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OzZET

Toplumlarda beklenen yasam orani arttikca menopozdaki
kadin nifusu da 6nemli bir artis gostermektedir. Uzun siire
fizyolojik bir olay olarak kabul edilen menopozun artik hizli
yaslanma ve vazomotor semptomlarin 6tesinde kemiklerde,
kardiyovaskuler sistemde, karbonhidrat ve lipid metaboliz-
masinda yaptigi degisikliklerle 6nemli saglik sorunlari
yarattigi bilinmekte ve Onlemler alinmak istenmektedir.
Premenopozal dénemden itibaren osteoporoz belirgin
sekilde hizlanmakta HRT ile durmaktadir. Kanda
menopozu takiben HDL/LDL kolesterol orani bozulmakta,
arterioskleroz, plak olusumu artmakta, insulin rezistansi,
EDRF'deki azalmaya bagl olarak vaskiiler rezistansta
artma ortaya ¢ikmakta ve butiin bunlar hormon replasman
tedavisiyle engellenebilmektedir. Bu amagla g¢esitli estrojen
preparatlari oral veya transdermal yoldan verilmekte ve
cogunlukla iyi tolere edilmektedir. Tedavinin ki
kontrendikasyonu hastada agir karaciger hastaliklari ve
meme Ca olmasidir. Tedavinin yan etkileri endometrium Ca
oranindaki ve 10 yillik kullanimdan sonra ortaya g¢ikan
meme kanseri riskindeki hafif artistir.

Anahtar Sozciikler: Menopoz, HRT, Osteoporoz, Koroner
Arter Hastaligi, Meme kanseri, Endometrium kanseri.
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ABSTRACT

Number of women in menopause age is rapidly increasing
in western societies. Menopause was accepted as a
physiologic condition before the mid 80s. However, today it
is clearly understood that after menopause osteoporosis,
changes in lipid and carbonhydrate metabolism,
cardiovascular system, arteriosclerosis, vascular tones and
their complications are important health problems for
geriatric women. Changes in LDL/HDL cholesterol ratio,
diminished EDREF release and increase of plaque formation
in coronary arteries causes increased rate of cardiovascular
diseases, and hypertension. Type |l diabetes rate is
increased after menopause due to increased insulin
resistance. Bone mass loss causes increased rate of
fractures and related problems. All these changes beyond
vasomotor symptoms and genital atrophy are corrected by
hormone replacement therapy. Two contraindications of the
therapy are the presence of serious liver problems and
breast carcinoma. Side effect of the therapy are minimal.
Slight increase of the breast cancer (after 10 years) and
endometrium cancer rates are the important ones.
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Menopoz kelime anlamiyla adetten kesilme demektir.
Uzun yillar ilgilenilmemis ve normal, fizyolojik bir olay olarak
kabul edilmigtir. Menopozdan hemen oOnceki doneme
premenopoz, sonrasmnaysa postmenopoz  denilmektedir.
Ancak hem premenopoz hem de postmenopoz donemini
icerisine alan klimakterik terimi de ¢ok kullanilmaktadir.
Premenopozal donem kisiye ve topluma gore degismekte
olup 35-40 yaslarinda baglar ve 55-60 yasina kadar uzana-
bilir. Amerika'da perimenopozal yas ortalama 47.5, menopoz
yast ise 51.3'tiir. Gelismis iilkelerde ortalama kadin yasam
siiresi yaklasik 80 yil olup bunun %401 (33 yil) menopoz
doneminde ge¢mektedir (53). Dolayisiyla kadin hayatimn
¢ok onemli bir boliimii menopoz doneminde gecmektedir.
Halbuki menopozla ilgili bilgilerimiz son 10 yilda yapilan
arastirmalarla belirli bir noktaya gelebilmis ve pek ¢ok
yeni uygulamaya gegilmistir.

1950'den itibaren hem gelismis hem de gelismekte olan
iilkelerde 60 yasin lizerindeki niifus artmaktadir. Bu donemde
>60 yas niifusun % 601 gelismis {lkelerde, % 401 ise
gelismekte olan iilkelerdeydi. Ancak gelismis iilkelerdeki
niifus artis hizinin diisiisii nedeniyle bu oran 2025 yilinda
gelismis lilkelerde %30 gelismekte olanlarda %70 seklinde
olacaktir (22). Bu gelismekte olan iilkelerde niifus kontroli,
anne ve bebek mortalite ve morbiditesini diigiirmek kadar
yaslh kadimnlarin bakimini da o6nemli hale getirmektedir.
ABD'de 1900 yilinda 65 yasin iizerindeki kadinlar toplam
kadin niifusunun %4'iinii olusturmaktayd: ve beklenen yasam
stiresi 49 yidi, 1991 deyse bu yas grubundaki kadinlar
niifusun %17'sini olusturmaktadir ve beklenen yasam siiresi
kadmnlar i¢in 78.9 yasa ulasmistir (73). Bu degisimlerin
2025 yiinda ABD ve pek c¢ok gelismis lilkede niifus
piramidinin dortgenlesmesine yol agmasi beklenmektedir.
Ayrica artan 65 yas lizerindeki niifusta kadin/erkek orani
2.6/1 olacaktir ve toplumda bu yas grubundaki kadinlar
cogunlugu olusturacaktir (53). Ulkemizde de yasam
sliresinde artma olmakla birlikte egrinin dortgenlcsmesi soz
konusu degildir.

Yash kadin sayisindaki artis kadinlarin sosyal yasan-
tilarinda da degisiklikler yaratmistir. Artik kadmnlarin ¢ocuk-
larina ve torunlarina ilaveten yaglanan annelerine de bak-
malar1 gerekmektedir. Bu kadinlarda yalnizlia ilaveten
stress inkontinansi, yatalaklifa yol acan osteoporoz vb
hastaliklar, romatizmal problemler, kardiyovaskiiler sorunlar,
depresyon, kronik hastaliklar ve kanser aymi yas grubundaki
erkeklerden O©nemli oranda daha sik goriilmektedir.
Diinyanin her yaninda 6zellikle kocalari 6lmiis, dul ya da hig
evlenmemis yash kadinlar 6nemli ekonomik ve sosyal sikintilar
da ¢cekmektedir (37). Ekonomik olarak iiretmeyen ama siirekli
tiketen, artan sosyal ve saglik harcamalar1 olan bu yash
insanlar i¢in simdiden alt ve {ist yapida uygun degisikliklerin
ve hazirliklarin  yapilmast  gerekmektedir.  Ornegin
Avustralya'da 1985 yilinda 60 yas tizerindeki niifusun orani
%10.5'ken, tiim hastane yataklarinin %401, toplam saglik
biitgesininse %28'1 bu gruba harcanmistir. Duruma saglik
personeli yoniinden bakildiginda, uzmanlarin, pratisyenlerin,
aile hekimlerinin ve hemsirelerin egitimlerinde geriatriye
onem verilmesi gerekmektedir.

Kadinlarda menstruel sikluslar 40 yasindan itibaren yiik-
selen FSH seviyesine ve anovulatuar sikluslara bagli olarak
uzamaya ve c¢ogunlukla daha fazla olmaya baglar (37,47,48).
Bu degisiklikler genellikle menopozdan 2-8 yil 6nce baslar
(31). E2 ve LH da 6 ay-1 y1l oncesine kadar herhangi bir
degisiklik saptanmaz, ancak inhibin 35-40 yasindan itibaren
azalmaya baslar ve bu azalma 40 yasindan sonra daha da
hizlanir (3 1,44). FSH daki artis yaklagik 20 misli, LH'daki 4
mislidir. Bu artiglar posmenopozal 1-3 yil igerisinde en iist
noktaya ulasir. Ancak estrojen yapimi menopozdan sonra
devam etmez. Mevcut estradiol periferde estrondan doni-
stimle ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenledir ki sismanlarda E2
seviyesi zayiflardan daha yiiksektir. Menopozdan Once
viicuttaki testosteronun %25'i, androstenedionunda %350'si
overde yapilirken, menopoz sonrast androstenedion yapimi
%50 oraninda azalir ve total androjen seviyesi diiser (28,41).

Diger bir degisim de yasa bagli olarak overdeki follikiil
sayisinin hizla azalmasidir (44). Azalma 37-38 yasindan
itibaren hizlanir ve 38 yasin altindaki kadmlara gore follikiil
yitirme hizi 2-3 misli artar (28). Bu 35 yasindan itibaren
baslayip 40 yasmdan sonra da hizlanan fertilitedeki diisiisiin de
nedenidir. Perimenopozal dénemde FSH ve LH da yiikselme,
E2 de disme seklinde gecgici degisikliklere rast-
lanabilmektedir (31). Bu nedenle menopoz tanis1 konduktan
sonra (LH >40 IU/L FSH >30 I U/L, E2 <20 pg/ml) 1 y1l
daha korunulmasi onerilmelidir.

Cerrahi olarak menopoza giren kadmnlarda bir pre-
menopozal gecis donemi yoktur. FSH, LH, E2 ve androjen-
lerdeki degisiklik ameliyattan hemen sonra ani olarak baslar
(15). Estrojen ve androjenlerdeki diisiis tabii menopoza
girenlerden daha fazladir. Ayrica ameliyat: takibeden ilk ay
igerisinde sitokinlerin seviyesinde (Interlokin (IL)1ve 6 vb) ve
kemik metabolizmasiyla ilgili hormonlarin seviyelerinde
6nemli degisimler olur.

Perimenopozal donem her hastada semptomlu degildir.
Hollanda'da 39-63 yaslar1 arasindaki 5213 kadinda yapilan
bir ¢alismada, diizenli adet goren kadinlarin %41.1 'inin ter-
leme, %15.4 iinlinde ates basmasi gibi vazomotor semptom-
larinin oldugu saptanmistir (52). Menopoza, yani son adete
yaklastikga bu semptomlar artmakta (%85), erken post-
menopozal donemdeyse hafifce azalmaktadir (%57).
Vazomotor semptomlar menopoz sonrast ortalama 5 yil
daha devam etmektedir. Bu c¢aliyjmada premenopozal dénem
ortalama 5.5 yil olarak hesaplanmaktadir. Pek ¢ok c¢aligma
vazomotor semptomlar olan terleme, ¢arpimnti, ates basmasmin
gerginlik,  yorgunluk, uykusuzluk, depresyon, ¢abuk
sinirlenme, unutkanlik, labialarda kasinti, dysuri gibi genel
sikayetlerle birlikte oldugunu gostermektedir.

Perimenopozal semptomlarin  siddetiyle toplumun
kiiltiirtinlin, menopoza bakis agisinin yakin iligkisi bulun-
maktadir. Ornegin Japonlar menopozu hayatin normal bir
evresi olarak kabul ettiklerinden vazomotor semptomlar %20
oraninda goriilmekte buna karsin Amerikali ve Kanadali
kadinlardaysa %75  oraninda  goriilmektedir  (40).
Postmenopozal kadmlarin yaklasik %15'1 vazomotor semp-
tomlarinin  yasam Kkalitelerini diisiirecek kadar siddetli
oldugunu belirtmektedir. Baz1 kadinlar ates basmasindan 30-
60 saniye once bir aura donemi yasiyarak, ateg
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basacagmi hissedebilmektedir. Ates basmalar1 siire olarak
birka¢ saniyeden, birka¢ dakikaya kadar uzayabilmektedir.
Ancak sicak ortamlarda daha siddetli, sik ve uzun siireli
olmaktadir. Sogukta ise tam tersi gecerlidir (35). Insanlarin
psikolojik durumlar1 azalan estrojenden etkilenmekte ve
buna bagh depresyon, irritabilite, uykusuzluk gibi semptomlar
kolaylikla kendini gostermektedir.

Premenopoz  donemindeki kadinlarin  klimakterium
konusunda egitilmeleri gerekmektedir. Bu donemde sicak
basmalariyla bagvuran kadinlarda FSH’daki yiikselme
aragtirihirken ayn1 zamanda tiroid ve diger hastaliklar yoniinden
de aragtirlmalidir.

Menopoz sonrasi giinlilk estrojen yapimi yaklasik 45
mg/24 saattir ve bunun ¢ogu androstenedionun periferdeki
doniigiimiinden  olusur. Bu doénemdeki androjen/estrojen
oranindaki dramatik degisime, artmig androjenlere bagh
olarak hafif bir hirsutizme veya viicut tiiylenmesinde
fazlalagmaya neden olur (41).

Estrojen eksikligine bagli olarak ¢esitli dokularda atrofi
baslar, sekonder seks karakterlerinde gerileme olur. Intrava-
jinal epitelde, introitus ve vulva epitelinde atrofi olur.
Vajende epitel incelir, ragalar kaybolur, vajen boyu kisalir,
elastikligi azalir, cinsel uyarilarla lubrikasyon yetenegi azalir
(10). Vulvada subkiitan yag dokusu azalirken epidermisde
incelir. Bu degisimler menopozal kadinda disparenuia,
pururitis, vajinitis ve vajinal stenoz gibi nedenlerle cinsel
disfonksiyona neden olur. Ancak cinsel iligkinin kendisi
genital sistemdeki dolagimi artiran Snemli bir faktor
oldugundan cinsel olarak aktif yashi kadinlarda vajinal atrofi
daha azdr.

Uriner sistemde de estrojen eksikligine bagh olarak
mesane ve lrethra mukozasinda incelme baslar. Bu nedenle
dysuriye neden olan abakteriyel iirethrit, urge inkontinansi,
stk idrara gitme, sistit ve {iriner sistem enfeksiyonu oraninda
artma olur. Postmenopozal kadinlarda iirethral kariinkiil adi
verilen polipoid gelisimler de olabilir (10).

Yaglanma ve estrojendeki eksilmeye bagl olarak ciltte
kollojende, dolayisiyla cilt kalinliginda azalma baglar (14).
Ciltte ve kemiklerdeki kollojen Tip I kollajendir. Kollajen
turnoveri artmakta ve kollojen kalitesi diismektedir. Bu
nedenle ciltte incelme ve sarkmalar meydana gelir.

Menopoza bagl olarak gelisen osteoporoz ve kardiyo-
vaskiiler degisiklikler bu bolimiin sonunda iki ayr1 konu
olarak ele alinacaktir.

Uzun siiredir menopoza giren kadinda cinsel isteklerin
azaldig1 disiiniilmiistir. Her ne kadar estrojen eksikliginin
yol actigr fiziksel degisiklikler nedeniyle bu kadinlarin
iliskide baz1 zorluklar1 olmaktaysa da duygu ve isteklerinde
herhangi bir azalma olduguna dair delil yoktur. Genel mood
degisikligi, ates basmalar1 ve carpintilarin yol agtigi uyku-
suzluk, yorgunluk gibi nedenler, vajinadaki degisikliklere
bagli gelisen kuruluk kadinlarin kendilerini kotii  hisset-
melerine ve cinselligi arka plana itmelerine neden olmak-
tadir. Ayrica aile igi iligkiler, sosyokiiltiirel faktorler vb
kadinin libidosu ve cinsel fonksiyonlar1 {izerinde etkili
olmaktadir. Yapilan bir ¢alisma 60-70 yas arasinda libidoyu
kadin seks hormonlar1 degil kisisel iligkilerinin ve yasam
kosullarinin etkiledigini gostermistir (1). Bu nedenlerle

hastalara anatomik degisiklikler ve cinsel fonksiyonlarla
ilgili verilecek egitim, dzelliklede kendini menopoz sonrasi
cinsel agidan kotii ve yetersiz diislinen kadinlar i¢in emos-
yonel agidan biiylik destek saglayacaktir.

Yetiskin bir kadm yas: ilerledik¢e obesite (BMT'nin 85.
persentilin ilizerinde olmasi) insidanst yaklagik 3 misli art-
maktadir ve 65 yasinda plato yapmaktadir (4). Obesite cilt
alti dokusundaki yag hiicrelerinde asir1 trigliserid birikme-
sidir. Getirdigi risklerse arterioskleroz, hipertansiyon, dia-
bet, hiperkolesterolemia ve hipertrigliseridemia dir. Bu
risklerse kardiyovaskiiler hastaliklar ve sonugta 6liime yol
acarlar. Obesite nedeniyle viicutta bazal insulin sekresyonu
artmakta ancak artan yag dokusu nedeniyle viicudun insu-
line hassasiyeti azalmakta, yani insulin rezistans: gelismek-
tedir. Obeslerde yag dokusunda, karacigerde ve kaslarda
insulin reseptorlerinin sayis1 azalmaktadir. Zaten artan insulin
sekresyonu nedeniyle de reseptorler down regiile
olduklarmdan cevapsizlifa bagh olarak trigliseridler katabo-
lize olamamakta, dolasimdaki serbest yag asitleri artmak-
tadir. Sonugtaysa HDL-Kolesterol azalirken LDL-Kolesterol
artmaktadir. Bu fizyolojik ve metabolik degisimler
arteriosklerozun en Onemli nedenidir. Caligmalar obeslerde
koroner arter hastaliklarmin 3 misli fazla oldugunu goster-
mektedir (45).

Diabet kronik bir metabolik hastalik olup karbonhidrat
intolerans1 ve hiperglisemi ile karakterizedir. Bozulan kar-
bonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi nedeniyle hiper-
glisemi gelismekte buysa arteriosklerozu, mikrovaskiiler ve
periferik vaskiiler bozukluklara yol agmaktadir. Tip I diabet
geng yasta baslarken (insulin sentezleyen hiicrelere karsi
antikorlarin olustugu otoimmiin, herediter durum), Tip II
diabet yaglilarda, ¢ogunlukla da obeslerde gelisen, insuline
diren¢ ve hiperglisemi ile karekterize. insuline bagimmlh
olmayan diabettir. Tip II diabet 65 yasindaki kadinlarin yaklagik
%9'unda, 85 yasin lizerindeyse %25'inde goriiliir (7). Yani
Tip II diabet i¢in iki risk faktéri yas ve obesitedir, aile
hikayesinin de 6nemi vardir.

Tip II diabet hastalarinda insulin rezistansi ve hiperinsii-
linemi 15-25 yil 6nceden baslamaktadir. Bu nedenle hangi
kadinlarda ileride tip II diabetle karsilagilabilecegi Onceden
tahmin edilebilir (7). Insuline bagimli olmayan diabette
gelisen mikrovaskiiler degisiklikler nedeniyle mortalite ve
morbidite normal kisilere gére onemli oranda fazladwr. Tip II
diabet hastalarinda tedaviye ragmen 8 y1l igerisinde ¢esitli
kronik hastaliklar (koroner arter hastaliklari, serebro-
vaskiiler hastaliklar, periferik vaskiiler hastaliklar vb) ortaya
¢ikmaktadir. Bunlarin en 6nemlisi kardiyovaskiiler hastaliklar
ve hipertansiyondur, zaten hastalarin ¢ogu da bu nedenlerden
kaybedilirler. Tip II diabetiklerin % 5-20'sinde bdbrek
yetmezligine kadar giden renal degisimler de ortaya ¢ik-
maktadir. Renal patolojilerin ilk bulgusu proteiniiridir. Ayrica
retinopati, noropati, ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi
direncin azalmasi da s6z konusu olabilir.

Menopozdaki hastalarin diabetten korunabilmesi ig¢in
obeslerin ideal viicut kilosuna inmeleri, normal agirliktaki-
lerinse fiziksel aktivite ve ekzersizlerini artirmalar tegvik
edilmelidir. Bunlara ragmen tip II diabet gelisenlereyse
gerekli farmakolojik ajanlarla yardimci olunmalidir.
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Estrojenler bazi1 beyin yapilart {izerine etki yaparak kog-
nitif fonksiyonlar etkilemektedir . Birgok ¢alisma cerrahi ya da
tibbii menopoz sonrast hormon replasman tedavisi alanlarda
kognitif fonksiyonlarin 6nemli derecede daha iyi oldugunu
gbstermistir  (5). Ileri yaslarda kadinlarda Alzheimer
hastaligt demansa neden olarak hayat kalitesini ¢ok bozan,
prevalansi 65 yasindan sonra her 5 yilda bir ikiye katlayan,
kadinlarda 3 misli fazla goriilen, ve 85 yasindaki kadinlarin
yaklasik yarisinda bulunan bir hastaliktir.  Alzheimer
hastaliginin da estrojenle iligkisi olabilecegi diisliniilmiis ve
bu nedenle yapilan c¢aligmalar hastaligin HRT alanlarda ¢ok
daha ge¢ basladig1 ve ilerlemesinin daha yavas oldugu, ya da
hastalarda HRT'nin iyi yonde gelismeler sagladigi saptanmistir
(54).

Yaslilarda timusun atrofisi, hiicresel immunitedeki azalma,
antikor cevabmin azalmasi, anormal immiinglobulin ve
antikor yapimlari nedeniyle immiin sistemde zayiflama sz
konusudur. Bu nedenle esas olarak bakteriyel enfeksiyon-
larin ve bazi viral enfeksiyonlarin (grip, herpes zoster vb)
goriilme sikligi ve siddeli seyretme orani artmistir. Bak-
teriyel enfeksiyonlar (6zellikle iriner enfeksiyonlar ve
pnemoni) yashlardaki 6liimlerin %30'undan sorumludur.

Immiin sistem kisilerin kanserden korunmasinda cok
o6nemli bir rol oynamaktadir. Yaslilarda immiin sistemdeki
zayiflama kanser insidansinda artmaya neden olmaktadir.
Kadmlarda kansere baglh Oliimlerin %24'i akeiger ca. %18 I
meme ca., %11', kolon ve rektum ca., %5.6 over ca., %4.1
endometrium ve serviks ca.’dan olmaktadir. Kanser gelisi-
minde nedenlerin %50'sinin de yasam tarzi ile iligkili oldugu
(sigara, obesite, diyet, enfeksiyonlar, dogurganlik ve cinsel
davraniglar gibi) bilinmektedir. Bu nedenle kanser profilaksisi
amaciyla hastalardan sigarayr birakmalari, yillik pelvik
muayene ve smear yaptirmalari, her ay kendilerine meme
muayenesi yapmalari, 40-50 yas arasinda riski yiiksek
olmayanlarda 2 yilda bir, 50 yasin iizerinde veya riski yiiksek
kadmlarda yillik mamografilerin ¢ekilmesi, yilda bir kez
gaitada gizli kan bakilmasmi, karsinojenik ajanlardan uzak
durulmasimi, liizumsuz ila¢ kullanilmamasmi, gereksiz réntgen
¢ekilmemesini, uzun siire giines 1513inda kalinmamasimni, liften
zengin, yag igerigi diisiik bir diyet almasini, meyve ve sebzeyi
bol tiiketirken az kirmizi et almasini, alkol almamasini, fazla
kilolarin1 vermesini, ve diizenli ekzersiz yapmasimi Onermek
gerekmektedir.

Yash hastalarda karaciger ve bobreklerdeki degisimler
nedeniyle ilaglarin farmakokinetiklerinde degismeler vardir.
Bu nedenle yaslilara ilag verilirken bu degisimlerin, ayrica
ilag etkilesimlerinin dikkate alinmasi gerekmektedir.
Yaslilarin cesitli nedenlerle ¢ok sayida bagka ilaglarda kul-
lanmakta olabilecegi hatirdan c¢ikartilmamali, ilaglarini nasil
kullanacagi iyice anlatilmali, gerekirse de bir kagida sematik
olarak yazilip verilmelidir.

OSTEOPOROZ

Osteoporoz kemik dokusunun mineral igerigindeki/
kiitlesindeki azalma ve mikroarkitektiiriindeki bozulmadir.
Kemik mineral dansitesindeki azalma 1-2.5 standart devi-
asyon arasinda oldugunda buna osteopeni (kemik kiitlesinde
azalma), 2.5 SD'dan fazla oldugundaysa osteoporoz denilir

(81). Bu azalmanin etkisiyle kirilma riski armakta ve 6nemli
sosyal problemlere ve ekonomik kayiplara yol acilmaktadir.
En sik kirilan kemikler vertebralar, femur basi ve bilek (Colles
kirig1), daha az olarakta kaburga, humerus ve pelvis
kiriklaridir. Osteoporoza bagh kiriklarm yaklasik %20-30'u
femur basinda olmaktadir. Femur basi kiriklarmin mortalitesi
gelismis lilkeler de dahi %15-20 olup, hasta yasasa bile
%50'si yardimsiz yiiriiyemez hale gelmektedir (11.20,
21,49,61,68),

Kemiklerden meydana gelen insan iskeletinin %80'i
kompakt kemiklerden, geri kalam ise spongioz (trabekiiler)
kemiklerden meydana gelmektedir. Iskelet viicuda destek
olmanin disinda hayati organlari korumakta, kaslarin
baglanmasim saglamakta ve kalsiyum gibi aktif minarellerin
depolanmasim saglamaktadir.

Kemik dokusu kollajen, kollajen olmayan proteinler,
proteoglikanlar osteokalsinden olusan bir organik matriksten
ve hidroksiapetit ile osteonektinden olusan minerallerden
meydana gelir. Osteokalsin (kemik GLA proteini)
pithtilagma faktorleri gibi vit K'ya bagiml, gamma karbok-
siglutamik asit iceren, kalsiyumu baglayan bir proteindir.
Osteonektin ise fosfoproteinlere, hidroksiapetit ve kollajene
afinitesi ¢ok yliksek bir protein olup minerallerin baglan-
masin ve stabilizasyonunu saglar (21),

Insan viicudunda tiim kemiklerde, kompakt kemiklerde
spongiozlardan daha yavas olmak iizere siirekli bir yikim ve
yeniden yapimm olay1 vardir. Buna kemiklerin yeniden sekil-
lenmesi ad1 verilir (Bone Remodelling). Boylece iskelet sis-
temindeki  mikrotahribatlar  giderilirken, = homeostatik
ihtiyaclar i¢in gerekli miktardaki kalsiyumun dolasima
gecmesi de saglanmaktadir. Bir yeniden sekillenme dongiisti
asagidaki olaylar zincirini takip eder; 1- Aktivasyon 2- Kemik
ylizey hiicrelerinin kontraksiyonu 3- Osteoklastlarin bolgeye
flizyonu 4- Kemikte rezorpsiyon 5- Howship lakiinalarinin
olusumu 6- Osteoblastlarm ve kemik ilii mezensimal
hiicrelerinin  bolgeye infiltrasyonn 7- Organik matriks
yapimi ve ylizeyel hiicrelerin rezorbe olan sahayi
kaplamalaridir. Bir yeniden sekillenme dongiisii yaklasik 100
glindiir. Esas olarak kemiklerin i¢ yiizlerinde ve
intrakortikal alanlarda meydana gelir. Periostal ylizeylerde
ise (tendonlarin baglant1 yerleri haric) cok daha yavastir.

Kemiklerde yeniden sekillenmeyi etkileyen faktorler ii¢
baslik halinde incelenebilir;

1- Kemik rezorpsiyonunu uyaranlar (Tablo 1)
2- Kemik rezorpsiyonunu engelleyenler (Tablo 2)
3- Kemik yapimimi uyaranlar (Tablo 3)

Tablo-1: Kemik rezorpsiyonunu uyaran faktorler

Paratiroid Hormon (PTH)
E serisi prostoglandinler
l alfa 25 (OH), Vit D
Tiroid hormon
Monokinler

Lenfokinler

interleukin
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Tablo-2: Kemik rezorpsiyonunu engelleyen faktorier

interferanlar
Kalsitonin
Estrojenler

Diger seks steroidler:

Tablo-3: Kemik hiiyiimesini ve osteoblastik aktiviteyi artiran
faktirler

torleridir. Vitamin D reseptorlerini kodlayan genlerle ilgili
genetik varyasyonlar oldugu saptanmustir. Bu farkliliklar
nedeniyle de bazi insanlarda osteoporoza yatkinlik olugmak-
tadir (33).

Tablo-4: Osteoporozun tipleri

Kemikte yapilan biiyiime faktorii
Insulin

Somatomedinler

Prostoglandinler (diigitk dozlarda)
Testosteron

Progesteron
Elektriksel uyarilar

A- Primer Osteaporoz
Jivenil Osteoporoz
Idiopatik Osteoporoz
involusyonel Osteoporoz
Tip 1
Tip 2
B- Sekonder Osteoporoz

Genglik doneminde yeniden sekillenmedeki denge hep
yapumin lehinedir. Boylece trabekiiler kemiklerde (6rn. ver-
tebralar) 25-30 yasta, kortikal kemiklerde (6rn. femur) 35-40
vasta kemik dokusu yapimdaki fazlahigim etkisivle en iist
diizeye ulasir. Bundan sonra ise yikimdaki artisa bagh
olarak stirekli bir kemik kaybi baglar. 85-90 yasina kadar
kadmlar kemik dokularmm %45-50'sini erkeklerse %620-
30'unu kaybederler. Kemik kaybi yillik ortalama %0.25-1
civarmdadir, Ancak bu oran kadinlarda premenopozal
donemde %2-3'e yiikselir ve menopoz sonrasi 5-10 vil daha
bu siddette siirer. Kadinlarda kemik kaybinm %75
menopozdan sonraki 15 wyil igerisinde olur ve yagtan
bagimsizdir (60). Hizlanan kemik kaybimin nedeni azalmis
estrojen ve progesteron (6nemi ¢ok daha azdir) yapimidir.
Trabekiiler kemiklerdeki kayip (%30) genellikle kortikaller-
den (%30) daha fazladir,

Kemik kiitlesindeki azalma kirik riskini de beraberinde
getirmektedir. Yapilan g¢alismalar kinlma riskinin yastan
bagimsiz oldugunu ancak kemik dokusuyla yakindan iligkili
oldugunu gostermektedir. Kemik doku dansitesi I+ g/em*nin
altma diismesi hem femurda hem de vertebralarda kirilma
s olusturmaktadir. Bu smira ulasildiginda kirik olus-
mas i¢in siddetli bir travima gerekmemektedir. Ancak kiril-
malarda sadece osteoporozun yeterli neden oldugunu sdyle-
mek yanls olur. Kemiklerdeki intrinsek anomalilerin neden
oldugu mikrohasarlar, sekil bozukluklar, mineral
dengesizlikleri ve yashihiga bagh osteomalasi de oneml
nedenlerdir.

Osteoporoz olusum nedenine gore primer ve sekonder
osteoporoz olarak ikiye ayrilir (Tablo 4 ve 5). Primer osteo-
poroz jivenil, idiopatik ve involusyonel olarak kendi
igerisinde ii¢ grupta incelenir. Involusyonel grupta yaglanma
va da menopoza bagl olan Tip [ ve 2 ile ilgili detaylar Tablo
6'da gosterilmistir. Primer osteoporoz igin bugiin bilinen risk
faktorlen ilen yas, cinsiyet (kadimlar), bazi irklar (Asyalilar-
da, Kafkasyahlarda), yapi olarak zayif ve minyon tipler, cer-
raht ya da prematiir menopoz vakalari, ailede osteoporoz
dykiistiniin bulunmasi, sigara ve alkol tiiketimi, hareketsiz-
lik, nutrisyonel sorunlar ve yetersiz kalsiyum alumi sayila-
bilir. Halen arastirilmakta olan bir faktor de genetik risk fak-

Tabloe-5: Sekonder osteoporoza yol acan hastahklar

A- Endokrin Hastahklar
Hipogonadizm
Ovarian agenezis
Hiperadrenokortisizm
Hipertiroidi
Hiperparatiroidi
Diabet?
Akromegali

B- Gastrointestinal Hastahklar
Subtotal gastrektomi
Malabsorbsiyon sendromu
Kronik obstruktif sarilik
Primer bilier siroz
Agir malnutrisyon
Anoreksia nervoza
Alaktazi

C- Kemik Iligi Hastaliklar
Multiple myeloma
Sistemik mastositozis

Dissemine kanser

D- Bag Dokusu Hastahklar
Osteogenezis imperfecta
Homosistinuri
Ehler Danlos Sendromu

Marfan Sendromu

E- Diger Hastaliklar
Immobilizasyon
Kronik Obstruktif Akeiger Hastalif
Kronik alkolizm
Kronik heparin uygulamalar
Romatoid Artrit
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Tablo-6: Involusyonel osteoporoz

TiP 1 Tiv 2
Yas (val) 51-70 >70
Cinsiyet (kadin/erkek) 6/2 2/1
Kemik kaybinin tipi Esas olarak Trabekiiler ve
trabekiiler kortikal
Kemik kaybimn hiz Hizlanmistn Hizlanmamigtir
Karik yeri Vertebra Vertebra (¢ok sayida,
(ezilme kirign) kama ve radius gibi
kirik) ve kalga
Paratiroid fonksiyonu Azahr Artar
Kalsiyvum emilimi Azahr Azalr
Aktf Vit D ye doniisiim  Sekonder Primer
azalma azalma
Neden Menapoz Yaslanma

Yaglanma osteoblastik aktivitede azalma, kalsiyum
absorbsiyonunda azalma, serum immiinoreaktif parat hormon-
undaki artma ve yetersiz kalsitonin yapmmi gibi nedenlerle
osteoporoza yol agmaktadir. Estrojen eksikligi ise kemik re-
zorpsiyonundaki artma, PTH yapiminda azalma, aktif vit D
yapiminda azalma ve kalsiyum emiliminde azalma ile etkisini
gostermektedir. Osteoporoz klinikte kendisini 6zellikle bel ve
sirttaki kemik agrilari, deformiteler (en sik kifoz), boyda 10-
20 cm'ye varan kisalma ve multiple kiriklarla gésterir. Tanida
hastanin iyi bir hikayesinin alinmasi, fizik muayenesinin
yapilmasi, biyokimyasal belirteglerin  aragtirilmast  ve
goriintiileme yontemleri kullanilmasi gerekir. Hikayede
mevcut agrinin lokalizasyonu, siddeti, verilen tedaviler ve
alman sonuglar, baglama yasi, menopozdaysa tipi (cerrahi vs),
ailede osteoporoz Oykiisii, sigara ve alkol kullanimu, fiziksel
aktiviteleri, gilinlik takribi kalsiyum tiiketimi, sistemik
semptomlari, kilo kaybi, kullandigi ilaglar ve sistemik
hastaligimin olup olmadig1 sorulmalidir. Fizik muayenede tam
bir sistemik degerlendirme, boy ve kol uzunluklarinin 6l¢timii
gereklidir. Biyokimyasal olarak rutin kan sayimi, idrar analizi,
serum protein elektroforezi, KCFT ve BFT, tiroid hormon
Olgtimleri yapilmalidir. Osteporoza ait biyokimyasal
belirtegler ise serum alkalen fosfatazi, idrarda hidroksiprolin
ve hidroksilizin, osteokalsin, prokollajen 1 ekstansiyon
peptidleri, plazma tartarat direngli asit fosfatazi ve idrarda
pyridinolinidir. ~ Prokollajen 1 ekstansiyon peptidleri
prokollajen olusmadan o6nce kollajen I'in ekstraselliiler
metabolizmasinda agiga cikarlar. Kanda serbestce dolasan
bu peptidlerin ¢ok hassas bir yontem oldugu sdylenemez.
Idrardaki hidroksiprolin ve hidroksilizin kollajenin
parcalanmasi sirasinda agiga ¢ikan ve yeniden kullanilamayan
maddelerdir. Hidroksiprolin ag¢lik durumunda da yiikseldigi
ve karacigerde metabolize oldugu icin hidroksilizine gore
daha az hassastir. Kemik rezorpsiyonunun gostergeleri
olmalarina ragmen tespit edilmelerinin teknik olarak gii¢
olusu nedeniyle rutin kullanimlari miimkiin olamamaktadir.
Tip 1 kollajen tglii heliks yapisindaki ii¢ polipeptidden
olugmaktadir. Heliksteki amino asitler arasinda lizin ve
hidroksilizin aldehit baglar

bulunmaktadir. Bu baglara gore farklilagsan pyridinolin (Pyd)
ve deoksipyridinolin (Dpd) kollajen pargalandiginda agiga
¢ikan ve idrarla atilan maddelerdir. Bugiin i¢in 6lgiimleri
osteoporozu tanimlamada ve tedaviyi izlemedeki en hassas
biyokimyasal yontemdir.

Gortintiileme ile osteoporoz tamsinda kullanilabilen yontem-
ler Tablo 7'de gosterilmektedir (1 1,20,81). Tant i¢in normal
rontgen filimleri ¢ekilmemelidir. Ancak bagka nedenle
¢ekilmis bir filinde radiokontrastta azalma, vertebral end
platelerde bozulma, horizontal trabekiiler yapilarda bozulma,
vertebralarda deformiteler ve nukleus pulpozusta herniasyon
goriilmesi  osteoporozu  disiindiirtmelidir.  Kuantitatif
komputerize tomografi vertebralardaki ¢ok kiigiik trabekiiler
kemik kayiplarin1 6lgmede kullanilir. Hassas bir yontem
olup (normal kisilerde %l-3 osteoporozlularda %3-5) Ozellikle
menopoz sonrasi kayibin yeni basladigt donemlerde
kullanilir. Normal kisilerde %5-10, osteoporozlularda ise
%10-20'lik bir yanilmas: olabilmektedir. Radyasyon dozu
yaklasik 2-3 akciger filmininki kadardir (100-300 mrem).
Tek enerjili foton absorptiometresi esas olarak orta ve distal
radiusta ve calcenousta mineral dansitesini 6lgmede kul-
lanilir. Hassas bir yontem olmasina ragmen aksiyel iskelet
bolgesinde ise iyi sonu¢ vermez. Cift enerjili foton absorp-
tiometresi lumbar vertebralarda, kalgada veya tiim viicuttaki
mineral dansitesini 6lgmede kullanilir. Dogrulugu ve has-
sasiyeti olduk¢a yiiksektir. Ancak vaskiiler kalsifikasyon-
lar1 ve kemiklerdeki dejeneratif degisiklikleri de 6l¢tiigiinden
75 yas sonrast giivenilirligi azalmaktadir. Giliniimiizde en
yaygin kullanilan, rezolusyonu en yiiksek ve en hizli tarama
yapan yontem DEXA'dir. Foton kaynagi bir rontgen tiipii olan
bu yontemde kemigin toplam mineral igerigi 6l¢iiliir. Son {i¢
yontemde kullanilan radyasyon dozu ¢ok diisiik olup 5-10
mrem civarindadir.

T a hin-7: Osteoporoz tanisinda kullanlabilen goriintiileme
yontemleri

Rontgen fimleri

Kuantitatif komputerize tomografi

Tek enerjili foton absorptiometresi

Cift enerjili futun absorptiometresi

Cift enerjili x-ray absorptiometresi (DEXA)
Ultrasonografi

Ulkemizde gerek halkin gerekse bir kistm hekimlerin
goriintiileme yontemleri konusunda yanlis bir davranig
icerisinde olduklar1 goriilmektedir. Kemik mineral dansitesi
tayini rutin uygulanmasi gereken yontemlerden degildir
(20). Esas olarak klinik sikayetleri olanlarda, osteoporoz riski
yiiksek kisilerde, menopoz sonrast birka¢ yi1l hi¢ hormon
tedavisi almamis veya erken yaslarda cerrahi ya da prematiir
menopoza girmis hastalarda uygulanmasi gerekmektedir.
Yine uzun siiredir kortikosteroid, tiroksin, kemoterapotik,
immiinsupressan ilag ve heparin kullananlarda da kemik
mineral dansitesinin 6l¢iimii gereklidir. Hormon replasman
tedavileri sirasindaki kontrollerde gereksizdir. Yine kemik
mineral dansitesi igin bilinmesi gereken bir gercek de bir
standardizasyonun olamayacagidir.
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Postmenopozal osteoporozun hem oOnlenmesinde hem de
tedavisinde yapilmasi gerekenler estrojenlerle (yalniz ya da
progesteronlarla  kombine) hormon replasmani tedavisinin
verilmesi, kalsitonin tedavisi (gerekliyse), sigara ve alkoliin
birakilmasi, yeterli kalsiyum alinmasi ve agirlikli bir ekzersiz
programinin uygulanmasidir. Estrojen tedavisi kalsitonin
sentezini ve aktif vitamin D'ye doniisiimii artirirken immiin
etkiyle makrofajlardan ve lenfositlerden salinarak rezorpsi-
yonu baglatan monokinlerin, lenfokinlerin, interleukinin
salinimim  azaltmakta, yine kemiklerdeki reseptorlerine
baglanarak rezorpsiyonu durdurmaktadir. Kemik kaybinin
durdurulabilmesi i¢in gerekli en diisik E2 seviyesi 40-50
pg/ml'dir. Kemik dansitesini koruyan ve kirik ihtimalini
azaltan yegane estrojen tipi oral olarak aktif, kisa etkili
preparatlardir. Transdermal estrojenlerin etkileri ise idrarla
kalsiyum ve hidroksiprolin atilimini azaltmalarina ragmen
oral preparatlar kadar iyi degildir. Depo estrojenlerse etki-
sizdir. Kemik kayibinm1 6nlemede yiiksek doz estrojen veril-
mesinin diisik doza {stiinliigli yoktur. Optimal doz giinde
0,625 mg konjuge estrojendir. Ancak 1500 mg/giin kalsiyum
alanlarda 0.3 mg'da yeterli olabilmektedir. Tek basina yiiksek
doz kalsiyum almmasi ise estrojenlerin yerini alamamakta,
kemik yogunlugu hizla azalmaktadir. Ancak yiiksek kalsiyum
alanlarda kirilma riski daha diisiik olmaktadir.

Diger minerallerin tersine viicut kalsiyum alimi yetersiz
oldugunda eksikligi kemiklerden salinimi artirarak kolayca
dengeleyebilmektedir. Kemiklerden ilave kalsiyum
salinimint engellemek igin giinlilk alinmasi1 gereken mineral
miktart genglerde 550 mg, perimenopozal kadinlarda 1000
mg, postmenopozal donemdeyse 1500 mg'dir. Kalsiyum
dogal olarak Tablo 8'de goriilen kaynaklardan alinabilir.
Goriildigii gibi siit ve siit iriinleriyle yesil sebzelerin
yeterince tiiketilmesi yeterli kalsiyum alimini
saglayabilmektedir. Yesil sebzelerden yegane kalsiyumunu
viicudun kullanamadig1 sebze ise 1spanaktir. Ilag olarak

verilen kalsiyum preparatlari  degisik kalsiyum tuzlari
icermektedir.  Kalsiyum tuzlarmin  kalsiyum  igerigine
bakildiginda en zengininin kalsiyum karbonat oldugu

anlagilmaktadir (Tablo 9). Kalsiyum tuzlarinin iyi absorbe
olabilmesi i¢in mide asit igeriginin yiiksek olmasi
gerekmektedir. Bu nedenle yemeklerle birlikte alinmalari
gerekmektedir. En iyi absorbe olan, ve yan etki olan kabizligin
ve dispepsinin goriilmedigi kalsiyum tuzlariysa kalsiyum sitrat
ve kalsiyum sitrat maleattir.

Sedanter bir yasam osteoporozu kolaylastirmaktadir. Bu
nedenle hastalara agirlikli ekzersizler verilmelidir. Kemikler
iizerindeki mekanik kuvvet artislar1 osteoblastlarda biiylimeye
ve aktivasyona yol agmaktadir. Yine kan akimindaki artis,
lokal stimulasyonlar, ve kemik yiizeylerindeki elektriksel
degisiklikler de kemik yapimini uyarmaktadir.

Kalsitonin tiroid C hiicrelerinde yapilan, 32 amino asitli
bir proteindir. Osteoklastlarin kemik rezorpsiyonunu inhibe
eder. Parathormon ve diger rezorpsiyonu uyaran maddelerin
etkisini ise bloke eder. Boylece osteoporotik hastalarda kemik
yikimint azaltarak kemik yeniden sekillenmesinde yapimin
yikima goére artigim saglar. Kalsitonin tek basina ya da
estrojenlerle veya diger ajanlarla kombine kullanilabilir (43).
Tek bagina ozellikle estrojen tedavisi alamayacak hastalarda
tercih edilebilir. Ancak kalsitonin tedavisi estro-

jen tedavisinin aksine kirilma riskinde istenen oranda azalma
saglayamamaktadir. Bu nedenle kemik yikimmin fazla oldugu
hastalarda estrojenlerle kombine kullanilmalidir. Etkisini daha
fazla artirmak igin tedaviye difosfonatlar da eklenebilir.
Kalsitoninin en 6nemli 6zelliklerinden biri de kemiklerdeki
analjezik etkisidir. Kemik agrilarmin kisa siirede ge¢mesini
saglar. Yan etkileriyse son derece nadirdir.

Tablo-8: Diyetle ahnabilecek kalsiyum kaynaklari

Siit

tam 290 mg/bardak

yag ahnmig 300 my/bardak
Yogurt 400 my/hardak
Peynir 200-250 mg/30 ml
Dondurma 180 mg/bardak
Ralik konservesi (kemikli) 100-150 mg/50 ml
Yesil yaprakh sebzeler 400 meg/bardak

Tablo-9: Degisik tuzlardaki kalsiyvum miktar
TUZ % KALSIYUM

Kalsiyum karbonat 40
Kalsiyum siilfat 36.1
Dibazik kalsiyum fosfat 295
I'ribazik kalsiyum fosfat IBR
Kalsiyum laktat 13
Kalsivum glukonat 83
Kalsiyum askorbat 10.3
Kalsiyum sitrat 241

Osteoporoz tedavisinde, ozellikle fizik tedavicilerce kul-
lanilan diger bir yontem ADFR (Activate, Depress, Free,
Repeat) tedavisidir. Bu teknikte potansiyel yeniden yapilanma
alanlar1 aktive edilir. Bu amagla hastaya birkag giin oral fosfat
verilerek PTH aktive edilir. Aktivasyon baslayinca
rezorpsiyonu deprese etmek amaciyla kalsitonin ya da alen-
dronat verilerek yeniden sekillenmenin kemik yapimiyla
devam etmesi saglanir. Uciincii evrede hastaya hicbir tedavi
verilmeksizin kemik yapiminin devami saglanir. Bu ii¢ fazh
tedavi tekrar tekrar uygulanarak osteoporoz tedavi edilir.

Florun da kemik yapimini artirict etkisi oldugu bilinmek-
tedir. Bu etkiyi hidroksiapatit kristalleri iizerindeki hidroksil
grubunu uzaklastirirken, fluorapatitlerin meydana gelmesiyle
gostermektedir. Ancak calismalar herkeste aynmi etkinin
olmadigini gosterdiginden kullanimi yaygilagmamustir.

Tedaviye D vitamininin eklenmesi, osteoporoza bagl kirik
riskini azaltmadig1 gibi hiperkalsemi ve bobrek tasi olusumu
gibi yan etkilere de yol agabilir. Ancak 70 yasinin iizerindeki
yash insanlar evden digar1 daha az ¢iktiklarindan daha az giines
15181 alirlar ve bunlarin tedavi semasma 800 {inite/giin D vit
eklenebilir. Veya havanin siirekli kapali oldugu, ya da kutuplar
gibi gecelerin giinlerce siirebildigi bolgelerde de semaya 400
tinite/glin vit D eklenebilir. Eklenen vitamin D bu gruplarda
kirik riskini azaltmaktadir. VitD fazla
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alindiginda ise zehirlenmeye yol agmaktadir. Ancak yashlarda
genglere gore zehirlenme sinir1 2-3 misli fazladir.

Alendronat ve etindronat oral olarak alinan, iilkemizde de
mevcut difosfanattir. Difosfonatlar osteoklastik aktiviteyi
inhibe ederek kemiklerdeki mineral kayibini engeller. Alen-
dronat (Fosomax) etindrotten (Didronat) 100 misli daha etkili
olup 10 mg/giin dozda, a¢ karnina kullanilir (27,39,64).
Alendronat herhangi bir yan etki olmaksizin kemik mineral
dansitesini belirgin sekilde artirir. Ancak estrojenlerin aksine,
bu ilaglar osteoporozu engellemenin 6tesinde kardiyovaskiiler
hastaliklari, vazomotor semptomlari, viicuttaki atrofik
degisiklikleri vb. diizeltici bir etkiye sahip degillerdir.

Tedavide denenen diger ajanlarsa thiazid diiiretikleri
(kalsiyumun atilimini azaltir), diisiik doz PTH, anabolik stero
idler ve diger rezorpsiyon inhibitérleridir.

KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Bat1 toplumlarinda 50 yasin iizerindeki kadinlarda hala en
stk goriilen 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar (koroner
arter hastaligi-KAH) ve arterioskleroza bagli diger vaskiiler
problemlerdir (76). KAH na bagli 6liimler kanser 6liimlerinin
yaklasik iki mislidir, ya da jinekolojik kanserlerden defalarca
fazladir (51). Menopoz oncesi kadinlarda KAH erkeklere gore
¢ok az goriiliirken menopozu takiben insidans: hizla yiikselir
ve menopozdan 6-10 yil sonra erkeklerdekine esdeger hale
gelir (13). Postmenopozal bir kadinin KAH igin relatif riski
menopoz Oncesine gore 2.7 misli fazladir ancak myokard
enfarktiisiine bagl ani dliimler a¢isindan kadinlar erkeklerin 20
yil kadar gerisinden gelmektedir (34). Sendrom X adi verilen
triadda (anjino pektoristpozitif ekzersiz testi+anjiyoda
damarlarda daralma) hastalarin ¢ogunlugu kadmlardir (18).
KAH'na bagh 6liimlerde 1k faktérii de dnemlidir. Ornegin
siyahlarda kardiyovaskiiler sorunlar 2 misli, MI'a bagl 6liimler
5 misli, serebrovaskiiler sorunlara bagh oliimler 2.5 misli daha
fazla goriilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden bazi kadinlar ilave
riskler tasimaktadir. Bunlar arasinda ileri yas, prematiir
menopoz, hipertansiyon, lipid yiikseklikleri, sigara i¢mek,
obesite, diabet, 60 yasindan once annede ya da kiz kardeste
veya 50 yasindan once babada KAH bulunmas: ve yukarida
belirttigim gibi 1rk faktdrii bulunmaktadir.

60 yasin lizerindeki kadinlarin yaklagik 2/3'0 hipertansiftir
(>140/90 mm Hg). KAH dogrudan kan basincinin seviyesiyle
ve diger risk faktorleriyle iligkilidir. Sayet 55 yasmin
iizerindeki bir kadinda diastolik tansiyon normalken sistolik
tansiyon 160'm lizerine ¢ikmigsa bu KAH gelisimi agisindan
prediktif bir bulgudur. Bu kadinlarda yiikselmis olan sistolik
tansiyonun, sistolik ve diastoligi yiikselmis hastalardaki gibi
tedavi edildiginde KAH'na bagli mortalite belirgin olarak
diismektedir.

Kadinda KAH gelisimini en iyi tahmin eden yliksek dan-
siteli lipoprotein (HDL)-kolesteroliin diisiik olmasidir (6).
Kadimlarda ortalama HDL-Kolesterol seviyesi 55-60 mg/dl
olup, bu, erkeklerden ortalama 10 mg/dl daha yiiksektir.
Ancak HDL kolesteroliin 10 mg/dl diismesi KAH riskini %40-
50 artirmaktadir (6). HDL kolesterole ilaveten total kolesterol
diizeyi de hem kadinda hem de erkekte tek bagina

KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriinii olusturmaktadir.
Kolesterol seviyesi 265'in iizerinde olan kadmlarda normal
olanlara goére KAH gelisme riski 3 misli fazladir. Total ko-
lesterol/HDL-Kolesterol orani da KAH riskini belirlemede
kullanilabilmektedir. Normal deger 25 yasinda 3.4%ken 75
yasinda 4.7'ye ¢ikmaktadir. Bu nedenle 5'in iizerinde KAH"
onemli oranda artmaktadir. Yapilan caligmalar kadinlarda
menopozu takiben total kolesteroliin, trigliseridlerin, LDL
kolesterolin ve HDL3 kolesteroliin yiikseldigini (%10-25),
HDL ve HDL2 kolesteroliinse ayni oranlarda azaldigim
gostermektedir (69). Estrojen tedavisi verildiginde verilen
estrojenin tipi ne olursa olsun kolesterol seviyeleri diismektedir
ve bu etki ilag alindig siirece devam etmektedir (69).

Estrojenlere ayda en az 10 giin siireyle norethindron (5
mg), megesterol asetat (5 mg), levonorgestrel (250 mikro g)
veya medroksiprogesteron asetat (10 mg) verildiginde HDL
kolesterol seviyesi diismekte, LDL kolesterol ve trigliserid
yiikselmektedir. Halbuki mikronize progesteron herhangi bir
degisiklik yapmaz. Progesteron ister yalniz ister E2 ile birlikte
kullanilsin, kisa vadede yararli olmamakla birlikte uzun
vadede lipid profilini olumlu yonde etkiler.

Lipidlerdeki degisiklikler tek basma estrojenin KAH'm1
Onleyici, tansiyonu disiiriicii etkisini agiklayamaz. Nitekim
maymunlarda yapilan ¢aligmalar gdstermistir ki estrojenler
diger damarlarda oldugu gibi koroner arterlerde de hem athero
sklerotik plaklarin olusumunu engellemekte, hem de EDRF
yapimini artirarak vazodilatasyona neden olmaktadir. Boylece
degisikliklerin tlimii kardiyovaskiiler sistemdeki koruyucu
etkiyi saglamaktadir.

Overleri alinan, aym yastaki maymunlarda koroner arter-
lerde olusan plak alam 0.227 mm® iken estrojen alanlarda
0.101 mm’, estrojen+progesteron alanlardaysa 0.099 mm®’dir
(16,72). Bu azalmanin sadece %20-25'lik bolimii lipid ve
lipoproteinlerdeki degisime baglidir.

Arterioskleroz damar duvarindaki inflamatuar bir olaydir.
Dolasimlarinda bu inflamasyonun markirlar1 olan fibrinojen,
faktor VII (F VIIc) ve vonWillebrand faktdr (F VIIVWF)
seviyesi yiiksek olan kadinlarda KAH gelisme olasilig
yiiksektir. Yine dolasimlarinda fibrinolitik aktivitenin damar
ici ve disindaki inhibitori olan Plazminojen Aktivitor
Inhibitor-1 (PAI-1) seviyesi yiiksek kadinlarda KAH'min
prognozu koétiidlir. Bu  faktorlerin  tiimii  yas ilerledikce
artmaktadir ancak fibrinojen ve F Vllc menopozun etkisiyle
daha da artmaktadir (65). HRT ise PAI-1, fibrinojen ve F VIIc
seviyesini diisiirerek fibrinolitik etki gostermektedir. Yine
¢alismalar bu etkilerin kismen de olsa lipoprotein (a) iizerinden
oldugunu gostermektedir (29).

Atherojenik plaklar damar duvarindaki "fibrin depolanmasi
X fibrin pargalanmasi”" olaylarindaki dengenin bozulmasina
baglt olarak gelismektedir. Fibrin olusumu (koagu-lasyon),
fibrin  pargalanmasindan  (fibrinolizis)  fazla  olmaya
basladiginda plaklar gelismektedir. HRT fibrin parcalanma
driinlerinin  seviyesini yiikseltmemektedir. Bu oral kont-
raseptiflerde goriilenin tersi bir olaydir. Anlami ne fibrin
olusumunun ne de flbrinolizin artmadigidir. Bu nedenle konu
heniiz yeni ¢alismalarla detaylarinin agiklanmasi gereken bir
durumdadir. Estrojen tedavisiyle tromboembolik riskler
konusunda ciddi bir klinik bilgi de yoktur (12,25). Bu
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nedenlerle HRT ile tromboemboli riski, oral kontraseptif-
lerin aksine, yok denilecek kadar azdir. Daha 6nceden trom-
boembolik hastalik gecirmis olanlar diginda her kadina veri-
lebilir. Daha 6nceden bu rahatsizligi geciren hastalardaysa
yarar/zarar hesabinin yapilmasi gerekir.

Estrojenler damarlarm muskiiler tabakasinda bulunan
estrojen reseptorii bagimli protein vasitasiyla endoteli etki-
leyip EDRF (nitrik oksit) ve prostasiklin saliniminin art-
masina, endotelin yapimininsa azalmasma neden olmaktadir
(82). Vazodilatasyon nedeniyle damarlarda yapilan renkli
doppler ¢aligmalarinda PI degerlerinin azaldigi gosteril-
mistir. 12 giinliik bir estrojen replasman tedavisiyle uterin art
erlerdeki PI degeri yaklasik %50 azalmaktadir (46). Prog-
esteronsa estrojenlerin hu etkilerini kismen engellemektedir.
Uterin arterlerde PI ni %30 artirmaktadir ve bu etki proges-
teron kesildikten 3 giin sonra estrojen verildigi donemdeki
degere donmektedir (58). HRT'nin diger bir etkisiyse damar
duvarinda LD Lipoproteinler iizerinde antioksidan etki yap-
mast ve damar kas tabakasindaki hiicreler tizerinde antipro-
liferatif etkiyle mitojenezi ve migrasyonu engellemek,
endotelium spesifik vaskiiler endotelial growth faktor
yapmmint stimule etmektir,

KAHTarin hem kadinda hem de erkekte hipertansiyonla
olan iligkisi bilinmektedir. Estrojenlerde post menopozal
kadinlarda kan akimumi artirarak, vaskiiler rezistansi azal-
tarak kan basincini diisiirmekte, ekzersiz toleransini artir-
maktadir (78). Ancak her estrojen preparati ayni etkiye sahip
degildir.

SAFRA TASLARI

Oral kontraseptiflerin safra taglarii artirici etkisi bilin-
mektedir. Ancak yapilan ¢aligmalar postmenopozal estrojen
kullanimimin bu riski artrmadigini gostermistir (63). Hastalarda
safra taglant olusumunu izlemek i¢in klinik izlem yeterlidir.
Biyokimyasal ve goriintillemeyle takibin rutin yapilmasi
gerekmez.

ENDOMETRIUM VE MEME KANSERI

Estrojenler endometriumdaki mitotik aktiviteyi artirir.
Ozellikle progesteronun yoklugunda, siirekli estrojen
etkisiyle endometriumda basit hiperplazi, kompleks
hiperplazi, atipi ve karsinoma gelisebilir.Giinde 0.625 mg
konjuge estrojen verilen postmenopozal kadnlarda, 1 yilin
sonunda bes hastadan birinde hiperplazi gelismektedir (75).

Kompleks hiperplazi gelisen hastalarin %10'u kansere
ilerlemektedir. Endometrial kanseri olanlarin %20-25'inde
onceden kompleks hiperplazi bulunmaktadir. Atipili hiper-
plazilerinse %20-25'1 1 yil igerisinde kansere doniismektedir.
Basit hiperplazi den kansere gegis ortalama 5 yil almaktadir
(75).

Normalde herhangi bir ilag kullanmayan postmenopozal
kadinlarda endometrium kanseri insidans1 1/1000'dir. Sadece
estrojen kullananlarda risk 2-10 misli artmaktadir (55),
Risk esas olarak on yillik kullanimdan sonra ortaya
¢ikmaktadir (36). 1 yi1ldan fazla estrojen kullananlardaysa
endometrium Ca oldugunda uterus disina yayilma 3 misli
fazla goriilmektedir (66).

Progesteron bilindigi gibi antimitotik aktivitesiyle
endometrial biiylimeyi durdurur, estrojen reseptorlerini
inhibe eder boylece estrojenlerin etkisini azaltir, estradioliin
daha az potent olan estrona doniigiimiinii artirir ve estrojen-
lerin kolaylastirdig1 onkojenlerin transkripsiyonunu baskilar.
Bu etkilerinden dolay1 tedaviye progesteron eklenmelidir.
Boylece hiperplazi azalirken kanser insidanst da diiser.
Aylik progesteron gereksinimi en az 10 giin verilmesidir. 10
giinden daha az verildiginde kadmlarin %2-3"linde hiperplazi
gelismektedir (77).

Diinyanmn her yaninda oldugu gibi iilkemizde de kadmn-
larda HRT’ni birakmanin en oOnemli nedeni kanser
korkusudur. Hatta pek ¢ok hekim de buna inanmakta ve
HRT'den kaginmaktadir. Halbuki estrojen hi¢bir zaman bir
karsinojen olmayip, sadece estrojen reseptorlerinin bulun-
dugu dokulardaki bazi growth faktorlerin regiilasyonunda ya
da tretiminde rol almaktadir. Bunlar arasinda epidermal
growth faktor (EGF), timor growth faktdr (TGF)'a ve
TGFb. PDGF ve IGF sayilabilir. Bu biiyiime faktorleri
gelismekte olan tlimoriin bilylimesine katkida bulunabilirler.
Ancak nihai karar ig¢in verilen tedavinin getirdikleriyle
gotiirdiiklerinin  karsilastirilmasi  gerekmektedir. Yapilan
caligmalar endometrium kanseri riskinin tedaviye proges-
teron eklendiginde ¢ok azaldigini gostermektedir. Ayrica
HRT'deki hastalarda endometrial kalinlik dl¢iimleriyle,
anormal kanamalar olmaksizin da endometrial patolojiler
erkenden saptanabilir. Pek c¢ok c¢aligma gostermistir ki
endometrial kalinlik 5 mm'yi gegtiginde patolojik gelisim
ihtimali yiiksektir (60). Bu hastalarda endometrial biopsi, 10
mm'yi gecenlerdeyse fraksiyone d.e endikasyonu vardir.
Yine sadece estrojen alanlarda yilda bir kez, veya tedavi
sirasinda ara kanamalari olanlarda estrojen ve progesteron
dozlar1 ayarlandigi halde kanama devam ediyorsa endometrial
ornekleme gereklidir.

Yine HRT'nin etkisi olabilecegi diisliniilen bir kanser
tiri de meme kanseridir (56). Meme kanseri kadinlarda en
sik rastlanan kanser tiirii olup (her 9 kadindan birinde) erken
menarsta ve menopoz sonrasi insidansi artmaktadir. Meme
kanserlerinin yaklastk %75'i menopoz sonrasi donemde
goriilmektedir. Bu dénemde overlerin estrojen yapimi dur-
mus olmasma ragmen kanser gelismesi estrojenin etkileri
konusunda siipheler dogurmaktadir. Bu nedenle meme
kanserlerinin baslangicinin menopozdan ¢ok daha 6ncesine
gittigi diistiniilebilir. Bu nedenle HRT'nin meme kanserini
baslatmasi degil de baslamis bir prosesi hizlandirmasi
konusulabilir. Aslinda bu hizlanma HRT nin etkisimidir
yoksa yaslanmaya bagl olarak zayiflayan immiin cevabin
etkisi mi o da tartisilabilir. Meme kanseri ile HRT arasindaki
iliskiyi saptayan bir kisim c¢alisma risk saptamazken (8), bir
kismu da riskte hafif bir artma (relatif risk 1.1-1.57) sap-
tamustir (9,17,80). Riskte azalma saptayan ¢alismalar da
vardir (24,57). Bu nedenle kadinlara HRT verirken sonug
tartismali da olsa bu bilgilerin verilmesi ve kendilerine nasil
ayllk meme muayenelerinin yapilacaginin &gretilmesi
gereklidir. Meme kanseri nedeniyle HRT alsin ya da
almasin, her kadinda kendi kendine muayene disinda 40-50
yaglar arasinda diisiik riskli hastalarda 2 yilda bir, yiiksek
risklilerde ve 50 yasn {izerindekilerde her y1l mamografik
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mceleme yaptinilmahidir. Ultrasonografik taramalarinsa
malignitelerde giivenilirligi diistik olup (%47-96), rutin tara-
malarda tek bagma kullamlmamas: gerckmektedir (56).
Aragtirmalar progesteronun endometrium kanserinde oldugu
gibt meme degisiklikleri igin koruyucu bir etkisinin
olmadigim  gdostermistir (8.9,17,.24,56,80). Meme doku
kiilttirlerinde, bazi progesteronlarin proliferasyonu artirdig
da saptandigindan bugiin icin meme kanseri tizerindeki
etkinin esas olarak estrojenin degil ama progesteronun etkisi
olduguna inamlmaktadir. Bu nedenle histercktomi olmus
hastalarda HRT ye progesteren cklenmesi gerekmemektedir.

Hormon Replasman Tedavisi

Tiim yukanda anlatilan nedenler klimakterik kadmlarin
HRT'sinin yapilmasim gerekli kilmaktadir. Ancak bugiin
dtinyadaki kadimnlarin sadece % 10'unun HRT'si gordiikleri
sanilmaktadir. Bu hem kigisel saglik, hem de iilkelerin saghk
ckonomisi agisindan énemli bir sorundur. Clinkii ucuz bir
tedavi olan HRT, bir koruyueu saglk hizmetidir ve devlet-
lerin saghktaki uygulamalarmdaki ana hedeflerinden biri
olmast gerckmektedir,

Tedavide kullanilabilecek  estrojenler/progesteronlar
sunlardr;

I- Oral Estrojenler
konjuge estrojenler
piperazin estron siilfat
I 7b estradiol
Dietilstilbesterol
Etinil estradiol

2- Vajinal Kremler
Konjuge estrojenler
piperazin estron siilfat
I 7b estradiol
dictilstilbesterol
progesteron

3- Transdermal flaglar
1 7b estradiol
norethindron asctat

4- Vajinal halkalar

5- Perkiitan krem ve jeller

6- Tibolon

7- Diger tedaviler
levonorgestrel
norethindron
medroksiprogesteron asctat
megestrol asetat
chlormadinone asetat
didrogesteron
cyproteron asctat

Tedavinin oral veya transdermal verilmesi ctkinlik ve
tedaviyi birakmaya neden olabilecek van etkiler vs agisindan
fark gostermemektedir (26,59,70). Bu nedenle hekim tercih
ettigt yoldan tedaviyi verebilir, Transdermal tedavinin tek
avintajr dogrudan, karaciferde metabolize olmaksizin kana
kortsmast ve devamle belirli bir kan konsantrasyonu sagla-

masidir. Ancak giliniimiizde diinyanin her yerinde hekim-
lerin biiyiik ¢ogunlugu oral tedaviyi tercih etmektedir.

Tedavide gilinlimiizde gecerli olan estrojen/progestero-
nun swral tedavisi, siirekli estrojen progesteron uygulamasi
ya da tibolon tedavileridir. Bu tedavilerle ilgili bilgiler yanda
goriilmektedir.

Estrojen ve progesteronun siirekli verilimindeki amag
HRT'nin genel amaglart disinda hastanin  endometrial
atrofiye gitmesi ve adet kanamalarinin olmamasidir. Bu
amagla degisik estrojen ve progesteronlar kombine
edilebilmektedir, hig¢birinin digerine istiinligii bulunma-
maktadir. Atrofi genellikle 1. y1lin sonunda saglanmaktadir
(23). Ancak hastalarin ortalama %30'u birinci yilin, %66's1
besinci yilin sonunda ilaci birakmaktadir (23). Hastalarin
ilac1 birakmasinin en énemli nedeni sahsi nedenlerdir.

Birbirini takip eder sekilde estrojentprogesteron kul-
lanilmas1 hem endometrial riskleri en aza indirgemektedir,
hem de diizenli kanamalarin devamini (%90) saglamaktadir.
Adetlerin devami baz1 kadmlar Igin psikososyokiiltiirel agidan
onem tasimaktadir ve hekimin bunu anlayisla karsilamasi
gerekmektedir. Hastalara tedavi secenekleri anlatilarak onun
secim yapmasi saglanmalidir. Ancak herseye ragmen bu
tedaviyi hastalarin % 47'si 2. yiln, %50'si ise 5. yilin
sonunda birakmaktadir (23). Birakmanin en 6nemli nedeni
adet kanamalandir.

Baz1 hastalarda progesterona bagl yan etkiler olusabilir.
Bunlardan en sik rastlananlar gogiislerde gerginlik ve has-
sasiyet, sismeler, ve depresyondur. En sik ta medroksipro-
gesteron asetatla rastlanmaktadir. Yapilmasi gereken dozun
azaltilmasi ya da bagka bir preparata gecilmesidir. Proges-
teronlarin birbirini takip eden tedavilerde kullanim siireleri
onemlidir. 1-10 giin siireyle verilebilirse de tercih edilen 10
giinliik tedavilerdir.

Tibolon sentetik bir steroid olup zayif estrojenik, proges-
tajenik ve androjenik etkiye sahiptir, 6zellikle adet kana-
mas1 olsun istemeyen ve menopozu takiben 1 yil1 gecmis
kadinlarda endikedir. Androjenik etkileri kadinin dinamizmini
artirirken cinsel olarak ta aktivasyonunu saglar. Ancak 2 y1llik
kullanimda %12 oraninda yikilma kanamasmna rastlanmaktadir
(62). Kanama menopozdan sonra 1 yildan az zaman gegen
hastalarda daha fazla goriilmektedir (62). Yine de 1. yilin

sonunda hastalarm %75'inin  tedaviye devam ettikleri
saptanmistir. Menopozun  getirdigi  tiim  degisikliklere
estrojen/progesteron kombinasyonlari kadar etkili

olmaktadir. Ancak endometrium kanseri konusundaki etkileri
heniiz bilinmemektedir (74).

HRT alan hastalarda azalan androjen yapimi nedeniyle
tedaviye diisik doz androjenlerin eklenmesi gerekip
gerekmedigi tartisma konusudur. Androjenlerin yukarida
belirtildigi gibi psikososyal ve seksiiel iyilik halini artirict
etkisi bulunmaktadir. Ancak birlikte rastlanan dezavantaj-
larsa sunlardir; diisiik dozlarda istenen etki
saglanamamaktadir. Hastalarda bagimlilik yapmaktadir,
lipid profili iizerinde olumsuz etkisi olmaktadir (32,50). Bu
nedenlerle tedavisine androjen eklenecek hastalarn segiminin
iyi yapilmasi gerekmektedir.

HRT her yastaki kadina verilebilir. Herhangi bir yas siniri
yoktur. HRT'nin kontrendike oldugu sadece iki durum

GERIATRI 1998, CILT: 1, SAYL: 2, SAYFA: 85



vardir, onlar da meme ve endometrium kanseridir. Onlar
iizerindeki  etkileri etik agidan  incelenmediginden
verilmemektedir. Meme ve endometrium kanserini énceden
gecirmis hastalara HRT verilip verilmeyecegi tartismali bir
konu olmakla birlikte, verilmesinin uygun olacagim
gosteren yayinlar mevcuttur (3.19,38,67,71,79). Yine de
hastalarda bir antiestrojen olan ama zayif estrojenik etkisiyle
osteoporoz ve kardiyovaskiiler problemlerden korunmay1
saglayabilen tamoxifen uygulamasi tercih edilmelidir (2,42).
Vazomotor semptomlarin tedavilerinde veraliprid, naloxan,
clonidin ve bromokriptin yiiksek dozlarda kullanilabilir,
ancak hem yan etkileri vardir hem de amag¢ sadece
vazomotor semptomlarin tedavisi degildir. Bellergal ve metil
dopa tedavileri ise plasebodan daha iyi degildir.
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