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GIRIS VE AMAC

Giintimiizde hormon replasman tedavisi (HRT) yaygin olarak tlim diinyada hastanin
durumuna gore tek basina Ostrojen veya  Ostrojent+progestin  kombinasyonu olarak
kullamlmaktadir. Dogal menopoz sonrasi kadinlarin %46°s1, cerrahi menopoz sonrasi
kadinlarin %71°i HRT kullanmaktadir (7).

HRT ile sicak basmasi, vaginal atrofi, tiriner semptomlar ile birlikte birtakim mental
bozukluklar 6nlenebilmekte, serum lipidleri, koagulasyon sistemi ve dogrudan damar tizerine
etkileri ile kardiyovaskiiler hastalik riski azalmakta ve osteoporozun Oniine gegilebilmektedir
(17, 22, 45, 46).

HRT’nin kardiyovaskiiler sistem iizerine olumlu etkileri bilinmekle birlikte bazi
arastirmacilar, bﬁ olumlu etkileri go6steren prospektif randomize kontrollii ¢aligmalar
olmadigini, retrospektif daha ¢ok &strojenin kardiyovaskiiler sistem tizerine dolayh etkilerinde
(lipid profilinde diizelme, vazodilatasyon, antioksidan etkisi) iyilesme sagladiklarimi gosteren
caligmalarin 15181 altinda, bu sonuca varildigini iddia etmektedirler (24, 46). Bu tartisma son
yillarda daha da hiz kazanmig olup, prospektif bir ¢alisma olan Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study (HERS) caligmasindaki bulgular myokardial infarktiis (MI) gegiren
hastalarda HRT’nin MI rekiirrensini azaltmadig yoniinde sonug ¢ikmustir (29).

HRT’nin renal mikrovaskiiler fonksiyon iizerine, sistemik veya metabolik hastaliklar
ile iligkili renal hasar iizerine yararli etkisine dair yeterli bilgi bulunmamaktadir. Vaskiiler

sistemle iligkili olan renal mikrovaskiiler sistem tizerine sinirh bilgi olup, dzellikle cerrahi



menopoz sonrast Ostrojen eksikliginin veya farmakolojik dozlarda 6strojen replasman
tedavisinin (ERT) bu sistem iizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir (73).

Ratlarda yapilan ¢aligmalarda ERT” nin hiperlipidemik analbuminemik disi ratlarda ve
disi obez Zucker ratlarda renal hastalifin progresyonunu hizlandirdigy ve bu etkinin ise
kolesterol ve trigliserit (TG) diizeylerindeki artisa bagli oldugu rapor edilmistir (35, 70).
Hiperkolesterolemik Imai ratlarda ooferektominin, iiriner protein atihimini nemli derecede
degistirmezken glomeriiler hasar1 arttirdigi, ooferektomi sonrasi histolojik incelemelerde,
fokal segmental glomeriiler hyalinizasyon ve glomeriiler kapiller liimeninde obliterasyonun
varlig1 rapor edilmistir (64). Hiperkolesterolemik Imai ratlarda yapilan ¢alismaya ters olarak
obez Zucker ratlarda ise anormal proteiniirinin, ooferektomi sonrasi normale doéndiigt
gosterilmistir (70).

Reprodiiktif dénemde oral kontraseptif (OK) ve postmenopozal hastalarda HRT
kullannminin ~ mikroalbuminuriyi artirdigi ve 6zellikle 5 yildan daha uzun sire HRT
kullananlarda bu riskin arttigi belirlenmistir (50).

Hipertansiyon, insiiline bagimli diabetes mellitus (Tip I DM) ve insiilinden bagimsiz
diabetes mellitus (Tip II DM), tek baglarina veya birlikte siklikla renal mikrovaskiiler hasar
ile sonuglamirlar. Renal mikrovaskiiler hasar, proteiniirinin progresyonu ve glomeriiler
filtrasyon lizinda azalma ile §lgiiliir. Yapilan bir ¢aligmada, hipertansiyonlu ve Tip Il DM’lu
hastalarda HRT’nin proteiniiriyi diizelttigi ve kreatinin klirensini 6nemli derecede arttirdif
bulunmustur (73).

Genel olarak albuminiiri, renal hastalifin bir gostergesi olarak kabul edilir.
Mikroalbumintiri yani subklinik {iriner albumin atilimi, Tip I DM’lu hastalarda, persiste
klinik proteiniiri gelisimi ve renal yetmezligin erken gostergesidir (48). Son yillardaki

aragtirmalarda albuminiirinin, Tip I DM’lu hastalarda sadece renal degisiklikle birlikte



olmadi1 ayn1 zamanda proliferatif retinopati ve kardiyovaskiiler hastalik ile de iliskili oldugu
rapor edilmistir (12, 36). Kardiyovaskiiler mortalite ile iligkisi aym zamanda diabetik olmayan
hastalarda ve Tip II DM’lu hastalarda da rapor edilmistir (47, 80). Son yillarda
albuminiirinin aym zamanda biiyiik damarlarin intimasini, retinay1 ve glomertilleri etkileyen
generalize bir vaskiiler progesin gostergesi oldugu iizerinde durulmaktadir (19).

Bu c¢alismada esas olarak ooferektominin (§strojen eksikliginin) ve ERT’nin
(farmakolojik dozda &strojenin), reno-vaskiiler sistem tlizerine olan etkilerinin
(mikroalbuminiiri, kreatinin klirensi) ve dolayli olarak kardiyovaskiiler sistem {iizerine

etkisinin incelemesi amaglanmistir.



GENEL BiLGILER

PROTEINURI

Biiyiik molekiiler agirlikli plazma proteinleri 6nemli miktarda idrara gegmezler.
Glomeriiler kapillere ve mezensime ulagmalarina ragmen kapiller duvann elektrik ytikii ve
selektif gecirgen 6zelligi, bu proteinlerin idrara gegisini engeller (4). Molekiiler agirhig
20.000 dalton’dan kiigiik olan ¢ok kiiciik proteinler kapiller duvardan hizla gegerler. Bu
proteinlerin plazma konsantrasyonu albumin ve globulinden ¢ok azdir. Peptid hormonlar, B,
mikroglobulin, apoproteinler ve enzimler gibi kiiclik molekiiler agirlikli proteinler ise
proksimal tubiil tarafindan reabsorbe edilirler ve ¢ok az miktarda idrara gegerler (43, 76).

Idrarda anormal miktarda protein bulunmas1 3 mekanizma ile agiklanir:

1-Glomeriiler kapiller duvarin bariyeri bozuldugunda, yiiksek molekiil agirlikh
proteinler idrara geger ve proteiniiriye neden olur. Bu glomeriiler proteiniiri olarak
adlandirilir.

2-Tubiiler hasar veya disfonksiyon sonucu proksimal tubiiliin normal reabsorbsiyon
kapasitesi azalir ve idrarda diigiik molekiil agirhikli proteinler tesbit edilir. Bu tubiiler
proteiniiri olarak adlandirilir.

3-Normal ve anormal plazma proteinlerinin iiretiminin artmas: sonucu glomeriilden
filtre edilir ve proksimal tubiiliin reabsorbsiyon kapasitesini agar. Bu proteinler 6zelikle kiigiik

ve pozitif elektrik yiikliidiir (5).



MIKROALBUMINURI
Mikroalbuminiiri 24 saatlik idrarda 30-300 mg albumin atilimi olarak tanimlanabilir
(5). Tip I DM erken dénemleri, Tip II DM, hipertansiyon, agir egzersiz, ileri derecede obezite,

degisik akut ve kronik hastaliklarda mikroalbumintiri goriilebilir (57, 59).

MIKROALBUMINURI MEKANIZMASI

Molekiil agirligt 69.000 dalton olan albuminin atilimi, glomeriiler kapiller bariyerden
gecip filtre olan miktar ve proksimal tubiil hiicrelerinden reabsorbe edilen miktara baglidir
(6). Makromolekiillerin transglomeriiler gegisi, glomeriiler kapiller membranin durumuna, bu
molekiillerin boyutuna, elektrik yiikiine ve kapiller duvardaki hemodinamik faktorlere
baghdir (4). Aym1 zamanda makromolekiillerin transglomeriiler gegisinde, glomertiler basing
ve akim hizida 6nemlidir (3).

Glomeriiler kapiller duvarin negatif elektrik yiikiindeki azalma nedeni olarak,
glomeriil bazal membranindaki sialik asit, heparan sulfat proteoglikan miktarinda azalma
oldugu ileri siiriilmiis ve diabetik kisilerin  glomeriiler bazal membramnda, diabetik
olmayanlarla kargilagtirildiginda heparan sulfat proteoglikan %30 oraninda diigiik miktarda
bulunmugtur (66).

Glomeriiler hidrotik basing insanda Olgiilememekle birlikte filtrasyon fraksiyonu,
glomeriiler basing hakkinda bize dolayli olarak bilgi verir. Filtrasyon fraksiyonu ve {iriner
albumin atilimu arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir. Hipertansiyonda
mikroalbuminiiri bu mekanizma ile agiklanabilir. Arteriyal kan basmcinin kisa dénem
diigtiriilmesini takiben mikroalbuminuri azalmugtir. Reversible hemodinamik faktérler
mikroalbuminiiri patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (28). Albuminiiri aym zamanda

biiylik damarlarin intimasini, retinay1 ve glomeriilleri etkileyen generalize bir vaskiiler olaydir



(19). Bu bulgular bize albuminiirinin sadece renal vaskiiler yap1 igin degil, ayn1 zamanda tiim
vaskiiler yap1 hakkinda bilgi vermesi agisindan énemlidir.

Genel olarak vaskiiler sistemdeki degisiklikleri degerlendirmek amac: ile diabetik
hastalarda albuminin transkapiller kagis hiz1 Sl¢ililmiis ve idrar ile albumin atilim hiz1 yliksek
olanlarda ayn1 zamanda albuminin transkapiller kagis hizinin yiiksek olmasi vaskiiler
gegirgenlifinin arttifim1 gosteren iyi bir kamttir (19).

Heparan sulfat proteoglikan glomeriil bazal membranindaki negatif yiikten sorumlu
oldugu gibi aym zamanda glomeriiler bazal membranin por biiyiikliigiine ve biitiinliigtine de
katkida bulunur (30, 66, 74). Heparan sulfat proteoglikan ayrica aortik myomedial hiicre,
mezensim ve endotelial plazma membranlarinin esas glikozaminoglikan komponentidir (27).

Mikroalbuminiiri tesbitinde idrar toplama metotlarinda bir fikir birligi yoktur. Kisa
donem idrar toplanmast sonucu, normal idrar atilimi ig¢in {iist smr 15pg/ml olarak
bulunmugtur (47). Ozellikle minimal artmis albumin atilim hizi olan hastalarda, tek spot
idrarda mikroalbuminiiri tesbiti gercegi yansitmaz. Hatta 12 saatlik gece idrar toplanmasi bile
24 saatlik idrar toplanmasi ile karsilastinldiinda, sensitivitesi diistiktiir (69).
Mikroalbuminiiri, iki saatlik tek idrar 6rneginde albumin/kreatinin diizeyi Olgtilerek de
tanimlanabilir. Egik deger 30 mg/giin olarak alindiginda Tip I DM’lu hastalarda nefropati
gelisiminin, erken géstergesi oldugu ve 24 saatlik idrar toplanmasina alternatif olabilecegi
bilbirilmistir (52).

Albumin atilimi, 24 saatlik zaman diliminde geceye oranla giindiiz %25 daha fazladir

ve giinden giine %40 oraninda degigkenlik g6sterebilir (34).



Uriner albumin atilimi 24 saatlik idrar (mg/giin
Normoalbuminiiri <30
Mikroalbuminiiri 30-300
Agsikar nefropati >300

Asikar nefropati ve mikroalbuminiirinin tanimlanabilmesi i¢in 24 saatlik {riner

albumin atilim hiz1 diizeyleri gériilmektedir.

MIKROALBUMINURI DIABETES MELLITUS

Diabetik nefropati Tip I DM’lu hastalarda en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Tip
I DM’1u hastalarin %40°da agikar nefropati gelisir. Nefropati gelisen hastalarda yasam stiresi
O6nemli derecede azalmistir ve en 6nemli 6liim nedeni iiremidir (2). Mikroalbuminiiri yani
subklinik {iriner albumin atilimi, Tip I DM’lu hastalarda, persiste klinik proteiniiri gelisimi
ve renal yetmezligin erken gostergesidir (48). Tip I DM’lu hastalardan klinik proteiniiri
gelisenlerde, kardiyovaskiiler komplikasyonlardan erken oliim riski, proteiniiri olmayanlara
gore daha fazladir (32). Tip I diabetik hastalarda erken 6liim nedenlerinden en yaygin
goriileni atherosklerotik vaskiiler hastaliktir. Bu hastalarda iiriner albumin atiliminda artis ile
vaskiiler hastalik arasinda, diabetin kontrolti ve siiresinden, kan basincindan ve lipid
profilinden bagimsiz olarak korelasyon tesbit edilmistir ve mikroalbuminiirinin vaskiiler
disfonksiyonun bir gdstergesi olabilecegi bildirilmistir (20).

Tip I DM’da iiriner albumin atilimi igin Hb A,. ve arteriyal kan basinci 6zellikle
mikroalbuminiirik diizeyde daha yiiksektir (78). Kronik hiperglisemi sonucu glomeriiler
membrandaki yapisal proteinlerin glikozilasyonu, albuminin transglomeriiler gecisinde
Onemli rol oynar ve tiriner albumin atilimi artar, bu bize glisemik kontrolun bozuk oldugu

DM’lu hastalarda iiriner albumin atilimindaki artig1 kismen agiklayabilir (16).



Tip I DM’lu hastalarin yaklagik olarak %20’sinde klinik olarak agikar nefropati
gelisir (39). Tip I DM’lu hastalarda oldugu gibi bu hastalarda da mikroalbuminiiri, persiste

proteiniiri ve artmig mortalite ile iligkili bulunmustur (47).

MIKROALBUMINURI VE LIPID DUZEYLERI

Mikroalbuminiiri aym zamanda Tip I DM’da, dislipoproteinemilerin erken
gostergesidir. Yiiksek-dansiteli lipoprotein (High-Density Lipoprotein; HDL) kolesterol ve
apolipoprotein A; konsantrasyonunda azalma en énemli bozukluktur (36). Tip I DM’da erken
nefropati d6neminde persiste mikroalbuminiirili hastalarda HDL kolesterol diizeyinde diisme,
¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (Very Low-Density Lipoprotein; VLDL) ve diisiik dansiteli
lipoprotein (Low- Density Lipoprotein; LDL) kolesterol diizeyinde yiikselme rapor edilmistir
(77). Dolagimda LDL diizeyinin artmasi sonucu LDL, glomeriil bazal membranina baglanir
ve membranin gegirgenliginin artmasina yol agar. Lipoproteinlerin ve diger bazi maddelerin
mezensim hiicrelerinde birikmesi sonucu mezengim hiicrelerinde proliferasyon meydana gelir
ve mikroalbumintiri gelisiminde rol oynar (51).

Diabetik olmayan kisilerde, serum TG konsantrasyonunda artma ve HDL kolesterol
konsantrasyonunda diisme mikroalbuminiiri ile iligkilidir (26). Klinik proteiniirili hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik riskindeki artigin, renal yetmezlik gelismeden 6nce uzun siire bu risk

faktorlerine maruz kalma ile kismen agiklanabilecegi belirtilmigtir.

MIKROALBUMINURI VE KARDIYOVASKULER HASTALIK
Birgok retrospektif ve prospektif ¢aligmalarda DM’da mikroalbumintirinin diger
faktorlerden baguhsm olarak, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi arttirdi: bildirilmigtir

(47, 48). Mikroalbuminiiri, kardiyovaskiiler hastalik riski artisinda 6nemli bir gdsterge olup



mikroalbuminiirinin mi metabolik degisiklige neden oldugu, metabolik bozukluklar sonucu
mu mikroalbuminiiri ortaya ¢iktig1 kesin olarak belli degildir (26). Tip II DM’lu hastalarda
oldugu gibi genel populasyonda da mikroalbuminiiri erken mortalitenin kuvvetli bir
belirleyicisidir (18, 47, 80).

Diabetik olmayan hastalarda, albumin atilim hizi igin siir deger 20ug/dak olarak
alindidinda, koroner kalp hastalifi riski %74, periferik vaskiiler hastalik riski ise %44 olarak
rapor edilmigtir. Bu ¢aligmada mikroalbuminiiri ve periferik vaskiiler hastalik arasindaki iligki
hipertansiyona baglanmug olup, ayrica bu ¢aligma tiriner albumin atiliminin kisinin vaskiiler
durumunu géstermesi agisindan Snemlidir (80).

Uriner albumin attimi, diabetik makroanjiopati yaklasgiminda da &nemlidir.
Elektrokardiografi ile iskemik kalp hastalifi tesbit edilen hastalarda, kontrol olgular ile
karsilastirildiginda, iriner albumin atilimi daha fazla bulunmustur. Gruplar arasinda kan
basinci ve lipid diizeyleri aymi, sadece aglik kan gekeri iiriner albumin atilimi yiiksek olan
grupta daha fazla bulunmusgtur (65).

Mikroalbuminiiri ve kardiyovaskiiler hastalifa bagli mortalite arasindaki iligkinin
mekanizmasi net bilinmemektedir. Mikroalbuminiirinin, yaygin endotelial disfonksiyonun bir
gostergesi oldugu ve aterojenik lipoprotein partikiillerinin arteriyel duvar igine

penetrasyonunun artmasinda rol oynayabilecegi belirtilmistir (19).

MIKROALBUMINURI VE HIPERTANSIYON
Mikroalbuminiiri, diabetik glomeriiler hastalifin erken belirtisi oldugu gibi aym
zamanda diabetik olmayan hastalarda hipertansiyonun varliginda da Onemlidir (55).
Normotansif Tip I DM’lu hastalarin alt1 yillik takibinde, tiriner albumin atilimindaki dnemli

yiikselmelerin nefropati gelisiminin erken belirtisi oldugu ve aym1 zamanda sistemik kan
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basimcindaki yiikselmenin dnceden belirlenmesinde 6nemli rolti oldugu rapor edilmistir (49).
Aym sekilde Tip II DM’lu normotansif hastalarda Angiotensin Converting Enzyme (ACE)
inhibitorii ilaglarin, idrar ile albumin atillimim azalttifn ve plazma kreatinin diizeyini uzun

stire stabilize ettigi goriilmistiir (60).

MENOPOZ VE KARDIYOVASKULER SISTEM

Premenopozal kadinlarda koroner arter hastaligi riski, aym yagstaki erkekler ile
karsilagtirtldiginda erkeklerden daha diigiiktiir (23). Kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik
insidans1 35-44 yag aras1 1/1000 iken 45-54 yas aras1 4/1000’e yiikselir. Menopozdan sonra
kardiyovaskiiler hastalik riski hizla artar. Postmenopozal kadinlarda premenopozal déneme
gbre 2 kat daha fazla kardiyovaskiiler hastalik gorilmektedir ve Oliimlerin %48’ini
olusturmaktadir (67).

Kardiyovaskiiler hastalik riskinin postmenopozal dénemde artmasi kismen endojen
dstrojen iiretiminin azalmasina baglidir. Kadinlarda ovariyen folikiillerin kayb: veya bilateral
ooferektomi ile 6strojen iiretiminin azalmasi sonucu metabolik ve néroendokrin degisiklikler
olusmaktadir. Bilateral ooferektomi sonrasi LDL kolesterol, apolipoprotein B diizeyi yiikselir.
TG diizeyi 6nemli olarak degismemektedir (11). LDL kolesterol diizeyi yas ile birlikte artar
ve menopozdan sonra bu artis hizlanmaktadir. Postmenopozal dénemde kolesterol, TG, LDL
kolesterol  diizeyi yiikselir ve HDL Kkolesterol diizeyi diiser. Bu lipid diizeyindeki
degisiklikler, postmenopozal dénemde koroner kalp hastalifi insidansindaki artisi kismen
agiklamaktadir (71).

HRT’nin lipoprotein metabolizmasi iizerine en iyi tanimlanabilir etkisi, LDL
kolesterol seviyesini azaltip, HDL kolesterolii ise arttirmalandir. HDL kolesterol, 50

yagindan sonra koroner kalp hastalifinda en 6nemli faktor olarak rapor edilmistir (40). Bityiik
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HDL molekiilleri (HDL 2) ozellikle oral yoldan verilen 6strojenler tarafindan arttinlir ve
atheroskleroza kars1 esas koruyucu etkiden sorumludur (72).

Oral yoldan verilen ostrojenler, hepatik ilk gegis etkisi nedeni ile TG seviyesini
arttirict  etki yapabilir. Transdermal &strojenler genel olarak lipoprotein seviyesini
etkilemezken, TG diizeyini azaltici etki gosterirler (17).

Kardiyovaskiiler hastalik 6zellikle atherosklerosis, bir ¢ok metabolik degisiklik
sonucu olugur. Atherosklerotik siiregte, LDL kolesteroliin oksidasyonu sonucu olusan
modifiye LDL’nin  sirkiilasyondaki monositlere kemotaktik etki yapmasi, makrofaj
motilitesini azaltip intima tabakasinda kalmalari, endotelden nitrik oksit ve PGI, iiretiminin
azalmasi, makrofaj fonksiyonlar1 ve migrasyonunun biiylime faktorleri ve sitokinler
tarafindan azaltilmasi, diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyon sonucu fibrin
plaklarinin olugmas1 baglica basamaklardir. Hasar goren endotel tabaka monositlerin
yigilmasina ve agregasyonuna neden olmakta daha sonra monositler intima tabakasina
gecerek lipidle yiikklenmekte ve kopiik hiicrelerini olusturmaktadir. Monosit adezyonu LDL
kolesterol tarafindan aktive edilmektedir (68).

Serum lipid ve lipoproteinler kadar obezitede kardiyovaskiiler hastalik ile iligkilidir.
Santral yag fazlaliga olan kadinlarda kolesterol, TG ve LDL kolesterol diizeyi yiiksek, HDL
kolesterol diizeyi ise diigiik bulunmustur (25). Obez kadinlarda koroner kalp hastalig1 riski,
goreceli olarak androjenik duruma, hipertansiyon ve karbonhidrat metabolizmasindaki

bozukluklara bagli olarak da artmaktadir (42).

OSTROJEN REPLASMAN TEDAVISi VE RENAL SISTEM
Insanlarda 6strojenin renal sistem iizerine etkisi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Yapilan ¢alismalarda erkek ratlarda progressive Fokal Segmental Glomerulosklerozun
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(FSGS) disi ratlara gére daha siddetli oldugu bildirilmigtir. FSGS’daki seks iliskili bu fark
Munich —Wistar ratlarda ve hiperkolestrolemik Imai ratlarda gosterilmigtir (61, 79). Erkek
ratlarin tersine disi ratlarin glomeriiler hasara daha direngli olmasimin nedeni tam olarak
¢Oziilememistir. Hiperkolesterolemi glomeriiler injurinin progresyonunda en O&nemli
faktordiir. Imai ratlar1 hiperkolesterolemik rat modelleridir. Bu ratlarda glomeriiloskleroz ve
renal yetmezlik kagimilmazdir. Hiperkolesterolemik Imai erkek ratlarda orsiektomi,
glomeriiler hasarin progresyonunu, 6nemli derecede proteiniiriyi ve glomeriilosklerosizi
azaltir. Bu sonug, erkek ratlarda glomeriiler hasarin gelisiminde testosteronun roliinii
diistindtirmiistiir (62). Hiperkolesterolemik disi Imai ratlarda ooferektomi sonrasi tiriner
protein atilimi Onemli derecede degismez iken, bébregin  histolojik incelemelerinde
glomeriiler hasar1 6nemli derecede arttirdigi bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucu olarak
Ostrojenin bébrekte glomeriiler hasara kargi koruyucu oldugu ve ooferektominin disi ratlarda
Ostrojenin bu koruyucu etkisini azalttig1 ve glomeriiler hasar: arttirdig, rapor edilmistir (63).
Obez Zucker ratlarinda da en 6nemli 6liim nedeni renal yetmezliktir. Hiperlipidemik,
obez, hiperinsiilinemik olan bu rat modellerinde spontan olarak 3-4. haftada hiperlipidemi,
takiben 4. haftada makrofaj depolanmasi, 6. ve 7. haftalarda albumintiri, 6-12. haftalar arasi
matriks proteinlerinde degisme, 24. haftada glomeriilosklerosis ve 48. haftada renal yetmezlik
nedeni ile Oliim goriiliir (33). Bu ratlarla yapilan ¢alismalarda FSGS gelismeden 6nce
anormal albuminiiri oofercktomi sonrasi normale inmistir fakat ooferektomi sonrasi ERT
hem {iriner albumin atilimini, hem de renal hasar1 arttirmistir. Ostrojenin renal hasan arttirici
etkisi, plazmada TG’den zengin lipoprotein konsantrasyonundaki artisa baglanmistir (21,70).
Hiperkolestrolemik disi Imai ratlarda ooferektominin, obez Zucker ratlarin tersine

glomeriiler hasar1 arttirdif1, ama ostrojen tedavisinin ooferektominin bu agreve edici etkisini
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azaltmadig1, fakat testesteron ile birlikte Gstrojen verilen grupta proteintirinin azaldif1 rapor
edilmigtir (31).

Ratlarda yapilan ¢aligmalarin tersine insanlarda glomeriiloskleroz gelisiminde seks
iliskili fark bulunmamistir buna karsin kadmlarda 50 yasmna kadar Snemli derecede
glomeriiloskleroz  gelismedigi belirtilmistir (53). Insanlar {izerinde bu konuda yapilan
calismalar kisitli olmakla birlikte, reprodiiktif donemde OK ve postmenopozal dénemde
HRT kullamminin, mikroalbuminuriyi artirdign =~ ve bu c¢aligma ile g¢eligkili olarak
hipertansiyonlu ve Tip II DM’lu hastalarda ise HRT’nin proteiniiriyi diizelttii ve kreatinin

klirensini 6nemli derecede arttirdigi bulunmustur (50, 73).

HORMON REPLASMAN TEDAVISI

HRT basta menopoz olmak iizere her tiirlii hipodstrojenik durumda uygulanabilen bir
tedavi geklidir. HRT ilk yillarda vazomotor semptomlar: azaltmak igin regete edilmis, daha
sonra bazi kronik hastaliklarin Onlenmesi veya seyrinin yavaglatilmasi amaciyla yeni
stratejiler gelistirilmigtir.

Agiklanamamis uterin kanama, aktif tromboflebit, aktif safra kesesi hastalify ve
karaciger hastalig1 gibi kesin ve meme kanseri, endometrium kanseri Oykiisii, rekiirrent
tromboflebit veya tromboembolik hastalik gibi klinik durumlar, relatif kontrendikasyonlardir
(54).

HRT’de siklikla kullanilan 6strojenler ve dozlar:

Konjuge estrojenler 0,625 mg /giin
Estron stilfat 1,0 mg/giin
Mikronize 17 beta-estradiol 0,5-2mg/giin

Transdermal estradiol 50p/gtin
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GEREC VE YONTEM

Ekim 2000 ile Temmuz 2001 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar: ve Dogum Jinekoloji servisinde benign nedenlerle total abdominal histerektomi
ve bilateral salpingooferektomi yapilan ve cerrahi 6ncesi HRT kullanmayan 65 hasta
calismaya alindi. Tiim hastalara detayli olarak HRT hakkinda bilgi verildi. Operasyon 6ncesi
meme ve pelvik muayene yapildi. Servikal smear alinip, kan gekeri, lipid profili, karaciger ve
bobrek fonksiyon testlerini igeren biyokimyasal parametreler, tam kan ve tam idrar tetkikleri
elde edildi. Pelvik ultrasonografi ve mammografi tedavi dncesi tiim hastalara uygulandi.

Hastalarin kilo ve boylan olgiilerek, viicut kitle indeksi (Body mass index; BMI)
“agirhik (kg) / boy 2 (m® )” formiiliine gore hesaplandi. BMI 30°dan yiiksek olanlar obez
olarak kabul edildi.

Hipertansiyon tanimi antihipertansif ila¢ kullanimina, DM tanim: ise antidiabetik ilag
kullanimina gére yapildi.

Calismaya alinma kriterleri:

1. Daha 6nce hormon replasman tedavisi kullanmamis olmak

2. Hastada aktif karacifer hastalifi, tromboembolik hastalik gibi HRT’nin
kontrendikasyonlarinin olmamasi

3. Hikayesinde renal hastalik 6ykiisii olmamasi

4. Proteiniiri olmamasi (24 saatlik idrarda 300 mg /giin ve lizeri)

5. Mikroalbuminiiri diizeyini etkileyebilecek diizeyde kalp hastaligi, idrar yolu

enfeksiyonu veya hematiiri olmamasi
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Hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirilip rizalar1 alindiktan sonra toplam 65 hasta
gelis siralarina gore ilk gelen ERT verilen gruba alinarak ve daha sonra gelenierde sirasina
gore gruplara dagitilarak 2 gruba ayrildi.

Grup I: Total abdominal histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapilan 35
hastadan olusturuldu. Bu hastalara, hasta tercihi ve metabolik durumlar1 g6z Oniine alinarak
toplam 7.8 mg ve 50ug/ giin  Ostradiol salimmi olan transdermal stradiol bantlar
(Climara, Schering) haftada bir kez degistirilmek iizere veya 0,625 mg /giin konjuge &strojen
(Premarin, Wyeth) verildi.

Grup II: Total abdominal histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapilan 30
hastadan olusturuldu. Bu kontrol grubuna ERT verilmedi.

Tiim hastalara cerrahi O6ncesi, postoperatif 1. ve 6. aylarda serum kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, TG, BUN, kreatinin, 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri ve
kreatinin diizeyine bakildi. Mikroalbuminiiri ve kreatinin diizeyi operasyondan 1 giin 6nce
sabah saat 8’den ertesi giin sabah saat 8’e kadar 24 saat toplanan idrar &rneklerinde
degerlendirildi.

Kreatinin klirensi:

Ci=U & V /P, formiiliine gére hesaplandi.
C.:: Kreatinin klirensi, Ug: Idrar kreatinin konsantrasyonu, V: Idrar voliimii,

P.;: Plazma kreatinin konsantrasyonu

MIKROALBUMINURI OLCUM YONTEMI
24 saat igerisinde toplanan idrar hacminin Sl¢iilmesini takiben 10 cc kadar idrar 6rnegi
alindi. Orion Diagnostica firmasindan temin edilen Turbox Microalbuminuria assay kiti ile

likid faz immunopresipitasyon assay yontemi ile ¢aligildi. 24 saat toplanan idrarda iiriner
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albumin i¢in referans aralign 2.60-16.60 mg ve 30 mg /L altindaki degerler normal, 30-140

mg/L arasindaki albumin diizeyi mikroalbuminiiri olarak degerlendirildi.

HDL KOLESTEROL, KOLESTEROL, TRIGLISERIT
Enzimatik 6l¢iim y6ntemi ile Randoks 2652 LOT kit kullanilarak Technicon DAX 48

cihaz ile ¢alistlmagtir.

LDL KOLESTEROL

Friedawald’s formiilii kullamlarak, kolesterol ve TG, HDL kolesterol diizeyi 6lgiilerek
hesaplanmigtir.

Friedawald’s formiilii: VLDL=TG/ 5

LDL=Kolesterol — (VLDL+HDL)

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmada elde edilen veriler Statistik Package for Social Science (SPSS) Windows
9.0 istatistik programina yiiklendi. Gruplarda segilen 6zelliklerde preoperatif, postoperatif 1.
ve 6. aylar arasinda mikroalbuminiiri ve kreatinin klirensi arasinda degisim olup olmadigim
test etmek i¢in parametrik test varsayimlar yerine getirildiginde tekrarlayan oOlglimlerde
varyans analizi, parametrik test varsayimlar1 yerine getirilmediginde Friedman analizi
kullanildi. Fark saptanan parametrelerde farkin hangi aydan kaynaklandigini belirleyebilmek
icin  parametrik test varsayimlari yerine getirildiinde paired t test, parametrik test
varsayimlar yerine getirilemediginde Wilcoxon analizi yapildi. Gruplar arasinda segilen
ozelliklerde preoperatif, postoperatif 1. ve 6. ay mikroalbuminiiri ve kreatinin klirensi

diizeylerinin karsilagtirmasinda parametrik test varsayimlar yerine getirildiginde student t
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test, parametrik test varsayimlar yerine getirilemediginde Mann Whitney U testi

kullamlmigtir. Degerlendirmelerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 65 hastadan 7’si ¢aligma kriterlerini yerine getiremedigi igin
calismadan ¢ikartildi, geri kalan 58 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Grup I (30), Grup II (28)
hastadan olustu.

Asagidaki tabloda hasta gruplarindaki segilen ozelliklere goére vaka sayisi

goriilmektedir.

Tablo 1: Postoperatif ERT verilen ve verilmeyen gruplarin 6zellikleri

ERT verilen grup ERT verilmeyen grup

Say1 % Say1 %
Yas
50 yas alt1 19 63.3 13 464 [p=030 x=1.06
50 yas ve lizeri | 11 36.7 15 53.6
Hipertansiyon
Var 9 30.0 9 322 p=0.91  %*=0.01
Yok 21 70.0 19 67.8
DM
Var 5 16.7 1 3.6 Fisher’s exact
Yok 25 83.3 27 96.4 p=0.19
BMI
Normal 21 300 |21 75 p=0.89  %°=0.02
Yiiksek 9 70.0 7 25
Menopoz
Cerrahi 23 76.6 18 64.2 p=0.45  ¢*=0.56
Dogal 7 23.4 10 35.8
Toplam 30 100 28 100

ERT verilen ve verilmeyen gruplar arasinda, yas, hipertansiyon, DM, BMI ve menopoz

durumuna gore istatistiksel olarak anlamh fark yoktur (p>0.05).




Tablo II: ERT verilen grupta segilen

aylardaki mikroalbuminiiri diizeyleri
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Ozelliklere gére preoperatif, postoperatif 1. ve 6.

Mikroalbuminiiri | Mikroalbuminiiri | Mikroalbuminiiri
(mg/L) (mg/L) (mg/L)
Secilen 6zellik | Preoperatif Postoperatif 1. ay |Postoperatif 6. ay P
Mean+SD meant+SD meant+SD
Hipertan |Var 10.2+7.9 12.8+12.7 4.8+2.8 p*<0.05
siyon
Yok 23.3+31.1 9.416.9 9.2146.6 p*<0.05
DM Var 10.2+4.6 5.813.0 7.448.3 p*>0.05
Yok 21.2429.1 11.449.5 8.0£5.7 p*<0.05
BMI Yiiksek 12.748.1 8.61+4.7 5.0+1.7 p*<0.05
Normal 22.2431.5 11.2+£10.2 9.146.8 p*>0.05
Menopoz | Cerrahi 19.4+29.0 10.7£9.9 8.5+6.2 p*<0.05
Dogal 19.4420.1 9.745.2 6.0£5.3 p*>0.05
Toplam
19.4126.9 10.5+ 8.9 7.9£ 6.0 p**< 0.05
* Friedman analizi
*ox Tekrarl1 6lgiimlerde varyans analizi
Mean: Ortalama, SD: Standart Deviasyon,
Tablo I’de goriildiigii gibi ERT verilen grupta preoperatif, postoperatif 1. ve 6.

aylardaki mikroalbuminiiri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmagtir

(p<0.05). Bu fark preoperatif ile postoperatif 6. aydan kaynaklanmaktadir. Segilen ozelliklere

gore preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki mikroalbuminiiri diizeyleri incelendiginde

hipertansiyonu olan ve olmayanlarda, DM’u olmayanlarda, obez olan hastalarda, cerrahi

menopoza girmis olanlarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p<0.05).
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Bu farkin tesbiti igin bu gruplara Wilcoxon testi uygulandiginda;

Hipertansiyonu olan hastalarda yapilan ikili karsilastirmalarda, preoperatif ile
postoperatif 6. ay ve postoperatif 1. ile 6. ay mikroalbumintiri degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmigtir. Mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif 6. ayda diisiis
gostermektedir (p<0.05). Hipertansiyonu olmayan hastalarda da yapilan ikili
kargilagtirmalarda, preoperatif ile postoperatif 1. ay ve preoperatif ile postoperatif 6. ay
mikroalbuminiiri  degerleri arasinda istatistiksel  olarak anlamli fark saptanmigtir.
Mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif 1. ve 6. aylarda diisiis gostermektedir (p<0.05).

DM’u olmayan hastalarda yapilan ikili karsilagtirmalarda, preoperatif ile
postoperatif 1. ay, preoperatif ile postoperatif 6. ay ve postoperatif 1. ile 6. ay
mikroalbuminiiri  degerleri  arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmagtir.
Mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif 1. ve 6. aylarda diisiis gostermektedir (p<0.05). Obez
hastalarda yapilan ikili kargilagtirmalarda preoperatif ile postoperatif 6. ay ve postoperatif 1.
ile 6. ay mikroalbuminiiri degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmstir.
Mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif 6. ayda diiglis géstermektedir (p<0.05).

Cerrahi menopoz sonrasi hastalarda yapilan ikili kargilagtirmalarda, preoperatif ile
postoperatif 1. ay ve preoperatif ile postoperatif 6. ay mikroalbuminiiri degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmigtir. Mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif 1. ve 6.

aylarda diislis gostermektedir (p<0.05).
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Tablo III: ERT verilmeyen grupta segilen 6zelliklere gore preoperatif, postoperatif 1. ve 6.

aylardaki mikroalbuminiiri diizeyleri

Mikroalbumintiiri | Mikroalbuminiiri | Mikroalbuminiiri
Preoperatif Postoperatif 1. ay |Postoperatif 6. ay
Segilen 6zellik mg/L mg/L mg/L P
meantSD meantSD mean+SD
Hipertan |Var 16.6£11.5 9.8+10.5 12.1+16.2 p*>0.05
Siyon
Yok 20.21£24.0 8.1+6.2 10.2£16.3 p*>0.05
DM Var 5.0 5.0 5.0 Invalid**
Yok 19.6+20.9 8.8+7.8 10.8+16.3 p*<0.05
BMI Yiiksek 16.6£8.2 14.4+13.5 23.5+£29.6 p*>0.05
Normal 19.9423.5 6.74+3.1 6.612.6 p*<0.05
Menopoz | Cerrahi 14.7£16.6 9.619.3 13.2£19.6 p*>0.05
Dogal 27.0£25.5 6.9+2.9 6.512.6 p*<0.05
Toplam 19.0+£20.7 8.6+7.7 10.8£16.0 p***<0.05
* Friedman analizi

*k Grupta tek hasta oldugu i¢in istatistiksel analiz yapilmamigtir.

ook

Tekrarl 6l¢iimlerde varyans analizi

Tablo III’de goriildiigti gibi ERT verilmeyen grupta preoperatif, postoperatif 1. ve 6.

aylardaki mikroalbuminiiri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir.

Mikroalbuminiiri diizeyi preoperatif ile postoperatif 1. ay arasinda diislis gostermektedir

(p<0.05). Secilen ozelliklere gbre preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki mikroalbuminiiri

diizeyleri incelendiginde, DM’u olmayanlarda, BMI’i normal olanlarda, dogal menopoza

girmis olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmigtir (p<0.05).
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Bu farkm.tesbiti i¢in bu gruplara Wilcoxon testi uygulandiginda;
DM’u olmayan hastalarda yapilan ikili kargilagtirmalarda, preoperatif ile
postoperatif 1. ay ve preoperatif ile postoperatif 6. ay mikroalbuminiiri degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir. Mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif 1. ve 6.
aylarda diistis gostermektedir (p<0.05). BMI’i normal olan  hastalarda yapilan ikili
kargilagtirmalarda, preoperatif ile postoperatif 1.ay ve preoperatif ile postoperatif 6. ay
mikroalbuminiiri degerleri arasinda  istatistiksel olarak anlamli fark saptanmugtir.
Mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif 1. ve 6. aylarda diigiis gostermektedir (p<0.05).

Dogal menopoz sonrast benign nedenlerle ooferektomi uygulanan hastalarda yapilan
ikili karsilagtirmalarda da, preoperatif ile postoperatif 1. ay ve preoperatif ile postoperatif 6.

ay mikroalbuminiiri degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmagtir.

Mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif 1. ve 6. aylarda diigiis gstermektedir (p<0.05).

< 25
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Sekil 1: ERT verilen ve verilmeyen gruplarda preoperatif, postoperatif 1. ay ve 6. ay

mikroalbuminiiri degerleri
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Tablo IV: ERT verilen grupta segilen 6zelliklere gore preoperatif, postoperatif 1. ve 6.

aylardaki kreatinin klirensi diizeyleri

Kreatinin klirensi | Kreatinin klirensi Kreatinin klirensi
ml/dak ml/dak ml/dak
Segilen 6zellik | Preoperatif Postoperatif 1. ay Postoperatif 6. ay p
Mean+SD MeantSD meantSD
Hipertan |Var 95.6+18.9 115.4£30.0 91.6+22.9 p*>0.05
siyon
Yok 87.4+28.3 97.9425.7 102.6+23.0 p*<0.05
DM Var 105.0+36.6 102.0£33.5 102.74£23.6 p*>0.05
Yok 86.8122.8 103.4£27.3 98.7461.5 p*<0.05
BMI Yiiksek 92.2420.2 121.9+30.5 105.8+£25.7 p*>0.05
Normal 88.8428.2 95.1£22.2 96.61+22.1 p*>0.05
Menopoz | Cerrahi 83.9+27.6 104.4+29.3 99.7+22.8 p*>0.05
Dogal 85.2+19.8 99.0+23.5 98.2426.2 p*>0.05
Toplam 89.8425.8 103.1+27.8 99.4+23.2 p**>0.05
* Friedman analizi

*x Tekrarl 6lgtimlerde varyans analizi

Tablo IV’ de goriildiigii gibi ERT verilen grupta preoperatif, postoperatif 1. ve 6. ay

kreatinin klirensi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
secilen oOzelliklere gore

diizeyleri incelendiginde,

preoperatif, postoperatif 1.

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p<0.05).

fark

Bu farkin tesbiti i¢in bu gruplara Wilcoxon testi uygulandiginda;

saptanmadi. Fakat
ve 6. aylardaki kreatinin klirensi

hipertansiyonu olmayan ve DM’u olmayan gruplar arasinda

Hipertansiyonu olmayan hastalarda yapilan ikili kargilagtirmalarda, preoperatif ile

postoperatif 1. ay ve preoperatif ile postoperatif 6. ay kreatinin klirensi degerleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir. Kreatinin klirensi diizeyi postoperatif 1. ve 6.

aylarda yiikselme

gostermektedir (p<0.05). DM’u olmayan

hastalarda yapilan ikili

karsilastirmalarda preoperatif ile postoperatif 1. ay kreatinin klirensi degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir. Kreatinin klirensi

yiikselme gdstermektedir (p<0.05).

diizeyi postoperatif 1. ayda

Tablo V: ERT verilmeyen grupta segilen 6zelliklere gore preoperatif, postoperatif 1. ve 6.

aylardaki kreatinin klirensi diizeyleri

Kreatinin klirensi Kreatinin klirensi | Kreatinin klirensi
ml/dak ml/dak ml/dak
Segilen 6zellik Preoperatif Postoperatif 1. ay |Postoperatif 6. ay P
mean+SD mean+SD meantSD
Hipertan |Var 99.2430.4 98.6124.3 105.7427.3 p*>0.05
siyon i
Yok 99.0+24.1 90.2+24.1 100.9+22.7 p*>0.05
DM Var 78.1 78.2 83.3 Invalid**
Yok 99.9+25.9 93.5£24.4 103.2+24.0 p*>0.05
BMI Yiiksek 101.5£21.6 104.9+£25.7 117.7423 .4 p*>0.05
Normal 98.3+24.4 88.9122.7 97.4£22.3 p*>0.05
Menopoz | Cerrahi 106.2+£26.8 98.9+23.7 106.3121.4 p*>0.05
Dogal 86.4+18.7 82.2+21.9 95.5+27.6 p*>0.05
Toplam 99.1+25.7 92.9+24.1 102.4+23.9 P**%0.05
* Friedman analizi

*x Grupta tek hasta oldugu i¢in istatistiksel analiz yapilmamaigtir.

dkk

Tekrarl 6lgtimlerde varyans analizi

Tablo V’ de goriildiigii gibi ERT verilmeyen grupta preoperatif, postoperatif 1. ve 6.

aylardaki kreatinin klirensi

diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli

fark
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saptanmamigtir. Segilen Ozelliklere gore degerlendirme yapildiginda preoperatif, postoperatif
1. ve 6. aylardaki kreatinin klirensi diizeyleri arasinda higbir grupta fark saptanmamugtir

(p>0.05).
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Preoperatif
Postoperatif
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Postoperatif
6. Ay

Sekil 2: ERT verilen ve verilmeyen gruplarda preoperatif, postoperatif 1. ay ve 6. ay

kreatinin klirensi  degerleri
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Tablo VI: Postoperatif ERT verilen ve verilmeyen gruplar arasinda segilen ozelliklere gore

preoperatif mikroalbuminiiri diizeyleri

Mikroalbuminiiri (mg/L)

Segilen ERT verilen grup ERT verilmeyen grup

Ozellik meanSD meantSD p
Hipertansiyon

Var 10.2£7.91 16.6£11.5 p*>0.05
Yok 23.3£15.0 20.2£24.0 p*>0.05
DM

Var 10.2+4.6 5.0 Invalid**
Yok 21.2429.1 19.6+20.9 p*>0.05
BMI

Yiiksek 12.748.1 16.6+8.2 p*>0.05
Normal 22.2+31.5 19.9£23.5 p*>0.05
Menopoz

Cerrahi 19.4429.0 14.7£16.6 p*>0.05
Dogal 19.4+20.1 27.0£25.5 p*>0.05
Toplam 19.4+26.9 19.0+£20.7 p***>0.05
* Mann Whitney U testi

*x Grupta tek hasta oldugu i¢in istatistiksel analiz yapilmamaistir.

**%  Student- t testi

ERT wverilen ve verilmeyen gruplar arasinda segilen Ozelliklere gore  preoperatif

mikroalbuminiiri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir

(p>0.05).
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Tablo VII: ERT verilen ve verilmeyen gruplar arasinda segilen 6zelliklere gore postoperatif

1. aydaki mikroalbuminiiri diizeyleri

Mikroalbuminiiri (mg/L)

Segilen 6zellik ERT verilen grup ERT verilmeyen grup

mean+SD meant+SD p
Hipertansiyon
Var 12.8+£12.7 9.8+10.5 p*>0.05
Yok 9.416.9 8.1+6.2 p*>0.05
DM
Var 5.813.0 5.0 Invalid**
Yok 11.449.5 8.847.8 p*>0.05
BMI
Yiiksek 8.6+4.7 14.4+13.5 p*>0.05
Normal 11.2+10.2 6.743.1 p*>0.05
Menopoz
Cerrahi 10.7£9.9 9.619.3 p*>0.05
Dogal 9.7+5.2 6.912.9 p*>0.05
Toplam 10.5+8.9 8.6+7.7 p***> 0.05

* Mann Whitney U testi

*x Grupta tek hasta oldugu igin istatistiksel analiz yapilmamustir.
*%%  Student- t testi

ERT verilen ve verilmeyen gruplar arasinda segilen 6zelliklere gére postoperatif 1. ay

mikroalbuminiiri diizeyleri arasinda

(p>0.05).

istatistiksel

olarak anlamli farklilhk saptanmamigtir



28

Tablo VIII: ERT verilen ve verilmeyen gruplar arasinda segilen 6zelliklere gére postoperatif

6. aydaki mikroalbuminiiri diizeyleri

Mikroalbuminiiri (mg/L)

ERT verilen grup ERT verilmeyen grup
Segilen 6zellik meantSD meantSD P
Hipertansiyon
Var 4.842.8 12.1£16.2 p*>0.05
Yok 9.246.6 10.2+16.3 p*>0.05
DM
Var 7.418.3 10.0 Invalid**
Yok 8.0£5.7 10.8£16.3 p*>0.05
BMI
Yiiksek 5.0+1.7 23.5429.6 p*<0.05
Normal 9.1+6.8 6.612.6 p*>0.05
Menopoz
Cerrahi 8.516.2 13.2£19.6 p*>0.05
Dogal 6.0£5.3 6.5+2.6 p*>0.05
Toplam 7.94£6.0 10.8+16.0 p***>0.05

* Mann Whitney U testi

*x Grupta tek hasta oldugu i¢in istatistiksel analiz yapilmamusgtir.

*#%  Student- t testi

ERT verilen ve verilmeyen gruplar arasinda segilen &zelliklerden obez olan hastalarda
postoperatif 6. ay mikroalbuminiiri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmigtir. ERT verilmeyen grupta postoperatif 6. ay mikroalbuminiiri diizeyi daha yiiksek

bulunmustur (p<0.05).
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Tablo IX: Postoperatif ERT verilen ve verilmeyen gruplar arasinda segilen 6zelliklere gére

preoperatif kreatinin klirensi diizeyleri

Kreatinin Klirensi (ml/dak)

ERT verilen grup ERT verilmeyen grup
Secilen 6zellik meantSD meantSD p
Hipertansiyon
Var 95.6+18.9 99.2+30.4 p*>0.05
Yok 87.4128.3 99.0+24.1 p*>0.05
DM
Var 105.0£36.6 78.1 Invalid**
Yok 79.0£22.8 99.9+25.9 p*>0.05
BMI
Yiiksek 94.5+22.7 99.4+22.9 p*>0.05
Normal 88.8+28.2 98.3+27.4 p*>0.05
Menopoz
Cerrahi 91.2+27.6 106.2+26.8 p*>0.05
Dogal 85.2+19.8 86.4+18.7 p*>0.05
Toplam 89.8+25.8 99.1+£25.7 p***>0.05

* Mann Whitney U testi
ok Grupta tek hasta oldugu igin istatistiksel analiz yapilmamigtir.
**%  Student- t testi
ERT verilen ve verilmeyen gruplar arasinda segilen 6zelliklere gore preoperatif kreatinin
klirensi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).
ERT verilen ve verilmeyen gruplar arasinda segilen ozelliklere gore aym sekilde

postoperatif 1. ve 6. aylardaki kreatinin klirensi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamugtir (p>0.05).
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Tablo X: Postoperatif ERT verilen ve verilmeyen gruplarda secilen biyokimyasal

degerlerin karsilagtirilmasi

Preoperatif Postoperatif 1.ay Postoperatif 6.ay
Mean+SD mean+SD meantSD p*
HDL
Kolesterol
ERT
Verilen 42.249.2 46.018.1 52.06+10.34 p>0.05
ERT
Verilmeyen 43.5+9.4 44.3+8.8 41.7+£7.9 p>0.05
LDL
Kolesterol
ERT
Verilen 152.5+38.3 146.4+39.2 139.9436.8 p>0.05
ERT
Verilmeyen 131.7+£30.9 145.5+29.0 156.4£28.6 p>0.05
TG
ERT
Verilen 99.74+22.8 153.4+67.7 158.5+£67.0 p>0.05
ERT
Verilmeyen 161.6+124.5 166.1+118.1 192.3+118.5 p<0.05
Kolesterol
ERT
Verilen 220.6+50.8 225.9+44.8 221.1142.2 p>0.05
ERT
Verilmeyen 204.5+40.9 219.5435.1 233.5+33.1 p>0.05

*tekrarl Sl¢timlerde varyans analizi

ERT verilmeyen grupta preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, TG diizeyleri karsilagtirildiginda, aylara gore diizeyler arasinda
yanlizca segilen biyokimyasal degerlerden TG diizeyinde anlamli fark saptanmigtir. TG
diizeyi postoperatif 1. ve 6. aylarda yiikselmistir (p<0.05). ERT verilen grupta preoperatif,
postoperatif 1. ve 6. aylardaki kolesterol, TG, HDL ve LDL kolesterol diizeyleri

kargilagtirildifinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamigtir (p>0.05).
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ERT veﬁlen ve verilmeyen gruplarin preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki
kolesterol, TG, HDL ve LDL kolesterol diizeyleri ikili olarak kargilagtirilmigtir. Sadece
postoperatif 6. aydaki HDL kolesterol ve preoperatif LDL kolesterol diizeyi arasinda fark
bulunmugtur. ERT verilen grupta postoperatif 6. aydaki HDL kolesterol diizeyi 52.06+10.34
mg/dl ve preoperatif LDL kolesterol diizeyi 152.53+ 38.35 mg/dl iken, ERT verilmeyen
grupta postoperatif 6. aydaki HDL kolesterol diizeyi 41.78+7.98 mg/dl ve preoperatif

LDL kolesterol diizeyi 131.73+£30.95 mg/dl idi.
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Sekil 3: ERT verilen grupta preoperatif, postoperatif 1. ve 6. ay mikroalbuminiiri ve HDL

kolesterol diizeyleri
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Tablo XI: Transdermal ostradiol ve oral konjuge oOstrojen  kullanan hastalarda

mikroalbuminiiri preoperatif, postoperatif 1. ve 6. ay diizeyleri

Mikroalbumintiri Mikroalbuminiiri Mikroalbuminiiri
Mg/L mg/L mg/L
Preoperatif Postoperatif 1.ay Postoperatif 6.ay p*
MeantSD mean+SD MeantSD
Transdermal
Ostradiol 19.9+35.7 7.6+4.4 7.246.0 p>0.05
(n=15)
Konjuge
Ostrojen 18.9£15.0 13.3£11.4 8.616.2 p<0.05
(n=15)
p** P>0.05 p>0.05 p>0.05
* Friedman analizi
**Mann Whitney U testi

Transdermal Ostradiol ve oral konjuge Gstrojen kullanan gruplarda preoperatif,
postoperatif 1. ve 6. ay mikroalbumintiri diizeyleri kargilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamgtir (p>0.05).

Oral Kkonjuge Ostrojen kullananlarin  preoperatif, postoperatif 1. ve 6. ay
mikroalbuminiiri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmgtir.
Yapilan ikili karsilagtirmalarda preoperatif ile postoperatif 6. ay ve postoperatif 1. ile 6. ay
mikroalbuminiiri diizeyleri arasinda farklilik saptanmigtir. Mikroalbuminiiri  diizeyi
postoperatif 6. ayda diigiiy gostermektedir (p<0.05). Transdermal dstradiol  kullananlarin
preoperatif, postoperatif 1. ve 6. ay mikroalbuminiiri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamh farklihk saptanmamigstir (p>0.05).
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Tablo XII: Transdermal ostradiol ve oral konjuge 6strojen kullanan hastalarda kreatinin

klirensi preoperatif, postoperatif 1. ve 6. ay diizeyleri
Kreatinin Klirensi | Kreatinin Klirensi | Kreatinin Klirensi
(ml/dak) (ml/dak) (ml/dak)
Preoperatif Postoperatif 1.ay Postoperatif 6.ay p*
MeantSD MeantSD Mean+SD
Transdermal
Ostradiol 91.0+30.2 99.6+25.8 102.8+23.4 p>0.05
(n=15)
Konjuge
Ostrojen 88.6+21.5 106.6+30.1 95.9423.2 p>0.05
(n=15)
p* P>0.05 p>0.05 p>0.05
* Friedman analizi
**Man Whitney U testi

Transdermal 6stradiol ve oral konjuge Ostrojen kullanan gruplarda preoperatif,
postoperatif 1. ve 6. ay kreatinin klirensi diizeyleri kargilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamugtir (p>0.05).

Transdermal  stradiol

ve oral konjuge Ostrojen kullananlarin preoperatif,

postoperatif 1. ve 6. ay kreatinin klirensi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamigtir (p>0.05).
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TARTISMA

Saglik alanmindaki ve genel yagsam kosullarindaki gelismelerle insan 6mrii giderek
uzamakta ve kadinlar yagamlarinin daha biiyiik bir bsliimiinti menopozda gegirmektedirler.
Postmenopozal stiregte, 8strojen eksikligi ile birlikte sicak basmasi, mental degisiklikler,
genitoliriner atrofi, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artma ve osteoporoz gibi birgok sorun
ortaya ¢ikabilmektedir.

Postmenopozal kadinlarda goriilen kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis, Ostrojen
azalmasi ile olusan lipid profilinde, pihtilagma faktérlerinde ve damar duvarinda meydana
gelen olumsuz degisiklikler gibi bir gok faktorlerle iliskilidir (68). Ostrojenin kardiyoprotektif
etkileri bakimindan, lipid profili iizerine etkileri yaminda, direkt antiaterojenik etkileri,
vaskiiler fonksiyonlar1 diizeltici etkisi, LDL kolesterol oksidasyonunu azaltmasi, insiilin ve
karbonhidrat metabolizmas: iizerine iyilestirici etkileri mevcuttur (1, 10, 14, 22, 38, 40, 72).

Ostrojenin renal sistem {izerine etkileri ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.
Hiperlipidemik ratlarda 6strojenin lipid diizeyini arttirarak glomeriiler hasari etkiledigi
bildirilmesine ragmen, Ostrojenin glomeriiler hiicreler iizerine direkt etkisi veya indirekt
olarak biiylime faktorleri yada glomeriiler hemodinamik faktorler tizerine etkisi kesin
bilinmemektedir (21, 64, 70). Ostrojenin hem sistemik kan basinci hem de transglomeriiler
kapiller basinca etki ettigini gosteren bir kanit olmamakla birlikte glomeriiler hiicreler

Ostrojen reseptorleri igerirler (15).
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Bu ¢alismada ooferektominin (§strojen eksikliginin) ve esas olarak ERT’nin reno-
vaskiiler sistem tizerine olan etkileri (mikroalbuminiiri, kreatinin klirensi) ve dolayli olarak
kardiyovaskiiler sistem {izerine etkisinin incelenmesi amag¢ alinmigtir.

Mikroalbuminiiri, Tip [ DM’lu hastalarda klinik proteiniiri gelisiminin, renal
yetmezligin ve proliferatif retinopatinin erken géstergesidir, aym zamanda kardiyovaskiiler
mortalite ile de iliskisi tammlanmgtir (12, 39). Kardiyovaskiiler mortalite ile iligkisi sadece
Tip I DM’lu hastalarda degil ayn1 zamanda Tip II DM’lu ve diabetik olmayan hastalarda da
tammlanmistir (32, 47, 80). Tip I DM’lu klinik proteiniirili hastalarda kardiyovaskiiler
mortalitenin artmasinda apolipoprotein ve lipid profilindeki bozukluklar, fibrinojen
konsantrasyonundaki artig gibi risk faktdrlerine uzun siire maruz kalmanmn neden olabilecegi
ileri stiriilmiistiir (36). Albuminiirinin kardiyovaskiiler mortalite ve periferik vaskiiler hastalik
ile iliskisi olmasi, albuminiirinin glomeriil, retina ve biiylik damar intimasim es zamanl
olarak etkileyen generalize bir vaskiiler proges oldugu hipotezini distindtirmistiir. Idrar ile
albumin atilim yiiksek olan DM’lu hastalarda albuminiirinin transkapiller hizimin yiiksek
olmas: vaskiiler gegirgenligin arttifim gésteren iyi bir kanittir ( 12, 19, 80).

Insanlarda 6strojenin renal glomerular yapi iizerine lipid profilinde (HDL kolesterolde
yiikselme, LDL kolesterolde diisme) iyilesme saglayarak olumlu etkileri olabilecegi
diisiiniilmesine ragmen hipertriglisemik ratlarda ise ooferektominin (6strojen eksikliginin)
TG diizeyinde diisme nedeni ile renal hasan azalttifi ve bu ratlara ERT verildiginde hasarin
artti1 tesbit edilmigtir (21, 40, 51, 70). Ancak bulgular arasinda geliski goriilmekle birlikte
bu farkliligin &strojenin renal sistem {izerine etkisinin insanlarda ve ratlarda farkh
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ratlarla yapilan ¢aligmalarin aksine bizim ¢aligmamizda

ooferektomi sonrasi kolesterol, HDL ve LDL kolesterol diizeyinde istatistiksel olarak
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anlaml bir fark saptanmadi fakat TG diizeyinde ERT verilmeyen grupta postoperatif 1.
ayda ve 6. ayda yiikselme saptand1 (p<0.05).

Ostrojenin mikroalbuminiiri {izerine etkisi ile ilgili insanlarda yapilan ¢alisma sayis
stirh olup celigkili sonuglar bildirilmigtir. Szekacs ve ark (73) postmenopozal HRT’nin
(6strojen+progestin) Tip II DM’lu ve hipertansiyonlu hastalarda klinik proteiniiriyi diizelttigi
ve kreatinin klirensinde artis sagladigim bildirmislerdir. Buna karsin Monster ve ark (50)
HRT’nin (&strojen veya Ostrojen+progestin) mikroalbumintirinin artigina sebep oldugunu
belirtmiglerdir. Bizim ¢alismamizda bu ¢aligmalardan (50, 73) farkl: olarak &zellikle cerrahi
menopoz sonrast ERT’nin mikroalbuminiiri {izerine etkisi aragtinlmagtir.

Calismamuzda cerrahi menopoz sonrasi ERT verilen grupta postoperatif 1. ve 6.
aylarda anlamli diigii izlenmesi (p<0.05) buna karsin, cerrahi menopoz sonrasi ERT
verilmeyen hastalarda mikroalbuminiiri diizeyinde degisiklik izlenmemesi (p>0.05) dikkat
cekicidir (Tablo II, III). Bu 6nemli bulgu strojenin renovaskiiler sistem ve kardiyovaskiiler
sistem tizerine olumlu etkisini diistindiirmektedir. Ostrojenin kardiyoprotektif etkisinin
mekanizmasi tam olarak agiklanamamaktadir. Ostrojenin serum lipoprotein ve lipid profili
tizerine iyilestirici etkisinin sadece kardiyoprotektif etkinin ancak %30’unu agiklayabilecegi
bildirilmistir (9). Nitrik oksit gii¢lii vazodilatatdrdiir, ayrica nitrik oksit diizeyinin diigmesinin
son zamanlarda renal hemodinamigi degistirerek ve extraseliiler matriksi arttirarak renal
hasar geligsiminde 6nemli rol oynadig bildirilmigtir (41). Postmenopozal kadinlarda ERT nin
nitrik oksit diizeyini arttirdigy bilinmektedir (13). Ostrojenin nitrik oksit diizeyini arttirarak
renal hemodinamigi diizeltici etkisi mikroalbuminiirinin diigmesinde rol oynayabilir. Endotel
hiicrelerinden sentez edilen birgok madde lokal olarak kan basincinin ve kan damarlarinm
biitiinliigiinde rol oynar (75). Ornegin endotelin endotel hiicrelerinden sentez edilir ve

vazokonstriksiyona yol agar. DM’lu hastalarda ve MI gegiren hastalarda endotelin p
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diizeyi daha yiiksek olarak bulunmustur. Ostrojen tedavisinin endotelin diizeyini diigiirerek
glomeriil kapiller duvar biitiinliigiine katkida bulunmasi kismen mikroalbuminiiri diizeyinin
ditsmesini agiklayabilir (58). Mikroalbuminiiri renal sistemde glomeriiler hiicre hasarma
sekonder olduguna gore dstrojenin esas olarak vaskiiler sistem lizerindeki koruyucu etkisinin
renal sistemde de galistigi disiintilebilir.

Dogal menopozu takiben total abdominal histerektomi ve bilateral éalpingooferektonﬁ
yapilan hastalarda postoperatif ERT verilen grupta mikroalbuminiiri diizeyi azalmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Dogal menopozu takiben cerrahi
geciren ERT verilmeyen grupta ise mikroalbuminiiri diizeyinde istatistiksel olarak anlaml
diisiis izlenmistir (p<0.05). Ancak her iki gruptaki hasta sayis1 net bir yorum yapilacak kadar
yeterli bulunmamagtir.

Monster ve ark (50) reprodiiktif donemde OK kullaniminda daha fazla olmak iizere,
6zellikle 5 yildan daha uzun siiredir HRT kullanan hastalarda mikroalbuminiiri diizeyini daha
yiiksek olarak bildirmiglerdir (p<0.05). Postmenopozal mikroalbuminiiri diizeyi
hipertansiyonlu, DM’lu, obez, hiperlipidemik ve yash olan hastalarda daha yiiksek olarak
bulunmustur. Bizim g¢alismamizda ERT verilen ve verilmeyen gruplar arasinda yas,
hipertansiyon, DM, BMI’de fark olmayip preoperatif mikroalbuminiiri ve kreatinin klirensi
diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamugtir (p>0.05). ERT verilen
grupta mikroalbuminiiri diizeyinde postoperatif 6. ayda istatistiksel olarak anlamli dusiis
saptand1 ancak ERT verilmeyen grupta ise mikroalbuminiiri ~diizeyi postoperatif 1. ayda
istatistiksel olarak anlaml bir diisiis géstermesine ragmen bu diigiisiin 6. ayda kayboldugu
dikkat ¢ekmistir. Her ne kadar mikroalbuminiiri diizeyinde degisiklikler olsa bile bu

degisimler patolojik simirlar1 agmayan degerlerdedir.
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Szekacs ve ark (73) yaptii ¢alismada Tip II DM’lu  ve hipertansiyonu olan
postmenopozal kadinlara HRT verilmesi ile hem klinik proteiniiride hem de kreatinin
klirensinde diizelme rapor etmislerdir. Bu ¢aligmada biitiin hastalarin antihipertansif ilaglart
calisma Oncesinde degistirilmigtir ve ACE inhibitorii veya kalsiyum kanal blokorii ilaglar
verilmigtir. HRT yaminda bu faktorlerinde proteiniiri iizerine etkisi olabilecegi iizerinde
durulmustur. Monster ve ark (50) ise uzun dénem HRT kullanmug olan DM’lu veya
hipertansiyonlu hastalarda mikroalbuminiiri diizeyini daha yiksek olarak bildirmislerdir.
Bizim calismamizda ERT verilen ve hipertansiyonlu 9 hastada postoperatif 6. ayda
mikroalbuminiiri diizeyinde diisme saptanmig olup (p<0.05) bu hastalarin sadece 3’ii ACE
inhibitorii antihipertansif ilag kullanmaktaydi. Postoperatif ERT verilmeyen hipertansiyonlu
hastalarda ise mikroalbuminiiri diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis izlenmemisgtir
(p>0.05). Uriner albumin atiliminin azalmasinda, sistemik kan basincimin azalmasi ve
intraglomeriiler basincin azalmasi rol oynayabilir. ERT’nin  koroner ve diger bilyiik arter
yataklarinda vazodilatasyona yol agtigi rapor edilmistir (22). Diger bir mekanizma ise
HRT’nin kiigiik damarlar iizerine etkisi sonucu intraglomertiler basinci azaltmas: da olabilir.
Yeni bir calismada hem &strojenin hem de progesteronun laboratuar hayvanlarinda kiigiik
damar tonusunu azaltif1 bildirilmigtir (37). Ancak hipertansiyonlu hastalarda ERT’nin
mikroalbumintiri seyiyesini diisiirmesinin mekanizmasini sadece intraglomertiler basinca etki
ederck azalttigy ile agiklamak dogru degildir. Hipertansiyonlu hastalarda tek mekanizma bu
olsayd: bir intraglomeriiler basing azalmasi bulgusu olarak kreatinin klirensi diizeyinde diisiis
izlenirdi.

Postoperatif ERT verilen DM’u olan hasta sayis1 yeterli olmayip (5 hasta) bu
hastalarda preoperatif ve postoperatif mikroalbuminiiri diizeyinde istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmamigtir (p>0.05). ERT verilmeyen DM’u olan hasta sayis1 1 idi. Tip II DM’lu
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hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski daha fazladir. ERT’nin hatta dstrojen ve progestin
kombinasyonlarimn Tip II DM’lu hastalarda lipoprotein diizeyini, insiilin sensivitesini,
glisemik kontrolii diizelterek, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri tizerine iyilestirici etkisi
oldugu bildirilmistir (8, 44). Bizim ¢aligmamizda hasta sayis1 yetersiz olmas: nedeni ile
DM’lu hastalarda 6strojenin mikroalbuminiiri {izerine etkisi konusunda yorum yapmak
zordur.

ERT verilen obez hastalarda  mikroalbuminiiri diizeyinde postoperatif 6. ayda
istatistiksel olarak anlamli diisis izlenmesine (p<0.05) ragmen ERT verilmeyen obez
hastalarda ise preoperatif ve postoperatif mikroalbuminiiri diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamigtir (p>0.05).

ERT verilen ve verilmeyen grupta postoperatif donemde kreatinin klirensi
diizeylerinde istatistiksel olarak 6nemli fark saptanmazken hipertansiyonlu DM’lu ve obez
hastalarda da kreatinin klirensi diizeyinde istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamugtir
(p<0.05).

Ostrojenin verilis yoluna bakildifinda oral konjuge Ostrojen kullanan hastalarda
mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif 6. ayda diislis gdstermektedir (p<0.05). Transdermal
estradiol kullananlarda ise mikroalbuminiiri diizeylerinde fark saptanmamistir (p>0.05).
Kreatinin klirensi diizeylerinde postoperatif dénemde, transdermal dstradiol ve oral konjuge
dstrojen kullanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Bizim calismamizda kisa siireli takip (6 ay) olup uzun dénemde ERT’nin reno-
vaskliler sistem iizerine etkisi hakkinda yorum yapmak yanlis olabilir. Belki cerrahi sonrasi

bu periyod, 8strojen varligina veya yokluguna gére adaptasyonun gelistigi bir siire¢ olabilir.
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Nitekim buna benzer ¢alismada mikroélbuminiiri diizeyi 5 seneden kisa HRT kullamiminda

daha diistik, 5 seneden fazla kullananlarda daha yiiksek olarak bildirilmigtir (50).
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SONUC

Benign nedenlerle yapilan ooferektominin (6strojen eksikliginin) ve ERT’nin
(farmakolojik dozda Ostrojenin) reno-vaskiiller sistem {izerine ve dolayll olarak
kardiyovaskiiler sistem tizerine etkilerini inceleyen bu arastirmada su sonuglar elde edilmistir.

1- Cerrahi menopoz sonras1 ERT verilen grupta mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif
1. ve 6. aylarda istatistiksel olarak anlamli diislis g6stermistir (p<0.05). Cerrahi menopoz
sonrast ERT verilmeyen grupta ise mikroalbuminiiri diizeyinde istatistiksel olarak anlaml
degisiklik saptanmamigtir. ERT verilen grupta, oral konjuge Ostrojen ile mikroalbuminiiri
diizeyi 6. ayda istatistiksel olarak anlamli diisiiy gOstermistir. Transdermal estradiol
uygulanan hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamuisgtir.

2-Dogal menopozu takiben total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi yapilan hastalarda, mikroalbuminiiri diizeyinde ERT sonras1 istatistiksel
olarak anlamli degisiklik saptanmamugtir (p>0.05).

3- ERT verilen grupta mikroalbuminiiri diizeyi 6. ayda istatistiksel olarak anlamli
diistis gostermistir. ERT verilmeyen grupta ise mikroalbumintiri diizeyi postoperatif 1. ayda
istatistiksel olarak anlaml: diigiis gostermistir (p<0.05), bu diisiis 6. ayda kaybolmustur.

4- Hipertansiyonlu veya obez olan hastalarda mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif
ERT verilmesi sonrast 6. ayda istatistiksel olarak anlamli diisliy gOstermesine ragmen
(p<0.0S), ERT verilmeyen hastalarda ise anlamli farklilik saptanmamustir.

5- DM’u olan hastalarda mikroalbuminiiri diizeyinde postoperatif ERT verilmesi

sonras:t anlamh farklilik saptanmamugtir (p>0.05).
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6- ERT verilen ve verilmeyen gruplarda kreatinin klirensi diizeylerinde tedavi
siirecince istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamistir (p>0.05).

7- Kreatinin klirensi diizeyinde ise verilis yonteminden bagimsiz olarak istatistiksel
olarak anlamli degisiklik saptanmamustr.

Sonugta kronik hastaliklarin nlenmesi ve seyrinin azaltilmas: amaci ile yaygin olarak
kullamlan ERT’nin renovaskiiler sistem {izerine de yararh etkilerinin oldugunu
diislinmekteyiz. Ancak ERT’nin mikroalbuminiiri diizeyi tizerine etkinligini aydinlatabilecek

daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Jinekoloji servisinde
cerrahi menopoz sonrasi ve dogal menopozu takiben benign nedenlerle total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapilan 58 hasta ¢aligmaya alindi. ERT igin
kontrendikasyon saptanmayan bu hastalar randomize olarak 2 gruba ayrildi. Grup I’e
transdermal Gstrojen tedavisi (Climara TTS) veya oral konjuge dstrojen (Premarin 0.625mg),
Grup I’e ise ERT verilmedi.

Hastalarin cerrahi 6ncesi ve postoperatif 1. ve 6. aylardaki 24 saatlik idrarda
mikroalbuminiiri ve kreatinin klirensi degerleri, plazma lipid-lipoprotein diizeyleri |
kargilastirildi.

Altt ay sonunda cerrahi menopoz sonrasi ERT verilen grupta mikroalbumintiri
diizeyinde postoperatif dénemde anlamli diigiis tesbit edilmesine ragmen ERT verilmeyen
grupta ise mikroalbuminiiri diizeyinde anlamli degigiklik saptanmamustir. Dogal menopozu
takiben cerrahi yapilan hastalarda, mikroalbuminiiri diizeyinde ERT sonrasi bir diislis
izlenmekle birlikte bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir fakat ERT verilmeyen
grupta ise mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif dénemde anlamli diislis géstermistir
(p<0.05).

Sonug olarak ERT’nin kardiyovaskiiler sistem {izerine oldugu gibi reno-vaskiiler

sistem {lizerine de koruyucu etkisi oldugu sonucuna varmis olmaktayiz.
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SUMMARY

Fifty-eight patients who had been undergone total abdominal hysterectomy and
bilateral salpingo-oopherectomy due to benign gynecologic disorders were enrolled in this
present study. The once who had no contraindication for ERT were randomised in two
groups. Group I received transdermal estrogen (Climara TTS) or oral conjugated estrogen
(Premarin 0,625 mg), group II did not. Microalbuminuria, creatinine clearance in 24 hour
urine specimen and plasma lipid-lipoprotein levels were compared preoperatively and
postoperative 1* and 6 th months respectively.

At the end of six month of observation in the group who were in surgical menopause
and given ERT, statistically significant decline in microalbuminuria was observed. However,
in the group who were in surgically menopause and did not receive ERT, level of
microalbuminuria did not change significantly. In the group who were oopherectomised
following naturel menopause, microalbuminuria level changed clinically after ERT but was
not stastistically significant. Whereas in the group who were not given ERT, decline in the
level of microalbuminuria was seen and this finding is stastistically significant (p<0,05).

We concluded that ERT is protective on cardiovasculer system as well as on

renovasculer system.



47

KAYNAKLAR

1. Adams MR, Clarkson TB, Koritnik DR, Nash HA: Contraceptive steroids and

coronary artery atherosclerosis in cynomolgus macagues. Fertil Steril 47:1010-1017, 1987

2. Andersen AR, Christiansen JS, Andersen JK, Kreiner S, Deckert T: Diabetic
nephropathy in Type 1 (Insulin-Dependent) Diabetes: An Epidemiological Study.

Diabetologia 25:496-501, 1983

3. Brenner BM, Bohrer MP, Baylis C, Deen WM: Determinants of glomerular

permselectivity: Insight derived from observations in vivo. Kidney Int 12:229-237, 1977

4, Breenner BM, Hostetter TH, Humes HD: Moleculer basis of proteinuria of

glomerular origin. The New Engl J Med 298:826-833, 1978

5. Brenner BM: Laboratory assessment of renal disease: Clearance, urinalysis, and

renal biopsy: The Kidney. Altinci baski. Kasiske BL, Keane WF, 2000, 5:1129-1170

6. Brenner BM: Diabetic Nephropathy: The Kidney. Altinci baski. Parving HH,

Osterby R, Rits E, 2000, s:1731-1773



48

7. Brett KM, Madans JH: Use of postmenopausal hormone replacement therapy:

estimates from a nationally representative cohort study. Am J Epidemiol 145:536-545, 1997

8. Brussaard HE, Gevers Leuven JA, Frilich M, Kluft C, Krans HMJ: Short-term
oestrogen replacement therapy improves insulin resistance, lipids and fibrinolysis in

postmenopausal women with NIDDM. Diabetologia 40:843-849, 1997

9. Bush TL, Barrett-Connor E, Cowan LD, Criqui MH, Wallace RB, Suchindran
CM, Tyroler HA, Rifkind BM: Cardiyovascular mortality and noncontraceptive use of
estrogen in women: result from the Lipid Research Clinics Program Follow-up Study.

Circulation 75:1102-1109, 1987

10. Cagnacci A, Soldani R, Carriero PL, Paoletti AM, Fioretti P, Melis GB: Effect of
low doses of transdermal 17 B-estradiol on carbonhydrate metabolism in postmenopausal

women. J Clin Endocrinol Metab 74: 1369-1400, 1992

11. Castelo-Branco C, Casals E, Sanllehy C, Gonzalez-Merlo J, Iglesias X: Effect of
oophorectomy and hormone replacement therapy on plazma lipids. Maturitas 17:113-122,

1993

12. Chase HC, Jackson WE, Hoops SL, Cockerham RS, Archer PG, O’Brien D:
Glucose control and the renal and retinal complications of insulin-dependent diabetes. JAMA

261:1155-1160, 1989



49

13. Cicinelli E, Ignarro LJ, Matteo MG, Galantino P, Schonauer LM, Falco N:
Effect of estrogen replacement therapy on plazma levels of nitric oxide in postmenopausal

women. Obstet Gynecol 180:334-9, 1999

14. Clarkson TB, Adams MR, Kaplan JR, Shively CA, Koritnik DR: From menarj to
menopause: coronary artery atherosclerosis and protection in cynomolgus monkeys. Am J

Obstet Gynecol 160:1280-1285, 1989

15. Cohen AM, Rosemnmann E: Effect of the estrogen antagonist tamoxifen, on

development of glomerulosclerosis in the cohen diabetic rat. Diabetes 34: 634-638, 1985

16. Cohen MP, Urdanivia E, Surma M, Ciborowski J: Nonenzymatic glycosylation of

basement membranes. In vitro studies Diabetes 30:367-371, 1981

17. Crook D, Cust MP, Gangar KF, Worthington M, Hillard TC, Stevenson JC,
Whitehead MI, Wynn V: Comparison of transdermal and estrogen-progestin replacement

therapy: Effect on serum lipid and lipoproteins. Am J Obstet Gynecol 166:950-955, 1992

18. Damsgaard EM, Froland A, Jorgensen OD, Mogensen CE: Microalbuminuria as

predictor of increased mortality in elderly people. BMJ 300:297-300, 1990

19. Deckert T, Rasmussen BF, Johnsen KB, Jensen T, Enevoldsen AK: Albuminuria

reflects widespread vascular damage The Steno hypothesis. Diabetologia 32:219-226, 1989



50

20. Deckert T, Yokoyama H, Mathiesen E, Ronn B, Jensen T, Rasmussen BF,
Johnsen KB, Jensen JS: Cohort study of predictive value of urinary albumin excretion for

atherosclerotic vasculer disease in patients with insulin dependent diabetes. BMJ 312:871-

874, 1996

21. Gades M, Stern JS, Goor HV, Nguyen D, Johnson PR, Kaysen GA: Estrogen
accelerates the development of disease in female obese Zucker rats. Kidney Int 53:130-135,

1998

22. Gerhard M, Walsh BW, Tawakol A, Haley EA, Creager SJ, Seely EW, Ganz P,
Creager MA: Estradiol therapy combined progesterone and endothelium-dependent

vazodilation in postmenopausal women. Circulation 98:1158-1163, 1163

23. Gordon T, Kannel WB, Hjortland MC, McNamara PM: Menopause and coronary

heart disease: The Framingham Study. Ann Intern Med 89:157-161, 1978

24.  Grodstein F, Stampfer MJ, Manson JE, Colditz GA, Willett WC, Rosner B,
Speizer FE, Hennekens CH: Postmenopausal estrogen and progestin use and the risk of

cardiovascular disease. The New Engl J Med 335:453-461, 1996

25. Haarbo J, Hassager C, Riis BJ, Christiansen C: Relation of body fat distribution to

serum lipid and lipoproteins in elderly women. Atherosclerosis 80:57-62, 1989



51

26. Haffner SM, Stern MP, Gruber MKK, Hazuda HP, Mitchell BD, Patterson JK:
Microalbuminiiria potential marker for increased cardiovascular risk factors in nondiabetic

subjects? Arterioscklerosis 10:727-731, 1990

27.  Heickendorff L, Ledet T: Glycosaminoglycans of arterial basement membrane-like
material from cultured rabbit aortic myomedial cells. Bichim Biophys Acta 798:276-282,

1984

28. Hommel E, Mathiesen E, Edsberg B, Parving H-H: Acute reduction of arterial
blood pressure reduces uriner albumin excretion in Type 1 (insulin-dependent ) diabetic

patients with incipient nephropathy. Diabetologia 29:211-215, 1986

29. Hulley S, Grady D, Bush T, Furberg C, Herrington D, Riggs B, Vittinghoff E:
Randomized trial of estrogen plus progestin for secondary prevention of coronary heart

disease in postmenopausal women. JAMA 280:605-613, 1998

30. Hunsicker LG, Shearer TP, Shaffer SJ: Acut reversible proteinuria by infusion of

the polycation hexadimethrine. Kidney Int 20:7-17, 1981

31. ikeda Y, Sakemi T, Tomiyoshi Y, Miyazono M: Combined therapy with estrogen
and testosterone eliminates the aggravating effect of estrogen replacement therapy on
glomerular injury in hypercholesterolemic female Imai rats. Kidney Blood Press Res 23:27-

34,2001



52

32. Johnsen KB, Anderson PK, Deckert T: The effect of proteiniiri on relative mortality

in Type 1 (insulin-dependent ) diabetes mellitus. Diabetologia 28:590-596, 1985

33.  Johnson PR, Stern JS, Horwits BA, Harris RE, Greene SF: Longevity in obese and
lean male and female rats of the Zucker strain: Prevention of hyperphagia. Am J Clin Nutr

66:890-903, 1997

34. Johmson RJ, Feehally J: Clinical manifestations and natural history of diabetic
nephropathy: Clinical Nephrology. Birinci baski. Vora JP, Chattington PD, Ibrahim H 2000,

5:34.1-40.11

35. Joles JA, Goor HV, Koomans HA: Estrogen induces glomerulosclerosis in

analbuminemic rats. Kidney Int 53:862-868, 1998

36. Jones SL, Close CF, Mattock MB, Jarrett RJ, Keen H, Viberti GC: Plazma lipid
and coagulation factor concentrations in insulin dependent diabetics with microalbuminuria.

BMJ 298:487-490, 1989

37. Kakucs R, Varbiro S, Szekacs B, Nadasy GL, Acs N, Monos E: Direct relaxing
effect of estradiol-17B and progesterone on rat saphenous artery. Microvascular Research

56:139-143, 1998



53

38. Keaney JF, Shwaery GT, Xu A, Nicolosi RJ, Loscalzo J, Foxall TL, Vita JA: 17
B-estradiol preserves endothelial vasodilator function and limits low-density lipoprotein

oxidation in hypercholesterolemic swine. Circulation 89:2251-2259, 1994

39. Klein R, Klein BEK, Moss S, DeMets DL: Proteinuria in diabetes. Arch Intern Med

148:181-186, 1988

40. Kuhn FE, Mohler ER, Satler LF, Reagen K, Lu DY, Rackley CE: Effect of high-
density lipoprotein on acetylcholine-induced coronary vasoreactivity. Am J Cardiol 68:1425-

1430, 1991

41. Lane P, Gross SS: Cell signaling by nitric oxide. Seminars in Nephrology 19:15-29,

1999

42. Lapidus L, Bengtsson C, Larsson B, Pennert K, Rybo E, Sjoostrom L:
Distribution of adipose tissue and risk of cardiovascular disease and death. BMJ 289:1257-

1261, 1984

43. Maack T, Johnson V, Kau ST, Figueiredo J, Sigulem D: Renal filtration, transport

and metabolism of low-molecular weight proteins: A review. Kidney Int 16:251-270, 1979

44, Manning PJ, Allum A, Jones S, Sutherland WHF, Williams MS: The effect of
hormone replacement therapy on cardiovaskiiler risk factors in Type II diabetes. Arch Intern

Med 161:1772-1776, 2001



54

45. Manson JE, Martin KA: Postmenopausal hormone replacement therapy. The N Engl

J Med 345:34-40, 2001

46. Miller VT, Barnabei V, Kessler C: Effect of Estrogen or Estrogen/ Progestin
Regimens on Heart Disease Riks Factors in Postmenopausal Women. JAMA 273:199-208,

1995

47. Mogensan CE: Microalbuminuria predicts clinical proteinuri and early mortality in

maturity- onset diabetes. The N Engl J Med 310:356-360, 1984

48. Mogensen CE, Chnstensen CK: Predicting diabetic nephropathy in insulin-

dependent patients. The N Engl J Med 311:89-93, 1984

49. Mogensen CE: Prediction of clinical diabetic nephropathy in IDDM patients.

Diabetes 39:761-67, 1990

50. Monster TBM, Jansen WMT, Jong PE: Oral contraceptive use and hormone
replacement therapy are associated with microbuminuria. Arch Intern Med 161:2000-2005,

2001

51. Moorhead JF, El-Nahas ME, Chan MK, Varghese Z: Lipid nephrotoxicity in

chronic progressive glomerular and tubulo-interstitial disease Lancet 11:1309-1311, 1982



55

52. Nelson RG, Knowler WC, Pettitt DJ, Saad MF, Charles MA, Bennett PH:
Assesment of risk of overt nephropathy in diabetic patients from albumin excretion in

untimed urine specimens. Arch Intern Med 151:1761-1765, 1991

53. Neugarten J, Gallo G, Silbiger S, Kasiske B: Glomerulosclerosis in aging humans

is not influenced by gender. Am J Kidney Dis 34:884-888, 1999

54. Notelovitz M: Estrogen replacement therapy: indications, contraindications and agent

selection. Am J Obstet Gynecol 161:1832-1841, 1989

55. Parving HH, Mogensan CE, Jensen HA, Evrin PE: Increased urinary albumin-

excretion rate in benign essential hypertension. Lancet 15:1190-1192, 1974

56. Parving HH, Noer I, Deckert T: The effect of metabolic regulation on microvascular
permeability to small and large molecules in short- term juvenile diabetics. Diabetologia

12:161-166, 1976

57. Parving HH: Microalbuminuria in essential hypertension and diabetes mellitus. Journal

Hypertension 14 (suppl 2):89-94, 1996

58. Polderman KH, Stehouwer CDA, van Kamp GJ, Dekker GA, Verheugt FWA,
Gooren LJG: Influence of sex hormones on plasma endothelin levels. Ann Intern Med

118:429-432, 1993



56

59. Pootrmans JR: Postexercise Proteinuria in Humans. JAMA 253:236-240, 1985

60. Ravid M, Savin H, Jutrin I, Bental T, Katz B, Lishner M: Long term stabilizing
effect of angiotensin-coverting enzyme inhibition on plazma creatinine and on proteinuria in

normotensive type II diabetic patients. Ann Intern Med 118:577-581, 1993

61. Remuzzi A, Puntorieri S, Mazzoleni A, Remuzzi G: Sex related differences in

glomerular ultrafiltration and proteinuria in Munich-Wistar rats. Kidney Int 34:481-486, 1988

62. Sakemi T, Baba N: Castration attenuates proteinuria and glomeriilar injury in

hyperlipidemic male Imai rats. Nephron 64:429-435, 1993

63. Sakami T, Ohtsuka N, Shouno Y, Morito F: Effect ovariectomy on glomerular

injury in hypercholesterolemic famela Imai rats. Nephron 72:72-78, 1996

64. Sakemi T, Tomiyoshi Y, Miyazono M, Ikeda Y: Estrogen replacement therapy with
Its physilogical dose does not eliminate the aggravating effect of ovariectomy on glomerular

injury in hypercholesterolemic female Imai rats. Nephron 80:324-330, 1998

65. Sasaki A, Oikawa S, Toyota T: Microalbuminuria is closely related to diabetic

macroangiopathy. Diabetes Research and Clinical Practice 44:35-40, 1999



57

66. Shimomura H, Spiro RG: Studies on macromolecular components of human
glomerular basement membrane and alterations in diabetes decreased levels of heparan sulfate

proteoglycan and laminin. Diabetes 36:374-381, 1987

67. Sotelo MM, Johnson SR: The effect of hormone replacement therapy on coronary

heart disease. Endocrinology and Metabolism Clinics of North America 26:313-327, 1997

68.  Speroff L, Glass RH, Kase NG: Menopause and perimenopausal transition: Clinical
Gynecologic Endocrinology and Infertility. Altinci baski. Sperof L, Glass RH, Kase NG

(eds) Williams and Wilkins, Baltimore 1999, s:643-724

69. Stehouwer CDA, Fisher HRA, Hackeng WHL, Ottolander GJH: Identifying

patients with incipient diabetic nephropathy. Arch Intern Med 150:373-375, 1990

70. Stevenson FT, Wheeldon CM, Gades MD, Kaysen GA, Stern JS, Goor HV:
Estrogen worsens incipient hypertriglyceridemic glomerular injury in the obese Zucker rat.

Kidney Int 57:1927-1935, 2000

71.  Stevenson JS, Crook D, Godsland F: Influence of age menopause on serum lipids

and lipoproteins in ﬁealthy women. Atherosclerosis 98: 83-90, 1993

72.  Stevenson JC: Metabolic effect of the menopause and oestrogen replacement. Baill

Clin Obstet Gynecol 10:449-467, 1996



38

73. Szekacs B, Vajo Z, Varbiro S, Kakucs R, Vaslaki L, Acs N, Musci I, Brinton EA:
Postmenopausal hormone replacement improves proteinuria and impaired creatinine
clearance in type 2 diabetes mellitus and hypertension. Br J Obstet Gynaecol 107:1017-1021,

2000

74.  Torsio JF, Reger LA, Furcht LT: Molecular mechanisms in basement membrane

complications of diabetes. Diabetes 37:532-539, 1988

75.  Vane JR, Anggard EE, Botting RM: Mechanisms of disease: regulatory functions of

the vaskular endothelium. N Engl J Med 323:27-36, 1990

76. Waldmann TA, Strober W, Mogielnicki RP: The Renal handling of low molecular

weight proteins. J Clin Invest 51:2162-2174, 1972

77.  Winocour PH, Durrington PN, Bhatnagar D, Ishola M, Mackness M, Arrol S:
Influence of early diabetic nephropathy on very low density lipoprotein (VLDL), intermediate
density lipoprotein (IDL), and low density lipoprotein (LDL) composition. Atherosclerosis

89:49-57, 1991

78. Wiseman M, Viberti G, Mackintosh D, Jarrett RJ, Keen H: Glycaemia, arterial
pressure and micro-albuminuria in Type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia

26:401-405, 1984



59

79.  Yoshikawa Y, Yamasaki K: Renal lesion of hyperlipidemic Imai rats:A spontaneous

animal model of focal glomerulosclerosis. Nephron 59:471-476, 1991

80. Yudkin JS, Forrest RS, Jackson CA: Microalbuminuria as predictor of vaskular

disease in non-diabetic subjects. Lancet 530-533, 1988



