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Ozet

Amag: Uterusu olmayan, menopozdaki, saglikli, sigara igmeyen
kadinlarda Ostrojen tedavisinin kardiyovaskiiler risk faktorleri
iizerine etkisini aragtirmak.

Gereg ve Yontemler: 2003-2004 yillari arasinda Celal Bayar Univer-
sitesi Kadin Dogum Anabilim Dali menopoz poliklinigine bas-
vuran cerrahi menopozdaki saglikli, sigara igmeyen 27 hasta
cahigmaya dahil edildi. Ostrojen tedavisi olarak oral 0.625 mg
konjuge ekin Ostrojen alanlar ¢caligma grubunu (n= 16), tedavi
almayanlar ise kontrol grubunu (n= 11) olusturdu. Calismaya
dahil edildikten sonra 0,1 ve 6. aylarda serum endotelin-1 (ET-
1), C- reaktif protein (CRP), trigliserid, total kolestrol, LDL,
HDL, plazma fibrinojen ve antitrombin 3 (AT3) diizeylerine ba-
kildi. Bu kardiyovaskiiler risk faktorlerinin her iki grupta 0,1 ve
6. aylarda farklilik gosterip gostermedigi istatistiksel olarak a-
ragtirildi. Istatistik yontem olarak, parametrik olmayan bagimsiz
degiskenler icin Mann Whitney U testi, parametrik olmayan tek-
rarlayan ol¢timler i¢in Friedman Varyans ve Wilcoxon Signed
Rank test kullanild1. Ttim istatistiksel ol¢timler SPSS 10.0 prog-
ram1 kullanilarak bilgisayar yardimu ile yapildi. P< 0.05 istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Ostrojen alan grupta 6. ayda HDL diizeyinde istatistiksel
olarak anlaml bir yiikselme, AT3 diizeyinde ise 1. ayda istatis-
tiksel olarak anlaml bir diigme bulundu (p< 0.05). Bunun disin-
daki parametreler Ostrojen alan ve almayan grupta istatistiksel
olarak anlaml bir degisiklik gostermedi.

Sonuc: Her ne kadar denek sayis1 az olsa da, cerrahi menopozdaki
saglikll hastalarda oral Ostrojen tedavisinin kisa donemde
kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerine belirgin bir etkisi bulu-
namadi. Daha genis hasta grubunda, diger ila¢ kombinas-
yonlar1 ve verilme yollar1 icin yeni calismalara ihtiya¢ var-
dir.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, 6strojen, lipid profili,
C-reaktif protein, endotelin-1
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Abstract

Objective: To investigate the effect of estrogen replacement therapy
on cardiovascular risk factors in healthy, non-smoking, meno-
pausal women with no uterus.

Material and Methods: Between 2003 and 2004, 27 menopausal,
healthy, non-smoking women with no uterus admitted to the Ce-
lal Bayar University School of Medicine Menopause Clinic
were enrolled in the study. The estrogen replacement group (n=
16) took conjugated equine estrogen 0.625 mg daily by oral
route and control group took no medication. The level of endo-
thelin-1, C-reactive protein, triglycerides, total cholesterol, LDL
cholesterol, HDL cholesterol, fibrinogen and antithrombin 3
were measured at 0,1 and 6th months and the difference be-
tween these values were investigated statistically. Statistical
analysis was performed using SPSS version 10.0 (SPSS 10.0 for
windows, USA). Mann Whitney U test and Friedman test, Wil-
coxon signed rank test were used for nonparametric independ-
ent and repeated variables, respectively. P< 0.05 was considered
significant.

Results: All variables except HDL cholesterol and antithrombin 3 in
estrogen group were not statistically significantly different at
0,1 and 6th month. HDL cholesterol increased at 6th month and
antithrombin 3 decreased at 1st month when compared to basal
levels in estrogen group (p< 0.05).

Conclusion: Oral estrogen therapy has no significant effect on car-
diovascular risk factors in healthy posmenopausal women with
no uterus. Larger trials with different regimens and different
administration routes are needed.

Key Words: Menopause, estrogen, lipid profile,
C-reactive protein, endothelin-1
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ardiyovaskiiler ~ hastaliklarin (KVH)
insidanst kadinlarda menopoz sonrasi
Onceki  gozlemsel  ve
epidemiyolojik calismalarda, menopoz sonrasi artan
bu KVH riskinin 6strojen tedavisi (OT) ile azaldig

artmaktadir.

243



Yesim BAYTUR ve Ark.

ileri siirilmektedir.'” Ote yandan endotel fonksi-
yonlar1 ve kan lipid profili iizerine OT nin olumlu
etkilerini gosteren ve dolayli yoldan bu tedavinin
postmenopozal hastalardaki kalp koruyucu etkisi
hakkindaki goriisii pekistiren baska aragtirmalar da
mevcuttur."® Ancak tiim bu olumlu verilerin yamn-
da, bu yil i¢inde tamamlanan, genis, cok merkezli,
randomize bir calisma olan WHI ¢alismasi, cerrahi
menopozdaki hastalarda primer korunmada OT’nin
KVH riskini azaltmadigini, aksine riski arttirdigini
ve bu yonden yararli kabul edilemeyecegini ortaya
koymustur.9 Ancak, olumsuz etkilerin bildirildigi bu
calismadaki kadinlar yash, nispeten obez, KVH
acisindan risk faktorleri tasiyan bir gruptur. Dolay1-
styla, bu sonuglarin menopoz siiresi kisa, genc ve
diisiik risk grubundaki kadinlara uygulanmasi dogru
degildir. Giiniimiizde OT’nin kardiyovaskiiler sis-
tem iizerine etkileri belirsizdir ve uzun donemde
kalp hastaliklarindan amaciyla
postmenopozal donemdeki kadinlara verilmesi
onerilmemektedir. Ote yandan postmenopozal
OT’nin vazomotor semptomlarin Gnlenmesinde
etkin oldugu ispatlanmustir.” Ozellikle cerrahi me-
nopozdaki, gen¢ hastalarda vazomotor semptomlar
daha siddetli seyredebileceginden bu grupta OT’ye
daha fazla ihtiya¢ duyulabilir.

koruma

Bu calismada amag, cerrahi menopoz siiresi
kisa, geng, KVH acisindan diisiik riskli hasta gru-
bunda, vazomotor semptomlar1 engellemek ama-
ciyla verilen OT’nin kisa ve orta vadede endotel
fonksiyonlarinin belirteci olarak serum endotelin-1
(ET-1), lipid profili, pihtilasma faktorleri ve C-
reaktif protein (CRP) lizerine etkisini aragtirmaktir.

Gerec ve Yontemler

Calismaya 2003-2004 yillarinda, Celal Bayar
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
menopoz poliklinigine bagvuran cerrahi menopoz-
daki, saglikli, KVH olmayan, 27 hasta dahil edildi.
Bu caligmada Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uyulmustur. Caligma 6ncesi Celal Bayar Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayr alindi.
Hastalara menopoz sonrasi 0Ostrojen tedavisinin
giinlimiiz bilgileri 1g181nda mevcut fayda ve riskleri
aciklandi. Bu bilgilendirme sonrasi hastalardan
calismaya katilmak istediklerine dair bilgilendiril-
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mis onay alindi. Postmenopozal vazomotor semp-
tomlar1 onlemek i¢in, dstrojen tedavisi almak iste-
yen hastalar ¢alisma grubunu (n= 16), almak iste-
meyenlerse kontrol grubunu (n= 11) olusturdu.
Ostrojen tedavisi alan grup 6 ay boyunca 0,625 mg
konjuge ekin estrojen (Premarin 0,625 mg tb,
Wyeth Ilag, Tiirkiye) oral yoldan giinde 1 kez aldi.
Kontrol grubu ise herhangi bir ila¢ kullanmad.

Calismaya dahil edilme kriterleri daha Once
hormon replasman ya da dstrojen tedavisi almamis
olmak, KVH olmamak, sigara icmemek, diyabet ve
tiroid hastaligr olmamak, herhangi bir lipid diisii-
riicli tedavi almiyor olmak, Ostrojen kullanimina
kontrendikasyon yaratan genital, meme ile ilgili ya
da sistemik bir hastalig1 olmamak idi. Bu kriterleri
saglayan hastalara calisma oncesi (0. ay) genital
muayene, transvajinal ultrasonografi ve smear testi
yapild1. Sistolik ve diastolik kan basin¢lar dlciildii.
Hastalarin, KVH riskini arastirmak icin bir
skorlama sistemi yapildi (Tablo 1). Buna gore has-
talar calisma Oncesi sorgulandi ve verilen cevapla-
ra gore her hastanin KVH riski skorlandi.

ET-1, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL,
plasma fibrinojen, antitrombin 3 (AT3) diizeyleri
icin ¢alismanin 0.,1.ve 6. aylarinda hastalardan kan
alindi. ET-1 disindaki diger parametreler giinliik
calisildi. ET-1 i¢in kan EDTA’l1 tiipe alindi. Daha
sonra hemen santrifiij edilerek plazmas1 ayrildi ve
ET-1 diizeyi calisilana kadar —20C derecede sak-
landa.

Serum ET-1 diizeyi, biyokimya laboratuarinda
ET-1 ELISA kiti ile (Biosource Europa S.A,
Nivelles) enzim immunometrik assay yontemi ile
sonuglar, drnekler ve standartlar, test sonunda 450

Tablo 1. KVH risk faktor skorlamasi.

Var Yok

Diyabet

Hipertansiyon

Obezite (VKIi>30)
Tromboemboli oykiisii
Koroner arter hastaligi
Ailede koroner arter hastaligi
Sigara (10/giin)

Total

P Y e e e
SO OO OO
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nm’de okutulup standart egrisinden hesaplanarak
calisildi. Trigliserid, total kolesterol, HDL cobas
integra 800 cihazinda (Roche Diagnostic, Alman-
ya) kolorimetrik yontemle bakildi. LDL ise
Friedewald formiilii ile hesaplandi. Plasma fibrino-
jen  (Instrumentation  laboratory = company-
Lexington MA, USA) clauss metoduna dayali
kantitatif yontemle 6lciildii. AT3 (Instrumentation
laboratory company-Lexington MA, USA) ise
kromojenik yontemle bakildi. CRP, nefelometrik
yontemle (cardiophas hs, CRP Kkiti ile) bakildi.

Istatistiksel analizler SPSS 10.0 programi kul-
lanilarak bilgisayar yardimi ile gergeklestirildi.
Parametrik olmayan bagimsiz degiskenler arasin-
daki farklar Mann-Whitney U testi ile, parametrik
olmayan tekrarlayan oOl¢iimler arasindaki farklar
ise Friedman varyans analizi ve Wilcoxon Signed
Rank testi kullanilarak arastirildi. P<0,05 istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Arastirmaya katilan tiim hastalar caligmay1
tamamladi. Ostrojen tedavisi alan ve almayan has-
talarin yas, menopoz siiresi, VKI ve KVH risk
skorlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark yoktu (p>0,05)(Tablo 2).

Her iki grupta, serum ET-1 diizeyleri acisin-
dan, 0,1 ve 6. aylar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 3).

CRP diizeylerinde, Ostrojen ve kontrol gru-
bunda, 0,1 ve 6. aylar arasinda istatistiksel aci-
dan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo
3).

Tablo 2. OT ve kontrol grubunun temel &zellikleri
(Degerler ortalama + standart sapma olarak veril-
mistir).

Yesim BAYTUR ve Ark.

Tablo 3. OT ve kontrol grubunda 0, 1 ve 6. ay se-
rum endotelin 1 (ET-1) ve CRP diizeyleri (Degerler
ortalama + standart sapma olarak verilmistir).

OT (n=16) Kontrol (n=11)

ET-1(pg/ml)

0.ay 11+1 1.6+1.1
l.ay 1.5+0.6 1.3+08
6.ay 1.8+14 1.9+1.1
CRP (mg/L)

0.ay 35+1.7 41+23
1.ay 46+1.3 32+33
6.ay 39+18 43 +24

OT(m=16) Kontrol n=11) p

Yas 49,3 +34 50,4 £5,3 >0,05
Menapoz Siiresi (ay) 8+5,9 10+£3,6 >0,05
VKI 256+2,9 24,7 +0,7 >0,05
KVS risk skoru 0,6 £0,6 0,4+0,5 >0,05
Sistolik kan basinci 20,6 £9,2 121,8 +7,5 >0,05

Diastolik kan basinci 77,2 +5,7 772 +6,4 >0,05
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Ostrojen alan grupta trigliserid ve total koles-
terol miktar1 1. ayda bazale gore artarken, LDL
diizeyi 6. ayda bazal degere gore daha diisiiktii,
fakat bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli degil-
di (p> 0.05) (Tablo 4). Yine Ostrojen alan grupta
HDL diizeyi bazale gore 6. ayda istatistiksel agidan
anlamli sekilde daha yiiksekti (p< 0.05) (Tablo 4).
Kontrol grubunda ise kan lipid profili agisindan 0,1
ve 6. aylar arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (Tablo 4).

Her iki grupta plazma fibrinojen degerleri 0,1
ve 6. aylarda istatistiksel olarak farkli diizeyde
degildi (p> 0.05). AT3 degerlerinde ise Ostrojen
alan grupta, 1. ayda 0. aya gore istatistiksel olarak
anlaml1 dl¢iide diisiis bulundu (p< 0.05). Kontrol
grubu AT3 degerleri arasinda ise istatistiksel an-
laml1 bir fark yoktu (p> 0.05) (Tablo 4).

Tartisma

Postmenapozal donemde KVH’daki artis,
premenapozal donemde Ostrojenin kardiyovaskiiler
sistem iizerinde koruyucu etkisi oldugunu diisiin-
diirmektedir. Bu teorik fayda yillar boyunca pek
cok epidemiyolojik ve gozlemsel calisma ile des-
teklenmistir."® Ostrojenin bu yararl etkisinin kay-
nag1 olarak lipid ve koagulasyon profili iizerine
olumlu etkileri  gosterilmistir.*>'*'"  Ancak
1998°deki HERS calismasi ve onu izleyen diger
calismalar, siirpriz bir sekilde, tek basina ya da
progestin ile kombine ostrojen tedavisinin
sekonder korumada etkili olmadigini, aksine daha
onceden bilinen kalp hastaligi olan hastalarda sa-
kincali olabilecegini ortaya koymustur.'”* Primer
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Tablo 4. OT ve kontrol grubunda 0,1 ve 6. ay serum lipid profili, fibrinojen ve AT3 degerleri (Degerler orta-

lama + standart sapma olarak verilmistir).

Trigliserid Total Kolesterol LDL Fibrinojen AT3
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (%)

OTn=16
0. ay 130 £59.9 185.6 +£39.7 45.7+9.3 111.2 £35.1 1043.6 £ 1493.1 94.5 £28.3
1. ay 173.3 £87.7 205.2 £50.1 523104 116.5 +£43.3 1062.7 £ 1431.8 71.6+173
6. ay 126.1 £62.3 167.4 +34.1 64.4 £20.9 86.9 +27.6 1305.6 £632.2 72.6 £13.8
P <0.05 <0.05
Kontrol n=11
0. ay 158.8 £48.9 202.1 £42 454 +£19.2 116 £28.4 1461.8 £1781.2 854 +£25
1. ay 165.3 £103.5 2253 +429 52+£129 143.7 £40.7 2022.2 +2056.2 78.6 £32.9
6. ay 165.6 +90.4 205.8 +27.1 49 +£10.6 139.9 +46.5 1370.6 £ 1206.2 799 + 16

koruma konusunda ise siipheler siirerken, genis,
prospektif, randomize, kontrollii bir ¢calisma olan
WHI calismasinin dstrojen ve progestin ve yalniz
oOstrojen kollart sirasiyla 2002 ve 2005 yillarinda
sonlanmustir.”"> Menapozda ostrojen tedavisi ile
ilgili olarak su ana kadar yapilmis en bilyiik calig-
ma olan bu arastirmada, Ostrojen tedavisi alan
grupta kalp hastaliklarinin orani, almayan gruba
gore artmis ve arastiricilar kalp hastaliklarindan
korunma amacgh uzun siireli postmenopozal Ostro-
jen tedavisinin uygun olmadigini rapor etmislerdir.
Ostrojen tedavisinin KVH iizerine etkisiyle ilgili
bu biiyiik goriis degisikligi pek ¢ok tartigsmayi bas-
latmuistir. Ulkemizde de pekgok meslek dernegi
tarafindan, KVH’dan korunma amacli 06strojen
tedavisinin baglanmamasi, vazomotor semptomla-
rin Onlenmesi amacl olarak, risk-fayda hesaplama-
lart yapilarak ve kisiye uygun tedavinin verilmesi
onerilmistir. Diger yandan WHI calismas1 yasli,
obez, KVH riski yiiksek hastalar1 icermektedir.
Ulkemizde ve diinyada pek cok otdr bu nedenle
calismayi elestirmis ve sonuglarin nispeten saglikli,
geng, zayif, KVH riski diisiik ve menopoz siiresi
kisa kisilere uygulanamayacagini ileri siirmiisler-
dir.

Bizim calismamiz, WHI c¢alismasinin yalniz
ostrojen kolu devam ederken baslamig ve bu ca-
lismanin sonuclar1 yayinlandiktan 2 ay sonra bit-
mistir. Bizim caligmamizi olugturan kadinlar genc,
VKI diisiik, menopoz siireleri kisa ve KVH riskleri
diisiik bireylerdir. Endotel fonksiyonlarini arastir-
mak amach bakilan ET-1 diizeyi 6strojen tedavisi
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alan ve almayan grupta degisiklik gdstermemistir.
Her ne kadar literatiirde Ostrojen tedavisinin
endotel fonksiyonlar1 iizerine olumlu etkileri oldu-
gu, bu baglamda kanda NO diizeylerini arttirdigi
ve ET-1 diizeylerini diisiirdiigii soylense de tersine
bulgular da mevcuttur.*'®"” Saglikli postmenopo-
zal kadinlarda yapilan yeni bir calismada, ET-1 ve
NO diizeylerinin kardiyovaskiiler risk faktorlerine
bagli oldugu, ancak ostrojen tedavisinin ET-1 dii-
zeylerinde bir degisiklik yapmadigi bildirilmistir.'®

Bu calismada, Ostrojen alan grupta HDL dii-
zeylerinde 6. ayda artis olmasi, buna karsin Ostro-
jen almayan kontrol grubunda bu degisikligin goz-
lenmemesi, Ostrojenin lipid profili iizerine olumlu
etkileri oldugunu bildiren literatiirdeki diger c¢alis-
malar1 desteklemektedir.'”' Ote yandan literatiirde
Ostrojen tedavisi sonrast trigliseridde artig bildiril-
mesine karsm,” bizim c¢alismamizda trigliserid
diizeyinde her iki grupta da bir degisiklik bulun-
mamigtir.

Ostrojenin koagulasyon parametreleri iizerine
degisik etkileri mevcuttur. Fibrinojen diizeyini
diisiirerek olumlu etkileri oldugu, ancak AT3 dii-
zeyini diisiirerek vendz tromboza egilim sagladig
bildirilmistir.23 Yine vWF diizeylerini arttirdigi,
protein S diizeylerini dusiirdiigii ileri siirlilmekte-
dir.** Bu son etkisi venoz tromboemboliye yatkin-
lik saglamasiin nedeni olarak agiklanmaktadir.
Bizim caligmamizda, fibrinojen diizeylerinde ost-
rojen tedavisi ile bir degisiklik olmazken, literatiir-
le uyumlu olarak AT3 diizeylerinde 1. ayda anlam-

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2005, 15
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1 6lgiide azalma bulunmusgtur. Bu diisiis tedavinin
akut doneminde oldugundan 6zellikle cerrahi islem
sonrasi hemen Ostrojen tedavisi baslanan hastalar-
da vendz tromboemboli acisindan dnemli olabilir.

Yiiksek serum CRP diizeyi giiniimiizde KVH
riskinin yiiksek oldugunu gésteren bir belirte¢ ola-
rak kabul edilmektedir.” Ostrojen tedavisinin CRP
diizeylerini yiikselttigi bildirilmistir.”® Pek ¢ok
calismada Ostrojenin lipid profili iizerine olumlu
etkisi olmasina karsin, KVH riskinin artmasinin
nedeni olarak, ostrojenin yliksek CRP diizeyleri ile
ortaya konan proinflamatuar etkisinin bu olumlu
etkiyi ortadan kaldirmasi ya da notralize etmesi
gosterilmektedir.'>'* Bizim calismamizda, dstrojen
tedavisi ile CRP diizeyinde herhangi bir degisiklik
olmadig goriildii. Bu degisikligin nedeni hasta
populasyonlar1 arasindaki farklilik olabilecegi gibi,
CRP’nin non spesifik bir inflamasyon belirteci
olmasi ve viicuttaki baska olaylarla da yiikselebil-
mesi olabilir. Gercekten de Silvestri ve ark.,”” yap-
tiklar1 ¢alismada KVH riski artmis postmenopozal
kadinlarda dstrojen tedavisi sonrasi, CRP ile birlik-
te diger inflamasyon belirteclerine de bakmuslar,
CRP’de artis gozlerken, diger inflamasyon belir-
teclerinde fark olmadigin1 gormiislerdir. CRP’deki
artisin Ostrojenin proinflamatuar etkisini yansitma-
digin1 ve metabolik hepatik aktivasyona bagli ola-
bilecegini ileri stirmiislerdir.

Ostrojen tedavisinin KVH iizerine olumsuz et-
kilerinin ilk yillarda ortaya ¢iktig1, tedavinin siirdii-
riilmesiyle bu olumsuz etkinin noétralize oldugu
ileri siiriilmiistiir.'* Akut donemdeki bu artis, 6stro-
jenin proinflamatuar etkisine baglanmustir.">"*
Ancak bu calismalarin ¢ogu daha onceden KVH
olan ya da KVH riski tasiyan hastalarda yapilmis-
tir. Bilindigi gibi kardiyovaskiiler hastaliklara ne-
den olan ateroskleroz erken yaglarda baglayan iler-
leyici bir olaydir. Ostrojenin premenopozal do-
nemde ateroskleroz gelisimi yavaglattigi diisiiniil-
mektedir. Menopoz sonrast ise Ostrojenin azalma-
styla bu gelisim artabilir. Eger hastada daha 6nce-
den ciddi aterosklerotik hastalik varsa, bunu geri-
letme konusunda Ostrojen etkisiz olabilir. Yani,
zaten olugmus ve ilerlemis aterosklerotik hastaliga
sonradan verilen Ostrojenin bir etkisi olmayabilir.
Bizim ¢calismamizda, saglikli ve diisiik riskli hasta
grubunda Ostrojenin KVH riskini arttirict tek fak-
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tor, AT3 diizeyinde 1. aydaki diisiis idi. Dolayisiy-
la ilk yillarda artig1 sdylenen bu risk, genc ve dii-
siik riskli hasta grubu icin gecerli olmayabilir.

Sonug olarak, geng, saglikli, VKI diisiik hasta-
larda vazomotor semptomlart Onlemek amaciyla
Ostrojen tedavisi verilmesi, her ne kadar 6. ayda
HDL’yi arttirarak olumlu, 1. ayda ise AT3’ii diisiire-
rek olumsuz kardiyovaskiiler etkilere sahip olsa da,
diger belirtecler iizerine etkisi yoktur. Buna karsin,
ostrojen replasman tedavisinin ozellikle lipid pro-
fili iizerine etkilerini arastirmak acisindan 6 ayhk
siire yetersiz olabilir. Bu calismadaki hasta sayisi-
nin az olmasi sonuclarin yorumlanmasi acgisindan
kisitlayicr bir faktor olabilir. Bu sonuclarin, daha
genis hasta gruplarinda, diger Ostrojen hormonu
preparatlar1 ve degisik yollardan (transdermal, nazal
vb.) 6strojen uygulamalart icin gegerliligin test edil-
mesinde yarar oldugunu diigiinmekteyiz.
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