlar; (¢c) Son 6 aydir adet
gormeme; (d) Hormon sonuglari menopoz ile uyumlu (FSH>20 mIU/mL, E2<20 mIU/mL)
ve vazomotor ve/ya menopozal semptom (orta ve ciddi derecede) varligi; (e) Herhangi bir
sistemik hastaligi (DM, HT, hiperlipidemi, iskemik kalp hastalig1) ya da son 2 hafta i¢inde
gecirilmis enfeksiyon hastaligi olmama; (f) En az 2 aydir herhangi bir hormon tedavisi ya
da ilag almama; (g) Rutin menopoz degerlendirmesinde hormon tedavisi i¢in herhangi bir
kontrendikasyon icermeme; (h) Hormon tedavisi alma konusunda istekli olma; (i) Sigara
kullanmama.

Arastirmaya kabul edilmeme ve c¢ikarma kriterleri: (a) Herhangi bir sistemik
hastalik (DM, HT, hiperlipidemi, iskemik kalp hastaligi) varligi (n=12); (b) Sigara
kullanma (n=13, ek olarak 9 olguda hem sistemik hastalik hem de sigara kullanim 6ykiisii
mevcuttu); (¢c) Hormon tedavisi agisindan kontrendikasyon icerme (n=11 olguda nedeni
belirlenmemis vaginal kanama vard1); (d) Takiplere gelememe (n=8); (¢) U¢ aylik hormon
tedavisini tamamlayamama (n=9); (f) Hormon tedavisi sirasinda vaginal kanama nedeni ile
hormon tedavisini birakma (n=12).

Arastrmaya dahil edilme kriterlerini saglayan olgular bu prospektif kohort
arastirma kapsaminda degerlendirildi. Her olguda menopoz 6ncesi degerlendirme yapilan

rutin testlerin (Genel fizik muayene, Meme muayenesi, Pelvik Muayene, Serviko-vaginal
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smear, Tam kan sayimi, Hormon diizeyleri (FSH, E2), Karaciger — Bobrek Fonksiyon
testleri, Pelvik Ultrasonografi, Mammografi, Kemik Mineral Dansitometresi) sonuglar1
hormon tedavisi agisindan uygun bulunduktan sonra olgulardan kan serumunda CRP
calisabilmek i¢in 8 saatlik acliktan sonra sabah 08.00-09.00 civarinda heparinsiz
biyokimya tiipiine 5 cc kan alindi. Ayni giin olgularin vazomotor semptom ciddiyeti
derecelendirilmesi Blatt- Kupperman indeksine (tablo 3.1, (100)) goére yapildi. Blatt-
Kupperman indeks degerlendirmesinde hastaya tablo 3.1’de belirtilen semptomlarin
siddetini yok (Katsay1 0), hafif (Katsay:1 1), orta (Katsayr 2), siddetli (Katsay1 3) olarak
degerlendirilip hesaplama yapildi.

Hayat kalitesi degerlendirilmesi Menopoza — Ozel Hayat Kalitesi Anketi
(Menopause-Specific Quality of Life questionnaire (MENQOL), (tablo 3.2, (101))’nin
tirkce terclimesine gore hazirlanan anket ile yapildi Blatt- Kupperman indeks
degerlendirmesinde vazomotor semptomlar hafif, orta, siddetli olarak degerlendirilip
hesaplama yapildi. MENQOL anket formunda ilgili semptomunu olgularm 0’dan 6’ya

kadar derecelendirmesi istendi.

Tablo 3.1 : Blatt- Kupperman indeksi (100).

Semptomlar Ornek
Faktor Siddeti Sayisal Doniistiiriicii Faktor X Siddet
Ates basmasi 4 M 8
Uyusma Hissi 2 + 6
Uykusuzluk 2 + 6
Sinirlilik 2 M 4
Melankoli (Depresyon) 1 + 3
Bas Donmesi 1 S 1
Halsizlik 1 S 1
Artralji, Miyalji 1 M 2
Bas Agrisi 1 S 1
Carpinti 1 + 3
Karincalanma 1 0 0
Menopozal indeks 35

S; Hafif, M; Orta, +; Siddetli dereceyi tanimlamaktadir.
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1. VAZOMOTOR SEMPTOMLAR

ATES BASMASI | o O o o O O 0O O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
GECE TERLEMELERI 0 O o o o o o o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
TERLEME O O O O O O O O O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
2. PSIKOSOSYAL SEMPTOMLAR
YASAMINDA HOSNUTSUZ | o O o o O O 0O O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
SINIRLILIK VE ANKSIYETE 0 O o o o o o o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
HAFIZA ZAYIFLIGI O O O O O O O O O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
BASARIDA AZALMA O o o O o o o O O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
DEPRESIF DURUM 0 O o o o o o o 0O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
INSANLARDAN UZAKLASMA O o O O o o o o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
TEK OLMAYI ISTEME O D o o o o o o 0O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
3. FIZIKSEL SEMPTOMLAR
GAZ SANCISI O o O o O O o o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
KAS-EKLEM AGRISI O O O o O O 0O o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
YORGUNLUK O O O o O O 0O o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
UYUMADA ZORLUK O O O o O O 0O o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
ENSE-BAS AGRISI | o O o o O o o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
FiZIKSEL GUCTE AZALMA O O o o o o o o o
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
DAYANIKSIZLIK O O O o O O 0O o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
ENERJIAZALMASI 0 o o o o o o O 0O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
DERIDE KURULUK 0 o o o o o o O 0O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
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KiLO ARTISI | o O o o O o o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
YUZDE KILLANMA 0 O o o o o o O 0O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
DERI TONUSU, GORUNTUSUNDE o o O o o O O 0O O
DEGISIKLIK Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
SISKINLIK | o o O o O O o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
SIRT AGRISI | o O o o O o o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
SIK IDRARA CIKMA | o O o O O O o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
OKSURME iLE iDRAR KACIRMA O O o o o o o o o
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
GOGUS HASSASIYETI | o o o o O O O O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
VAJINAL KANAMA | o O o O O O o O
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
BACAK KRAMP-AGRI O o o o o o o o o
Hayir evet 0 1 2 3 4 5 6
4. SEKSUEL SEMPTOMLAR
SEKSUEL ISTEK AZALISI O O o o o o o o O
Hayir evet0 1 2 3 4 5 6
VAJINAL KURULUK 0 0O O 0O O O O O
Hayir evet0 1 2 3 4 5 6

Bazal CRP i¢in kan alimi, Blatt- Kupperman indeks ve MENQOL anket

degelendirilmesi yapilan olgulara 1.03 mg. (1 mg Estradiol’e karsilik) Ostradiol hemihidrat

ve 0.5 mg. Noretindron asetat iceren preparat (Activelle®, giinde 1 tablet oral, Novo-

nordisk, Istanbul) hastaya ii¢ aylik tedavi regete edildi.

Ug aylik kesintisiz hormon tedavisini tamamlayan olgular tedavinin bitimini

takiben (10 giin i¢inde) tekrar goriildii. Kan serumunda CRP c¢aligabilmek i¢in 8 saatlik

acliktan sonra sabah 08.00-09.00 civarinda heparinsiz biyokimya tiipiine tekrar 5 cc kan

alindi. Ayni giin olgularin vazomotor semptom ciddiyeti derecelendirilmesi Blatt-

Kupperman indeksine hayat kalitesi degerlendirilmesi Menopoza — Ozel Hayat Kalitesi

Anketine gore yapildi
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3.3. Diger Bilgiler

Arastirma Bolgesi: Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Menopoz Poliklinigi, Trabzon, Tiirkiye.

Arastirma Tipi: Prospektif kohort ¢alisma.

Arastirma Grubu: 01.08.2007 - 01.08.2008, Karadeniz Teknik Universitesi T1p
Fakiiltesi Farabi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Menopoz
Poliklinik Unitesine basvuran tiim olgular.

Arastirma Grubu Biiyiikliigii: HT tedavisi Oncesi ve sonrast degerlendirilen
toplam 45 olgu

Bagimh-Bagimsiz Degisken: Bagimli degisken serum CRP diizeyi (mg/dL), Blatt-
Kupperman indeksi, MENQOL anket skoru. Bagimsiz degiskenler: kadin yasi, gravida,
parite, vuciit kitle indeksi.

Veri Kaynaklari: Anket, serum CRP degeri.

Arastirma Siiresi: 1 yil.

Istatistiksel Yontemler: Tiim veriler SPSS 10.0 paket programinda kodlanarak
girildi. Student-t test, Ki-kare testi, Mann Whitney-U testi ile bilgisayar ortaminda
istatistiksel analiz yapildi. Her iki tedavi grubundaki veriler birbiri ile karsilastirildi. P
degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Arastrma grubunun bazi demografik ve klinik faktorlerine gore dagilimi tablo

4.1°de verilmistir.
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Klinigimiz menopoz iinitesinde vazomotor semptomlar nedeni ile diisiik doz

hormon tedavisi verilen olgulara ait genel klinik 6zellikler Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1:Arastrma grubuna ait genel klinik ozellikler (Ortalamalar +standart sapma

parantez i¢cinde minimum ve maksimum degerleri veya olgu sayisi ve parantez

icinde ytizdeler olarak verilmistir.)

Toplam olgu sayis1

45

Ortalama yas (y1l)
Ortalama kilo (kg.)
Ortalama viicut kitle indeksi (kg/m?)
Ortalama gravida (no.)
Ortalama parite (no.)
Ortalama abortus (no.)
Ortalama yasayan (no.)
Ortalama menopoz siiresi (y1l)
Bagvuru sikayeti (%)
Ates basmast
Vaginal kuruluk + Ates basmasi
Sinirlilik + Ates basmasi
Uyku bozuklugu + Ates basmasi
Uriner sikayetler + Ates basmasi
Egitim durumu (%)
Yok
I1kokul
Ortaokul
Lise
Universite
Meslek (%)
Ev hanimi
Ogretmen
Memur

Diger (Teknisyen vs.)

49.09 + 3.18 (45-55)
61.94 = 6.11 (50-72)
24.78 + 2.26 (21-30)
4.62 +2.19 (0-10)
3.11 + 1.23 (0-5)
0.71 % 0.84 (0-3)
3.00 + 1.36 (0-5)
2.33 + 2.05 (0.5-8)

31 (68.9)
4 (% 8.9)
3 (% 6.6)
2 (% 4.4)
5 (% 11.0)

3 (% 6.7)
37 (% 82.2)
1(% 2.2)
3 (% 6.7)
1(% 2.2)

38 (% 84.4)
1 (% 2.2)
4 (% 8.9)
2 (% 4.4)
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Arastrma grubunda ortalama menopoz yas1 49.09 + 3.18 olarak bulunmus olup
olgularin ¢ogu ilkokul mezunu (%82,2) olup, ¢ogunun meslegi ev hanimi (%84,4) olarak

saptanmistir.

Arastrma grubunda tedavi Oncesi genel laboratuar bulgular1 Tablo 4.2°te

verilmistir.

Tablo 4.2 :Aragtirma grubuna tedavi 6ncesi genel laboratuar bulgular1 (Ortalamalar +

standart sapma parantez i¢inde minimum ve maksimum degerleri verilmistir.)

Toplam olgu sayi1s1 45

Ortalama serum FSH (mIU/mL) 46.72 = 23.00 (21-90)
Ortalama serum LH (mIU/mL) 29.00 = 18.97 (13-74)
Ortalama serum E2 (pg/mL) 13.60 + 3.00 (8-19)
Ortalama Beyaz kiire sayisi (say1/mL) 6792 + 1588 (3900-9900)
Ortalama CRP diizeyi (mg/dL) 0.328 + 0.216 (0.04-1.00)

Arastirma grubunda tedavi dncesi tam kan sayiminda ortalama beyaz kiire sayisi
ortalama 6792 + 1588 say/mL, ortalama serum CRP diizeyi ise 0.328 + 0.216 mg/dL

olarak bulunmustur.

Arastirma grubunda semptoma dayali Blatt- Kupperman indeksi skorlarinin tedavi

oncesi duruma gore karsilastirilmas: Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3 :Aragtirma grubunda semptoma dayal1 Blatt- Kupperman indeksi skorlarinin
tedavi Oncesi duruma gore karsilastirilmasi (Ortalamalar + standart sapma degerleri

verilmistir.)

Semptom skoru

Semptomlar
Tedavi oncesi  Tedavi sonrasi P
Ates basmasi 9.94 +2.77 5.51 +£2.18 <0.001
Uyusma Hissi 3.39+1.37 1.51 £ 1.28 <0.001
Uykusuzluk 3.79 £ 1.54 2.48 +0.87 <0.001
Sinirlilik 3.48 £ 1.27 1.69 £ 1.28 <0.001
Melankoli (Depresyon) 1.47 £ 0.56 1.05 £ 0.57 <0.001
Bas Donmesi 1.93 £ 0.74 1.36 £ 0.49 <0.001
Halsizlik 1.56 + 0.59 1.08 + 0.35 <0.001
Artralji, Miyalji 3.39 + 1.37 1.51 +1.28 <0.001
Bas Agrisi 1.77 £ 0.69 1.20 + 0.41 <0.001
Carpinti 2.48 = 0.69 1.38 + 0.54 <0.001
Karincalanma 1.56 + 0.72 1.31 £ 0.47 <0.001

Arastirma grubunda Blatt- Kupperman semptom skorlar1 3 aylik diisiik doz hormon

tedavisi sonrasinda istatistiksel anlamli olarak diismiistiir (Tablo 4.3).

Arastrma grubunda Menopoza — Ozel Hayat Kalitesi Anketi (MENQOL)

semptom skorlarin tedavi 6ncesi duruma gore karsilagtirilmasi Tablo 4.4’te verilmistir.
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: Arastirma grubunda Menopoza — Ozel Hayat Kalitesi Anketi (MENQOL)

semptom skorlarinin tedavi 6ncesi duruma gore karsilastirilmas: (Ortalamalar + standart

degerleri verilmistir.)

Tedavi Oncesi

SEMPTOMLAR Tedavi Sonrasi p

1. VAZOMOTOR SEMPTOMLAR
Ates basmasi 4.62 £5.13 1.84 £1.36 0.001
Gece terlemeleri 3.57 £2.02 1.89 =+ 1.45 <0.001
Terleme 3.82 + 1.81 2.04 +£1.33 <0.001

2. PSIKOSOSYAL SEMPTOMLAR
Yasaminda hosnutsuz 1.90 £ 1.44 1.09 £ 1.03 <0.001
Sinirlilik ve anksiyete 2.78 +£1.38 1.60 £+ 0.94 <0.001
Hafiza zayifhi@ 2.39 £ 0.69 1.27 £1.09 <0.001
Basarida azalma 2.07 £1.37 1.22 £ 1.08 <0.001
Depresif durum 2.16 £1.31 1.27 £1.02 <0.001
Insanlardan uzaklasma 1.88 £ 1.68 1.00 £ 0.88 <0.001
Tek olmayi isteme 1.83 £1.63 1.07 £0.97 <0.001

3. FiZIKSEL SEMPTOMLAR
Gaz sancisi 1.75 £ 1.67 0.97 £1.07 <0.001
Kas-eklem agrisi 2.80 £1.73 1.64 £1.32 <0.001
Yorgunluk 3.00 +1.28 1.68 £ 1.12 <0.001
Uyumada zorluk 2.59 +£1.90 1.38 £1.12 <0.001
Ense-bas agrisi 2.47 £1.53 1.33 £1.05 <0.001
Fiziksel giicte azalma 229 +1.21 1.42 £0.78 <0.001
Dayaniksizhik 2.35+1.23 1.40 £ 0.91 <0.001
Enerjiazalmasi 2.31+1.16 1.33 £ 0.88 <0.001
Deride kuruluk 1.00 = 1.60 0.70 = 1.02 0.038
Kilo artis1 1.00 £ 1.65 0.27 + 0.59 0.002
Yiizde killanma 0.45 + 0.98 0.18 + 0.46 0.86
Deri tonusu, goriintiisiinde degisiklik 0.94 +1.31 0.58 + 0.97 0.007
Siskinlik 1.67 £ 1.69 0.98 + 1.29 <0.001
Sirt agrisi 2.16 £ 1.57 1.18 £ 1.24 <0.001
Sik idrara ¢ikma 244 £1.73 1.67 £1.28 <0.001
Oksiirme ile idrar kacirma 2.00 £2.04 1.51 £1.62 <0.001
Gogiis hassasiyeti 1.16 + 1.64 0.66 £ 1.22 0.001
Vajinal kanama - 1.00 £ 0.00 -
Bacak kramp-agn 2.24 £1.52 1.29 £1.14 <0.001

4. SEKSUEL SEMPTOMLAR
Seksiiel istek azahsi 4.49 +1.82 3.38 £ 1.47 <0.001
Vajinal kuruluk 2.52 +1.89 1.78 £ 1.60 <0.001

Arastirma grubunda Menopoza — Ozel Hayat Kalitesi Anketi (MENQOL)

semptom skorlar1 3 aylik diisiik doz hormon tedavisi sonrasinda istatistiksel anlamli olarak

diismiistiir (Tablo 4.4).
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Arastrma grubunda Menopoza — Ozel Hayat Kalitesi Anketi (MENQOL)
semptom grup toplam skorlarmin tedavi dncesi duruma gore karsilastirilmast Tablo 4.5°te
verilmistir.

Tablo 4.5 : Arastirma grubunda Menopoza — Ozel Hayat Kalitesi Anketi (MENQOL)
semptom grup toplam skorlarinin tedavi 6ncesi duruma gore karsilastirilmasi (Ortalamalar

+ standart degerleri verilmistir.)

TOPLAM SEMPTOM SKORLARI Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p

VAZOMOTOR SEMPTOMLAR 12.02 + 6.27 5.78 £ 3.96 <0.001
PSIKOSOSYAL SEMPTOMLAR 14.80 + 6.97 8.27 £ 4.59 <0.001
FiZIKSEL SEMPTOMLAR 39.97 + 14.84 19.12 +10.22 <0.001
SEKSUEL SEMPTOMLAR 6.89 + 3.30 5.71 +5.51 0.120

Arastirma grubunda Menopoza — Ozel Hayat Kalitesi Anketi (MENQOL) toplam
vazomotor, psikososyal, fiziksel semptom skorlar1 3 aylik diisiik doz hormon tedavisi

sonrasinda istatistiksel anlamli olarak diismiistiir (Tablo 4.5).

Arastirma grubunda toplam Blatt- Kupperman indeksi (Grafik 4.1) ve Menopoza —
Ozel Hayat Kalitesi Anketi (MENQOL) (Grafik 4.2) toplam skorlarinm tedavi éncesi
duruma gore karsilastirilmas: grafik’de verilmistir. Buna gore; toplam Blatt- Kupperman
menopoz indeksi 3 aylik diisiikk doz hormon tedavisi sonrasinda 29.35 + 10.24 degerinden,
15.93 £ 7.63 degerine diismiistiir (p<0.001) ayn1 sekilde toplam MENQOL skoru 3 aylik
diistik doz hormon tedavisi sonrasinda 67.69 + 23.93 degerinden, 38.89 + 18.06 degerine
diismiistiir (p<0.001).
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Grafik 4.1: Arastirma grubunda toplam Blatt- Kupperman menopozal indeksi skorlarinin
tedavi Oncesi duruma gore karsilastirilmast (Ortalamalar + standart degerleri verilmistir.

*p<0.001).
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Grafik 4.2: Arastirma grubunda Menopoza — Ozel Hayat Kalitesi Anketi (MENQOL)
toplam skorlarinin tedavi dncesi duruma gore karsilastirilmas: (Ortalamalar + standart

degerleri verilmistir. *p<0.001)

Arastrma grubunda tedavi Oncesi ve sonrasinda tam kan sayimmi beyaz kiire
diizeyleri (6915 + 2444 vs.7139 + 1869 sayvyml, p=0.535) arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmamistir. Ayn1 sekilde serum CRP diizeylerinde (0.3278 + 0.2164 vs. 0.3140 +
0.2103 mg/dL, p=0.708) de 3 aylik diisiik doz hormon tedavisi sonrasinda 6nceki duruma
gore istatistiksel anlamli degigim saptanmamuistir.

Ug aylik diisiik doz hormon tedavisi sirasinda sadece 8 olguda (%17.8) birkag giin
stiren damlama tarzinda vaginal kanama sikayeti oldu. Bu olgularda tekrar degerlendirme
stirecinde yapilan pelvik muayene, transvaginal ultrasonografi ve endometrial biyopside
patolojik bulgu saptanmadi. Sadece bir olguda (%2.2) ii¢ aylik tedavi sonrast da kanama
devam etmesi nedeni ile hastanin ek olarak pelvik organ prolapsusu semptom ve
bulgularinin olmast nedeni ile vaginal histerektomi yapildi. Bunun diginda 1 olguda
(%2.2) tedavi sonrasinda 3. ayda memede kist saptandi. Degerlendirme sonrasinda kistin

benign natiirde oldugunun gosterilmesine ragmen hasta hormon tedavisini kesti.
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5. TARTISMA

Menstrual periyotlarin tamamlanmasi olarak bilinen menopoz ortalama 51.4 yas
civarinda baslar (4). Genetik olarak ovarien folikiillerin programlanmig kaybima sekonder
olarak olusur. Ortalama menopoz yasi yaklasik 51 yas olup kadinlarin % 5’1 i¢in ge¢
menopoz 55 yas lizerinde ve % 5 ‘inde goriilen erken menopoz donemi ise 40 ila 45 yas
arasinda goriiliir (5,6). Bu tez calismasinda da ortalama yas menopoz yasi 49 olarak
bulunmustur.

Menopozdaki kadinin saglik yonetimi, sadece biyolojik degisimlerin tedavisi ile
smirli kalmamali, yasam kalitesini iyilestirmek asil hedef olmalidir. Kadin hayatinin
onemli bir doniim noktasi olan menopozda erken donemde ates basmasi basta olmak iizere,
terleme, anksiyete, uykusuzluk, konsantrasyon kaybi, osteoporoza bagh gelisen kiriklar,
libido kaybi gibi semptomlar1 dnlemek i¢in diinyada bir ¢ok hastada HT uygulanmaktadir.
Bugiin HT kullaniminin bireyin hem fiziksel hem de psikoseksiiel fonksiyonlar1 acisindan
iyilik halinde olmasi anlamina gelen saglik yasam kalitesini artirdigin1 savunan birgok
calisma bulunmaktadir (102). Bu calismalarda HT almayan kadmnlarin giinliik hayat
aktivitelerinde daha ¢ok problem yasadiklari ve bu hasta grubunda anksiyetenin %40
oraninda artt181, % 52 oraninda cinsel problemler yasandigi ve vazomotor semptomlarin iki
kat daha fazla goriildiigi bildirilmistir (102). Asir1 sicak basmalart yasayan kadmlarda
hormon tedavisinin semptomatik tedavi ile karsilastirildiginda belirgin Gstiinliik gosterdigi
belirtilmistir (103).

Farkli tedavilerin olasi yararlart ve menopozun etkisinde kapsamli gozlem
saglamak i¢in yasam kalitesi degerlendirmesi esansiyel bir komponent olabilir. Bunun
sonucunda postmenopozal yasam kalite degerlendirmesinde farkli skalalar kullanilmistir.
Skalalarin basar1 orani tiim skalalar igin yiiksektir (% 83-100). Ozellikle vazomotor
semptomlar ve seksiiel davraniglar lizerindeki skala karsilastirmasi paralel sonuglar ortaya
¢ikarir (105). Bu tez ¢alismasinda ise bu parametrelerde 6zellikle VM semptomlarda bariz
diizelme var iken seksiiel semptomlarda bir diizelme oldugu gosterilemedi.

Ancak diisik doz HT nin QOL {izerine etkisi hakkinda bilgi azdir. Noretindron
asetat ve etinil estradiol’iin postmenopozal kadinlarda vazomotor semptomlara etkisi
vardir. Stirekli HT kullanan (uterusu olan), postmenopozal kadinlarda semptomlar

azalmigtir. Farkli doz kombinasyonlar1 ile minimal etkin doz saglanmas1 amaciyla tedaviye
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cevap doz ile iliskilendirilmistir (104). Bu tez calismasinda diisik doz HT (1mg E2
hemihidrat + 0.5mg NETA) kullanilmasma ragmen ortalama 49 yasta uterusu olan
postmenopozal kadinlarda menopozal semptomlar agisindan bariz diizelme kaydedilmistir.

Saglik yasam kalitesinde iyi olma hali yalniz dstrojen eksikligine bagl biyolojik
degisikliklerden degil, sosyoekonomik, kiiltiirel ve kisisel faktorlerden de
kaynaklanmaktadir (102). Diisiik egitim seviyesi, diisiik sosyoekonomik durum ve kronik
hastaliklar saglik yasam kalitesini azaltmaktadir (102). Aym veya farkl kiiltiirdeki
insanlarda menopoz farkli semptomlara sebep olur ve menopozal semptomlarin kiiltiirel
etkiler, fiziksel sebepler ve kisiye bagli olarak etkilenebilecegi bildirildi. is durumunun ilk,
ikinci olarak fazla ¢ocuk sahibi olma ve egitiminin az olmast MENQOL’ini olumsuz
etkiledigi goriildii (57). Bu calismadaki degerlendirmede Blatt Kupperman indeksi
MENQOL skorlamasi ile semptomlar daha genis anlasilir sekilde degerlendirmeye alindi,
semptomlar1 olan kadmlarin %82’sinin ilkokul mezunu, %84’{inliin de ev hanimi oldugu
saptandi.

Sicak basmasi, Birlesmis Devletler’de menopozal kadinlarin % 75’inde olusur.
Bununla birlikte gézlemlenen Swan ve ark.’nin ¢alismasinda postmenopozal donemdeki
kadinlarin % 20 sinde sicak basmasi rapor edilmistir (106). Tedavi almayan bir¢ok kadinda
sicak basmasi birkag¢ yil i¢inde kendiliginden yok olur (107). WHI ve HERS ¢aligmasinda
konjuge 6strojen ve 17B-Estradiol rejiminde sicak basmasi tedavisi esit etkinliktedir (108).
Vazomotor semptomlardan sicak basmasi olan postmenopozal kadmlarda yasam
kalitesinin etkilenmesinde temel etkili hormon 6strojendir (109). Bu calismada da tedavi
basladig1 gibi semptomlarda azalma gozlenmistir.

Estradioliin 0,5 mg ve 1 mg lik oral dozlarinin klimakterik semptomlarin
diizeltilmesi acisindan farki yoktur. Hatta 0,5 mg lik dozu daha iyi tolere edilir (110).
Menopozal periyotta verilen Ostrojen tedavisinin ates basmasi, anksiyete, yorgunluk,
depresyonu azalttig1 kendini iyi hissetmeyi artirdii kognitif fonksiyonlarda ve uykuda
diizelme saglamadig1 gosterilmistir (111,112). Bu ¢alisma ile progesteron se¢iminin HT de
uyku bozukluklarma etkisi agisindan 6nemli oldugu gosterildi. Her iki tedavi gurubunda
sicak basmalar1 benzer sekilde diizeldi. 0.3 mg CE(konjuge Osrojen)+P(mikronize
progesteron) grubunda ise 0.3 mg CE(konjuge Ostrojen) 2.5 mg MPA(medroksi

progesteron asetat) grubuna gore uyku bozuklugu daha iyi diizeldi(51). Bu tez
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calismasinda calisma grubumuzdaki E2 + NETA ile fiziksel semptomlarda diizelme

saglandi.

Menopozda cinsel istegin azaldigi (113), cinsel iliski ve orgazm sayisinin diistiigii
(113), vajinal kurulugun arttig1 ve buna bagl olarak cinsel iligki srrasinda agrinin fazla
oldugu bilinmektedir (114). Bu ¢alismada seksiiel semptomlarda tedavi sonrasi diizelme
saglanamadi.

Menopozda klimakterik semptomlar1 olan ve olmayan kadmlarda 6strojen tedavisi
ile depresyon ve ruh hali diizelir (115). Bu tez calismasinda semptom skorlarinda azalma
saptanmasi bu literatiir bilgisini desteklemektedir.

Postmenopozal kadinlarda 6n kol kiriklarinda genellikle denge problemi major rol
oynar. Bazi caligmalarda Ostrojen tedavisi ile denge gelisir ve diismeye egilim azalir (116).
Plasebo ile dstrojen + progesteron karsilastirilinca kalga kirigi, vertebra, el bilegi kiriklar1
azalir (117).

Konjuge Ostrojen ile diisiik doz medroksiprogesteron rejiminde endometrial
hiperplazi riski diisiiktiir. Bu tedavide alt1 ay sonra % 60 — 75 amenore olur (118). Oral
mikronize progesteron, medroksi progesteron asetat hiperplaziyi ayni derecede azaltir
(119). WHI'a gore plasebo ile 0Ostrojen ve progesteronun diisik doz tedavileri
karsilastirilinca 4 yillik bir siiregte yapilan ¢alismada endometrium kanseri riskinde artig
gbzlenmedi (120).

Tedavi siirecindeki ara kanamalar bu tez ¢aligmasinda oldugu gibi tedaviye uyumu
bozdu, bu nedenle ara kanamalardan kagmilmasi i¢in de gesitli dozlarda HT ne ihtiyag
vardir (81-84). Bir calismada estradiol valerat + medroksiprogesteron asetat ve estradiol +
NETA karsilastirildiginda tedaviye devamlilik oran1 % 70 — 86 olarak saptanmistir(81).
Sonug olarak siirekli kombine HT nin diisiik doz kombinasyonlar1 semptomlarda genellikle
yetersizdir ve ara kanamalardan kacimilir, kanama diizensizliginden kag¢inmak i¢in bu tez
caligmasinda oldugu gibi progestinin daha yiiksek dozu (5 mg) ile kombine edilmelidir.
Bununla birlikte, siirekli kombine rejimlerde tedavinin ilk birka¢ aymdaki ara kanamalar
uyumu kritiklestirebilir (68). Tedavinin kullanim sikligindaki diizensizlik; vajinal kanama,
alim ihtiyac1 olmamak, meme-uterin kanser korkusu, yan etkilerden memede hassasiyet
yorgunluk ve kilo artis1 ile olur (113). Kanama diizensizligi Ostrojenin diisiik dozu ile

tedavinin baginda minimaldir. NETA’da kanamaya bagli ara verme durumlar1 olmustur. Bu
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tez caliymasinda da 8 olguda vajinal kanama, 1 olguda memede kist gozlendi
degerlendirmelerde herhangi bir patolojiye rastlanmamasina ragmen hastalar tedaviye
devam etmedi.

Uzun siireli tedavilerde diisiik hormon seviyelerine azaltilarak semptom kontrolii,
endometrium giivenligi, kemik, lipid profilinde diizelme saglanir. Lipid profili tiim diistik
doz HT de azalma gostermis Ozellikle NETA grubunda daha ¢ok azalma saptanmustur,
trigliserid seviyesinin artigin da ise fark yoktur (75). Postmenopozal kadinlarda daha diisiik
doz kombinasyonlart HT amacli kullanilabilmelidir.

Postmenopozal HT nin ileride KVS riskinde artis ile iliskilendirilen inflamatuar
markir olan CRP vyi arttirabildigine dair hipotezler siirlidir (121). Ostrojen ile dstrojen +
progestin kullaniminda CRP seviyeleri agisindan fark gézlenmedi (122). Estradiol valerat+
Levonorgestel ve estradiol valerat + NETA siirekli kombinasyonlar;; CRP
konsantrasyonlarinda artis yapar, bu konsantrasyonlar Ostrojen fazi sirasinda artig
gostermesine ragmen progestin alimiyla sabit diizeyde kalir (123). Oral 6strojen alimi ile
ilk gecis etkisine bagli gen diizeninde direkt etkisinden dolay1 serum CRP seviyesi, diisiik
doz HT ile daha az etkilenir. Baz1 HT rejimleri CRP yi hizlica artirir (124,125). CRP’nin
artis konsantrasyonu CEE miktar1 ile iligkilidir (98), diger Ostrojenlerin tamaminda da
benzer etki vardir (126).Bu tez ¢alismasinda CRP ve beyaz kiire degerlendirmesinde diisiik
doz HT kullanimu ile anlamli farklilik gézlenmedi.

HT kisa donemde vazomotor, psikolojik ve iirolojik sikayetlerde diizelme saglar.
Uzun donemde ise kalga ve vertebral kiriklart onleyebilir. NETA + EE, CEE + MPA
rejimine gore kanamaya daha az sebep olur ¢iinkii endometrial proliferasyonu engeller.
Boylece kompliansi da arttirmig olur (127).

Diisiik doz HT alan postmenopozal kadinlardaki menopozal semptomlar agisindan
sicak basmasi % 61 azalma (4 hafta) gosterirken % 90’in da amenore goriilmekte ve
endometrial hiperplazi gézlenmemektedir. Siirekli Ostrojen + progesteron tedavisi alan
kadinlarda alt1 aydan fazla siire sonunda % 50 — 94 oraninda amenore gelisir (128). Diisiik
doz HT, klimakterik semptomlari olan ve olmayanlarda kullanilabilir. Bu tedavi
postmenopozal kadinlardaki fiziksel ve psikolojik siireclerini giin ve giin korur (129,130).

Bu c¢alismada menopoz poliklinigine basvurup calismaya alinan hastalarin
klimakterik semptomlar1 olmasindan dolay1r hormon tedavisini 6zellikle diisiik doz HT ile

kendilerini daha giivende hissederek tercih ettikleri gozlendi. Bu c¢alismadaki olgu
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sayisinin en az 100 olmasi planlanmisti. Ancak 2002-2003 JAMA dergisinde yayimlanan
WHI ¢alismas1 sonucunda HT alan grupta vajinal kanama ile birlikte endometrium
kanseri(sadece Ostrojen kullaniminda), meme kanserinde azda olsa (10000 kadinda 8
meme Ca /yil) artig bildirilmesi nedeni ile tedaviye baslanamadi ya da tedavi sirasinda
vajinal kanama, meme kisti olmas1 nedeni ile yapilan degerlendirmeler sonucu patolojik bir
duruma rastlanmamasina ragmen tedaviye devam edilemedi. Bu ¢alismanin en 6nemli
kisitlayict noktasi olgu sayisinin azligidir.

Tez caligmamdaki bulgular neticesinde tiim HT ¢esitleri ve biyokimyasal etkileri
g6z Oniine almarak yarar ve riskleride tartilip sonucta yasam kalitesi acisindan olumlu
yonden benzer sonuglar1 olan diisiik doz HT’nin gilivenli bir tedavi oldugu ve
kontrendikasyonu olmayan olgularda konvansiyonel doz i¢eren preparatlar yerine recete

edilebilecegi sonucuna varilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Menopozda saglikli yasam kalitesi son derece dnemli bir kavramdir.

MENQOL, fiziksel, fonksiyonel, ruhsal, sosyal ve zihinsel degisiklikleri icerir, bunda
skorlama sisteminin iyi bir sekilde yapilarak degerlendirilmesini gerektirir.
Postmenopozal kadinda DDHT, menopozal semptomlarin tedavisi i¢in iyi bir
alternatiftir.

DDHT kullanimi ile, yiiksek doz preparatlarin yan etkilerinden koruyarak sonucta
MENQOL indeksinde benzer sonuglar elde edilebilir.

DDHT ile serum CRP seviyesini etkilememektedir.

Postmenopozal olgularda diisilk doz kombine Ostradiol ve noretindron asetat iceren
hormon tedavisinin serum CRP diizeyi ve hayat kalitesi tlizerine etkinligini
degerlendirmek ve bu tez calismasmin sonuglarini desteklemek icin daha genis serili

arastirmalara gereksinim vardir.
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7. OZET

DOGAL MENOPOZ OLGULARINDA DUSUK DOZ KOMBINE
OSTRADIOL VE NORETINDRON ASETAT iICEREN HORMON
TEDAVISININ SERUM CRP DUZEYi VE HAYAT KALITESI
UZERINE ETKIiSi

Gocer S. Dogal menopoz olgularinda diisiik doz kombine ostradiol ve
noretindron asetat iceren hormon tedavisinin serum CRP diizeyi ve hayat Kkalitesi
iizerine etkisi Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklar ve
Dogum Uzmanlk Tezi, Trabzon, 2009. Dogal menopoz olgularinda diisiik doz kombine
Ostradiol ve noretindron asetat igeren hormon tedavisinin serum CRP diizeyi ve hayat
kalitesi lizerine etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir. Bu calismada bir yillik siire
zarfinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Menopoz Polikliniginde menopoz tanis1 almig ve menopozal semptomlar
nedeni ile hormon tedavisi planlanan 45 dogal menopoz olgusunda diisiik doz hormon
tedavisi (1 mg Ostradiol + 0.5 mg. Noretindron asetat) dncesi ve sonrasinda (3. ay) serum
CRP diizeyi 6lgiildii ve vazomotor semptom ciddiyeti derecelendirilmesi Blatt- Kupperman
indeksine, Hayat kalitesi degerlendirilmesi Menopoza — Ozel Hayat Kalitesi Anketi
(Menopause-Specific Quality of Life questionnaire (MENQOL) tiirk¢e terciimesine gore
hazirlanan anket ile yapildi. Arastirma grubunda ortalama menopoz yast 49.09 + 3.18
olarak bulunmus olup olgularin ¢ogu ilkokul mezunu (%82.2) olup, cogunun meslegi ev
hanim1 (%84.4) olarak saptanmistir. Arastirma grubunda toplam Blatt- Kupperman
menopoz indeksi 3 aylik diisiikk doz hormon tedavisi sonrasinda 29.35 + 10.24 degerinden,
15.93 + 7.63 degerine diismiistiir (p<0.001) aym sekilde toplam MENQOL skoru 3 aylik
diisitk doz hormon tedavisi sonrasinda 67.69 + 23.93 degerinden, 38.89 + 18.06 degerine
digmiistiir (p<0.001).Arastirma grubunda tedavi Oncesi ve sonrasinda tam kan sayimi
beyaz kiire diizeyleri (6915 + 2444 vs.7139 + 1869 say/ml, p=0.535) arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir. Ayni sekilde serum CRP diizeylerinde (0.3278 + 0.2164 vs.
0.3140 + 0.2103 mg/dL, p=0.708) de 3 aylik diisiik doz hormon tedavisi sonrasinda 6nceki
duruma gore istatistiksel anlamli degisim saptanmamustir. Ug aylik diisiik doz hormon
tedavisi sirasinda sadece 8 olguda (%17.8) birka¢ giin siiren damlama tarzinda vaginal
kanama sikayeti olmugstur. Dogal menopoz olgularinda diisiik doz kombine ostradiol ve
noretindron asetat iceren hormon tedavisi hayat kalitesi skorlarimi diizletmede basarili,
etkin bir secenektir.

Anahtar sozciikler: Blatt — Kupperman indeksi, CRP, Menopoza 6zel hayat kalitesi anketi
(MENQOL), Noretindron asetat, Ostradiol.
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8. SUMMARY

THE EFFECT OF LOW DOSE COMBINED HORMONE THERAPY
(ESTRADIOL AND NORETHINDRONE ACETATE) ON SERUM CRP
LEVELS AND LIFE QUALITY IN NATURAL MENOPAUSE
WOMEN

Gocer S. The effect of low dose combined estradiol and norethindrone acetate
hormone therapy on serum CRP levels and life quality in naturel menopause women.
Karadeniz Technical Univercity Faculty of Medicine. Thesis in Obstetrics and
Gynaecology, Trabzon, 2009. The aim of this study is to assess the effect of low dose
combined estradiol and norethindrone acetate hormone therapy on serum CRP levels and
life quality in naturel menopause women. 45 naturel menopause 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 involved in this study. The serum CRP levels
and vasomotor symptoms scores graded according to Blatt-Kupperman Index and life
quality scores according to Menapause-Specific Quality of Life Questionnaire (MENQOL)
in Turkish were recorded before and after (3 months later) low dose hormone treatment (1
mg Estradiol and 0.5 mg Norethindrone acetate). In the study group, we found that mean
age was 49.09 + 3.18, most patients were graduated from primary school (82.2%), most of
them were housewife (84.4%). In the study group, Blatt-Kupperman menopause index
was found as 29.35 + 10.24 at beginning and 15.93 + 7.63 after 3 months low dose
treatment(p<0.001). Total MENQOL score was 67.69 = 23.93 at beginning and 38.89 +
18.06 after 3 month treatment with low dose hormone treatment (p<0.001). No significant
difference was found between white blood cell counts (6915 £+ 2444 vs 7139 £+ 1869
count/mL, p=0.535) before and after treatment. In the same manner, no significant
difference was found between serum CRP levels (0.3278 + 0.2164 vs 0.3140 + 0.2103
mg/dL, p=0.708) before and after 3 month of low dose hormone therapy. During 3 months
low dose hormone therapy spotting bleeding was seen only in 8 patients (17.8%) and lasted
for a few days. Low dose combined estradiol and norethindrone acetate is a successful and
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Life questionnaire (MENQOL), Norethindrone Acetate.
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