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OZET

Bu ¢alismada 174 erken menopoz olgusundan
138'ine estrojen replasman tedavisi (ERT) verilirken
36's1 kontrol gnibti olarak izlendi. 8 ayhk izleme
ERT verilen grupla kemik
mineral (BMD)  arttigs,
grubunda ise azaldig goriildii. Ozellikle menopozdan
sonraki ilk 5 yil i¢inde yapilan ERT'min BMD'yi
belirgin  derecede 5 yildan sonra
yapuanin  ise BMD'yi  aiiinnasa da sabit tuttugi
izlenmigtir. Uygulanan tedavi protokolleri arasinda
estrojen  doz farkimin  BMD degistir-
medigini ve giinde 0,625 1ng cstrojeuinu yeterli

periyodu  sonunda

dansitesinin kontrol

artirdigi,

artisini

oldugi  saptanmustir.

Analilar Kelimeler: Menopoz, iisteoporoz, Estrojen replas-
man tedavisi
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Toplumda ileri yas grubunun artmas: ile bir-
likte osteoporoz vc komplikasyonlari 6nem kazan-
maya baslamistir. Riggs vc arkadaslar1 kadinlarda
kemik dansite kaybinin erkeklerdeki gibi lineer
olmayip  postmenopozal donemde  hizlandigini
gostermislerdir (1).

Bu ¢alismanin amaci postmenopozal déonemde
osteoporozun seyrini izlemek, estrojen replasman
tedavisinin kemik mineral dansitesine etkisini vc
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SUMMARY

In this study, 138 out of 174 early menopausal
women have been treated with estrogen replacement
therapy (ERT) while 36 remained as control group.
At the end of 8 months therapy and control period
bone mineral density (BMD) was seen to be in-
creased in the therapy group while decreased in the
control group. Especially, in the first 5 years of
menopause BMD is significantly increased by ERT.
After the first 5 years, although not increased, it is
kept steady. Tlie estrogen dose différencies among the
treatment protocols did not change the amount of the
increase in BMD. So, we concluded that estrogen
0,625 mg daily is enough for replacement.

Key Words: Menopause, Osteoporosis. Estrogen replace-

ment thcarapy
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gesitli tedavi protokollerinin farkliliklarini

arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Hasta Secimi

Bu c¢alisma, GATA Kadin Hastaliklart ve
Dogum Anabilim Dali poliklinigine Subat 1989-
Aralik 1990 tarihleri arasinda bagvuran 174 hasta
izerinde yapilmistir. Hastalarin yaslar1  31-63
arasinda olup ortalama yas 49,2 idi. Calisma kap-
samina alinin olgular cerrahi menopoz ise en az 1 ay
once Opere edilmis, spontan menopoz ise en az. 6
aydir amenoreik olanlardi. Ortalama menopoz
siiresi 34,06 (3-192) ay idi. Adet goérdigii halde
klimakteryum doéneminde olan ve yapilan BMD
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O0l¢iimiinde osteoporoz saplanan olgular da ¢alisma
grubuna alinmiglardir.

Spontan menopoz grubu FSH, LH ve estradiol
degerleri  Olgiilerek  saptandi.  Hastalarin  ilk
basvurularinda yasi, menopoz, siiresi, kilosu,
menopoz sekli, sistolik ve diastolik kan basinglari
kaydedildi. Hemoglobin, hematokrit, lokosit sayimi
yapildi. Radioimmunassay yontemi ile FSH, LH, E2,
PRL,DHEA-S,TSH, T3, Tj 6l¢iimleri yapilarak en-
dokrin profilleri incelendi. Kan biokhnyas1 olarak
aglik kan sekeri, azotemi, kreatinemi, iirik asit, kan
elektrolitleri, kalsiyum, ALT, AST, ALP, LDH,
kolesterol, trigliseril, HDL, LDL, VLDL, degerleri
Olciildii. Kanama ve pihtilagsma zamani bakilarak
koagiilasyon defekti olup olmadiginin bir o6n
caligmast yapildi. Hastalarin tiimiine jinekolojik
muayene yapildi ve vaginal smcar alindi. Urogenital
atrofi dahil tim lokal patolojiler kaydedildi. Meme
muayenesi yapilarak siiphelenilen hastalar vc
Oykiisinde meme hastaligi olanlar mammografi,
meme ultrasonu ve konsiiltasyonlarile degerlendiril-
di.

Biitiin bulgular birlestirilerek su durumdaki
hastalar tedavi protokollerine alinmadilar:

1. Melabolik/endokrin hastaligi olanlar.

2. Aktif tromboflcbit veya trombocmbolik
hastalig1 olanlar yada oral kontraseplif kullanimi
sirasinda bu tiir Oykiisii olanlar

3. Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olanlar

4. Aktif karaciger veya safra kesesi hastaligi
olanlar

5. Meme veya jinekolojik kanser agisindan
kisisel veya ailesel Oykiisii olanlar.

6. Migrenli olanlar

7. Endomctriozis tanisi1 olanlar

8. Alkol veya ilag bagimlilig1 olanlar

9. Asir1 duyarlilik 6ykiisii olanlar

Yontem

BMD o6lgtimleri GAT A Niikleer Tip Anabilim
Dali'nda Norland Diehromatic Bone Densitometcr
ile, dual foton absorbsiyometri yontemi uygulanarak
L 2-4 vertebralarda yapildi. Bu metod, iki ayr1 foton
enerjisinin baglica kemik ve yumusak dokudan
olusmus bir ortamdan gegisinin Ol¢iimiine dayanir.
Karsilikl1 yerlesmis kaynak ve dedektdr paralel bir
sekilde hasta iizerinde belirlenen bdlgeyi tararlar.
Kaynaktaki Godolinium-153 biri 100 keV, digeri 44
kcV olmak {izere iki adet gama fotonu yayar.
Tarama sonucunda hastadan gegerek dedektdre
ulagsan fotonlar bilgisayar boélimiinde iki ayn
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analizor taralindan degerlendirilir. Kemik mineral
igerigi ile ilgili veriler hem sayisal degerlerle, hem de
yogunluga gore ayarlanmis renkli goriintiilerle ifade
edilir. Sekil 1'dc normal bir BM D, Sekil 2'de ise os-
tcoporolik bir BM D goriilmekledir.

BMD olgiimleri iki ayda bir tekrarlandi.
Olciimleri yapan teknisyen ve yorumlayan doktora
hastalarin klinik tablolar1 ve diger tetkik sonuclan
hakkinda bilgi verilmedi. Calismanin baglangicinda

Sekil 1.

Dual lolon absorbsiometr: voniem ile 6l¢iilmiis nm
mal 1.2-4 verlebra BMD'si (GATA Niikleer Tip ABD).

Sekil 2.
ABD)

Osteoporolik BM D goriintiisii (GATA Niikleer Tip
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heniiz geni

beraber GATA Niikleer

belirlenmis

den yararlanildi.
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seri olusturulmamis olmakla
Tip Anabilim Dali'nda
olan Tiirk toplumu normal degerlerin-
Olgu sayis1 arttikca yasa gore

s bir

genisletilmis Tiirk toplumu normal degerleri elde
edildi ve hastalar buna goére degerlendirildi.

Tedavi

Protokol 1:

Protokol 2:

Protokol 3:

Protokol 4:

Protokol 5:

Kontrol Gr:

BELIE STE

Sekil 3.
BMD degerleri.

Protokolleri

96 olgu. Hi¢ ara vermeksizin 0,625
mg/giin konjuge estrojen (Premarin
tablet-Ayerst) ve 2,5 mg/giin medrok-
siprogesteron asetat (Farlutal tablet-
Adeka)

5 olgu. Siklusun 1-25. giinlerinde 125
mg/giin konjuge estrojen ve 16-25.

giinlerinde 10 mg/giin  medrok-
siprogesteron asetat
4 olgu. Diger tedavi sekillerinin

kontrendike oldugu ve kemik dansite
kayb1 bulunan olgularda 1 mg/giin kal-
siyum (Calcium sandoz effervesant
tablet) ve 100 U/giin Kalsitonin (Mia-
calcic nasal spray-Sandoz)

33 olgu. Kemik dansite kaybi olanlar-
da protokol 1 ve 1 gr/giin kalsiyum
Transdermal tedavi (Estraderm TTS-
Ciba). Bu tedavi protokoliiniin siiresi
ve hasta sayis istatistiksel olarak an-

lamli  sonu¢ verecek cogunluga
ulasamadigindan heniiz preliminer
sonuclar aliInmamistir.

36 olgu.
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Kontrol grubundaki bir olgunun ilk ve ii¢ ay sonraki

BULGULAR

174 olgunun menopoz siirelerine gore gruplara
ayrildiktan sonraki ortalama BMD'leri izlendiginde
menopoz siiresi uzadikc¢a ortalama BMD degerinin
diistiigii goriildii. Kontrol grubunda, baslangicta
0886 gr/cm’ olan BMD degeri 8 ayhk izleme
periyodu sonunda 0,804 gr/cm 'ye diistii. Bu diisiis
ozellikle ooferektomi yapilan kadinlarda akut ve
hizhh baslamakta, dogal menopoza girenlerde ise
daha lineer seyretmekteydi. Sekil 3'te kontrol
grubundaki bir olgunun ilk ve ii¢ ay sonraki BM D
degerleri ve hizla ilerleyen osteoporozu goriilmek-
tedir.

Tedavi protokollerine alinan 138 olguda,
estrojen replasmaninin BMD diisiisiinii onledigi
gibi iyilestirici bir etki yaptig1 da goriildii. Ozellikle
menopozu takipeden ilk 5 yil icinde ERT
yapildiginda kemik dansitesinin belirgin olarak
arttig1 izlendi. Tedaviden 6nce 0.942 gr/cm’ olan or-
talama BMD degeri 8 aylik tedaviden sonra 1,041
gr/cm’ye yiikseldi. Sekil 4'te 5 ayhk replasman
tedavisini takiben yiikselmis bir BMD goriilmek-
terir. Menopozu takiben ilk S y1ldan sonra yapilan
ERT'de ise kemik dansitesinde 6nemli bir artis ol-
masa bile BMD diisiisiiniin durdugunu saptadik.
Ayrica, protokoller arasindaki estrojen doz farkinin
BMD'deki artis1 degistirmedigini ve giinde 0,625 mg
estrojenin replasman icin yeterli oldugunu izledik.

Calismamizda saptadigimiz ilging bir bulguda
DHEA-S diizeyi azaldikca BMD'nin de diismesi idi.

Tiim olgulardaki menopoz siiresi ile BMD

degerleri arasindaki iliskinin istatistiksel olarak
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Sekil 4. 5 ayhk replasman tedavisini takiben yiikselmis bir

BMD.
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korelasyon katsayis1 0,134 bulunmus, bu da p<0,01

diizeyinde anlamh olarak degerlendirilmistir.
Boylece, menopoz siiresi uzadik¢ca BM D degerinde
orantih bir kaylp oldugu literatiirde oldugu gibi

bizim ¢alismamizda da ortaya ¢cikmistir (2).

TARTISMA

Kemikte estrojen reseptorlerinin saptan-
masindan sonra, estrojenlerin osteoklastik kemik
rezorbsiyonu iizerinde ana etkiyi yaptig1 ortaya
cikarilmistir (3). Estrojen eksikliginin osteoporoz
olusumundaki rolii ¢esitli olgularda gosterilebilir.
Birincisi: Osteoporozun genellikle menopozdaki
hastalarda ortaya c¢ikmasi estrojen yoklugunun
giiclii bir faktor oldugunu ortaya koymaktadir.
Ayrica, geng¢ yasta ooferektomi yapilanlarda,
radyasyona maruz kalanlarda, hipotalamik veya
perifcrik amcnoreli hastalarda kemik dansite kaybi
fazla olmaktadir. ikincisi: Saghkli gen¢ kadinlarda
asir1 egzersizin yol actigr sekonder amenore ile de
estrojen diizeyi diismekte ve kemik kayb1 ortaya
cikabilmektedir. Ugiinciisii: Giinde onbesten fazla
sigara icen kadinlarda reaktif bir estrojen yoklugu
olusmasi ve buna bagh ostecpeni ortaya ¢cikmasidir.
Sigara icenlerde estradiol 2-hidroksilasyonunun
indiiksiyonu ile estronun inaktif 2-metoksiestron'a
doniisiimii  sonucunda yeterli estriol
yapilamaz. Dérdiinciisii: ince yapih kadinlarda
obeslere oranla daha yiiksek orsteoporoz in-
sidansinin olmasi1 dolasan estrojenin daha diisiik

liretimi

olmasiyla ilgili olabilir.

Dogal menopozdan sonra 80 yasina kadar %1-
2 veya daha fazla kemik kaybi olur, 6zellikle tedavi
edilmemis kadinlarda %620-50'ye dek ¢ikabilir. Bu
durum Nachtigall ve arkadaslarimin yaptig1 bir
calismada da gosterilmistir (4). Christiansen ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada menopozal has-
talar 36 ay siireyle izlenmis ve ERT yapilan grupta
BMD'nin arttig1 gozlenmistir (5). Benzer sonuc¢lar
Lindsay ve arkadaslar:1 tarafindan da ooferektomili
hastalara mestranol-estrojen replasman tedavisi
yapilarak da elde edilmistir (6). Bizim c¢alisma
grubumuzda da ERT verilmeyenlerde 8 ayhk
gozlem siiresi sonunda ortalama BMD degeri
diiserken E R T verilen grupta belirgin bir artis izlen-
di.

Riggs ve arkadaslar:1 kalsiyum tedavisinin os-
teoporoz ve fraktiirleri onledigini gostermislerdir
(7). Bu nedenle ¢calisma grubumuzda BMD kaybi
belirgin olan hastalarin replasman tedavisine 1
gr/giin kalsiyum ekledik. Osteoporozun 6nlenmesi
ve tedavi edilmesinde 6nemli bir baska ajan ise
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floriddir. Kemik formasyonunu stimiile eden tek
ajan olarak bilinmesine ragmen kilo artisina yol
acmasi, trabekiiler kemigi artirnp kortikal kemigi
artirmamasi, hatta total viicut kalsiyumu artmadig:
siirece kortikal kemikte azalmaya yol acmasi gibi
nedenlerle elestirilmektedir (8). Oral kontraseptif
kullanimimnin da BMD iizerinde iyilestirici etki
yaptig1 saptanmistir (9).

Yapilan yayimnlarda menopozdan sonraki 5 yil
icinde ERT'ne baslanirsa osteoporozun
onlenebilecegi, daha sonra ise koruyucu etkisinin
fazla olmayacagl bildirilmistir (10,11). Bizim
calisma bulgularimiz da bu literatiirle uyumludur.

SONUC

174 menopoz olgusu iizerinde yapilan bu
calisma, kontrol grubu olarak izlenen 36 olguda os-
teoporozun giderek ilerledigi izlenirken, replasman
tedavisi verilen 138 olguda BMD'nin arttig1 ya da
sabit kaldig1 goriildii. Menopozu takiben ilk S yilda
ERT yapilan olgularda BMD'nin belirgin olarak
arttigl saptandi, 5 yildan sonra ise belirgin artis
olmayip BMD'nin sabit kaldig1 goriildii. Protokoller
arasindaki estrojen doz farkinin BMD'deki artisi
degistirmedigini ve giinde 0,625 mg estrojenin
replasman icin yeterli oldugu tesbit edilmistir.
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