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KISALTMALAR

LDL-C: Low Density Lipoprotein-cholesterol (Diisiik agirlikls lipoprotein-

kolesterol )

HDL-C : High Density Lipoprotein-cholesterol (Yiiksek agrlikli lipoprotein-
kolesterol)

HRT: Hormon Replasman Terapisi

KVIL: Kardiovaskitler Hastaliklar

MI: Miyokart infarktiisti

BMI : Body Mass indeks ( Vileut Kitle indeksi )

Glikoprotein :  Gp

AT-II Antitrombin ~IIT

vWF : von Willebrand Faktdr

PAL-T: Plasminojen aktivatdr inhibitdr-I

t-PA : Doku Plasminojen aktivatdr antijeni

ADP : Adenozin Difosfat

TXAz: Tromboksan A;

TFPI: Tissue Factor Pathway Inhibit6r ( Doku Fakt6r Yolu Inhibitérti )
VLDL: Very Low Density Lipoprotein (Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)
IDL: Intermediate Density lipoprotein (Orta Yogunluktaki Lipoprotein )
BMD: Bone Mineral Density (Kemik Mineral Yogunlugu )

ERT: Ostrojen Replasman Terapisi

1,25-(0H) D : 1,25 Dihidroksikolekalsiferol
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1.GIRIS ve AMAG

Menapoz, over aktivitesinin kaybolmasi sonucu menstruel kanamanin
kalici olarak sona ermesidir. Menapozdaki kadinlarda overde follikiiler
aktivitenin kaybolmasi sonucu gstrojen {retiminde azalma olur. Buna baglh
olarak erken ve geg¢ sikayetler ortaya gikar. Bunlar :

1. Vazomotor bozukluklar ve psikolojik semptomlar, atrofik degisiklikler

( dzellikle Grogenital sistem ile iigili dedisiklikier }

2. Uzun siire strojen eksikligine bagdli olarak geligen osteoporoz ve

kardiovaskiler hastaliktir’.

Postmenapozdaki kadinlarda en onemli olim nedeni kardiovaskiler
hastaliklardir ( KVH ). Menapozdaki kadinlarda, total serum kolesterol,
trigliserid ve fibrinojen diizeyleri artarken, “high density lipoprotein-kolesterol”
( HDL-C ) diizeyi azalir. Menapozu takiben bu degigsmelerin olmasinin major
nedeni dstrojen eksikligidir. Sonugta bu da aterogenesisin hizh sekilde
olugmasinda rol oynar2 . Hormon replasman terapisi ( HRT ) KVH riskini
mekanizmalarini olumiu ydnde degistirerek saglar. Ostrojenin lipid ve
lipoproteinler (zerine olumiu etkilerini : HDL-C diizeyini arttinir,” Low density
lipoprotein-kolesterol” { LDL-C ) ve lipoprotein ( a) dizeylerini azaltir. Non-
lipid mekanizmasindaki olumlu etkisini ise insilin rezistansini, serum
fibrinojen, faktdr VII ve plazminojen aktivatdr inhibitorii-1 'i azaltarak saglar’.

Menapozdaki kadinlarda instlin duyarlih@ bozulmaktadir, HRT bozuian



instlin  duyarhigint dilzeltebilir. Menapozdaki kadnlarda hormonlarin
azalmasiyla insilin sekresyonu ve yikimi azalirken insilin rezistansi artar ve
bu da dolagimdaki inslin konsantrasyonunun artmasina neden olur’.
Reprodiiktif dénemde aterosiklerotik damar hastaligina bagl morbidite ve
mortalite oranlan erkeklerde kadinlardan daha fazladir. Postmenapozal
dénemde HRT alan kadinlarda KVH riski azalir®. KVH geligiminde ; ylksek
kan basinci, sigara kullanimi, diabetes mellitus, obesite ve son zamaniarda
elde edilen bilgiler 1gi§inda pthtilagsma faktorleri ( fibrinojen, faktor Vi, von
Willebrand faktér ) ve fibrinolitik faktorlerin ( doku-plasminojen aktivitorl,
plasminojep aktivitért inhibitéra-1 ) rol oynadig! distinilmektedir. Anjina-
pektorisli hastalarda fibrinojen, von Willebrand faktér ve doku- plasminojen
aktivitoriinin  yiksek dizeyleriyle hastalik arasinda iligki bulunmug ve
yiksek kolesterol duzeyine ragmen duslk dizeydeki fibrinojenin KVH igin
dtisk risk grubunu olugturdugu tesbit edilmistir’. Fibrinojen koagulasyon
sisteminin major komponentlerinden birisi olup, postmenapozda kadinlardaki
KVH icin etkili ve bagimsiz bir risk faktdrtdar®, Faktor VI nin koagliasyon
aktivitesi kardiak olumierde belirleyici bir risk faktorl olarak tanimianmistir™.
Plasminojen aktivatdr inhibitor-1 ( PAI-1 )in veya doku plasminojen aktivator
antijeni ( +-PA ) ' nin plazma dizeylerindeki artis fibrinolitik fonksiyonun
bozulmasina neden olur. Fibrinolitik fonksiyondaki bozulma ise koroner kalp
hastaligi olan hastalarda miyokard -infarkttsl { Mi ) ‘nin geligmesinde rol
oynar. Niks eden Ml ‘i hastalarin plasmalarinda fibrinojen, von Willebrand
faktér, t-PA antijeni, PAI-l, ve t-PA / PAl-l kompleksi diizeyleri kontrol grubu

ile karsiastinidiginda belirgin derecede yiksek bulunmustur. Plasmadaki




vyWF konsaﬁtrasyonu niiks eden Ml icin Snemli bir risk belirleyicisidir®.
Endotel hilcrelerinin hasarl pretrambotik olayin olusmasinda Snemli rol
oynar. Endotel hiicre fonksiyonunu gosteren VWF ve faktor-Vill
duzeyleridir'’,

Menapoz kemik kaybim hizlandirmakta ve osteoporozun olugmasinda
en onemli risk faktorint olusturmaktadir™. Ostrogen terapisi osteoporozun
olusmasini engelleyecek veya stabilize eder. Ostrojen terapisi tek bagina
kalga ve kol fraktirinti %50-60 azaltabilmektedir™ ve ostrojene kalsiyum
ilave edilmesi ile vertebra kompresyon fraktirlerinde %80 azalmaya neden
olabilmektedir’®. Osteoporoz ile viicut agirhdi arasinda ters orantili iligki
mevcuttur™,

Bu caltsmada amacimiz HRT alan ve almayan menapozdaki
kadinlarda hormon replasman terapisinin kan koagilasyon faktérieri, aghik
glikoz degerleri, insiilin duzeyi, lipid profili ve kemik yoduniugu tzerine
etkilerini ve "body mass indeks” ( BMI ) ile iliskisini degerlendirmek, ayrica

bizden dnce bu konuda yapilan galigmalara katkida bulunmaktir.



2.GENEL BiLGILER

21.Hemostaz : Bir damar yirtidiginda lokal vazokonstriksiyon
hemostazin itk  basamagidir.Vazokonstriksiyon, adrenerjik  sistem,
tromboksan A, serotonin, endotelin ve dijer bazi faktorlerle muhtemelen

artinian refleks nérojenik mekanizmalara bagl olarak hemen damar kasthr'®,

Endotei hiicre hasaryla subendotel tabakadaki Kollajen agida cikar.
Endotel hiicreleri subendotel tabakayi kaplayarak uyariimamis trombositlerin
yapismasint  onler.  Kollajen subendote! tabakada bulunur Trombosit
agregasyonuna ve trombolksan A, salinmasina neden olur. Endotel hilcreleri
von Willebrand Faktdr (vWF) sentezler ve salgilar. Trombositierin ylizeyinde
yWF baglanmast igin gerekli olan glikoprotein fb ( GP ib ) ve glikoprotein iib
ve llla ( GPila/ tila ) bulunur. Trombositler YWF ile subendotelial tabakada ki
kollajene yapigir. Trombositlerin subendoteliyal kollajene yapigmalarindan
sonra igerisindeki spesifik grantllerden Adenasin difosfat ( ADP ), serotonin
ve dider cesitli trombosit agregasyonunu saglayan mediatérier salgilanir, -
Ozellikle ADP sekresyonu 6nemii bir rol oynar. Giinkii ADP trombositlerin
kimelesmesine baska bir ifadeyle trombositlerin diger trombositlere
yapismasina ve ayni zamanda dider trombositlerden ADP salgilanmasina
neden olur. Baglangigta trombosit kiimelesmesi ger dénebilir niteliktedir,
fakat cok gegmeden trombin, Tromboksan Az ( TXAz), ve artan miktardaki

ADP’ nin etkisi altinda trombositler sikisir ve kalict bir kiimelesmis trombosit



kitlesi ofusur. TXAz trombositler tarafindan sentezlenen bir prostaglandindir.
Kumelesmis trombositler platelet -3 * (i pihtilagsma mekanizmasi igin hazir
hale getirir. Platelet-3 salgilanan bir Qriin olmayip, daha ¢ok trombositlerin
yizeyinden akfive olan veya bir sekilde ortaya ¢ikan bir fosfolipid bilegimidir.
Bu olgu ozellikle Snemlidir, ¢lnk{ pthtilasma mekanizmasinin her bir

basamadi, bir fosfolipid ylzeyine gereksinim gﬁsterir”.

Koagulasyon Mekanizmasi
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Vaskiller zedelenmenin oldugu bdlge kan ile temas eder ve
pthtilagmanin fizyolojik bag.lataqgsl olan doku faktort ( tissue factor ) agiga
cikar.  (Sekil-1) Doku faktori birgok hicrenin  yiizeyinde bulunan
transmembran glikoprotein yapisindadir. Ancak normalde dolagimdaki kanla
temas etmez'™®. Endotel hiicre zedelenmesi oldugu zaman doku faktérd kan
ile temas eder ve cézinmis doku faktorl ( soluble tissue factor ) haline
geger. Goziinen doku faktéri faktor VII' ye baglanir ve ko- faktor olarak gérev
yapar. Doku faktora- faktér Vi kompleksi, doku faktorli — aktive olmus faktor
Vi { TF:FVHa ) kompleksine doner. Aktive olmug faktér X ( FXa ) ve TF:FVlla
kompleksiyle yani her ikisiyle aktif forma cevrilir. TF:FVlla kompleksi faktor X
ve faktor [X aktivasyonunda rol alir ve TF: FVlila kompleksinin iki majér dogal
substrat vardir. Bunlar faktor [X ve Faktsr X' dur. Ayni zamanda fizyolojik
olarak faktsr 1X aktivasyonu faktér Xla ile TF:FVlla kompleksinin her ikisiyle
de olur. Faktar VII aktivasyonu doku faktorin{in olmadigi zaman faktoér Xa ile
olabilir ancak bu reaksiyon kismen yavagtir. Faktdr X aktivasyonu, aktive
oimus faktér Xla ile mekanik olarak gerceklegir. Bu reaksiyonda ko-faktor
olarak yalmzca kalsiyum kullamhr. Faktor Vil plazma proteini olup,
dolagimda VWF ile nonkovalent bag yaparak kompleks halinde butunur.
Faktsr VI aktivasyonu faktsr Xa ya da trombin ile veya her ikisiyle olur.
Protrombinin trombine ddnismesi bir enzim kompleksi ile olusur. Bu
kompleks faktor Xa ve ko-faktdr gorevi Gstlenen faktér Va' dir. Trombin,
faktdr V'in aktivasyonundan sorumlu major enzimdir. Aktive olmug faktor X
faktsr Vi aktive edebilir, ancak trombin kadar etkili degildir. Faktor \Y

aklivitesi aktive olmus protein C ile olur.




Pa:otrombin tek zincirli yapida o!hp, K vitaminin_e bagl glikoproteindir.
Faktor Va ; faktor Xa kompleksi tarafindan trombine cevrilir. Trombin
fibrinojenin  fibrine  gevrilmesinde etkilidir. Son basamak fibrinin
polimerizasyohudur. Faktor Xlla ile gercekiesir. Faktor Xllla, fibrin
stabilazyon faktérl olarak da adlandirthr.

Trombin Gretimindeki regulasyon inhibisyonu iki sekilde meydana gelir.
Birincisinde : Antitrombin Il { AT-Ill ) major inhibitér, a2 makroglobin ise
minor inhibitérdur. lkincisi ise : “Tissue factor pathway inhibitorti” ( TFPI,
Doku faktorl yolu inhibitérti ) olup, endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir.
TEPI F Vila : TF kompleksini inhibe eder.

AT-Ill plazma glikoprotein yapisindadir. AT-lIl trombini nétralize eder.
ATl + trombin kompleksi karacigerde temizlenir. Bu kompleksin dalagimdan
temizlenme yari émra 15 dakikadr. Heparin ve heparan sulfat AT-lIl'e
baglanarak AT-HI' (n aktivitesini artinr ve AT-lll koagulasyon basamagindaki
faktér [Xa, Xa, Xla ve Xila' y1 inaktive eder.

Protein C, vitamin K badmli plazma glikoprotein yapisindadir,
Karaciger hiicrelerinde sentezlenir. Protein C, trombin tarafindan aktive
protein’ C' ye cevrilir. Trombin fizyolojik olarak protein C' yi aktive eder.
Trombomoduiin trombin ile kompleks olusturur. Bu kompleks protein C' yi
aktive eder, Ayni zamanda trombomodiilin-trombin kompleksi fibrinojenin,
faktor Va ve tetiklenmis platelet aktivasyonunun pthtilagmadaki etkilerini
azaltir. Aktive protein C sinurh bir sekilde koagulasyon basamaginda rol alan
iki ko-faktér inaktive eder. Bu iki ko-faktor : faktér Va ve faktor Villa® dir.

Aktive protein C, membrana bagl faktor Va' nin peptid bagini yikarak,




plateietlerin yizeyindeki faktor Xa'nin etkisini ortadan kaldirir. Sonug olarak
protrombin aktivasyonunu baskilamig olur. Aktive protein C' nin dolagimdaki
yarilanma dmrd 15 dakikadir. Aktif protein C plasmadaki birkag proteaz ile
notralize edilir. Protein C inhibitér,. as—antitripsin, az-makoglobin, -
antiplasmin, bu proteaziardandir. Bu inhibitérier aktive protein C' yi relatif
olarak yavas inaktive ederler. Ancak yliksek konsantrasyondaki heparin
varhginda protein C inhibitdrlerinin etiisi artar'®.

Doku faktor(, doku faktorii yolu inhibitérd (TFPI) ile notralize edilir.
Kalsiyum varhginda TFPI, faktor Xa, faktor Vila ve doku faktsrt ile kompleks
olusturur. Sonugta koagilasyonun ekstrinsik yolunu suprese eder®. TFP!
major olarak vaskiler endotel hiicrelerinde sentezlenmektedir. Total TFP} 'Un
%10 * u plateletierde bulunur '. TFPI direkt olarak faktor Xa “yi inhibe
edebilir, inhibisyonun etkisi protrombinaz tarafindan artinilir. Faktér Xa ‘nin

inhibisyonu heparin-AT-lil kompleksi ile karstlastirldiginda TFPI 'Gn inhibitdr

etkisi daha azdir?. TFP! ‘0n ¢ogunlugu lipoproteiniere baghdir.

2.2.Lipid Metabolizmast : Lipidier polar olmayan ¢ézictler tarafindan
dokulardan ekstrakte edilebilen, suda gézinmeyen (hidrofobik) organik
molekillerin hidrojen grubudur. Sulu ¢dzeltilerde ¢oziinmediklerinden dolay!,
vitcutta bulunan lipidler genellikie ya membran lipidleri ve adipositlerde
triagilgliserol damiaciklan ofarak butunurlar veya lipoprotein partikulieri olarak
proteinlerle birlikte plazmada taginirlar. Lipidler viicut igin sadece ana enerji
kaynag: olmakla kaimazlar, ayrica hiicrelerin sulu bétimierinin ve hicre igi

yapilarinin bélinmesine olanak saglayan hidrofobik bariyer gbrevini de




gistlenirler. Lipidierih viicutta ayrica daha birgok islevi bulunmaktadir:
Ornegin, yagda gbzlinen bazi vitaminlerin diizenleyici ve koenzimi olarak
gorev  almalan, prostaglandinler ve steroid hormonlarin  viicut
homeostazisinin kontrolinde onemli rol Ustlenmeleri gibi.  Lipid
metabolizmasindaki dengesizliklerin ve eksikliklerin sonucu ateroskleroz ve
obesite gelisir™.

Silomikronlar, duodenum ve proksimal epitel hiicrelerinde Uretilir.
Serbest yag asitleri ve monogliseridler epitel hiicrelerinin endoplazmik
retikulumlarinda trigliseridier olarak sentezlenir, Golgi cisimciklerinde
trigliseridler, fosfolipidler, ve kolesterol apolipoproteinierin eklenmesiyle
silomikronfara gevrilir, epitel hiicrelerinden salinir, buradan mézenterik lenf
noduna ulagir ve torasik lenf kanalina gelir son olarakda dolagima katahr..
Yeni sentezlenen silomikrondaki apolipoprotein B-48, apolipoprotein A-l
epitel hicrelerinde sentezlenerek silomikronun  yapisina katilirken,
apolipoprotein-E ve C apolipoproteinleri HDL' den silomikronun yapisina
katilir. Lipoprotein lipaz enzimi gilomikroniarin yapisindaki triagilgliserolleri
pargalayan enzimdir. C-ll, lipoprotein lipaz * in aktivasyonu igin gereklidir.
Lipoprotein lipaz enzimi kapiller damarlarin  endotel hucrelerin
membranlarnnda bulunur. Yad dokusu, kas ve kalp dokusunda fazla miktarda
flipoprotein lipaz enzimi vardir. Silomikrondan triagilgliserol dolagimda
lipoprotein lipaz tarafindan uzaklastinilir ve geriye silomikron kalintisi kalir.
Silomikron kalintisi karaciger hiicreleri tarafindan dolagimdan uzakla-gtlnhr.‘

Triagilgliseroliin karacigerden periferik dokulara taginmasi karaciger

hlicrelerinde (retiten “Very Low Density Lippoprotein” { VLDL } ile olur.
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Triagilgliserol, fosfolipidler ve karaciger hiicrelerinde sentezlenen ya da LDL
‘den alinan kolesterolden karaciger hucrelerinin - diz endoplazmik
retikulumunda VLDL sentezlenmeye baslanir. Daha sonra Golgi cisimcigine
gecer ve burada bilesige apolipoprotein B-100 aktarilir. Yeni sentezlenen
VLDL dolagima verilir. Dolasimda HDL ‘den apolipoprotein E ve C
apolipoproteinler alir. Dolagima katilan VLDL * e HDL ‘den apolipoprotein E
ve apolipoprotein C| aktarimi olur. Apolipoprotein C-li, lipoprotein lipaz
enzimin aktivasyonunda gérev alr. VLDL ‘in yapisindaki triagilgliserolin
lipoprotein lipaz enzimiyle pargalanmast sonucu VLDL “intermediate density
fipoproteine” ( IDL ) cevrilir. IDL karaciger hucreleri tarafindan endositoz ile
hilcre icine alinir veya "low density lipoproteine” (LDL ) dondsturtiltr. LDL
apolipoprotein B-100 "0 yapisinda tutar, Diger apoliproteinleri HDL 'ye verir.
LDL ‘in ana iglevi periferik dokulara kolesterol tasimaktir.

HDL karacigerde sentezlenir ve dolagima verilir. HDL , apolipoprotein
C-il ‘in dolasimdaki deposu olarak goérev alir. Ekstrahepatik dokulardan
serbest kolesterolti uzakiastirir ve esterlestirir. Kolesterol esterlerini VLDL ve
LDL 've yer degistirme reaksiyonu ile transfer eder. Kolesterol esterlerini
karacijere tasir. HDL karacigerde yikilir  kolesterol salwerilir. HDL,
dokulardan aldig) serbest kolesteroll esterlestirmek icin lesitin kolesterol agil
transferaz enzimini kullanir.

23.nsiilin : [nsblin, pankreasin Langerhans adaciklannin  beta
hticreleri tarafindan Gretilen polipeptid yapida bir hormondur. Instilin, dokular

tarafindan yakittarin kullanimini diizenleyen en énemli hormonlardan biridir.
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Metabolik etkileri anaboliktir. Insiilin karacigerde ve az miktarda bébreklerde
bulunan instilinaz enzimi ile yikihe?,

2.4.Glikoz : Glikoz 6 karbonlu monosakkarittir. Bitkilerde nigasta,
selliloz, hayvanlarda glikojen gibi karbonhidratiarda depolanir. Ayn!
zamanda disakkarit olan maltoz, laktoz ve sukrozun yapisinda bulunur,

Karbonhidratlanin sindirimi agizda baglar, ince bagirsakta tamamlanir.
Glikozun saglanmasi, glikoz iceren besinlerin sindirilmesiyle, vicutta
depolanmig olarak bulunan glikojenin hidroliziyle ( glikojenolizis )} veya
glikozun senteziyle ( glikoneogenez ) olur?.

2.5.0steoporoz, kemik kitlesinde azalma ve mikroarkitektural

(mikroyapt) yapinin kaybtyla karakterizedir. Osteoporozda kemigin frajilitesi
ve sonugta kemik fraktiird riski artar, Postmenopozal kadinlarda 65 yagindan
sonra (gte birinde vertebra basi kirnklars ve mortalitesi %12- %20 arasinda
olan kalga frakturli gorGllr. Ostrojen eksikligi osteoporozun en Snemli
nedenidir ve postmenopozdaki kadinda osteoporozun olusmasinda temel rol
oynar. Yeterli kemik kitlesi olustuktan sonra, kemik Kitlesinin korunmasi igin
uzun yillar boyunca kemik ytkim ve yapimi dengededir. Menopazdan dnce
kadinlarda kemik kaybi 6zellikle distal-radius kemigindedir. Postmenopozal
kadinlarda osteoporoz insidansinin gok fazla artmas gonadal hormon
eksikliginin kritik rol oynadigint desteklemektedir. Diger sistemik hormonlarda
yas ile ilikili olarak kemik kaybinda rol oynayabilirler. Paratiroid hormonu yag
ile birlikte artar, belki d‘e nedeni kalsiyumun diyetle aiminda azalma ve ince
barsaklardan kalsiyum emilmesinde bozulma ve hobreklerde  1,25-

Dihidroksikolekalsiferol [1,25-(CH),D] sentezinde azalmadir. Paratiroid
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hormonundaki  artig kortikal kemik kaybint hizlandinir. Postmenopozal
kadinlarda kalsiyum kullanimi kemik kaybini geciktirir ya da engeller. Tiroid
hormon fazlaligi osteoporozu neden olur. Asiti alkol kullanimi osteoporoz
riskini artirir. Sigara igimi osteoporoz riskini artiran diger bir faktérdir. Serum
dihidroepiandrosterone siilfat seviyesindeki azalma spinal osteoporoz ile
iligkilidir. Cushing sendromu, hematolojik malignensiler, romatoid artrit,
immobilizasyon, heparin tedavisi osteoporoza neden olan diger faktsrlerdir.
Osteoporozun  tamsinda kullantlan  tetkikler sunlardir a ) kemik
resorpsiyonunu gésteren markerler ( idrarda kalsiyum, hidroksiprolin ve
deoksipridinolin atilimidir ). b ) Osteoblastik aktivitenin arttigi durumiarda
kemik yapim-yikimi ( bone turnover ) ytuksektir. Bu dénemde serum alkalen
fosfataz enzimi ve serum osteokalsin diizeyi ylksektir. ¢ ) Osteoporozun
tanisinda ve uygulanan terapinin etkisini izlemek igin en uygun ve glvenilir

yéntem kemik yogunlugunu 8leen kemik dansitometresidir.

Elektromiksoskopik normal gorintimili Elektromikroskopik osteoporotik gérintinli

kemik dokusu kemik dokusu
Sekil-2.



OSteopolrozun engeltenmesinde, ﬁstrojien reptasman t;arapisi en uygun
ve etkili tedavidir. Sekil-2' de Elektromikroskopik normal ve osteoporotik
gérimmit kemik dokusu goésterilmistir. Cinkd menopozun baslangicindan
sonra hizli kemik kaybint durdurur. Eder seks steréid haormon kullanimi
uygun degilse, kalsitonin terapisi ya da bifosfonat terapisi alternatif tedavi
olabilir. Kalsiyum destek tedavisi kortikal kemik kaybin! yavaglatir ancak

trabekler kemik kaybini engellemekte az etkilidir. Sodyum florid trabektler
kemik kitlesini etkili sekilde artirir.

2.6.”Body mass indeks” (BMI ), klinik olarak obesiteyi tanimlamak
icin stk kullantlan terimdir. Viicut agirhigimin ( kg ), viictit uzuniugunun ( metre
) karesine bolinmesi ile hesaplanir. BM!" in Gst sinin 25' dir, 25 ile 29,9
arasindaki deger asiri adwlk, 30 ve 30' un Gzeri asiri obesite olarak
degjerlendirilir. Morbidite ve mortalite BMI degerierine bakilarak tahmin
edilebilir. Mortalite morbid ya da siddetli obesite ile iligkilidir, morbid obesite
ya da asirl obesite normal vicut agirhindan 45 kg dan fazla olmasi veya
BMI' in 40" dan fazla olmasiyla tanimlanir. BMI, kardiovaskiller hastaliklar,
kanser ve diger hastaliklanin mortalitesi ile pozitif ilgilidir. Obes kadinlarda

kanser oranlan zayif olan kadinlara gére iki kat artmistir®’.




3.MATERYAL VE METOD

01.08.2000 — 01.01. 2001 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
(iniversitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dalinda
menapoz tanisi konan toplam 50 kadin ¢alisma grubunu olugturdu. Bu grup
HRT alan 30 menapozdaki kadin ile HRT almayan 20 menapozdaki kadindan
olugtu. HRT igin secilen ilaglar farkh ilaglardan olusturuldu. HRT alan
kadintarn, HRT kullanim stresi 6 ay ile 18 ay arasinda degismekte idi.
(Caligmamiza baglamadan once HRT alan menapozdaki kadinlar dahil
edilmistir ).

Arastirma grubu sistemik hastali§i olmayan kadintardan secildi. Tum
kadinlarin BMI ‘i 25 ‘in Gzerinde oldugundan HRT alan ve almayan kadinlar
BM! agisindan ayrica siniflandirimadan istatistiki analize tabi tutuldu.
Olgularii serum instilin, glikoz, HDL, LDL, kolesterol ve trigliserid diizeylerini
belirlemek igin bir giin 8nce 10-12 saatlik agliktan sonra &n kol kubital venden
6-8 ml antikoagtlansiz kan alindi. Alinan kanlar 15 dakika bekletildikten
sonra Hitachi Modular System Otoanalizér cihazinda dakikada 3000 devirde
10 dakika santrifuje edildi ve elde edilen serumlarda glikoz, trigliserid,
kolesterol diizeyleri, enzimatik-kolorimetrik yontemle Hitachi Moduler System
Otoanalizatérde beliflendi. HDL, LDL enzimatik yontemle ayn cihazda

¢alisildi. Tum parametrelerde Boehringer-Mannheim’ nin orijinal reaktifteri
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ku[lamllarak tayin edildi. Insulin serum duzeyi Diagnostics Products
Corporation ticari kitleri kullanilarak kemimminesens. dlgtim prensibi ile
caligan immulite cihazinda yapiidi.

Faktér Vi1, faktor VI, vWB faktdr, protein C, protein S kan diizeylerini
slgmek igin Na — sitratli tipe 4 ml kan alindi. Kan dakikada 3000 devirde 3
dakika santrifuje edildi. Elde edilen plasmadan Deficient VI ve Deficient Vill
kitleri kullanllarak koagiiasyon yodntemiyle faktor VIl ve faktor VIIl kan
duzeyleri 6lglldd. Yine ayni plasmadan VWB : ag test, protein C Antijen test,
protein S test kitleri kullantlarak ELIZA yéntemiyle kan vWB faktérd, protein
C, protein S duizeyleri SlgtldQ. Antitrombin-lll serum diizeyini 8lgmek igin 2 mi
antikoagtilasyonsuz kan alindi ve dakikada 3000 devirde 3 dakika santrifllje
edildi, serumdan Turbiquant Antithrombin I Kiti kullantlarak tOrbitimer
yéntemiyle élgildl. Fibrinojen serum dizeyini dlgmek igin Na-sitrath tlpe 2
mi kan alindl. Kan dakikada 3000 devirde 5 dakika santrifije edildi, olusan
serum Diagnostica Stago kiti STA Compact Koagulasyon cihazinda Olglim
yapildi.

Kemik mineral yoguniugu : Kemik mineral yoduniugu dlgtimleri tim
vakalarin lumber vertebralari antero-posterior olarak Dual energy X-ray
Absorbsiyometri ( DEXA ) yéntemi kullaniarak Hologic QDR-2000 supine
lateral bone densitometer Waltham IMA 02154 Software version 7.1
Document No. 080 - 0384 Revision cihazi ile yalniz bir defa $lgtildi. Hastalar
cihaz masast Gzerine sirt Ustit yatinildi, Cekim serbest kotlar ¢ekime girinceye

kadar L1, 12, L3, L4, icine alacak sekilde devam edildi, Kemik mineral
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yoguntuéu 6k;umi1nde BMD, T skor ve Z ékorlamasayla yapildi. Gekim stresi

yakalagtk olarak 2 dakikayd.. ( Alinan radyasyon dozu 3 mremden azd! ).
3.4.BMD ( Kemik mineral yogunlugu ) trabekiller ve kortikal ofarak

slcuimektedir. Kemik mineral ierigini gr, BMD ‘ni gr / cm? olarak dlger.

Bu yontemle yapilan sigiimlerde BMD degerlendiriimesi Dlnya Saghk
Orgutl kriterleri esas alinarak T skoruna gore yapilmaktadir. Ancak
gocuklarda ve ileri yastaki kisiterde T skoru dnemini kaybeder, Z skoru nem
kazanir.

3.2.T Skoruy : Olglilen kemik Kitlesinin standart deviasyon olarak geng
yeligkin referans populasyonun ortalama kemik kitlesi ile kiyaslanmastdir.

3.3.Z Skoru : Olgilen kisinin kemik kitlesinin yas ve cinse gére
reforans  degerleri ile  kiyaslanarak standart deviasyon olarak
tanimlanmasidir.?

Biyokimyasal analizler KTU Tip Fakiltesi Klinik Biyokimya ve
Arastirma, Hematoloji laboratuarlarinda gerekli standardizasyonlardan sonra
yapilmistir. BMD slgiimleri Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon { FTR ) Anabilim
Dalinda yapiimistir.

3 4 lstatistiksel Analiz : Verilerin istatistiksel analizinde, grupiar
bagimsiz ve veriler slctimsel oldugundan parametrik kosultart yerine getiren
degiskenlerde iki grubu karsilastinirken Student’in { testi, parametrik kogullari
yerine getirmeyen vWF ve fibrinojen dediskenleri igin ise Mann Whitney U
testi kullanildi. BMI ile diger degiskenler arasindaki iliskiyi tespit etmek

amaciyla Pearson Korelasyon analizi uygufand!. [statistiksel anlamitlik dizeyi

P <0.05 olarak alindt.




4.BULGULAR

Menapozdaki 50 kadindan 20’ si hormon replasman terapisi almayan,
30’ u hormon replasman terapisi alan kadinlardi. Lipid profili, koaglilasyon
faktérleri. kemik yogunlugu karsilagtiriidi ve BMI ile aralarinda korelasyon
sunuidu.

Demografik veriler tablo 1' de sunulmustur. HRT alan ve almayan
postmenapozdaki kadiniar arasinda yas ve BMI agisindan istatistiksel fark
bulunmadt.

Tablo 1: Demografik veriler.

HRT Alan HRT Almayan P
n=30 n=20
Yag 485+ 4.6 51,355 0,053
BMI - 31.2+53 32.5+ 4.7 0,383

Vesiter ortalama £ standart deviasyon ( SD @ Standart deviasyon ) olarak verilmigtir
Student’ in testi kultanidi.

Tablo 2'de glikoz, kolesterol, trigliserid, LDL- kolesterol plazma
duzeyleri verilmigtir, Instlin, glikoz, kolesterol , trigliserid, LDL-kolesterol
plazma dilzeyleri HRT alan kadinfarda HRT almayan kadmnlara gore daha

az iken | HDL dizeyi daha yuksektir. Istatistikse! olarak fark glikdz. kolesterol,

trigliserid ve LDL- kolesterolde saptanmistir.
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serum insilin, glikoz, kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL dlizeyleri

Tablo 2:
HRT Alan HRT Almayan P
n=230 n=20
Tnstlin 6,14 £ 2,57 11,75 £ 5.69 0,066
Glikoz 91,87 £ 11,94 101,65 = 16,40 0,080
Kolesterol 187,70 £ 36,66 230,55 1 42,64 0,000
Trigliserid 101,40 £ 39,18 176,50 + 76,62 0,000
HDL-kolesterol 54,47 £ 8,68 50,00 + 9,54 0,093
{ DL-kolesteroi 122,57 £22,42 162,30 + 48,80 0,000
Veriler ortaiama + 5.D olarak veriimistir.

Student' in testi kullanildi.
Tablo 3: Serum faktsr Vil, faktér Vill, protein C, protein S,

Antitrombin-lil, VWF ve fibrinojen dlzeyleri.

HRT Alan HRT Almayan P
n=30 n = 30
Faktor Vil 74.77 £ 24.69 72.63 + 17.81 0.740
Faktsr Vil 131.76 £ 37.70 130.08 + 39.16 0.880
Protein C 91.63 + 32.10 100.15 + 23.75 0.315
Protein S 123.20 + 20.81 129.60 + 8.81 0.131
Antitrombin-li| 26.68 £ 3.77 32.17 + 4.14 0.000
VWF 107.33 + 46.88 100.20 £ 51.05 0.620
Fibrinojen 302.20 + 65.47 299.35 + 46.47 0.670

Veriler ortalama + S.D olarek verilmigtir,

VWF ve fibincjen igin Mann Whitney U testi, dier parametreler igin Student in test kullantid.
Tablo 3 de HRT alan ve almayan kadinlarin plazma faktor VI, faktor

VI, protein C, protein S, VWF ve fibrinojen diizeylerinde istatistiksel olarak

anlamls fark bulunmadi.
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HRT alan ve almayan kadinlarin plazma antitrombin-lll dizeyleri

arasinda aniamit iligki bulundu. HRT alan postmenapozdaki kadniarin

plazma AT-Hll diizeylerinde yaklagik 18 % 'lik azalma tespit edildi.
Tablo 4 ‘de HRT alan ve almayan postmenapozdaki kadinlarin kemik

yogunluklan kargilagtinidi. Tim parametreler icin istatistiksel olarak anlamhi

fark bulunmadi.

Tablo 4: HRT alan ve almayan postmenapozdaki kadiniann lumbar

. vertebralarin kemik yogunlugu

0.03 £ 1.40

HRT Alan HRT Almayan P
n=30 n=30
 TBMD 0881014 0.90£0.15 0.565
LT -0.38 £ 1.29 -0.18 £1.35 0.589
iz 0.21 £ 1.32 0.56 £ 1.26 0.365
| L2 BMD 0.97 £ 0.16 0.98 £0.13 0.787
deT -0.49 £ 1.46 047 £1.28 0.949
liez 0.13 £ 1,60 0.41£1.26 0.501
1 L3BMD 1.01£0.16 1,03+ 0.14 0.548
| Il -0.65 £ 1.51 -0.37 £ 1.27 0.548
13z 0.00  1.20 0.46 £ 1.25 0.274
| LaBmD 1.0240.16 1.04 £ 0.14 0.741
AT 0.81 £ 1.43 -0.73 +1.34 0.854
ez 013 £ 1.45 0.19 £ 1.30 0.424
1 Li-LaBMD 0.98 £ 015 0.99 £ 0.13 0.744
LT -0.58 £ 1.36 :0.36 £ 1.27 0.565
jLi-taz 0.50 £ 1.20 0.220

Veriler ontalama + 5.5 olarek verilmistic.
Mann Whitnay U testi kullanild,

HRT alan kadinlarin serum glikoz ile BMI arasinda ters yonde

bk . o
j *orelasyon bulundy (r=-0.32, p< 0.05). Serum insiilin, kolesterol, trigliserid,
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HDL-k;)iesterol ve LDL-kolesterol dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamil fark bulunmadr (p > 0.05) ( Tablo 5 ).

HRT almayan kadinlann serum insilin dizeyi BMI arasindaki
korelasyon dodru orantill ve istatistiksel olarak anlamii farkl bulundu
(Tablob).

HRT alan ve almayan kadinlarin BMI ile serum faktoér VI, faktdr VIII,
antitrombin-1Il vWF ve fibrinojen dlizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi { Tablo 5).

HRT alan kadintarin BM| ile serum protein S diizeyi arasinda pozitif
yénde korelasyon bulundu ( r = 0.54, p < 0.05 ) HRT almayan kadinlarin BMI
ile serum ptotein S (r = - 0.53, p < 0.05 ve protein C (r = -0.47, p < 0.05 )

duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamii fark olup, negatif yénde

koretasyon bulundu (Tablo 5).




Tablo 5: HRT alan ve almayan postmenapozdaki kadinlarin serum

inslin, glikoz, kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol,LDL-kolesterol, faktor VI,
faktér VHI, protein C, protein S, antitrombim-ll, VWF ve fibrinojen

| diizeylerinin kadinlarin BMI ile iligkis.

HRT alan HRT almayan

R p R p
Instlin 0.15 0.40 0.46 0.03
Glikoz -0.32 0.00 0.21 0.36
Kolesterol 0.16 0.37 -0.25 0.27
Trigliserid 0.18 0.42 0.22 0.33
HDL-kolesterol -0.01 0.63 -0.36 0.10
L.DL-kolesterol -0.23 0.20 0.08 0.71
Faktér VI 0.13 0.46 -0.08 0.71
Faktér VI -0.02 0.91 -0.33 0.14
Protein C 0.25 0.17 -0.53 0.01
Protein S 0.54 0.02 -0.47 0.03
Antitrombin- 1] -0.02 0.92 -0.39 0.08
VWF 0.23 0.21 -0.04 0.88
Fibrinojen 0.35 0.053 -0.31 0.18

Verller orlalama + S.0 olarak verilmistir,
Pearson korelasyon analizi uygulandi.
. ! . .
ablo 6' da HRT alan ve almayan kadiniarin kemik yoguniuklarinin

b - .
ody mass indeksiyle korelasyonu sunulmustur. HRT alan kadinlarinin kemik




yogunlugunu degerlendirmek i¢in kullantlan BMD, T ve Z parametrelerinde

tim degerter istatistiksel olarak anlamli dogru yénde bir iligki bulundu.

HRT almayan kadinlarn kemik yoguniukiart ile BM! arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

3 Tablo 6: HRT alan ve almayan postmenapozdaki kadinlartn kemik

i yogunlugunun BMI ile iliskisi.

BMI > 25

i HRT alan HRT almayan

; R P r p

(-1 BMD 0.46 0.01 0.07 0.97

LT 0.46 0.01 0.00 1.00

| L-12Z 0.38 0.03 -0.02 0.91

i L-2 BMD 0.47 0.01 -.010 0.66

L-2T 0.47 0.01 -0.13 0.58
L-22 0.45 0.01 -0.13 0.56
L-3 BMD 0.52 0.00 -0.84 0.72
L-3T 0.52 0.00 -0.05 0.80
L-32Z 0.52 0.00 -0.10 0.66
L-4 BMD 0.55 0.00 -0.15 0.51

i L-4T 0.55 0.00 -0.18 0.43

L-4Z 0.54 0.00 -0.17 0.46

] L-1L-4 BMD 052 0.00 -0.08 0.72
L-1147T 0.56 0.00 -0.02 0.92
L-1L-42 0.51 0.00 -0.12 0.60

Vetiter ortalama & $.0 olarak verfimigtir,
Pearson korelasyon anelizi uygulandi..
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5. TARTISMA

Reproduktif dénemdeki kadinlarda KVH erkeklere gére daha az
olmasina kargin menapozun baglamastyla KVH * da hizli artig olur®.

Postmenapozdaki kadinlarda  KVH —en  onemli  6lim nedenidir’.

Postmenapozal dénemde HRT alan kadinlarda KVH ‘a bagl dlumler % 50

: azalr ®,

Faktsr Vil ve fibrinojen KVH ‘Ylarin olusumunda dnemli rol oynayan
koagulasyon faktorieridir™®® . Calismamizda postmenapozdaki HRT alan ve

almayan kadinlar arasinda faktor Vil ve fibrinojen diizeyleri agisindan

istatistiksel ofarak anlamlt itligki bulunmadt. Hoibraaten E? ve ark. yapmis
olduklari calismada HRT ile faktdr Vil ve fibrinojen dlzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigini belirlemiglerdir. Konukoglu D¥ ve
ark. 60 postmenapozal hasta tizerinde yaptiklart bir ¢alismada HRT alan ve
almayan kadinlardaki fibrinojen duzeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir

degisiklik olmadigini bulmuslardir.

Galismamizda HRT alan ve almayan kadinlar arasinda, koagllasyon

inhibitérleri olan protein C ve protein § agisindan istatistiksel ofarak anlami
_f lligki bulunmadi.  Antitrombin-Ill igin jse HRT alan ve almayan kadinlar
arasinda istatistiksel ofarak anlamli ifigki bulundu. Hoibraaten E*' ve ark
yaptiklar calismada protein C, protein S ve antitrombin-Ill icin HRT alan ve

ioalm e
i ayan kadinlarda istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir. Aragtirmalar
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arasindaki bu farkhlik :

kadinlardan iki
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Hoibraaten E ve ark. nin HRT almaya baglayan
defa Slglim yapmig olmalarina, HRT icin tek ilag ( ajan )

kultanmis olmalarna ve calisma gruplarinda yer alan kadin sayisinin fazla

olmasina bagli olabilir. Caligmamizda AT-Ill plazma dizeyi, Hoibraaten E ve

ark. min yaptiklar caligmada oldugu gibi istatistiksel olarak anfamh farkl

buiundu.

Stz;_lchom.riak31 ve ark. postmenapozal dénemde kadinlarda transdermal

17- beta estradiol ( 50 mg / gtin ) ve oral medoksiprogesteron asetat ( 2.5

1 mg /gin)ile yaptiklar: caligmada AT-Ili, protein C, proteinS ve fibrinojen
| dozeylerini HRT alan ve almayan kadinlarda istatistiksel olarak farkh
+ bulmanmiglardir. Bizim galigmamizda da fibrinojen, protein C ve protein S *in

agisindan fark yokken, AT-Il agisindan istatistik olarak anlamii farkltik

bulundu. Bu farklihk AT-IIl igin transdermal HRT nin karaciger Qzerine
etkisinin minimal olmasi, oral HRT ‘ nin daha fazla etkili olmastndan
kaynaklanmig olabilir.

Ciepluch R® ve ark. 48 postmenapozal dénemde olan kadinlarda HRT
dncesi ve HRT ( transdermal 17-Beta OH estradiol ve oral MPA ) alindiktan
6 ve 12 ay sonra protein C, protein S ve antitrombin-lli plazma duzeylerini
slgmoglerdir. Sonug olarak HRT ‘ den énce ve sonra Slgllen plazma
antikoagulanlarin  duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli farkiar
bulamamiglardir. Galismamizda HRT * nin protein C ve protein S plazma
duzeyleri Gzerine etkisinin olmadigi konusunda Ciepluch R ve ark. nin
yaptiklart calisma ile ayni sonuglar elde edilmis olmasina ragmen bizim

¢aligmamiz . o
da AT-lll plazma diizeyi HRT alan kadinlarda istatistikse! olarak
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anlamir farklt cikmigtir. Bu farkhihigr oral HRT ‘nin karaciger tzerinden

etkiyerek AT-HI dizeyini azaltmasi ile aciklayabiiiriz.

Qah@mada HRT ‘nin endotel hicre fonksiyonlan (izerine olan etkisini
icin VWF ve faktor VIl duzeyleri dlgilldii. Postmenapozal
n kadinlarda vWF ve faktor VI igin istatistiksel
¢ fark bulunmadi. Cushman M'! ve ark. yaptiklar galtismada
HRT alan ve almayan postmenapozal kadinlarda VWF ve faktor VI igin
istatistiksel olarak anlaml fark bulamamiglardir. Bizim de galigmamizda VWF
ve faktor VIt agisindan Cushman M ve ark. gibi fark saptamadik. Seljeflot I°
ve ark. 98 HRT alan postmenapozal kadinda yaptikiari ¢alismada vWF ‘nin
anlamh sekilde azaldtgini bulmuglardir, Seljeflot | ve ark. nin sonuglarinin
farkh olmasi : a ) transdermal HRT uygulamalarina, b } bizim galisma
grubumuzdaki kadintarin 4 farkli ajan ( ilag ) almalarina, c ) transdermal
HRT ‘'nin karaciger eliminasyonuna ugramadan endotel hlicrelerine
etkimesine bagl olabilir. Oysa biz ¢aligmamizda oral preparatiart kultandik.
Kessler CM* ve ark. min yapmig olduklan galismada. 31
postmenapozdaki kadinda 3 ay streyle 0.625 mg konjuge equine dstrojen
kullanmiglardir. Istatistiksel olarak AT-IIl ve protein S plazma dizeylerinde
anlamli azalma bulurken protein C plazma duzeyinde anlamh artis
bulmuglardir. Ortalama fibrinojen diizeyinde 18.2 mg / dl azalma olmasina
ragmen. istatistiksel olarak anlamii bir fark bulunamanustir. Her Ug

antikoag( { ini
agulanin plazma duzeylerinin ¢alisgma sonuglarinda farkli olmasi

Kullanilan i
HRT ajanlarinin ortak olmamalarina ve bu galismada progesteron

ajanmt kullanilmamasina baglanabilir.
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gstrojen
duzeyinde yaklagik 21 9% * lik azalma buimuslardir. Ostrojen ve progesteron

i alan

o, ‘luk artig bulmuslardir. Caligmamizda HRT alan postmenapozdaki
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Van Baal WM ve ark. yaptiklan calismada giinlilk 3 mg estradiol alan

postmenapozdaki kadinlarin serum antitrombin-li dizeyinde yaklastk 28 %
ik azalma, gstrojen ve progesteron alan postmenapozdaki kadinlarin serum

protein G duzeyinde yaklagik 4 % ‘lik azalma, yalnizca &strojen alan ve

progesteron alan postmenapozdaki kadinlarin serum protein S

postmenapozdaki kadinlarin serum faktor Vil diizeyinde ise yaklasik 10

" kadinlarda serum AT-Il! dizeyi azalmasi, Van Baal WM ve ark.’nin yaptiklart

calismayi desteklemektedir.

Lip Gy* ve ark. yaptiklan ¢alismada HRT alan postmenapozdaki

kadinlarda serum VWF diizeyinin istatistiksel olarak anlamii sekilde azaldigt,
serum fibrinojen duzeyinin ise dedigmedini bulmustardir. Bizim ¢aligmamizda
da fibrinojen igin benzer sonucu bulduk. ( VWF endote! hiicre fonksiyonunu
gésterdigi icin, HRT endotel fonksiyonu Gzerinde olumiu etki yaparak

¢ aterosiklerozun olusumunda engelleyici rol oynayabilir ).

Sonug olarak HRT atan kadinlarda bu amagla kullandikiari ilaglar,

142 uygulanma yéntemleri { oral veya transdermal ) , dozlari ve stirelerine gére

hemostaz igin gerekli olan faktérlerin plazma dUzeylerine farkl etkiler

f yapmaktadir.

i 6
Zito F* ve ark. yaptiklari ¢aligmada body mass index ile faktor Vi

4. arasinda iligki bulmanistir. Bizim ¢alismamizda da BMI ile faktor VII arasinda

i korelasyon bulunmamustir,
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Kario K ve ark. yapmis olduklan galigmada vWF ile BMI ‘in arasinda

f iligkili korelasyon bulmustur. Chadarevian ve ark yaptikiar galismada

'f ise faktor VI nin BMI ‘ den &nemli derecede badimsiz oldugunu

| bulmuslardir®.

DeSouza CA’ ve ark. postmenapozdaki kadinlarda BMI ile fibrinojen

dlzeyi arasinda pozitif iligki ve HRT alan postmenapozdaki kadinlarin serum

azeylerinde yaklagtk 7 % ‘lik azalma bulmuglardir. Caligmamizda

HRT alan ve aimayan kadinlar arasinda bu konuda istatistiksel olarak

" anlamli fark bulunmamasi, kullanidan ilaglarin farkhiigindan, gruplanimizin

fiziksel aktivitelerinin arastiriimamasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda HRT alan postmenapozdaki kadinlarin plazma total

. kolesterol, trigliserid ve LDL-kolesterol dizeylerinde istatistiksel olarak
4 anlamh azalma bulundu. HDL kolesterol plazma duzeyinde ise istatistiksel

i anlamli fark bulunmadi. Abbey® ve ark. 93 kadini aragtirmigtir. Bu hastalarin

26 'si premenapozda ve 26 'si postmenapozda HRT verilmemis, 43

. postmenapozal kadina ise HRT verilmigti. HRT alan postmenapozal

dénemdeki ve HRT almayan premenapozdaki kadinlarda, plazma total

kolesterol ve LDL-kolesterol dizeylerini HRT aimayan postmenapozdaki

kadinlardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha azalmis olarak
. bulmuslardir. Bu calismada ostrojenin kolesterol ve LDL-kolesterol plazma

i duzeyi Gzerine olumly etkisi gbze carpmaktadir. Total kolesterol ve LDL-

k 1 . .
olesterol  plazma duzeyleri bizim cahgmamizda da bu sonucu

i destekiemektedir.




( ERT yalan ve almayan ik gruptaki
kolesterol
postmenapozdaki

postmenapozdaki

% gekilde azalmig bulunmusgtur.
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Seminario NA®ve ark. yaptlklan caligmada, Estrojen replasman terapi_
postmenapozal kadinlarin plazma LDL-
ve HDL-kolesterol diizeylerini aragtrmiglardir.  ERT alan
kadinlarin LDL-kolesterol plazma duzeyi ERT aimayan

kadinlarla karstlagtinididinda istatistiksel olarak anlamli

HDL-kolesterol diizeyi ise istatistiksel ofarak

anlamii  gekilde artrmstir. Bizim c¢aligmamizda plazma LDL-kolesterol
' duzeyleri igin benzer sonuclartn bulunmasina ragmen HDL-kolesterol plazma
duzeylerinde istatistiksel olarak anlamii fark bulunmamasi HRT alan

postmenapozdaki kadinlar arasinda tibolon kullanan kadinlarin oimast ile

agiklanabilir. Gnki Bjarnason NH*' ve ark. yaptiklan caligmaya 91
postmenapozal dénemde kadin almis, kadinlara 1.25 mg, 2.5 mg tibolone
gOnlok olarak vermis, diger bir gruba ise plasebo uygulamiglardir. Her 3 ayda
bir lipid metabolizmalan ve dijer parametreleri arastirmislardir. Sonugta her
iki tibolon grubunda HDL-kolesterol plazma duzeyinde yaklagik % 30 dists
izlenirken, plazma total kolesterol ve trigliserid diizeyinde yaklagik % 15
azalma izlemiglerdir. LDL-kolesterol ptazma dtzeyleri ise tibolon ‘dan
etkilenmemistir. Sonugta tibolon ‘un HDL-kolesterol plazma dlzeyini
dasOrmesi, bizim galismamizdaki HRT alan grupta HDL-kolesterol
dozeyindeki artigin istatistiksel olarak anlamii sonuca ulagamamasini
aciklayabilir. ( Bizim galismamizda HDL-kolesterol plazma dizeyi dusik
buiunmug,tur).

Cheung AP yaptigi calismada : postmenapozdaki kadinlara oral 2

mg 17- ; " .
§ 17-beta estradiol / gtin 28 glin stiresince ve 200 mg / giin mikronize




n 14 glnde uygulamis. 1, 15 ve 29 ‘ cu glnlerde achk serum
i total kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolestrol duizeylerini

£ ,,Ol achk instilin duzeyini azaltirken, progesteronun arttird10

buiunmﬁ&un Qa@mamizda ise HRT alan ve almayan postmenapozdaki

kadinlarda mé%lm duzeylerinde anlamh  degdigme bulunmadi.  Bizim

grubumuzdakn kadlnlarda HRT kullanimin daha uzun olmasi, Cheung AP ¢

nin qaug;masmda ise estradiol ve progesteronun akut etkisinin aragtinlmig

olmast ve farkli HRT ilaclarinin kullanimasl farkl sonugtar bulmamiza neden

olmus olabilir.

Taechakraici'\ama43 ve ark. hormon replasman terapisi uyguladikian
kadinlarin aghk serum glikoz duizeylerinin anlaml olarak azaldigini ve lumbar

vertabratarinin kemik yogunlugunun arttigini bulmuslardir. Caligmamizda

il
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HRT alan ve almayan postmenapozdaki kadinlar arasinda aclik glikoz

dizeyleri arasinda istatistiksel olarak antamli fark bulunmaz iken, HRT

alanlarda yaklasik 10 % ° ik azalma bulduk. Caligmamizda HRT alan ve
almayan postmenapozdaki kadinlarin  lumbar vertebralarinda kemik
yoguniuklart arasinda fark oimadigi izlendi. Farkli sonuglar olmast .
¢aligmamizda her iki grup igin tek bir dlglim yaptimasi ve dnceden yaplimig

Slgtimlerinin oimamasina bagh olabilir.

Van der Voort DJ ve ark yaptikian aragtirmada ; osteoporoz bulunan

kad GoE ; irlemi '
In populasyonun % 65 ‘inin diisik BM! ‘e sahip oldugunu belirlemiglerdir.
yagin Gzerindeki kadinlarda BMI ‘in 27 kg / m? ¢ nin altinda olmasinin

oste icin ¢ i bir i
oporoz icin dnemli bir risk faktori oldugu saptanmusgtir. BMI ‘in

P icin  bir risk faktorit olmasina ragmen osteoporoz  igin
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popuiasyonda rutin olarak kullammi daha az énem tasir. Calismamizda HRT
alan postmenapozdaki kadinlarda BMI ile kemik yoguniugu arasinda { kemik
yogunlugunu dlgmek igin kullantlan tim skorlara gére ) istatistiksel olarak
antamii ve pozitif yénde korelasyon bulundu.,

Trivitayaratana W* ve ark. yaptilan ¢alismada anterior-posterior

kemik yogunlugunun BMI ite pozitif yénde korelasyonu oidugunu

belirlemislerdir. Adipoz dokunun artmasryla androjen hormontan adipoz

dokuda estréjene dénigerek kemik yoduniuguna olumiu etkide bulunur.

Weinstein L* ve ark. yaptikian arastirmada osteoporozun yas ile

- dogru orantili artarken, viicut agirligt ile ters orantili oldugunu belirlemislerdir.

Bizim g¢aligmamizda da BM! ile kemik mineral yoguniugu arasinda

istatistiksel olarak dogru orantili iligki oldugu belirlendi.

Wolf RL™ ve ark yaptiklan arastirmada BM! ile kalsium absorpsiyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamii ve pozitif korelasyon bulmuslardir.

Wimalawansa SJ Tyaptigr aragtirmada 4 yildan fazla stredir HRT
alan kadinlarin lumbar vertebralarinda BMD * de % 10.9 ° luk artis
‘bulmuslardir, Galismamizdaki kadinlann HRT kullanim siresi daha az dir ve
aynt kadin icin belli zaman araliklarinda kemik mineral yogunlugu éigilerek
kargilastirma yapimamistir. By nedenlerden dolayir kemik mineral
yogunluklan arasinga fak bulunmamis olabilir.

Ongphiphadhanakyl g* ve ark. ‘ nin galigmasinda 6 aydan az stire

dnce m : o '
€nopoza giren kadinlar secilmistir. Bir gruba yalnizea kalsiyum, ikinci

2 gruba kals; . . )
b Slyum ve konjuge Gstr ofen, dider bir gruba ise kalsyium ve kalsitiriol

L veriimisg . .
Sr. Tedaviden sonrg ikinci yilda kemik yoguniuklar sleliimistir.
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Yalnizca kalsiyufn alan menapozdaki kadinlarin L2-4 [umbar vertebralarinin

kemik mineral yogunluéunda % 2.5 azalma, gstrojen alan grupta % 5.4 £ 1.4
fak  artis, kalsitriol alan grupta ise dedisme olmadift izlenmistir.
Caligmamizda HRT alan kadmlarin alma streleri daha azdir. Bunun da

sonucun farklt gikmasina neden oldugunu distinlyoruz.
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+ HRT in baslanmas gereklidir,

' diizeylerini

6.SONUC VE ONERILER

postmenapozda HRT alan ve almayan kadinlarin serum lipid profili,
glikoz, hemostaz faktrieri duzeyleri ve kemik mineral yogunlugu
karsilagtirildi ve bu parametrelerin BMI ile korelasyonian aragtiridi.

HRT atan postmenapozdaki kadinlarin serum Kolesterol, trigliserid,
LDL-kolesterol ile AT-Ill duzeyleri HRT almayanlara gére istatistiksel olarak
anlamii bulundu, HRT ‘nin lipid profili olumlu yénde degistirici ve AT-li serum
ise azaltict etkisi belirlendi. Kolesterol ve LDL-kolesterol

aterosiklerozis olusmasinda 6nemli rol oynar. HRT, kolesterol ve LDL-

- kolesterol dtizeylerini azaltarak KVH ‘ in olugmasini azaitir.

HRT alan postmenapozdaki kadinlarin BMI ile aglik glikoz dtzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu ve aralarinda negatif
= korelasyon sgeklinde iliski belirlendi. Serum glikoz dizeyinin HRT alan
menapozdaki kadinlarda dstk olmasi, HRT ‘nin instilin duyarlihidim periferik

3 dokularda artirmasina baglanabilir,

HRT almayan postmenapozdaki kadinlarda aglik serum insdlin duzeyi
istatistiksel olarak antamii farkl bulundu. Aralarinda pozitif korelasyon oidugu
belirlendl.  HRT almayan postmenapozdaki kadinlarda instlin dtzeyinin
artmasi, menapozia birlikte instilin duyarlihginin azaldigimni ve dokulartin daha
fazla instline ihtiyag duydugunu géstermektedir.

Bu calismanin sonucunda menapozdaki kadinlarin lipid, hemostaz

afktorlermm kardiovasktler hastaliklarin olusumu yéniinde bozulmast ve bu
25 OtUm ilari . . . ere

Suz etkilerin  HRT e duzeltilebilir olmast, ayrica osteoporozun
i angel i . .

o gellenmesinde hala primer ajan olarak HRT ‘nin kullaniimasi, HRT * nin

F meng H .. \
Pozdaki kadtmniar I¢in vazgecilemeyecek hayati tedavi sekli oldugunu
b 90stermektedir. By nedenie

bir kontraindikasyon yoksa zaman gecirmeden
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1 korelasyon yapiidi.

7.0ZET

Klinigimizde postmenapozal dénemde HRT alan 30 kadmn ile HRT

almayan 20 kadmin aclik instlin, glikoz, lipid profili, hemostaz faktSrleri ve
BMD ‘si 8lctidd. HRT alan ve almayan postmenapozdaki kadilniardan elde

or istatistiksel olarak karsilastirdarak, BMI ile iliskileri arasinda

HRT alan ve almayan postmenapozdaki kadinlarin 'serum kolesterol,
trigliserid, LDL- kolesterol ve AT-lll duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu. HRT alan postmenapozdéki kadinlann aghk serum glikoz
duzeyleri BMI ile ters orantih olmasina ragmen, HRT almayan
postmenapozdaki kadinlarin serum insiilin dtizeyleri dogru orantih olarak

~ {ligkili bulundu. HRT alan kadinlarin serum protein S diizeyleri BMI ile dogru

orantill artarken, HRT almayan kadinlarda ise ters orantili iligki bulundu.
HRT almayan kadinlarda serum protein C diizeyi BMI ile ters orantil
bulundu. Kemik mineral yoguniugunun  HRT alan postmenapozdaki
kadinlarda pozitif yénde korelasyonu oldugu belirlendi.

HRT alan postmenapozdaki kadinlarda lipid profilinin, instiin glikoz ve
AT-lll dlzeylerinin aterosiklerozis agisindan olumlu yoénde etkilendigi
bulundu. Nlave olarak HRT alan postmenapozdaki kadinlarda BMI ‘in BMD

- Uzerine olumly etkisini istatistiksel olarak anlamil pozitif yonde korelasyonun
i b i : . .
i bulunmasi ile gosterdik. Tam by nedenlerle menapozdaki kadinlara zaman

kaybetmeden HRT baslanmasi gerektigi sonucuna ulastik.




e e

hemos
* hormone replacement therapy users and 20 hormone replacement therapy

8.SUMMARY

THE EFFECTS OF HORMONE REPLACEMENT THERAPY IN
£0STMENOPAUSAL WOMEN ON THE PLASMA LEVELS OF LIPIDS
SROFILE, COAGULATION FACTORS AND BONE MINERAL DENSITY,
PP 5 CORRELATION OF BODY MASS INDEX WITH THESE FACTORS.

The present study, to compare the effects on the lipid profile,

tatic factors, fasting glucose, insulin and bone mineral density of 30

4 nonusers in postmenopausal womern. Also, correlation of body mass index
of HRT users and nonusers in postmenopausal women were observed the
= serum levels of lipid profile, fasting glucose, insulin, hemostatic factors and

.

We found that the plasma levels of trigliserid, cholesterol, LDL-
cholesterol and antithrombin-lil of HRT users in postmenopausal women is
statistically lower mean than HRT nonusers. Although the serum level of

glucose of HRT users in postmenopausal women is inversly related to BMI,

 the serum level of instilin of HRT nonusers with women is directly correlated

wilh BMI. The plasma protein S level of HRT users in postmenopausal

women is directly related to BMI, whereas those of nonusers women is
inversly correlated with BMI. The serum protein C level of nonusers in
. women is inversly associated with BMI. BMD of HRT users in

1 postmenopausal women is positively associated with BMI.

HRT during menopause has been shown to have beneficial effects on

:;’::::Si; ';F;aith including preventing ostecporosis and fract'ure by
devolopmant Of;e turnover. H.RT may play a role in preve‘ntmg the
mortality ang mof:.th.eroscleroms. as a result decreased cardiovascular
i idity by lowering the serum cholesterol, LDL-cholesterol
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and rising HDL-cholesterol. At the begining of menopause, insulin sensitivity

is worsen, HRT has been improved instilin sensitivity in other words, it has
bheen diminished the serum insutin level in postmenopausal women. In

conclusion, we prefer postmenopausal women must take HRT if there is no

contraindication for using it.
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