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GiRiS VE AMAC

Menopozal Hormon tedavisi (HT) 1930 yilindan itibaren
bilinmektedir (1). 1970’li yillarin sonlarinda HT’si yayginlagsmaya
baslamis ancak son yillarda ‘Writing group for the women’s health
Initiative 1nvestigators, JAMA, 2002’ (WHI) calismasi ile baslayan yeni
sonuglar hormon tedavisine bakisi degistirmekle birlikte dikkatleri
estrojenin yaninda kullanilan gestagenlere ¢ekmistir. HT ‘nin, yapilan
caligsmalarda menopozal ddnemle birlikte ortaya ¢ikan vazomotor,
otonomik, psikolojik ve psikosomatik, kognitif, ndérolojik, Grogenital,
dermatolojik, seksliel, kardiovaskiiler ve osteoporoza ait semptomlari
tedavide yararli oldudu, tim bu etkilerde estrojen kadar gestagenlerin
de O6nemli dlcide rolid oldugu gdsterilmistir. HT’'de kullanilabilecek
degisik tipte estrojen ve gestagenler bulunmakta, bunlar oral ya da
parenteral yollardan hastalara verilebilmektedir. Estrojen ve gestagen
tipi ve verilis sekli organizmada degisik etkiler yapmakta, bu nedenle
hastalara en uygun hormon preparatinin secilmesi ve ilacin verilme
seklinin hastanin ihtiyaci dogrultusunda belirlenmesi gerekmektedir.
HT’nin postmenopozal osteoporoz ve kardiovaskiler hastaliklar Gzerine
primer koruyucu etkisi gbsterilmisse de artik HT koruyucu hekimlik
alanindan uzaklasip spesifik ve hasta bazli bireysellestiriimis tedaviye
dénisme yolundadir.

Basta kanser fobisi olmak (lzere cgesitli nedenlerle sistemik HT
almak istemeyen hastalarda tedavi alternatifleri geligtirilmigtir. Estrojen
replasman tedavisi sonucu gelisen endometriyumun asiri uyariimasina
kargi koruyucu olarak rahim ig¢i progestin uygulamasi 1990’larin
basindan bu yana klinik ¢caligmalarla arastirilmisg ve bu endikasyon igin
bir Urin elde edilmistir (2). Kesintisiz estrojen tedavisi ile birlikte
kullanilan rahim i¢i progestin uygulamasi, sirekli endometrial koruma
saglamak, oral siklik progestinlerin olusturdugu sistemik etkilerinden
kaginmak, siklik progestin uygulamasindan kaynaklanan dizenli geri
cekilme kanamalarini arzulamayan kadinlarda kanamasiz HRT

sunabilmek amaciyla kullaniimaktadir.



Bu arastirmada amag, menopoza girmis kadinlarda kesintisiz
estrojen tedavisi ile birlikte kullanilan rahim igci progestin uygulamasi
olan MIRENA (levonorgestrel iceren rahim ici arag)'nin sistemik
etkilerini incelemek ayrica siklik oral progestin kullaniminda olusan
sistemik etkiler ile karsilastirmaktir. Sistemik etkiler olarak; Karaciger
enzimleri, total protein ve albumin dlizeyine bakilarak karaciger protein
sentezine olan etkiler, 24 saatlik idrarda Ure, kantitatif protein,
kalsiyum, potasyum ve sodyum atilimi, kan sodyum, potasyum,
kalsiyum dengesi, kan aldosteron dizeyi, tansiyon &él¢gim degerleri ve
vucud agirlik degisimi takip edildi.



GENEL BiLGILER

Menopoz

Menopoz kelimesi ovaryan aktivitenin sonlanmasini takiben
menstriel sikluslarin bitisi olarak tanimlanir (3). Perimenopozal gegis
sUrecinde normal ovulatuar sikluslarin sikligr azalir, ¢ogunlukla
sikluslar anovulatuar hale gelir ve menstruel sikluslarin tamamen
kesilmesi ile sonucglanir (4-6). Klimakterium dénem yaklasik olarak 40
yasindan baslayip 60 yasina kadar devam eden 20 yili kapsayan sireci
ifade eder. Menopoz ise menstriel kanamalarin kalici olarak 1 yil
sUresince kesilmesidir (7-8).

Menopoz yasi farkli galismalarda 50-52 yas arasinda, ortalama
51 yas olarak bildirilmektedir. % 1 kadar kadinda menopoz 40 yasindan
énce gorilmektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda bu rakam ortalama
45-49 yas olarak tespit edilmistir. 2002 yilinda bildirilen bir ortak rapora
gbre menopoz yasi 47 dir (9-11).

Menopoz yasi cesitli faktdrlerden etkilenebilir. Sigara igen
kadinlar yaklasik 1,5 yil erken menopoz girmektedir. Sigara i¢gcme
follikdllerin atrezisini hizlandirmakta ve igilen sigaranin sayisi ve slresi
ile doza bagl olarak menopoz yasi erkene ¢ekilmektedir (12). Sigara
estrojenin hepatik metabolizmasini hizlandirarak, estrojen yapimini
azaltarak veya dolagsimda androjenleri arttirarak biyoyararli estrojeni
azaltir.

Bitkisel beslenme tarzi ve zayif vucut yapisi menopoza girisi
hizlandirir.  Menopoz yasinin genetik gecisle iligkili olduguna
inanilmaktadir. Bir ¢ok c¢alismada kisinin menopoz yas! ile annesinin
menopoz yas! benzer bulunmustur. 46 yasindan erken menopoza giren
kadinlarin kiz ¢ocuklarinda da erken menopoz egilimi  yUksek
bulunmustur (OR:6.1; confidence interval [CI] 3.9-9.4). Alkol tiketimi
gec¢ menopozla iligkilidir. Alkol tiketenlerin kaninda ve idrarinda yiksek
estrojen seviyesi bulundudu ve kemik dansitelerinin ¢ok iyi oldugu



bildiriimektedir. ilk adet yasi ile menopoz vyas!I arasinda iligki
saptanamamistir. ilk adetin erken yasta olusu ile erken menopozun
iliskili oldugu gérist yapilan calismalarda destek bulmamistir. Agir
fiziksel aktivite ve yiksek rakimli bélgelerde yasama ile erken menopoz
arasinda iligki bulunmustur. Gebelik sayisi arttikga menopoza girme
yagl gecikmektedir. 40’lh yaslardan ©6nce dizensiz adet kanamalari
baslayanlarda erken menopoz gdérilmektedir. Cesitli endikasyonlarla
histerektomi ya da endometrial ablasyon yapilan kadinlarda erken
menopoz gdsterilmis ve bu durum overlerin kan akiminin azalmasina
baglanmistir (13-21).

Prematir menopoz (prematir ovaryan yetmezlik) menopozun 40
yasindan &nce olugsmasidir. insidansi yaklasik %1 civarindadir.
Nedenleri kesin bilinmemekle birlikte ailesel yatkinlik Uzerinde
durulmaktadir. Otoimmunite, gonadal disgeneziler, enfeksiyonlar,
metabolik hastaliklar ve iatrojenik nedenler 6&rnedin kemoterapi,

radyasyon terapi ya da bilateral ooferektomi suglanmaktadir (17,22).

Menopoz evreleri

2001 yilinda bir komite yaklasik 12 yila kadar takip edilen
kadinlarin menstruel sikluslari ve plasma FSH dlizeylerine dayanarak
reprodiktif dénemden itibaren postmenopozal déneme kadar gegis
dénemlerini inceleyerek bir evreleme hazirlandi (23-25). 2001 Stage
of Reproductive Aging Workshop (STRAW) kriterleri olarak yayinlandi
(Tablo 1).

STRAW evrelendirmesine gére reprodUktif dénemden
postmenopozal déneme kadar gecis ddénemleri 7 evreye ayrildi.
Perimenopozal gecis dénemi erken ve ge¢ menopozal gegis slreci
seklinde ikiye déneme bdélindd ve -1 ile -2 olarak evrelendirildi.
Menopozal gegis slrecinden énceki dénem olan reprodiktif dénem de
Uce ayrilarak -3,-4,-5 olarak simgelendi. Son menstruel kanamadan
sonraki dbénem olan postmenopozal dénem de erken ve geg

postmenopozal dénem olarak ikiye ayrilarak +1 ile +2 olarak gd&sterildi.



Bu evreler olusturulurken &ncelikle menstruasyon dizenindeki
degisiklikler ile hormonal degisiklikler temel alindi (23).

Artik klinisyenlerin gogu STRAW siniflamasini temel almaktadir.
Bu evrelemeye gdére biz calismamizda erken postmenopozal dénemdeki
kadinlari aldik. Ginkl HRT ihtiyaci en ¢ok bu dénemde olugmaktadir.

Tablo 1 : Stage of Reproductive Aging Works hop (STRAW)’a gére
reprodUktif yaglanma evreleri ( 23-25).

EVRE -5: Menarstan sonraki erken reprodiktif donemi kapsar. Menstruel
sikluslarda duzensizlikler ve ozellikle anovulatuar siklusiar mevecuttur
ancak FSH normal diizeydedir.

EVRE -4: Reproduktif donemin pik yaptigi zamandir. Menstruel sikluslar
cogunlukla duzenli, uzunlugu 21-35 arasinda, ortalama 28 gun ve cogunlukla
ovulatuar sikluslar mevcuttur. FSH normal diuzeydedir.

EVRE -3: Gec reproduktif donemdir. Menstruasyon sikluslarin yapis|
acisindan -4 doneminden cok onemli fark olmamakla birlikte menstruasyon
siklus uzunlugunda kisalma veya uzama seklinde degisiklikler goze carpabilir.
Hormonal olarak FSH ‘da artis baslamis ancak LH ve E, normaldir,

EVRE -2: Erken menopozal gecis donemidir. Menstruel sikluslarin
uzunlugunda gb6ze carpan belirgin derecede degisiklikler vardir. Siklustan
siklusa 7 gund asan uzunluk farkliliklari olusur ve anovulatuar sikluslar
artmaya baslar. Hormonal yapi olarak FSH belirgin yiuksek, LH normal
dlizeyde ve E, de gogunlukla normaldir.

EVRE -1: Gec menopozal gecis donemidir. Menstruel siklus uzunlugunda iki
siklus uzunlugu ya da daha fazla aksamalar baslar yani ortalama 60 gin ve
daha uzun olan amenoreler gozukur. Sikluslar coguniukla anovulatuardir,
karsilanmamis estrojene badgli endometrial hiperplaziler goralebilir.
Menopozal gecis slUrecinde yasanan psikosomatik semptomlarin yogun
yasandigl donemdir. Hormonal olarak FSH yuksek, LH notmal, E,
seviyelerinde duzensiz artislar gorulebilit. Eo normal dizeyde ya da azalmis
da olabilir.

EVRE +1: Erken postmenopozal déonem. Son adet doneminden sonraki ilk 5
yili kapsar. Hormonal olarak FSH ve LH yiksektir ve en fazla yikseldikleri
donemdir. E2 dusUktlr. Estrojenin cogu estron seklindedir ve periferal
dénlUsumle elde edilir. Menopozda yasanan vazomotor semptomlarin en
yogun gOruldigu déonemdir.

EVRE +2: Gec postmenopozal dénem. Menopozun ilk 5 yilindan sonraki
yasam donemince gecen kisimdir. FSH ve L H dizeyleri yuksektir ancak ilk 5
yila gore biraz dusuklik gosterir.

Menopoz Déneminde Klinik

Vazomotor semptomlar
Vulvogenital deg@isiklikler ve seksiel disfonksiyon
Psikosomatik ve psikolojik semptomlar

Lo

Kemik metabolizmasina etkileri



5. KVS lzerine etkileri

VAZOMOTOR SEMPTOMLAR

Postmenopozal kadinlarin % 75’i, perimenopozal kadinlarin
yaklasik % 40’1 sicak basmalarindan yakinir. Kadinlarin % 60’inda ise
herhangi bir menstruel degisiklik yasanmadan da bu semptomlar
gorilebilmektedir (26). Sicak basmasi 6zellikle son menstruasyon
siklusundan 1 yil éncesinde siddetlenir ve son adet déneminden sonraki
3 yil siresince yluksek oranda devamlilik gésterir. Vazomotor
semptomlar % 10-13 oraninda premenopozda, % 37-50 oraninda
perimenopozda, % 20-62 oraninda postmenopozal kadinlarda ve % 15
oraninda postmenopozda HRT alan kadinlarda rapor edilmistir (26-28).
Gec reprodiktif dénem kadinlarin % 31’inin sicak basmasi
tariflemektedirler (63). Ayrica sicak basmasi menopoz ve perimenopoz
disinda reprodiktif dénemde menstruasyon siklusu ile ilgili
bozukluklarda premenstrual sendromda oldudu gibi kargimiza
¢ctkmaktadir (26-28).

Sicak basmasi; ani baslangicli, boyundan baslayan ve yilze
yayillan kizariklik ve tim vucutta artan sicaklik hissini anlatir. Slresi
degiskendir, birkag saniyeden birka¢ saate kadar uzayabilir. Ancak
genellikle 1-5 dakika arasi devam eder ve sadece % 6 kadinda 6
dakikadan uzun slrer. Birgok teorilere ragmen patofizyoloji halen
belirsizdir. Sicak basmalarinin multifaktoriyel etyolojisi olmakla beraber
asil nedenin hipotalamustaki termoregtlatuar merkezin azalmig estrojen
dizeyine baglh fonksiyon bozuklugu oldugu disinilmektedir (28-34).
Duslk estrojen dlzeylerinden ziyade estrojen c¢ekilmesi sicak
basmalarinin sebebidir.

Sicak basmalarinin tamaminda estrojen eksikligi yoktur (33-34).
Vazomotor semptomlarin etyolojisi 5 teori ile agiklanmaya calisiimigtir
(34).

Vazomotor Semtom Etyolojisi ile ilgili Teoriler;

1. Estrojen ve progesteron gekilme teorisi

10



Katekolamin teorisi
Endorfin-dopamin-prostaglandin teorisi
LH pulsatilitesi teorisi

GnRH teorisi

o A WO DN

Termoregllasyonu kontrol eden hipotalamik merkezler, preoptik
ve anterior hipotalamik nukleusta bulunur. Bu merkezlerde aktif 4
nérotransmitter olan GnRH, noradrenalin, dopamin ve beta-endorfin
bulunur. Bu 4 nérotransmitterdeki degisiklikler vazomotor semptomlarin
olusmasina neden olarak gdsterilmektedir .

Klinisyen vazomotor semptomlari iyi tanimahdir. Hormonal
degisimlerden farkli nedenler de arastirilmalidir. Ayrica bazi
kadinlarda sicak basmasi tamamen emosyonal nedenlerden

kaynaklanmaktadir (34).
VULVOGENITAL DEGIiSIM VE SEKSUEL DISFONKSIYON

Vulva, vajen ve uretra ¢ok sayida estrojen reseptéri igerir.
Vulvogenital degdisimler perimenopozal dénemde baslar ve
postmenopozal dénemde siddetlenir. ilk olarak seksiiel uyari esnasinda
olusan vajinal kayganlikta azalma meydana gelir. Bu durum ekrin ve
apokrin salgl bezlerinin epitelindeki incelme nedeni iledir. Ayrica
sebase bezlerin salgilari azalir. Atrofik vulva ve vajen énce kollajen ve
yag dokusunu zayiflamasi nedeniyle sivi kaybederek kuruluk olusur,
devaminda vajen epitelinde incelme meydana gelir. Vajinal kuruluk 39
yasta dizenli menstruel sikluslara ragmen % 16 civarinda iken
perimenopozal dénem slresince artmakta ve erken postmenopozal
dénemde % 40-45 lere ulasip, ge¢ postmenopozal dénemde % 75’in
Uzerine c¢ikmaktadir (35-42). Vajinal kuruluk estrojen seviyesinde
azalma ile iligkili olusan dogal bir sirectir ve bu semptom
postmenopozal dénemde ortalama % 55 oraninda rapor edilmektedir.
HRT alan postmenopozal kadinlarda vulvovajinal atrofi ortalama % 10-
25 oraninda gdéridlmektedir (35)
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Vajinal kuruluk ve diger vulvovajinal degisiklikler sekslel ilgide
azalmaya yol acabilirler. Bu durum seksiel aktivitedeki bozuklugun
fiziksel nedenini agiklar. Ayrica uykusuzluk, vazomotor semptomlar,
var olan kronik hastaliklar (Diabetes melitus, kardiyovaskiler
hastaliklar vs.) ve emosyonel degisiklikler sekstel aktivitede azalmaya
nedendir (35-42).

insandaki seksiiel cevap bircok faktdre baglidir. Fizyolojik, sosyal,
kiltirel, psisik ve kisisel faktdrler seksiel aktiviteyi belirler. Sekslel
degisim kadin yasi ile ilgili olarak yaygin bir sikayet olarak karsimiza
citkmaktadir (38). Dennerstein ve ark (38-42) Avustralyali kadinlarin
blylk bir cogunlugunda menopozda cinsel istegin degismedigini, %
31’inin azalma, % 7’sinin ise cinsel istekte artma tariflediklerini
bildirmiglerdir. Azalma ifade edenlerin sadece % 6’si azalmanin
nedeninin menopoz oldudunu disinmektedirler. Bu azalmanin nedeni
cinsel iligkiyi zorlastiran fizyolojik faktdrler (6r. Vajinal kuruluk, sicak
basmalari, idrar inkontinansi gibi) veya sosyal ve gevresel faktérler
olabilir. Sekstliel konfor ve fonksiyonda azalma disen estrojen seviyesi
ile iligkili olmakla birlikte seksiel disfonsiyonun diger 6nemli nedeni de
androjen yetersizligidir. Testosteron seviyesi kadinlarda 30’ lu yaslarda
pik yapar ancak yasla birlikte azalarak 40’ |1 yaslardan sonra
Testosteron ve androjenlerde azalma belirginlesir (35-42). Androjen

dlizeylerindeki azalma sekslel disfonksiyona katkida bulunur (42).
PSIKOSOMATIK VE PSIKOLOJIK SEMPTOMLAR

Menopozal dénemde yaygin olarak gérilen depresyon, gerginlik,
cabuk kizma, basg agrisi, sinirlilik, ¢arpinti, uykusuzluk, mastalji gibi
semptomlarin olugsmasinda estrojen seviyesindeki azalma &énemli bir
etken olmasina kargin bu semptomlarin siddeti ve cgesitliligi kisisel ve
kultarel farkliliklar gostermektedir (43). Retrospektif calismalarda
vazomotor semptomlarin ve psikosomatik semptomlarin irk ve etnik
farklhihk gésterdigi gérilmastir (44). Ayrica SWAN (Study of Women’s
Health Across the Nation) kesitsel c¢alismasinda psikosomatik
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semptomlara irk ve etnik yapi! disinda yasam seklinin ( fiziksel aktivite,
sigara kullanimi, beslenme sekli vb.) etki ettigi gésterilmigtir (45).

Postmenopozal kadinlarda daha ¢ok vazomotor semptomlar rapor
edilmigtir. Uyku problemi vazomotor semptomlar gibi menopozal gegis
déneminin ge¢ evresinde artar ve postmenopozal dénemde devam eder.
Menopozal gegis déneminde depresyon prevelans! pik yapar. Avis ve
ark (44) 45-55 yas arasi kadinlarin % 10’unun depresyon yasgadiklarini
bildirmiglerdir. Ancak depresyonla menopozal gegis dénemi arasindaki
iliskinin etyolojisi tam olarak acgiklanamamigtir (45). Depresyonun
ortaya c¢ikmasinda bir ¢ok etkenin rold vardir. Tek basina estrojen
dlizeyi etken degildir. Ancak estrojen dizeyindeki dedisiklikler depresiv
duygu durumunun olusumu ile iligkilendirilmistir (45).

Memelerde hassasiyet daha g¢ok perimenopozal ddneme
karakteristik bir degisikliktir (46). Memede aci hissi erken menopozal
gecis dbneminde ortaya c¢ikip son adet kanamasindan sonra hizla

azalir. Ancak HRT alan kadinlarda tekrar artig gésterilmigtir (46).

NOROLOJIK VE KOGNITIF SEMPTOMLAR

Beyinde bazi merkezlerde estrojen, progesteron ve testosteron
reseptorleri bulunur. Bu nedenle menopozun bazi &énemli ndérolojik
aktivitelerde bozukluklara yol ag¢masi olasidir. 75 yasin {zerindeki
kadinlarin yaklagik % 15-20 ‘si en sik Alzheimer olmak lUzere mental
fonksiyonlarinda bozulmadan gikayetgidir. Estrojen eksikliginin ndrolojik
fonksiyonlari nasil etkileyebilecegdi ile ilgili c¢esitli mekanizmalar &ne
sUrllmugtir. Serebral kan akiminin azalmasi ve periferik damarlarda
vazodilatasyonun azalmasi, serebral damarlarda tromboz ve
ateroskleroz riskinde artig, estrojenin postmenopozal néronal gelisim
slrecinden c¢ekilmesi, azalan estrojen dlzeyi ile birlikte sinaptik
yogunluk ve seratonin dizeyinde azalma, beyin hicrelerinin
dejenerasyonundan sorumlu beyin kaynakli nérotropik faktdrler ve sinir
biylime faktérlerinde azalma &ne sirlilen cesitli mekanizmalardir.

Birgok menopozal kadin bellek ve nérolojik fonksiyonlarda bozukluklari
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disindiren belirtilerden sikayetgidir. Konflizyon, ajitasyon, sinirlilik,
unutkanlik, depresyon, kendine glven ve bedeni kaybi, motivasyon ve
enerji kaybinin subjektif tanimlari yaygindir. Kadinlarin yaklasik % 30 —
50 'sinde degisen derecelerde bu belirtiler vardir (47).

MENOPOZUN KEMIK UZERINE OLAN ETKILERI

Osteoporoz kemigin mikromimarisinin kantitesi ve kalitatif olarak
bozulmasi sonucunda ortaya cikmaktadir. Maksimal kemik kitlesi her iki
cinste de 25 yaslarinda saglanir. Tepe kemik kiltlesi genetik olarak
kodlanmis olmakla birlikte ¢ocukluk ile adolesan c¢agdaki beslenme
sekli ve fiziksel aktivitenin &nemli etkiye sahip oldugu saptanmistir
(48-48)

Erken menopozal gegis slrecinde spinal kemikte % 1.83 oraninda
kayip olusur ve perimenopozal dénemde yillik kemik kaybi ortalama %2
civarindadir (50). 30’lu yaslardan sonra yilda % 0.5 oraninda kayip
baslar. 40 yasindan sonra yavas fazda her yil % 0.3-0.5, hizlh fazda %
2-3 kemik kaybi olur. Bu dénemde spongioz kemikteki kayip % 8-10
civarindadir ve trabekiiler kemikteki kayiptan daha fazladir.

Menopoz sonrasinda kemik kaybinda major faktér estrojen
yetmezligi iken perimenopoz d&neminde estrojen dretimi anlamli
miktarda azalma gdstermedigi i¢cin kemik yogunluundaki azalmada
estrojen eksikligi sorumlu degil, baska faktdrler etkilidir. Oncelikle etkili
olan faktér kas glcinde olan zayifliga bagl olarak kemik Uzerindeki
basing etkisinin azalmasi sonucunda kemigin yeniden sekillenmesinin
yavaslamasidir (51-54). Diger kemik kaybina neden olan risk faktorleri;
ailede osteoporoz o6ykisi, fizik egzersiz azh@i, disiuk vucut agirhigi,
uzamis immobilizasyon, alkol-sigara kullanimi, diyetle alinan protein ve
kalsiyum eksikligi, kronik medikal hastaliklar (DM, kronik renal
yetersizlik, tiroid hastaliklari, artritler vb) steroid kullanimi, heparin
tedavisi, antikonvulzan tedavi, benzodiazepin kullanimi ve gonadotropin

antagonisti verilmesidir (51-54).
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Osteoporoz; primer (postmenopozal veya vyasla iligkili) ve
sekonder (kronik hastalik, ila¢ kullanimi, yagsam big¢imi ile ilgili) olmak
Uzere iki gruba ayrilir. Postmenopozal osteoporoz Tip | osteoporoz
adini alir. Temel neden estrojen eksikligidir. Irk énemli bir faktdérdir;
O6rnegin Afrika kékenli kadinlarin Asyali ya da beyaz irktan kadinlara
gbére kemik mineral dansiteleri daha fazladir. Osteoporoz gelisimi tepe
kemik kltlesi ve menopozdaki kemik kayip hizina baghdir.
Perimenopozal dénemde yillik kemik kaybi % 2 civarindadir. Genel
olarak, trabekller kemikte rezorbsiyon ve formasyon kortikal kemige
oranla 4-8 kat daha hizlidir. 30 ’lu yaslardan sonra trabekiler
rezorbsiyon formasyondan % 0.7/yil daha fazla olmaya baslar.
Menopozdan sonra trabekiiler kemikte meydana gelen rezorbsiyon artar
ve yilda yaklasik toplam kemik kiatlesinde % 1- 1.5 kadar kayip
meydana gelir. Siyah irkta bu kayip daha yavas olmaktadir (55).
Ulkemizde bu konuda yapilan calismalar yeterli diizeyde degildir (56).
Bu oran postmenopozal 5-10 yil igin gegerlidir. Yasla iligkili olan
osteoporoza senil ya da Tip 2 osteoporoz denir. Senil osteoporoz 75
yas Ustl erkek ve kadinlarda gérilir ve kalsiyum emiliminde, D vitamini
seviyesinde, osteoblastlarin fonksiyonunda azalma neticesinde yasin
ilerlemesi ile olusur. Kortikal ve trabekller kemik etkilenir. Osteoporoz
WHO ‘nin tanimlamasina gbre gen¢ yas grubu kadinlara gére t
degerinin — 2.5 ’in altinda olma durumudur (t-skor < -2.5). Osteoporotik
kirtk tanimi genelde kalga, bilek (Colles) veya vertebra kiriklarini
kapsar. Ozellikle kolumna vertabralis fraktiirlere daha duyarhdir.
Postmenopozal osteoporotik fraktirlerin % 50 ’sini vertebral kiriklar
olugturur. 70 yas Uzeri kadinlarin % 25 ’inde radyolojik olarak tespit
edilen dorsal kifoza neden olan ezilme tipi frakturler vardir. Femur
boynu (kalga) kiriklari ise postmenopozal 15. yilda hizlanir ve en ciddi
komplikasyonlari olan postmenopozal osteoporotik kirik tipidir. Beyaz
irk kadinlari igin yasam boyunca kalga kirig! riski % 17 ‘dir (57). Artan
yasam beklentisi ile osteoporoz daha ciddi bir sorun haline gelmektedir.
Son 50 yilda osteoporotik kirik insidansi 2 kat artmigtir (58)

15



MENOPOZUN KARDIYOVASKULER SISTEM UZERINE ETKILERI

Menopoz kardiovaskiler sistem agisindan kesin bir risk faktéri
olarak kabul edilmektedir. Reprodiktif donemde kadinlar, erkeklere
oranla yaklagsik 2.5-4.5 kat daha az kardiovaskller hastalik riskine
sahip iken menopoz ile erkeklerde gérilen seviyeye ulasirlar (59).
Kardiovaskiler hastaliklar, 6zellikle de ateroskleroz birtakim metabolik
degisikliklerin sonucu olarak ortaya ¢itkmaktadir. Bu degisiklikler;

1. Dolasimdaki lipid-lipoprotein profilinde olumsuz yénde degisiklikler

2. LDL oksidasyonu ile ortaya ¢ikan modifiye-LDL, makrofaj motilitesini
inhibe eden dolagsimdaki monositler igin kemotaktik bir faktérdlr ve
bdylece endotelde hasara neden olur.

3. Endotel hasari ve disfonksiyonu NO ve prostosiklin Gretimini etkiler.

4. Makrofaj migrasyonu ve fonksiyonu biylime faktérleri ve
sitokinlerden etkilenir.

5. Dliz kas hucrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu biiyime faktérleri
ve sitokinler tarafindan wuyarilir ve bu hicreler aterosklerotik
lezyonlarda dominant hicre tipi haline gelirler. Fibroz plak olugumu
meydana gelir.

6. Vazokontriksiyon ve trombojenik olaylar olusur.

7. Koroner arterlerin yeniden sekillenmesi meydana gelir. Arterler
olusan aterosklerotik plaga c¢apini artirarak ve bu sayede akimin
devamini saglayarak cevap verir. Bu adaptif yeniden sekillenme
mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir.

Kardiovaskuler hastaliklar igin ¢esitli risk faktérleri vardir. Bu risk
faktdrleri; kronolojik yas, prematir menopoz, ailede KVH ©&ykisi,
hipertansiyon, DM, sigara ve obesite olarak sayilabilir. Genel olarak
postmenopozal dénemde kardiovaskller sistem Uzerinde asagidaki
degisiklikler meydana gelir (60);

1. Total kolesterol, LDL ve lipopotein (a) artar, HDL kolesterol azalir.
2. Kan basinci artar. Periferik damar direnci artar.
3. Sol ventrikil fonksiyonlarinda azalma olur; kalbin kas kitlesi

artarken, atim hacmi azalir. Sol ventrikdl bayukligu artar.
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4. Endotel bagiml endotelin-1 ve endotel badimsiz kalsiyum girigi
artar.

5. Hemostatik sistemde; fibrinojen, plazminojen aktivatér inhibitdr-1
ve faktér 7 artarken, antitrombin3, protein C ve S degismez.
Perimenopozal dénemden postmenopozal déneme gecgildiginde

tim kadinlarda lipid profilinde anlamli degisiklikler olur. Total kolesterol
ve LDL dizeylerinde artis saptanirken total HDL degerlerinde farklilik
saptanmaz. Ancak HDL'nin HDL-2 tipi azalirken HDL-3 tipi artar.
Kadinlarda KVS (zerindeki degisiklikler perimenopozal ddénemde
basglayip premenopozal ddnemde belirginlesir ancak Kklinik etkiler
postmenopozal dbénemde ortaya c¢ikmaktadir. Bu durum estrojen
eksikliginin postmenopozal dénemde daha belirgin olmasi ve yasla
iligkilidir (60-61).

Gonadal hormonlar
ESTROJENLER

Estrojenler yapisal olarak dért ana grupta toplanabilir;

1. Steroid vyapisiz sentetik estrojen analoglari (Stilbesterol
deriveleri)

Steroid yapili sentetik estrojen analoglari (Etinil estradiol)
Non-human estrojen (Konjuge estrojen, konjuge equine
estrojen)

4. Human-Estrojen ya da aliniminda vicutta human estrojene
dénisebilen dogal estrojen (17-B-estradiol, estradiol valerate
formlari)

Estrojen sentezi temel bilegsik olan kolesterolden basglar, sirasiyla
progesteron, 17 — OH progesteron, androstenedion ve testosteron
sentez basamaklarini izleyerek &dstradiol ve &stronun olusumuna dek
siirer. Overler tarafindan salgilanan 2 temel estrojen vardir: Ostradiol
(E2) ve oOstron (Eq1). Estrojenler 18 karbonlu bir iskelete sahiptir.
Dogal olarak vicudumuzda bulunan ve sentezlenen 3 tip estrojen

vardir: Ostradiol, &stron ve &striol. Bunlar igine estrojenik etkisi en
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fazla olan ve reprodiktif ddnemde temel etkiden sorumlu estradioldir.
Ostradiol ve &stron karacigerde 17-B-OH dehidrojenaz enzimi ile
birbirlerine doénusebilirler. Estrojenler arasindaki potans farklarini
estrojen-reseptér kompleksinin nikleusdaki kalma slresi belirler.
Estrojenler dolagsimda serbest ve proteinlere baglanmis sekilde
bulunabilir. Dolagimdaki estrojenlerin % 3 ‘U serbestken, % 37 ‘si
albimine, % 60 ‘1 SHBG ‘e baglhdir. Estrojenler karacigerde silflrik asit
ve glukronik asitle konjuge edilerek inaktif duruma getirilir.

GESTAGENLER

Sentetik progestinler kdken aldiklari kimyasal bilesige gére 3 ana
gruba ayrilmaktadir (62);

1) Estranlar; Birinci jenerasyon progesteronlardir. En o&nemli
elemani Noretindron dur. Noretindron asetat, etinodiol diasetat,
Linestrenol, Noretinodrel bu gruptandir.

2) Gonanlar; Ikinci ve dgilincli jenerasyon progesteronlari igerir.
Her ikisi de 19 norprogestinlerdir. Testosterona benzer yapidadirlar,
fakat 19. pozisyonda karbon atomlari eksiktir.

a) 2. jenerasyon olanlar: Norgestrel, Levonorgestrel igerir.

b) 3. jenerasyon olanlar: Desogestrel, Gestodene, Norgestimate
bu gruptandir.

3) Pregnanlar; 17 asetoksi-steroid yapisindadirlar ve yap! olarak
dogal progesterona ¢ok benzerler. Bunlar jenerasyon olarak
gruplandirilmamistir. Medroksiprogesterone asetat, Megestrol asetat,
Chlormadione asetat, Cyproterone asetat bu gruptandir.

Steroid hormonlari tetrasiklik yapili halkalardan olusurlar. Bu
dortli halka steroid hormonlarin ana iskeletini olugturur. Steroid
hormonu 17 karbon igerir. Bu iskeletin 17 nolu karbon atomuna iki
tane metil grubu acili olarak yerlesir. Bbylece 18. ve 19. karbon
atomlari eklenmig olur. Pregnan, estran, gonan gruplari olusumunda bu
karbon iskeleti rol oynar. 17 nolu karbon atomuna iki tane karbon atomu
daha eklenince C20 ve C21 karbon atomlu pregnan halkasi olusmus
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olur. 18 nolu karbon atomuna acili olarak iki tane metil radikalleri
takilip 19 nolu karbon atomundan metil grubu ¢ikarilinca estran yapisi
olusur. Ve bu yapiya kisaca “NOR” adlandirmasi yapilmistir. ik defa
1938’de kesfedilen etinil estrojenin ardindan 1951’de ethisteron (oral
aktif olan bir testosterondur) molekilinden 19 no’lu karbon ¢ikarilmasi
ile progesteronik etkili bir ajan olugmustur. Bunlara 19-nortestosteronlar
denmektedir (19. karbonun olmadigini belirtmek i¢in). Bunlar estranlar
dir. 18 nolu karbon ile 19 nolu karbon arasina bir tane metil grubu
eklenip, 3 nolu karbon atomuna bagh olan C ve D halkalar ( tetrasiklik
halkalar A, B,C,D olarak adlandirilir) arasina etinil grubu eklenmesi ile
gonan yapisi olugsur. Tim bu degisiklikler ile steroid hormonun iskeleti
modifikasyonlara ugratilarak progesteronik aktiviteler artirilmaya
caligiimistir. Sentetik progesteronlardan estran grubu; 1. jenerasyon
progesteronlari icerir, gonan grubu; 2. ve 3. jenerasyon progesteronlari
icerir. Pregnan grubu ilk sentez edilen progesteronlardir ve jenerasyon
olarak siniflandirilmamiglardir.

Sentetik progestinler dogal progesteronun etkisini taklit eden,
fakat yapisal olarak farkli olan bilesiklerdir. Medroksiprogesteron
asetat Pregnan bilesiklerindendir. Levonorgestrel, Noretindrone Gonon
bilesiklerindendirler ve etkilerini direkt olarak progesteron
reseptdrlerine baglanarak olustururlar. Desogestrel de Gonan bilesigidir
ancak etkisini bioaktivasyon ile karacigerde aktif metaboliti olan 3-
ketodesogestrele ddénlserek olusturmaktadir. Diger bir Gonan bilesigi
olan Norgestimate ise direkt olarak progesteron reseptdéri Uzerinde
etkili olmasi yaninda aktif birgcok bilesige de metabolize olarak etki
gbstermektedir. Norgestrel Dekstronorgestrel ve Levonorgestrel olarak
tanimlanan iki stereocizomer halinde bulunur. Sadece levonorgestrel
sekli biyolojik olarak aktiftir (62).

PROGESTERONLARIN ETKILERI

Progesteronlar yapisal 6zelliklerine gore farkli biokimyasal etkiler

olusturabilmektedir. Bu etkileri dokularda bulunan bazi reseptdrlere
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baglanmalari sonucunda olusmakta ve etkileri bireysel farkliliklar
gbstermektedir. Progesteronlarin yapilarina gére; antiestrojenik (AE),
estrojenik (EE), androjenik (AND), antiandrojenik (AA), glukokortikoid
(GLU), Mineralokortikoid (MC), Antimineralokortikoid (AM) etkileri vardir
(tablo-1). Progesteronlar yapisal farkliliklarina gére hem serumda hem
de dokularda cgesitli reseptdrlere farkli afinetelerde baglanmakta ve
farkli etkiler olusturabilmektedir. Reseptdrlere baglanma afiniteleri bu
reseptorlerin asil preklrsérlerine gére % olarak kiyaslanmistir. Bu
reseptérler; AR: androjen reseptér (metribolone R1881, 100%), CBG:
corticoid-binding globulin (cortisol, 100%), ER: Estrojen reseptér
(estradiol-17B, 100%), GR: glucocorticoid reseptér (dexamethasone,
100%), MR: mineralocorticoid reseptdér (aldosterone, 100%), PR:
progesterone reseptdér (promegestone, 100%), SHBG: sex hormone-
binding globulin (dihydrotestosterone, 100%)(63-70) (Tablo-1,2).

Gonan bilesigi olan progesteronlarin androjenik etkileri giclidir.
Pregnan bilesigi olan progesteronlarin ise glukokortikoid ve
mineralokortikoid etkileri diger progesteronlardan daha belirgindir,
Estran bilesigi olan progesteronlarin (NETA gibi) parsiyel estrojenik
etkileri vardir. Androjenik etkisi ¢ok glc¢li olan progesteronlarin
antiestrojenik etkisi daha gli¢li olarak izlenmistir. Antimineralokortikoid
etkisi belirgin olan progesteron ise spirolakton tlrevi olan drospirenon

dur.
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Tablo 1:Progesteronlarin Hormonal Aktivite Dagilimlari(63-70)
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Tablo- 2: Progesteronlarin dokulardaki reseptdrlere ve serumda
tasiyici globulinlere Relatif baglanma afinitesi (63-70)

Progestogen PR AR ER GR MR SHBG CBG

Progesterone 50 O 0 10 100 O 36
Chlormadinone acetate 67 5 B 8 © 0 0
Cyproterone acetate 90 b6 0 6 8 0 0
Medroxyprogesterone acetate 115, .0 28 1800 0
Dydrogesterone 75

Norethisterone /5 18 0 0 0 16 0
Levonorgestrel 150 45 O 1 75 50 0
Gestodene 90 85 0 27 290 40 0
Etonogestrel (3-keto-desogestrel) 150 20 0 14 0 15 0
Norgestimate s .8 8 ) 0 0 0
Dienogest 5 10 0 1 0 0 0
A-4-Tibolone (7a-methyl-norethisterone) 90 35 1 0 2 1 0
Drospirenone 35 65 0 6 230 0 0
Trimegestone 880 |1 g 9 120
Promegestone 1000, .9, .8 . 83,0 0
Nomegestrol acetate e 6 0 8 0 0 0
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Tdm progesteronlari etki mekanizmalarina goére tam olarak
siniflandirmak zordur. Progesteronlar yapisal &zelliklerine gore
birbirlerine benzeyen etkiler yaninda birbirlerinden ¢ok farkli etkiler de
olusturabilmektedir. Ayni progesteronun farkli bireylerde dahi farkh
glcte ve cgesitte etkiler géstermesi, Kkisilerin reseptér farkhiligina gére
etkilerin degistigini géstermekte ve bu durum progesteronlari daha
karmagik hale getirmektedir.

Dogal progesteronlar ve 19-norprogesteronlar androjenik etki
gbstermezler ve lipidler Gzerine olumsuz etkileri yoktur. Ancak 19-
nortestosteron tirevleri ve bazi 17-OH progesteronlarin  kismi
androjenik etkileri olup kardiovaskuler risk markirlari Gzerinde olumsuz
etkileri olabilir (62-70). Estrojenler total kolesterolii ve HDL kolesteroli
arttirip, LDL kolesteroll azaltmaktadir. Oral olarak verilen estrojenlerin
hepatik gegisi karacigerde c¢esitli globllin ve lipoproteinlerin HDL
kolesterol, anjiotensinojen, SHBG yapimini artirmaktadir. Estrojenler
karacigerde spesifik bir protein olan VLDL Apo B100 sentezini artirirlar.
Bu sekilde buyik partikilli VLDL kandan slratle temizlenir. Bdylece
HDL kolesterolu arttirmis, LDL kolesterolli azaltmis olurlar.
Progesteronlarin estrojenlerle kombine kullanimlarinda antagonist etki
olugsmaktadir. Olusan antagonist etki progesteronun dozuna ve kimyasal
yapisina bagh olarak degisir. Estran grubu progesteronlar olarak
bildigimiz 1. jenerasyon progesteronlarin en énemli komponenti olan
‘norethindrone’nin estrojen ile kombine kullanimlarinda énemli derecede
HDL kolesterolde artis ve LDL kolesterolde disis saptanmistir. Gonan
grubu progesteronlarin alt grubu olan 2. jenerasyon progesteronlardan
‘Levonorgestrel’in estrojen ile kombinasyonlarinin oral kullaniminda
hafif miktarda LDL kolesterolde artis ve anlamli miktarda HDL
kolesterolde azalma tespit edilmistir (62). Ancak LNG’nin lokal olarak
(LNG-RIiS) kullanimlarinda oral estrojenin etkilerini antagonize etmedigi
birka¢c calismada gosterilmistir (62). Gonan grubu progesteronlarin
diger alt grubu olan 3. jenerasyon progesteronlardan ‘Norgestimate’ nin
estrojen ile kombinasyonlarinda HDL kolesterolde énemli derecede artis
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ile LDL kolesterolde ise d6nemsenmeyecek miktarda artis saptanmistir
(62). Pregnan grubu olan progesteronlardan en c¢ok calisma MPA
tzerinde yapilmigtir. MPA nin estrojenle kombinasyonlarinda estrojenin
yararll etkilerini az miktarda etkiledigi ve HDL deki artisin yavas olarak
hafif dizeyde kaldigi gésterilmis ve MPA nin lipid profiline minimal etkili
progesteron oldudu, olumsuz etkilerinin belirgin olmadigr kanisina
variimigtir (62).

Progesteronlarin &zellikle vaskiler diz kasta bulunan trombin
reseptorlerini aktive etmesi sonucunda ateroskleroz, tromboz, miyokard
infarktiis ve stenoz gelismesinde &nemli rol oynamasi olumsuz
etkileridir. Bu olumsuz etkiler 6&zellikle androjenik etkileri olan
progesteronlarin kullaniminda gdsterilmistir. Ayrica glukokortikoid
etkileri olan progesteronlarin su ve tuz tutucu O6zellikleri nedeniyle
kardiyovaskuler risk acgisindan ©6nemli olduklari rapor edilmigtir
(62-70).

Koroner sirkulasyona progesteronlarin  etkisi uzun sire
estrojenlerin etkileri nedeni ile gdlgede kalmistir. Estrojenler koroner
damarlarda kan akim velositesini % 32, kan akim hizini ise % 41
oraninda artirmaktadir. Overiektomi yapilmigs maymunlar Uzerinde
yapilan ¢aligsmalarda estradiol implantlari takilmig ve bir grup maymuna
oral MPA eklenmis, 6 hafta sonra koroner kateterizasyon yapilan
maymunlara tromboksan verilerek angiogramlari ¢ekilmig. Tromboksan
maymunlarda vazospazm yapmadigl bilinen bir molektldir. MPA
eklenmis maymunlarin koronerlerinde ciddi vazospazm saptanirken
sadece estrojen alan maymunlarin koronerlerinde vazodilatasyon
olusmus (62)

Progesteronlarin karbonhidrat metabolizmasi Uzerine etkileri lipid
metabolizmasi Uzerine olan etkilerine benzemekte ve androjenik
giclerine baghdir. Ozellikle 19 nortestosteron derivelerinin insilin
rezistansini arttirdiklari ve glukoz toleransini bozduklari bilinmektedir
(62-70). Estrojenler ve progesteronlarin insilin rezistansini artirdigi
bilinmektedir. MPA nin tek basina depo olarak verilmesi hastalarda
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glukoz toleransinda bozukluk ve hiperinstlinizm olusturmustur. Ancak
diger pregnan grubu progesteronlar olan klormadinon asetat, siproteron
asetat ve megestrol asetat ile yapilan disik doz c¢aligsmalarda
karbonhidrat metabolizmasi lzerinde olumsuz etkiler gdsterilmemistir.
Gonan grubu progesteronlar olan 2. ve 3. jenerasyon progesteronlarin
insulin rezistansini artirdid1 bir cok calisma ile kanitlanmistir. Estran
grubu progesteronlarin da karbonhidrat metabolizmasina olumsuz
etkileri vardir (62)

Menopoz; fibrinojen, faktér VIl ve plazminojen aktivatdr inhibitor-1
(PAI-1) pihtilagma faktérlerinde degisikliklere yol acarak prokoagulan
bir durum yaratir. Farkli progesteronlarin koagulasyon sistemine farkli
etkileri vardir. Androjenik etkileri olan progesteronlarin olumsuz etkileri
gorilurken didrogesteron gibi progesteronik etkileri baskin olan
progesteronlarin olumsuz etkilerinin olmadigi savunulmaktadir
(62-70). Estrojen ile progesteronlarin kombine kullanimlarinda gérilen
tromboembolik etki daha ¢ok estrojenin etkisi olarak distnidlmekte idi.
Ancak son vyillarda yapilan calismalarda progesteronlarinda benzer
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Baslangigta 1. ve 2. jenerasyon
progesteronlarla saptanan bu etkiler son yillarda 3. jenerasyon
progesteronlarda da gésterilmistir ve 3. jenerasyon progesteronlar olan
desogestrel, Gestoden’in tromboembolik etkisi diger progesteronlardan
2 kat daha fazla saptanmistir. Ancak bu etki diger bir 3. jenerasyon
progesteron olan Norgestimat ile gésterilememistir (62).

Pregnan grubu ve 19 nortestosteron grubu progesteronlarin yalniz
verilmeleri durumunda bile androjenik etkilerinin glc¢lli olmasindan
dolaylr kemik rezorbsiyonu azalmaktadir. Sadece Tibolon ve ylksek doz
NETA’ nin estrojen yoklugunda bile kemik dokuyu korudugu
gbsterilmistir. GiUnkld NETA Estrojenik aktivitesi olan bir progesterondur.
Androjenik etkisi ¢ok glg¢li olmayan MPA ancak yiksek dozlarda
verildiginde kortikal ve trabekiler kemiklerde koruyucu etki yapmaktadir
(62).
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Androjenik tip gestagenler estradiolin meme U(zerine koruyucu
etkisi olarak bilinen SHBG arttirici ve IGF-1 azaltici etkisini inhibe
ederler. Bu etkilerinden dolayl androjenik tipte olan progesteronlar
tercih edilmemelidir. HRT ‘de progesteronlarin estrojenlere eklenmesi
hicresel proliferasyon oraninda, terminal duktal lobller Gnit (TDLUs),
ve glandular Kkitlede artisa neden oldudu go6sterilmis ve bu artis
kullanim slresi ile dogru orantili bulunmustur (62).

Apoptosis; Hasarlanmig DNA iceren hiicreleri meme dokusundan
¢ikararak malin hicre proliferasyonunu engelleyen koruyucu bir
mekanizmadir. Progestinlerin normal ve hormon bagiml kanserli meme
hicrelerinde proapopitotik oldugu gdsterilmistir. Progesteronlarin
estrojenler ile kombine kullanimlarinda progesteronlarin kisa sureli
cikarilmalarir maksimum apopitotik mekanizmay: tetikledigi gésterilmistir
(62). Progesteronlarin kontind uygulanmalari ise istenmeyen bir etki
olan siklinlerin supresyonuna ve bdylece hasarlanmig DHA igeren
meme hicrelerinin G1-fazinda fiksasyonuna sebep olmaktadir (62-70).

insiilin benzeri biyime faktéri-1 (IGF-1) meme kanserinde dnemli
bir proteindir. Baglica etkisi malign hicreleride igceren gesitli dokularda
ve hicre serilerinde hicre bayimesini uyarmaktir. IGF-I in biyo etkinligi
insdlin benzeri buyime faktéri baglayici protein (IGFBP) ler tarafindan
regile edilir. IGF-1 bir cok meme kanser hiicre serisini stimiile eder.
Estrojenler IGF-I dlizeyini hepatoseliler etkileri ile distrir (Oral ERT-
ilk gecis etkisi ile karacigerde IGF-I sentezini azaltip, seks hormon
binding globulin (SHBG) ve IGFBP-lI sentezini ise artirir). Ancak
transdermal estrojenlerin bdyle bir etkisi yoktur. Bazal IGF-I seviyesi
yiksek olanlarda bu etki daha belirgin olarak géridlmustar.
Progestinlerin androjenik potansiyeli arttikga estrojenin IGF-1 disuricU
etkisini ve SHBG ile IGFBP-1 artirici etkisini antagonize etmektedir
(62). MCF7 proteini de hiicre proliferasyonunu stimule eder. Androjenik
etkinligi gicli olan progesteronlar kullanildiginda MCF7 protein

miktarinda artis oldugu gdsterilmistir (62).
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Endometrial koruyucu etkiye bakildiginda androjenik etkileri gugli
olan progesteronlarin (Orn;Nortesteron deriveleri) daha etkili oldugu
bildirilmektedir (62-70).

Calismamizda progesteronlarin tim etki mekanizmalarini dikkate
alarak HRT tedavisinde gic¢li androjenik etkisi olan levonorgestrel’i, iyi
diizeyde endometriumu koruyucu etkisinden faydalanip, sistemik
istenmeyen etkilerinin olugmasini azaltma i¢in Levonorgestrel igceren
intra-uterin-sistem (LNG-IUS) olarak hastalarimiza  uyguladik.
Hastalarimizin ikinci grubuna ise oral sadece LNG iceren preparat
Ulkemiz de mevcut olmadidi icin androjenik etkisinin oldugunu bildigimiz
MPA’y1 oral olarak HRT amaclh kullandik. Boéylece iki progesteron
mdélekilinin benzer ve farkli olan etkilerini kargilastirdik.

MIRENA

MIRENA (SHERING®) ya da Levonorgestrel iceren rahim ici sistem
(LNG-RIS) son yillarda jinekolojideki en &nemli gelismelerden biridir.
Baslangicta sadece kontrasepsiyon icin 6nerilmesine ragmen cesitli
klinik durumlarda genis ve basarili kullanim alani bulmustur. LNG-RIS
glvenli, etkili, uzun sireli bir kontraseptif aractir. Ek olarak normal
periyodlu ve menorajili kadinlarda menstriel kan kaybi miktarini azaltir.
Adenomyozis ve endometriyozis gibi benign jinekolojik hastaliklarin
tedavisinde ve O6zellikle son bes yilda kombine hormon replasman
tedavisinde progestin komponenti olarak kullaniimakta dir. Uterus
bosluguna salinan glinlik disik doz, sadece endometriyumda ylksek
ve sabit levonorgestrel konsantrasyonlarina yol agar. Bu dokulardaki
sabit konsantrasyonlar sistemik etkili ydntemlerle elde edilenden ¢ok
daha ylksektir. Bununla birlikte, endometriyum Uzerindeki bu glcli
lokal etkinin kullanicilar i¢in bir ¢ok saglik yarari saglamasi
beklenmiyordu. Etkisi (6rn.endometriyum supresyonu) 5 yil boyunca
korunmaktadir (71-73). Ara¢c LNG-RIS, dikey bir sap etrafinda steroid
rezervuarll basit bir plastik T seklinde baryum silfat igeren bir aractir.
Bu rezervuar, polidimetilsiloksan elastomerle Kkaristirilan 52 mg
levonorgestrelden yapilan bir koldan olusmaktadir. Bu kol dikey sapi
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gevreler ve 24 saatte 20 mikrogr. Uterus igi salinimi dizenleyen bir
zarla ortaladdr. Salinim hizi 5 yilda yavasca yaklasik 15 mikrogr. ve 7
yilda yaklasik 12 mikrogr.’a duger. Levonorgestrel 19 nortestosteron
progestindir. Polidimetilsiloksan in vitro lokal ya da sistemik toksisitesi
olmadig! gdsterilmis biyouyumlu bir materyaldir. Onerilen kullanim yili 5
yildir. Kullanimin 6. yilinda ara¢ ¢ikartilmal ve yenisi yerlestirilmelidir
(71-73).

MIRENA’nin Yerlestirilmesi;

Menstriiasyonaki kadinda yerlestirme zamani, siklusun ilk 10 gini
esnasindadir. Pratikte yerlestirme, menstriel kanama baslangicindan
itibaren 3-10 glin icinde yapilir, fakat kanamanin son giniinden 5 gin
sonra yapilamaz. Menopoza girmis bayanda yerlestirme zamani olarak
bdyle bir kural yoktur, servikal os gecisi zorlasirsa ya buji yardimi alinir
ya da misoprostol uygulanarak serviks yumusatilarak takilabilir.
Mirena’nin yerlestirilmesi igin egitim sarttir. Cunki diger rahim igi
araclardan (RIA) farkhidir. Mirena’'nin kendi vyerlestiricisi vardir ve
kullanimi pratik gerektirir. Bitin endometriyumu baskilamak igin ve
bitin endometriyal doku Uzerine steroid verebilmek igin aracin fundusa
dogru bir sekilde yerlestirilmesi gerekir. Bu bir cok terapétik endikasyon
icin gereklidir. Gerektiginde paraservikal lokal anestezi ve servikal
kanalin 5 mm’ye kadar genisletilmesi uygulanabilir. Vajinal veya oral
misoprostol (yerlestirmeden 10-12 saat 6nce 200 mikrogr.’lik tablet )
paraservikal anestezi ihtiyacini ortadan kaldirabilir. Arag, servikal
kanaldan gegis sirasinda yerlestirme tlpd igindedir. Tipln ucu servikal
kanalin internal osunu gecgtikten sonra aracin yan kollari ayrilir. Kollarin
acilmaya baslamasi 15-30 saniye alir ve sonra ara¢ yavasca fundusa
dogru pozisyon saglanir. Bu yolla yerlestirme glvenlidir ve sonradan
sonografi yapilmasina gerek yoktur. Mirenanin ultrason ile fark
edilmesi egitim ister ¢lnkl rezervuar sonografik olarak neredeyse
gbrinmezdir ve sadece goélgesi goérilebilir. Yerlestirmeyle ilgili pelvik
enfeksiyonlar, yerlestirmeden &nceki servikal enfeksiyonlari tedavi
ederek ve aseptik yerlestirme teknikleri kullanarak &nlenebilir (110).
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Yan kollar uterus boslugunda cok ylksekte ayrilirsa acgilamazlar ve
araci ileri itmek miyometriyuma penetrasyona yol agabilir. Sonraki
birka¢ ayda uterus kontraksiyonlari araci miyometriyum veya periton
bosluguna dogru itebilir. Sonug¢ olarak levonorgestrelin uterus
bosluguna dogru salinimi yetersiz kalir. Béylece hormon tedavisi
baslandidinda yeterli endometrial korunma saglanamamis olur.
MIRENA’nin HRT’de Kullanimi;

Estrojen replasman tedavisi kullanan kadinlari endometriyal
hiperplazi ve neoplaziye kargi korumak amaciyla progestinlerin
kullaniimasi gereklidir (74). Levonorgestrelin uterus igi salinimi hedef
dokularda, endometriyum ve servikal kanal mukozasinda guc¢li bir lokal
etkiye sahiptir. Endometriyumda, baskilanma ve anti proliferatif etki
gérilir. Proliferatif ve sekretuar endometriyum oldukga aktif bilesikler
Uretir (6r;prostaglandinler, estrojen ve estrojen/progesteron kaynakli
blyime faktdrleri ve diger biyoaktif peptidler). Endometriyum
baskilandiginda bu bilesiklerin tretimi durur. Diger yandan, progestin
instlin benzeri bliyime faktéri baglama proteini 1 gibi (IGFBP-1)
proteinlerin sentezini uyarir. insiilin benzeri biiyime faktérlerinin (IGF1
ve IGF2) endometriyumda steroid hormon etkilerini organize ettiklerine
inaniimaktadir. Postmenopozal estrojen replasman tedavisi sirasinda
endometriyumun korunmasi veya kontrasepsiyon amacl LNG-RIS
kullanan kadinlarin desidualize endometriyumlarinda IGFBP-1 igin glgli
sitoplazmik boyanma fark edilmistir. Bu bulgular IGF-1 etkisinin IGFBP-
1 tarafindan baskilanmasinin, LNG-RiS’nin endometriyumdaki progestin
ve anti-estrojenik etkilerinin molekller mekanizmalarindan biri
olabilecegdini géstermektedir (75-76).

HRT’de progestinlerin rahim igine uygulanmasi 10 yilhik bir zaman
periyodunca arastirilmistir. Varila ve arkadaslari Estrojen replasman
tedavisi alan postmenopozal kadinlarda intrauterin levonorgestrel
uygulamasinin kullanimin 6. ayinda endometrial hiperplaziye kargi tam
koruma sagladigini ve endometrium supresyonunun 5 vyila kadar

sUrdd@inid bildirmiglerdir (77). Endometrium Uzerinde yaptigr gugli

28



supresyon nedeni ile biz galigmamizda HRT amacli estrojen ile kombine
olarak MIRENA kullandik.

Postmenopozal donemde hormon tedavisi

Menopozda HRT Uzerinde Tartigmalar

HRT lzerinde son yillarda tartigsmalari baslatan genis kapsamli
ana galigmalar;
1) ERA (Herrington ve arkadaslari (78),
2) HERS (Grady ve arkadasglari (79),
3) WHI (Writing Group for the Women’s Health |Initiative
Investigators) (80) ,
4) Million Women Study (81) olarak 6zetlenebilir.
HRT lizerine yapilan bu genis caligmalardaki verilerin mesajlarini
sOyle 6zetleyebiliriz.
1) HRT kardiovaskuler hastaliklari 6nlemek amaci ile baglatilmamali ve
devam ettirilmemelidir.
2) Kronik hastaliklarin édnlenmesi amaciyla hangi yasta olursa olsun
kadinlarda uzun streli (5 yil ve Gstinde) HRT &énerilmemelidir.
3) Meme kanseri, vendz tromboemboli ve felg risklerindeki artis
6denmesi ¢cok yiksek bedellerdir.
4) Estrojenler kadar kullanilan progesteronlarin da kimyasal yapisi
6nemlidir. Tim bu preparatlarin kullanimi, kullanim dozu, kullanim
yolu hastanin ihtiyaci dogrultusunda kar ve zarar diglntlerek 6zenle

tercih edilmelidir.

Bu sonucglardan sonra HT ciddi elestiriler almig, bu durum
calismalarin gavenilirligini sorgulayan tartigmalara yol ag¢mistir. Bu
tartismalar neticesinde hekimlerin alternatif tedavi arayislari artmistir.
Biz de caligmamizda hastalarimiza estrojen ve progesteron
kullaniminda uygulama yollarini degdistirerek olumsuz etkileri en aza

indirmeyi amagladik
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HRT SECIMINDE TEMEL NOKTALAR

HRT’de kullanilabilecek degisik tipte estrojen ve progesteronlar
bulunmaktadir. Bunlarin oral ya da paranteral formlari vardir. Estrojen
ve progesteronlarin tipleri ve verilig yollari organizmada degisik etkiler
olusturmaktadir. Bu etkilerdeki ortak 6zellikler disinda kigilerin igerdigi
reseptdér yogunluklarinin farkliligi nedeniyle bireysel farkhliklarda
olugsmaktadir.Bu nedenle hastalara en uygun hormon preparatinin
secilmesi ve ilacin verilme seklinin hastanin ihtiyact dogrultusunda
belirlenmesi gerekmektedir (82).

Oral yoldan verilen estrojen hormonlar, barsaktan emilerek
splanik dolagsimla direkt olarak karacigere giderler. Karaciger steroid
hormonlarin metabolize olduklari yerdir. Bu sekilde karacigere ulasan
steroid hormonlar direkt olarak karacigere yiksek dozda geldiklerinden
karaciger fonksiyonlarinda uyarici bir etki yaparlar. Bu nedenle olumlu
etkilerinin yaninda bazi olumsuz etkilerinin de gérilmesine neden
olurlar. Karacigerdeki bu etkilere “FIRST PASS’ etki denir. Bu etkiler
sOyle siralanabilir(82);

1) Karacigerde hepatik protein sentezini dedistirirler. Aloumin sentezini
azaltip sex hormon binding-globulin (SHBG) sentezini arttirirlar.

Diger etkilerden farkli olarak SHBG’nin artmasi olumlu bir etkidir.

2) Pihtilagma faktérlerinin yapimini artirirlar.

3) Renin substrati ve Aldosteron sentezini arttirirlar.

4) Insilin rezistansini artirirlar.

5) Trigliseridlari artirirlar (karacigerde VLDL Apo B100 sentezini

artirarak bu etkiyi yaparlar).
6) Safranin steroid ylkinQ ve safra tasi olusum riskini artirirlar.
Parenteral verilen estrojenlerde ise "FIRST PASS”etki gérilmez.
Ayrica FIRST PASS etkinin siddeti de kullanilan estrojen ¢esidine bagh
olarak degisir. Bu etki konjuge estrojenlerde en fazla, disik doz
estojenlerde en az olmak lUzere estrojenlerin tipine g6re degisir.
Estrojenler gibi progesteronlarda oral yoldan verildiginde

karacigerde bazi  metabolitlere ayrilarak degdisik etkiler goésterdigi
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bilinmektedir. Ayrica gestagenler tiredikleri steroid yapiya g6re degisik
etkiler gosterebilmektedir. Ornegdin 19-Nor-Testesteron tiirevieri LDL’yi
artinp HDL’yi ve SHBG dizeyini azaltabilirler (82). Tim bunlar géz
6nidne alindiginda su sonuglar ortaya ¢ikmaktadir;

1) Estrojen ve gestagen tipinin hastaya goére secilmeli,

2) Hastaya en uygun ilag verilme sekli hastanin ihtiyaci
dogrultusunda belirlenmelidir.

3) HRT verilecek hastalarin seciminde &nemli detaylar bilinmeli.
Bunlar; hastanin yasi ve kilosu, uterusun olup olmamasi, menopoz
sonrasi gecgen sire, hipertansiyon, diabet ve KVH hikayesi,
trombo emboli hikayesi ve riski, ailede kanser dykisid, hastanin
HRT alma istegi ve gerekliligi.

Bu sonucglar nedeni ile calismamizda HRT amach verdigimiz
progesteronu LNG-RIS seklinde uygulayarak progesteronlarin oral
kullaniminda gérilen olumsuz etkileri azaltirken istedigimiz endometrial
korumayi en etkili sekilde saglamayi amagladik. Ayrica yine sistemik
istenmeyen olumsuz etkilerinden sakinmak igin estrojeni transdermal

olarak hastalarimiza uygulattik.
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MATERYAL ve METOD

Fatih Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Menopoz Klinigi 'ne Eylil 2004 — Mart 2005 tarihleri
arasinda bagvuran 80 erken postmenopozal hasta prospektif ¢caligsmaya
alindi. Asagidaki 6zelliklere sahip postmenopozal hastalar caligsmaya
dahil edildi:

1) En az 1 yildir adet gérmeyen

2) Tum hastalar erken postmenopozal dénemde ve menopoz sureleri
1-3 yil arasinda olan

3

4

5

6

) Son 1 yildir hormon tedavisi almayan

) Cerrahi menopoz olmayan

) Cinsel aktif

) Erken postmenopozal dénemde olan.

Hastalarin yasi, menopoz sireleri, sigara, beslenme ve egzersiz
ahigkanliklar, tedavi slresinde uyguladiklari beslenme ve egzersiz
dizeni, HT kullanma &ykdileri, ilave sistemik patolojilerin varligi, ailede
genital ve meme kanserlerinin dykisli ve ailesel hiperlipidemi 6ykisi
ayrintili bir sekilde sorgulandi.

Hastalarin genel fizik, meme ve jinekolojik muayeneleri yapildi.
Bitin hastalardan tedavi dncesinde ve sonrasinda papsmear testi ile
birlikte vajinal kultar alinarak servikal ve vajinal patoloji varligi
arastirildi. Tam hastalarin tedavi éncesi ve sonrasinda endometrium
kalinhiklari TV-USG ile degerlendirilerek endometrial patoloji arastirildi
ve bir problem saptanmadi. Hastalarin tamamina tedavi 6ncesi ve
sonrasinda tarama amacgli mammografi c¢ekildi ve normal olarak
degerlendirildi. Vajinal infeksiyon tespit edilen hastalara tedavi
dizenlendi. Her hastanin tedavi o&ncesi ve sonrasi Kkilolari, kan
basinglari él¢llerek kaydedildi.

Birinci grup olarak secgilen 40 hastaya 1 yil kesintisiz estradiol
iceren flaster (Climara patch-Schering®) ile birlikte siklik 16-25.glnler
10 giin siiresince 10mg oral medroksi progesteron asetat verildi. ikinci

grup olan 40 hastaya yine 1 yil kesintisiz Climara patch ile birlikte
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levonorgestrel igeren rahim i¢i arag (MIRENA-Schering®) uygulandi.
Calismaya dahil edilen tim kadinlar bilgilendirilerek, yazili onaylari
alindi. Tim hastalar ¢alismay! tamamladi.

Calismaya alinan hastalarin kan sodyum, potasyum, kalsium
degerleri “ion-selectrae elekrode’” ydntemi ile 6l¢ildi. Normal deger
araliklari; Na (136-146) mmol/l, K (3.5-5) mmol/l, Ca (8.2-10.4) mg/dl.
Total protein, albumin gr/dl olarak “colorimetric assay’ ydntemiyle
Olguldi. Normal deger araliklari; Total protein (6.4-8.3) gr/dl, Albumin
(3.5-5) gr/dl. Kan kreatinin, ALT, AST degerleri “hitachi 912 metodu
(Roche®) ile c¢alisildi. Normal deger araligi; Kreatinin:0.6-1.2 mg/dl,
ALT: 1-31 U/L, AST: 1-32 U/L. Kan lre degeri lreaz yontemi ile
calisildi. Normal deger araligi; Ure:10-50 mg/dl.

Hastalarin kan serumundan Aldosteron hormonu “chemiluminescent
enzyme immunometric assay *
bioDPC, bioDPC, USA) kit’i ile ¢alisildi. Normal deger araliklari ve
birimleri; Aldosteron (20-240) ml. Aldosteron hormonu efor ve yasa

teknigi kullanilarak (Immulite one

baglh olarak degisebilecedi bilindigi icin hastalarin kanlari sabah
istirahat sonrasinda alindi.

Hastalara tedavi baslangicinda ve bitiminde 24 saatlik idrar
toplatilarak, 24 saatlik idrarda K, Na, Ca atilimi “ion-selectrae
elekrode’” ydntemi ile calisilarak hesaplandi, tedavi éncesi ve sonrasi
degerler her iki grupta kiyaslandi. Bu parametrelerin normal deger
araligr; Na (40-220) mEq/24s, K (25-125) mEq/24s, Ca (50-300)
mg/24s. Yine 24 saatlik idrarda protein atilimin kantitatif degeri ve Ure
mg olarak “colorimetric assay’”’ yodntemiyle cgalisilarak, her iki grupta
tedavi 6ncesi ve sonrasi dederler kargilastirildi. Bu parametrelerin
normal deger araligi; kantitatif protein (15-150) mg/24s, Ure (12-20)
mg/24s. Toplam 24 saatlik idrar volim degerleri kaydedildi.

Hastalarin tam kan sayimi yapilarak hemoglobulin ve hematokrit
degerleri “Whole blood coulter analyzer flow cytometry’’ ydntemiyle
hesaplandi. Hg normal deger aralig:i (11.7-16) gr/dl, Hct ise % olarak
normal deger araligi (35-45) dir.
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Hastalarin subjektif yakinmalari tedavi édncesinde ve sonrasinda
sorgulandi. Bu subjektif yakinmalar 6zellikle progesteronun etkilerini
hastalarin hissettiklerini anlamak agisindan anket seklinde dizenlendi.
Hastalara 6édem (siskinlik hissi), sik idrara g¢ikma (polilri, polidipsi),
kramp, killanma, akne, cinsel istek durumu, depresyona yatkinlk( i¢
sikinti, gerginlik vb), anksiyete (sinirlilik) memelerde hassasiyet
sikayetleri sorgulandi.

istatiksel analiz SPSS versiyon v12.0 (SPSS Inc., Chicago, USA)
programi kullanilarak yapildi. istatiksel analiz icin Student’s t testi ve
X% (Ki-kare) kullanildi. % 95 glvenlik arahiginda p < 0.05 dederi

istatiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Prospektif planlanan bu ¢aligsmayi 80 hasta tamamladi. Galismaya
alinan hastalarin yas ortalamasi; MPA alan grup igin 50.4 = 1.5 ,
MIRENA grubu icin 49.2 + 1.91 yil idi. Gruplar arasindaki yas farki ve
menars yas! farki ¢ok az olmasina kargin istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Hastalarin tamami en az 1 yildir herhangi bir yoldan
HT kullanmamis idi. Tim hastalar cinsel olarak aktif idi. Her iki gruba
alinan hastalarin menopoza girig yaslari, gravide, parite, abortus ve
D&C sayilari, gunluk tUkettikleri sigara miktarlari ve sigara kullanim
sUreleri istatistiksel olarak farkli degildi (p>0.05) (Tablo 3).

TABLO 3: Gruplarin klinik 6zellikleri

MPA MIRENA p
Yas 50.4 £ 1.5 49.2 + 1.91 0.002
Menars yasi 18.07 + 0.61 18.4 £ 0.95 0.041
Menopoz yasi 48.5+1.32 47.8+1.32 0.53
Gravide 3.141.29 2812 1.1 0.206
Parite 2.0 £ 0.81 1.91£0.8 0.584
Abortus ve D&C sayisi 1.2 + 1.05 09+0.38 0.165
Sigara miktari/gin 4.40 = 4.57 2.97 £3.45 0.12
Sigara icim slresi/yil 6.40 £ 5.76 4.2 5028 017

Hastalarin ilave sistemik patolojilerin sorgusunda, MPA alan
grupta; 1 hastada HT (% 2), 2 hastada tiroid hastalhigi éykiast , 3
hastada varis vardi. Hastalarin soygegmiginde; 2 hastanin (% 5) birinci
derece akrabalarinda endometrium Ca 6yklislU vardi. 3 hastanin (%
8.8) birinci derece akrabalarinda meme Ca 6ykisld mevcut idi. 2
hastada ailede vaskiler hastalik, 11 hastada (% 27) ailede HT dykisu,
4 hastada ( %10) ailede Tip |l DM &6yklsl, 2 hastanin (% 5) ailesinde
MI hikayesi, 2 hastada (% 5) ailesel hiperlipidemi dyklisd vardi, 1 (% 2)
hastanin birinci derece akrabalarinda prematir menopoz éyklislu mevcut
idi. MIRENA uygulanan grupta ilave sistemik hastaliklar; 4 hastada HT
(%10), 1 hastada (% 2) tiroid hastali§i 6ykisl, 1 hastada (%2) varis
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vardi. Hastalarin soygegmisinde; 2 hastanin (% 5) birinci derece
akrabalarinda meme Ca 06ykisl, 2 hastanin  (%5) ikinci derece
akrabalarinda meme Ca 6yklisi vardi. 10 hastada ailede HT (% 25)
6ykisl, 5 hastada ailede Tip Il DM ( %12) d6yklisl, 3 hastada (% 8.8)
ailesel hiperlipidemi 06ylUsi mevcut idi. Tansiyon yUksekligi olan
hastalar diyet ile takip ediliyordu, hastalarin higbiri antihipertansif ilag
kullanmiyordu.

Hastalara tedavi baslangicinda ginlik beslenme sekillerini
kaydetmeleri istendi. Hastalara 6zellikle sebze agirlikli beslenme ya da
sebze, meyve, et, tahil her &6ginde dengeli almalari 6gutlendi.
Hastalarin  tedavi siresince uyguladiklari beslenme dizenleri
siniflandirildi, beslenme sekilleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4).

TABLO 4: Tedavi slresince hastalarin beslenme sekli

Gunlik beslenme miktari ve MPA MIRENA
cesidleri

Her 6gun 1 porsiyon agirlikli sebze 15 18
Her 6gun 1 porsiyon agirlikh tahil 3 0

Her 6gun 1 porsiyon Agirlikli et

Her 6gun 1 porsiyon tum besinlerden 17 20

Hastalardan tedavi baslangicinda ginlik normal ylriyis disinda,
haftalik hizli tempo ile kalp atiglarini hizlandirarak yapilan spor amagli
yUrluyUsg aktivitelerinin sirelerini kaydetmeleri istendi. Hastalarin spor
aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05) (Tablo 5) .
TABLO 5: Tedavi sliresince yapilan spor aktivite sireleri

Spor aktiviteleri MPA MIRENA
Yarim saat/hafta 1 0
1 saat/hafta 35 34
2 saat/hafta 4 6
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Hastalarin baslangic hemoglobilin  miktarlari ve hemotokrit
dizeyleri her iki grup arasinda istatistiksel olarak farkli degildi
(p>0.05). Birinci gruba verilen siklik tedavi sonrasi ve ikinci gruba
verilen kesintisiz hormon tedavisi sonrasi bakilan Hb, Hct degerleri
birinci grupta bir miktar artig gbésterdi ise de istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05), ikinci grupta Hb ve Hct degerlerinin 1 yilin
sonunda istatistiksel olarak anlamli artis gésterdigi gérildi (p<0.05)
(Tablo 6,7)

TABLO 6: Kan Hb Degerleri.

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
Hb 6nce 13.40£1.16 13.00£1.57 0.209
Hb sonra 13.47+0.9 13.7040.9 0.293
P degeri 0.511 0.000

TABLO 7: Kan Hct Degerleri

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
Hct dnce 39,8743 19 38.80+3.41 0.150
Hct sonra 39.57+3.40 39.96+2.97 0.677
P degeri 0.4083 0.000

Her iki grubun tedavi dncesi ve sonrasi kan lre ve kreatinin
degerleri deg@erlendirilerek bdbrek fonksiyonlarina olan etkiler
arastirildi. Her iki grubun kan Ure ve kreatinin degerlerinde tedavi
6ncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak farkli bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 8,9).

TABLO 8:Kan Ure Degerleri.

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
Ure 6nce 27.95+9.22 28.35+10.2 0.855
Ure sonra 27.22+9.78 26.25+7.84 0.624
P degeri 0.434 0.065
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TABLO 9: Kan Kreatinin Degerleri

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
Kreatinin 6nce 0.70+0.22 0.74+0.25 0.434
Kreatinin sonra 0.71£0.22 0.69+0.26 0.680
P degeri 0.670 0.126

Hastalarin tedavi &ncesi ve sonrasi karaciger enzimlerine
bakilarak ilaglarin KC Uzerine olan etkileri arastirildi. Bagslangi¢c AST ve
ALT degerlerinde her iki grupta istatistiksel olarak fark bulunmadi
(p>0.05). Tedavi sonrasinda MPA alan grupta ALT ve AST degerlerinde
artis oldugu ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu géruldd
(p<0.005). Mirena grubunda ise ALT ve AST degerleri degisiklik
gbstermedi (p>0.05) (Tablo 10,11)

TABLO 10 : AST Degerleri.

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
AST énce 21.00+5.64 22.80+7.80 0.241
AST sonra 25.42+9 56 22.60+7.65 0.149
P degeri 0.001 0.782

TABLO 11: ALT Degerleri

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
ALT once 20.37+6.44 21.37+8.82 0.564
ALT sonra 25.47+11.2 21.7218.80 0102
P degeri 0.003 0.683

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi total protein ve albumin
degerlerine bakilarak kaydedildi. Her iki grupta total protein degerleri
baslangicta istatistiksel olarak farkli bulunmadi (p>0.05). Tedavi
sonrasinda total protein degerleri her iki grupta bir miktar azalma
gOsterdi ancak olusan degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
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bulunmadi (p>0.05). Kan albumin degerleri her iki grupta tedavi
baslangicinda istatistiksel olarak farkli degdildi (p>0.05). Tedavi
sonrasinda albumin degerleri hem MPA alan hem de MIRENA takilan
hasta grubunda bir miktar azalma gd&sterdi. Bu degisiklik MPA grubunda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ancak MIRENA grubunda
anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 12,13).

TABLO 12 : Kan Total Protein Degerleri.

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
T.Protein énce 6.74+0.57 6.81+0.57 0.602
T.Protein sonra 6.65£0.49 6.77+0.50 0.266
P degeri 0.117 0.625

TABLO 13: Kan Albumin Degerleri

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
Albumin o6nce 3.88+0.39 3.99+0.38 0.200
Albumin sonra 3.7940.31 3.90£0.34 0.127
P degeri 0.039 0.052

Hastalarin tedavi ©&ncesi ve sonrasi kan Ca degerleri
6lclldi.Tedavi baslangicinda iki grubun Ca degerleri istatistiksel olarak
farkli degildi (p>0.05). Tedavi sonrasinda MPA alan grupta kan Ca
dederi bir miktar azalma gdsterdi ancak bu degisiklik istatistiksel olarak
anlamh bulinmadi (p>0.05). MIRENA takilan grupta da kan Ca degeri
anlamli bir degdisiklik géstermedi (p>0.05) (Tablo 14).

Hastlarin tedavi éncesi kan Na ve K degerleri istatistiksel olarak
farkli degildi (p>0.05). Tedavi sonrasinda MPA alan grupta kan Na
dizeyinde bir miktar artig, kan K degerinde ise bir miktar azalma
saptandi. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
MIRENA alan grupta ise kan Na degerinde bir miktar azalma, K
degerinde ise bir miktar artis saptandi. Bu degisiklikler istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo- 15,16).
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TABLO 14:Kan Ca Degerleri

Kan Ca 6nce
Kan Ca sonra

P degeri

Tablo 15: Kan Na

Kan Na once
Kan Na sonra
P degeri

MPA+EE
9.19£0.65
8.9810.55
0.150

Degerleri

MPA+EE
140£3.38
14143.83
0.047

TABLO 16: Kan K Degerleri

Kan K once
Kan K sonra
P degeri

Tedavi 6ncesi her iki grubun
degildi

istatistiksel

olarak farkli

MPA+EE
4.15+0.41
3.9840.29
0.003

(p>0.05).

MIRENA+EE
9.10£0.67
9.22+0.61
0.393

MIRENA+EE
141+3.91
13943.20
0.010

MIRENA+EE
4.03+0.41
4.17£0.34
0.024

P degeri
0.515
0.069

P degeri
0.165
0.043

P degeri
0.207
0.011

kan Aldosteron hormon degerleri

Tedavi

sonrasinda MPA

grubunda azalma yéniinde, MIRENA grubunda hafif bir artis yéniinde

degisiklik olustu ancak
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 17).

TABLO 17: Kan Aldosteron Degerleri.

Aldosteron Once

Aldosteron sonra

P degeri

MPA+EE
156+60.9
1494591
0.089

MIRENA+EE

172355 .5
188159.8
0.072

P degeri

0.210
0.033

bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
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24 saatlik idrarda bakilan Na, K, Ca degerleri tedavi
baslangicinda ve sonunda her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik géstermedi (p>0.05) (Tablo 18,19,28).

Tablo 18: Tedavi Oncesi ve Sonrasi 24 Saatlik idrarda Ca Miktarlari

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
24saatlik idrarda Ca o6nce 183180 151163 0.052
24saatlik idrarda Ca sonra 189184 152455 0.022
P degeri 0.267 0.661

TABLO 19: 24 Saatlik idrarda Na Miktarlari

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
24saatlik idrarda Na once 189+£75.6 178+69.4 0.497
24saatlik idrarda Na sonra 185+85.1 182470 5 0.875
P degeri 0.476 0.323

TABLO 25: 24 Saatlik idrarda K Miktarlari

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
24saatlik idrarda K 6nce 48.25+22 .4 44.50£19.6 0.429
24saatlik idrarda K sonra  48.10+20.01 44.15+19.6 0.376
P degeri 0.938 0.870

Tedavi 6ncesi 24 saatlik idrarda bakilan kantitatif protein, idrar
hacmi ve Ure degerleri her iki grupta istatistiksel olarak farkli degildi
(p>0.05). Tedavi sonrasinda kantitatif protein degerleri ve volim miktari
anlamli bir degisiklik géstermedi (p>0.05). Ancak Ure degerleri her iki
grupta artis yénlinde olmak Uzere istatistiksel olarak anlamhl farkh
bulundu (p<0.05) ( Tablo 21,22,23).
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TABLO 21: 24 Saatlik idrar Volim Miktarlari

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
24saatlik idrarda volim once 17221239 17471383 0.584
24saatlik idrarda voliim sonra 21714242 22244430 0.926
P degeri 0.254 0.273
TABLO 22: 24 Saatlik idrar Kantitatif Protein Miktarlari

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
24saatlik idrarda K.Protein 6nce 154+57.0 1784£79.9 0.128
24saatlik idrarda K.Protein sonra 179+63.9 201£118,9 0.318
P degeri 0.005 0.113
TABLO 23: 24 Saatlik idrar Ure Miktarlari

MPA+EE MIRENA+EE P degeri
24saatlik idrarda Ure 6nce 33.2+£16.5 27.5+19 .3 0.288
24saatlik idrarda Ure sonra 43,9417 .1 44 4417.8 0.909
P degeri 0.000 0.009

Hastalarin vucut agirliklari basglangigta istatistiksel olarak farkh
dedildi (p>0.05) ve her ki
agirhklarindaki degisiklik yine istatistiksel olarak anlamli
(p>0.05)(Tablo 25).

TABLO 24:Vucud Agirhiklari

tedavi sonrasinda gurubun vucut

bulunmadi

MPA MIRENA P degeri
Agirlik(kg) 6nce 63.2 £ 4.7 63.6 £ 6.25 0.77
Agirlik(kg) sonra 645 £ 4.8 64.3 + 6.31 0.86
P degeri 0.240 0.2

Hastalarin sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci degerleri
tedavi 6éncesinde ve sonrasinda 6lgulerek kaydedildi.Tedavi édncesinde
her iki

grubun hem sistolik hem diastolik kan basinci degerleri
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istatistiksel olarak farkl idi (p<0.05). Tedavi sonrasinda 1. gruptaki
hastalarin tansiyon degerlerinde bir miktar artis goérildi (p<0.05).
Ancak 2. gruptaki hastalarda tansiyon deg@erlerinde hafif miktarda dlisus
izlendi (p<0.05)( Tablo 25,26).

TABLO 25:Sistolik Kan Basinci Degerleri

MPA MIRENA P degeri
Sistolik kan basinci énce 116x£12.77 128+13.93 0.000
Sistolik kan basinci sonra  124+10.82 120+11.60 0.069
P degeri 0.000 0.000

TABLO 26: Diastolik Kan Basinci Degerleri

MPA MIRENA P degeri
Diastolik kan basinci énce 69.6+7.79 77.5+9.40 0.000
Diastolik kan basinci 6nce 75.147.20 72.748.23 0.174
P degeri 0.000 0.000

Hastalarin subjektif yakinmalari tedavi éncesinde ve sonrasinda
sorgulanarak istatistiksel analizleri x?(Ki-kare) ile yapildi. Tedavi éncesi
ve sonrasinda MPA alan grupta ylzdeler MIRENA grubundan yiiksek
saptandi. Ancak istatistiksel olarak farkli bulunmadi (p>0.05) MPA
grubunda daha belirgin olmak Uzere her iki grupta tedavi sonrasinda
tim parametrelerde ylzde olarak degisiklikler goértldi. Ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 27, 28, 29, 30).
Tablo 27: Hastalarin Subjektif Yakinmalari-1

Odem  Odem  Politri Poliiiri Polidipsi Polidipsi

yok var yok var yok var
MPA tedavi 6ncesi 37 (%92) 3 (%7) 35 (%87) 5 (%12) 37 (%92) 3 (%7)
MPA tedavi sonrasi 24 (%60) 16 (%40) 30 (%75) 10 (%25) 31 (%77) 9 (%22)
MIRENA tedavi 6ncesi 36 (%90) 4 (%10) 89 (%97) 1 (%2) 39 (%97) 1 (%2)
MIRENA tedavi 6ncesi 34 (%85) 6 (%15) 37 (%92) 8 (%7) 35 (%87) 5 (%12)
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Tablo 28: Hastalarin Subjektif Yakinmalari-2

Hirsutizm Hirsutizm

yok var
MPA tedavi 35(%87) 5(%12)
oncesi
MPA tedavi 33(%82) (17
sonrasi
MIRENA tedavi 36(%90) 4(%10)
oncesi
MIRENA  tedavi 33(%82) 7(%17)
oncesi

Akne
yok

35(%87)
34(%85)
39(%97)

37(%92)

Tablo 29: Hastalarin Subjektif Yakinmalari-3

MPA tedavi dncesi
MPA tedavi sonrasi
MIRENA tedavi 6ncesi
MIRENA tedavi 6ncesi

Depresyona
yatkinlik
yok

36(%90)

34(%85)
37(%92)

36(%90)

Depresyona
yatkinhk
var

4(%10)

6(%15)
3(%7)

4(9%10)

Tablo 30: Hastalarin Subjektif Yakinmalari-4

MPA tedavi dncesi
MPA tedavi sonrasi
MIRENA tedavi 6ncesi
MIRENA tedavi 6ncesi

Kramp
yok

<
(%87)
27
(%67)
37
(%92)

30
(%75)

Akne Cinsel Cinsel

var istekte istek
azalma normal

2(%12) 28(%70)  12(%30)

6(%15) 20(%50)  20(%50)

1(%2) 18(%45)  22(%55)

3(%7) DD(%55) | 18(%45)

Anksiyete Anksiyete

yok var

28(%70) 12(%30)

33(%82) (%17

32(%80) 8(%20)

35(9,87) B(%18)
Memede

Kramp Memede

var

5 32(%80)
(%12)

13 57(9%67)
(%32)

3 35(%87)
(%7)

10 29(%72)
(%25)

hassasiyet yok

hassasiyet var

8(%20)

13(%32)

5(%12)

i1 (%87)

Tedavi sliresince MPA grubunda dizenli siklik kanamalar saglandi.

MIRENA grubunda hastalarin 15 hasta (%37) ilk 6 ay icerisinde olusan

diizensiz vajinal lekelenmeler nedeniyle telefonla bizleri bilgilendirdi.

Ancak 6 aydan sonra vajinal lekelenme g&rilmedi.
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TARTISMA

HT Ulzerinde son yillarda tartisma baslatan genis kapsamli ana
calismalar sunlardir; ERA (78), HERS (79), WHI (81) olarak
O6zetlenebilir. Tum bu randomize klinik galigmalarin en gok elestirilen
ortak yanlart gerek ET gerekse estrojen+progesteron kombine
tedavilerini ileri yas gruplarinda basglatmalaridir (ortalama 64-67 yas).
Slphesiz bu kadinlar &zge¢mis hikayelerinden de anlagilacagi gibi
6nceden basglamig ateroskleroz bulgulari tasimaktaydilar. Yine WHI
calismasinda HRT alan grupta ailede meme kanseri hikayesi ve alkol
tiketimi kontrol grubundan daha fazla idi. Kontrol grubunda ise 25 yas
Oncesi gebe kalmis kadinlarin sayisi daha fazlaydi. 25 yasindan &nce
dogum yapmigs olmak meme kanseri igin koruyucu faktdér oldugu
bilinmektedir. Galismalarda HRT verilen hastalarin dogum yapmamis
olmasi, alkol kullaniminin kontrol grubundan fazla olmasi gibi
olumsuzluklarla birlikte HRT alan kadinlarda artmigs meme kanseri ve
tromboembolik hastalik riski goérilmis olmasi dikkat c¢ekicidir. Bu
caligsmalar ayrica dikkatleri estrojenlerin yaninda progesteronlara
cekmistir. Meme kanseri ve kardiovaskiler risklerin progesteron alan
gruplarda daha yiksek ¢ikmasi progesteronlari siniflandirmaya ve etki
mekanizmalarina agiklik getirmeye ydnelik ¢aligmalari arttirmistir.
Yapilan bu c¢aligmalar HT’nin koruyucu hekimlik anlayisi iginde
verilemeyecedini, hastanin yasi, ek sistemik hastaliklari, aile hikayesi
dikkate alinarak tedavinin hem estrojen kolunun seg¢imi ve uygulanis
yolu, hem de progesteron kolunun segimi, progesteronun tipi ve
uygulanis yolunun tamamen yarari ve riskleri kigsiye O6zellestirilerek
verilebileceg@i ve tedavinin devamliligi en az yillik mammografi takibi ile
birlikte belli araliklarla sistemik muayene yapilarak saglanabilecegi
sonucuna varildi. Bu c¢alismalar ayrica en az zarar ile HT’sini
saglamak amaclyla alternatif tedavi semalarina hekimleri
yénlendirmigtir. Biz de bu dogrultuda estrojeni oral yoldan vermeyerek

KC lzerinden olusacak first pass etki sonucunda meydana gelebilecek

45



olan sistemik yan etkileri azaltmak (bu etkiler; insilin direncinde artis,
pthtilagsma faktérlerinin  sentezine baglh tromboemboli vb) ve
endometriumu korumak icin eklememiz gereken progesteron hormonunu
MIRENA uygulamasi ile saglayarak sistemik istenmeyen etkileri
minimalize ederken, istenilen lokal etkileri olusturmayr amagladik.
Ayrica benzer estrojen tedavisi verdigimiz ikinci grup hastalarimiza
siklik kullanimli, oral progesteron ekleyerek olusan sistemik etkileri iki
grup arasinda karsilastirdik.

Calismamiza alinan erken postmenopozal dénemdeki hastalarin
demografik 6zelliklerinden sadece yas ve menars yaslar farkh diger
6zellikleri benzerdi. Hastalarin hayat tarzlari ve beslenme konusunda
bir standart saglandi. Galisma stresince; MPA alan gruptaki hastalarin
% 87 si ginde 1 saat yarayids yapmis, %10 u glinde 2 saat yliruyis, %
2 si glinde yarim saat ylUruytds yapmis. Bu gruptaki hastalarin %37 si
her 6gin 1 porsiyon sebze ve meyve agirlikli beslenmis, % 7 si agirlikla
tahil, % 12 si agirlikla et, % 42 si ise tim gidalardan her 6gin 1
porsiyon alarak beslenmistir. MIRENA uygulanan gruptaki hastalarin
%85 i ginde 1 saat yiardyls yapmis, %15 i glinde 2 saat yurdyds
yapmis. Bu gruptaki hastalarin % 45 i her 6gin 1 porsiyon sebze ve
meyve agirlikli beslenmis, % 5 i girlikla et, %50 si ise tim gidalardan
her 6gin 1 porsiyon alarak beslenmistir. Ortalama vucut agirliklari her
iki grubun tedavi éncesinde ve sonrasinda istatistiksel olarak farksizdi.
Ayrica her iki gruptaki hastalarin tedavi édncesi vucut agirliklari tedavi
sonrasinda bir miktar artmis g6ézikse de bu degisiklik istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu. Kadinlarda reprodiktif ddnemde luteal fazdaki artmis
metabolizma hizi, postmenopozal dbénemde ortadan kalkmaktadir.
Menopozla birlikte benzer kalori alimi ve hayat tarzi devam ederse
kadin kaginilmaz olarak kilo alacaktir (82). Ancak dizenli spor aktivitesi
ve dengeli beslenme ile kilo artigi sinirlandirilabilir (82).

Progesteronlarin farkli etkileri farkli kimyasal yapilarindan
kaynaklanmaktadir. Progesteronlarin; antiestrojenik, estrojenik,
androgenik, antiandrogenik, glukokortikoid, antimineralokortikoid ve
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mineralokortikoid etkileri farkli reseptdrlere etkileri sonucunda
olugmaktadir (62-70). Medroksiprogesteron asetat glukokortikoid
aktiviteye sahip ve mineralokortikoid etkiler gb6stermekte,
Levonorgestrel ise glukokortikoid ve mineralokortikoid aktivite
gbstermemektedir (62-70). Glukokortikoid etkilerden birtanesi de
glukoneogenez dir. Glukoneogenez 6zellikle karacigerde protein yikimi
ile glukoz Uretimini saglayan bir kimyasal olaydir (83-84). Galismamizda
oral MPA kullandigimiz grupta, 24 saatlik idrarda baktigimiz dre
miktarinda istatistiksel artis saptadik, bu degisiklik glukoneogenezin
sonucu olarak protein yikim drind olan Urenin atiliminin artmasinin
gOstergesidir. Karaciger glukoneogenezin yapildigi organdir.
Glukoneogenez ile glikojen depolanir. Karacigere gelen laktat, pruvat
gibi glukojen yikim drinleri ve aminoasitler transaminasyon islemi ile
glukojen sentezinde kullanilirlar ve bu islem sonrasinda aminoasitlerin
yikimindan olusan artik 0Ortn dredir (85-86). Ancak glukokortikoid
etkinligi olmadigi dasindlen LNG kullandigimiz grupta da benzer etkinin
go6rilmesi baska mekanizmalarinda olabilecedini dasindiarmustir. LNG
glcli androjenik etkisi olan ve androjenik etkisi MPA dan daha fazla
gorilen bir progesterondur. Androjenlerinde KC Uzerinden protein
katabolizmasini arttirdigir bilinmektedir. Bu katabolik islem &zellikle
glukojen sentezine yaramakta ve islem sonrasinda artik tridn olarak lre
olugmaktadir (85-86). Bu mekanizma bir miktarda bdbreklerde
olusmaktadir. Bu metabolizmada gérevli en édnemli iki hormon insilin ve
glukokortikoidlerdir. Progesteronlarin 6zellikle MPA nin glukokortikoid
etkisi oldugu bilinmektedir (62-70). Ayrica progesteronlarin kan insilin
miktarini artirici etkileri mevcuttur (87-90). Calismamizda da bu etki
gdsterilmistir. insilin hormonu ayrica glukoneogenezde etkili bir
hormondur (83-84). Glukoneogenezin artigi insilin direncine neden olan
bir olaydir ve insilin direncide ayni gsekilde glukoneogenezi arttiran bir
olaydir, bdylece kisir bir déngl olusmakta dir (83-84). Ozellikle
progesteronlarin bu kisir dénglye olan etkileri daha detayh
incelenmelidir. Ayrica menopozda ve postmenopozda yasa bagli olarak
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protein yikimi artmaktadir. Tim mekanizmalar disdnlldiginde 24
saatlik idrarda her iki gruptaki hastalarimizin Ure miktarinin artmis
olmasi acgiklanabilir. Ancak bu konuda vyeterli caligsmalar mevcut
degildir, bu konuda genis ¢calismalara ihtiyag vardir.

MPA nin mineralokortikoid etkilerine baglh olarak kan Na
seviyesinde artma, K seviyesinde olusan azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Ancak 24 saatlik idrarda bakilan Na ve K dederlerinde
istatistiksel olarak anlamli degisiklik g&sterilemedi. Aldosteron
dizeyinde meydana gelen azalma, MPA nin mineralokortikoid
reseptdrlerine baglanarak mineralokortikoid hormonu gibi davranmasi
sonucunda kan Na miktarinda artma olusmasi ile agiklanabilir. Kan Na
dizeyinde artma sonrasinda kan aldosteron dizeyinde azalma
beklenebilir. Calismamizda MPA grubunda serum aldosteron diizeyi
tedavi sonrasinda bir miktar didslis gdsterdi ancak aldosteron
diizeyindeki bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. LNG-RIS
uyguladigimiz grupta ise kan Na miktarinda azalma ve paralel olarak
K diizeyinde artma olustu. Bu degisiklik LNG nin mineralokortikoid
reseptérlere badlanmasina ragmen mineralokortikoid aktivite
gbstermemesi neticesinde Na tutulumunu azaltmaktadir. GCalismamizda
LNG-RIS uyguladigimiz grupta kan Na diizeyindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Ancak 24 saatlik idrarda Na ve K miktarindaki
artis yoénidndeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
LNG nin aldosteron reseptdérine baglanip aldosteron etkinligi
gbstermemesi yarigsmali inhibisyona neden olabilmektedir bu durumu
kompanse edebilmek icin aldosteron hormonu sentezi uyarilarak
aldosteron diizeyi vucut tarafindan arttirilabilir. Calismamizda LNG-RIS
uyguladigimiz grupta kan aldosteron diizeyinde artis olustu ancak bu
degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Galismamizda bu
bilgileri, bilinen biokimyasal mekanizmalar ile agiklamaya c¢aligtik.
Ancak hipotez seviyesinde olan bu etkilerin gecerliligi i¢cin daha ¢ok

sayida calisma gerekmektedir.
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Menopozdan sonra kardiyovaskller hastaliklarin insidansinda
artis oldugu uzun siredir bilinmektedir. Estrojenin direk vazodilatatér
etkisi vardir (85). Bir cok epidemiyolojik ¢calismada hormon tedavisi ile
kardiyovaskiler riskin azaldigi bildirilmistir. Epidemiyolojik ve
anjiyografik c¢aligmalar erken menopozlu kadinlarda estrojen
tedavisinin  kardiyovaskuler hastalik riskini yaklasik % 50 oraninda
azalttigr 6ne slrdlmektedir (85). Son zamanlarda yapilan galigmalarda
hormon tedavisi ile KVH lzerinde estrojenden beklenen olumlu etkilerin
goérilmemesi dikkatleri estrojen ile kombine edilen progesteronlarin yol
acabilecegi olumsuz etkilere c¢ekmistir. Progesteronlarin Tansiyon
arteriyel Uzerinde olumsuz etkileri kullanilan moleklle gére
degismektedir. MPA kullanilan caligsmalarda tansiyon arteriyelde artis
yéninde degisiklikler gértilmis ve bu etki daha ¢ok MPA nin su ve tuz
tutucu etkisine baglanmistir (62-70). Progesteronlarin arteriol
dizeyinde damar diz kasinda ve intimasinda yaptigr degisiklikler,
kapiller yapida olusturdugu trombozis ile diastolik akim direncini
arttirabilece@i distnilmektedir (86). Ancak yapilan ¢aligsmalarda varilan
sonu¢ daha c¢ok progesteronlarin su ve tuz tutucu etkilerinin tansiyon
degisikliginde daha fazla etkili oldugu ydnindedir. MPA ile yapilan
damar tonusu ile ilgili caligmalarda MPA nin intraselliler kalsiyum
miktarint artirarak damar tonusunu arttirdi§i goésterilmistir (91-92).
Calismamizda MPA kullanilan grupta tansiyon degerleri bir miktar artis
gOsterdi ve bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulundu. LNG-RIS
uygulanan grupta ise hastalarin tansiyon degerlerinde az miktarda
azalma saptandi ve bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu
etkinin LNG nin Aldosteron reseptdriine baglanma &6zelliginin olmasina
ragmen su ve tuz tutucu etkisinin olmamasi, reseptdre baglanip
Aldosterona kismen yarigmali inhibisyon yaparak su ve tuz tutulumun
azalmasi nedeniyle meydana gelebilecegdi disindldd.

Calismamizda her iki grupta 24 saatlik idrar kalsiyum atilimindaki

degisiklik artma ydéninde anlamh bulundu. Bu menopozla birlikte
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bébreklerden kalsiyum emiliminin azalmasi (93-94) ile aciklanabilir.
Calismamizda kan kalsiyum dizeylerinde anlamli degdisiklik saptanmadi.

Hormonlarin siklikla metabolize olduklari organ karacigerdir. Bu
nedenle hormonlarin Ozellikle oral kullanimlarinda gorilen
karacigerdeki ilk yikimlarina bagli olusan metabolik Grtnleri kadar
karacigerde isleyen biokimyasal reaksiyonlara olan etkileri ve karaciger
fonksiyonlari Gizerinde olusturduklari etkileri de énemlidir. Serum alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) &lglimleri pek
cok tarama testi icinde yer almaktadir. Bu enzimler aslinda vicuttaki
dokularin gogunda bulunmakla birlikte, en sik olarak karaciger hastaligi
olan hastalarda ylkselmekte. Karacigerde hasar olduguna isaret
etmektedir (95). Calismamizda oral kullanilan tek ilag MPA
grubundadir. Tedavi bitiminde MPA grubunda ALT ve AST degerlerinde
saptanan artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ve Kkaraciger
enzim degerleri ylkselen hastalarin tedavileri bir yil tamamlaninca
sonlandirildi. Karaciger fonksiyonlarindan ilk bozulan mekanizmalarin
basinda bazi serum proteinlerin sentezi gelir (121). Galismamizda MPA
grubunda albumin miktarinda azalma oldudu g6rildi. Ancak bu
degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Serum albumin
miktarindaki azalma progesteronlarin oral kullanimina bagl olarak
karaciger fonksiyonlarinda olusan bozulma sonucunda olabilir. Ancak
bir diger neden ise progesteronlarin glukoneogenez yapici etkilerinin
olmasi albumin gibi proteinlerin sentezinde azalmaya neden
olabilmektedir.

Menopozla birlikte vajinal kanama kesilecedi icin hastalarin
hemoglobulin ve hemotokrit miktarlari yiikselecektir. Ozellikle kesintisiz
hormon tedavisi alan hastalarda belirgin Hgb ve Hct artisgi
beklenmektedir (96). Caligsmamizda hem kesintisiz HRT uyguladigimiz
MIRENA grubunda hem de siklik HRT uyguladigimiz MPA grubunda Hb
ve Hct degerleri artis g6sterdi. Bu artis MIRENA grubunda beklendigi
gibi daha belirgin olugmustur.
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Calismamizda progesteronlarin diger sistemik etkilerine bagl
hastalarin yakinmalari anket seklinde sorulmustur. Bu yakinmalar
6dem, polilri, polidipsi, Hirsutizm, akne, cinsel istek degisiklikleri,
depresyona yatkin mood hali, anksiyete, kramp ile memede
hassasiyetten olusmaktadir. Progesteronlarin  glukokortikoid ve
mineralokortikoid etkilerine bagh olarak sigkinlik, idrar miktarinda
degisiklikler olugabilir. Androjenik etkilerine bagli olarak killanma ve
akne gérilebilir (97). Ayrica androjenik etkilerinin gictine bagli olarak
cinsel istekte de artis ya da azalis yo6nunde etkiler gérilebilir.
Progesteronlarin genel olarak mood degisiklikleri yaptidi, anksiyete
olusturdugu bilinmektedir (97). Ozellikle reprodiktif ¢agda
ovulasyondan sonra olusan mood degisikliklerden progesteron
hormonunun artigi suglanmaktadir. Kramp daha ¢ok menopozla birlikte
kalsiyumun, bébreklerden tutulumunun azalmasi, bagirsaktan emiliminin
azalmasi, kemik turnoverin yavaglamasi nedeniyle kan dlzeyinin
dismesi ile agiklanmaktadir. Memede hassasiyet hem progesteron hem
de estrojenin meme dokusuna olan etkisine bagh olarak siklikla
kargilagtigimiz bir yakinmadir. Bazende hastalarin meme kanserinden
korkularindan kaynaklanan abartihi yakinmalari olabilir.
Levonorgesterolin gunlik dozu oral alinan progesteronlara gdére disuk
ve kanda belli dizeyde seyredip pik yapmamasina ragmen bazi kadinlar
hormonal kullanima bagli oldudu disinilen yan etkiler yagsar. Bunlar
akne ve diger cilt problemleri, kilo degisiklikleri, bulanti, basagrisi,
depresyon ve diger duygu durum degisiklikleri, géguslerde
hassasiyettir. Avrupa cok merkezli ¢alismasinda tim yan etkilerden
dolayi ilk yilda birakma hizi bakirli RIA kullanan kadinlarda % 0.1 iken
LNG-RIS kullanan kadinlarda % 2.7 olarak bildirilmigtir (98). Bir bagka
calismada ilk vyil sirasinda LNG-RIiS kullananlarda hormonal
nedenlerden dolayl birakma oranit % 0.7 olmustur ve bu oran, bakirl
RIA kullananlardan farkli degildir (99). Avrupa ¢ok merkezli
calismasinda hormonal nedenlerden dolayl LNG-RIiS’i birakma orani her
yil artmis ve 3 yilda kimdulatif olarak % 6.4 olmustur. Bu oran bakirh
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RIA kullanan kadinlardaki birakma orani olan % 0.6’dan oldukca
fazladir. Galisma 5. yila devam ettiginde hormonal nedenlerden dolayi
birakma orani LNG-RIS kullananlarda % 8.4, bakirli RiA kullananlarda
% 1.1 olmustur (100). 5 yilda LNG-RIS kullaniminin birakilmasi igin dért
neden gdsterilmigtir. Depresyon % 2.9, akne % 2.3, basagrisi % 1.9 ve
kilo alimi % 1.5.

Caligmamizda MPA grubunda daha ¢ok siskinlik én planda iken,
MIRENA grubu belirgin olarak sigkinlikten yakinmadi. Memede
hassasiyet iki grupta da ayni oranda hissedildi. Calismamizda
progesteron kullanimina bagll subjektif yakinmalara bakildiginda MPA
grubunda MIRENA grubundan daha belirgin olmak lzere her iki grupta
da bir miktar hissedildigi gézlendi ancak hastalarin hi¢ biri subjektif
yakinmalar nedeni ile tedaviyi birakmadi.
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SONUGC:

Calismamizda hormon tedavisinde alternatif segcenek olarak
transdermal estrojen ile MIRENA (LNG-RIiS) uygulamasini kullandik.
Ayrica transdermal estrojen ile birlikie oral olarak siklik MPA
verdigimiz hastalarin sonuglari ile kargilastirdik. MPA kullandigimiz
hastalarda endometrium (zerinde yeterli koruyucu etki olustu ve
hastalarin vazomotor semptomlarinda yeterince diizelme izlendi. Ancak
MPA nin sistemik etkileri olarak; karaciger protein sentezinde hafif
bozukluk, karaciger enzimlerinde hafif artis, mineralokortikoid etkiye
bagli tansiyon arteriyelde hafif degisikliklerin olmasi uzun sire MPA nin
oral kullanimi ile ilgili endiseler olusturmustur. LNG-RIiS uyguladigimiz
hastalarda ise MPA kullanan hastalarda olusan olumsuz etkiler
géziikmedi. MIRENA’nin ihtiva ettigi progesteron LNG dir. LNG giicli
androjenik etkileri olan progesteron olmasina ragmen lokal kullanimi
nedeniyle sistemik istenmeyen etkiler saptanmazken lokal etkileri ve
O6zellikle uterus koruyucu etkileri bakimindan guvenilir bulundu.
MIRENA+transdermal estrojen, hormon tedavisinde MPA+transdermal
estrojen tedavisinden daha glvenlidir ve iyi bir alternatif tedavi
segenegidir.
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MENOPOZAL KADINLARDA MIRENA UYGULANMASI ILE ORAL
MEDROKSIPROGESTERON-ASETAT KULLANIMININ SISTEMIK
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Dr. DILEK DOGAN

OZET

AMAGC: Calismamizda Postmenopozal kadinlarda Hormon Replasman
Tedavi amagh MIRENA uygulamasi ile oral MPA kullanimi
sonrasinda olugsan lokal ve sistemik etkilerin kargilagtiriimasi
amaclandi.

MATERYAL VE METOD: Prospektif planlanan bu c¢aligmaya Fatih
Universitesi Hastanesi Menopoz Unitesi’ne basvuran, en az 1
yildir hormon tedavisi almayan, dogal menopozda, cinsel aktif 80
hasta dahil edildi. Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki
hastalara transdermal estrojen ile MPA her ayin son 10 gunU
sliresince 10 mg/gin olarak verildi. ikinci gruptaki hastalara yine
transdermal estrojen ile MIRENA (LNG-RIiS) uygulandi. Baslangig
ve 1 yil sonunda sistemik etkiler karsilastirildi. GCalismanin
istatistik analizi Student’s t-test ve x2 ile yapildi.

BULGULAR: Tedavi baslangici ve 1 yil sonunda bakilan sistemik etkiler
olarak; Serum elektrolit dengesi her iki grupta degisim gdsterdi
ancak aldesteron degerleri 6nemli degisim gé&stermedi. MPA
grubunda karaciger Uzerinde bazi olumsuz etkiler olustu.
Hastalarda tedaviyi birakacak derecede subjektif yakinmalar
gbzlenmedi.

SONUC: MIRENA+transdermal estrojen, MPA+transdermal estrojen
rejiminden daha guvenlidir.

54



COMPARISON OF THE SYSTEMIC EFFECTS BETWEEN THE APPLICATION OF
MIRENA AND ORAL MEDROXIPROGESTERONE-ACETATE (MPA)

Dr.Dilek DOGAN
ABSTRACT

OBJECTIVE:To compare the local and systemic effects on postmenopausal women
after the use of oral MPA, and MIRENA for hormone replacement treatment.

MATERIAL AND METHODS: 80 patients who applied to Fatih Universite menopause
unit are included in this prospective study. They are sexually active, natural
menopausal, and not having hormonal treatment for at least 1 year. Patients
are divided into two groups. First group are treated with 10 mg/day MPA and
transdermal estrogen in the last ten days of every month. Second group
receive transdermal estrogen together with the application of MIRENA (LNG-
RIS). Systemic effects are evaluated at the beginning and end of the year.
Statistical analysis is performed on the data with Student’'s t-test and x2
analysis.

RESULTS: Differences in the systemic effects between the start and after one year
are: Electrolyte balance changed in both groups; however aldesterone levels
didn’t show significant change. Tantion blood pressure increased, and there
were some adverse effects in the liver in the MPA group. The level of
subjective complaints from the patients were not so serious to end the
treatment.

CONCLUSION: MiRENA+transdermal estrogen is safer than the MPA + transdermal
estrogen method.
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KISALTMALAR:

HT: Hormon tedavisi

HRT: Hormon replasman tedavisi

ET: Estrojen tedavisi

ERT: Estrojen replasman tedavisi

MPA: Medroksiprogesterone asetat

LNG: Levonorgestrel

MIRENA: Levonorgestrel iceren 6zel rahim igi sistem, Schering®
LNG-RiS:Levonorgestrel iceren rahim igi sistem.

. Climara patch: Estradiol iceren flaster (Schering®)
10. E: Estrojen

11. P: Progesteron

12. AE: Anti-estrojenik

13. EE: Estrojenik

14. AND: Androjenik

15. AA: Anti-androjenik

16. GLU: Glukokortikoid

17. MC:Mineralokortikoid

18. AM: Antimineralokortikoid

19. AR: Androjen reseptor

20. CBG: Corticoid-binding globulin

21. ER: Estrojen reseptér

22. GR: Glucocorticoid reseptdr

23. MR: Mineralocorticoid reseptér

24. PR: Progesterone reseptdr

25. SHBG: sex hormone-binding globulin

26. IGF-I: insilin benzeri biyiime faktérii-1

27. IGFBP: insiilin benzeri bliyiime faktérii baglayici protein

OCoOoO~NOOTR~RWN =



