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1.KISALTMALAR

CRP : C-reaktif protein

EZ : Ejeksiyon Zamam

FK : Fraksiyonel Kisalma

HDL : Yiiksek Yogunluklu Kolesterol
HERS : Heart Estradial Progesteron Replacement Study
HRT : Hormon Replasman Tedavisi
IKz : [zovoltimik Kontraksiyon Zamam
IRZ : Izovoliimik Relaksasyon Zamani
KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik

KAH : Koroner Arter Hastalig:

LDL : Diisiik Yogunluklu Kolesterol
MPA : Medroksiprogesteron Asetat

MPI : Miyokard Performans Indeksi
PWDD: Pulsed Wave

Sv : Sol Ventrikiil

TG Trigliserid

WHI : Women’s Healt Initiative



2.GIRIS

Menopoz, kadinin reprodiiktif hayatinin sona erdigini gdsteren fizyolojik bir donemdir.
Menopoz ve sonrasi, kadin hayatinin devrelerinden en uzun olanidir. Bu devre yaglanma ile
beraber seyretmektedir ve bireyin genetik yapisi ile ¢evre etkilerine gére kadindan kadina
zamanlama bakimindan 3-5 yil fark gostermektedir. Menopoz 6ncesi olugsmaya baslayan
yaglanma siireci ve hormonal degisiklikler, bir takim fizyolojik degisikliklere neden olur.
Bu degisiklikler istenmeyen ve rahatsiz edici akut belirtilerin yam sira uzun stirede kadinin
yagam Kkalitesini ve siiresini etkileyebilecek sonuglar dogurur. Bunlar; nérolojik ve
psikiyatrik belirtiler, tirogenital atrofi ve en 6nemlileri de iskelet ve kardiyovaskiiler sistem

tizerine olan etkilerdir.

Kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH)’lara ait semptomlarin ilk ortaya g¢ikigt
erkeklerden 10 yil geg¢ olmaktadir. Bu gec¢ baslayis, siklikla 6strojenin kardiyoprotektif
etkisine baglanmaktadir. Bu teori, menopoz sonrast kalp hastalifina bagli morbidite ve
mortalitenin artmasi ile desteklenmektedir. Dahasi, bu teoriyi destekleyen bir kanit da
cerrahi olarak menopoza giren kadinlarin aym1 yas grubundaki menopoza girmeyen
kadinlara gore daha fazla KVH riskine sahip olmalaridir. Son yillarda KVH’lar kadinlarda
daha sik gériilmeye baglanmigtir ve son 15 yil i¢inde KVH’lardan 6len kadin sayis1 erkek
sayisini gegmistir. Ayrica, kadinlarda goriilen kardiyovaskiiler risk paterni erkeklerde
gorlilen klasik paternden farklidir. Kadinlarda tam1 daha zordur ve kadmlar erkeklere
uygulanan agressif tedaviden aymi oranda yararlanamamaktadir. Bu nedenle, hormon
replasman tedavisi (HRT) ile yapilan ¢aligmalarda genellikle HRT’nin ateroskleroz ile olan
iliskisi tizerinde durulmus, HRT’nin kardiyak fonksiyonlar {izerindeki etkileri yeteri kadar
degerlendirilmemistir. Gozleme dayali ¢alismalar HRT’nin kardiyovaskiiler hastalik riskini
%50 oraminda azalttifimi gOstermistir. Fakat son zamanlarda yaymlanan genis kapsamh

randomize primer ve sekonder koruma caligmalari, HRT’nin beklenenin aksine



kardiyovaskiiler olay riskini azaltmadifini ortaya koymustur. Bu bilgiler 1s18inda,

giiniimiizde KVH’lardan primer ve sekonder korunmada HRT tavsiye edilmemektedir.

Menopozun ve HRT’nin kardiyak fonksiyonlar {izerine etkilerini degerlendiren
caligmalar ise sinith sayida olup sonuglari tartigmalidir. Biz, bu ¢alismada HRT’nin
kardiyak fonksiyonlar tizerine olan etkisini aragtirmay1 amagladik. Kardiyak fonksiyonlar
degerlendirmek amaciyla daha 6nce degerlendirilen parametrelere ilave olarak sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin kombine 6l¢iimiinii yansitan yeni bir Doppler parametresi olan
miyokardiyal performans indeksi (MPI)'ni kullandik. Bununla birlikte efor testi ile

HRT’nin egzersiz performansi tizerine olan etkisini degerlendirdik.



3.GENEL BIiLGILER
3.1.MENOPOZ
3.1.1.Menopozun tanimi

Menopoz, kadin yasaminin reprodiiktif ddSneminin sonlar ile yaglhilik dénemi baglangici
arasinda klimakteryumda bir nokta olmasma karsin, kadin hayatinin en 6nemli déniim
noktalarindan birisidir. Klimakteryum; kadinin iireme ¢agindan, lireme sonrasi ¢caga gegisini
gOsteren bir evre olup 40 yaslar civarinda baglar ve yaklasik 20-30 yil stirerek yaglilik
donemi kabul edilen 65 yas simrina kadar devam eder. Klimakteryum; premenopozal,

menopozal ve postmenopozal dénemleri i¢ine alir (1).

Premenopoz; ik semptomlarin goriildiigi klimakteryum baslangicindan menopoza

kadar gegen stiredir. Yaklagik 10 yil stirer.

Menopoz; Dinya Saglik Orgiitliniin bu konudaki komitesinin 6nerdigi ve yaygin olarak
kabul gorerek kullanilan tanima gére “ovaryum aktivitesinin kalici yitirilmesi sonucunda
menstriiasyonun kalic1 olarak sonlanmasidir” (2). En az bir y1l adet gérmemis bir kadinda-

menopoz kesinlegmistir ve postmenopozal déneme girilmistir.

Postmenopoz; menopozdan yaglilik dénemine kadar gecen siireyi kapsar ve over

fonksiyon kaybina bagli patolojik degisikliklerin agikar hale geldigi d6nemdir.

Erken menopoz, menopozun 40 yasindan dnce goriilmesidir. Ge¢ menopoz ise 55 yas

ve sonrasinda menopozun gorilmesidir.

ABD ve bat1 iilkelerinde menopoz yas1 45-55, ortalama 51.4 iken iilkemizde 45-49
yaglar1 arasinda degigmektedir. Menopoz, yasayan her kadmn igin fizyolojik ve dogal
olmasina karsin olusturacagi sonuglar agisindan patolojik kabul edilmelidir. Son yillarda

menopoz ve postmenopozal déneme artan ilginin baslica nedeni, ortalama yasam siiresindeki



ve hayat standartlarindaki artistir. Bat1 {ilkelerinde beklenen yasam siiresi kadinlar i¢in 80
yili agmustir. Ulkemizde bu rakam, Devlet Planlama Teskilat1 verilerine gore 1995-2000
yillar1 arasinda 72.4’dtir. Bu kaynaga gore 2000 yilinda iilkemizde tahmini olarak 45 yas
izeri kadmlarin sayis1 6.800.000 ve ortalama yagam siiresi kadinlar i¢in 75.5%¢ yiikselmistir
(3). Bu istatiksel veriler, ileriki yillarda {ilkemizde menopoz sonrasi dénemde yasayan kadin
niifusunda biiyiik bir artis olacagimi gostermektedir. Bu da postmenopozal kadin yagaminin
Ontimiizdeki yillarda tilkemiz i¢in ne kadar 6nemli bir sorun olacagim ortaya koymaktadir.
Menopozda iki nedene bagli organ ve sistem degisiklikleri olmaktadir. Birincisi, yaglanmaya
baghh morfolojik degisiklikler, ikincisi overlerdeki Ostrojen eksikligine bagli genital ve
ekstragenital degisikliklerdir. Tablo 1°de pre ve postmenopozal dénemde goriilen gesitli
sistemlere ait semptomlar yer almaktadir. Bunlar igerisinde kardiyovaskiiler ve kemik

dokusundaki degisiklikler en 6nemli yeri tutar.

Reprodiiktif donemdeki kadinlar, ayn1 yagtaki erkeklere oranla 2.5-4.5 kat daha az KVH
riskine sahip olmakta, bu hastaliktan 6liim oram ise erkeklerde kadinlardan 6 kat fazla
olmaktadur. Elli yasin altinda, KVH’larin erkeklerde kadinlara gére daha fazla rastlandiginin
bilinmesine karsilik menopoz sonrasinda KVH riski, her iki cinsiyette de aym orandadir (4).
Hatta 7. dekatdan sonra erkekleri gegmeye baglar. Kadinlardaki tiim 6liimlerin yaklagik tigte
birinin koroner arter hastalifi (KAH) na bagli olmasi onu erkeklerde oldugu gibi 6liimlerin
en sik sebebi yapmaktadir. Kardiyovaskiiler 6ltimlerin timii ele alinirsa bu oran %50’ye
ulagmaktadir. Ayrica erkeklerde KVH’lardan 6liim son 20 yilda belirgin azalma g6sterirken
kadinlarda degismemistir. Problemin biiylikliifiine ragmen kadinlarda optimal primer ve
sekonder koruma stratejileri, medikal ve cerrahi tedaviye cevap konusunda erkeklerdekine
oranla ¢cok daha az bilgi mevcuttur (5). Menopoz, KVH’lar agisindan kesin bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Bir c¢alijmada erken histerektomi ve overektomi yapilmisg

kadinlarin, aym yastaki kadinlardan 2 kat daha fazla KVH’a yakalanma riskine sahip



olduklar1 gosterilmistir (6). Ostrojenin kardiyovaskiiler sistem iizerine olumlu etkileri
yapilan pek c¢ok caligma ile ispat edilmigtir. Kadinlarda koroner aterosklerozun iki kosul
altinda hizlanabilecegi bildirilmektedir. Birincisi, menopozda oldugu gibi dolasimdaki
Ostrojen eksikligi, ikincisi ise arter duvarmdaki hedef hiicrelerde Ostrojen reseptor
ekspresyonunun azlifi veya yoklugudur. Postmenopozal koroner arter Orneklerinin
incelendigi bir ¢aligmada prematiir ateroskleroz bulunan kadinlarda koronerleri normal olan

premenopozal kadinlara gére Sstrojen reseptor ekspresyonun az oldugu gosterilmistir (7).

Tablo 1: Klimakteryuma bagli degisimler

ORGAN VEYA SISTEM MUHTEMEL SEMPTOMLAR
Vulva Atrofi
Distrofi

Pruritis vulva

Vajina Atrofik ve infeksiyoz vajinit
Disparoni
Hafif kanli akintilar

Mesane ve Uretra Sistoiiretrit
Pollakiiiri
Ektropion
Stres inkontinans

Deri ve Mukozalar Atrofi, kuruluk ve kasint1
Esneklik kaybi
Saclarda kuruluk ve dokiilme
Ag1z kurulugu

Vokal kord Seste kalinlagma

Kardiyovaskiiler sistem Ateroskleroz
Koroner arter hastalig1 riskinde artig

Kemik metabolizmasi Osteoporoz ve buna bagli kiriklar
Meme Meme ¢apinda kiigiilme

Memede gevgeme ve sarkma
Niroendokrin Sistem Sicak basmasi

Psikolojik semptomlar

Uyku diizensizlikleri




3.1.2 Ostrojenin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Ostrojenin kardiyovaskiiler sistem iizerine dogrudan ve dolayli yoldan koruyucu etkileri
vardir. Dolayli yoldan gozlenen koruyucu etkileri, esas olarak serum lipidleri tizerinden olan
yararll etkilerine baghdir. Onceleri Ostrojenin kardiyoprotektif etkilerinin serum lipid
konsantrasyonlarma olan hormonal etkilerine bagli oldugu diistiniilirken son zamanlarda
strojenin klinik faydasinin sadece iigte birinin serum lipidleri tizerine olan faydal etkiler ile
aciklanabildigi, esas faydanmn 6strojenin damar duvar: tizerine olan dogrudan etkilerine bagh
oldugu gosterilmistir (8,9). Ostrojenin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri tablo 2°de

gosterilmigtir.

Tablo 2: Ostrojenin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri (10)

Direk etkileri Dolayh etkileri
Hizli genomik olmayan etkiler Lipoproteinler iizerine etkileri
Arteriyel vazodilatasyon 0 LDL-Kolesterol
Nitrik oksit sentezi T HDL-Kolesterol T
Trigliserid T
Uzun donem genomik etkiler Koagiilasyon ve fibrinoliz lizerine etkileri
Vazodilatator enzimler T Net etki dstrojenin tipi ve dozu ile tedavinin
Vaskiiler hasar ¥ sliresine baghdir.
Vaskiiler endotelyal hiicre cogalmas: T Antioksidan etkiler
Vaskiiler diiz kas hiicre gogalmasi 1 LDL-kolesterol oksidasyonu (17 8 ostradiol)¥

3.1.2.1.0strojenin kardiyovaskiiler sistem iizerine direk etkileri

Ostrojenin kardiyovaskiiler sistem iizerine dogrudan gosterdigi koruyucu etkiler;
genomik (gen ekspresyonu iizerinden) uzun donem etkiler ve hizli nongenomik etkileri
icerir. Su an yetersiz veri olmasina ragmen, dstrojenin damar yapist tizerine direk etkilerinin
kardiyoprotektif etkilerden kaynaklandigi tahmin edilmektedir (10). Genomik yoldan
saglanan dogrudan yararli etkiler, strojen uygulanmasim takiben saatler veya giinler sonra
ortaya ¢ikar. Genomik etkiler, prostasiklin sentezi ve endotelyal nitrik oksit sentezi gibi

onemli vazodilatatér enzimlerin gen ekspresyonunda artig1 igerir. Sonug¢ olarak endotel
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hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve miyokardiyal hiicrelerde nitrik oksit {iretimini arttirmak
yoluyla adezyonu Onler, vaskiiler kontraksiyon ve diiz kas hiicre profilasyonunda azalmaya
yol acar. Genomik yoldan bir diger direk etkisi, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve miyokard
hiicrelerinde yeniden bigimlenmeyi inhibe etmesi, endotel hiicre apopitozisini énlemesidir.
Ayrica vaskiiler hasara cevapta, vaskiiler endotelyal biiyiime fakt6riiniin lokal
ekspresyonunu arttirarak, endotelyal hiicre biiylimesi ve replasmanim hizlandirir. Ostrojenin
nongenomik yoldan sagladigi yararli etkiler hizli olup, dstrojen uygulanmasini takiben 5-20
dakika icerisinde goriiliir. Endotelyal hiicrelerde nitrik oksit sentezini aktive ederek arteriyel
vazodilatasyonu hizla indiikler. Trombositlerde nitrik oksit tiretimini arttirmak yoluyla da
antiagregan etki saglar. Ostrojen, nitrik oksit miktarim1 hem gen ekspresyonunu uyararak
hem de nitrik oksitin yikimin1 6nleyerek arttirmaktadir. Ostrojenin fizyolojik konsantrasyonu
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin hiicre membranindaki L tipi kalsiyum kanallarini inhibe eder

ve potasyum iyon kanallarinin hizla agilmasini uyararak vazodilatasyona neden olur (10,11).
3.1.2.2.0strojenin Kardiyovaskiiler Sistemde Dolayh Etkileri

Ostrojenin kardiyovaskiiler sistem fonksiyonlar: {izerine direk etkilerine ek olarak serum
lipid konsantrasyonu, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemler tizerine etkileri yanisira
antioksidan etkileri ve diger vazoaktif bilesenlerin tiretimi tizerine dolayl: etkileri de vardir.
Bu etkilerin ¢ogu, koagiilasyon ve fibrinolitik enzimlere ait genler veya apoprotein genleri
gibi spesifik genlerin hepatik ekspresyonu iizerine reseptor aracilifiyla gergeklesen etkileri
kapsar (10).

Serum lipoproteinleri iizerine olan etkileri:

Ostrojen, hepatik lipaz aktivitesini azaltan ve lipoprotein lipaz aktivitesini kismen
arttiran bir hormondur. Ayrica karacigerde lipoprotein reseptorlerini arttirarak lipidlerin
dolasim digmna alinmasimi saglar. Bu nedenle postmenopozal ddnemde &strojenin ve

Ostrojen/androjen oraminin azalmasina baglhi olarak lipid ve lipoprotein metabolizmasinda



Onemli degisimler meydana gelir. Menopozdan 2-3 yil sonra total kolesterol %6,
trigliseridler (TG) %11, disiik yogunluklu lipoprotein (LDL) %8 oraninda artarken yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyleri %7 oraninda azalir. Lipoprotein metabolizmasi
icerisinde en 6nemli olan ve Slimciil kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk fakt6rii olarak
degerlendirilen parametre, HDL diizeylerindeki azalmadir. LDL, TG ve total kolesterol
diizeylerindeki yiikselmeler de risk faktorii olmasina karsin, Sliimciil hastalik agisindan
belirleyicikleri HDL deki diisiis kadar degildir. Bu nedenle, 6strojen azalmasinin meydana
getirdigi degisimler icerisinde HDL diizeylerindeki o6zellikle hepatik lipaz aktivitesi
yiikseldigi i¢in kardiyoprotektif HDL-2 diizeylerindeki azalma, lipid metabolizmasindaki en
Onemli degisim olarak kabul edilmektedir (11,12). Lipid metabolizmasindaki degisimlerden
bir digeri ise Lipoprotein (a) diizeylerindeki artistir (10,13). Bir ¢ok biiyilkk randomize
caligmada, postmenopozal kadinlarda HRT’nin serum total kolesterol, LDL ve lipoprotein
(a) konsantrasyonunu azalttigi, HDL ve trigliserid konsantrasyonunu ise arttirdigs
gosterilmistir (14,15). Ostrojenin uygulama yollari, serum lipid seviyeleri {izerine etkilerini
degistirebilir. Ornegin oral olmayan 6strojen uygulamalar1 da kardiyovaskiiler sistem icin
faydali olabilirken, bu uygulama sekli ile oral yoldan verilen ostrojene gore TG
seviyelerinde daha fazla diisme, HDL seviyelerinde ise daha az artis saglanir (16). Oral ve
oral olmayan 42 farkli HRT uygulamasinin lipidler {izerine etkilerini degerlendiren 200’den
fazla ¢aligmanin derleme ve havuz analizi, bu egilimleri dogrular (17). Transdermal dstrojen
uygulamasi ile hem HDL hem de LDL seviyelerinde olumlu degisikler olmasina ragmen,
oral Ostrojenlerle gozlemlenenler kadar anlamli degildir. Degisik HRT uygulamalarinda
kullanilan progesteronun spesifik tip ve dozuna bagli olarak lipid seviyeleri iizerine farkli

etkileri vardir (16).



Ostrojenin koagiilasyon, fibrinolitik ve diger vazoaktif proteinler iizerine etkisi:

Cesitli  koagiilasyon ve fibrinolitik proteinlerin karacigerdeki genleri &strojen
reseptorleri tarafindan idare edilirler. Ostrojen, adenozin difosfat aracili trombosit
agregasyonunu inhibe eder (18). Siirekli dstrojen tedavisi; fibrinojen, antitrombin-III, protein
S konsantrasyonunu diigtiriir (19). Plazminojen aktivatér inhibitér (PAI-I) diizeyini %50
oraninda azaltarak fibrinolizisi arttirrr (20). Tiim bunlarin yanisira Ostrojen, pthtilagsma
faktorlerini arttirir. Ozellikle faktor 2,8,10 diizeyleri ve koagiilasyon sisteminin son {irtinleri
olan protrombin fragmanlar1 ve fibrinopeptid A diizeylerinin artmasina neden olur (12).
Koagiilasyon sistemi iizerine dstrojenlerin etkisi, kullamlan 6strojen formuna, doza ve tedavi

stiresine bagh olarak degismekle birlikte net sonug, trombozu arttirmast yoniindedir.
Vazoaktif proteinler iizerine etkisi:

Ostrojen; renin, anjiyotensin konverting enzim, endotelin-1 plazma konsantrasyonlarin
ve angjiyotensin II resept6r tip-1 geninin ekspresyonunu azaltir. Ayni zamanda damar
duvarindan nitrik oksit ve prostasiklin salimmini dolayisiyla nitrik oksit/endotelin-I oranini
arttinir. Bu degisimlerin sonucunda potansiyel direk vazodilatér etkisi gerceklesmis olur

(8,21).
Adezyon molekiilleri, sitokinler, ve biiyiime faktorleri iizerine etkiler:

Postmenopozal Ostrojen alanlarda intraselliiler adezyon molekilii-1’in daha digiik
seviyede oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte §strojen+progesteron alanlarda homosistein
diizeylerinin daha diisik oldugu fakat tek basina Ostrojen alanlarda ise homosistein
diizeylerinde azalmanin olmadigi gosterilmistir (18,22). HRT alan postmenopozal
kadinlarda C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin artmis oldugu bir ka¢ ¢alismada
gosterilmistir (14,23,24). HRT ile iligkili CRP artisiun klinik anlami agik degildir. Bununla

beraber Heart Estradiol Progesteron Replacement Study (HERS) (25) caligmasinda birinci
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yildaki artmis kardiyovaskiiler riskten yiikselmis CRP seviyelerinin sorumlu olabilecedi
ileri stiriilmustiir. HRT’nin CRP formasyonuna gii¢ verdigi ve kompleman kaskadini aktive
ettigi diistiniilmektedir. Alternatif olarak, CRP tlizerine strojenin etkisi karacigerde ilk gegis
metabolizmasina bagli olabilir ve vaskiiler inflamasyonla iligkili olmayabilir. HRT’nde

kullanilan progesteronlarin dozu ve tipi de CRP iizerine degisik etkilere neden olabilir (13).
Antioksidan etkiler:

Ostrojen antioksidan olarak aktivite gosterir. Baz1 ¢alismalarda, LDL oksidasyonu uzun
ve kisa dénem 17P Ostradiol tedavisi alan postmenopozal kadinlarda azalmistir. LDL
oksidasyonundaki bu azalma, Ostrojenin reseptOr vasitasiyla siiperoksidin yikimi ve lokal

tiretimi {izerine etkisi yiiziinden olabilir (10).
Karbonhidrat metabolizmasi iizerine olan etkiler:

Ostrojen insiilin direncini azaltir. Diger tarafdan pankreas beta hiicrelerinin glikoza
verdigi cevabi hizlandirarak insiilin seviyesini arttirir. Ostrojen ayrica glukoz toleransim
iyilestirir. Bunu glukoneogenezi engelleyerek, karacigerdeki glikojen depolanmasim

uyararak ayrica kas ve yag dokusuna glukoz alimim arttirarak saglar (26).
3.2.HORMON REPLASMAN TEDAViSi

Menopoz, over yetmezligine bagli 6strojen hormonundaki azalma sonucu meydana
gelen endokrinolojik bir olaydir. Bu nedenle ortaya ¢ikan bir ¢ok major ve mindr
semptomlarin tedavisi i¢in uygulanacak en ideal yontemin Sstrojen replasmam oldugu kabul
edilmektedir (12). Postmenopozal donemdeki bir kadinin tedavisinde temel prensip,
tedavinin adindan anlagilacag: lizere eksik olan hormonun yani 6strojenin yerine konulmasi
ve ilk se¢enek olarak tercih edilmesidir. Menopozda hormon tedavisi 19. yiizyilin sonlarina
dogru Marie Bra’nin over yetmezliginin tedavisinde over dokusundan yararlanilmasi fikri ile

ortaya atilmstir. Ilk ticari amagh &strojenler 1926 ve 1931° de piyasaya ¢ikmig ve 1960’11
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yillardan itibaren ise kabul g6ren bir yontem halini almigtir. Fakat 1970°1i yillarda tedavide
sentetik Ostrojen (dietilstilbestrol) kullaniminin kardiyovaskiiler risk arttmina neden olusu ve
yiksek doz Ostrojen bulunduran kontraseptiflerin yol agtifi pulmoner emboli riski,
replasman tedavisindeki Ostrojenleri tartigilir hale getirmigtir. Yine ayni yillarda 6strojen
kullaniminin endometriyum ve meme kanseri riskini arttirdigi ileri siiriilince HRT
uygulamasi azalmigtir. Ancak son yillarda yapilan genis kapsamli arastirmalarda,
progesteron ilavesi ile endometriyal kanser riskinin tamamen kayboldugu, ayrica meme
kanseri riskindeki artisin da belli bir siireye kadar klinik ve istatiksel olarak anlamsiz
diizeylerde bulundugunun gosterilmesi lizerine HRT tekrar giindeme geldi. Bu kapsamdaki
caligmalar sonucu, 1980°li yillarda HRT nin postmenopozal kadinlarda kardiyovaskiiler ve
iskelet sistemindeki koruyucu etkileri belirlendi. Erken menopoz yillarindan itibaren 5-6 yil
stire ile HRT uygulanan kadinlarda koroner arter hastaliina bagh 6liimler ile kalga, vertebra
kirilmalarinda %50°ye varan azalmalarin tespit edilmesi, HRT’nin tekrar yaygin olarak
kullanilmasina yol agti. HRT’nin asil amaci, kadin hayatuu uzatmak degil, yasanan 6miir
icinde premenopozal-menopozal ve postmenopozal yasam kalitesini arttirmaktir. HRT bu
amag dogrultusunda, hormon eksikliginin akut dénem (ates basmasi, vazomotor bozukluklar,
ndro-endokrin sorunlar), ara donem (lirogenital sorunlar ve ciltteki degisiklikler) ve uzun
donemde (osteoporoz ve kardiyovaskiiler sorunlar) ortaya ¢ikacak semptomlarini

iyilestirmek prensibi ile uygulanmaktadir (27).
3.2.1.Hormon Replasman Tedavisinde Kullanilan flaglar
3.2.1.1.0strojenler

Ginlimiizde postmenopozal replasman tedavisi amaciyla kullanilan baglica §strojenler
(28):

Sentetik Esterler

oOstradiol benzoat
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e Ostradiol sipriyonat
eOstradiol valerat

e Ostradiol dipropiyonat

Sentetik Ostrojenler

e Etinil éstradiol

eMestranol

Konjuge dstrojenler (dogal orjinli dstrojenler)

e Sodyum §stron siilfat
eSodyum 17a Sstrodiosiilfat
e Sodyum ekilin stilfat

ePiperazin Gstron stilfat

Insan dogasinda bulunan éstrojenler

e 17 stradiol
eOstron
o Ostron siilfat

o striol

Guntimiizde en sik kullanilan oral strojen, gebe kisrak idrarindan elde edilen konjuge
Ostrojenlerdir. Giinliik ortalama dozu 0,625 mg olup, bu miktar genellikle ideal serum

Ostradiol diizeyi olan 40-100pg/ml’yi saglayabilmektedir (12).
3.2.1.2.Progesteronlar

HRT’nde progesteronlarin kullanim amaci, Ostrojenin Ozellikle endometriyumdaki
etkilerini karsilamaktir. Ostrojen, progesteron ile kombine edilmedigi takdirde %20-30
oraninda endometriyal hiperplaziye neden olur ve endometriyum kanseri riskini yaklagik

2,8-8 kat arttirir. Ancak, progesteron ilave edildigi zaman bu risk, HRT almayan kadinlarla
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ayni diizeye ve hatta daha alt seviyelere diiger. Histerektomi gegirmis bir kadina progesteron
vermeye gerek yoktur (29). Giiniimiizde yaygin olarak kullamilan progesteronlar, molekiil

yapilar1 ve karbon atom sayilarina gore grublara ayrilirlar:

Pregnan grup

eMedroksiprogesteron asetat (MPA)
eMegestrol asetat
eKlormadion asetat
Estran grup
eNoretindron
eNoretinodrel
eNoretindron asetat
eEtinadiol diasetat
Gonan grup

el evonorgestrel
eDesogestrel
eNorgestimate

o Gestodene

Ideal progesteron kullanimunin, &strojenin endometriyumdaki hiperplazi ve kanser
riskini 6nlemesi, psikolojik ve metabolik yan etkilerinin olmamasi ya da en alt diizeyde

olmasi ve dstrojenin olumlu etkilerini antogonize etmemesi gerekir.
3.2.2.HRT Uygulama Ydntemleri

HRT’nde kullanilan hormonlarin aliminda degisik verilis yontemleri kullanilmaktadir.
Bu yéntemlerin ana hedefi, sabit dozda ve uzun siireli ilag salimmuna imkan saglayarak,

miimkiin olan en diisiik kan ilag seviyeleri ile en az yan etki ve metabolik etki olusturarak
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semptomlarin giderilmesidir. Diger bir deyisle, yan etki olusturmayarak tedavinin etkinligini
saglamak ve kullanim kolaylifi olusturmaktir. HRT kullaniminin devamlihiini saglamak
icin kullanilacak y6ntemin kadin tarafindan kabul edilebilir olmasi1 gerekmektedir.
Dolayisiyla uygulama yOnteminde asil belirleyici faktor, kullanici olan kadimin tercihi

olmalidir (30).

3.2.2.1.0strojen replasman tedavisi: Progesteron ile kombine edilmemis &strojen
replasman tedavisi endometriyum kanseri gelisme riskini 4-7 kat arttirir (30). Ostrojen
kullammmina ardigik veya siirekli progesteron eklenmesiyle, endometriyum {izerindeki
hiperplastik degisimler Onlenebilir (31). Dolayisiyla uterusu bulunan postmenopozal
kadmlarda HRT’nde, endometriyumu korumak amaciyla ardisik veya siirekli progesteron
kullanimi gerekmektedir. Uterusu bulunmayan olgularda ise, Ostrojenin endometriyum
tizerine olumsuz etkisi olmayacagindan Ostrojen replasman tedavisi kullamilabilir. Bunun
disinda iirogenital semptomlarin tedavisi amaciyla diisiik doz Gstrojenler kisa siireli olarak
vajinal yoldan, sistemik ve endometriyal hiperplazi gibi yan etkiler olusturmadan

progesteronsuz kullanilabilir. Bu durumda tedavi 2-3 ay1 agsmamalidir (32).

3.2.2.2.0strojen ve Progesteronun Birlikte Uygulamalari: Baglica iki farkli

uygulama ydntemi mevcuttur.

Ardisik_(kesintili) HRT: Bu yontemde hormonlarin alimina belirli glinlerde ara verilip
sonra tekrar baglanir. Klasik 6rnegi; adetin 1-25 giinleri arasinda alinan Ostrojene 12-25.
glinler arasinda progesteron ilave etmektir. Yirmi beginci gilinde ara verilir ve g¢ekilme
kanamasi olur. Daha sonra tedaviye tekrar baglanir. Uzun siklus kesintili protokollerde,
Ostrojenler 3 ay siire ile tek bagina kullanilir ve 3 aylik dénemim son 14 gliniinde

progesteronlar tedaviye eklenir (30).
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Siirekli (kesintisiz) HRT: Kesintisiz kombine 3strojen ve progesteron tedavilerinde, ara
vermeksizin Ostrojen ve progesteron her giin aliir. Kesintisiz kullanilan diistik doz
progesteron, uzun siireli kullammda endometriyumda atrofiye neden olur. Bu tiir kullanimda
tedaviye baglandiktan 1 yil sonra %5’ den daha az oranda kanamaya rastlanir. Uygulamada
Ostrojen ve progesteron, oral yoldan ayri ayr1 alinabilecegi gibi aym tablet i¢inde (6stradiol

0,625mg/glintMPA 2,5 mg/giin) her giin bir tane olacak sekilde de kullamilabilir (30,33).
3.2.3.HRT’nin Endikasyonlar:

HRT, menopoza bagli semptomlarin giderilmesi ve menopozda uzun dénemde ortaya

cikabilecek sorunlarin Snlenmesi amaciyla kullanilir. Hormon eksikliginin akut dénem, ara

dénem ve uzun donemde ortaya ¢ikacak belirtilerinin ortadan kaldirilmasi, tedavinin ana

prensibidir (30). HRT endikasyonlari tablo 3°de gésterilmistir.

Tablo 3: Hormon Replasman Tedavisinin Endikasyonlar

Uzun donem tedavi 5-10yul

Tedavi stratejisi Siire Endikasyonlar

Kisa donem tedavi 1-2 yil *Vazomotor semptomiar
(sicak basmalari, gece terlemeleri)
*Psikolojik semptomlar
Psikiyatrik semptomlar

Orta dénem tedavi 2-5 yil *Kisa donem tedaviden sonra relaps

«Alt genital sistem atrofisi
(disparoni, iiretral sendrom)
*Deri degisiklikleri

*Orta d6nem tedavi sonrasi
semptomlarmn yinelemesi

*Prematiir menopoz/overyan
yetersizlik (idyopatik ya da cerrahi)
*QOsteoporotik kirik riski olan kadinlar

3.2.3.1.Akut donem semptomlarin iyilestirilmesi (kisa donem tedavi)

HRT kullanimmin O6nemli amaglarindan birisi, menopozun akut donem

semptomlarim iyilegtirmektir. Bu amagla, genellikle 1-2 yil stireyle kullanilir. Sicak basmasi,
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gece terlemesi, uyku bozukluklar1 ve néroendokrin sorunlar, HRT ne en iyi cevap veren akut

dénem sorunlaridir.

Sicak basmasi: Kadinlarin tedavi i¢in bagvurduklari semptomlar arasinda en sik
belirleneni sicak basmasidir. Sicak basmalari, bag ve boyundan baglayarak viicudun diger
taraflarina yayilan sicaklik hissi olarak tanimlanir. Postmenopozal dénemdeki kadinlarin
%75-85’1 sicak basmalarindan yakinmaktadir. Bu sikayet, Ostrojen eksikliginin akut
etkilerindendir. Ancak kadinlarin yaklasik %10’unda 10 yildan daha uzun siire devam
edebilir (34). Sicak basmalar1 menopozdaki kadinlart oldukga rahatsiz eden ve HRT ile
Onlenebilen bir semptomdur.

Uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon: Postmenopozal dénemde anksiyete, uyku
bozukluklart ve depresyon sikligi artmaktadir ve HRT ile bu sorunlarda 6nemli iyilesme

saglanmaktadir (35).

Psikiyatrik Sorunlar ve Cinsellige Etkisi: Psikolojik degisimler 6strojen replasman
tedavisine ilk yanit veren semptomlar arasindadir. HRT; irritabilite, aglama istegi, endige,

kendine giivensizlik gibi psikolojik sorunlarda azalma, libidoda ise artis saglamaktadir (36).
3.2.3.2.Ara donem semptomlarin iyilestirilmesi (orta donem tedavi)

Menopoz déneminin akut dénem semptomlarim takip eden ara dénem semptomlar,
genellikle iirogenital sorunlar ve ciltteki degisimlerdir. Bu sorunlarm diizeltilmesi ve
tekrarlayan kisa dénem semptomlarn tedavisi amaciyla 2-5 yil arasinda HRT kullanimi
oOnerilir.

Urogenital Sorunlar: HRT; tirogenital atrofinin, incelmenin, kurulugun, ve elastikiyet
kaybinin diizelmesini saglar ve disparoni semptomlarin1 ortadan kaldirir. HRT nin bu etkileri
pek c¢ok kadinda cinsel fonksiyonlarin diizelmesini de saglar. HRT bu amagla lokal veya

sistemik olarak uygulanabilir. HRT’nin inkontinans iizerine etkileri ile ilgili geligkili veriler
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mevcuttur. Bazi bulgular, HRT ile iiriner sikigma, stres inkontinansi, sik idrara ¢ikma ve
diziiri gibi semptomlarda diizelme oldugunu gosterirken, bazi veriler de HRT’nin

inkontinans iizerinde negatif etkileri oldugunu géstermistir (35).

Deri Degisiklikleri: Postmenopozal dénemde cildin kollajen ve elastik 1if miktarinda her
yil anlamli oranda azalma meydana gelir (37). Deride meydana gelen bu degisiklikler
nedeniyle kadinlarda cilt, yaglanmanin en kolay farkedildigi bolgedir. HRT, deri kalinhigins,
keratinositlerin mitotik aktivitesini, kollajen miktarin1 ve derinin su, hiyaluranik asit i¢erigini
arttirir (38). Cilt tizerindeki bu olumlu etkileriyle kadinin psikolojik olarak da kendini iyi
hissetmesini saglar.

3.2.3.3.Uzun donem semptomlarmin énlenmesi (uzun dénem tedavi)

Menopozal donemin ciddi sorunlarimi uzun dénem hormon eksiklikleri olusturur.
Osteoporoz, KVH, Alzheimer hastaligi, olas1 bagirsak kanseri ve dis kayiplarima karst
korunmada esas olan uzun dénem HRT uygulama stratejisi, karmagik ve tartismalidir. Son
zamanlarda KVH’lardan korunmada HRT nin etkisiz oldugu anlagilmistir. Bu nedenle su an
igin uzun donem tedavinin uygulandig: en 6nemli endikasyonlar; orta dénem tedavi sonrast

tekrarlayan semptomlarin 6nlenmesi ve osteporoz proflaksisidir.

Osteoporoz: Osteoporozdan korunma ve tedavi galigmalari, HRT nin gerekli oldugunu
ortaya koymus ve HRT uygulanmasi genis 6lgiide kabul edilmigtir. HRT nin kemik mineral
yogunlugu tizerindeki yararli etkileri ispatlanmistir. Bu konuda yaymlanan bir derleme ve
meta-analizde HRT’nin bir ¢ok anatomik bolgede kemik yogunlugunda diizelme sagladid:
gosterilmistir. Bu bulgular, tek bagina Ostrojen uygulamasi, kombine Sstrojen uygulamasi,
progesteron tipi ve HRT’nin uygulama yolundan etkilenmemistir (39). Women’s Health
Initiative (WHI) (40), HRT’nin kalga kirig1 riskini azalltigini gosteren ilk randomize
prospektif caligmadir. HERS’de (25) ise kalga kirig1 veya diger kiriklar igin belirgin risk

azalmasi bulunmamgtir. Bazi ¢aligmalarda (41,42) HRT ile bilek kiriklari, vertebra kiriklari
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ve diger kiriklarda risk azalmasi oldugu gosterilmistir. HRT nin optimal baglama siiresi ve
ne kadar devam edilecegi hakkinda celigkiler mevcuttur. Yararlari, HRT’nin devam ettigi
stirece devam etmektedir. Fakat tedavi birakildiginda kemik kaybi eski durumuna geri déner

ve saglanan yarar hizla kaybolur.

Kardiyovaskiiler Sistem: Genis epidemiyolojik ¢aligmalarda HRT nin kardiyovaskiiler
olaylar1 %50 azalttig1 rapor edilmistir. Fakat son yillardaki veriler, uzun yillardir inanilan,
HRT’nin koroner arter hastaligi (KAH) gelismesinde ve ilerlemesinde koruyucu etkiye sahip
oldugu diisiincesini tekrar sorgulamistir. Bu veriler, daha 6nce yaymlanan randomize
olmayan, HRT ile KAH riskini degerlendiren primer ve sekonder korunma ¢aligmalarinin
sonuglart ile ilgili stiphe uyandirmistir. HERS ¢aligmasi (25), sekonder korunma i¢in HRT
kullanim ile ilgili ilk randomize plasebo kontrollu ¢alismadir. Bu ¢aligmada 80 yas altinda
(ortalama 67 yas) KAH bulunan 2763 postmenopozal kadina 0,625mg konjuge dstrojen+2,5
mg MPA verilmigtir. Calismanin birincil sonlanim noktasi, Sliimciil olmayan miyokard
infarktiisii veya KAH’na bagli 6liim olarak kabul edilmigtir. Ortalama 4,1 yillik izlemde
LDL’de %11 azalma, HDL’de %10 artis olmasina ragmen birincil ve ikincil kardiyovaskiiler
sonlanim noktalar1 bakimindan plaseboya gore fark bulunamamugtir. HRT alan grupta
tedavinin ilk yilinda plaseboya kars: primer son noktada %52°lik (6zellikle 6liimciil olmayan
miyokard infarktiisii) bir artig goriilmiistiir. Uglincti y1ldan itibaren koroner olaylarda azalma
goriilmiig, 4 ve 5. yillarda primer son noktada istatistiki anlama haiz bir diisiis tespit
edilmigtir (p=0,009). Plasebo grubu ile HRT grubu arasinda inme veya gegici iskemik atak
riski bakimindan fark saptanmamigtir. Fakat tromboemboli riskinde HRT grubunda 3 kat
artts bulunmus, ayrica safra kesesi hastaliklarinda da artma g6rillmiigtiir. Bir diger sekonder
koruma caligmasi olan Estrogen Replacement and Atherosclerosis (ERA)’da koroner
anjiyografi ile KAH tespit edilmis kadinlara randomize olarak HRT verilmistir. Ug yillik

izlem sonucunda ateroskleroz lizerine HRT’nin etkisi goriilmemigtir (43). Randomize, c¢ift
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kor, plasebo kontrollii primer koruma caligmasi olan Estrogen in the Prevention of
Atherosclerosis Trial (EPAT)’da ise LDL’si 130 mg/dI’'nin altinda olan saglikli
postmenopozal kadinlarda plaseboya karst 1mg mikronize 17 beta-Ostradiol’tin subklinik
ateroskleroz ilerlemesini azaltip azaltmadig1 karotid arter ultrasonografisi ile test edilmistir.
Iki yil sonra plasebo grubunda karotid duvar kalinligz artmis, Sstrojen grubunda ise ya hig
ilerleme goriilmemis ya da hafif bir gerileme gézlenmistir (44). HERS c¢alismasinda 4. ve 5.
yillarda KAH riskinde goriilen azalmanin devam edip-etmediginin arastirilmasi amactyla
hayatta kalan 2320 hasta 2,7 yil daha takip edilerek HERS II (45) ¢aligmas: yaymlanmustir.
HERS ¢aligsmasinda 3.y1ldan sonra goriilen kardiyovaskiiler olaylarda azalma egilimi, HERS
I ¢aligmasinda desteklenmemis ve toplam 6,8 yilin sonunda KAH bulunan kadinlarda
HRT’nin kardiyovaskiiler olay riskini azaltmadigi sonucuna varilmistir. Bu beklenmeyen
sonuglar, gbézleme dayali g¢aligmalardaki kadinlara gére, HERS caligmasindaki kadinlarin
daha yasli olmasi ve bilinen KAH bulunmas:i ile HRT’ne menopozdan uzun yillar sonra
baglanmasina baglanmistir. Fakat cogu saglikli, etnik olarak farkh, genis bir yas grubundaki
(50-79 yas) 16608 postmenopozal kadinin Sstrojentprogesteron ve plaseboya randomize
edildigi WHI (40) ¢ahigmasinin sonuglar1 da HERS ¢aligmasini desteklemistir. Bu ¢alismada
Ostrojentprogesteron alanlarda KAH’nda %29 oraminda istatistiki olarak anlamli artig
bulunmustur. KAH riskindeki artis HERS c¢alismasinda oldugu gibi tedavinin ilk yilina
smirlt  kalmigtir. Artiglarin biiylik kismindan 6limciil olmayan miyokard infarktiisi
sorumludur. KAH’na bagl oliimler veya revaskiilarizasyon islemlerinde (koroner arter
baypass cerrahisi veya perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti) fark gézlenmemistir.
Artmis meme kanseri (%26) nedeniyle ¢alisma 8.5 yil olarak planlanmasina ragmen 5.2
yilda durdurulmustur. Devam eden yillarda KAH sayisinda bir azalma olmasina ragmen
yapilan analizlerde bu azalmanin ¢aliyjmanin devam etmesi halinde potansiyel bir yarar

saglamayacag1 belirtilmistir. Inme oranlar1  Sstrojen+progesteron alanlarda yine yiiksek
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(%41) bulunmugtur. Bu artislarin ¢ofundan da Olimciil olmayan olaylar sorumlu
tutulmugtur. Vendz tromboemboli de Ostrojentprogesteron alan kadinlarda 2 kat fazla
goriilmiigtiir. Inme riskindeki artis 2. yildan sonra baglayip 5 yil boyunca siirerken venoz
tromboemboli riski, tedavinin baglamasindan sonra ortaya c¢ikip 5 yil boyunca devam
etmistir. Ayrica hastaneye vyatig gerektiren toplam kardiyovaskiiler olaylarin
Ostrojentprogesteron alan grupta arttigi bildirilmistir (%22). Bunun yaninda HRT’nin CRP
seviyesini arttirdifi goriilmistir. Bu caligmada endometriyum kanseri riskinde artig
bildirilmemistir. HRT nin kal¢a kirig1, diger kiriklar ve kolerektal kanser riskinde sirastyla
%33, %24 ve %37 oraninda azalmaya neden olmasi gibi faydali etkilerinin de goriilmesine
ragmen, saglik {lizerine olan olumsuz etkileri ve riskleri faydali etkilerinden daha fazla
oldugu igin bu ¢alismanin sonucunda KAH’min primer Onlenmesi amaciyla HRT’ye
baglanmamasi ve daha onceden alan hastalarda ise bu tedaviye devam edilmemesi
Onerilmistir. Son yapilan bir derlemede (46), WHI ve HERS II’'ninde yer aldig1 ve 4-9 yil
takip edilen 20000 hastayr kapsayan 4 randomize c¢aligma, Snemli potansiyel Sldiiritict
durumlar i¢in analiz edilmistir. HRT nin anlamli olarak artmis meme kanseri, inme ve
pulmoner emboli, azalmis kolorektal kanser ve femur boynu kirgi insidansi ile birlikte
oldugu bildirilmigtir. Endometriyal kanser ve KAH’nda anlamli bir degisiklik
bulunamamigtir. Su anda eldeki mevcut veriler, KAH’ndan primer veya sekonder

korunmada HRT’nin yeri olmadigini gostermektedir.

Hafiza Bozuklugu ve Alzheimer Hastaligr: Ostrojenin, beyin kimyas1 ve kan akimu
iizerine etkileri mevcuttur. Bu etkileri neticesinde hafiza ve 6grenme fonksiyonlar: iizerine
olumlu degisikliklere yol agar (47). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan caligmalarda
Alzheimer hastaliinin 85 yas lizerindeki kadinlarin yaklagik %50’sinde gorildiigt ileri
stiriilmektedir. HRT ve Alzheimer hastalig: ile iligkili 12 caligmanin metaanalizinde

HRT’nin demans riskinde azalma yaptig1 gosterilmistir (48). Uzun donem HRT kullanimu,

21



Alzheimer hastalif1 riskini azaltabilir ve Alzheimer hastalif1 olan yasli kadinlarda kognitif
fonksiyonlart ve duygusal durumlarin diizelmesini saglayabilir (35). HERS’in subgrup
analizinde ise HRT’nin, Alzheimer hastaligimin ilerlemesini yavaglatmadifi ve kognitif

fonksiyonlari diizeltmedigi belirtilmistir (49).

Kolon kanseri: Kolorektal kanser ve HRT ile ilgili 18 gozlemsel caligmanin
yayinlanmig bir meta-analizinde herhangi bir zamanda HRT alanlarda kolon kanseri
gelisiminde %20’lik bir diisiis, su anda kullananlarda %34°1iik bir diisiis bildirilmistir (50).
HRT stiresi bu risk azalmalarimi etkilememigstir. WHI benzer sonuglar1 rapor eden ilk
randomize kontrollu ¢alismadir (40). HERS’de HRT kullanicilar1 arasinda risk azalmasi

tespit edilmemistir (25).
3.2.4.HRT’nin Kontrendikasyonlar:

HRT’nin . kesin kontrendikasyonlari, rélatif kontrendikasyonlari, ve kullanilmasinda
dikkatli davranilmasi gereken durumlar tablo 4,5,6’da gosterilmistir (30). Tedaviye
baglamadan 6nce detayli bir anamnez ve sistemik fizik muayene yapilmalidi. HRT nin
sakincali oldugu durumlarda tedavi Snerilmemelidir. Anormal vajinal kanamasi ve memede
kitlesi olup arastirilmast yapilmamig kadinlarda, bu sorunlar ¢o6ziilmeden tedaviye
baglanmamalidir. Kendisinde veya ailesinde derin ven trombozu hikayesi olan kadinlar HRT
tedavisine baglanmadan 6nce pihtilagma faktorleri agisindan aragtirilmali ve sonuglarina gére
tedavi disliniilmelidir. Anamnezinde ve fizik muayenesinde safra tas1, karaciger hastaligi,
varis, epilepsi ve hipertrigliseridemi olan olgularda oral yol disindaki HRT rejimleri tercih
edilmelidir. Migren, sistemik lupus eritamatozus ve multipl sklerozu olan hastalarin
bazilarinda HRT hastalig1 siddetlendirebilir. Bu agidan hastalar yakindan takip edilmeli ve

HRT’nin hastaliga olan etkisine gore tedavi bireysellestirilmelidir.
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Tablo 4: HRT’nin Kesin Kontrendikasyonlari

o Gebelik

e Aktif derin ven trombozu

o Aktif karaciger hastaligi
oNiiks endometriyum kanseri
oNiiks meme kanseri

eKadminin tedaviyi istememesi

Tablo 5: HRT’nin Relatif Kontrendikasyonlar

e Anormal vajinal kanama

oGogiiste kitle (incelenmemis)
eEndometriyum kanseri

eMeme kanseri

e Ailede yogun meme kanseri anamnezi
e Gegirilmis derin ven trombozu

e Ailede derin ven trombozu anamnezi

Tablo 6: HRT Kullaniminda Dikkath Olunmasi Gereken Durumlar

sYiizeyel tromboflebit
eSafra kesesi tagi

eKaraciger hastalig: hikayesi
eSistemik lupus eritamatozus
eMiyom Uteri
eHipertrigliseridemi

eYeni gegirilmis miyokard infarktiisii

eDiyabetes Mellitus
eEpilepsi
eEndometriyozis
eMultipl skleroz
eVaris

eMigren
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3.2.5.HRT’nin Komplikasyonlar

Uzun donem tedavide en korkulan sorun komplikasyonlarin gelismesidir. Bu

komplikasyonlarin en 6nemlisi neoplazilerdir.
Endometriyum kanseri

Postmenopozal kadinlarda Ostrojen tedavisi, endometriyumda kargilanmayan Ostrojen
stimulasyonuna yol acarak kisa dénemde endometriyal hiperplazi, uzun dénem de ise
adenokarsinoma riskine neden olur. Tek bagina 6strojen kullanimi ve endometriyal kanser
insidansim1 inceleyen 29 g6zlemsel g¢aligmanin meta-analizinde endometriyal kanser
insidansi i¢in kombine rolatif risk, tek bagina Gstrojen kullananlarda hi¢ kullanmayanlara
kiyasla anlamli olarak artrmigtir. Artan risk, kullanim stiresinin uzamas: ile iligkilidir ve bu
risk tedavi kesildikten 5 yil sonra veya daha uzun yillar devam eder. Fakat endometriyal

kanser mortalitesi anlamli olarak artmamugtir (51).

Meme Kanseri

Bir derlemede on sekiz gézlemsel ¢aligmanin 14’1 ve 8 meta-analizin 7’sinde $strojen
kullanim1 ile meme kanseri riskinde artis olmadigi bildirilmigtir. Bununla beraber aym
derlemede 3 meta-analize gére Ostrojen kullamminin artmus meme kanseri riski ile iligkili
oldugu rapor edilmis ve bu iliskiyi degerlendiren tiim meta-analizlerde daha uzun siire
kullannm ile riskin arttig1 bildirilmigtir (52). WHI sonuglari, 5,2 yil sonra
Ostrojentprogesteron kullanan kadinlar i¢in artmus meme kanseri riski gostermektedir.

HERS’de ise meme kanserinde artis bulunmamugtir.
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Tromboemboli

HRT ile tromboemboli gelisme riskinin degerlendirildigi bir derlemenin meta-analiz
sonuglar1 (53) ile WHI (40) ve HERS (25) 6strojen kullanicilar1 arasinda tromboembolik
olaylarda (derin ven trombozu ve pulmoner emboli) riskin 2 kat arttiin1 rapor etmistir. Bir
baska derlemede ise tromboembolik olaylarin zamanini rapor eden 6 ¢alismanin 5°i riskin
ilk yil boyunca sonraki yillardan daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ug caligmada artmis
Ostrojen dozu ile yiiksek risk rapor edilmis, 3 ¢aligmada ise tek bagina 6strojen kullanimu ile
karsilastirildiginda strojent+progesteron kullaniminda daha fazla risk oldugu gosterilmigtir

(52).
inme

Dokuz galigmanin meta-analizinin (52) yapildig1 derlemede, HRT kullanimi ile inme
insidansinin arttif1 fakat tiim inme mortalitesinin belirgin olarak azaldig1 rapor edilmistir.
WHI’da (40) HRT ile 6liimciil olmayan inme riskinde artis oldugu bildirilmisken, 6liimciil
inme igin risk artig1 olmadig belirtilmistir. HERS II’de (45) ise HRT kullanum ile inme

arasinda artis rapor edilmemistir.
Kolesistit

HRT ve kolesistit arasindaki en detayli rapor, Nurses Health Study caligmasinda
bildirilmistir (54). HRT ile kolesistit riskinin kullanmayanlara gore artt1g1 tespit edilmistir.
Bu risk, 5 yillik kullanim sonrasinda artmig, 10 yil ve daha uzun siire yiiksek olarak
kalmigtir. HERSde 6.8 yillik takipte HRT ile mesane ameliyatlarinda artig rapor edilmistir.
Kanada da 80000 kadinin degerlendirildigi bir ¢alismada HRT ile safra kesesi ve diger
hastaliklarin iligkisi arastiilmistir. Ostrojen alanlarda anlamli olarak daha fazla
kolesistektomi ve primer apendektomi gegirme ihtimali oldugu 6ne siirtilmiisttir (55).

HRT uygulamasi ve takipde dikkat edilecek hususlar tablo 7°de g6sterilmistir.
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Tablo 7: HRT Uygulamasinda Takip

1.Tedaviye Baslamadan Once (ilk Muayene)

-Hasta ile HRT konusunda detayli konugma

-Anamnez

-Menopoz seklinin belirlenmesi: Cerrahi, erken, dogal

-Risk faktorlerinin belirlenmesi: mevcut ve gegirdigi hastaliklar, aile anamnezi (meme ve
derin ven trombozu),

-Kardiyovaskiiler ve kemik agisindan risk faktorleri (sigara v.b.)

-Kan basinc1 6l¢timii

-Sistemik muayene

-Jinekolojik muayene, Vajinal smear

-Transvajinal ultrasonografi (endometriyum ve overlerin degerlendirilmesi)

-Meme muayenesi, Mamografi

2-Ikinci Muayene; tedaviye basladiktan sonra 3 ila 6 ay arasinda olmaldir.

-Uygulanan tedavinin kadin {izerindeki etkileri detayl: olarak konusulmalidir.

-Tedavinin menopoz sikayetlerine yonelik faydalari, yan etkileri, kanama paterni
sorgulanmalidr.

-Ilk 6 aylk tedaviden sonra kanama diizensizlikleri olan olgularda endometriyum
degerlendirilmelidir.

-Kan basinci Slgiilmelidir.

3-Daha sonraki takipler; 6 ayda bir kontrole cagrilmahdir

-Jinekolojik muayene, vajinal smear, meme muayenesi, mamografi, kan basinc1 Sl¢timii
yapilmalidir

-Anormal kanama sikayeti olan olgularda mutlaka endometriyum degerlendirilmelidir.
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3.2.6.HRT Uygulama Yollar
3.2.6.1.0ral Yol

Oral yoldan alinan Ostrojenler, gastrointestinal kanaldan emilerek, sistemik dolagima
gecmeden portal sistem yoluyla karacigere ulasir. Bu nedenle, karacigerde yiiksek
konsantrasyonlara ulagirlar. Karacigerde de protein metabolizmast tlizerine etkili enzimleri
aktive eder ve hepatik protein sentezini arttirir. Bu artisin genellikle iyilestirici etkileri olsa
da istenmiyen yada sorun doguran yan etkileri de vardir. Oral HRT su anda en yaygin

kullanilan yoldur ve yaklagik kadinlarin % 80°i oral tedaviyi tercih etmektedirler (56).
3.2.6.2.Parenteral Yol

Transdermal yol: Cilde yapistirilan bantlar (transdermal pegler), cilde siiriilen pegler
(perkiitan jeller) ve subdermal implantlardir. Cilde yapistirilan bantlarda hormanlar1 igeren
pegler derinin disinda bulundugundan transdermal olarak isimlendirilir. Buna karsilik cilde
stiriilen jellerde ise derinin kendisi rezervuar islemi goriir ve bu sistemler de perkutan jeller
olarak isimlendirilmektedir. Jellerin sakincalari; giinliik uygulanim ihtiyaci olmasi, kan
hormon diizeyinin kullanicinin jeli cilde yedirmesine bagimli olmasi ve ciltte irritasyon
olusturabilmeleridir. Transdermal pegler menopoz semptomlarmin giderilmesinde ve
HRT’nin olumlu etkilerinin olugsmasinda son derece etkilidir. Cilt irritasyonu ve
yapistirtldigi yerden erken ayrilma en sik rastlamilan sakincalarnidir. Cilt alti dokusuna
yerlegtirilen implantlar, ¢ok yavas bir sekilde parcalanarak cilt alt1 yag dokusuna sabit
miktarlarda ve uzun silireli hormon salinimina olanak saglayan sistemlerdir. Etkinlikleri,
yerlestirilen implantin biiyiikliigiine bagh olarak 6 ay ile 1,5 yil arasinda devam eder. Baglica
sakincalari; cerrahi islem gerektirmeleri, istenildigi zaman ¢ikartilmalarinin zorlugu ve bazi

kisilerde diizensiz kanamalara neden olmalandir (57).
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Intramuskiiler Enjeksiyonlar: Ostrojen veya 6strojen ve progesteron esterlerini igeren
preparatlar postmenopozal sikayetlerin tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir.
Intramuskuler enjeksiyonlarn en biiyiik sakincasi, etkilerinin kisa siireli olmas1 ve kan
hormon diizeylerinin degiskenlik g&stermesidir. Bundan dolayi, ates basmasi gibi akut
sikayetlerin giderilmesinde kullanilabilmelerine karsin, uzun siireli HRT’nde yerleri yoktur
(30).

Vajinal halkalar: Steroid iceren ve vajinaya yerlestirilerek nispeten uzun siireli
(ortalama 3 ay) hormon salimimina olanak saglayan halkalar heniiz gelisim asamasindadir

(30).

Intrauterin sistemler: Levonorgestrel salan rahim ici arag (RIA), uzun stireli
kontrasepsiyon saglamak amactyla gelistirilen bir sistemdir. Bu sistemin HRT’nde

progesteron kullamimi i¢in de uygun ve avantajli olacagina yonelik veriler mevcuttur (57).
3.2.7.HRT’nde Yeni Uygulamalar
Diisiik doz dstrojenler:

Son yillarda 6strojenin doza bagh yan etkilerini azaltmak amaci ile normal tedavi
dozlar1 yan yartya azaltilarak HRT’leri uygulanmaya baglanmistir. Bu sekilde kullanilan
diisiik doz tedavilerle, menopozda goriilen vazomotor belirtiler, genitoiiriner semptomlar ve
psikolojik bulgular normal dozlardakine yakin 6lgiilerde tedavi edilebilmektedir.
Kardiyovaskiiler sistem {izerinde normal doz 6strojenlere yakin olumlu etkileri oldugu
gosterilmigtir. Ancak literatiirde kemik tizerine olan etkileri ile ilgili sinirh sayida galigmalar
vardir. Bu ¢aligmalarda da pozitif sonuglar oldugu bildirilmistir. Ancak 6zellikle kirik riski
tizerine etkileri hakkinda fikir sahibi olabilmek i¢in uzun siireli ve kapsamli galigmalara

ihtiyag vardir. Bu nedenle, diisiik doz HRT uygulanan olan hastalarda mutlaka 2 yilda bir
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kemik dansite Ol¢timii yapilmali, kemik {izerine olan koruyucu etkisi incelenmeli ve

gerekirse kemik tizerine etkileri olan diger bir ilag tedaviye eklenmelidir (58).
Intranazal 6strojen tedavisi:

Son yillarda nazal mukozadan siiratle emilen 2-3 dakika iginde bolus halinde kana
karisan pulsed 6strojen tedavileri giindemdedir. Bu tip tedavilerde her pulse ile yeterli sayida
Ostrojen reseptorleri aktive olur ve bu reseptdr aktivasyonu 24 saat devam ettigi igin Gstrojen
etkisi 24 saat stirmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda $strojen seviyelerinden ziyade
aktive olan Ostrojen reseptOrlerinin sayisimin Ostrojen etkinliginde rol oynadign ileri
stirtilmiistir. Bu tip tedavilerde verilen doz 300mg/giin diir. Karacigerde ilk gecis etkisi
yoktur ve endometriyumu olan hastalarda tedaviye mutlaka progesteron da eklenmelidir

(59).
Dienogest kullanilan HRT’leri:

Dienogest yeni gelistirilen, antiandrojen ozelligi olan sentetik bir progestasyonel
steroiddir. Dienogest diger progestinlerin etki gostermedigi diisiik dozlarda bile hormon-
bagimlt kanserler {izerinde antikanserojen bir etki gosterir. Endometriyum ve meme kanser

hiicrelerinin bilyiimelerini baskilarlar (58).
3.2.8.Alternatif Yontemler

Ostrojenin kontrendike oldugu durumlarda menopozla ilgili bulgulan tedavi etmek
amaciyla Ostrojen preparatlar1 diginda belirli baz: ilaglar ve yontemler kullanilmakta, bazen
de bu ilag ve yontemler, Ostrojenin etkisini potansiyelize etmek igin strojen tedavisine

cklenmektedir.
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Tibolon

Bir 19-Nortestosteron derivesidir. En oOnemli 6zelligi zayif Ostrojenik, zayif
progesterojenik ve zayif androjenik etkiye sahip olusudur. Oral yoldan alindiktan sonra
siiratle emilerek barsak ve karacigerde metabolize olup metabolitlerine ayrilir ve bu
metabolitler her {i¢ steroidin reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Postmenopozal
replasman amaci igin ortalama giinlik dozu 2,5mg dir ve kesintisiz uygulamr. Bu dozda
sicak basmast ve gece terlemeleri gibi vazomotor semptomlarn giderilmesinde etki
gostermektedir. Benzer Ostrojenik etkiler sonucunda vajinal kuruluk ve disparoni gibi
{irogenital atrofi semptomlarinin ortadan kalktig1 bildirilmistir (60). En biiylik avantaji diigiik
kanama insidansidir (%10-20). Menopoz sonras1 hizli kemik kaybi dnledigi gosterilmigtir.
Sekiz yillik bir ¢alismadan elde edilen veriler tibolonun kemik tizerindeki etkilerinin uzun
siireli olarak devam ettigini dogrulamaktadir (61). Kardiyovaskiiler sistem ve lipid
metabolizmas: tizerindeki etkileri dstrojene gére farklidir. Lipoprotein (a) ve TG’i belirgin
olarak azaltt1g1 ve LDL’yi orta derecede diigiirdiigii, ancak ayn1 zamanda HDL’yi de azalttig1
bilinmektedir (62). Tibolon, kan basinct veya kalp hizini etkilememektedir. Insiiline bagimh
olmayan diyabetes mellitus hastalarinda kardiyak output, atim volimii ve ejeksiyon
fraksiyonunu arttiran pozitif inotropik bir etki gosterdigi bildirilmistir. Kardiyovaskiiler
sistem fizerindeki diger yararh etkileri, kan akimi ve damar relaksasyonunun stimulasyonu
ve koaglilasyon parametreleri iizerinde Snemli etkiler olmaksizin fibrinoliziste artigtir.
Tibolon, 6strojenin aksine memeyi uyarmamaktadir. Memede strojenin yol agtig1 dolgunluk
ve gerginlik, tibolonda goriilmemektedir. Tibolon tedavisinin meme kanserinden koruyucu
etki gosterebilecegi ve muhtemelen meme kanserli kadmnlarda da yararh olabilecegi

bildirilmistir (58).

Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatorleri: Farkli dokularda &strojenik ve

antiostrojenik etki gosteren yeni bir grup madde olarak bilinmektedir. Bu maddeler, kemik
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metabolizmasina ve serum lipitlerine dstrojen benzeri etki gosterirlerken meme dokusuna ve
endometriyuma Ostrojen antogonisti etki yapmaktadirlar (63). Ideal bir selektif strojen
reseptdr modiilatoriiniin  kemik, kalp damar sistemi ve beyinde Ostrojenik, meme ve
endometriyumda da antidstrojenik bir etki gostermesi istenir. Ancak heniiz boyle 6zellikleri
tastyan bir selektif §strojen reseptér modiilatorii gelistirilmemigtir. Bu giin belli bagli bilinen
iki tipi vardir; tamoksifen ve raloksifen. Raloksifen, lipid metabolizmas: ve iskelet sistemi
lizerinde Ostrojen benzeri olumlu, meme ve endometriyum {izerinde ise Ostrojen karsiti
etkiler sergilemektedir. Raloxifen, bu etkilerini spesifik &strojen reseptérierine baglanarak
gerceklestirir. Ayrica osteoblastik faaliyeti arttirdigi, osteoklastik aktiviteyi ise inhibe ettigi
bilinmektedir. Ug 6nemli yan etkisi vardir. Bunlar; ates basmasi, bacak adalelerinde
kramplar ve tromboemboli riskini arttirmasidir (64). Raloxifen, serum total kolesterol ve
LDL diizeylerini diistirmesi, endometriyumda profilerasyona yol agmamasi, kemik iizerine
pozitif etkileri nedeniyle hiperlipidemisi olan veya meme kanseri riski tagiyan kadinlarda itk
tercih olabilir (59). Ayrica raloksifenin nitrik oksit sentaz aktivitesini arttirmak siiretiyle

nitrik oksit olugumunu uyardig: gésterilmigtir (65).
Fitodstrojenler

Fitodsrojenler, yiyeceklerde bulunan &stradiole benzeyen dogal bilesiklerdir. Zayif
Ostrojenik etki gOstermeleri yaninda antiGstrojenik etkileri de vardir. Kalp, kemik ve
vazomotor sistem {izerine olumlu etki yaparken uterus ve meme iizerine negatif etki
yaparlar. Kanda aktif seks steroidlerini azaltirlar. Aratomatoz ve tirozin-spesifik protein
kinazi inhibe ederek antikanserojen etki gosterirler. Etkili antioksidan ve radikal

temizleyicileridir (66).

Digerleri:
eKalsitonin

_eBifosfanat
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eVitamin D analoglan
eFlorid tuzlar
eKalsiyum

eEgzersiz
3.2.9.HRT Uygulanmasinda Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

HRT uygulanirken bazi uyulmasi gereken prensipler bulunmaktadir. Bu prensiplere
uyulmadigz takdirde hastada istenmeyen bazi yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Ostrojen ve
progesteronun tipi ve verilis sekli, organizmada degisik etkiler yapmaktadir. Bu nedenle
hastalara en uygun hormon preparati segilmeli ve ilacin verilme sekli, hastanin ihtiyaci

dogrultusunda belirlenerek kisiye 6zgii HRT uygulanmalidir.

TG yiiksekligi olan hastalarda HRT: Oral olarak verilen strojenler TG seviyelerini
doza bagli olarak arttirirlar. Tibolon ve transdermal olarak verilen Ostrojen ise TG
seviyelerini azaltir. Baz1 arastirmacilar, kisa siireli kullanimda bu etkilerin 6nemli olmadigim
kabul etseler de uzun siireli kullamimda bu TG artis1 olumsuz etki gdsterebilir (67). Ostrojen

tedavisine progesteron eklenmesi halinde ise TG artiglarinda azalma olabilir (68).

b.Diyabetes mellitus ve HRT: Baz1 tip Ostrojenlerin insiilin rezistansini arttirmasinin
glukoz tolerans testini 6nemli dlgiide bozdugu, hiperglisemik bir duruma sebep oldugu hatta
diyabetojenik bir etki yaptig1 bildirilmigtir. Her ne kadar kii¢iik dozlarda bu tip dstrojenlerin
boyle bir etki yapmadigi ileri siiriilse de bu tip hastaliklara meyilli olanlarda bu ilaglar
kullamlmamalidir. Insiilin rezistansim en fazla arttiran Gstrojenlerin basinda ise konjuge
Ostrojenler gelmektedir. Diigiik dozda (0,625mg/giin) insiilin rezistansin1 bozmadigi veya en
az degisiklik olusturdugu ileri siiriildiigii halde giinde 1,25 mg dozunda insiilin rezistansin
arttirdifi ve glukoz toleransim1 bozdugu bildirilmigtir. Ancak unutulmamasi gereken bir

husus da 8strojen tedavisine eklenen progesteronlarin da instilin rezistansini arttiran etkisi
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oldugudur. Oral 6stradiollerde instiilin rezistansindaki artig en az seviyededir. Transdermal
ostradiollerde ise bir degisiklik olmamakta ve nétr bir durum goriilmektedir. Dolayisiyla
diyabeti olan veya diyabete meyili olan hastalarda transdermal Gstrojenler tercih edilmeli ve

buna uygun gestagenler segilmelidir (14,69,70).

Obezite ve HRT: Obez hastalarda artmis insiilin rezistansi, glukoz intoleransi ve artmig
leptin seviyelerinden dolay: insiilin rezistansim arttirmayan ve leptin seviyelerini diigiiren
Ostrojen tipi kullanmaya dikkat edilmelidir. Bu nedenle, ilk secenek transdermal Gstrojenler,
ikinci segenek ise oral Ostrojenler olmalidir. Eger konjuge Sstrojenler diistiniiliiyorsa 0,625
mg Ostrojen kullamilmali ve bunun yanina progesteron segilirken MPA veya levonorgestrel
degil norethisteron segilmelidir (71,72). Diger bir 6nemli husus da erken menopozda goriilen
kilo artigidir. Menopoz déneminde HRT almayanlarda viicut agirhigmin arttigt, gévde ve
kollarda yag toplandigi gézlenmistir. Bir ¢aligmada menopozda gériilen yag dokusundaki
artistn HRT ile Onlenebilecegi, 6zellikle transdermal GOstrojenle dnemli Slgiilerde bu yag
dokusu artiginin Snlendigi gosterilmistir. Transdermal tedavi ile serum leptin seviyeleri de
6nemli Slgtide azalmaktadir. Bu nedenle, kilolu hastalarda HRT kullanirken ilk segenek

transdermal Gstrojenler olmalidir (14,71,72).

Hipertansiyonlu hastalarda HRT: HRT normotansif hastalarda kan basinci artigina
neden olmamaktadir. Ancak oral yoldan verilen konjuge &strojen gibi Ostrojenler, direk
olarak karacigere ugrayarak orada ilk etkilerini yapmakta ve bu etkiler sonucu olarak kan
basinci ile yakindan ilgili plazma renin ve aldesteron gibi maddelerin plazma seviyeleri
artmaktadir. Bu maddeler ise hassas blinyelerde kan basinci artisina neden olabilmektedir.
Transdermal yoldan verilen 8strojenler ise bdyle bir etki yapmamaktadir. Kan basinci
artisma neden olmadiklan i¢in hipertansiyonlu hastalarda HRT’nde ilk segenek transdermal

Ostrojenler olmalidir (73). Fakat randomize kontrollii primer koruma ¢aligmasi olan WHI
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(40) ve sekonder koruma caligmasi olan HERS’de (25) oral HRT kullanumi ile kan

basincinda anlamli artis olmamugtar.

Tromboembolik Hastaliklar ve HRT: Tromboembolik hastaliklarin  akut
domenlerinde HRT kontrendikedir. Akut donemi atlatan hastalarda ise rahatlikla
kullanilabilir. Ancak, Ostrojenler karacigerde yapilan pihtilagma faktorlerini farkli yonde
etkilediklerinden, tromboembolik hastalarda HRT kullanirken dikkatli olunmalidir.
Karaciger tizerine etkileri incelendiginde sentetik Ostrojenlerin karacigerdeki pihtilagma
faktorlerini Ostradiole gére 4-18 kat daha fazla arttirdiklarn saptanmustir. Konjuge
Ostrojenlerin ise pihtilagma faktérlerini sentetik Sstrojenlerden daha az fakat Ostradiole gore
2-3 kat daha fazla arttirdig: gosterilmistir (74). Oral olarak kullanilan 6strojenler direk olarak
karacigere ugradiklarindan karacigerde sentez edilen pihtilagma faktorlerinin yapimin
arttirarak homeostatik dengeyi Onemli 6lgiide etkiler. Bu etkilerinden dolayi, oral
Ostrojenlerin  tromboemboli riskini daha fazla arttirdigr bildirilmektedir. Transdermal
Ostrojenlerde ise boyle bir etki en azdir. Bu nedenle, tromboemboli riski tagiyan hastalarda
transdermal Sstrojenler tercih edilmelidir. Bu durum, daha dnce derin ven trombozu veya
trombofilebit gegiren, ailevi derin ven trombozu ykiisii ile kilo fazlaligi bulunanlar gibi
tromboemboli gegirme riski yiiksek olanlar igin de gegerlidir. Ayrica risk artisi kullanilan
Ostrojen dozu ilede yakindan ilgilidir. Netice olarak tromboembolik hastaliklarda veya
tromboemboli gegirme riski fazla olanlarda HRT’nde ilk segenek transdermal &strojenler

olmalidir (73).

Fibrokistik hastaligi olanlar ve HRT: Bu tip hastalifx olanlarda kombine kesintisiz
HRT tercih edilmeli ve progesteron segilirken androjenik tipte olmayan progesteron
segilmelidir. Ancak son yillarda yeni gelistirilen anti-androjen etkili sentetik bir

progestasyonel steroid olan dienogest bu konuda ilk tercih edilen ilag olmalidir. Mastalji ve
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mastodinisi olan hastalarda da aym1 mekanizmalarla kombine kesintisiz tedavi uygulanmals,

androjenik olmayan gestagenler tercih edilmelidir (73).

Ailede meme kanseri riski ve HRT: Tartigmali bir konudur. Bazi ¢alismalarda
ailesinde meme kanseri olan olgularda HRT kullanimu ile meme kanseri riskinin 3-4 kat
arttign gosterilmigtir ve bu hastalara HRT Onerilmemistir (75). Bunun aksine diger bazi
caligmalarda ise ailesinde meme kanseri olanlarda HRT ne bagli relatif riskin 1,02, meme
kanseri olmayanlarda ise 1,10 oldugu bildirilmis ve HRT’nin meme kanseri riskini
artirmadifn ifade edilmigtir. Giinlimiizde bu goriiste olanlar g¢ogunluktadir (76). Bu
hastalarda da antikanserojenik etkisinden dolayi, temin edilebilirse dionegest tercih
edilmelidir.

Safra tasi olanlar ve HRT: Oral dstrojenlerin direk olarak karacigere olan etkileri goz
online alindiginda bu ilaglarin safra tast olanlarda kullanilmamasi gerekir. Oral yoldan alinan
ostrojenler, serum ostrojen diizeylerini diger formlara gére daha fazla yiikseltir. Bu yiiksek
ostrojen ise safra kolesterol satiirasyon indeksini arttirarak tas olugumunu arttirir. Oral
ostrojenlerde safra tag1 goriilme riski 2-2,5 kat daha fazladir. Parentaral dstrojenlerde ise bu

risk yoktur. Bu nedenle safra tag1 olanlarda transdermal dstrojenler kullamilmalidir (77).

Antiepileptik ila¢ kullananlar ve HRT: Antiepileptik ilaglar (sodyum valproat harig)
hepatik glukuronidlegmeyi arttirarak ostrojen metabolizmasin1 hizlandirir. Boylece oral
alman &strojenler bobreklerden hizla atilir ve kan seviyesi diiger. Transdermal 6strojenlerde

ise bu durum goriilmez. Bu sebeple tercih edilmelidir (78).
Agnr sigara tiryakileri: Sigara, Gstrojenin etkinligini 6nemli 6lglide azaltir. Sigara igen
kadinlarda Ostrojen seviyelerinin diigiik oldugu ve bunun sonucunda infertilite, erken

menopoz ve kemiklerde kirilma riskinin arttig1 gozlenmistir. Biitiin bu gézlemler, sigaranin

antidstrojenik etki yaptigim gosterir. Sigaranin anti 6strojen etkisi, hepatik mekanizmalari
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etkilemesinden kaynaklanir. Bu nedenle sigara tiryakilerinde oral alim yerine parenteral

yoldan 8strojen verilmelidir (79,80).

HRT’nin etki yapmadigr hastaliklar: Porfiri, epilepsi, orak hiicreli anemi, talasemi,

brongsiyal astim ve otosklerozda HRT nin nétr oldugu bildirilmigtir (73).
3.3. KARDIYAK FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMES]
3.3.1. Sistolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Sistolik fonksiyonun tespiti, ventrikiiler biiyiikliik ve hacimdeki degisikliklere dayanur.
Bu dlgiimler, iki boyutlu ve M-mode ekokardiyografi yontemleri ile yapilabilir. Iki boyutlu
ekokardiyografi, global ve bolgesel ventrikiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesini saglayan
ventrikiiler duvarlarin endokardiyal kalinlagmasinin gériintiilenmesine izin verir (81). Global
sistolik fonksiyonun degerlendirilmesinde yaygin olarak 3 parametre kullanulir;

a.Ejeksiyon Fraksiyonu (EF)

b.Fraksiyonel Kisalma (FK)

c.Kardiyak Output

EF; Sol ventrikiil (SV)’iin sistolik fonsiyonlarinin degerlendirilmesinde genis ¢apta
kullamilan en iyi parametrelerden birisidir. Sistol sirasinda atilan kan voliimiiniin diyastolik
kan voliimiine oram olarak tamimlanir (82). [EF: (diyastol sonu voliim—sistol sonu voliim) /
diyastol sonu voliim]. Bu &lgiimler 2 boyutlu ve M-mode ekokardiyografi ile saglanabilir. Iki
boyutlu ekokardiyografi; SV ve cevresini bir ¢ok diizlemde goriintiileyebildiginden,
hacimlerin ve EF’nun hesaplanmasinda M-mode ekokardiyografiye gore belirgin olarak
tistiindiir (83). Deneyimli bir gozlemcinin g6z karann degerlendirmesi de olduk¢a dogru
sonug verebilir (84). EF degerleri; kalp hizindan, kontraktiliteden, 6n ve ard ylikten etkilenir.

Su andaki ekokardiyografi cihazlarimin ¢ogu SV endokardiyal ylizeyi izleyerek hacim 6lgme
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yetenegine sahiptir. Amerikan kalp cemiyeti ventrikiil hacmi Slgmek i¢in modifiye Simpson

metodunu tavsiye eder (85).

FK; yaygin olarak kullanilan sistolik performans gostergelerinden birisidir. [FK:
(diyastol sonu gap—sistolsonu ¢ap) / diyastol sonu ¢ap]. Hesaplanmasinda genellikle M-
mode yontemi kullamlir. Fakat yansitif1 fonksiyon, SV’iin yalmzca izlenen diizlemdeki
fonksiyonudur. Ayrica kalp kasilmasinin e zamanli olmadig1 durumlarda (sol dal blogu vb.)
yada segmenter disinerji durumunda yanliy yorumlara neden olabilir (86). Normal

fraksiyonel lif kisalmasi %18-42 arasindadr.

Kardiyak output; sistemik dolasima dakikada atilan kan miktaridir. Insan dolagimi
pulsatil oldugundan kardiyak outputu atim voliimiintin kalp hiziyla garpimi verir. Atim
hacmi ya EF hesaplamasinda oldugu gibi iki boyutlu voliimetrik 6l¢tim ile yada Doppler

metodu ile tespit edilir (82).
3.3.2.Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Diyastolik fonksiyon bozuklugu, ventrikiiliin normaldaki gibi diisiik dolum basinci ile
dolmamasi, dolugunda bir gecikme meydana gelmesi ve bunu kompanse etmek i¢in zamanla
sol atriyum basmcmn yiikselmesine bagh olarak kalp yetmezligi bulgularmin ortaya
¢ikmasidir. Diyastolik fonksiyonlar ilk olarak 1980°lerin basinda M-mode ekokardiyografi
ile degerlendirilmigtir. Daha sonra geligtirilen Doppler teknigi ile mitral akimin
degerlendirilmesi ve pulmoner ven akimlarinin dlgiilebilmesi, diyastolik fonksiyonun daha
giivenilir olarak degerlendirilmesine imkan saglamistir. Son yillarda renkli M-mode Doppler
ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi gibi tekniklerle SV’iin diyastolik
fonksiyonunun non invaziv olarak daha hassas ve detayli degerlendirilmesi miimkiin

olmustur (87).
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Diyastolik disfonksiyonun dereceleri: Kalp hastaliklarinin ¢ogunda, diyastolik
disfonksiyonun birinci agamasi relaksasyonun bozulmasidir. Gecikmis relaksasyonda (evrel)
SV gevseme hiz1 yavaglamig, ancak halen normale yakin kompliyans ve dolum basinci
vardir. Hastalidin daha da ilerlemesiyle SV relaksasyonu ve kompliyans1 azalirken kardiyak
debinin idamesini saglayabilmek i¢in dolum basinci artar (evre 2; psédonormal patern). Bu
donemde hastalarda hafif-orta derecede pulmoner konjesyon semptomlar: goriiliir. Sol
atriyum basincinda hafif-orta derecede artiglar ile standart Doppler mitral akim paterni
normal vakalara benzer. Bundan sonraki dénem ise, SV gevsemesi ve kompliyansinin ¢ok
azaldigi, dolum basincinin ¢ok arttidi, sol atriyumun biyiidigii, ejeksiyon fraksiyonunun
ileri derecede diistiigii ve belirgin kalp yetmezligi bulgularinin ortaya ¢iktigi evre 3 (restriktif
tipde bozukluk) tiir (88).

SV diyastolik fonksiyon bozuklugunun evrelerine gére pulsed wave Doppler ile elde
edilen mitral ve pulmoner ven akimlari, renkli M-mode ve doku Doppler parametreleri tablo

8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Diyastolik fonksiyon bozuklugu evreleri (89)

Normal Normal Evrel Evre2 Evre3

(geng) (vash) (gecikmis relaksasyon) (psénormal) (restriktif dolum)
E/A >1 <1 <1 12 >2
EDZ(msn <220 <220 >220 50-200 <150
IRZ(msn) <100 <100 >100 60-100 <60
S/D <1 =1 >1 <1 <1
AR(msn) <35 <35 <35 >35 >25
Vp(cm/sn) >55 >45 <45 <45 <45
Em(cm/sn) >10 >8 <8 <8 8

Kisaltmalar: E/A:Transmitral erken ve geg diyastolik akim oranlari, EDZ: erken diyastolik akim hiz1 yavaglama
zamani, IRZ: izovolimik gevseme siiresi, AR: pulmoner ven atriyal geri akimi, S/D: pulmoner venlerdeki
sistolik/diyastolik akim, Vp: renkli M-mode ile dlgtilen kanin ventrikiile ilerleyis hizi, Em: PWDD ile 6lgiilen
miyokardiyal erken diyastolik hiz.
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3.3.3.Doku Doppler Gériintiileme

Doku Doppler ekokardiyografi, son zamanlarda kullanima giren olduk¢a yeni bir
ekokardiyografik tekniktir. Rutin klinik uygulamada heniiz fazla kullamilmasa da sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin global veya bdlgesel degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir
tekniktir. Bu yeni y6ntem, miyokarddan yansiyan Doppler sinyallerine dayanarak kalp
siklusu sirasinda miyokard hareketinin kantitatif olarak degerlendirilmesi prensibine

dayanmaktadir (90). Doku Doppler goriintiileme teknigi iki ayr1 kategoride incelenir.

Renkli doku Doppler: 1ki boyutlu ve renkli M-mod doku Doppler olmak tizere iki farkli
sekilde kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar hareketleri hiz ve yonlerine gore farkh
renklerle kodlamirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak dokular kirmizi,
transduserden uzaklasan dokular ise mavi renkle kodlanir. Renkli M-mod Doppler, 6zellikle
endokardiyal ve epikardiyal hizlarn farkliligim ortaya koymada kullanim alami bulmugtur

o1).

Pulsed wave doku Doppler (PWDD): Sample voliim miyokardda incelenecek segment
lizerine yerlestirilerek kayit yapilir. Elde edilen veriler, sadece sample volimiin
yerlestirildigi bolgeye ait oldugu i¢in miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, her
segment i¢in ayn ayr1 degerlendirilebilir. Sistol ve diyastolde miyokardin hareket yoniine
gore pozitif veya negatif Doppler dalgalar:t elde edilir. Doppler dalgalarinin &lgtimii
yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak degerlendirilebilir (90). PWDD teknigi de
standart Doppler metodunda oldugu gibi ag1 bagimlidir. Incelemenin yapildigi pencereye
gdre PWDD ile kalbin uzun eksen veya kisa eksen hareketi degerlendirilir. Parasternal
yapilan incelemede sadece anteriyor septum ve posteriyor duvarin kisa eksen fizerindeki
hareketleri degerlendirilir. Apikal pencereden ise 4 bosluk ve 2 bogluk goériintiilemelerle

SV’in tiim duvarlarinin ve mitral annulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri
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degerlendirilir. Bu degerlendirmeler, bazal ve orta segmentlerde de yapilabilir. Fakat SV
apeksinin pozisyonu kardiyak siklus boyunca sabit oldugu igin bu segmente ait hareket

hizlarinin elde edilmesi ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir (92).
3.3.3.1.Doku Doppler ile sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi:

PWDD ile sistolde ardisik iki dalga elde edilir. Bunlar izovoliimik kontraksiyon
fazinda ve ejeksiyon fazinda olusan dalgalardir. Izovoliimik kontraksiyon fazinda diisiik
hizli, ¢ok kisa siireli, {inifazik veya bifazik bir dalga goriintiilenir. Ejeksiyon fazinda apikal
incelemede pozitif bir dalga kaydedilir (93). Bu sistolik dalga (Sm) semiliiner kapaklarin
acilmasiyla baglar ve ikinci kalp sesinden 6nce sonlanir. PWDD’den elde edilen normal Sm
degerleri bir ¢ok arastirmaci tarafindan kontrol bireylerinde rapor edilmistir. Genellikle
9cm/sn’den  yiiksek degerler normal kabul edilir. Bununla beraber Sm’in
degerlendirilmesinde hasta yagi Onemlidir. Sistolik hizlar genglerle karsilastinldifinda
yaglilarda daha diigiiktiir. Sm hizinin bazal seviyede normal degerleri; lateral duvarda
10.6+2.3cm/sn ile en yiiksek, anteriyor duvarda 9.2+1.8 cm/sn ile en diigik bulunmugtur
(90). Sm, SV global sistolik fonksiyonu ile iyi korelasyon gdsterir. Bir ¢aligmada apikal 2 ve
4 dort bosluk goriintiiler ve uzun aks goriintiideki 6 bolgeden PWDD ile olgiilen Sm
degerlerinin ortalamasmin SV global EF ile iyi korele oldugu gosterilmigtir (94). Diger bir
calismada ise parasternal ve apikal agidan Slgiilen Sm’1n, kardiyomiyopati veya hipertansif
kalp hastalid1 olanlarda pik pozitif dp/dt ve EF ile iyi korele oldugu gosterilmistir (95).
Valviiler kalp hastalig1 ve hipertrofik kardiyomyopatide de Sm degerleri diislik ¢ikmugtar.
Miyokardiyal segmentlerden elde edilen Sm degerleri, segmenter sistolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kullamlabilir. Miyokardiyal iskemi veya infarktan kaynaklanan
bélgesel fonksiyon bozuklugu PWDD ile belirlenebilir. Koroner arter hastalarinda balon
anjiyoplastiden sonra Sm degerlerinin yiikseldigi bulunmustur. Yine miyokardiyal iskemi

veya canlilifinin gosterilmesinde de PWDD’in faydali olabilecegi ifade edilmistir (96).
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3.3.3.2.Doku Doppler ile diyastolik fonksiyonlarn degerlendirilmesi:

Diyastolik fonksiyonlarin incelenmesi, SV relaksasyonunu, katiliim ve dolug basincim
degerlendirmek amaciyla yapilir. Bu parametreler, sadece tan1 amagh degil prognozu tahmin
etmek ve tedavinin etkilerini degerlendirmek amaciyla da yapilir. Geng ve saglikli bireylerde
miyokardin diyastoldeki hareketi, mitral Doppler trasesinin ayna hayali gibidir (87). PWDD
ile diyastolde ii¢ dalga kaydedilir. Izovoliimik relaksasyon sirasinda diisiik hizli, kisa siireli,
unifazik veya bifazik bir dalga elde edilir. Izovoliimik relaksasyonu takiben erken diyastolik
dolugla birlikte apikal incelemede negatif erken miyokardiyal hiz (Em) dalgas: izlenir. Em
dalgas1 normalde genglerde >10cm/sn, erigkinlerde >8cm/sn olarak olgiiliir (90). Geg
diyastolde ise, atriyal kontraksiyonla atilan kanin ventrikiile yaptig1 genisleme hareketinin

olusturdugu negatif ge¢ miyokardiyal hiz (Am) dalgas1 goriiliir.

PWDD yontemi ile hipertansiyon, iskemik kalp hastalifi, aort darlifi, hipertrofik
kardiyomyopati ve miyokardiyal tutulumu gosteren cesitli hastaliklarda meydana gelen
diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit edilebilir. Koroner arter hastalarinda sistolik
fonksiyonlar ve transmitral akim paterni bozulmadan 6nce PWDD ile iskemik segmentlerde
diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu gésterilmistir (97). SV hipertrofisinde, standart Doppler
ekokardiyografik incelemelere gére PWDD ile elde edilen diyastolik fonksiyon
parametrelerinin SV kitle indeksi ile daha kuvvetli korelasyon gésterdigi bulunmustur (98).
Hipertrofik kardiyomyopatide ise PWDD ile yapilan degerlendirmelerde global SV
disfonksiyonunun sadece hipertrofik segmentlerden degil aym1 zamanda hipertrofik olmayan
segmentlerden de kaynaklandigi gosterilmigtir (99). Diyastolik fonksiyon bozuklugunun
degerlendirilmesinde klinikte yaygin olarak kullanilan transmitral E dalgas1 ve E/A orani; 6n
yiikk, kalp hizi ve sol atriyumdaki basing degisikliklerinden etkilenir. PWDD’nin bu
kisitlamalar1 yoktur ve baglica kullanim alanlarindan biri yalanci normal ve restriktif dolus

paterninin normal dolug paterninden ayrilmasidir (96). Ayrica restriktif kardiyomiyopati ve
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konstriktif perikarditin ayiric1 tanusinda standart ekokardiyografi yontemlerine iistiin oldugu
gosterilmigtir (100). Kalp transplant alicilarimin takibinde de PWDD ydnteminden

yararlanilabilir (90).

PWDD ile sag ventrikiilin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 da degerlendirilebilir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligt ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda, sag ventrikiil
diyastolik fonksiyon bozuklugu ve sag ventrikiil infarktiisiine bagli olarak gelisen sag

ventrikiiltin sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu, PWDD ile gésterilmigtir (101,102).
3.3.4.MiYOKARDIYAL PERFORMANS iNDEKSI (MPI)

MPI, kombine sistolik ve diyastolik miyokard performansinin &lgtilmesinde son yillarda
kullanimakta olan yeni bir Doppler indeksidir. Kardiyak fonksiyonun Kkantitatif
degerlendirilmesinde olduk¢a yararli olan global miyakardiyal performansin tahmininde
timit verici bir parametredir (103). Dilate kardiyomiyopati, amiloidozis ve antrasikline bagl
kardiyomiyopatili hastalarda klinik sonuglarla iyi korele oldugu gésterilmistir (104,105,106).
Ayrica konjenital kalp hastaligi olan hastalarin seri degerlendirilmesinde de yararli oldugu
bildirilmigtir (107). Su anda global kardiyak fonksiyonun kolayca Sl¢iilebilen bir parametresi
yoktur. MPI kolayca hesaplanabilen invaziv olmayan bir metotdur. MPI = Eovoliimik
kontraksiyon zaman (IKZ)+Izovoliimik relaksasyon zamani (IRZ) / Ejeksiyon zamam (EZ)
formiilinden hesaplanir (gekil 1). Normal degerler 0,39+0,05 dir. Zaman araliklar1 standart

Doppler ekokardiyografi ve PWDD (sekil 2,3) ile hesaplanabilir (103,108).

IKZ; Standart Doppler ekokardiyografide mitral A dalgas1 sonu ile ejeksiyon baslangici
arasindaki mesafedir. PWDD de ise miyokardiyal Am dalgasinin bitiminden miyokardiyal

Sm dalgasinin baglangicina kadar olan siiredir.
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EZ; Standart Doppler ekokardiyografide sol ventrikiiliin ¢ikis yolundan elde edilen aort
ejeksiyon akimmin baglangici ile sonlanmasi arasindaki mesafedir. PWDD de ise

miyokardiyal Sm dalgasinin baglangici ve bitimi arasindaki siiredir.

IRZ; Standart Doppler ekokardiyografide ejeksiyon siiresinin sonu ile mitral dolusun
baglangici arasmndaki mesafedir,. PWDD de miyokardiyal Sm dalgasimin bitimi ile

miyokardiyal Em dalgasinin baglangict arasindaki siiredir.

“Mitral Flow =

neszeaRsaRzEERE

iKZ =(a-b)- IRZ | iRz = (a-b) - iKZ

LV tﬂow

MPI. IRZ | IKZ
EZ

Sekil 1: Miyokard Performans Indeksinin hesaplanmasinda kulanilan zaman

araliklariin nasil elde edildigini gosteren sema MPI (a-b)/b veya (IRZ+HIKZ)/EZ olarak

tanimlanir
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MNP Tis0.6 MI08
SUTF KARDIVOLOJIABD  P4-2 ACard/Gen Fr #1869 15.4cm
MV Infiow P

SY Angle 0°
Dep 8.0 cm
Size 3.5 mm

Freg 20 MHz

Dop 25% Map 2

PRF 1000 Hz

- cmfs

8.0cmis |
0.0nunHg
5.9cmis
0.0mmieg i
. 11.Bcmis ‘]/"*"’" e ' a

PGt Odmmie o L 0l e

Sekil 2: HRT 6ncesi PWDD ile zaman araliklarinin kaydi. MPI=IRZ + IKZ/EZ formiiliinden
55+95/260=0.57

Iﬂ{ HRT CONTROL Tis0.6 Mi08
B SUTF KARDIYOLOJIARD  P4-2 A Card/kurt Fr #82 15.4cm

Col34% Map4d
PRF 800 Hz
Tissue Opt:FR

SV Angle 0°
Dep 85 cm
Size 3.5 mm
Freq20 MHz
Dop 28% Map 2
PRF 1000 Hz

-

]
10.1cmis
PGr 0.0mmHg
: 7.2cmis
PGr 0.0mmHg
- 13.4cm/s -
PGr 0. immHg

Sekil 3: HRT sonrasit PWDD ile zaman araliklarnin kaydi. MPI=IRZ + IKZ/EZ formiilinden
75 +80/295=0.52
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4.MATERYAL-METOD

Calismaya alinan bireyler kadin dogum poliklinigine bagvuran ve HRT uygulanmasina
karar verilen kadinlar arasindan segildi. Caligmaya alinan tiim kadinlarin rizas1 alindi. Bir-
bes yildir menopozda bulunan kadinlar ¢aligmaya dahil edildi. Postmenopozal durum FSH
>30 IU/It ve dsradiol <30 pg/ml ile dogrulandi. Hipertansiyon (>140/90mmHg), diyabetes
mellitus, herhangi bir kalp hastaligi, hipo—hipertroidi 6ykiisti olanlar, sigara igen ve agir
kilolu olanlar ile kardiyovaskiiler sistemi etkileyen ilag¢ kullananlar caligmaya almmadi.
Kardiyoloji poliklinigine bagvuran saglikli postmenopozal kadinlar arasindan aym
dzelliklere sahip olanlar kontrol grubu olarak alindi. Caligmaya alinan her kadindan detayl
bir dykii alinarak fizik muayeneleri yapildi. Rutin biyokimya ve hematolojik inceleme igin
kan almarak tam kan ve biyokimyasal tetkikler yapildi. Olgularin 12 derivasyonlu
elektrokardiyografileri gekildi. Elektrokardiyografilerinde anormal degisiklik olanlar ve kan

sonuglarinda karaciger ve bobrek yetersizligi stiphesi olanlar ¢alisma dist tutuldular.

Cahsma dizaym:: Caligmaya dahil edilen kadmlardan lipid profili, CRP ve fibrinojen
diizeyleri i¢in serum kan 6rnekleri alindiktan sonra kalp hizi, boy-kilo, diyastolik ve sistolik
kan basinct dlgtimii yapildi. Ekokardiyografi yapildiktan sonra Bruce protokolu kullanarak
semptom sinirh egzersiz testi yapildi. Egzersiz siiresi ve metabolik ekivalan (METS) degeri
belirlendi. HRT olarak 0,625 mg konjuge Ostrojen ve 2,5 mg MPA tedavisi baglandi. Degisik
nedenlerden dolay1 5 hasta (2 hasta medyada yer alan haberlerden dolay1, 1 hasta takip dis1
kalmasi, 2 hasta ilaca bagl yan tesir nedeniyle) kayitlardan g¢ikarildi. Tiim hastalarla
telefonla haberleserek 3 ay sonra kontrollerini yapildi. Lipid profili, CRP ve fibrinojen
diizeyleri igin tekrar kan alindi. Kalp hizi ve kan basinglari kaydedilip ekokardiyografi ve
egzersiz testi tekrarlanarak HRT ’nin bu parametrelere etkisi degerlendirildi.

Ekokardiyografik Metodlar: Tiim ekokardiyografik incelemeler iki boyutlu, M-mode,

PWDD donammmi olan ATL-5000 ekokardiyografi cihaza (Advenced Techonology
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Laboratoires Bothel, Wash) ile 2-4 MHz fazli transduser kullanilarak ger¢eklestirildi.
Ekokardiyografik incelemeler es zamanli elektrokardiyografi kaydi alinarak sol lateral
dekubitus pozisyonunda yapildi. Standart kisa-uzun aks ve apikal gorilintiiler saglanarak
sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplar &lgiildii. Global sistolik fonksiyonun gostergesi olarak EF
hesaplandi. Transmitral akim Ornekleri, pulsed wave Doppler ile apikal doért bosluk
goriintiilerde sample voliimii kan akimina paralel olacak sekilde mitral kapak uglar: hizasina
yerlestirilerek elde edildi. Erken zirve diyastolik akim hizi (E), geg zirve diyastolik akim

hizi(A) 6l¢iildii ve E/A oram hesapland.

Doku Doppler yontemi ile apikal iki ve dort bogluk goriintiiler yoluyla miyokardin bes
segmentinden &lgtimler yapildi. PWDD yontemiyle sample volimii septal, lateral,
anteriyor ve inferiyor mitral annulusa, sag ventrikiil serbes duvar1 bolgesinde trikiispit
annulusa yerlestirilerek miyokardiyal hizlar kaydedildi. Artefaktlar1 elemine etmek igin,
hastalar nefesini tutarken 6lglimler almdi. Her segmentin ayn ayri Sm, Em, Am hizlan
olgiildii ve her segment igin ayr1 ayrn Em/Am oranlar1 hesaplandi. SV’iin dort farkli
bolgesinden dlgiilen Sm, Em, Am hizlarinin ve Em/Am orammn toplamlarmin dorde
béliinmesiyle SV’iin ortalama miyokardiyal hizlari hesaplandi. Ayrica her segmentte
Sm’nin baglangici ve bitimi arasindaki mesafe EZ olarak, Sm’nin sonu ile Em’nin
baslangic1 arasindaki mesafe IRZ olarak ve Am’nin sonu ile Sm’nin baslangict arasindaki
mesafe IKZ olarak olgiildii. MPI, (IRZ+HKZ/EZ) formiilii ile her segment igin ayr ayr
hesapland1. SV*iin dort segmenti i¢in hesaplanan MPI’lerin toplaminin dérde boliinmesiyle
SV’iin ortalama MPI’si bulundu. Her bir 8l¢iim, ii¢ ardigik kalp siklusunun ortalamast
alinarak elde edildi.

Egzersiz Testi: Olgularin tamamina Marguette Electronics Inc. Case Treadamill S0Hz
cihazinda Bruce protokolil ile egzersiz testi yapildi. Test baslangicinda, test sirasinda her 3

dakikada bir dinlenme doneminin 2. dakikasinda birer kez 12 derivasyonlu
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elektrokardiyografi kaydi alindi. Baglangig elektrokardiyografisine oranla 2mm ve daha fazla
ST segment ¢okmesi, 1 mm ve iizerinde ST yiikselmesi, sistolik kan basincinda %10’°dan
fazla azalma, kalp hizinda artis olmamasi veya bradikardi olugmasi, kan basmciun 250/130
mmHg’nin {izerine ¢ikmasi, klas 3-4 angina olusmasi, ciddi aritmi gelismesi, belirlenen
hedef kalp hizina ulasilmasi ve teste devam edemeyecek kadar yorulma testi sonlandirma

kriterleri olarak kabul edildi.

Istatistik: Istatistiki analiz icin SPSS istatistik programi kullaldi. Veriler ortalama
+SD olarak ifade edildi. Olglilen tiim parametreler i¢in, bagimsiz sample t-testi
kullanilarak grublar arasi farkliliklarin istatistiki analizi yapildi. HRT oncesi ve sonrasi
elde edilen degiskenler paired t testi kullanilarak karsilastirildi. P<0.05 olmas: durumunda

istatistiksel olarak anlamli oldugu diistiniildi.
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S.BULGULAR

Daha 6nce ifade edilen kriterlere uyan 67 kadindan 35’1 HRT uygulanmak, 32’side
kontrol grup olmak tizere iki grup olusturuldu. Iki grup arasinda yas, viicut kitle indeksi,
diyastolik ve sistolik kan basinci, kalp hiz1 menopoz siiresi ve kan ostradiol diizeyi agisindan
istatistiki olarak anlamli fark yoktu (Tablo 9). HRT alan grupta 3 aylik takip sonucunda total
kolesterol (219438 mg/dl’ye karsin 194+33 mg/dl, P<0.001), LDL kolesterol (140£37
mg/dl’ye kargin 119433 mg/dl, p<0.001), fibrinojen (383+£108 mg/d]’ye karsin 338+96 mg/dl,
p<0.05) diizeyleri anlamli olarak azalmig, CRP degerleri (4.6+2.6 mg/dl’ye kargin 6.1 £3.9
mg/dl, p=0.05) anlamli olarak artmug bulundu. TG ve HDL diizeylerinde daha onceki
caligmalarin aksine istatistiki olarak anlaml fark tespit edilmedi (Tablo 10). Kontrol grubunda
ise total kolesterol, LDL-kolesterol, HDIL-kolesterol, TG, CRP ve ﬁbﬁﬁojen diizeylerinin

degerlerinde istatistiki olarak anlamli bir degisiklik tespit edilmedi (Tablo10).

Tablo 9: Gruplarin klinik 6zellikleri

HRT grubu Kontrol grubu

n=35) (n=32)
Yas (yil) 48.7+3,8 49.84+2.4
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 27.8+3.9 29.24+3.9
Sistolik KB (mmHg) 130.7+£10.5 132.9+11.5
Diyastolik KB (mmHg) 78.2+8.1 80.2+7.6
Kalp hiz1 (atim/dk) 79+12 79+11
Menopoz siiresi (ay) 32421 34+21
Ostradiol diizeyi (pg/ml) 24:+3 23+4
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Tablo 10: HRT ve kontrol grubunda bazal ve 3. ay kan degerleri

HRT grubu Kontrol grubu
(n=35) (n=32)
Bazal 3.ay p Bazal 3.ay p
Total Kolesterol(mgdL) 219+38 194+33 <0.001 238+47 23643  AD
LDL-Kolesterol (mg/dL) 140437 119+33  <0.001 152435 48+37 AD
HDL-Kolesterol (mg/dL) 48.5+22.5 47.2+21.0 AD 4713 49+11 AD
Trigliserid (mg/dL) 163+88 155+118 AD 179+80 80+79 AD
CRP (mg/dL) 4.6+2.6 6.13.9 =0.05 5.9+4.2 62+3.8 AD
Fibrinojen (mg/dL) 383+108 338496 < 0.05 384+88 398+96 AD

AD=Anlamli Degil

Egzersiz siiresi ve METS degerleri HRT grubunda 3 ay sonunda belirgin artis
gosterdi (sirasiyla, 8.1+£2.0 dk’ya karsin  9.5+1.9 dk, p<0.001; 9.5 £1.9’a kargin 10.8+1.9
METS p<0.001). Kontrol grubunda ise egzersiz ve METS degerlerinde degisiklik olmadi.

(Tablo 11, Sekil 4)

Tablo 11: HRT ve kontrol grubunda bazal ve 3. ay egzersiz ve METS degerleri

HRT grubu Kontrol grubu
(n=35) (n=32)
Bazal 3.ay Bazal 3.ay
Egzersiz stiresi(dk) 8.1+2.0 9,5+1.9# 7.3+£1.7 7.5+1.7
METS 9.5+1.9 10.8+1.9# 8.6+1.9 8.7+1.8

7 p<0.001
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Sekil 4: HRT oncesi, 3 ay sonrasi ile kontrol grubunda METS degerlerinin ortalama + SE
degerleri. (Tedavi grubunda bazal 9.5+1.9’a 3.ayda 10.8+1.9 METS, kontrol grubunda
8.6+£1.9’a 8.7+1.8. METS)

HRT ve kontrol grubunda bazal ve 3. ay M-mode ekokardiyografik ozellikleri
kargilastirildiginda; SV diyastol sonu g¢api, SV sistol sonu ¢api, ejeksiyon fraksiyonu,

fraksiyonal kisalma, SV kitle indeksi, sol atriyum gapinda farklilik bulunmad (tablo 12).

Tablo 12: HRT ve kontrol grubunda bazal ve 3. ay iki boyutlu ve M-mode ekokardiyografik
degerler

HTR grubu Kontrol grubu
(n=35) (n=32)

Bazal 3.ay Bazal 3.ay
Diyastol sonu gap (cm) 4.57+0.33 4.54+0.39 4.55+0,36 4.57 +0.33
Sistol sonu ¢ap (cm) 2.67+0.31 2.74+0.31 2.72+0.28 2.78+0.25
Sol atriyum ¢ap1 (cm) 3.26+0.38 3.224+0.37 3.33+0.38 3.354+0.35
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 72.2+4.9 70.244.4 70.6+4 .4 69.5+3.8
Fraksiyonal kisalma (%) 412443 39.7+4.0 40.1+£3.8 39.1£34
SV kitlesi (gr) 135.4423.5  126.94+24.0 136.5£30.8  124.9424.7
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Ug ay sonunda HRT ve kontrol grubunda mitral akim pulsed wave Doppler ve PWDD
kulanilarak sistolik ve diyastolik fonksiyonlar degerlendirildi. HRT grubunda mitral akim
parametrelerinden E dalga akim hizi, A dalga akim hiz1 degigsmedi; E/A oram artmasina
ragmen istatiski olarak anlamli degildi. Kontrol grunda da bu paremetrelerde degisiklik

bulunmada.

Doku Doppler parametrelerinden SV segmenter Sm, ortalama Sm ve trikiispit Sm
diizeylerinde her iki grupta da 3 ay sonra istatistiki olarak anlamli degisiklik bulunmadi.
HRT grubunda ortalama SV Em artarken Am azaldi. Em/Am orani ise artti. Fakat bu
degisiklikler istatistiki anlamliliga ulagsmadi. Ayr1 ayr1 SV ve sag ventrikiil segmentlerindeki
Em/Am orami genel olarak bir diizelme egilimi gostermekle birlikte, bu degisiklikler
istatistiki olarak anlamli bulunmadi. Kontrol grubunda ise dnemli bir degisiklik saptanmadi.

(Tablo 13).

SV’iin bolgesel (anteriyor, inferiyor, lateral, septum) ve ortalama MPI degerleri HRT
alan grupta 3 ay sonra istatiksel agidan anlamli olmayan azalma gosterirken, kontrol
grubunda degismedi. Trikiispit MPI degerlerinde de HRT alan grupta anlamli olmayan

azalma varken, kontrol grubunda yine degisiklik goriilmedi. (Tablo 14, Sekil 5).
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Tablo 13: HRT ve kontrol grubunda bazal ve 3. ay mitral akim pulsed wave (PW) Doppler
ve doku Doppler ekokardiyografi degerleri

HRT grubu Kontrol grubu
(n=35) (n=32)
Bazal 3.ay Bazal 3.ay
Mitral akimPW Doppler
Edalga akim hizi(cm/sn)  0.63+0.15 0.67+0.19 0.66+0.14 0.70+0.14
Adalga akim hizi(cm/sn)  0.70+0.16 0.67+0.13 0.72£0.15 0.74+0.15
E/A orani 0.94+0.22 1.00+0.26# 0.95+0.29 0.97+0.24
Doku Doppler
Ortalama SV Em(cm/sn)  10.06+1.84 10.97+4.95 9.43+1.77 9.50+1.69
Ortalama SV Am (cm/sn) 11.76+1.82 11.39+1.55 11.92+1.90 11.53+1.57
Ortalama SV Em/Am 0.88+0.24 0.97+0.41£ 0.81+0.20 0.83+0.19
Anteriyor Em/Am 0.96+0.35 1.01£0.30 0.85+0.28 0.88+0.26
Inferiyor Em/Am 0.80+0.24 0.80+0.20 0.77+£0.25 0.81+0.20
Lateral Em/Am 0.98+0.29 1.27+0.48 # 0.89 +0.27 0.94+0.30
Septum Em/Am 0.78+0.22 0.80+0.23 0.79+0.22 0.78 £0.19
Trikiispit Em/Am 0.76+0.25 0.81+0.21 0.79+0.18 0.79+0.26
Ortalama SV Sm (cm/sn)  9.15+1.37 9.12+1.36 8.93+1.24 8.59+1.03
Anteriyor Sm (cm/sn) 9.87+2.56 9.37+1.86 9.22+1.82 8.34+1.98
Inferiyor Sm (cm/sn) 9.01+1.25 8.88+1.26 8.84+1.37 8.94+1.48
Lateral Sm (cm/sn) 9.48+1.52 9.83+2,21 9.02+1.66 9.01+1.89
Septum Sm (cm/sn) 8.2+1.39 8.38+:1.42 8.68+1.81 8.04+1.34
Trikiispit Sm (cm/sn) 14.9+2.78 14.8+3.01 15.25+2.49 15.05+2.68

# p=0.09, £ p<0.09
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Tablo 14: HRT ve kontrol grubunda bazal ve 3. ay MPI degerleri

HRT grubu Kontrol grubu
(n=35) (n=32)
Bazal 3.ay p Bazal 3.ay p
SV ortalama MPI 0.58+0.10 0.54+0.09 =0.07 0.57+0.12 0.59+0.09 AD
Trikiispit MPI 0.54+0.18 0.50+0.11 AD 0.51+0.14 0.51+0.15 AD
Anteriyor MPI 0.58+0.14 0.53+0.11 =0.08 0.58+0.16 0.57£0.10 AD
Inferiyor MP1 0.57+0.10 0.5540.11 AD 0.55+0.12 0.57+0.11 AD
Lateral MPI 0.57+0.16 0.52+0.09 AD 0.55+0.15 0.57+0.12 AD
Septum MPI 0.60+0.10 0.57+0.12 AD 0.56+0.12 0.62+0.12 AD
AD: Anlamh Degil
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Sekil 5: HRT oncesi, 3 ay sonrasi ile kontrol grubunda miyokard performans indeksi
(MPI) degerlerinin ortalama + SE degerleri. (HRT alanlarda bazal 0.58+0.10’a 3.ay
0.54+0.09, kontrol grubunda 0.57+0.12°a 0.59+0.09).
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6. TARTISMA ve SONUC

Son yillarda kadinlarda en Onemli 6liim sebebinin KAH oldugunun anlasiimasi
nedeniyle menopozda HRT'nin kardiyovaskiiler sistem {izerine etkilerini degerlendiren
calismalarda, tedavinin direk kardiyak etkileri nisbeten gormezden gelinerek HRT-
aterosklerotik hastalik iligkisi iizerinde durulmugstur (109). Spesifik olarak menopozun
ventrikiil fonksiyonlar: {izerine etkisini inceleyen ¢ok az ¢alisma vardir. Bu c¢aligmalarda
incelenen pre ve postmenopozal hastalar arasinda anlamli yas farki olmasi ve saymn az
olmasi, yorumlar1 giiglestirmigtir (110,111). Pines ve arkadaglar1 bir ¢alismada yas
ortalamalar1 52 olan 80 premenopozal kadin ile yas ortalamasi 58 olan 60 postmenopozal
kadim karsilagtirmig; kan basinci farkli bulunmaz iken premenopozal kadmnlar da basing
volim oram, EF ve ejeksiyon hizi daha yiiksek bulunmustur (112). Bu caligmada
menopozun azalmig Kkontraktilite ile birlikte oldugu sonucuna varldmustir. Benzer bir
calismada premenopozal kadimnlar ile kargilastirildiginda postmenopozal kadinlarda EF ve
zirve akim hizinin azaldigi gosterilmigtir (113). Elli bes postmenopozal kadimi {i¢ grupta
inceleyen bir bagka ¢alismada aortik akim hizinin ve aortik akim hizlanmasimmn azaldig

gosterilmistir (110).

Sol ventrikiil hipertrofisi kardiyovaskiiler nedenli oliimlerde bagimsiz bir risk
faktortidiir (114). Otuz dokuz hastayi ihtiva eden bir ¢aligma sonucunda anlamli olarak daha
yasl1 olmalarina ragmen postmenopozal kadinlarda premenopozal olanlara gore sol ventrikiil
(SV) duvar kalinliginin artmig oldugu tespit edilmistir (111). Karpanov ise menopoza giren
18 kadim tiic yil takip etmis ve SV ¢aplarinin arttifim, duvar kalmlifmin ise azaldigim
bulmustur. Benzer yastaki premenopozal kadin ve erkeklerden olusan kontrol grubunda da
aym sekilde degisiklikler goriilmiistiir (115). Bu ¢aligmada menopozun SV iizerindeki
etkileri igin gruplar arasinda fark bulunmamugstir. Bu bulgu, fizyolojik degisimlerin sadece

menopoza atfedilmesinden 6nce daha genis ve iyi kontrollii galigmalara olan ihtiyaci
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vurgulamaktadir. HRT nin sol ventrikiil duvar kitle indeksi iizerine etkisi hususunda farkli
sonuglar bildirilmistir. Ug ay ve bir buguk yil stireli HRT nin etkisinin degerlendirildigi iki
calismada sol ventrikiil duvar kitle indeksi {izerine HRT nin belirgin bir etki gdstermedigi
saptanmugtir (116,117). Buna karsilik 574 postmenopozal kadimi kapsayan bir ¢alismada
HRT alan kadinlarda, kontrol grubu ve sadece dstrojen alanlara gére SV hipertrofisi oraninin
daha diisiik oldugu bulunmugtur (118). Yine 39 postmenopozal kadinda yapilan kiigiik bir
vaka kontrol ¢alismasinda, uzun siire HRT’nin daha diigiik SV kitle indeksi ile ilgkili oldugu

gosterilmigtir (119).

SV fonksiyonlar: {izerine HRT’nin etkisi ile ilgili veriler geliskilidir. On iki haftanin
lizerinde Ostrojen kullaniminin kardiyak etkilerini inceleyen bir g¢alismada sadece diyastol
sonu voliim {izerine o6nemsiz etkiler bulunurken, EF ve akim hizlar {izerine etki
bulunamamigtir (118). Saglikli 6 postmenopozal kadinda 3 aylik transdermal &stradiol
tedavisinin SV fonksiyonlar iizerine etkisinin doku Doppler yontemi ile degerlendirildigi bir
calismada sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin géstergeleri olan Sm, Em ve Am ile Em/Am
oranlarinda ve izovoliimetrik relaksasyon zamaninda belirgin bir degisiklik saptanmamigtir
(120). Buna karsin bagka bir ¢alismada oral éstrojen verilen hipertansiyonlu ve SV diyastolik
fonksiyon bozuklugu olan postmenopozal kadinlarda, normatansif ve SV diyastolik
fonksiyon bozuklugu olmayan kadinlara gore izovoliimetrik relaksasyon zamaninda anlaml
diizelme ve mitral E/A oraninda diizelme egilimi saptanmigtir (121). Kombine HRT’nin 10
hafta kullanildig: kisa d6nem ¢aligmalardan bir tanesinde aortik zirve hiz ve atim voliimiinde
anlamli artis bulunmug (122), randomize olmayan benzer bir g¢alismada da ejeksiyon
gostergelerinde anlamli artig gosterilmigtir (113). Bu bulgular artmig inotropizm ve azalmig
vazodilatasyona baglanmistir. Uzun dénem kombine HRT’nin degerlendirildigi ¢alismalar
smirli sayidadir. Alt1 aylik &strojen ve progesteron tedavisinin etkilerinin 28 saglikli

posmenopozal kadm iizerinde degerlendirildigi bir calismada, SV sistol sonu ve diyastol
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sonu hacimlerde azalma, EF’nunda artis ve diyastolik fonksiyon parametrelerinde anlamh
diizelme (E/A oraninda artis ve deselerasyon zamaninda azalmay1 igeren) rapor edilmisgtir
(123). Bir diger ¢aligmada 30’u Ostrojentprogesteron, 16’s1 Ostrojen kulanan 46 saglikli
postmenopozal kadin 6 ay takip edilmistir. Her iki grupta da SV boyutlar1 ve biri harig
sistolik fonksiyon parametrelerinde anlamli degisiklik gézlenmemis, Ostrojen+progesteron
alanlarda sadece sistol sonu hacimde azalma goriilmiigtiir. Fakat her iki grupta diyastolik
fonksiyonda diizelmeyi g6steren mitral A dalgasinda ve IRZ’minda azalma, mitral E/A
oraninda artig tespit edilmigtir. Diizelmenin ¢aligma 6ncesi diyastolik fonksiyon bozuklugu
olanlarda daha belirgin oldugu tespit edilmistir (124). Sonug¢ olarak, HRT’nin SV
fonksiyonlar1 iizerine etkisinin degerlendirildigi ¢alismalar sinirli ve yetersizdir. Ayrica
HRT’nin pozitif etkilerinin goriildiigl ¢aligmalarin nispeten az vakadan olugmasi, randomize

ve kontrollu olmamasi yliziinden bu konuda net bir fikir olugsmamustir.

Kardiyak fonksiyonlar {izerine menopozun ve HRT nin degerlendirildigi daha &nceki
caligmalarda kontrol grubunun olmadifi; olanlarda da anlamli demografik 6zellik ve yas
farki bulundugunu g6z 6niine alarak, calismamizda kontrol grubu ve HRT grubunun aymi yag
ve demografik &zelliklere sahip olmasim sagladik. Biz bu calisgmada yeni bir Doppler
ekokardiyografi parametresi olan MPI iizerine HRT’nin etkisini degerlendirdik. MPI,
miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarim1 kombine olarak yansitan, kolay olgiilen,
tekrarlanabilen noninvazif bir parametredir. SV sistolik fonksiyon bozuklugu,
precjeksiyonda uzama, ejeksiyon zamaninda kisalma ve EF’nda diigme ile sonuglanir. SV
diyastolik fonksiyon bozuklugu ise erken oldugu kadar ge¢ SV dolumu ve SV’iin
relaksasyon fazinin uzamasi ile kendini gosterir. MPI hesaplamasinda kullanilan zaman
araliklar1 standart Doppler ve doku Doppler yontemiyle Slgiilebilir. Standart Dopplerden

hesaplanan MPI’nin farkli kardiyak hastaliklarda morbitide ve mortalite ile iliskili oldugu

gosterilmistir  (104,105,106,125,126). MPi’nin SV  geometrik  degisikliklerinden
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etkilenmemesi, kan basincindan ve kalp hizindan bagimsiz olmasi1 6nemli avantajlarmdandir
(108). Oysa sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde sik kullanilan bir parametre olan
EF, SV geometrik gekillerine baglidir ve anormal gekilli SV bulunan vakalarda yanlis sonug
verebilir. Yine diyastolik fonsiyonun degerlendirilmesinde sik kullanilan mitral akim hizlar:
(E,A) ve hiz oranlar1 (E/A) 6n yiikten ve kalp hzindan etkilenir. MPI iizerine 6nyiik
degisikliklerinin etkisi heniiz detayl1 olarak aragtirilmamugtir. Sadece bir ¢alismada standart
Doppler ile hesaplanan MPI’nin normal bireylerde dnyiik degisikliklerinden etkilendigi fakat
daha &nce MI gegiren hastalarm 6nyiik degisikliklerinden daha az etkilendigi gosterilmistir
(127). Standart Doppler ile elde edilen MPI’nin 6nemli bir dezavantaji zaman araliklarmn
ayni kalp siklusunda dl¢iilememesidir. Bu nedenle hastada eger kalp hiz1 degiskenligi varsa
sonuclar daha az giivenilir olmaktadir. Buna karsilik doku Doppler y6éntemiyle sistolik ve

diyastolik zaman araliklar1 ayni1 siklusta elde edilebilir (128).

Doku Doppler goriintilleme teknigi, son zamalarda kullamima giren yeni bir
ekokardiyografik tekniktir. Global veya bolgesel SV sistolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde ve farkli klinik durumlarin sebep oldugu anormal SV relaksasyon
durumlarimin tanumlanmasinda standart ekokardiyografik yontemlere gore daha kantitatif
oldugu gosterilmigtir. Yapilan ¢aligmalarda doku Doppler Sm’in EF ile iyi korele oldugu
rapor edilmistir (90). EF normal olsa dahi SV sistolik fonksiyonlarindaki ¢ok erken
bozukluklar doku Doppler yontemiyle degerlendirilmesiyle tespit edilebilir. SV diyastolik
fonsiyonunun degerlendirilmesinde doku Doppler yontemi, diger standart Doppler
yontemlerine gbre 6n yiik, kalp ritmi ve sol atriyum basinci degisikliklerinden etkilenmedigi
icin daha {stiindiir (90,96). Biz bu nedenlerle menopoz déneminde kalp lizerine etkileri
tartigmali olan HRT nin sistolik ve diyastolik fonksiyonlara etkisini ilk kez doku Doppler

yontemiyle hesapladigimiz MPI ile degerlendirdik.
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Sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplar1 ile EF her iki grupta benzer bulundu.
PWDD ile sistolik ve diyastolik hizlar da her iki grupta degismedi. Ug aylik tedavi sonunda
HRT grubunda istatistiki olarak anlamli olmamakla beraber, SV ortalama MPI degerlerinin
azaldigini tespit ettik. SV fonksiyonlarinda diizelmeyi gésteren bu azalma egilimi, anteriyor
ve lateral bolgelerde daha belirgin iken septum ve inferiyor segmentlerde daha azdi. Buna ek
olarak diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametre olan mitral
zirve hizli dolus hizinin ge¢ dolus hizina orami, HRT grubunda 3 ay sonunda artma
egiliminde bulundu. Kontrol grubunda ise SV ortalama MPI’nde degisiklik gézlenmedi. Bu
calismada kullanilan aynt HRT rejiminin 6 ay siireyle kullanildig: iki ¢aligmada 6zellikle SV
diyastolik fonksiyonlarda belirgin diizelme gosterilmigtir. Biz ise aynt HRT rejiminin 3 ay
stireyle uygulanmasini degerlendirdik. Bu nedenle MPI degerlerinde tespit ettigimiz artma
egiliminin uzun donemde istatistiki olarak anlamliliga ulagip-ulagmayacagini ortaya

¢ikarmak i¢in uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag oldugunu diigiinmekteyiz.

Pek ¢ok caligma, Ozellikle aterosklerotik hastalik varliginda HRT’ye cevap olarak
koroner arter caplarinda iyilesmeyi ortaya g¢ikarmistir. Bununla baglantili olarak koroner
arter hastalifn bulunan kadinlarda yapilan calismalarda egzersiz elektrokardiyografide
HRT’nin yararlar1 bildirilmigse de bu yararh etkilerin normal menopozdaki kadinlarda
meydana gelip gelmedigi yeterince aragtirilmamugtir (129,130). Bir ¢aligmada 31 saglikhi
postmenopozal kadinda 12 haftalik &strojen uygulanmasi, kardiyovaskiiler cevabm
diizeltilmesinde ve egzersiz toleransinin artmasinda basarisiz bulunmugtur (131). Buna
karsilik konjuge 6strojen tedavisinin uygulandigt menopoz dénemindeki 16 normal kadim
ihtiva eden bagka bir ¢aligmada egzersiz degisiklikleri detayl1 olarak aragtirilmastir. Bir aylik
tedavinin degerlendirildigi bu c¢alismada HRT ile belirgin bir hemodinamik degisiklik
bulunmazken egzersiz siiresinde artig tespit edilmekle birlikte bu artig istatiksel olarak

anlamli bulunmamigtir (132). Son bir ¢alisgmada (133) KAH bilinen 18 kadina efor testi
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yapilip sadece 6strojen verilmis ve efor testi pozitif olan 2 hastanin bir aylik tedaviden sonra
efor testleri negatif olmustur. Caligmanin devaminda hastalar 2 gruba randomize edilerek bir
gruba stirekli 0,625 mg konjuge dstrojen+2,5 mg MPA, bir gruba 0,625 mg konjuge Ostrojen
ve 10-14. giinler arasinda 10 mg MPA siklik olarak verilmistir. Stirekli 0,625mg konjuge
ostrojen+2,5 mg MPA uygulamasi egzersizin ortaya ¢ikardigi miyokardiyal iskemiyi
azaltnus, 1 mm ST ¢okmesi i¢gin gegen siireyi ve egzersiz siiresini arttirmigtir. MPA’mn siklik
olarak daha yiiksek dozda verildigi dier grupta ise degisiklik olmamistir. Biz de bu
calismayla uyumlu olarak 3 aylik HRT tedavisi ile (stirekli 0,625mg konjuge ostrojent2,5
mg MPA) kan basinct ve kalp hizinda degisiklik bulamazken egzersiz stiresinde ve METS
degerlerinde benzer belirgin artig tespit ettik. Kardiyovaskiiller performansda diizelme
egilimiyle paralel oldugu diisiiniilen egzersiz kapasitesindeki bu iyilesmenin, dstrojenin
kalsiyum kanal blokeri benzeri, adrenerjik inhibitér ve prostasiklin biyosentezini uyarma

gibi gosterilmis etkilerine bagli olabilecegini diistindiik (134,135).

G&zleme dayali olan galismalarda menopoz sonrasi dénemde kullanilan 6strojen veya
strojen-+progesteron kombine tedavisinin KAH riskini %50 oraninda azalttify gosterilmigtir.
Ancak bu calismalarin sonuglari, kapsamli randomize ¢aligmalar ile desteklenmedigi gibi,
aksine zarali etkilerinin olabilecegi yoniinde bulgular da elde edilmistir. Son yillarda
sonuglar1 yaymlanan genig kapsamli randomize primer ve sekonder koruma ¢alismalarinda
HRT’nin KAH riskini azaltmadigi bildirilmis ve KAH’ndan koruma amaciyla HRT
verilmemesi sonucuna varilmistir. Bu konuda gelecekteki degisik doz ve preparat igeren
HRT rejimleriyle yapilacak galigmalar bizlere yol gosterecektir. Kadinlarda en 6nemli 6liim
nedeninin KAH olmasina ragmen, hekimler ve kadinlarin KAH’m erkeklerin hastalig1 gibi
algilamalani, kadinlarda KAH nin erkeklere gore daha sik atipik semptom ve bulgularla
ortaya ¢ikmas1 hizli ve etkili tedaviyi engellemektedir. Bu da kadinlarda KAH’ min daha agir

seyretmesine yol agmaktadir. Bu nedenle, hekimler ve kadinlara egitim ve damigmanlik
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hizmeti verilerek erken ve kapsaml risk diizenlenmesi ile pozitif hayat tarzi degisiklikleri
yapilarak KAH’ nin 6nlenmesine ¢aligilmast mantikli bir yaklagim olacaktir. Bununla birlikte
sicak basmasi ve {irogenital atrofi gibi menopoz semptomlarinin kisa dénem tedavisi igin
veya uzun donem tedavide osteoporozun Onlenmesi gibi diger sebelerden kullaniminin
endike oldugu durumlarda kardiyak performans iizerine HRT nin yararl etkileri, en azindan

postmenopozal semptomlarin iyilesmesine katkida bulunabilecegi diistiniilebilir.

SONUC: Biz ¢alismamizda menopoz déneminde uygulanan HRT’nin akut dénemde
SV fonksiyonlarinda anlamli olarak diizelmeye yol agmadigini tespit ettik. Fakat {i¢ aylik
HRT ile egzersiz performansinda artis ve buna ilaveten istatistiki olarak anlamli olmasa da
kardiyak performansta diizelme egilimi gézlemledik. Bu nedenle, olumlu etkilerin uzun
dénemde devam edip-etmeyecegi ve istatistiki olarak anlamli olup-olmayacagim ortaya
cikarmak i¢in HRT’nin kardiyak fonksiyonlar {izerindeki uzun siireli etkisinin
degerlendirildigi daha fazla sayida vakay: kapsayan randomize ¢alismalara ihtiyag oldugunu

diisiinmekteyiz.
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7.0ZET
Hormon Replasman Tedavisinin Kardiyovaskiiler Performans Uzerine Etkisi

AMAC: Menopoz, kadin yasamimin yaklagik tigte birini ilgilendiren fizyolojik bir
stirectir. Menopozda over yetersizligine bagli hormon eksikligi nedeniyle bir ¢ok organ ve
sistemde degisiklikler meydana gelir. Bu degisikliklerden en ¢ok etkilenen sistemlerden bir
tanesi de kardiyovaskiiler sistemdir.Son yillarda yapilan ¢aligmalarda HRT nin
kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada yeri olmadigi anlagilmistir. Fakat kardiyak
fonksiyonlar tizerinde HRT'nin etkisi yeterince arastirilmamistir, Bu ¢alisma saglikhi
postmenopozal kadinlarda HRT nin kardiyak fonksiyonlar tizerinde kisa donem etkilerinin

aragtirilmasi amaciyla planlandi.

MATERYAL - METOD: Calismaya HRT uygulanacak 37 ve kontrol grup i¢in de
aym Ozelliklere sahip 32 saglikli postmenopozal kadin alindi. Tim bireylere treadmill
egzersiz testi ve standart ekokardiyografi yapildi. Ardindan doku Doppler pulsed wave
yontemi uygulanarak miyokardiyal hizlar ile sistolik ve diastolik zaman intervalleri olgiilerek
miyokard performans indeksi hesaplandi.Ug ay sonra aym islemler tekrarlanarak bazal ve ii¢

ay sonraki degerler karsilastirldi.

BULGULAR: HRT alan grupta ii¢ ay sonra egzersiz sliresi (p<0.001) ve METS
degerinde (p<0.001) anlaml: artis tesbit edildi. MPI degerlerinde HRT alan grupta {i¢ ay sonra
azalma olmasma (p<0,07) ragmen bu sonug istatistiki olarak anlamlilia ulagmadi. Doku
Doppler parametrelerinden SV segmenter Sm, ortalama Sm ve trikiispit Sm diizeylerinde her
iki grupta da 3 ay sonra istatistiki olarak anlamli degisiklik bulunmadi.HRT grubunda
ortalama SV Em artarken Am azaldi. Em/Am oram ise artt1. Fakat bu degisiklikler istatistiki

anlamliliga ulagmada.
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SONUC: Ug aylik HRT tedavisi ile egzersize kardiyak cevapta diizelme tespit ettik.
Kardiyak fonksiyonlarda diizelmeyi gosteren MPI azalmasi ise istatistiki anlamliliga
ulagmadi. Bu diizelme egiliminin anlaml olup olmadiginin ortaya ¢ikarilmasi igin uzun siireli,

genis katilimli randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8.SUMMARY
The Effect of Hormone Replacement Therapy on Cardiovascular Performance.

OBJECTIVE: Menopause is a physiologic period concerning one third of a woman's
life. Changes in many organs and systems occur in menopause because of hormone
defficiency due to ovarian failure. Cardiovascular system is one of the most affected system
from these changes. Recent studies demonstrated that HRT had no place at preventing from
cardiovascular diseases. However, the effect of HRT on cardiovascular functions hasn’t been
investigated widely. In this study, it is aimed to investigate the short term effects of HRT on

cardiovascular functions in healthy postmenopausal women.

METHODS: Thirty-seven patients given HRT were taken as study group and 32
patients with qualifications similar to study group were taken as control group.Treadmill
exercise test and standart echocardiography were performed to every patient .Sequencely, by
using pulsed wave tissue Doppler, sistolic and diastolic time intervals were measured and
myocardial performance index was calculated. After three months, the same processes were

repeated, and then baseline and 3 month values were compared.

RESULTS: Exercise duration (p<0.001) and METS (p<0.001) value were detected to
increase significantly after 3 months in HTR taking group. Although MPI values decreased
after 3 months in HRT taking group, this result was not statistically significant. There was no
statistically significant change at LV segmental Sm, mean Sm,and tricuspid Sm levels of the
tissue Doppler parameters after 3 months in both groups. As mean LV Em increased in HRT
group, Am level decreased and Em/Am ratio increased. Nevertheless these changes couldn’t

reach to a statistically significance.

CONCLUSION: We detected improvement in cardiac response to exercise by using

HRT. MPI reduction indicating improvement in cardiac functions didn’t reach to statistically
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significance. Long term, wide spectrum randomized studies are needed to expose whether this

improvement trend will be significant or not.
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