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1. GIRIS VE AMAC:

Menopoz yasi toplumdan topluma degismekle birlikte siklikla 40-60 yas arasindadir.
Ulkemizde menopoz yast 46.5, toplam yasam siiresi ise 70-71 yildir. Gelismis iilkelerde ise
beklenen yasam siiresi 81-82 yila ulasmaktadir (1). Bu verilere gore kadin niifusumuzun yaklasik
%20-30’u menopoz sonrasi yas donemindedir ve yasamlarinin yaklagik 25 yilin1 postmenopozal
donemde gecirmektedirler. Menopoz yasinin degismeyecegi varsayilirsa, postmenopozal donem,
yasam beklentisinin artmasi ile daha da uzamaktadir. Ortalama yasam siiresinin uzamasi ve
postmenopozal donemdeki kadm niifusunun artmasiyla, menopoza bagli yakinmalarin tedavi
edilmesi gerektigi diislincesi giindeme gelmistir.

Kadinlarin yaklasik % 70-80’inde Ostrojen yetmezligi semptom ve bulgular1 ortaya
¢ikmaktadir. Bu semptomlarin bazilar1 menopoza girilir girilmez ortaya ¢ikarken,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve osteoporoza bagl sorunlar ge¢ donemde gézlenmektedir.

KVH’ler, postmenopozal donemde baslica morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir.
Ayni yastaki premenopozal kadinlara gore postmenopozal kadinlarda daha sik goriilmektedir
(2,3). Bu bilgiden yola ¢ikarak bugiine kadar yapilan pek ¢ok gbzlemsel arastirmada, dstrojen
tedavisinin KVH riskini azalttigi gosterilmistir (4-6). Ancak, son yillarda yapilan “Kalp ve
Ostrojen/Progestin Replasman Calismas1 (HERS)” (7) ve “Kadin Saghig Girisimi (WHI)” (8)
gibi bliylik klinik arastirmalarda hormon replasman tedavisinin (HRT), KVH riskini artirdigi
bildirilmektedir.

HRT ile KVH riski arasindaki iligkinin yalnizca lipid profilindeki degismelere bagh
olmadigi, baska faktorlerin de etkili oldugu bildirilmistir (9). HRT’nin KVH’ler iizerindeki
etkisini agikliga kavusturmak i¢in homosistein (Hcy), inflamasyon belirtecleri ve koagiilan ve
fibrinolitik faktorlerin de i¢inde bulundugu pek ¢ok mekanizma ileri stiriilmiistiir.

Metioninin bir ara metaboliti olan Hcy diizeylerindeki artis ¢esitli mekanizmalarla
ateroskleroz gelisiminde rol oynamaktadir. Bu nedenle hiperhomositeineminin KVH’ler igin
bagimsiz risk faktori oldugu kabul edilir (10).

Interlékin 6 (IL 6), bir inflamasyon belirtecidir. Son yillarda aterogenez ve aterom

plaginin olusum siirecinde inflamasyonun rolii agiga ¢ikarilmistir (11).
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Plazminojen Aktivatdr Inhibitor-1 (PAI-1) diizeylerinin artmasi, fibrinolizi inhibe ederek
aterom plag iizerinde trombiis gelisimini kolaylastirmaktadir. Bu nedenle KVH’ler i¢in bir risk
faktorii oldugu kabul edilmektedir (12).

HRT’nin bu belirteglere olan etkisi, tedavinin KVH’lerle olan iliskisine 1s1k tutabilir.

Histerektomi sonras1 menopozal semptomlar ve risklerden korunmak iizere uygulanan
Ostrojen replasman tedavisi (ERT), oral ve transdermal olarak kullanilabilmektedir. Oral yolla
uygunan tedavide, transdermal yoldan farkli olarak, Ostrojenin portal sistemdeki
konsantrasyonlar: sistemik dolasimdan daha fazladir. Bunun sonucunda iki farkli yolla uygulanan
ERT’nin, karaciger metabolizmast ve KVH risk faktorleri iizerinde farkli etkileri
gozlenebilmektedir.

Bu arastirmada, histerektomi sonrasi oral veya transdermal yol ile uygulanan ERT nin,
Hcy, IL 6 ve PAI-1 iizerindeki etkilerinin acia c¢ikarilmasit ve ERT ile KVH’ler arasindaki

iligkinin arastirilmast amaglanmastir.
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2. GENEL BILGILER:

2.1 MENOPOZ:
2.1.1 Tanim:

Menopoz ovaryal aktivitenin sona ermesi nedeniyle menstriiasyonun kalic1 olarak
durmasidir. Eski Yunancadaki ‘men’ (ay) ve ‘pausis’ (durma, kesilme) kelimelerinden koken
almaktadir.

Uluslararas1 Menopoz Dernegi, menopozal gegis ve klimakteryum ile ilgili terminolojiyi
su sekilde bildirmistir (13):

1) Menopoz (Dogal menopoz): Baska bir neden olmadan 12 aylik amenoreik donemden sonra
retrospektif olarak tani konabilen son adet kanamasidir.

2) Perimenopoz: Menopoz Oncesinde, yaklasan menopoza iliskin klinik, biyolojik ve
endokrinolojik belirtiler ile baslayan ve son menstriiasyondan sonraki bir yillik siireyi icine alan
donemdir.

3) Klimakteryum: Kadin yasaminin reprodiiktif donemi ile yaslilik donemi arasinda yer alan,
hormonal dengenin farklilagmasi sonucu ortaya ¢ikan semptomlar ile karakterize bir gegis
donemidir. Yaklasik 40 yas civarinda ovulasyon frekansinin azalmasi ile baslar. Menopozdan
sonra belli bir siireyi de i¢ine alarak, yashilik donemi olarak kabul edilen 65 yas sinirina kadar
devam eder. Bu donem, perimenopozu da kapsar.

4) Premenopoz: Ovaryal yetmezlik basladiktan sonra menopoza kadar gegen siiredir.

5) Postmenopoz: Menopozdan yaslilik donemine kadar gegen siiredir.

Cerrahi menopoz, adet gormekte olan bir kadinin overlerinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
sonucu ovaryal fonksiyonun yitirilmesi ve adetten kesilme anlamina gelmektedir. Dogal
menopozdan farkli olarak, biyolojik ve psikolojik degisiklikler 5-10 y1l gibi uzun bir siirede degil,
akut olarak gercgeklesir ve siklikla daha siddetli yasanir. Ayn1 zamanda, cerrahi menopoza giren
kadinlar, Ostrojenin koruyucu etkisinin erken sonlanmasi nedeniyle uzun vadede KVH ve
osteoporoz agisindan daha biiyiik risk altindadirlar (14).

Erken menopoz, 40 yasindan 6nce menopozun yasanmasidir. Dogal menopozun %]l-
4’tini olusturur ve etiyolojisinde genetik faktorler, cerrahi (ovaryal kan akiminin azalmasina yol

acan histerektomi vb. operasyonlar) ve kemoterapi vardir. Bir veya iki over korunarak

12



histerektomi uygulanmis kadinlarin, histerektomi olmayanlara gore daha daha erken menopoza

girdikleri bilinmektedir.

2.1.2 Menopoz Endokrinolojisi:

Kadin temel seks hormonu olan 6stradiol (E2), overlerde iginde oositin gelistigi
folikiillerden salgilanir. Menopoz, overdeki folikiillerin tiikkenip, menstriiel siklusu destekleyecek
yeterlilikte Ostradiol iiretiminin olmamasi sonucu gerceklesir.

Premenopozal donemde, folikiil sayis1 azaldikg¢a, inhibinin azalmasi ve Folikiil Stimiilan
Hormonun (FSH) artmasi nedeniyle oncelikle folikiiler faz kisalir. Daha ileri donemlerde
folikiilogenez tamamen yavasglar ve Ozellikle menopozdan 6 ay Once, Ostradiol diizeyi,
ovulasyonu saglayan Liiteinizan Hormon (LH) pikinin gerg¢eklesmesine yetmeyecek bir diizeye
diiser. Boylece anovulatuar sikluslar yasanmaya baglar. Olay ilerledik¢e over steroidlerinin ve
inhibinin negatif feed back etkisinin tamamen kaybolmasina bagli olarak, FSH’nin yani sira LH
diizeyleri de artar. Gonadotropin diizeyinin 40 IU/ml’ye ulasmasi ile folikiil gelisiminin tamamen
durdugu gozlenir. Menopoz olarak adlandirilan son menstriiasyon, bu dénemde gergeklesir.
Gonadotropin diizeyinin 40 IU/ml’nin iizerinde olmayla birlikte, FSH’nin LH’ye olan oraninin
birden biiyiik olmasi, menopoz i¢in giiclii bir gostergedir (1,15).

Menopoz doneminde 40 IU/ml’nin {izerine c¢ikan serum FSH ve LH degerleri,
menopozdan 1-3 yil sonra en yiiksek diizeylerine ulasir ve daha sonra yavas yavas azalarak
yaslilikta en diisiik diizeyine iner. Yarilanma 6mrii 4 saat gibi goreceli uzun olan FSH, yarilanma
omrii 30 dakika olan LH’den daha sonraki yillarda azalmaya baslar ve LH’den hafif¢e daha
yiiksek diizeylerde seyreder (1,15).

Dogal menopoz yasindan Once yapilan bilateral ooferektomi, hormonal dinamikleri
dramatik olarak etkiler. Serum gonadotropin diizeyleri progresif olarak artar ve cerrahiyi takiben
1 ay igerisinde, alisildik menopoz diizeylerine ulasir (1,15).

Dogal Ostrojenler, Ostradiol (E2), ostron (E1) ve 0Ostriol (E3)’diir. Bunlardan en fazla
sentez edilen ve dstrojenik etkiden en fazla sorumlu olan dstradioldiir. Ostradiol ve dstron, 17 B-
hidroksi dehidrogenaz enziminin katalize ettigi ¢ift yonli bir reaksiyonla birbirine doniisebilir.
Ostriol ise &stron ve oOstradioliin, karaciger ve diger bazi dokularda olusan en onemli

metabolitidir (1,15).
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Reprodiiktif donemde serum oOstradiol diizeyi siklus giiniine gore 40-450 pg/ml arasinda
degisir; ortalama 24 saatlik salinim miktar1 ise 350 mcg’dir. Postmenopozal donemde ise serum
degeri 10-20 pg/ml’ye, 24 saatlik salinim miktari ise 24-45 mcg’a diiser. Bu donemde 6stradioliin
en Onemli kaynagi, Ostron ve testosterondan olan periferdeki doniisiimiidiir. Postmenopozal
donemde dolasimdaki Ostrojenin biiyiik bir kismi 6strondur; E1/E2 orani dstron lehine artmustir.
Ostronun biyolojik giicii, dstradioliin {igte biri kadardir ve biiyiik oranda androstenedionun (AS)
periferik aromatizasyonu ile sentezlenir. Serum diizeyi 35 pg/ml civarindadir. Obezlerde, artmis
periferik doniisiim nedeni ile Ostrojen miktar1 goreceli yiiksek kalabilir ve bu karsilanmamis
Ostrojen obez kadinlarda endometriyal kanser riskini artirir. Tersine zayif kadinlarda ise diisiik
Ostrojen diizeyinden dolay1 osteoporoz riskinde artis vardir (1,15).

Menopoz sonrasinda, artmig gonadotropinlere yanit olarak, overlerde androjen sentezinin
devam etmesine ragmen serumdaki total androjen diizeyi azalir. Reprodiiktif donemde over ve
adrenallerden esit miktarda salinan AS, postmenopozal donemde genellikle adrenal kaynakli
olarak kabul edilir ve serum diizeyi yaklasik 1/3-1/2 oraninda azalir. Serum AS diizeyindeki bu
degisime bagh olarak, testosteronun periferik sentezinde de minimal bir azalma meydana gelir.
Ancak overlerin total testosteron sentezine katki oraninin artmasi nedeniyle total testosteron
diizeyinde ¢ok belirgin bir degisiklik goriilmez. Erken donemde Dihidroepiandrostenedion
(DHEA) ve Dihidroepiandrostenedion- siilfat (DHEA-SO4) diizeylerinde degisiklik olmazken,
yas ilerledik¢e artan adrenal bezlerin yaglanmasina bagli olarak, bu hormonlarin diizeyleri de
azalir. Postmenopozal kadinlarda androjen/dstrojen oraninin artmasina bagli olarak hirsutizm

bulgular1 gozlenebilir (1,15).

2.1.3 Menopozal Semptomlar:

Menopozal donemde karsilagilabilecek sikintilar, bunlarin siklig1 ve siddeti kisiden kisiye
degisir. Kadinlarin yaklasik 9%70-80’inde Ostrojen eksikligine bagli semptomlarin ortaya ¢iktig
kabul edilmektedir. Ozellikle vazomotor semptomlar ve atrofik degisiklikler erken dénemde
gozlenirken, agir morbidite ve mortaliteye neden olan KVH’ler ve osteoporoz daha ileri

donemlerde kendini gosterir (Tablo 1).
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Tablo 1: Menopozal semptomlar

Erken semptom ve bulgular

1. Vazomotor semptomlar

Ates basmasi, gece terlemesi, ¢arpinti, bas agrisi ve

bas donmesi

2. Psikolojik degisiklikler

Uykusuzluk, anksiyete, mood degisikligi, istah
azalmasi, libido kayb1 ve mental kapasite, hafiza ve

konsantrasyon kayb1

3. Atrofik degisiklikler

Vajinal kuruluk, disparoni, atrofik vajinit,
inkontinans, ciltte kuruluk ve incelme, sag

dokilmesi ve tirnaklarda kirilma

Gec¢ semptom ve bulgular

1. Osteoporoz

2. Kardiyovaskiiler hastaliklar

A) Erken semptom ve bulgular:

a. Vazomotor semptomlar:

Bu semptomlar, klimakteryumun ana bulgusu olarak kabul edilir ve ¢ogu postmenopozal
kadinda farkli siddette yasanir. Premenopozal donemde yaklasik olarak %10-25 oraninda,
postmenopozal dénemde ise %50-60 oraninda goriiliir. Ozellikle cerrahi menopoz sonrasinda
yakinmalar daha sik ve siddetlidir (16).

Semptomlar yiiz, boyun ve gogiis olmak {izere viicudun st tarafinda ani sicak basmasi

seklinde kendini gosterir. Gliniin her saatinde goriilebilecegi gibi, genellikle geceleri ortaya ¢ikar.

Ataklar siklikla 1-5 dakika siirer ve giinde 5-10 kez tekrarlanir (16).

Etiyolojisi hakkinda birgok teori ileri siiriilmiis ancak heniiz kesin bir sonuca

varilamamistir. Ancak kabul edilen gergek, semptomlarin Ostrojen tedavisine hizla yanit

verdigidir.
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b. Menopozda psikoseksiiel degisiklikler:
Bu donemde, istah degisikligi, sinirlilik, bas agrisi, depresyon, irritabilite, eklem ve kas

agrilar1, carpint1 ve uykusuzluk gibi semptomlar siklikla yasanir.

c. Atrofik degisiklikler:

Postmenopozal donemde oOstrojen eksikligine bagli olarak, vulva cildinde incelme,
subkutan dokulardaki atrofi sonucu labia majorada diizlesme, labia minoranin hemen hemen
silinmesi ve pubik killanmada belirgin azalma goriiliir. Vajinal sekresyon azalir, vajen pH’1 artar.
Uretra ve mesane mukozasi incelir, kanlanmasi azalir. Tiim bunlarin sonucunda, vajinal kuruluk,
kasinti, disparoni, diziiri, vajinit, retrit, urge tipi iiriner inkontinans, sik idrara ¢ikma ve seksiiel
tatminde azalma gibi klinik sorunlar ortaya ¢ikar. Bu problemlerin hepsi HRT’den yarar goriir.
Ayrica uterus, tuba ve overlerde atrofi meydana gelir. Sistosel, rektosel, enterosel ve prolapsus

ortaya ¢ikabilir.

B) Ge¢ semptom ve bulgular:
Kemik dokuya ait degisiklikler ve osteoporoz:

Osteoporoz, normal mineral-matriks oranma ragmen, diisik kemik kitlesi ve kemik
dokusunun mikro yapisindaki bozulma ile karakterize bir hastaliktir. Kemik kitlesindeki kayip
kirilganlik artisina neden olur; diisiik siddette bir travmayla veya hi¢ travma olmaksizin fraktiirler
meydana gelebilir.

Kalca ve vertebralardaki kemik kitlesinin neredeyse tamami, ge¢ adolesan ve menarsi
izleyen yillarda birikmektedir. Yaklasik 30-35 yas civarinda tamamlanan doruk kemik Kitlesi, bu
yaslardan sonra irk ve cografi 6zellikler, kotli beslenme, inaktivasyon, endokrin ve metabolik
hastaliklar, menopoz, stres, sigara ve alkol kullanimi gibi bir¢cok faktére bagli olarak azalmaya
baslar. Bu kayip menopozdan sonra hizlanir; yillik olarak trabekiiler kemigin %5’1, total kemik
kiitlesinin ise %1,5’1 kaybedilir (17).

Kemikler ¢ok aktif organlardir. Remodelling, siirekli olarak devam eden kemik yikimi
(osteoklastik aktivite) ve yapimi (osteoblastik aktivite) olarak tanimlanir. Bu dongii cesitli

hormonlar, biiyiime faktdrleri ve sitokinler ile diizenlenir. Ostrojenin, remodelling iizerine
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baskilayici etkisi vardir. Eksikliginde veya yoklugunda osteoklastik aktivite daha baskin hale
gelerek kemik yikimi artar (17).
Osteoporozla birlikte goriilen semptomlar arasinda sirt agrisi ve boy kisalmasi yer alir. Bu
hastalarda vertebra, humerus, tist femur ve distal 6n kol kiriklarna sik rastlanir (17).
Osteoporoz degerlendirmesinde en sik Dual-energy X-ray absorbsiyometri ile yapilan
Olciimlerde asagidaki parametreler kullanilir:
T-skor: Hasta ile ortalama geng eriskin doruk kemik kitlesi arasindaki standart sapma
Z-skor: Hasta ile ayn1 yastaki kadinlarin ortalama kemik kitlesi arasindaki standart sapma
Postmenopozal kadinlarda T-skoru, daha geng yastaki kadinlarda Z-skoru kullanilir. O ile
-1 SD arast normal, -1 ile -2.5 SD aras1 osteopeni ve -2.5 SD alt1 osteoporoz olarak yorumlanir
(17). -2.5 SD alt1 kemik mineral yogunlugu olmasi yanisira, radyografik olarak tanimlanmis bir

kemik kiriginin da olmasi durumuna siddetli osteoporoz denir.

2.2 KARDiYOVASKULER HASTALIKLAR:
2.2.1 Kadinlarda Kardiyovaskiiler Hastahklar:

KVH’ler, ilk bakista kadinlardan cok erkekleri ilgilendiren bir hastalik grubu olarak
diisiiniilse de Ozellikle gelismis ilkelerde, 50 yas lizeri kadinlarda 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Kadinlarda erkeklere oranla 10 yil daha ge¢ KVH gelisimi gozlenir (18).
Premenopozal kadinlarda, ayni yastaki erkeklerle karsilastirildiginda KVH riski daha azdir.
Menopozla birlikte KVH insidans: hizli bir sekilde artar ve erkek populasyonu ile ayni orana
ulasir (19).

1976’da postmenopozal kadinlardaki KVH insidansinin ayni yastaki premenopozal
kadinlara gore 2.6 kat fazla oldugu bildirilmistir (2). Ek olarak, KVH riskinin cerrahi menopoza
girmis kadinlarda ayni yastaki premenopozal kadinlara gore 2.7 kat, ayni yastaki dogal
menopozdaki kadinlara gore ise 2.2 kat arttig1 gézlenmistir (3). Bu durum, 6strojen eksikliginin
metabolik, vaskiiler ve hemodinamik etkileri sonucunda artan KVH risk faktorlerine baglanmistir
(20).
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2.2.2 Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Faktorleri:

Iki cinsiyet arasinda KVH risk faktorleri de farklilik gosterir. Bu etkenler arasinda en
onemlileri, erkeklerde yiiksek Total ve Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL) kolesterol
diizeyleri iken, kadinlarda artmis kan basinci, hipertrigliseridemi ve diyabettir (Tablo 2).

Tablo 2: Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri

Etkilenebilir veya degistirilebilir risk

faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri

Dislipidemi
Hipertansiyon
Diyabetes mellitus
Metabolik sendrom
Obezite

Gururlu, kibirli ve agresif kisilik
Ailesel predispozisyon

Yas (erkekte > 45, kadinda > 55)
Menopoz

Erkek cinsiyet

Hiperfibrinojenemi
Hiperhomaosisteinemi
Tiitlin kullanimi1
Fiziksel aktivite azlig1

Stres

A) Dislipidemi:

Kolesterol ile KVH’ler arasinda giiglii bir iliski oldugu yillardir bilinmektedir. Total ve
LDL kolesterol, trigliserid ve az oranda da Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (VLDL)
kolesterol diizeylerindeki yiikseklik, aterogenez ile yakindan iligkilidir. Yiiksek Yogunluklu
Lipoprotein (HDL) kolesterol ise aterogeneze karst koruyucu etki gosterir. Total ve LDL
kolesterol diizeyleri her iki cinsiyet i¢in de onemli bir risk faktoriidiir ancak ayni plazma
diizeylerinde erkeklerde, kadinlara oranla daha olumsuz etkiler olusturur. Kadinlarda diisiik HDL
kolesterol ve trigliserid diizeyleri, KVH riski agisindan daha onemlidir (21). Postmenopozal
donem, premenopozal duruma gore daha aterojenik bir durum gosterir.

Total Kkolesterol konsantrasyonunun 265 mg/dl’den yiiksek oldugu kadinlarda koroner

kalp hastalig1 siklig1 3 kat artmaktadir. HDL kolesterol konsantrasyonu, kadinlarda yaklagik 55-
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60mg/dl’dir. Bu miktardan 10 mg/dl’lik bir azalma, koroner kalp hastaligi riskini %40-50
oraninda artirir. Trigliserid diizeyinin 400 mg/dl’den yiiksek olmasi, belirgin koroner kalp
hastalig1 riskini de beraberinde getirir. Postmenopozal donemde hedef, total kolesterolii 200
mg/dl’den, LDL kolesterolii 130 mg/dl’den, trigliserid diizeyini 150 mg/dl’den diisiik, HDL
kolesterolii ise 50mg/dl’den yiiksek konsantrasyonlarda tutmaktir (17).

B) Hipertansiyon:
Sistolik kan basincinin 140 mmHg, diyastolik kan basincinin 90 mmHg’ nin iizerinde
olmasi seklinde tanimlanir. Hipertansif hastalarda, normotansif hastalara gére KVH riskinin 4 kat

arttig1 kabul edilir. Ovaryal hormon eksikligi, hipertansiyon gelisiminde 6nemli rol oynar (21).

C) Diyabetes mellitus ve insiilin rezistansi:
Diyabetes mellitus 6zellikle artmis kan basinci ile birlikte, erkeklere oranla kadinlar igin
daha oOnemli bir risk faktoriidiir (22). Diyabetik postmenopozal kadinlarda koroner ve

serebrovaskiiler hastalik riski artmistir (23). Postmenopozal donemde insiilin rezistansi artar.

D) Obezite:

Obezite, viicut kitle indeksi’nin (VKI) 29 kg/m*’nin {izerinde olmasi olarak tanimlanir.
Abdominal obezite ise bel ¢evresinin 88 cm’den daha fazla olmasidir. KVH prevalansinda artisa
neden olan android obezitenin erkeklerdeki prevalansi daha yiiksektir. Kadinlarda goriilen jinoid
obezite paterni, ovaryal fonksiyonla iliskilidir. Menopozun ilk yillarindan itibaren kilo alimi1 ve
android paternde yag dagilimi goriiliir (21). Bu hastalarda, hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi

gibi diger risk faktorlerine de siklikla rastlanir. Kilo verilmesi bu parametrelerde diizelme saglar.

E) Metabolik sendrom:
Insiilin direnci ve obezitenin yani sira, asagidaki klinik 6zelliklerden 3 veya daha

fazlasiin birlikte bulunmasi metabolik sendrom olarak adlandirilir (17).

Hipertansiyon.................... 130/85 mmHg veya daha ytiksek
Trigliserid diizeyi ................150 mg/dl veya daha yiliksek
HDL kolesterol diizeyi......... 50 mg/dl veya daha diisiik
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Abdominal obezite.............. Bel ¢evresi 88cm’den daha fazla

Aglik glukozu.................... 110 mg/dl veya daha yiiksek

2.2.3 Ateroskleroz Patogenezi:

Tim diinyada epidemik hale gelen akut koroner sendromun (unstable angina, akut
miyokardiyal infarktiis ve ani 6liim) en sik nedeni aterosklerozdur. Patofizyoloji, aterom olusumu
ve bunun iizerine tromboz gelisimine dayanmaktadir (24). Ateroskleroz, aorta, karotisler, koroner
ve serebral arterler basta olmak tizere orta-biiyiik arterlerde goriiliir. Etkilenen dolagim yataginin
ozelligine gore degisik klinik belirtiler ortaya ¢ikar. Koroner arterlerin aterosklerozu miyokard
infarktiistine ve anjina pektorise neden olurken, santral sinir sistemini besleyen arterlerin
aterosklerozu siklikla inme ve gegici serebral iskemiye yol agar. Ateroskleroz genellikle uzun bir
sessiz donem sonrasi klinik bulgu vermeye baslar. Aterom plaklarinin olusumu ¢ocukluk ¢aginda
baslar; kapsiildeki zayiflama, riiptiir ve tromboz olusumuna neden olana kadar yillarca devam

eder (25).

A) Ateroskleroz Histopatolojisi:

Aterosklerozun gelisim evreleri Sekil 1°de gosterilmistir (26).

Ik lezyon Tip I, endotel altinda mindr lipid birikimi ve monositlerin endotel yiizeyine
yapisip arter limeninden intimaya ge¢cmeleri sonucunda olusan seyrek, makrofa; kopiik
hiicrelerinden meydana gelir. Tip Il lezyon, ¢ogunlugu monosit kdkenli olan lipid yiiklii kopiik
hiicrelerinin, saglam endotel altinda bolgesel kiimelenmesiyle olusan yagh ¢izgilerdir. Bu
lezyonlarda az miktarda T lenfositleri, mast hiicreleri ve lipidle dolu diiz kas hiicreleri bulunur.
Tip 1 lezyon, ek olarak az miktarda ekstraselliiler lipid kiimeleri igerir. Tip I-111 lezyonlar klinik
semptoma yol agmazlar.

Tip 1V lezyonda, ekstraselliller lipid kiimeleri biraraya gelerek, bir lipid ¢ekirdek
olusturur. Bu lipid ¢ekirdek etrafinda inflamatuar hiicreler bulunur. Hepsi birlikte ince bir diiz kas
hiicre tabakasi ve bag dokusu tarafindan gevrelenmistir. Tip V lezyonda yogun bag dokusu
depolanmasi vardir ve lipid ¢ekirdegi cevreleyen fibroz bir kapsiil olusur. Tip IV ve tip V
plaklarin varligi klinik semptomlara yol acar. Tip VI lezyonlar ¢ogunlukla tip V plaklarda

gelisen trombozun veya kanamanin komplike ettigi plaklardir.
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Tip | ateroskleroz lezyonu
A. Endotel gegirgenligi

B. Lokosit gocti

C. Lokosit adezyonu

Tip 11 ateroskleroz lezyonu

A Kopiik hiicre gelisimi

B. Diiz kas hiicre migrasyonu

C. Trombosit adezyon ve
agregasyonu

D. Lokosit adezyonu ve intimaya
gogu

Tip 1V ateroskleroz lezyonu
A. Makrofaj birikimi

B. Nekrotik ve lipidden zengin
¢ekirdek olusumu

C. Fibroz tabaka olusumu

Tip VI ateroskleroz lezyonu
A. Plak riiptiirii

B. Fibroz plak kalinlagmasi
C. Plak kanamasi

Sekil 1: Ateroskleroz gelisim evreleri (26)
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B) Ateroskleroz Patogenezi, Inflamasyon ve Hemostatik Faktérlerin Rolii:

1990’11 yillardan Once, aterom plaklarinda lipid depozitlerinin oldugu ve patogenezde
farkli lipoproteinlerin rol oynadigi kabul edilmekteydi. Ancak 1990’li yillarda yapilan
arastirmalar sonucunda aterosklerozun primer olarak lipid depolanmasindan ileri gelmedigi,
endotelyal disfonksiyon ile inflamasyondan kaynaklandigi; aym1 zamanda gelisiminde,
hemostatik ve trombotik mekanizmalarin da rol oynadigi gosterildi (25). Aterosklerotik siirecte
plazmadaki LDL kolesterol intimaya girer, modifiye olur ve endotelde monosit migrasyonuyla
sonuglanan degisiklikleri baglatir. Okside olan LDL, makrofajlar tarafindan aktif bicimde fagosite
edilir ve kopiik hiicreleri olusur. Makrofaj 6liimiiyle, lipidler serbest kalarak ¢ekirdegi olusturur.
Endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salinan biiyiime faktorleri, diiz kas hiicrelerinin
biliylimesini ve bag dokusu matriksinin sentezini uyarirlar. Aterom plaginin riiptiirii sonrasinda
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve trombiis gelisimi, damar capinin daralmasina katkida

bulunur (Sekil 2) (27).
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Sekil 2: Aterosklerotik siire¢ (27)
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a. Erken donem plak olusumu ve progresyonunda inflamasyon:

Aterom olusumu, endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ile baslar. Modifiye lipoproteinler
(okside LDL kolesterol), glikolize tiriinler (uzamis hiperglisemi ile iligkili olarak), Hcy diizeyinin
artmasi ve enfeksiyoz ajanlar (Chlamydia pneumoniae) gibi pek ¢ok faktoriin endotel hasarinda
rol oynayabilecegi ileri siiriilmistiir (24).

Endotel hiicreleri, vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon arasindaki dengenin
yoneticileridir. Vazodilatasyon, esas olarak nitrik oksit (NO) ve bunun yanisira prostasiklin,
bradikinin gibi faktorlerle diizenlenir. Vazokonstriksiyon ise endotelin 1 ve anjiotensin 2
tarafindan tetiklenir (25).

NO salinimi, siklik guanozin monofosfat sentezini tetikler. Bu da kalsiyum iyonunun
hiicre digina ¢itkmasina yol agarak vazodilatasyonu saglar. Ayn1 zamanda NO, trombosit adezyon
ve agregasyonu ile damar diiz kas hiicre proliferasyon ve migrasyonunu inhibe eder. NO
sentezindeki azalma sonucunda E-selectin, Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiili-1 (VCAM-1) ve
Hiicreler Arasit Adezyon Molekiili-1 (ICAM-1) gibi endotelyal hiicre adezyon molekiillerinin
ekspresyonu artar (24).

Endotelin, damar diiz kas hiicreleri tizerine direk etki ile vazokonstriksiyona neden olur;
trombosit adezyon ve agregasyonunu, diiz kas hiicre proliferasyon ve migrasyonunu artirir.

Endotel fonksiyonlarindaki bozulma sonucunda NO sentezi azalir, endotelin 1 ve
anjiotensin 2 sentezi artar. Denge vazokonstriksiyon lehine bozulur (24).

Inflamatuar hiicreler, artan adezyon molekiilleri ile endotelyal hiicrelere tutunurlar.
Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1), Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktér (MCSF) ve T-
hiicre kemoatraktanlar1 gibi kemokinlerin etkisiyle intima tabakasina go¢ ederler (25). Bu sayede
aterosklerotik plak olusumu ve akut koroner sendrom gelisiminde yer alan inflamatuar siireg
baslamis olur.

Intima tabakasinda monositler, SR-A, CD36, oxidised LDL gibi modifiye reseptdrler
iceren makrofajlara doniisiirler. Bu reseptorler vasitasiyla hiicre igine aliman okside LDL,
makrofajlarin kopiik hiicrelere donlisimiinii saglar. Patolojik olarak yagli ¢izgilenmeler ortaya
cikar. Kopiik hiicrelerinden Interlokin 1 (IL 1), Interlokin 6 (1L-6) ve Tiimor Nekrozis Faktor alfa
(TNF alfa) gibi sitokinler, MCP-1 gibi kemokinler, proteolitik enzimler ve Insiilin Benzeri

Biiylime Faktorii-1 (IGF-1) gibi biiyiime faktorleri salinir. Bu sayede endotel hiicrelerindeki
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adezyon molekiilleri, 16kosit adezyonu ve makrofaj proliferasyonu artar, intima tabakasindaki
inflamasyon biiyiiyerek devam eder (25). Ayn1 zamanda intima tabakasina go¢ eden T lenfositler
de inflamatuar siiregte yer alirlar. Bu alandaki T lenfositler interferon gama (IFN gama),
Interlokin 2 (IL 2), TNF alfa gibi sitokinleri sekrete ederek inflamasyona katkida bulunurlar (24).
Inflamatuar yanitin artmas: ile aterom, patolojik olarak yagh cizgilenmeden ¢ikip daha kompleks
lezyonlara ilerler.

Inflamatuar siirecin ilerlemesi ile damar diiz kas hiicreleri intimaya go¢ ederek burada
prolifere olurlar. Hiicrelerin ¢ogalmasinda rol oynayan biiyiime faktorlerinden en 6nemlisi,
endotel hasar1 olan bdlgeye tutunan trombositlerden salinan Trombosit Kaynakli Biiyiime
Faktortidir (PDGF). Damar diiz kas hiicreleri kollajen, elastin ve mukopolisakkarid sentez ve
sekrete ederler. Bu sayede ekstraselliiler matriks genisler ve fibréz kapsiil olusur. Ayn1 zamanda
makrofaj ve damar diiz kas hiicrelerinin igerisinde fazla miktarda okside LDL birikimi,
apopitozisi indiikler, lipid ve doku faktorii agiga ¢ikar; plak iginde nekrotik bir ¢ekirdek olusur
(24). Plaktaki bu ilerleyici siireg, klinikte siklikla stable angina pektoris olarak kendini gosterir.

b. Plak instabilite ve riiptiirtinde inflamasyon:

Akut koroner sendrom, kapsiildeki zayiflama ve plagin yirtilmasi sonucunda meydana
gelir. Stabil plaklar, kalin fibroz kapsiil, az sayida inflamatuar hiicre ve diisiik lipid igerigi ile
karakterize iken, stabil olmayan plaklar lipidden zengin ¢ekirdek, zayif fibroz kapsiil ve goreceli
olarak daha az sayida diiz kas hiicresi igerirler. Kapsiil esas olarak diiz kas hiicrelerinden sekrete
edilen kollajenden olugmaktadir. Plak riiptiirli, daha az miktardaki kollajen icerigi ve dolayisiyla
daha az sayidaki damar diiz kas hiicreleri ile iliskilidir. T lenfositlerden IFN gama salinimina
yanit olarak makrofajlardan matriks metalloproteinaz ekspresyonu gerceklesir. Bu enzim
kollajende yikima neden olur. Ayni zamanda mast hiicrelerinden salgilanan proteinazlar da
kollajen yikimina katkida bulunur (24). Makrofajlar tarafindan baslatilan yikim siirecinin, damar
diiz kas hiicrelerince yiiriitiilen onarim siirecine iistiinliik saglamasi, plak basliginin yirtilmasi ile

sonuglanir.
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c. Ateroskleroz ve trombiis:
e Trombiis olusumunun fizyopatolojisi:

Trombositlerin subendotelyal alana adezyonunu saglayan, bu alanda bulunan kollajendir.
Trombositler kollajene ya direk olarak ya da bir plazma proteini olan Von Willebrand Faktor
(VWF) araciligiyla tutunur. Adezyon olaymi diger plateletlerin yapismasi, agregasyon izler. Bu
asamada aktive olan koagiilasyon sistemi ile fibrin olusumu gergeklesir ve trombosit kiimesi
stabilize olur.

Koagiilasyon sisteminde birbirlerinin aktivasyonu ve inhibisyonunu kontrol eden ¢ok
sayida protein gorev almaktadir.

Pihtilasma faktorleri normal kosullarda inaktif halde bulunurlar. Aktiflestikleri zaman
Faktor (F) XII, XI, IX, X ve protrombin, proteolitik enzim 6zelligi kazanirken; F VIII ve V bu
proteoliz reaksiyonlarindan bazilarini katalize eden kofaktdrlere doniisiir. Aktifleserek proteolitik
ozellik kazanan faktorler, diger faktorlerin aktivasyonuna neden olan reaksiyonlar1 katalize
ederler. Normalde dolasimda bulunmayan tek faktér Doku Faktorii’diir (TF). Etki gostermesi i¢in
aktiflesmesi gerekmez; endotelin zedelenmesinin ardindan, subendotelyal dokulardan agiga
ciktig1 anda aktiftir ve kofaktor olarak gorev yapar.

Geleneksel olarak koagiilasyon sistemi ii¢ boliimde incelenir:

- Ekstrensek yol: Bu yol, endotelyal hasar sonucu ortaya ¢ikan TF ile F Vlla arasinda
kompleks olusumu ile baglar. Bu kompleks (TF/F VlIla), F X u F Xa’ya doniistiiriir.

- Intrensek yol: F XII, kollajen, yag asitleri, tripsin, kallikrein, Yiiksek Molekiil Agirlikl1
Kininojen (HMWK) tarafindan aktive edilir. Prekallikrein, HMWK ile kompleks halinde bulunur
ve F XII tarafindan aktive edilerek kallikrein adini alir.

F Xlla, F XI’i F Xla’ya, bu da F IX’u F IXa’ya doniistiiriir. F [Xa, membran yiizeyine
bagli bulunan ve kofaktor olarak gorev yapan F VIlla’ya baglanir. Olusturduklar1 kompleks,
proenzim olan F X’u, enzim formu F Xa’ya donistiiriir.

- Ortak yol: Ekstrensek ve intrensek yollarin iiriinii olan F Xa, membran yiizeylerinde
bagli olarak bulunan F Va’ya baglanarak protrombinaz kompleksini olusturur. Bu kompleks
protrombini aktif enzim formu olan trombine doniistiiriir. Trombin de fibrinojenin hizla

polimerize olabilen fibrin monomerlerine doniisiimiinii saglar (Sekil 3).
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Sekil 3: Koagiilasyon sistemi

Bugiin i¢in, intrensek, ekstrensek ve ortak yol gibi farkli yollarin olmadigi, pihtilasmanin
baslamasinda doku faktorii yolunun tek yol oldugu kabul edilmektedir. Ancak Doku Faktorii
Yolu Inhibitérii (TFPI) tarafindan hizla inhibe edilmesi nedeniyle, F X’un aktivasyonunun
devamui i¢in F IXa ve F VIIla’nin gerekli oldugu diisiiniilmektedir (28).

Koagiilasyon sisteminin kontrolii, her biri birka¢ pihtilagsma faktoriinii inaktive eden
inhibitorler ve fibrinolitik sistem ile saglanir.

1) Dogal antikoagiilanlar: Koagiilasyonun baslamasiyla dogal antikoagiilanlar adi verilen gesitli
proteinler aktive edilir ve pihtilasmanin kontrolsiiz bir sekilde siirmesi onlenir. Bu proteinlerin
hepsi endotel bagimlidir.

- Protein C: Koagiilasyon sirasinda olusan trombin, trombomodiilin ad1 verilen endotel
hiicre reseptorlerine baglaninca, Protein C’yi aktive eder. Protein C de pihtilasma oOnleyici
etkisini esas olarak, F Va ve F VIIla’y1 inhibe ederek gosterir.

- Protein S: Protein C’nin kofaktdrii olarak gérev yapar.

- Antitrombin I11: Trombin, F Xa, IXa, Xla ve kallikreini inaktive eder.

- TFPI: TF/ F VIla kompleksi ile F Xa’y1 baglayarak bu faktorleri inhibe eder.
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2) Fibrinolitik sistem: Fibrin yikimi anlamina gelen fibrinolizi saglayan madde plazmindir.
Plazminin inaktif Onciisii olan plazminojenin, aktif bir proteinaz olan plazmine doniismesini,
baslica iki plazminojen aktivatorii saglar. Bunlar Doku Tipi Plazminojen Aktivator (tPA) ve
Urokinaz Plazminojen Aktivatér (uPA) olup, tPA primer plazminojen aktivatdrii olarak gorev
yapar. Bu iki aktivatoriin sentezi endotelyal hiicrelerde gerceklesir.

Fibrinolitik sistemin inhibisyonu ya plazminojen aktivatorleri diizeyinde spesifik
plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI-1 ve PAI-2) ile ya da plazmin diizeyinde alfa 2

antiplazmin ile gerceklesir.

e Ateroskleroz ve trombiis:

Plak kapsiiliindeki yirtilma ile kollajen ve TF’in agiga ¢ikmasi, dolasimdaki
trombositlerin  ve pihtilagma faktorlerinin  aktiflesmesine neden olur. Trombositlerin
aktiflesmesiyle adezyon ve agregasyonu meydana gelir. TF ile F VII arasindaki iliski sonucunda
trombin olusumu gergeklesir; fibrinojenin fibrine doniistimii saglanarak trombiis olusur (24).

Bu sirada trombiis olusumunu sinirlandirmak i¢in antikoagiilan yollar aktive olur. Protein
C aktivasyonu sonucu F Va ve Vllla inhibe edilir. Sonugta fibrin olusumu engellenir.
Aterosklerotik plakta, endotelyal hiicreler, makrofajlar ve damar diiz kas hiicrelerinden tPA, uPA
ve PAI-1 sekrete edilir. Bu, lokal fibrinolitik kapasiteyi etkiler (24).

Plak riiptiiriiniin potansiyel etkisi, trombiis olusumu ve fibrinoliz arasindaki dengeye

baghdir.

2.2.4 Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Prediktif Testler:

Miyokard infarktiisii gegiren hastalarin yaklasik yarisinda klasik risk faktorleri
bulunmamaktadir ve bu risk faktorlerinin hicbiri gelecekte gelisebilecek olan KVH’yi %100
olarak 6ngérmemektedir. Bu bilgi, arastirmacilari, KVH riski i¢in prediktif degeri olan, olas1 yeni
risk  faktorlerini ortaya ¢ikarmaya  yonlendirmistir.  Ateroskleroz  patofizyolojisinin
anlasilmasindan sonra sistemik ve lokal inflamatuar belirtecler ile koagiilasyon ve fibrinolitik
faktorler tizerinde durulmaya baslanmistir. Bunlar arasinda, IL 6 ve TNF-alfa gibi sitokinler,

ICAM-1 ve P-selectin gibi hiicre adezyon molekiilleri, C-reaktif protein (CRP), fibrinojen ve
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serum amiloid A (SAA) gibi akut faz yanit proteinleri ile tPA ve PAI-1 gibi fibrinolitik faktorler

vardir.

A) Homosistein:

Homosistein, metioninin demetilasyonu sonucu ortaya cikan, disiilfid bagi olan ve tiol
grubu igeren bir siilfiir aminoasitidir. ilk kez 1952 yilinda De Vigneaud tarafindan tarif edilmistir
(29). Remetilasyon ve transsiilfiirasyon gibi metabolik yollarda 6nemli rol oynamaktadir.
Remetilasyon yolu, folat ve vitamin B12 bagimli metionin sentetaz ile homosisteinin metionine
doniistimiinii saglar. Transsiilfiirasyon yolunda ise, vitamin B6 bagimli sistatiyonin beta sentetaz
ile geri doniisiimsiiz olarak Hcy’in sistatiyonine doniisimii gergeklesir. Sonug olarak Hcy
metabolizmasindaki iki ana yolda 3 farkli B vitamini de kullanilmaktadir (Sekil 4). Total Hcy,
plazma veya serumdaki tim Hcy formlarinin (rediikte veya okside) toplamidir. Saglikli

erigkinlerde, Hcy diizeyleri siklikla 10 umol/lt’nin altindadir (30).

adenozilmetionin < metionin
A
l metionin sentetaz
(vit B12,folat)
adenozilhomosistein » HOMOSISTEIN
homosistein metil
transferaz sistatiyon B sentaz (vit B6)
\ 4
sistatiyon
sistatiyon g liaz (vit B6)
\ 4

sistein
metil tetrahidrofol
AN metilen tetrahidrofolat l
l sulfatlar

vit B6
tetrahidrofolat

Sekil 4: Homosistein metabolizmasi
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Homosisteiniirili hastalarla yapilan aragtirmalar, Hcy’in ateroskleroz patogenezinde rol
oynayabilecegini diislindiirmektedir (31). Hcy’in bu olusumu nasil tetikledigi konusu tam olarak
acikliga kavusturulamamuis olsa da pek ¢ok mekanizma ileri stiriilmistiir:

- Endotel tizerine dogrudan hasara neden olur; bunu trombosit agregasyonu izler (32)
- LDL kolesteroliin oksidasyonunu ve hiicre i¢ine alimini artirir (32)

- NO sentezini azaltarak vazodilatasyonu engeller (33)

- Damar diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarir (34)

- Kollajen sentezini artirir (35)

- Protein C sisteminin aktivasyonunu engeller, anti-trombin 3’i inhibe eder (36).

Hey’in KVH’ler ile iligkisi, ozellikle 90’li yillardan sonra yapilan c¢aligsmalarda
arastirilmistir. Homosisteinemi, KVH, tekrarlayan arteriyal ve vendz tromboembolizm ile iligkili
bulunmus; vaskiiler hastaliklar tizerinde diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve
sigara gibi bagimsiz risk faktorii oldugu kabul edilmistir (10). Bu arastirmalarda, Hcy
diizeylerindeki yiikselmenin, KVH riskindeki artis ile korele oldugu gosterilmistir. Hcy’nin, 7.2
umol/L tizerinde her 3 pumol/L artis1 igin, miyokardial infarktiis riskinin % 35 oraninda arttig1
saptanmigtir (37). KVH’si olan kisilerin yaklasik % 10’unda da artmis plazma Hcy diizeyleri
saptanmistir (38).

Kanserli olgularda Hcy’in daha yiiksek diizeylerde saptandigi ileri siiriilmiistiir (39).
Ancak Hcy’nin kanser gelisimi iizerinde nasil bir rol oynadigi agik degildir.

Hcy metabolizmasinda genetik veya gevresel faktorlere bagli olusabilen herhangi bir
bozulma, kan diizeyinin yiikselmesine neden olur.

Genlerdeki homozigot veya heterozigot mutasyonlar, Hcy metabolizmasindaki
“sistatiyonin beta sentetaz, metionin sentetaz veya 5, 10 metilentetrahidrofolat rediiktaz” gibi
enzimlerin defektine neden olabilir. Bunun sonucunda ise Hcy diizeyleri 400-500 pumol/I’ye
kadar yiikselebilir. Hiperhomosisteinemi’nin énemli nedenlerinden olan, metilentetrahidrofolat
redilktaz enzim eksikligi, gen kodunda 677 pozisyonundaki sitozinin tiamin ile yer
degistirmesinden kaynaklanir (30).

Folik asit ve vitamin B eksikligi, karaciger ve bobrek yetmezligi, Ostrojen eksikligi,
kronik fenitoin kullanimi ve alkol bagimliligi, hiperhomosisteinemiye neden olan gevresel

faktorlerdir.
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Hcy diizeyleri serum folat, vitamin B12 ve B6 diizeyleri ile ters korelasyon gosterir.
Hcy’in remetilasyonu igin gerekli olan folat ve vitamin B12’nin eksikligi, Hcy diizeyinde artisa
neden olabilir (40). Tersine, yiikselmis Hcy diizeyleri folat ve vitamin B12 destegi ile belirgin
olarak dustiriilebilir. Bir meta-analizde, 3-12 hafta siireyle verilen folik asit desteginin, Hcy
diizeyini ortalama % 25 (%23-28) oraninda azalttig1 gosterilmistir (41).

Postmenopozal kadmlarla yapilan bir arastirmada Hcy diizeyinin 60 yasindan sonra ve
menopozdan ortalama 180 ay sonra yiikseldigi; menopoz sekli (dogal veya cerrahi) ve sigara
kullaninminin Hey diizeyini etkilemedigi saptanmistir. Ayn1 zamanda Hcy ve folat diizeyleri
arasinda negatif korelasyon gosterilmistir (42).

Seks steroid hormonlarinin serum Hcy diizeyi iizerine etkili oldugu kabul edilmektedir.
Plasma Hcy diizeyi, premenopozal kadinlarda postmenopozal kadinlara ve benzer yastaki
erkeklere gore daha diisiik bulunmus, ayn1 zamanda gebelik sirasinda da Hey diizeyinin azaldigi
gosterilmistir  (43-45). Bu sonuglar 0Ostrojen tedavisinin Hcy diizeyini azaltabilecegini
diistindiirmiistiir. Tam bir goriis birligi olmamakla birlikte arastirmalarin ¢ogunda, farklit HRT
protokollerinin Hcy diizeyini azalttigi saptanmistir (46-51). HRT’nin Hcy metabolizmasi
tizerindeki bu etkisinin, HRT’nin KVH’den koruyucu etkisini agiklayabilecegi ileri siiriilmistiir.
Ancak HRT ile Hey diizeyinin arttigint (52) veya degismedigini (53-55) bildiren arastirmalar da
vardir. Ozellikle tedavi siireleri ve kullanim yollar1 (transdermal-oral), sonuglar arasindaki
farkliliklar1 agiklamakta ileri siiriilen gerekceler olmustur. Progesteronlarin, Hcy diizeyi iizerine
etkisi tartigmalidir. Tedavi protokollerinde kullanilan progestinlerin tipi ve kullanim yoluna gore
farkli sonuglar elde edilmistir (46,47).

HRT’nin plazma Hcy’i disiiriicii etkisi ile ilgili olarak cesitli mekanizmalar ileri
siriilmistiir. Bunlar arasinda, yapim ve yikim arasindaki dengeyi etkileyebilecek karaciger
metabolizma iizerindeki rolii, Hey’i baglayicr etkisi olan LDL’nin miktarini azaltmasi, dstrojen

bagimli LDL reseptor ekspresyonunu artirmasi Ve vitamin diizeylerine olan etkisi vardir.

B) C-Reaktif Protein:
C-reaktif protein, pentraxin protein ailesinin bir iiyesi olup, benzer yapida bes adet
polipeptid zinciri igerir. Saglikli kisilerde genellikle diisiik diizeyde bulunur (< 1 mg/L) ve akut

inflamatuar bir uyar1 olmadigi siirece hemen hemen ayni diizeyde kalir. Yarilanma siiresi
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yaklasik 19 saattir. Plazma diizeyi esas olarak karacigerdeki sentezine baglidir ve IL 6 tarafindan
kontrol edilir (24).
CRP;
- Endotelyal hiicrelerden NO sentezini azaltir,
- Endotelin-1 saliniminda artisa neden olur,
- Hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirir,
- MCP-1 salinimini uyarir,
- Inflamatuar sitokinlerin salinimin1 artirir,
- Damar diiz kas hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonunu artirir,
- Endotel ve damar diiz kas hiicre apopitozisini uyarir,
- tPA’y1 inhibe eder,
- Kompleman C1q’ya baglanir ve klasik kompleman sisteminin aktivasyonunu saglar (24,25). Bu
sekilde atreogenez ve plak instabilitesine katkida bulunur.

Hayvan modellerinde, CRP’nin proaterojenik etkisi net olarak gosterilememistir. Bunun
en O6nemli nedeni, kemirgenlerde CRP’nin major akut faz yanit proteini olmamasi ve bu
hayvanlarda ¢ok az miktarda sentez edilmesidir. Hayvan deneylerinde bir alternatif, insan veya
tavsan CRP’si lireten transgenik fareler lizerinde aragtirmalarin yapilmasidir. Bu sekilde yapilan
bes arastirmadan ikisinde, CRP’nin aterogenik etkisi gosterilirken (56,57), diger {igiinde bu etki
gosterilememistir (58-60).

Son 10 yil igerisinde yapilan epidemiyolojik arastirmalarda, CRP ve KVH’ler arasindaki
iliski tizerinde durulmustur. Yirmibesten fazla prospektif arastirmada, yiiksek CRP diizeyinin
KVH’ler i¢in bagimsiz belirteg olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir (61). Amerikan Kalp
Dernegi, orta riskli asemptomatik kisilerde ve koroner arter hastalik hikayesi olanlarda CRP
diizeyinin izlenmesini 6nermistir (62).

CRP’nin KVH’ler i¢in prediktif degerinin olmasina ragmen spesifik olmadigi, akut ve
kronik enfeksiyon ve doku hasari gibi pek ¢ok durumda yiikseldigi akilda tutulmalidir. Bu
nedenle CRP, bir hafta arayla en az iki kez olgtilmelidir.
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C) Interlokin 6:

Interldkin 6, enfeksiyon ve doku hasarina akut yanitta en énemli sistemik mediyatordiir.
Aterom plak olusum ve progresyonunda rol oynar. Parakrin veya otokrin mekanizmalarla
fonksiyon goren diger sitokinlerden farkli olarak siklikla dolasimda bulunur. Molekiil agirligi 26
kDa olan bu akut inflamatuar sitokin, aktive makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar, endotelyal
hiicreler ve damar diiz kas hiicreleri gibi pek ¢ok farkl: tipte hiicre tarafindan sentezlenir. Ayrica
adipoz doku tarafindan da tretildigi gosterilmistir. IL 6 diizeyinin esas belirleyicileri, IL 1 ve
TNF alfa olup, endotoksin, IFN gama gibi baska molekiillerden de etkilenir. Benzer sekilde IL 6
da, IL 1 ve TNF alfa salinim ve aktivasyonunu regiile eder. Reseptorii 2 farkli alt tiniteden olusur.
Bunlardan 80 kDa’luk protein kism1 (IL 6R) IL 6’y1 baglarken, 130 kDa’luk glikoprotein kismi1
(gp130) sinyalin iletiminde rol alir. IL 6 oldukga labil olup, yarilanma 6mrii yaklasik 5 dakikadir.
Belki de bu nedenden dolay1, KVH’ler lizerindeki prediktif degerini arastirmak i¢in CRP’ye gore
daha az sayida arastirma yapilmistir (11,24).

Bu sitokinin en dnemli gorevi, inflamatuar siirecin artarak ilerlemesini saglamaktir:

- Dogrudan proaterojenik etki gosterir. Endotel hiicrelerindeki adezyon molekiillerini artirir,
MCP-1 salinimint uyarir. Damar diiz kas hiicrelerinin proliferesyonu ve migrasyonunu saglar.
Ayni zamanda diger sitokinlerin salinimini artirir (11).

- Prokoagiilan etki gostererek plak iizerinde trombiis gelisimini kolaylastirir. TF ve F VII’nin
MRNA diizeyinde artisa neden olur. VWF diizeyini artirir. Protein S ve antitrombin 111 sentezini
azaltir. Trombosit adezyon ve agregasyonunu artirir, TNF alfa tizerinden PAI-1 diizeyinde artisa
neden olur. Karacigerden fibrinojen salinimini artirir (11,61,63).

- Hepatositlerden CRP, SAA, kompleman proteinleri ve fibrinojen gibi akut faz yanit
proteinlerinin sentezini artirir (11).

- B-lenfositlerin terminal diferansiasyonunu saglar, T-lenfositleri uyarir (11).

- Hematopoetik progenitorlerin proliferasyonunu saglar (11).

- Metabolik etkileri de s6z konusudur. Insiilin sensitivitesinde degisiklige neden olur, hiicre igine
bazal glukoz alimini artirir. Lipoprotein lipazi inhibe, lipolizi uyarir. Trigliserid metabolizmasina
etki ederek, dolasimdaki nonesterifiye yag asitlerinin artmasina neden olur. Ek olarak, glukogen

sentezini inhibe eder (63).
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IL 6 diizeylerinin belirleyicileri;
- Obezite: IL 6’nin adipoz dokudan salinmasi nedeniyle, saglikli erkek ve kadinlarda artan yag
dokusu ile birlikte IL 6 konsantrasyonlarinin arttigi saptanmuistir.
- Psikososyal stres: Muhtemelen katekolamin diizeyine bagli olarak dolasimdaki IL 6
konsantrasyonunun arttig: bildirilmistir.
- Genetik faktorler: IL 6 geninin promoter bolgesinde polimorfizm gosterilmistir. Bu durumun IL
6 serum diizeyinde degisiklige neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
- Enfeksiyon: Damar duvarindan uzak bolgede yerlesmis bir enfeksiyonun, dolasimdaki IL 6
diizeyini artirarak aterotromboz olusumuna katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Bu durum, IL
6’nin immiin hiicrelerden salinimina baglanmaistir.
- Sigara: Sigara kullaniminin 16kositlerden IL 6 {iretimini artirdigi gosterilmistir.

IL 6 diizeylerinin belirleyicileri, Sekil 5’te sematize edilmistir (63).

Psikososyal stres Katekolamin Sigara Obezite Enfeksiyon
Genetik » INTERLOKIN 6—— CRP
Insiilin Hipertansiyon Dislipidemi Endotelyal Koagiilasyon
Rezistansi disfonksiyon
~ -
—
Kardiyovaskiiler Hastahklar

Sekil 5: IL 6 diizeylerini belirleyen faktorler (63)

IL 6, akut koroner sendromlu hastalarda oldugu gibi asemptomatik kisilerde de KVH
acisindan prediktif 6zellik gostermektedir. TNF alfa ve IL 6 diizeylerindeki artisa paralel olarak,
koroner kalp hastaligi riskinin arttign gosterilmistir (64). Akut koroner sendromlu hastalarda,
yiiksek IL 6 diizeyinin unstable anginasi olanlar1 ayirt etmekte yararli oldugu ve bu hastalarin

erken invaziv tedaviden daha fazla fayda gordiigii bildirilmistir (65). Ug biiyiik arastirmada, IL 6
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diizeyi iist sinirda olanlarda mortalite ve morbidite oranlarinin, alt sinirda olanlara gore yaklagik 2
kat artigi saptanmistir (66-68). Riiptiire koroner plak g¢evresindeki IL 6 diizeyinin sistemik
dolasima gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (69).

CRP diizeyinin, Ostrojen tedavisi ile arttigi ¢ok sayida arastirmada gosterilmistir. Bunun,
HRT alan postmenopozal kadinlardaki artmis KVH riski ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir
(70-75). Yapilan arastirmalar oral ve transdermal HRT’nin, CRP diizeyleri iizerine farkli
etkilerinin oldugunu gostermektedir. Oral Ostrojen kullanimi ile CRP diizeyi siklikla yiikselirken,
transdermal Ostrojenin bir etkisinin olmadigi bildirilmistir (76-78). Sonuglar oral yoldan
kullanilan 6strojenin karacigerden ilk gegis etkisine baglanmistir. Oral Ostrojenin CRP diizeyi
tizerine etkisinin olmadigini gosteren arastirmalar da vardir (79,80).

HRT’nin inflamatuar sitokinler tizerine olan etkisi ile ilgili yapilan aragtirmalarda ¢eliskili
sonuglar bildirilmistir. Ostrojenin proinflamatuar duruma neden oldugu diisiiniiliirse, HRT ile
inflamatuar sitokinlerde ve buna bagl olarak CRP diizeyinde artis beklenebilir. HRT nin IL 6
diizeyini artirdigin1 gosteren arastirmalar oldugu gibi (81), bu inflamatuar belirtecin azaldigini
ileri stiren aragtirmalar da vardir (75,76). Ancak pek ¢ok arastirmada, HRT ile IL 6 diizeylerinin
degismedigi saptanmustir (71,73,74,77,78).

D) Plazminojen Aktivator Inhibitor-1:

Plazminojen aktivatorlerinin etkinligi, plazmada bulunan ve oldukga spesifik etki gosteren
plazminojen aktivator inhibitorleri tarafindan kontrol edilir. tPA’nin en Onemli inhibitorii
Plazminojen Aktivatdr Inhibitor-1’dir. PAI-1, plazmin olusumunu engelleyerek fibrinolizi inhibe
eder, pihtilagsmay1 hizlandiric etki gosterir.

PAI-1, 45.000-50.000 dalton agirliginda, tek zincirli bir glikoproteindir. Endotel, adipoz
doku ve karacigerden sentezlenir. Trombositlerde alfa graniillerde depolanir ve trombositten
zengin pihtilarin trombolizise kars1 direngli olmasini saglar. PAI-1, bazi arastirmacilar tarafindan
akut faz yanit proteini olarak kabul edilmistir. IL 1 ve TNF alfa gibi ¢ok sayida sitokin,
endotelyal PAI-1 iiretimini artirir. Yine bitylime faktorleri ve hormonlar, PAI-1 sentezini kontrol
ederler. PAI-1’in hemen hemen tamami1 plazmada serbest olarak bulunur. Az bir kismi ise tPA ve
uPA ile reaksiyona girerek, 1:1 kovalent bagli kompleksler olusturur. Bu kompleksler,

karacigerde bulunan LDL related reseptorler ve VLDL reseptorleri ile dolasimdan temizlenir
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(12). tPA/PAI kompleksindeki hepatik temizlenme, serbest tPA’ya goére daha yavastir. Bu
nedenle PAI diizeyindeki azalma, tPA diizeyinde daha fazla diismeye neden olacaktir (82).
Plazma PAI-1 diizeyinde sirkadiyan ritm ve dolayistyla fibrinolitik aktivitede diurnal varyasyon
s0z konusudur. PAI-1 diizeyi, sabah erken saatlerde pik yapip fibrinolitik aktiviteyi engellerken,
Ogleden sonra diiser ve endojen fibrinolizde artisa neden olur. Bu durum, klinik agidan 6nemli
olup, miyokard infarktiisiiniin siklikla sabah erken saatlerde goriilmesiyle uyumludur (12).

Hemostatik faktorlerin KVH’lerle olan iliskisinin, uzun dénemde aterosklerotik plak
olusumundan ¢ok, akut trombotik olaylara dayandig: diistiniilmektedir. PAI-1 diizeyindeki artis,
fibrinolitik aktivitede azalmaya neden olur. Buda riiptiire plak iizerinde trombiis gelisimini
kolaylagtirir.

PAI-1’in iskemik KVH gelisimine katkida bulundugu kabul edilmektedir. Miyokard
infarktiistinde, PAI-1 diizeyinin yiiksek oldugu belirlenmistir (83). Tekrarlayan miyokard
infarktiisii gegiren hastalarda da PAI-1 diizeyinin arttigi bildirilmistir (84). Bir arastirmada, orta
yastaki kadin ve erkeklerde, plazma PAI-1 diizeyi yiiksek ise, miyokard infarktiis riskinin arttig
ileri stirilmiistiir (85). Aym1 zamanda, aterosklerotik plaklarda PAI-1 ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (86).

PAI-1 diizeyinin, premenopozal kadinlarda, ayni yastaki erkeklere ve HRT almayan
postmenopozal kadinlara gore daha diisiikk oldugu bildirilmistir (87). Sonugta 6strojen tedavisinin
fibrinolitik aktiviteyi artirarak KVH riskini azaltabilecegi diisliniilmiistiir. Pek ¢ok arastirmada,
ozellikle oral yoldan alinan ostrojenin PAI-1 diizeyini disiirdigii gosterilmistir (88-92).
Ostrojenin hemostatik faktorler iizerindeki etki mekanizmasi net degildir. Ancak tedavinin,
dolagimdaki PAI/ tPA kompleksinin klirensini artirdigi ve ayn1 zamanda PAI-1’in hepatik
tiretimini baskilayarak plazma diizeyini azalttigi ileri siiriilmistir (90). Transdermal tedavi
sirasinda, Ostrojenin karacigerden ilk gegis etkisine ugramamasi nedeni ile PAI-1 diizeyinin
etkilenmedigi ya da daha az etkilendigi savunulmustur (88,89,91,92). Genel olarak progestinlerin,

Ostrojenin fibrinolitik aktivite tizerindeki etkisini kotiilestirmedigi sdylenebilir (88-90).
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2.2.5 Menopozda Kardiyovaskiiler Sisteme Ait Degisiklikler:
A) Menopozun lipidlere etkisi:

Postmenopozal donemde meydana gelen hormonal degisiklikler lipoprotein biiytlikliigiinti,
igerigini ve serum lipid degerlerini etkiler. Bunun sonucunda, aterojenik yonde lipid ve
lipoprotein profili degisiklikleri meydana gelir. Postmenopozal kadinlarda, premenopozal
olanlara gore, daha yiiksek total ve LDL kolesterol, trigliserid ve lipoprotein (a) ve daha diisiik

HDL kolesterol diizeyi vardir.

B) Menopozun hemostatik faktorlere etkisi:

Postmenopozal donemdeki kadinlarda, ayni yastaki premenopozal kadinlara gore,
fibrinojen ve F VII diizeyi daha yiiksektir. Menopozdan sonra anti-trombin 3, Protein C ve
Protein S gibi antikoagiilanlarin diizeyleri artar. Postmenopozal kadinlarda PAI-1 diizeyi anlamli

olarak ytiksektir.

C) Menopozda vaskiiler duvar ve myokard degisimleri:

Menopozdan hemen sonra, Ostrojen eksikligine bagli olarak Endotelin-l sentezi artar, NO
sentezi azalir. Bunun sonucunda periferik damar direncinde artig gozlenir.

Postmenopozal donemde, Ostrojenin dogrudan miyokard {izerindeki olumlu etkileri
azaldig1 i¢in, myokard kontraktilitesi yavaslar, kalbin atim hacmi diiser ve sol ventrikiil duvari

kalinlasarak sol ventrikiil hipertrofisi geligir. Kalbin inotropik aktivitesi azalir.

2.2.6 Kardiyovaskiiler Hastaliklardan Korunma Yontemleri:

Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli yonetmeligine gore (93), KVH
riski iki basamakta degerlendirilir. Ilk olarak risk faktorleri arastirilir. Daha sonra 2 veya daha
fazla risk faktorii bulunan kisilerde gelecek 10 yil iginde KVH gelisme riski belirlenir. Bu amagla
Framingham skoru kullanilir. Buna gore 3 risk kategorisi vardir:

a. 10 yillik risk <10%;
b. 10 yillik risk 10-20%;
c. 10 yillik risk >20%.
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Bu tabloya gore, tedavinin yogunlugu ve hangi hastanin tedaviden daha fazla yarar
gorecegi saptanir.

Kadinlarda, KVH’lerden korunmada, diyabet ve hipertansiyonun kontrolii dnceliklidir.
Almacak 6nlemler su sekildedir (21,23):
1. Sigaranin birakilmasi
2. Fiziksel aktivite
3. Diyet ve kilo verilmesi: Postmenopozal hastalarda VKI’yi 25 kg/m?’nin altma diisiirmek
amaglanir.
4. Hipertansiyonun diizeltilmesi
5. Glukoz ve insiilin metabolizmasinin diizeltilmesi
6. Lipid diisiiriici medikal tedavi verilmesi: Kadinlarda bu tedavinin, primer koruyucu etkisi
tizerinde celiskili sonuglar mevcuttur.
7. Aspirin kullanilmasi: Yalnizca, 50 yasin {izerinde yiiksek riskli hastalarda 6nerilmektedir.
8. HRT/ERT verilmesi: Postmenopozal donemde 6strojenin tek basina veya progesteronla birlikte
kullanimi1 sonucunda, Kardiyovaskiiler olaylarin azaldigini gosteren ¢ok sayida aragtirma
olmasina ragmen, kontrollii arastirmalar, Ozellikle ge¢ postmenopozal dénemde HRT
kullanimimnin kardiyoprotektif etkisini gostermede basarisiz olmustur. Progesteronun, tipi, dozu
ve verilis yolu olduk¢a dnemlidir. Kimyasal yapilarindaki degisiklik nedeni ile farkli metabolik
ve vaskiiler etki gosterebilirler.

Sonug olarak, menopoz, KVH riskinin arttig1 bir donemdir. Hipertansiyon ve diyabetes
mellitus, kadinlarda erkeklere oranla daha 6nemli risk faktorleridir. Postmenopozal donemde bu

risk faktorlerini azaltmaya yonelik stratejilerin gelistirilmesi gerekir.

2.3 HORMON REPLASMAN TEDAVIiSI:

Menopoz tedavisini, Tablo 3’te gosterildigi {izere, ikKi ana grup altinda toplamak
miimkiindiir:
1. Hormon replasman tedavisi

2. Diger tedavi yontemleri
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Tablo 3: Menopoz tedavisinde kullanilan yontemler

Hormon replasman tedavisi Diger tedavi yontemleri
Ostrojenler Selektif Seratonin Gerialim Inhibitorleri
Progesteronlar- progestagenler (SSRI)
Tibolon Fitoostrojenler
Androjenler Kalsitonin
Selektif 6strojen reseptér modiilatorleri Bifosfonatlar
(SERM) D-Vitamini
Kalsiyum ve florid

Klimakteryumda, ortaya ¢ikan birgok major ve mindr semptomlarin tedavisi icin
uygulanacak en ideal yontemin, eksik olan hormonun yerine koyulmasi yani Gstrojen verilmesi
oldugu kabul edilmektedir. Etkinliginin yan1 sira elde edilme kolaylig1 ve maliyetinin ucuzlugu,
Ostrojen hormonunun istiinliikleri arasindadir. Bunun yani sira Ostrojenin kontrendike oldugu
durumlarda, menopozun getirecegi olumsuzluklari engelleyebilmek i¢in Ostrojen diginda baska
ilaglar da kullanilmaktadir.

Postmenopozal dénemde Gstrojen ve progesteronun birlikte kullanimi, hormon replasman
tedavisi (HRT), yalnizca Ostrojen kullanimi ise Ostrojen replasman tedavisi (ERT) seklinde
tanimlanmaktadir.

HRT ile kadmlarin klimakterik dénemdeki vazomotor semptomlarinin ve genitoiiriner
atrofiye bagli yakinmalarmin tedavisi ile uzun donemde osteoporozun Onlenmesi
amaglanmaktadir. Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi gibi olas1 sekonder
yararlari, glinlimiizde HRT'nin kullanim amagclarinin disindadir. Tedaviden en ¢ok yarar gorenler,

siddetli vazomotor ve iirogenital semptomlari olan postmenopozal kadinlardir.

2.3.1 Hormon Replasman Tedavisinde Kullanlan flaclar:
A) Ostrojenler:
HRT’de kullanilan dstrojenler, yapilarina gore, dogal, konjuge ve sentetik olmak iizere ii¢

gruba ayrilirlar. Bu 6strojen formlar: iginde giiniimiizde en sik kullanilanlar, dogal ve konjuge
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Ostrojenlerdir. Sentetik Ostrojenler, yan etkileri ve uzun yarilanma siireleri nedeniyle,

postmenopozal hormon tedavisinde tercih edilmemektedir (Tablo 4).

Tablo 4: Hormon replasman tedavisinde kullanilan dstrojenler

Dogal 17 beta 6stradiol
Mikronize 6stradiol

Ostrodiol valerat

Ostriol
Konjuge Konjuge ekin (kisrak) ostrojenler (CEE)
Sentetik Etinil 6stradiol

Dietilstilbestrol

Ostrojenler, kullanim yollaria gore de smiflandirilabilir:

e Oral
e Parenteral - Transdermal - Implant
- Perkiitanz - Enjektabl
- Transvajinal - Intranazal sprey ve dilalt:

a. Oral 6strojenler:

Tedavide ilk secenek genellikle oral yoldur. Kullanimi basittir ve diger uygulama
yollaria gore daha ucuzdur.

Bu preparatlar, barsaklardan emildikten sonra karacigere gelir ve portal sistemdeki
konsantrasyonu, periferik konsantrasyonunun yaklasik 5 katina ulagir. Bu duruma “ilk gegis
etkisi” ad1 verilir. Oral Gstrojenler, ilk gegis etkilerinden dolayr bazi avantaj ve dezavantajlara
sahiptir.

Oral Ostrojenlerin en 6nemli dezavantaji, metabolizmalar ile karacigerde neden olduklari
yiklenmedir. Bunun yani sira, trigliserid, hormon baglayict globulin, renin substrati
(anjiyotensinojen) ve pihtilasma faktorleri (6zellikle F VII) gibi bazi hepatik proteinlerin
sentezini ve serum diizeylerini artirirlar. Yiiksek doz Ostrojenin oral kullaniminda, insiilin

rezistansi artarak glikoz toleransi bozulabilir. Ayica oral olarak verilen dozun % 90’1nin inaktive
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olmasindan dolayi, terapotik diizeye ulagmak i¢in daha yiiksek miktarda ostrojen kullanilmasi
gerekir. Ilk gecis etkisinin bireysel farklilk gostermesi nedeniyle sabit bir kan diizeyi
saglanamayabilir. Tim bunlara karsin, Ostrojenin karaciger lizerinden lipid ve lipoprotein
metabolizmasinda neden oldugu olumlu degisimler (HDL-kolesterolde artma, lipoprotein (a),
total ve LDL kolesterolde azalma), ilk gegis etkisinin avantajlari arasindadir. Bu nedenlerden
dolayr yiiksek trigliserid diizeyi veya diyabeti olan kadinlara oral yerine transdermal tedavi
onerilir (15,94).

Oral ERT alanlarda, ostrojenin barsaklardan emilimi ve karacigerdeki metabolizmasi
sirasinda daha fazla Ostron liretimi gergeklesir. Serum Ostron diizeyi diger yollara gore daha
yiiksek diizeyde (E1/E2 oran1 hemen hemen daima 1/1'in iizerinde) bulunur. Ostron diizeyindeki
bu yiikselmenin klinik énemi heniiz tam olarak ag¢ikliga kavusmamistir. Ancak, safra kolesterol
saturasyonunu artirarak, oral replasman tedavisinin komplikasyonlarindan biri olan hepatobiliyer
patolojilere, 6zellikle de safra tasi olusumuna neden oldugu kabul edilir (15,94).

Diger hormon preparatlarinin aksine tim oral preparatlarda laktoz bulunur. Bu nedenle
laktoz intoleransi olan kadinlar i¢in, dstrojenin oral kullanimi uygun bir se¢cenek degildir. Ek
olarak bu preparatlar ¢ogu kadin tarafindan 1yi tolere edilmesine ragmen, mide rahatsizliklarina
sikca rastlanilir (15,94).

Gilinimiizde en ¢ok kullanilan oral Gstrojen, gebe kisrak idrarindan elde edilen konjuge
ekin ostrojendir (CEE). Karacigerde, dstron siilfat (%50-60) ile normalde insan organizmasinda
olmayan ekilin stilfat (%20-30) ve dihidroekilin siilfata (%15) metabolize olur. Giinliik ortalama
replasman dozu 0,625 mg olup, bu miktar, genellikle ideal serum 6stradiol diizeyi olan 40 -100
pg/ml’yi saglar.

Dogal o6strojenlerin gastrointestinal sistemden emilimleri yetersizdir ve enzimlerle
kolayca inaktive olurlar. Bu nedenle oral kullanilabilmeleri i¢in ¢esitli islemlerden gegirilmeleri
gereklidir. Oral kullanilan &sradiol esteri olan Ostradiol valeratin tedavi dozu 2 mg/giin’diir.

Mikronize Ostradiol preparatlarinin ortalama replasman dozu ise 1 mg/giin’diir.

b. Parenteral Ostrojenler:
Ostrojen, deri, vajinal ve burun epitelinden kolaylikla emilir. Barsak ve karacigerde

yikimin olmamasindan dolayr daha diisiik dozda kullanilir ve sistemik dolasimda daha yiiksek

40



Ostradiol diizeyine ulasilir. E1/E2 oran1 premenopozal donemdekine yakindir. Ayrica bu

preparatlar mide kaynakli yan etkilere de neden olmaz.

Transdermal flaster: Cilde yapistirilan ve belirli salinim hizlari olan sistemler ile
uygulanan Ostrojenlerdir. Dogal Ostradiol igerirler ve giinlik hormon salinim dozlarina
gore 0,025- 0,05- 0,1 mg'lik formlar1 vardir. Bu dozlar ile serum 6stradiol diizeyi ortalama
40-200 pg/ml arasinda tutulur. Maksimum serum Ostradiol konsantrasyonu genellikle 6-
12 saat iginde elde edilir. Bundan kisa bir siire sonra hormon diizeyi diismeye baslasa da,
uygulanan sisteme goére 3-7 giin arasinda sabit kalir. Oral kullanima oranla daha stabil bir
giinlik hormon diizeyi saglanir. Kardiyovaskiiler sistem, kemik metabolizmasi ve
vazomotor semptomlar iizerine oral kullanom kadar etkindir. Karbonhidrat
metabolizmasinda olumlu etki saglar. Ik gecis etkisine ugramamasi nedeniyle normal
replasman dozlarinda karacigerdeki pihtilagsma faktorlerinin sentezini etkilemezler. Oral
tedavinin aksine, trigliserid diizeyini %15-20 oraninda disiiriir ve antitrombin 111 diizeyini
oral ostrojenlere oranla daha fazla artirir. Lipid metabolizmasi {izerine oral preparatlar
kadar olumlu etki gostermedikleri kabul edilir. Ayrica dstron diizeyini oral kullanimda
oldugu kadar yiikseltmedigi i¢in safranin kolestrol saturasyon indeksini bozmaz. Boylece
oral yolun komplikasyonlarindan biri olan safra tasi olusumundaki artig, transdermal

sistemlerde goriilmez (15,94).

Perkiitan6z jel: 10 griinda 60 mg Ostradiol igeren jel preparatlardir. Avantaj ve
dezavantajlar1 transdermal sistemlere benzer. Tek farki, her kullanimda siiriilen miktar ve
sahanin genisligini ayarlamadaki giigliiktiir. Bu nedenle standart bir hormon diizeyi
saglanamayabilir. Glinlik ortalama dozu 1,5-3 mg ostradiol igeren 2,5-5 gr jeldir. Bu
dozlarla ortalama serum Ostradiol diizeyi, 70-110 pg/ml’ye ulasir. Bu preparatlara

progesteron eklenemedigi igin, sadece ERT olarak kullanilmasi gerekir (15,94).
Transvajinal ostrojen: Ozellikle iirogenital atrofilerde hizli etki saglamak amaciyla

kullanilan krem veya vajinal tablet seklinde preparatlardir. Ostrojenler, atrofik vajen

mukozasindan hizla emilir ve proliferasyona neden olurlar.
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e Implant: Bu preparatlar cilt altina (genellikle karin ya da bacak bdlgesine) lokal anestetik
altinda ve Ozel bir kilavuz sistem sayesinde yerlestirilirler. Bu sistemin 6 ayda bir
degistirilmesi gerekir. Implantlar ile oral tedaviden bile daha iyi semptomatik rahatlama
saglanir ve kemik Kitlesi daha etkin korunur. Oral Gstrojenler kadar olmasa da HDL-
kolesterolii artirir, LDL kolesterolii azaltir. Hepatik proteinlerin sentezinde ve

karbonhidrat metabolizmasinda herhangi bir degisim yapmaz (15).

B) Progesteronlar:

Progesteronlarin kullanim amaci, Ostrojenin endometriyumdaki proliferatif etkisini
engellemek, kisiyi endometriyal hiperplazi ve endometriyum kanserinden korumaktir.

Progesteronlarin dogal ve sentetik formlart mevcuttur. Ostrojenlerde oldugu gibi dogal
progesteronlarin da gastrointestinal sistemdeki emilimleri yeterli olmayip, hizla inaktive olduklari
i¢in oral mikronize formlar1 hazirlanmistir.

Postmenopozal HRT’de progesteron yerine progestagenlerin kullanimi tercih edilir.
Progestagenler, progesteron reseptorlerine baglanabilme yetenegine sahip ve onun biyolojik

aktivitesini gosterebilen sentetik bilesiklerdir (Tablo 5).

Tablo 5: Yapilarina gore progesteron ve progestagenler

Dogal progesteronlar

Progesteron yapisinda

Testosteron yapisinda

(MPA)

Megestrol asetat
Siproteron asetat
Dihidrogesteron

Klormadinon asetat

olanlar olanlar
Progesteron 17-0OH Progesteron asetat Levonorgestrel
Mikronize progesteron 17-0H Progesteron kapionat | Desogestrel
Didrogesteron Medroksiprogesteron asetat | Gestoden

Norgestimat

Norgestrel

Noretisteron

Noretisteron asetat (NETA)
Noretinodrel

Linesterol
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Progestagenlerin, molekiil yapilari ve karbon atomu sayilarina gore olan bir bagka

smiflandirmasi, Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Progestagenlerin molekiil ve karbon atomu sayilarina gore siniflamasi

Pregnan (21 karbon) Estran (19 karbonlu) Gonan (18 karbonlu)
Medroksiprogesteron asetat | Noretindron ( Noretisteron) | Levonorgestrel
Megestrol asetat Noretindron asetat (NETA) Desogestrel
Klormadion asetat Noretinodrel Norgestimat
Siproteron asetat Etinodiol diasetat Gestodene
Dihidrogesteron Lynestranol

Progesteronun ve 21 karbonlu progestagenlerin, mineralokortikoid etkileri mevcut olup,
19 karbonlu progestagenlere gore goreceli olarak Ostrojenik etki gosterirler. 19 karbonlu
testosteron derivelerinin ise androjenik potensi daha yiiksektir. Bu nedenle 21 karbon atomlu
progestagenler, postmenopozal hormon tedavisinde daha yaygin kullanilirlar. Ancak lipid
profilini olumsuz etkilemekle beraber, 19 karbonlu nortestosteron tiirevlerinin endometriyumda
sekretuar degisiklik yapabilme ozellikleri daha fazladir. Onceki yillarda, progesteronun meme
dokusunda da antiostrojenik etki gostererek olasi meme kanseri riskini azalttigi diistiniilmekteydi.
Ancak son yillarda yapilan bazi aragtirmalar, dstrojenle birlikte progesteron kullaniminin meme
kanseri riskini artirdigin1 géstermistir (8). Drospirenone, spironolakton analogu olup sentetik bir
progestindir. Antiandrojenik ve antimineralokortikoid etkileri ile endojen progesterona benzer.

Kullanicilarin geri bildirimleri, yiiz giildiirtictidiir.

a. Progesteron/progestagenlerin oral yol ile kullanima:
Oral preparatlarda, noretindron, noretindron asetat (NETA), medroksiprogesteron asetat
(MPA) ve siproteron asetat kullanilir. Gastrointestinal sistemden, ¢ok az metabolizmaya

ugrayarak emilirler ve hedef dokularda progesteron reseptorlerine baglanarak etki gosterirler
(15).
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b. Progesteron/progestagenlerin parenteral yol ile kullanima:
e Transdermal yol: NETA ve levonorgestrel igeren matriks seklinde transdermal sistemler
mevcuttur. Bu kullanimda 6nemli olan, salinan progestagen miktarinin, endometriyumda

antiostrojenik etki gosterebilecek diizeye ulasabilmesidir (15).

e Progesteron salan intrauterin ara¢c: HRT’de progesteronun kullanim amacina uygundur.
Progestagenlerin olas1 yan etkilerinden ka¢inmak amaciyla bu sistemler tercih edilir.
Gliniimiizde, 20 mcg/giin salinimli, 5 yil siireli, levonorgestrel igerikli preparatlar

kullanilmaktadir.

e Histerektomi Yapilan Kadinlar icin Progestinler:

Progesteron ve sentetik tiirevlerinin 6zellikle plazma lipid ve lipoprotein
konsantrasyonlar1 {izerine olumsuz etkileri hep tartistlmistir. Bu nedenle savunulan goriis;
“histerektomi olmus bir hastada, HRT kullanim1 sirasinda, gestagenlerin tedavi rejimine
eklenmelerinin gegerli bir endikasyonu yoktur” seklindedir. Ancak histerektomi olmug kadinlarda
da kombine Ostrojen-progestin rejimlerinin kullanilmasini gerektiren bazi 6zel durumlar vardir
17):

1. Kargilanmamis Ostrojenle tedavi edilen pelvik endometriozisli hastalarda, adenokarsinom
bildirildigi i¢in ge¢miste endometriozis Oykiisii olan hastalarda kombine Ostrojen-progestin
kullanimi1 kuvvetle onerilir.

2. Rezidiiel endometriyum kalma potansiyeli tasiyan islemlerden (Ornegin supraservikal
histerektomi, endometriyal ablazyon) sonra hastalar, dstrojen-progestin kombinasyonu ile tedavi
edilmelidir.

3. Endometriyal adenokarsinom tanisi almis ve tedavi edilmis olan hastalarda, dstrojen-progestin

kombinasyonu, progestasyonel ajanin koruyucu etkinligi agisindan onerilir.

C) Hormon replasman tedavisinde kullanilan diger ilaglar:
a. Tibolon:
Estran grubu gestagenlerden iiretilen sentetik bir steroiddir. Tibolonun metabolitleri etinil

Ostradiole gore 1/30 Ostrojenik, noretisterona gore 1/8 progestagenik ve metil testosterona gore
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1/50 oraninda androjenik olmak iizere her 3 steroidin zayif aktivitesini gosterirler. Ozellikle ileri

yas ve meme Sorunu bulunan kadinlarda tercih edilir.

b. Selektif dstrojen reseptor modiilatorleri (SERM):

Ostrojen reseptorlerinin dzelliklerinden faydalanilarak hedef dokuda spesifik ve segici etki
saglanir. Meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen, endometriyum tizerindeki proliferatif
etkisi yiiziinden tercih edilmezken, endometriyumda etkisi olmayan raloksifen son yillarda

osteoporozun onlenmesi amaciyla kullanim alan1 bulmustur.

2.3.2 Hormon Replasman Tedavi Protokolleri:
HRT’nin temel 6geleri olan dstrojen ve progesteron, baslica iki sekilde uygulanir:
1. Kesintili tedavi rejimleri

2. Kesintisiz tedavi rejimleri

A) Kesintili rejimler:

Ardisik veya siklik olarak uygulanabilir. Ardisik rejimlerde, aymn her giinii 6strojen, son
10-14 (ortalama 12) giin progesteron kullanilir. Bu siire, Ostrojenin endometriyum {izerindeki
proliferatif etkisinin engellenmesi agisindan oOnemlidir. Daha kisa stireli kullanim ile
endometriyumda yeterli koruyucu etki saglanamaz. Siklik rejimlerde ise, 1-21. giinler arasinda
Ostrojen, 9-21. giinler arasinda ek olarak progesteron kullanilir. 22-28. giinler arasinda ise ilag
kullanilmaz. Overlerin normal menstriiel siklus boyunca Ostrojen iretmeyi siirdiirdiikleri
bilindigine gore, bu rejim kadin fizyolojisine aykiridir ve bazi kadinlarda ilag kullanilmayan bu
donemde semptomlar geri doner.

Kesintili rejimler, % 60-70 oraninda ¢ekilme kanamalarinin goriilmesi nedeniyle,
ozellikle perimenopozal ve erken postmenopozal donemdeki kadinlarda tercih edilir (15).

Yine son yillarda uygulanan kesintili tedavinin bir diger sekli de “uzun siklus tedavisidir”.
3 ay boyunca siirekli dstrojen kullanilirken, son aym 14-28. giinleri arasinda (en az 12 giin
stireyle) tedaviye progesteron eklenir. Cekilme kanamasi yilda 4 kez, 5-6 giin siireyle gerceklesir.
Tek basina Gstrojen 4 ay siireyle kullanilirsa endometriyal hiperplazi gelismektedir. Bu nedenle,

Ostrojenin giivenli olarak kullanilabilecegi en uzun siire 3 aydir (15).
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B) Kesintisiz rejim:

Adindan da anlasilacagi tlizere, her iki steroid tiim ay boyunca siirekli ve birlikte alinir.
Kullanilan progesteron dozlari en alt diizeydedir ve bu minimum yan etkiye yol agar. Esas olarak
kanamasiz rejim olarak aktarilsa da, hastalarin %80°inde 6zellikle tedavinin ilk 3 ayinda diizensiz
kanamalara rastlanilir. Bu rejim, 6zellikle menopozun birinci yilin1 tamamlamis kadinlarda tercih

edilmelidir. Ancak uzun siire kullanilirsa, atrofiye bagli kanamalar da goriilebilir (15).
2.3.3 Hormon Replasman Tedavisinin Kontrendikasyonlari:
HRT’nin kontrendikasyonlar1 giderek daralmaktadir. Kontrendikasyonlar, Tablo 7°de

Ozetlenmistir:

Tablo 7: Hormon replasman tedavisinin mutlak ve goreceli kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendikasyonlari Goreceli kontrendikasyonlar:
Gebelik Anormal vajinal kanama
Ciddi akut karaciger hastalig1 Memede incelenmemis kitle
Meme kanseri Endometriozis
Endometriyum kanseri Tromboembolizm Gykiisii veya aile hikayesi
Ostrojene bagimli tiimor varlig Ateroskleroz, koroner kalp hastaligi
Akut venoz tromboemboli Diyabetes mellitus
Hipertansiyon
Melanoma

2.3.4 Hormon Replasman Tedavisinin Yan Etkileri:

Gogiislerde gerginlik ve vajinal kanama, Ostrojen kullaniminin en sik karsilasilan yan
etkileridir. Digerleri, bulanti, kusma, basagrisi, kilo alimi, bacak agrilari, epigastrik yakinmalar,
kolesistit, karaciger hasar1 ve ven6z tromboembolidir.

Tek basina progesteronun istenmeyen etkileri, 6dem, memelerde biiylime, mastalji, akne,
hirsutizm, alopesi, basagrisi, duygu durum degisiklikleri, gerginlik, halsizlik ve depresyondur.
Genellikle 6strojen tedavisine progesteron eklenmesi ile yan etkilerin azalmasi beklenir. Ancak

Ozellikle meme yakinmalar1 ve duygu durum degisikliklerinde artig goriilebilir.
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2.3.5 Hormon Replasman Tedavisinin Yararlari:
A) Vazomotor semptomlar:

Ostrojen, uzun yillardir, menopozal semptomlar i¢in kullanilmaktadir ve bu semptomlar
icin en etkili tedavi yontemidir.

Cochrane meta analizinde, oral 6strojen kullanan kadinlarin, plasebo kullananlara gore
giinde 2.6 kez daha az sicak basmasi nobeti yasadiklari bildirilmistir (95). Bu etki, semptomun
%75 oraninda azalmasi anlamina gelmektedir. Ayni1 zamanda Ostrojen kullananlarda sicak

basmasinin siddetinin de azaldig1 gosterilmistir.

B) Urogenital- atrofik semptomlar:

HRT iirogenital atrofi semptomlarinin (vajinal kuruluk, disparoni, pollakiiri, noktiiri vb.)
ortadan kaldirilmasinda etkilidir. Ostrojen kullanimi ile vajen glikojenizasyonu ve kan akimi
artar; vajen floras1 yeniden olusurarak vajen pH’1 azalir ve vajen epiteli kalinlasir. Ozellikle

oOstriol bu kullanim i¢in uygundur.

C) Osteoporoz:

1970’lerden beri yiiriitiilen pek ¢ok arastirmada, 6strojenin HRT’de kullanilan dozlarda,
postmenopozal donemdeki kadinlarin kemik yapisini korudugu gosterilmistir.

En 6nemli uzun dénem arastirmalardan biri olan Postmenopozal Ostrojen/Progestin
Tedavisi (PEPI) arastirmasinda (96), plasebo grubundaki kadinlar kalga ve omurga kemik
yogunluklarinin % 2’sini kaybederken, tedavi alan kadinlarda omurgada % 3.5-5 ve kalcada % 2
artis oldugu saptanmistir. En belirgin artis, siirekli 0strojen ve progesteron alanlarda gézlenmistir.

Ostrojenin kemik kitlesi iizerindeki koruyucu etkisinden etkin olarak faydalanmak igin,
HRT’e, menopozun ilk 5 yili i¢erisinde baglanmali ve 10 yil gibi uzun bir donem kullanilmalidir.
Ostrojen yalnizca kullanildigs siire igerisinde koruyucudur. Bu nedenle tedavinin kesilmesinin
ardindan, koruyucu etki hizla kaybolacak ve yaklasik 15 yil gibi bir siire sonunda, kemik
yogunlugu hi¢ HRT kullanmayanlarla hemen hemen ayni olacaktir. Kemik yogunlugunu
korumak i¢in gerekli minimum CEE dozu 0.625 mg/giin’diir (17).
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Progestasyonel ajanlar, tek baslarina Ostrojene benzer sekilde kemik rezorpsiyonunu
azaltirlar. Ostrojen tedavisine progestagenlerin eklenmesinin, kemik metabolizmasi iizerine etkisi

acik degildir.

2.3.6 Hormon Replasman Tedavisinin Riskleri:
A) Meme kanseri riski:

Bugiline kadar meme kanseri ve HRT ile ilgili ¢ok sayida aragtirma yapilmistir.

Kadin Saghigi Girisimi (WHI) arastirmasimnin (8) ostrojen-progesteron kolu, Haziran
2002’de, meme kanseri riski kabul edilemeyecek bir sinira ulastigi i¢in durdurulmustur. Ancak
yalnizca Ostrojen verilen kolda belirgin bir risk artiginin saptanmamasi nedeni ile bu kolda
arastirma devam ettirilmistir. 65 yasina kadar yalnizca Ostrojen alanlarda, plaseboya gore her
1.000 kadinda 5 yillik kullanim i¢in 1.5, 10 yillik kullanim i¢in 5; kombine §strojen progesteron
kullananlarda ise sirastyla 6 ve 19 adet ek kanser gelistigi saptanmustir. Ostrojen-progesteron
kombinasyonu ile tedavi edilen grupta invaziv meme kanseri 199, in situ meme kanser ise 47
hastada gelismistir. Plasebo grubunda ise bu rakamlar sirasiyla 150 ve 37°dir. WHI arastirmasinin
sonuglar1 incelendiginde, Gstrojen ve progesteron tedavisine baslama yasi arttikga ve kullanim
stiresi uzadik¢a, meme kanseri gelisme riskinin arttig1 goriilmektedir.

Milyon Kadm Calismasi (MWS) (97), Ingiltere’de yapilmis ve 828.923 postmenopozal
kadinda 5 yillik HRT’ nin spesifik sekillerinin, meme kanseri insidanst ve mortalitesine olan
etkilerini inceleyen, gozleme dayali bir aragtirmadir. Aragtirmaya alinan kadmlarin ortalama yasi
55.9 olup, bu kadinlar kanser insidansi i¢in 2.6 yil, mortalite insidansi i¢in 4.1 y1l siireyle izleme
alimmiglardir. Meme kanseri goreceli riskinin, sadece dstrojen kullanicilart igin 1.30 (1.21-1.40);
Ostrojen ve progesteron kombinasyonu kullanicilari i¢in 2.00 (1.88-2.12); ve tibolon kullanicilar
icin 1.45 (1.25-1.68) saptanarak anlamli derecede arttigi bulunmustur. Kanser riskinde, 6strojen
tipi (konjuge Ostrojen veya Ostradiol), uygulama yolu (oral, transdermal, implant) ve progesteron
tipi  (medroksiprogesteron asetat, noretisteron, norgestrel, levonorgestrel) ac¢isindan fark

saptanmamustir. Yine, ardisik ve stirekli rejimler acisindan da fark gézlenmemistir.
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B) Endometriyal hiperplazi ve kanser riski:

Bes yila kadar karsilanmamis dstrojen kullanimi ile endometriyum kanser riskinin 2.3 kat,
tedavi siiresinin 10 yili ge¢mesi durumunda ise 10 kat arttign gdsterilmistir (98). Ostrojenin
endometriyum tizerindeki proliferatif etkisinin engellenmesi i¢in tedaviye aylik minimum 10-12
giinliik progestagen eklenmesi yeterlidir.

Ardisik kombine tedavi ise kanser riskini artirmadan 5 yil siireyle kullanilabilir. Siirekli
kombine rejimlerin endometriyumu atrofiye sokarak, kanser riskini, hic HRT almayanlara gére
azalttig1 kabul edilmektedir (17).

2.3.7 Ostrojenin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri:
Ostrojenin lipoproteinler, hemostatik faktérler (koagiilasyon ve fibrinolitik sistemler),

antioksidan sistemler, duvar tonusu ve reaktivasyonu iizerine etkileri vardir.

Ostrojenin Direk Antiaterosklerotik Etkileri:
- LDL oksidasyonunda ve dolayisiyla kolesteroliin serbestlesmesinde azalma
- LDL ve yikim {irtinlerinin damar duvarinda depolanmasinda azalma
- Damar duvarina kolesterol girisi ve hidrolizinde azalma
- Vaskiiler hasara kars1 koruma (reendotelizasyon)
- Endotel apopitozisini 6nleme
- Adezyon molekiillerinin ekspresyonunda azalma
- Damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunda azalma
- Kopiik hiicre olusumunda azalma
- Elastin ve kollajen sentezinde azalma

- Trombosit adezyon ve agregasyonunda azalma

Ostrojenin Direk Vazodilator Etkileri:
- Vaskiiler tonusta azalma
- Nitrik oksit saliniminda artma (dogrudan veya gen ekspresyonu iizerinden)
- Nitrik oksit aktivasyonunu inhibe eden serbest radikallerin iiretiminde azalma

- Endotelin-1 saliniminda azalma (dogrudan veya gen ekspresyonu iizerinden)
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- Prostasiklin sentezinde artma, tromboksan A2 yapiminda azalma

- Asetilkoline kars1 yanitta azalma

Ostrojenin Sistemik Etkileri:
- Total ve LDL kolesterolde azalma
- HDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artma
- Lipoprotein (a) diizeyinde azalma
- Kalbin inotropik aktivitesinde artma
- Dolagimdaki insiilin diizeyinde azalma, glukoz metabolizmasinda diizelme
- Vazodilatasyon ile kan basincinda diisme
- Fibrinojende azalma

- Plazminojen-aktivator inhibitérde azalma

A) Ostrojenin lipoproteinler iizerine etKisi:

Postmenopozal donemde Ostrojen kullanimi ile total kolesteroliin LDL fraksiyonu
azalirken, HDL fraksiyonu ve trigliserid diizeyleri artar (9). Ostrojenin karacigerdeki LDL
reseptorlerini ve dolayistyla LDL klirensini artirmasi sonucunda, plazma LDL kolesterol diizeyi
azalir. HDL kolesterol diizeyindeki artig ise Ostrojenin karacigerde hepatik lipaz aktivitesini
baskilamasiyla gerceklestirir. Bu enzim, esas yararli etkileri olan HDL-2 kolesteroliin, HDL-3
kolesterole doniisiimiinii saglar. Dolasimdaki apolipoprotein diizeylerinde de dstrojen tedavisine
bagli degisiklikler goriiliir. Tedavi ile LDL kolesteroliin major yiizey proteini olan apolipoprotein
A azalirken, HDL kolesteroliin proteini olan apolipoprotein Al diizeyi artar.

Progesteronlarin lipid metabolizmasi tizerindeki olumsuz etkileri progesteronun tipine,
dozuna ve kullanim siiresine bagli olarak degisir. Androjenik aktiviteleri ¢ok diisiik olan ya da

olmayan progesteronlarin lipid metabolizmasi tizerine olumsuz etkisi yoktur.

B) Ostrojenin koagiilasyon, fibrinoliz ve diger vazoaktif proteinler iizerine etkisi:
Cesitli koagiilasyon ve fibrinolitik proteinlerin karacigerdeki genleri, dstrojen tarafindan
regiile edilir. Ostrojenin bu faktorler iizerine olan etkisi kullanilan forma, doza ve siireye bagl

olarak degisir. Ostrojen ozellikle F VII, VIII ve X ile protrombin diizeylerinin artmasina,
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fibrinojen, antitrombin 11l ve Protein S diizeylerinin ise azalmasina neden olur. Ayn1 zamanda,

PAI-1 gibi antifibrinolitik proteinlerin diizeylerini diisiiriir.

C) Ostrojenin anti-oksidan etkisi:
Ostrojen LDL kolesteroliin oksidasyonunu inhibe eder. Dolasimdaki diger antioksidanlari
rejenere eder ve bunlari LDL kolesterol iginde tutar. Okside LDL kolesterole bagli olarak

salgilanan endotelyal vazoaktif maddeleri engelleyerek vazokonstriksiyonu 6nler.

D) Ostrojenin damar duvart iizerine etkisi:
a. Hizli, nongenomik etki:

Ostrojen  kullanomindan 5-20 dakika sonra vazodilatasyon gergeklesir. Gen
transkripsiyonunun eslik etmedigi, iyon kanallar1 veya nitrik oksit iizerinden kisa siirede

gercgeklesen bu olaya nongenomik etki ad1 verilir.

e Nitrik oksit iizerinden etki: Fizyolojik dozlardaki 6strojen, gen ekspresyonunda degisiklik
yapmadan nitrik oksit salinimini hizli bir sekilde artirir. Bu etkinin devami genomik

olarak siirdiiriilmelidir. Ostrojen ayn1 zamanda Endotelin-1 diizeyini de azaltir.

e lIyon kanallari iizerinden etki: Ostrojenin, endoteli alinmis koroner arterlerde, nitrik oksit
sentetaz veya prostaglandin sentetaz inhibitorleri ile engellenemeyen vazodilatasyona
neden oldugu gosterilmistir. Bu durumun kalsiyum kanallari tizerinden meydana geldigi

ileri stiriilmiistiir.

b. Uzun siireli, genomik etki:

Bu etki, tedavi basladiktan sonra saatler veya giinler icersinde gen ekspresyonunda
degisikliklere bagli olarak ortaya cikar. Ostrojen, gen ekspresyonunu saglayarak nitrik oksit
sentetaz ve buna bagl olarak NO sentezini artirir. Ostrojenin uzun siireli bir etkisi de, koroner
arterlerde vazokonstriksiyona neden olan asetilkoline karsi yaniti azaltmasidir. Ayni zamanda

Endotelin-1 geninin ekspresyonunda da azalmaya neden olur.
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c. Damarlardaki zedelenmeye dogrudan yant:
Damarlardaki zedelenmeden sonra gelisen reendotelizasyon, Ostrojenin endotelyal

bliylime faktorleri iizerine etkisi sonucu artar.

E) Kalp iizerindeki etkisi:

Ostrojen, miyokard iizerinde direk inotropik etki gosterir.

2.3.8 Hormon Replasman Tedavisi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar:

Ostrojenin, kardiyovaskiiler sistem iizerine olan olumlu etkileri géz 6niine alindig1 zaman,
HRT’nin koroner arter hastalik riskini azaltmasi beklenir. Ancak, cok sayida faktér, KVH
gelisimi ve ilerlemesi iizerinde rol oynamaktadir. Bu nedenle KVH’den korunmada, HRT’den her
kosulda yarar beklemek dogru olmayacaktir. Postmenopozal déonemde HRT kullantminin KVH
riskini azalttigin1 gosteren gozlemsel arastirmalarin aksine, son yillarda yapilan randomize
kontrollii aragtirmalarin sonuglari, primer ve sekonder korunma agisindan soru isaretleri
olusturmaktadir.

1980°lerde, HRT ve KVH arasindaki iliskisinin anlasilmasi i¢in ¢ok sayida gozlemsel
epidemiyolojik arastirma yapilmistir. 1991°de yayinlanan bir meta analizde (99), HRT kullanimi
sonucu KVH’ler icin rolatif riskin 0.56 oldugu bildirilmis ve yazarlar bunu 6strojenin koruyucu
etkisi olarak yorumlamislardir. 1992°de KVH’si olan veya KVH igin risk faktorii bulunan
postmenopozal kadinlara HRT verilmesi onerilmistir (100). 1991-2003 yillar1 arasinda yapilan
gbzlemsel aragtirmalarda da benzer sekilde, uzun siireli HRT nin KVH riskini %31-44 oraninda
azalttig1 (4,6) ve KVH i¢in Hazard oraninin 0.39-0.77 arasinda oldugu bildirilmistir (20).

Ancak randomizasyon yapilmamasi nedeni ile gézlemsel arastirmalarin ¢cogunda, HRT
kullananlarin daha ¢ok saglikli kadinlar oldugu dikkat ¢cekmektedir. Yapilan randomize kontrollii
arastirmalarda ise farkli sonuglar elde edilmistir.

1995 yilinda 45-64 yaslar1 arasindaki 875 saglikli postmenopozal kadinla yapilan PEPI
arastirmasinda (101), 3 willik izlem sonunda, HRT alanlarda plasebo grubuna gére HDL
kolesterolde artis, LDL kolesterolde diisiis ve total serum kolesterol diizeyinde diizelme

saptanmistir. HRT nin KVH’lerde %29 oraninda azalmaya neden oldugu ileri siiriilmiistiir.
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HRT alan saglikli kadinlarda KVH’lerin anjiografik olarak arastirildigi bir bagka
arastirmada (102), 17 beta Ostradioliin subklinik aterosklerozun progresyonunu yavaslattig
bildirilmistir. Bu sonug, HRT nin kardiyoprotektif etkisi olarak yorumlanmustir.

Bilinen KVH’si olan kadinlarda 6strojenin koruyucu etkisini degerlendiren ilk genis ¢aph
randomize klinik arastirma, Kalp ve Ostrojen/Progestin Replasman Calismasidir (HERS) (7).
Ortalama 67 yasindaki 2.763 postmenopozal kadina, CEE (0.625 mg/giin)+MPA (2.5 mg/giin)
kombinasyonu veya plasebo verilmistir. Bu hastalar ortalama 4.1 yil siireyle izlenerek, dliimciil
olmayan miyokard infarktiisii ve kardiyak oliim oranlar1 incelenmistir. Serum Kkolesterol
diizeyinde belirgin diizelme saptanmasina ragmen, ilk bir yilin sonunda koroner kalp hastaligina
bagli 6liim oraninda hafif bir artig gézlenmistir. 4 yillik izlem sonunda ise HRT ve plasebo grubu
arasinda KVH’ler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu arastirmanin bir
sonraki asamasinda (HERS 2) (103), bu hasta populasyonunun 6.8 yillik izlemi sonucunda 6nceki
arastirmaya benzer sonuclar bildirilmistir.

Bir baska arastirmada (104), transdermal Ostradiol ve NETA kullanimmin sekonder
korunma {izerine etkileri arastirilmis ve plasebo ile HRT grubu arasinda anlamli fark
saptanmamuistir.

Gegirilmis miyokard infarktiisii olan kadinlarda, karsilanmamis Ostrojenin kardiyak
olaylar iizerine olan etkisinin arastirildigi bir baska randomize kontrollii arastirmada;
postmenopozal kadinlar (50-69 yas) 2 yil boyunca yalnizca Ostrojen veya plasebo
kullanmislardir. Sonugta 2 grup arasinda reinfarkt veya kardiyak 6liim acisindan fark olmadigi
gosterilmistir (105).

Bugiine kadar HRT’nin etkilerini arastiran en genis capli prospektif arastirma, ABD’de
yapilan Kadin Saghigi Girisimi (WHI) ¢alismasidir (8). Arastirma, gozlemsel ve klinik olmak
tizere iki kolda yiiriitilmistir. Gozlemsel aragtirmaya, 17.503’tc HRT (¢ogu CEE veya
CEE+MPA) kullanmakta olan 53.054 hasta alinmistir. Bu kolda, HRT’nin KVH’ler iizerine
yararli etkilerinin oldugu gosterilmis ve daha once yapilan gozlemsel arastirma sonuglar ile
uyumlu olacak sekilde, kombine HRT nin koroner kalp hastalig1 riskini azalttig1 bildirilmistir.
WHI Kklinik koluna ise 50-79 yaslari arasinda (ortalama 67), toplam 16.608 saglikli
postmenopozal kadin dahil edilmistir. Bu kadinlarin 8.506’s1 CEE (0.625 mg/giin)+ MPA (2.5

mg/giin), digerleri ise plasebo kullanmistir. Arastirma siiresinin 8.5 yil olarak belirlenmesine
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ragmen, tedavi grubundaki kadinlarda meme kanseri, koroner kalp hastaligi, inme ve venoz
tromboembolizm riskinde artis saptanmasi nedeniyle arastirma, 2002 yilinda ortalama 5.2 yillik
izlem stiresinin sonunda durdurulmustur. Arastirmada, tim KVH’ler i¢in, Hazard oranlar1 klinik
ve gozlemsel calismalar i¢in sirasiyla, 1.27 ve 0.87 olarak tespit edilmistir. Ancak HRT kullanim
stireleri (2 yildan kisa, 2-5 yil arasi, 5 yildan uzun) géz 6niine alindiginda, erken dénemde riskin
arttigi, siire uzadikg¢a bu riskin azaldigi bildirilmistir (klinik arastirmada 1.68’den 0.66’ya,
gbzlemsel arastirmada ise 1.06’dan 0.83°¢) (106). WHI klinik ve gbzlemsel arastirma sonuglari,

karsilastirmali olarak Tablo 8’de 6zetlenmistir (106).

Tablo 8: WHI klinik ve gozlemsel arastirma sonuglarinin karsilagtirmasi (106)

Klinik arastirma Gozlemsel Arastirma
Siire (yil) Olgu sayis1 Hazard oram | Olgu sayisi Hazard orani
Toplam 188 1.27 158 0.87
<2 80 1.68 27 1.06
2-5 80 1.25 27 1.05
>5 28 0.66 126 0.83

WHI arastirmasinda ayni zamanda histerektomize olmus 10.739 kadin, CEE (0.625
mg/giin) ve plasebo almak iizere randomize edilmis ve 6.8-7.1 yil boyunca izlenmistir (107). Bu
stirenin sonunda KVH ve inme i¢in Hazard oranlari sirasiyla 0.91 ve 1.39 olarak bildirilmistir.
Sonug olarak, karsilanmamis Ostrojenin inme riskini artirdigi, koroner kalp hastaligi agisindan
plasebo ile anlaml fark yaratmadigi saptanmistir. Kombine tedavi sonuglar ile karsilanmamig
Ostrojen tedavisi alanlar arasindaki fark, MPA’nin olumsuz etkilerine baglanmustir.

Hemsirelerin Sagligi Calismasinda (108), HRT’e baslama zamaninin KVH agisindan
kritik rol oynadigi bildirilmistir. Menopozu yakin zamanda yasayan kadinlarda, Ostrojen veya
Ostrojen + progesteron kullaniminin kardiyoprotektif etkisinin oldugu gosterilmistir (Hazard
oranlari sirasiyla 0.66 ve 0.72). Diger taraftan, WHI arastirmasindaki kadinlara benzer sekilde, 10
yil ve daha uzun siiredir menopozda olan hastalarda tedavinin olumlu etki gostermedigi ileri

stiriilmiistiir (Hazard oranlari sirasiyla 0.87 ve 0.90).
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e Gozlemsel ve klinik arastirmalar arasindaki uyumsuzluk nedenleri:

HRT alan postmenopozal kadinlarin ortalama yaslari, tedaviye baslama zamanlar1 ve
saglik durumlar arasindaki farkliliklar, gézlemsel ve klinik arastirma sonuglari arasindaki
uyumsuzlugun en 6nemli nedeni olarak kabul edilmektedir (109).

Klinik arastirmalarin ¢ogunda ortak nokta, HRT’e ileri yasta ve ge¢ postmenopozal
donemde baglanmasidir. Bu donemde artmis olan KVH riskleri daha fazla ateroskleroz gelisimini
beraberinde getirmektedir. Aterom plaklarinin varhiginda Ostrojenin olumsuz etkileri ortaya
cikabilmektedir (Sekil 6) (109).

Gozlemsel arastirmalara alinan kadinlarin 6zellikleri ise daha geng ve saglikli olmalari, 5
yildan daha kisa siiredir menopozda olmalari ve erken postmenopozal donemde HRT kullanmaya
baslamalaridir.

WHI gozlemsel ve klinik aragtirma kollarinda da farkli sonuglar elde edildigi dikkati
¢cekmektedir. WHI calismasi, 50-79 yaslar1 arasindaki kadinlarda, HRT nin KVH’den primer
koruyucu etkisini arastirmay1 amaglayan bir ¢alismadir. Ancak, arastirmaya katilan populasyonun
cok az bir kismi1 55 yasin altindadir ve % 17°den azi, 5 yildan daha kisa bir siiredir menopozdadir.
Bu kadmlarin ¢ogunda, koroner hastalik Oykiisii olmamasina ragmen, yaslarindan otiirii
aterosklerotik plak bulunmasi olasihigr yiiksektir. Bu durum, aragtirmayi primer korunmanin

arastirildigi bir ¢alisma olma 6zelliginden uzaklastirmaktadir (109).

Adventitia

Fibrous

ibrous Fibrous
cap cap

Media

Internal
elastic

lamina laqu Plaque

Fatty
streak/plaque

Necrotic core Necrotic core

Menopoz siiresi (y1l); <5 5-10 10-15 >15
WHI hasta populasyonu | %17 %19 %21 %43

Sekil 6: WHI arastirmasinda menopoz siiresi ve ateroskleroz arasindaki iligki (109)
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HERS (7) ve WHI (8) arastirmalarinin sonuglar1 birbirine benzer bulunmustur.
Aragtirmalarin her ikisinde de CEE+MPA kullanilmis ve klinik koroner olaylarda erken déonemde
(6zellikle ilk bir yilda) artis gozlenirken, ilerleyen donemlerde azalma saptanmistir. Tedavinin
erken doneminde ortaya ¢ikan hemostatik faktorlerdeki degisiklikler nedeniyle, trombogenez
riskinin artti1 ileri siiriilmiistiir. Ilerleyen zamanda, &strojenin fibrinolitik ve koagiilasyon
faktorleri lizerine olan olumlu etkilerin belirginlestigi ve HRT’nin yararli sonuglarmin bu
dénemden sonra ortaya ¢iktig1 ileri siiriilmiistiir (109).

HRT’nin olumsuz etkilerinin agiklanabilmesi igin ¢esitli hipotezler gelistirilmistir.
Ateroskleozu olan hastalarda, dstrojen kullanimina bagli inflamatuar reaksiyonun ve matriks
metalloproteinaz aktivitesinin artig1, bunun sonucunda aterosklerotik plakta yirtilma ve tromboz
gelistigi diisiiniilmektedir. Ostrojenin, matriks metaloproteinaz enzimlerini uyardig1 ve onlarin
spesifik inhibitorlerini azalttigi bilinmektedir. Statinlerin, matriks metaloproteinaz aktivitesini
inhibe etmesinden dolayi, HRT’nin erken donem olumsuz etkilerini ortadan kaldiracag ileri
striilmistiir (110). Kadinin yas1 ve daha 6nemlisi menopoz siiresi, koroner damarlarin durumunu

ve dolayisiyla strojenin etkisini belirleyen en 6nemli faktor olarak kabul edilmektedir (109).

SONUC:

WHI ve diger randomize arastirmalar, HRT nin yarar ve riskleri ile ilgili bilgi verse de,
HRT’nin KVH’leri artirdigi net olarak gosterilememistir. Farkli HRT preparatlarinin (farkl
Ostrojen ve progestin kombinasyonlarinin ve farkli dozlarinin), farkli yas ve fiziksel 6zellikteki
kadinlara verilmesi ile ilgili sorular mevcuttur. HRT nin, arterlerin saglik durumuna gore etki
edebilecegi ileri siiriilmiistiir. Aterom plaklarinin sik olmadigi, postmenopozal donemin ilk birkag
yilt i¢indeki sagliklt gen¢ kadinlara HRT baslanmasinin, KVH’ler agisindan yararli etkilerinin
olabilecegi; ateroskleroz gelisimine sikca rastlanilan ileri menopozal yaslarda ise olumsuz
sonuglar dogurabilecegi kabul edilmektedir. Bu durumda, KVH’lerden sekonder korunma

amactyla HRT’e baglanmamasi gerektigi agiktir.
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3. GEREC VE YONTEM:

Bu arastirma, 2008 yil1 icinde Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda yapildi. Menopoz
poliklinigine bagvurmus ve cerrahi menopozda olan, toplam 45 kadin arastirmaya alindi.
Arastirmaya katilan 15 Kisi oral (6stradiol hemihydrate 2 mg/giin, Estrofem®), 15 kisi
transdermal (Ostradiol hemihydrate %0.1 jel 1.5 mg/giin, Estreva®) yoldan dstrojen replasman
tedavisi (ERT) alirken, 15 kisi hormon tedavisi kullanmamaktaydi. Arastirma retrospektif olarak
diizenlendi.

Arastirmaya aliman kadmlar, endometriyum veya meme kanseri hikayesi, sistemik
hastalik (aktif veya kronik karaciger patolojisi, norolojik hastalik, hipertansiyon, ailesel
hiperlipidemi, renal hastalik, hipotiroidi, hipertiroidi ve diyabetes mellitus gibi endokrinolojik
hastaliklar) ve vaskiiler olay (koroner veya serebrovaskiiler hastalik, periferal vaskiiler hastalik ve
vendz tromboembolizm) Oykiisii olmayan, B vitamini ve folik asit dahil olmak {izere higbir
medikal tedavi almayan ve sigara igmeyen kisilerdi. Olgularin hepsi benign nedenlerden otiirii
opere olmuslardi. Higbir olgunun ameliyat materyalinin postoperatif histopatolojik incelemesinde
jinekolojik malignite saptanmamusti.

Olgulardan bilgilendirilmis onay formu alindiktan sonra, rutin kontrolleri sirasinda; tam
kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kolesterol paneli [total kolesterol, Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein (HDL), Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL), Cok Diisiik Yogunluklu
Lipoprotein (VLDL) ve trigliserid), aglik kan sekeri ve kanama-pihtilasma paneli i¢in alinip
saklanan kan 6rneklerinden kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kabul edilen homosistein (Hcy),
Interlokin 6 (IL 6) ve Plazminojen Aktivatér Inhibitor-1 (PAI-1) diizeyleri dlgiildii. Ayn
zamanda hastalarin boy, kilo ve bel ¢evresi dl¢limleri yapilarak kaydedildi.

Oral ve transdermal ERT alan kadinlar, kendi aralarinda ve ERT almayan kontrol grubu

ile Hey, IL 6, PAI-1 diizeyleri agisindan karsilagtirildi.

e Kan oérneklerinin toplanmasi:
Rutin kontroller sirasindaki kan ornekleri, bir gecelik acliktan sonra saat 9.00- 11.30

arasinda, Vacutaner /21 G kandil ile antekubital venden sitratli, EDTA’11 ve jelli diiz tiiplere, en az
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5 cc olacak sekilde alindi. Kan ornekleri bekletilmeden, 4000 devirde 7 dakika santrifiij
edildikten sonra plazma ve serumlar1 ayrildi. Tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, aclik kan sekeri, kolesterol ve kanama-pihtilasma paneli ¢alisildiktan sonra kalan plazma
ve serum Ornekleri, asil aragtirma parametereleri olan Hcy, IL 6 ve PAI-1’in hepsinin birlikte
calisilacagi ana kadar -80 C°’de saklandi.

Hcy diizeyi serumda, Abbott (USA) firmasmna ait Axsym cihazinda Floresans
Polarizasyon Immuno-Assay yontemiyle; IL 6 diizeyi serumda, Enzim Bagli Immunsorbent Testi
(ELISA) (Abiosource, California, USA) ve PAI-1 diizeyi plazmada, yine ELISA (American
Diagnostica, Connecticut, USA) kullanilarak, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya Anabilim Dali Laboratuarinda caligildi.

o Istatistiksel analiz:
Sonuglar ortalama + standart sapma (ort.£SD) olarak verildi. Istatistiksel analizde, Mann-
Whitney U testi kullanildi. Anlamli diizey p < 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Arastirmada yer alan tiim olgularin ortalama yasi, boyu, agirligi, viicut kitle indeksi

(VKI), bel gevresi ve menopoz siiresi Tablo 9°da verildi. Olgularin yas ortalamas1 45,4+5,1 ve

yas dagilimi 31-57 idi. VKi’si 25 kg/m? den fazla olanlarin oran1 %89 olarak bulundu.

Tablo 9: Olgularin 6zellikleri (n=45)

Ozellik Ortalama (£SS) Aralik
Yas 45,4+5,1 (31-57)
Boy (cm) 156,0+5,7 (142,0-172,0)
Agirhk (kg) 74,6+11,8 (49,0-97,0)
VKi (kg/m®) 30,7+4.,9 (21,7-39,5)
Bel ¢evresi (cm) 98,4+13,2 (68,0-131,0)
Menopoz siiresi (hafta) 15,7£2.5 (12-22)

Arastirma gruplariin 6zellikleri Tablo 10°da verildi. Gruplar arasinda yas, boy, viicut

agirh@i, VKI, bel gevresi ve menopoz siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p > 0.05) ve her ti¢ grup birbirine benzer kabul edildi.

Tablo 10: Arastirma gruplarinin 6zellikleri

Srellik Oral tedavi Transdermal tedavi Kontrol grubu
(n=15) (n=15) (n=15)
Yas 45,5+7,0 46,5+4,3 44,0+3,3
Boy (cm) 157,1+6,7 155,3+4,2 155,7+6,0
Agirhk (kg) 72,4+11,8 77,5+11,6 73,9+12,3
VKIi (kg/m®) 29,2+3,9 32,1449 30,6+5,5
Bel cevresi (cm) 94,9+10,4 103,4+14,0 96,8+14,3
Menopoz siiresi (hafta) 16,4+2,1 15,5+2,1 15,1+3,1
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ERT alanlar, tedaviye postoperatif 2-15. giinler (ortalama 5,5+2,8) arasinda baglamisti ve
12-19 haftadir (ortalama 15,1+2,1) bu tedaviye devam etmekteydi. Bu siireler sirasiyla, oral
tedavi alanlar igin 5,8+2,9 giin ve 15,1+2,1 hafta; transdermal tedavi alanlar i¢in 5,3+2,7 giin ve
14,7+2,0 hafta idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.05).

Arastirma gruplarinin ortalama Hcy, IL 6 ve PAI-1 degerleri Tablo 11’de verildi. Oral ve

transdermal tedavi gruplari kendi aralarinda ve tedavi almayan kontrol grubu ile karsilastirildi.

Tablo 11: Arastirma gruplariin ortalama Hcy, IL 6 ve PAI-1 diizeylerinin kiyaslamasi

Kontrol grubu Oral tedavi Transdermal tedavi
PI PZ p3

(n=15) (n=15) (n=15)
Hcy

9,6+3,2 9,0+3,0 AD 9,8+2,9 AD | AD
(mmol/L)
IL6

5,5+£2.9 11,0+8,7 0.003 22,6+24.7 0.006 | AD
(pg/L)
PAI-1

3,5+2,4 25,1214 0.000 40,2+24.4 0.000 | AD
(ng/L)

p’: Oral tedavi grubuyla kontrol grubunun kiyaslamasi

p?: Transdermal tedavi grubuyla kontrol grubunun kiyaslamasi
p?* Oral ve transdermal tedavi gruplarimin kiyaslamasi

AD: Anlaml degil

Hcy diizeyleri agisindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >
0.05).

IL 6 diizeyleri, kontrol grubuna gore oral ve transdermal tedavi gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p = 0.003 ve p = 0.006, sirasiyla). ERT alan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.05).

Yine PAI-1 diizeyleri, tedavi gruplarinin her ikisinde de kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulunurken (p = 0.000 ve p = 0.000, sirasiyla), tedavi gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0.05).
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S.TARTISMA:

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) onde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biri
olup, menopoz, yiiksek KVH insidansi ile iligkilidir. Bu donemde artmis aterosklerotik olaylarin
patofizyolojisinde inflamasyon ve koagiilasyon faktorleri rol oynamaktadir.

Premenopozal kadinlarda, KVH riski ayni1 yastaki postmenopozal kadinlara gore daha
azdir. Bu nedenle postmenopozal donemde, Ostrojen kullanimimmin KVH gelisimini azaltmasi
beklense de Kalp ve Ostrojen/Progestin Replasman Calismasi1 (HERS) (7) ve Kadin Saghi
Girisimi (WHI) (8) gibi pek ¢ok genis c¢apli klinik arastirma sonucunda hormon replasman
tedavisinin (HRT) KVH’lerden koruyucu etkisinin olmadigi gosterilmistir. Bu durum hormonal
tedavinin proinflamatuar ve protrombotik etkisine baglanmistir.

Biz arastirmamizda, cerrahi menopozdaki kadinlarda oral ve transdermal ERT’nin
kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kabul edilen Hcy, IL 6 ve PAI-1 diizeyleri iizerine olan
etkilerini aragtirdik. Sonug olarak hormonal tedavi alanlarda, kullanim yolundan bagimsiz olarak
IL 6 ve PAI-1 diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu, Hcy diizeylerinde ise

anlamli fark olmadigini saptadik.

5.1 OSTROJEN REPLASMAN TEDAVISi VE HOMOSISTEIN:

Homosisteineminin, kardiyoserebrovaskiiler hastaliklar ve tromboembolizm i¢in bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (10). Postmenopozal dénemde Hcy diizeyindeki artisin
ateroskleroz gelisimi ve artmis KVH riski ile iliskili olabilecegi diisiiniilerek, HRT nin Hcy
metabolizmasi tiizerine etkisi ile ilgili ¢ok sayida arastirma yapilmistir (46-55). Yapilan ¢ogu
aragtirmada, Ostrojen veya Ostrojen Ve progesteron kombine tedavisinin, Hey diizeyini azalttig:
gosterilmigse de (46-51), bazi arastirmalar bunu desteklememektedir (52-55). Arastirmalarda
farkli tasarimlarin olmasi (hormon dozu, tipi ve kullanim sekli gibi) bu ¢eliskiyi agiklamak igin
ileri siirtilen gerekgeler olmustur.

Bu arastirmalarin sonuglart goz 6niine alindiginda, Hey diizeyinin ERT alanlarda kontrol
grubuna gore ve karacigerden ilk gecis etkisine bagl olarak oral tedavi alanlarda transdermal
tedavi grubuna gore daha diisiik olmasi beklenir. Ancak arastirmamizda 3 grup arasinda anlamli

farklilik saptanmadi. Bu durum, ERT nin koruyucu veya kétiilestirici etkisinin olmadigi ya da bu
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yondeki etkilerini Hey dis1 faktorler {izerinden gosterdigi seklinde yorumlanabilir. Literatiirde,
HRT’ye baslamadan 6nce ve belli bir siire kullanildiktan sonra Hcy degerlerinin karsilastirildig
dikkati g¢ekmektedir. Bizim arastirmamizin sonuglarini yorumlarken, hastalarin tedaviye
baslamadan onceki Hcy degerlerinin bilinmedigi g6z Oniinde tutulmalidir. Ayni zamanda,
arastirmalarin ¢ogunda Ostrojen tedavisinin 6-12 ay gibi uzun siirelerde kullanildigi dikkati
cekmektedir. Ostrojen tedavisinin Hey iizerindeki beklenen etkisi, 15-16 hafta gibi kisa bir siirede
ortaya ¢ikmayabilir.

Saglikli histerektomize postmenopozal hastalarda, 13 siklus boyunca transdermal 17 beta
ostradiol (50 mcg/giin), oral Ostradiol (1 mg/giin) ve oral ostradiol (1 mg/giin) ile kombine
gestodene (25 mcg/giin) kullanimimin Hcey diizeylerini diistirdiigii ancak yalnizca oral Ostradiol
alan grupta bu degisikligin anlamli oldugu saptandi (48). Arastirmacilar karacigerdeki
metabolizmanin etkinligine vurgu yaparak, tedavinin kesilmesinden sonra 4. ayda s6z konusu
olumlu etkinin sona erdigini bildirdiler.

Transdermal Ostrojen kullaniminin Hey diizeyini azaltmiyor olmasi, Ostrojenin Hcey’i
azaltict etkisinin, oral kullanildiginda karacigerden gegis etkisine bagli olabilecegini
diisinmemizi saglasa da, bu hipotezle ¢elisen aragtirmalar da vardir. Geg¢ postmenopozal
hastalarda, oral normegestrol asetat (2.5 mg/giin) ile kombine oral stradiol valerate (2 mg/giin)
ve ostrojen salinimli flaster (50 mcg/giin) tedavisinin 12 ay siireyle kullanimi sonucunda, Hcy
diizeylerinde anlamli artis oldugu gosterildi (52). Bu arastirmada oral ve transdermal yolun bir
farklilik yaratmadigina isaret edildi ve Hcy diizeylerindeki artig, normegestroliin olumsuz etkisine
baglandi. Benzer sekilde, 1 yil siireyle kullanilan oral ve transdermal Gstrojen ile noretindron
asetat (NETA) kombinasyonunun, Hcy iizerine belirgin etkisinin olmadigi gosterildi (55). Bu
sonug, hormon tedavisinin siklik kullanimina baglanabilir.

Mayo klinik tarafindan yapilan bir arastirmada, 16 saglikli postmenopozal kadinda, 6
aylik oral ostradiol (2 mg/giin) tedavisinin plazma Hcy diizeyi iizerine etkisinin olmadig: saptandi
(54). Mijatovic ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada (51), 12 ay boyunca konjuge ekin
ostrojen (CEE) (0.625 mg/giin) ve raloksifen kullanimi1 plasebo kontrollerle karsilastirildi ve
karsilanmamis Gstrojenin Hey diizeylerini belirgin olarak azalttigi gosterildi. Yine prostat kanseri
icin yiiksek doz 6strojen tedavisi alan erkeklerde, Hcy ve vit B12 diizeylerinin azaldig1 saptandi

(111). Ooferektomize ratlarda yapilan bir bagka arastirmada ise, CEE’ nin plaseboya gore Hcy
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diizeylerini artirdig1 ancak karotis arterde histopatolojik bir degisiklige neden olmadig1 gosterildi.
Bu durum, HRT nin kullanim siiresine baglandi (112).

Tiitlincti ve arkadaslar1 (47), yalmiz CEE (0,625 mg/giin), CEE+medroksiprogesteron
asetat (MPA) (0,625 mg/gin + 2.5 mg/gin) ve CEE+MPA (0,625 mg/giin + 5 mg/giin)
kullaniminin Hcy diizeyleri lizerine olan etkilerini plasebo kontrollii aragtirdilar. Alt1 aylik tedavi
sonunda tiim HRT gruplarinda, Hey diizeylerinde anlamli diisme, plasebo grubunda ise anlamli
artis gosterildi. Tedavi gruplart arasinda anlamli fark saptanmadi. Sonugta karsilanmamis
ostrojen ile elde edilen olumlu degisikliklerin, tedaviye progesteron eklenmesi ile azalmadig: ileri
stirtildii.

Gol ve arkadaslar1 (46), 6 aylik CEE (0.625 mg/giin), CEE+MPA (0.625 mg/giin +
2.5 mg/giin), CEE+NETA (0.625 mg/glin + 5 mg/giin), raloxifen hidroklorid (60 mg/giin) ve
plasebo tedavilerinin ardindan, tiim hormon tedavilerinin Hcy diizeylerini bazal degerlere ve
plasebo grubuna gore anlamli oranda azalttigini bildirdiler. HRT gruplari arasinda ise fark
bulunmadi. Sonugta ERT ve HRT nin Hcy diizeylerini azaltarak, KVH’lere kars1 postmenopozal
kadinlar1 korudugu ileri siiriildii.

CEE+MPA (0,625 mg/giin + 5 mg/giin) ve tibolonun (2.5 mg/giin) 12 haftalik
kullanimimin kiyaslandigi bir arastirmada, kombine tedavi kullanan grupta Hcy’nin bazal
degerlerine gore %9.2 oraninda azaldig: ancak bu farkin anlamli olmadig: saptandi (53). Tibolon
kullanan grupta ise Hey diizeylerinde anlamli bir artis saptandi ve bu durum tibolonun androjenik
etkisine baglandi. Aragtirmacilarin, HRT’nin Hcy lizerine olan etkisini gostermek i¢in daha uzun
stireli galismalar yapilmasini 6nerdikleri bu arastirmada, karsilanmamig Gstrojen tedavi kolunun
olmamasi nedeni ile MPA’nin Hcy diizeyleri iizerine olan etkisi i¢in yorum yapilamamuistir.

MPA ve NETA’nin disindaki progestagenlerin Hcy diizeyleri iizerindeki etkileri de
arastirtlmistir. Oral Ostrojenle birlikte 5 veya 10 mg dydrogesteronun 15 ay siireyle kullaniminin,
plasma Hcy diizeylerini belirgin olarak diistirdiigii bildirildi (50).

Baz1 aragtirmacilar tarafindan HRT nin, bazal Hcy diizeyleri yiiksek olan kadinlarda daha
etkili oldugu ileri siiriildi (113). Bu konudaki arastirmalar g6z Oniine alindiginda, bu
arastirmalarin ¢ogunlukla, Giiney Avrupa’dan daha farkli diyet aliskanliklarina sahip Kuzey
Avrupa ve Amerika populasyonlarinda yapildigi dikkati ¢ekmektedir.
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Postmenopozal hastalarda, HRT’ye folik asit eklenmesinin Hcy diizeyleri {izerine olan
etkisi, plasebo kontrollii bir ¢alismada arastirildi (114). HRT ve folik asit kombinasyonunun,
serum Hcy diizeylerinde anlamli olarak azalmaya, tek basina HRT’nin ise Hcy diizeylerinde
belirgin artisa neden oldugu ileri siirtildii. Bu beklenmedik sonuglar, tedavi siiresinin kisaligina ve
folik asit alan grupta bazal Hcy degerlerinin diger tedavi grubuna gore daha yiiksek olmasina
bagland.

Smolders ve arkadaslarinin 2 yil siiren arastirmasinda (115), 60 mg/giin ve 150 mg/giin
raloksifen hidroklorid kullanimi ile Hcy diizeylerinde benzer oranlarda diisiis saptandi.

Ooferektomize ratlarda yapilan bir aragtirmada ise, raloksifenin tibolon ve plaseboya gore
Hcy diizeylerini artirdigi bulundu. Ancak her iki tedavi sonrasinda da karotis arterinin
histopatolojik incelemesinde plaseboya gore degisiklik saptanmadi (116). Sonu¢ olarak, ne
tibolon ne de raloksifenin, Hcy tizerinden primer vaskiiler hastaliktan koruyucu etkisinin oldugu
iddia edildi.

5.2 OSTROJEN REPLASMAN TEDAVISi VE INTERLOKIN 6:

C-Reaktif Protein (CRP) ve IL 6’nin ateroskleroz gelisimindeki rolii g6z Oniine
alindiginda, HRT kullananlarda artmis KVH riskinin, bu inflamatuar belirtegler iizerinden
aciklanabilecegi diistiniilmiistiir.

HRT’nin serum CRP ve IL 6 diizeyleri iizerine olan etkileri ¢ok sayidaki aragtirmada
caligild1 (70-81). Bu arastirmalarin ¢ogunda, ERT veya HRT kullanimmin CRP diizeylerini
artirdigr gosterildi (70-75). Ancak IL 6 iizerine olan etkileri ile ilgili olarak farkli sonuglar
bildirildi. CRP artislarina her zaman IL 6 diizeylerinde yiikselmenin eslik etmedigi gosterildi
(71,73-78).

Arastirmalarin ¢ogunda IL 6 diizeylerinin HRT ile degismedigi saptanmasina ragmen
(71,73,74,77,78) bizim arastirmamizda, hormon tedavisi alanlarda IL 6 diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu bulundu; ancak iki tedavi grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.

IL 6 diizeylerinin obezite, stres, enfeksiyon, genetik ve sigara gibi pek cok faktdrden
etkilenmesi, arastirma sonuglarindaki farkliliklari agiklayabilir. Bu durum ayni zamanda IL 6’nin
kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kabul edilmesini ve tedavinin sitokin {izerindeki etkisini

degerlendirmeyi zorlagtirir. ERT alanlarda CRP ve IL 6 diizeylerindeki degisikligin korele
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olmamas1 nedeniyle, arastirmamizda bu iki belirtecin birlikte degerlendirilmesi, oral ve
transdermal tedavinin kardiyovaskiiler etkisine yonelik daha iyi bilgi verebilirdi.

Zegura ve arkadaslarmin (77) yaptiklar1 bir arastirmada, saglikli 43 kadinda, cerrahi
menopozdan 6 hafta sonra, 28 hafta siireyle oral (2 mg/giin) veya transdermal (50 mcg/giin)
Ostradiol tedavisine baslandi. Sonugta yalnizca oral tedavi grubunda CRP diizeylerinde artis
gozlenirken, IL 6 degerlerinde her iki grupta da degisiklik saptanmadi. Bu arastirmanin cerrahi
menopozdaki hastalarda yapilmasi, progestinlerin inflamatuar belirtegler {lizerine olan etkisi
ortadan kaldirilmistir. Benzer sonuglarin elde edildigi bir baska arastirmada, Gstrojenin
ekstrahepatik olarak monosit, lenfosit ve adipositleri proinflamatuar sitokinlerin salinimi igin
uyarmasindan ¢ok, dogrudan karaciger iizerinden CRP’yi artirdigi ileri siiriildii (78).

Postmenopozal 36 kadinin 12 ay siireyle oral (2 mg/giin), transdermal (50 mcg/giin) veya
intranazal (300 mcg/giin) yoldan dstradiol ile kombine siklik progesteron kullandiklar1 bir baska
arastirmada ise, oral tedavi alanlarda IL 6 diizeyleri azalirken, CRP diizeyleri artti. Parenteral
yoldan Ostrojen kullanan diger iki grupta ise IL 6 diizeylerinde azalma saptanmasina ragmen,
CRP diizeylerinde degisiklik gézlenmedi (77). CRP degerlerindeki bu farklilik, oral dstrojenin ilk
gecis etkisine baglandi. Ayn1 zamanda bu arastirmada, HRT’ye baslamadan 6nceki CRP ve IL 6
diizeyleri arasindaki korelasyonun tiim tedavi gruplarinda bozuldugu belirlenerek, HRT’nin CRP
ve sitokinler tizerindeki etkisinin korele olmadig1 vurgulandi.

Yiiksek doz Gstrojenin aterogenik, diisilk doz Gstrojenin ise ateroskleroza karsi koruyucu
etkisinin oldugu diisiiniilerek yapilan bir arastirmada, 3 ay siireyle standart dozlarda CEE
(0.625 mg/giin) kullaniminin, CRP ve IL 6 diizeylerinde anlamli bir artisa neden oldugu; diisiik
doz CEE’nin (0.3125 mg/giin) ise bu belirteclerin hicbirinde degisiklige neden olmadigi
gosterildi (117). Diisik doz oral CEE kullanimi ile 0Ostrojenin proinflamatuar etkisinden
sakinilabilecegi ileri siirilen bu arastirmada, CRP diizeylerindeki artigin, dstrojenin dogrudan
etkisinden mi kaynaklandig1 yoksa IL 6 iizerinden mi gerceklestigi net olarak agiklanamamustir.

Bir diger 6nemli nokta ise, HRT kullanimi sirasinda inflamatuar belirteglerde ortaya ¢ikan
degisikliklerin, yalmizca Ostrojene degil ayni zamanda kullanilan progestinlere de baglh
olabilecegidir. Kullanilan progestinin androjenik o6zelligi, HRT’nin inflamatuar belirtecler

uzerine olan etkisinde Oonemli olabilir.
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Postmenopozal Ostrojen/Progestin Tedavisi (PEPI) arastirmasina katilan ve plasebo, CEE
(0.625 mg/giin), CEE+siklik MPA (0.625 mg/giin + 10 mg/giin), CEE+devamli MPA (0.625
mg/giin + 2.5 mg/giin), CEE+siklik mikronize progesteron (0.625 mg/giin + 200 mg/giin)
rejimlerinden birini kullanan 271 kadin, tedavilerinin birinci yilinda degerlendirildi (73). Sonucta
HRT alan 4 grupta da CRP diizeyleri anlamli olarak yiikselirken, IL 6 diizeylerinde degisiklik
saptanmadi. Farkli doz ve yollarla kullanilan progestinlerin, Ostrojenin sitokinler ve akut faz
proteinleri tizerine olan etkisini degistirmedigi vurgulandi. Bu arastirmada, Ostrojent+progestin
kullanilan kolda, tedavinin birinci ve ti¢iincii yillar1 arasinda gozlenen CRP artisi, sadece CEE
kullanilan kolda saptanmadi. Bu durum karsilanmis ve karsilanmamis Ostrojen ile KVH riski
arasindaki iligkiyi agiklamak i¢in bir gerekce olarak kullanilmistir. WHI’a katilan kadinlarla
yapilan bir aragtirmada da (71), HRT’nin karacigerden ilk gecis etkisine bagli olarak CRP
diizeylerinde artisa neden oldugu, ancak IL 6 diizeyi {lizerine etkisinin bulunmadig: ifade edildi.
Bu arastirmada, CRP diizeyleri ve KVH riski arasindaki iliskiye dikkat ¢ekilmistir.

Kesintisiz ostradiol (1 mg) ile birlikte siklik olarak iki farkli progesteron kullaniminin
(dydrogesterone 10 mg/giin veya NETA 1 mg/giin) karsilastirildigi bir aragtirmada, dstrodioliin
CRP iizerindeki etkisinin, didrogesteronla kombine kullaniminda daha fazla olmak {izere her iki
progestin ile azaldig: bildirildi (74). Bu sonu¢ NETA’nin bazi metabolitlerinin 6strojenik etki
gostermesine baglandi. Ayrica her iki rejimde IL 6 diizeylerinde anlamli degisiklik saptanmadi.

Literatiirde, arastirmalarin biiylik ¢ogunlugu gen¢ ve saglikli postmenopozal kadinlar
lizerinde yapilmustir. ileri yas veya koroner risk faktorii bulunan kadinlarda farkli sonuglar elde
edilebilecegi diisiiniilerek, artmig KVH riski olan kadinlar {izerinde yapilan bir arastirmada, HRT
veya ERT alanlarda, CRP diizeylerinin %76 arttig1, IL 6’nin ise % 12 oraninda azaldig: bildirildi
(75). Bu arastirmada da, HRT’nin CRP ve IL 6 iizerine olan etkilerinin korele olmadig dikkati
cekmistir.

5.3 OSTROJEN REPLASMAN TEDAVISI VE PLAZMINOJEN AKTIVATOR
INHIBITOR-1:

Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu veya fibrinolizde bozulma, tromboembolik
komplikasyonlarin ve akut trombotik kardiyovaskiiler olaylarin gergeklesmesi ile iligkilidir. Bu

acidan HRT’nin hemostatik sistem iizerine olan etkisinin acikliga kavusturulmasi 6nemlidir.
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HRT’nin koagiilasyon ve fibrinoliz {izerine etkilerinin arastirildig1 ¢alismalarda, 6zellikle
oral strojen tedavisinin PAI-1 diizeyini diistirdiigii gosterildi (88-92).

Arastirmamizda, beklenmedik sekilde, Gstrojen tedavisi alanlarda kontrol grubuna gore
PAI-1 diizeylerinin yiliksek c¢ikmasi, hormon tedavisinin fibrinolitik aktiviteyi azalttigin1 ve
dolayisiyla aterom plagi tizerinde trombiis gelisimini kolaylastirdigini diisiindiirmektedir. Ancak
Ostrojen tedavisinin 15-16 hafta gibi kisa siireli kullanimi g6z 6niine alindiginda, bu sonu¢ HRT
kullanimimin erken asamalarinda KVH riskinin arttigi seklinde de yorumlanabilir. Yine,
karacigerden ilk gecis etkisi nedeniyle oral ve transdermal tedavi gruplar1 arasinda farklilik
beklense de, bizim sonug¢larimizda bdyle bir fark saptanmadi. Literatiirdeki arastirmalarda,
HRT’ye baslamadan 6nceki bazal PAI-1 diizeyleri bilinmekte ve dolayisiyla tedavinin bu belirteg
lizerine olan etkisi degerlendirilebilmektedir. Arastirmamizda, bazal degerlerin bilinmemesi
nedeni ile hormon kullanan iki grup ancak kontrol grubu ile karsilastirilabilmistir.

Yiizoniki hasta iizerinde yapilan ve 28 hafta boyunca oral Ostradiol (2 mg/giin) ile
ostradiol salimimli flaster (50 mcg/giin) kullanimimin karsilastirildigi bir arastirmada, yalnizca
oral tedavi alan grupta PAI-1 diizeylerinde anlamli azalma saptandi (88). Ayni zamanda oral
tedaviye NETA (1 mg/giin) eklenmesi ile fibrinolitik sistem {izerine olumlu sonuglar elde edildi,
tedaviye progestin eklenmesinin dstrojenin etkilerini engellemedigi ileri siirtildii.

Taner ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir arastirmada (89), 6 ay siireyle transdermal 6stradiol
(50 mcg/giin) ile oral CEE (0.625 mg/giin) kullanim1 kiyaslandiginda, oral kullanim ile PAI-1
diizeylerinde anlamli diisme, transdermal kullanim ile istatistiksel olarak anlamli olmaya yakin
bir azalma saptandi. Yine aymi aragtirmada, oral CEE+MPA (0.625 mg/giin + 2.5 mg/giin)
kullanimi ile PAI-1 diizeylerinde anlamli bir diisme gozlenirken, oral 17 beta estradiol (2
mg/giin) ile kombine NETA (1 mg/giin) tedavisinin PAI-1 diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir diismeye neden oldugu bildirildi.

Post ve arkadaslari (90), oral mikronize Ostradiol (1 mg/giin), transdermal Ostradiol
(50 mcg/giin), oral mikronize Ostradiol+gestodene (1 mg/gin + 25 mcg/giin) ve plasebo
kullanimini karsilastirdilar. Tiim tedavi gruplarinda 13. ayin sonunda PAI-1 diizeylerinde azalma
gosterildi ancak profibrinolitik etkinin transdermal tedavi alanlarda minimal oldugu bildirildi.

Alt1 ay silireyle mikronize progesteron ile kombine oral Ostradiol valerate (2 mg/giin)

kullananlarda PAI-1 diizeylerinde %50 oraninda bir azalma saptanirken, transdermal &stradiol
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(2.5 mg/giin) ile kombine kullanimda ayni etki gosterilemedi (91). Bu arastirmada, mikronize
progesteron se¢ilmesinin gerekgesi olarak, koagiilasyon faktorleri iizerine olan minimal etkisi
gosterilmistir.

Doksan saglikli postmenopozal kadin ilizerinde yapilan bir arastirmada, 1 yil siireyle
intranazal Ostradiol+NETA (175 mcg/giin + 275 mcg/giin) kullaniminin oral &stradiol+NETA
(1 mg/giin + 0.5 mg/giin) kombinasyonuna gore PAI-1 diizeylerini daha az diistirdiigii gosterildi
(92). Sonug olarak, intranazal tedavinin, oral tedaviye gére koagiilan ve fibrinolitik denge {izerine
daha az etkisinin oldugu, bu durumun KVH riski ag¢isindan dnemli olabilecegi bildirildi.

Parenteral kullanimla ilgili bu sonuglarla g¢elisecek bigimde, Stevenson ve arkadaslari
(118), transdermal Ostradiol+NETA kullaniminin PAI-1 diizeylerini anlamli oranda artirdigin
gosterdiler.

Bir bagka arastirmada, 12 hafta boyunca yiiksek doz (2 mg/giin 17 beta ostradiol + 1
mg/giin NETA) ve diisiik doz (1 mg/giin 17 beta 6stradiol + 0.5 mg/giin NETA) oral HRT
kullaniminin PAI-1 diizeylerini benzer oranlarda azalttig1 bildirildi (119). Ayni arastirmada, PAI-
1 diizeylerinde tibolon (2.5 mg/giin) ile azalma saptanirken, raloksifen (60 mg/giin) ile artis
oldugu gosterildi. Koh ve arkadaslart da (120), 0.3 mg/giin CEE’nin bazal PAI-1 diizeylerinin
diistirme oraninin, 0.625 mg/giin CEE’ye benzer oldugunu bildirdiler.

Arastirmamizdaki en biiyiik kisitlilik, HRT’ye baslamadan 6nce hasta gruplarindaki bazal
Hcy, IL 6 ve PAI-1 degerlerinin dl¢lilmemesidir. Bu durumda farklt ERT protokollerinin, bu
faktorler lizerine nasil etki ettigi ile ilgili bir yorum yapilmasi miimkiin degildir. Elde edilen
sonuglarin, ilaglarin etkisinden mi yoksa bazal degerler arasindaki farkliliktan mi1 kaynaklandigt
bilinememektedir. Her ne kadar bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan gruplar
arasindan anlamli farkliliklar olmasa da, bu bazal degerlerin benzer oldugu anlamina
gelmemektedir. Kontrol grubunda da bazal degerlerin belirlenmemis olmasi, HRT diginda diger
faktorlerin  (diyet, yas, fiziksel aktivite, Vvb.) bu belirtegler {iizerine olan etkisinin
degerlendirilmesini engellemektedir.

Aynm1 zamanda bu kadar kisa siireli kullanom sonucunda, HRT’nin bu ii¢ belirteg
tizerindeki etkisini degerlendirmek ve KVH riskini artirdigin1 veya azalttigimi iddia etmek gii¢

goziikmektedir. Klinik uygulamalarda daha uzun siireli hormonal tedavinin kullanildig: agiktir.
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Bu parametreler arasinda KVH riskini en ¢ok yansitabilecek belirteg Hey’dir. Hcy
diizeylerinde ERT kullananlarda kontrol grubuna gore bir farklilik saptanmamasi, bu kosullarda
ERT’nin kardiyovaskiiler risk acisindan koruyucu veya kotiilestirici bir etkisinin olmadigi

seklinde yorumlanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER:

Postmenopozal dénemde KVH’ler 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Gozlemsel arastirmalarda, HRT veya ERT’nin kardioprotektif etkisinin gosterilmesine
ragmen Son yillarda yapilan genis capli klinik arastirmalarda HRT’nin KVH riskini artirdigi
bildirilmistir.

Ozellikle aterom plak olusumunun daha az oldugu, erken postmenopozal donemdeki
saglikli gen¢ kadinlarda, ostrojenin KVH’ler {izerindeki olumlu etkilerinden faydalanilabilir.
Ancak, ateroskleroz gelisimine sik¢a rastlanilan ileri menopozal yaslarda, HRT olumsuz sonuglar
dogurabilir.

Hormonal tedavinin kardiyovaskiiler risk faktorlerine etkilerinin agiga ¢ikarilmast,
tedavinin planlanmasinda onemlidir. HRT veya ERT’ye baslamadan Once, postmenopozal
kadinlardaki kardiyovaskiiler risklerin belirlenmesi ve tedavinin kisisellestirilmesi gerekir.
Cerrahi  menopozdaki hastalarda ERT’nin farkli  yollarla uygulanmasi sonucunda,
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilen Hcy, IL 6 ve PAI-1 gibi belirteglerin
diizeylerinde meydana gelen degisikliklerin saptanmasi, kardiyoprotektif etkiden yararlanabilmek
i¢in yol gosterici olabilir.

Biz arastirmamizda, hormonal tedavi alanlarda uygulama yolundan bagimsiz olarak IL 6
ve PAI-1 diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek bulurken, Hcy diizeyleri agisindan gruplar
arasinda anlaml farklilik saptamadik.

Klinik uygulamalarda Hcy diger iki parametreye gore KVH risk belirteci olarak daha sik
kullanilmaktadir. Bu nedenle, aragtirmamizda elde edilen sonuglar, hormonal tedavinin KVH i¢in
en azindan ne koruyucu ne de kétiilestirici yonde etki ettigi seklinde yorumlanabilir.

Sonuglarimiz literatiirdeki pek ¢ok arastirma ile gelismekle birlikte (46-52,71,73-78,88-
92), benzer bulgularin elde edildigi arastirmalar da vardir (53-55,81,119).

Arasgtirmamizda, bu parametrelerin bazal degerlerinin bilinmedigi g6z oniine alinmalidir.
Bu durum, farkli yollarla uygulanan ERT’nin etkisini degerlendirmeyi engellemektedir. Ayni
zamanda, tedavinin kisa stireli kullanim1 nedeniyle ERT ve KVH arasindaki iligkinin tam olarak

ortaya konulmasi1 miimkiin degildir.
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Sonug olarak, ERT’nin 6zellikle postmenopozal donemde artan KVH’lerden korunmadaki
etkinliginin belirlenmesi ve bu amagla hangi hastada, hangi dozda, hangi uygulama yoluyla ve ne
kadar siireyle kullanilmasi1 gerektiginin agikliga kavusturulmasi igin bazal farkliliklarin ortadan

kaldirildigi uzun siireli, genis ¢capl arastirmalara gerek vardir.
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OZET

Oral ve transdermal Ostrojen replasman tedavisinin kardiyovaskiiler hastaliklardan
koruyucu etkisini belirlemek ve kiyaslamak {izere serum homosistein, interlokin 6 ve

plazminojen aktivatdr inhibitor-1 seviyelerinin dl¢lilmesi

Calismamizdaki amag, postmenopozal donemde uterusu olmayan kadinlara verilen farkl
Ostrojen replasman tedavi (ERT) protokollerinin, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk belirteci
olarak kabul edilen homosistein (Hcy), interlékin 6 (IL 6), Plazminojen Aktivatdr Inhibitor-1
(PAI-1) gibi faktorler tizerindeki etkilerinin belirlenmesidir.

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali menopoz poliklinigine bagvuran ve cerrahi menopozda
olan, toplam 45 kadin arastirmaya alindi. Arastirmaya katilan 15 kisi oral (6stradiol hemihydrate
2 mg/giin, Estrofem®), 15 kisi transdermal (0stradiol hemihydrate %0.1 jel 1.5 mg/giin, Estreva®)
yoldan ERT alirken, 15 kisi hormon tedavisi kullanmamaktaydi. Bu kisilerden alinan kan
orneklerinden Hcey, IL 6 ve PAI-1 diizeyleri Olciilerek gruplar arasinda karsilastirildi.

Hasta gruplar1 arasinda yas, boy, agirlik, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi ve menopoz
sliresi acisindan anlamli fark yoktu. Oral ve transdermal yoldan tedavi alanlarda, uygulama
yolundan bagimsiz olarak IL 6 ve PAI-1 diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Hcy
seviyeleri acisindan gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Hcy’nin KVH riski agisindan prediktif degeri goz oniine alindiginda, bu sonuglar ERT’nin
KVH agisindan koruyucu veya koétiilestirici etki gostermedigi seklinde yorumlanabilir. Ancak
ERT’nin bu parametreler {izerine etkisini degerlendirebilmek icin bazal degerlerin bilindigi ve

farkliliklarin ortadan kaldirildigi uzun stireli calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar sozciikler: Ostrojen replasman tedavisi, Homosistein, Interlokin 6, Plazminojen
Aktivatdr Inhibitor-1
Tletisim adresi: Adnan Menderes Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Anabilim Dali AYDIN / TURKIYE

Tel: 05333387321 E-mail: minegul181@hotmail.com
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SUMMARY

The aim of this study was to investigate and to compare effects of oral and transdermal
estrogen replacement therapies given to postmenopausal women without a uterus on serum,
homocysteine (Hcy), interleukin 6 (IL-6) and plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), which
are predictors of risk for cardiovascular disease.

The study included 45 women with surgical menopause presenting to the outpatient clinic
of menopause of Gynecology and Obstetrics Clinic of Adnan Menderes University Hospital. Out
of 45 women, 15 received oral hormone replacement therapy (estradiol hemihydrate 2 mg/day,
Estrofem®), 15 received transdermal hormone replacement therapy (estradiol hemihydrate 0.1%
gel 1.5 mg/day, Estreva®) and 15 received no hormone replacement therapy. Blood samples were
collected from all women to measure Hcy, IL-6 and PAI-1 levels. Obtained results were
compared between the groups.

There was no significant difference in age, height, weight, body mass index, waist
circumflex and duration of menopause between the groups. Independent of the mode of
administration, IL 6 and PAI-1 levels were higher in the women receiving oral and transdermal
therapy than the patients receiving no therapy. There was no difference in Hcy levels between
the groups.

Considering that Hcy is a predictor of the risk for cardiovascular disease, the results of
this study show that hormone replacement therapy neither protects against nor deteriorates
cardiovascular disease. However, further longitudinal studies on patient series with adjusted basal

values of the parameters tested are needed.

Key Words: Hormone replacement therapy, Homocysteine, Interleukin 6, Plasminogen
Activator Inhibitor-1
Correspondence address: Adnan Menderes Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali AYDIN / TURKIYE
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