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Postmenopozal Kadinlarda Hormon Replasman Terapisi
ile Birlikte Verilen Diisiik Doz Folik Asidin Kan
Homosistein Diizeylerine Etkisi

The Effect of Hormone Replacement Therapy With Low
Dose Folic Acid on Blood Homocysteine Levels in
Postmenopausal Women
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Amag: Postmenopozal dénem, kadinlarda kardiovaskiiler hastalik riskinin arttigi bir dénemdir ve yiiksek kan homo-
sistein dizeyleri, artmis kardiyovaskiler risk ile iliskili bulunmustur. Bu g¢alismanin amaci, postmenopozal
kadinlarda, hormon replasman tedavisine eklenen folik asidin kan homosistein diizeyleri ve metabolik parametrel-
ere etkisini arastirmaktir.

Yontem: Bu arastirmaya SSK Ege Dodumevi ve Kadin Hastaliklari Egitim Hastanesi Menopoz Poliklinigine
01.09.2002-01.06.2003 tarihleri arasinda basvuran ve daha énce hormon replasman tedavisi (HRT) almamis 40
postmenopozal kadin dahil edildi. Calismaya uygun bulunan bireylere, 12 hafta siire ile oral yolla 800 mikrogram
folik asit ve éstradiol hemihidrat (2 mg/giin) / noretisteron asetat (1 mg/giin) verildi. Tedaviye baslamadan énce
ve tedaviden 12 hafta sonra serum homosistein, trigliserit, total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
diustik dansiteli lipoprotein (LDL), serum glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT), serum glutamik pirivik
transaminaz (SGPT), lre, kreatinin ve aglk kan sekeri diizeyleri 6l¢ildi. Sonuglar student-t testi ile karsilastirildi.
Bulgular: Olgularin HRT ve folik asit verilmesinden énce ve tedavi baslangicindan 12 hafta sonraki metabolik
parametreleri karsilastinldiginda, HDL kolesterol diizeylerinde tedavi sonrasi anlamli artis (48,85+7,51%e karsi
56,97+7,59; p<0,01) saptanirken, diger parametrelerde anlamli degisiklik izlenmedi. Kirk katilimcinin %25’inde
(n=8) baslangigta kan homosistein diizeyleri 15 mikromol/litre’nin (zerindeydi. Katilimcilarin 31’inde (%77,5) folik
asit replasmani sonrasi homosistein diizeylerinde ortalama %21,19 disis saptandi (13,92+3,69a karsilik
10,97+2,71, p<0,01).

Sonug: Postmenopozal dénemdeki kadinlarda, folik asit, kan homosistein diizeyinin diisiirebilen etkin, yan etkisiz ve
ucuz bir tedavi gibi gériinmektedir.

Anahtar kelimeler: Menopoz, homosistein, folik asit
ABSTRACT

Objective: The risk of cardiovascular disease significantly increases in women during postmenopausal period, and
high blood homocysteine levels have been associated with increased cardiovascular risk. The aim of this study is to
investigate the effect of folic acid combined with hormone replacement therapy. on blood homocysteine levels and
metabolic profile in postmenopausal women.

Method: Forty postmenopausal women who had not received any hormonal replacement therapy (HRT) previously
and presented to SSK Ege Maternity and Gynecology Training Hospital Menopause Outpatient Clinic between
09.01.2002, and 06.01. 2003 were included in this study. Patients who met study inclusion criteria were given 800
micrograms of folic acid and estradiol hemihydrate (2 mg/day) / norethisterone acetate (1 mg/day) for 12 weeks.
Before and 12 weeks after treatment, serum homocysteine levels, triglyceride, total cholesterol, high-density lipop-
rotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), serum glutamic oxaloacetic transaminase (SGOT), serum glutamic
pyruvic transaminase (SGPT), urea, creatinine and fasting blood glucose levels were measured. Results were com-
pared with Student’s-t test.

Results: When metabolic parametres of the patients were compared before and 12 weeks after HRT and folic acid
administration, HDL cholesterol levels significantly increased (48.85+7.51 vs. 56.97+7.59; p<0.01), but other para-
meters did not change significantly. At baseline, 25% of the participants (n=8) had blood homocysteine levels above
15 micromol/liter. After folic acid replacement, homocysteine levels decreased in 31 (77.5%) participants and the
mean decrease in homocysteine levels was 21.19% (13.92+43.69 vs. 10.97+2.71, p<0.01).

Conclusion: In postmenopausal women, folic acid appears to be an effective, inexpensive treatment without side
effects that may lower the level of blood homocysteine.

Keywords: Menopause, homocysteine, folic acid
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GIRiS

Menopoz overlerdeki aktivitenin kaybina bagl olarak
menstriel sikluslarin kalici olarak kesilmesidir.
Menopozdan hemen dnceki doneme premenopoz,
sonrasina ise postmenopoz denilmektedir. Gelismis
Ulkelerde ortalama kadin yasam siresi yaklasik 80 yil
olup, bunun %40’ (33 yil) postmenopozal dénemde
gecmektedir. Postmenopozal donemin erken yillarin-
da 6strojen azalmasina sekonder olarak, vazomotor
semptomlar, genital atrofi, Giriner sistem enfeksiyon-
larinda artis, cilt atrofisi gibi semptomlar goérlirken,
gec donemde osteoporoz ve kardiyovaskiler hastalik
riskinde artis gibi sistemik degisiklikler meydana gelir
W, Reprodiiktif periyotta, dstrojenin kardiyoprotektif
etkinligi nedeniyle, kadinlarda koroner kalp hastalig
riski, ayni yas erkeklerden 3.5 kat daha azdir.
Postmenopozal donemde ise, artan yas ve Ostrojen-
deki disus ile birlikte iki cinsiyet arasindaki kardiyo-
vaskdiler risk esitlenir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
kadin poplilasyonunda 6lim nedenleri arasinda kar-
diyovaskiler hastaliklar ilk siradadir. Koroner arter
hastaligina bagl 6lim orani meme ve akciger kanse-
rine bagli 6limlerden 3 kat fazladir 2,

Yapilan birgok ¢alismada, yiiksek homosistein diizey-
lerinin, kardiyovaskiler hastaliklarla iliskili olabilece-
gi gosterilmistir 4. Homosistein, esansiyel bir ami-
noasit olan metiyonin katabolizmasi sirasinda olusan
bir sulfir aminoasididir, diyetle
Homosisteinin, postmenopozal kadinlarda ayni yas
grubundaki premenopozal kadinlara goére daha yuk-
sek oldugu gosterilmistir ©. Homosisteinin kan diizey-
leri icin internasyonel olarak belirlenmis, kesin refe-
rans araliklari olmasa da saglikli popilasyonda nor-
mal plazma homosistein dizeyleri 5-15 (ortalama
10) umol/L olarak rapor edilmistir. Plazma homosis-
tein konsantrasyonunun 15 pumol/Lyi astigi durumlar
hiperhomosisteinemi olarak tanimlanir. Yas, cinsiyet,
etnik grup, genetik faktorler ve multi-vitamin kullani-
mihomosisteinin kan dlzeylerinietkiler "#, Konjenital
metabolik bir hastalik olan homosistiniiride plazma
homosistein diizeyleri normalden ylksektir ve bu

alinmaz.
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hasta grubunda prematiir koroner okllizyon, sereb-
ral, renal, ve pulmoner infartlara neden olan trom-
boz daha sik gorilmektedir. Koroner arter hastaligi
tanisi alan bireylerde plazma homosistein konsant-
rasyonlari normal populasyondan 2-5 kat yliksek
bulunmustur ©. Plazma homosistein dizeyleri yik-
sek olanlarda homosistein dizeylerin disirmenin
kardiyovaskiler hastalik riskini azalltigi gosterilmistir
49 Homosistein metiyonine re-metile edildigi enzi-
matik reaksiyonda folik asit ve B12 ko-faktorddir.
Ayrica homosisteinin sisteine cevrildigi alternatif
reaksiyonda ise vitamin B6 rol oynar. Bu (¢ esansiyel
vitaminin eksikliginde homosistein viicut sivilarinda
birikir. Yiksek serum homosistein duzeylerinin folik
asit, vitamin B6 ve vitamin B12 verilerek distrilebi-
lecegi gosterilmistir. Kan homosistein diizeylerini en
etkili distren ajanin ise folik asit oldugu ve bu etki-

nin 0,5-5 mg dozlarinda benzer oldugu bildirilmistir
(11-14)

Biz bu ¢alismada, postmenopozal kadinlara hormon
replasman tedavisiyle birlikte verilen folik asidin kan
homosistein diizeylerine ve metabolik parametrelere
olan etkisini arastirmayl amacladik.

GEREC ve YONTEM

Buarastirmaya SSK Ege Dogumevive Kadin Hastaliklari
Egitim Hastanesi Menopoz Poliklinigine 01.09.2002-
01.06.2003 tarihleri arasinda, en az bir yillik ameno-
re sonrasl kontrol amacli basvuran ve daha o6nce
hormon replasman tedavisi (HRT) almamis 40 post-
menopozal kadin dahil edildi. Sigara kullanimi, son Ug¢
ay icerisinde herhangi bir vitamin preparati kullanimi
ve diyabet, hipertansiyon, reno-vaskiiler hastalik gibi
kronik medikal hastalik varligi dislama kriteri olarak
belirlendi. Ayrica, histerektomi ve bilateral salpigoo-
ferektomi uygulanan kadinlar galismaya dahil edil-
medi. Calisma icin lokal Etik Kurul onayi alindi ve tim
katihmcilardan bilgilendirilmis onay alindi.

Calismaya dahil edilen tim kadinlar, vazomotor
semptomlari nedeniyle HRT tedavisi baslanmasi
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planlanan bireylerdi. Tium kadinlara HRT'nin olasi
yarar ve yan etkileri anlatilarak, tedaviye onaylari
alindi. Katilimcilarin timiine jinekolojik muayene ve
meme muayenesi yapildi, smear alindi ve mamogra-
fik degerlendirme yapildi. HRT kullanmayi kabul
etmeyen bireyler ile tromboembolik olay 6ykusi
olanlar, memede sipheli kitlesi olanlar, meme kanse-
riicin ylksek riskli aile 6yklsu olanlar, aktif karaciger
hastaligi olanlar ve hiperlipidemisi olanlar calismaya
alinmadi. Calismaya uygun bulunan bireylere, 12
hafta sire ile oral 800 mikrogram folik asit (Folic plus
tablet®, Assos Pharmaceuticals, Tlrkiye) ve 6stradiol
hemihidrat (2 mg/giin) / noretisteron asetat (1 mg/
giin) (Kliogest tablet®, Novo Nordisk, Danimarka)
verildi.

Tedaviye baslamadan 6nce ve tedaviden 12 hafta
sonra vendz kan ornekleri alinarak tedavi 6ncesi ve
sonrasinda serum homosistein dizeyleri, trigliserit,
total kolesterol, yiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
disuk dansiteli lipoprotein (LDL), serum glutamik
oksaloasetik transaminaz (SGOT), serum glutamik
pirtvik transaminaz (SGPT), Ure, kreatinin ve aclik
kan sekeri dlzeyleri 6l¢lildii. Kan ornekleri en az 12
saatlik aclktan sonra, sabah saat 8 ile 10 arasinda
alindi. Homosistein icin + 4 derecede sogutulmus
etilen daimin tetraasetikasit iceren ttpler kullanildi.
Kan 6rnekleri 6 saat buz icinde bekletildikten sonra
1.000 devir/dk/da 10 dk. santrifiije edilerek serum
ve plazma olarak ayrildi. Becman Coulter firmasina
ait Synchron LX 20 otoreaktériine IMx marka homo-
sistein kiti adapte edilerek Floresan Polarizasyon
Immunassay yontemi ile serum homosisteini galisil-
di. Miktar mikromol/litre cinsinden belirtildi.

Diger parametreler icin 12 saatlik aclktan sonra
venoz kan ornekleri vakumlu jelli diiz tiplere alindi.
3.000 devir/dk. ile 10 dk. santrifiije edildikten sonra
elde edilen serum orneklerinden total kolesterol,
trigliserit, HDL, aclik kan sekeri, Ure, kreatinin, SGOT,
SGPT Beckman Coulter firmasina ait Synchron LX20
otoreaktoriinde calisildi. LDL kolesterol hesaplama
yontemi ile bulundu. Total kolesterol iki asamali enzi-

matik metod ile galigildi. Beckman Coulter marka kit
kullanildi. Renkli bilesik 510 nm dalga boyunda oku-
narak miktari mg/dL cinsinden belirtildi. Trigliserit
birkag asamali enzimatik metod ile ¢alisildi. Beckman
Coulter marka kit kullanildi. Renkli bilesik 500 nm
dalga boyunda okunarak miktari mg/dl cinsinden
ifade edildi. HDL kolesterol direkt metod ile iki asa-
mali ¢alisildi. Randox firmasina ait kit adapte edilerek
kullanildi. Kolesterol oksidaz ve kolesterol esteraz ile
silomikron, VLDL ve LDL kolesteroliin eleminasyonu
saglandi. Deterjan bilesikleri ile HDL kolesterolilin
serbestlesmesi saglanip direkt olarak miktari olgildi
ve miktari mg/dL cinsinden belirtildi. LDL kolesterol
total kolesterol, trigliserit ve HDL miktari izerinden
Friedewald formuli ile hesaplanip mg/dL cinsinden
belirtildi.

Glukoz, glukoz oksidaz metodu ile calisidi. Renksiz
bilesik 400 nm dalga boyunda okunarak miktari mg/
dL cinsinden belirtildi. Ure, iki asamali enzimatik
metod (lreaz metodu) ile calisildi. 340 nm dalga
boyunda okunarak miktari mg/dL cinsinden belirtil-
di. Kreatinin birka¢ asamali enzimatik metod (kreati-
ninaz metodu) ile ¢alisildi. Beckman Coulter marka
kit kullanildi. Bilesik 340 nm dalga boyunda okunarak
miktari mg/dL cinsinden belirtildi. SGOT ve SGPT iki
asamali enzimatik metod ile galisildi. Bilesik 340 nm
dalga boyunda okunarak miktari IU/L cinsinden belir-
tildi.

Viicut Kitle indeksi (VKi), kilo/((boy(cm)/100)?) for-
mili ile hesaplandi.

Sonuglarin SPSS 10.0 for Windows istatistik programi
ile degerlendirildi. Katihmcilarin tedavi 6ncesi ve son-
rasi verileri, student-t testi ile karsilastirildi. P<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Katilimcilarin yas ortalamasi 48,30+3,15 idi. Ortalama

gebelik sayisi 3,4+2,5 ve ortalama dogum sayisi ise
2,2+1,0 olarak saptandi. Olgularin viciit kitle indeksi
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ortalamasi 25,45+2,74 olarak saptandi. Menopoz
sire ortalamasi ise 22,5048,56 ay idi (Tablo 1).

Olgularin HRT ve folik asit verilmesinden 6nce ve
tedaviden 12 hafta sonra metabolik parametreleri
karsilastirildiginda, yalnizca HDL kolesterol dizeyle-

Tablo 1. Katilimcilarin genel karakteristik 6zellikleri.

Ozellik Ortalama#SD
(minimum-maximum)

Yas 48,30+3,15 (40-55)
Gebelik sayisi 3,42+2,52 (0-16)
Parite 2,25+1,0 (0-5)

VKi 25,45+2,74 (18,7-32,3)
Menopoz siresi (ay) 22,50+8,56 (12-36)
FSH 78,44+26,00 (29-110)
LH 19,69+8,61 (7,7-43)
E2 16,08+7,64 (9-40)

VKi: viicut-kitle indeksi, FSH: folikiil uyarici hormon, LH: liiteinizan hor-
mon, E2: éstradiol.

Tablo 2. HRT+folik asit tedavisi 6ncesi ve sonrasi metabolik parametrel-
er. P<0,05 istatistiksel anlamlilik.

Metabolik Parametreler Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrasi P
(Ort.+SD) (Ort.+SD)

Trigliserid 123,77¢61,30  121,92+57,72 0,6
Total kolesterol 194,57+27,94  196,27+35,36 0,6
LDL 119,85+33,95  122,63+30,64 0,5
HDL 48,85+7,51 56,97+7,59  <0,01
SGOT 20,02+4,87 20,95+7,27 0,3
SGPT 21,15+7,48 22,95+12,96 0,4
Ure 23,70%5,30 24,22+4,42 0,8
Kreatinin 0,72+0,12 0,73%0,11 0,6
glukoz 97,42+10,58 99,47+9,79 0,1
Homosistein 13,92+3,69 10,97+2,71 <0,01

HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: dlisiik dansiteli lipoprotein, SGOT:
serum glutamik oksaloasetik transaminaz, SGPT: serum glutamik piriivik
transaminaz.

Terapi oncesi(seri-1) ve sonrasi(seri-2) homosistein diizeyleri

_ I N 2 Lot s / ,

Homosistein (mikromol / litre)

1.3 5 7 9 1 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39
Olgu sayisi

Series1
+;;;;

Sekil 1. HRT ve folik asit tedavisinden 6nce ve sonra kan homosistein
diizeylerindeki degisim.
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rinde anlamh artis (48,85+7,51’e karsi 56,97+7,59)
saptandi (p<0,01) (Tablo 2).

Kirk katihmcinin %25’inde (n=8) baslangigta kan
homosistein duzeyleri 15 mikromol/litrenin Gzerin-
deydi. Katilimcilarin 31’inde (%77,5) 3 ay siire ile HRT
ile birlikte folik asit verilmesi sonrasi homosistein
dizeylerinde ortalama %21,19 dlsus saptandi
(13,9243,69a karsilik 10,97+2,71) Bu disus istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,01) (Tablo 2, Sekil 1).

TARTISMA

Bu ¢alismada, vazomotor semptomlar nedeniyle HRT
baslanan saglkli postmenopozal kadinlarda HRT ile
birlikte verilen folik asidin kan homosistein diizeyle-
rinianlamliolarak dislirdiglint gozlemledik (p<0,01).
Calismamizdan elde edilen veriler, ilgili literatir ile
uyumlu bulunmustur. B grubu vitaminlerin kan
homosistein dlzeylerine etkisini karsilastiran 12
calismanin meta-analizinde, folik asit kan homosiste-
in dizeyini en etkin disuren ajan olarak rapor edil-
mistir. Ayni meta-analizde folik asidin 0,5 mg ve 1 mg
glnlik dozlari arasinda etkinlik farki gézlenmemis ve
0,5 mg/gun verilen folik asidin homosistein duzeyle-
rini %25-30 oraninda dusiurdGga bildirilmistir 42,

Strandhagen ve ark. ** yaslari 29-65 yagslari arasinda
degisen 121 gonillide yaptiklar bir calismada, diye-
te eklenen 200 mikrogram folik asidin plazma homo-
sistein dlizeyini dislirmede oldukca etkin oldugunu-
nu bildirmistir. Assenelli ve ark. “9 ise gecirilmis
myokard enfarktlisi 6ykisl olan hiperhomosisteine-
mik 30 hastaya 3 ay slre ile verien folik asidin plazma
homosisteinini %41 oraninda duslrdigund rapor
etmistir. Brouwer ve ark. *” yaslari 18 ile 40 arasinda
degisen 144 saglikh kadinda 500 mg/giin dozda veri-
len folik asidin plazma homosistein diizeyini %21
oraninda azalttigini ve terapinin kesilmesinden 8
hafta sonra plazma homosistein diizeylerinin bazal
diizeye geri donmedigini bildirmistir. Swefy, sekstel
olarak matir iken ooferektomi yapilmis 60 rata hor-
mon replasman terapisi ve folik asit vererek yaptigi
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bir calismada, folik asidin tek basina veya HRT ile
kombine edildiginde ooferektomi sonrasi gelisen
hipodstrojenemik ortamda serum homosistein
diizeylerini distirmekte oldukca etkili oldugunu bil-
dirmistir ®®. Dort bin hastanin dahil oldugu 27 calis-
manin incelendigi bir meta-analizde, genel populas-
yonda homosisteine bagh kardiyovaskiler hastalik
oraninl %10 olarak saptanmis ve homosistein diizey-
lerindeki 5 mikromol/litrelik bir artisin, koroner has-
talik riskini total kolesterol diizeyindeki 20 mg/dL
artis ile ayni oranda arttirdigini bildirilmistir. Kan
homosistein dlzeylerinde uzun streli 1 p mol/L
dusls vaskiler hastalik riskini % 10 oraninda azaltir-
ken 3-4 p mol/Ulik bir diusts ise yaklasik %30-40
oraninda azalmaya neden olmustur 9,

Calismamizda, HRT+folik asit tedavisi sonrasi, plazma
glukoz seviyesinde ve lipid profilinde anlami degisik-
lik olmazken, yalnizca HDL diizeyinde artis izlenmistir
(p<0,01). Deneysel calismalarda homosisteinin, insi-
linin periferik etkilerini oksidatif stresi artirarak 6nle-
digi ve insilin direncini ortaya cikardigi ve karaciger-
den kolesterol sentezini artirdigi gosterilmistir %24,
Buna karsin plazma homosistein konsantrasyonu-
nun, plazma folik asit ve B12 vitamini dizeyleri ile
ters iliskili oldugu fakat plazma homosistein dizeyle-
rinin serum lipit seviyeleri ile iliskisi olmadigI gozlen-
mistir @2, Klinik olarak serum lipitleri ile homosistein
arasi anlaml iliski goériilememis, homosistein ve
hiperlipidemi kardiyovaskiiler hastaliklar igin ayri risk
faktorleri  oldugu ortaya
Calismamizdaki HDL artisinin folik asitle mi, yoksa
HRT ile mi iliskili oldugu net degildir.

konulmustur 23,

Calismamizin zayif yanlarina gelince, ilk olarak ¢alis-
mamizin vaka sayisini azdir ve daha genis olgu serile-
rine gereksinim vardir. ikinci olarak, calismamizda,
HRT alan katilimcilarin folik asit tedavisi dncesi ve
sonrasi degerleri karsilastiriimistir. HRT almayan
postmenopozal kadinlar degerlendiriimemistir. Son
olarak, homosistein diizeyindeki diistslin klinik ola-
rak kardiyovaskiler sisteme etkisi arastirilmamistir.

Sonug olarak, postmenopozal donemdeki kadinlar-
da, folik asit, kan homosistein diizeyinin distrebilen
etkin, yan etkisiz ve ucuz bir tedavi gibi gériinmekte-
dir. Ancak homosistein dizeylerindeki bu distsin
kardiyovaskiler hastalik riski Gzerindeki klinik etkisi-
ni arastiran ve daha yiksek katilimcili yeni calismala-
ra gereksinim vardir.

Etik Kurul Onayi: SSK Ege Dogumevi ve Kadin Hastalik-
lari Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’undan
onayalindi (16.07.2002/2002/5).

Cikar Catismasi: Calismaya katilan yazarlar arasinda
¢ikar gatismasi yoktur.

Finansal Destek: Calisma igin finansal destek alinma-
mistir.

Hasta Onami: Calismaya dahil olan tim gondlliler-
den bilgilendirilmis onam alinmistir.

Ethics Committee Approval: SSK Aegean Mater-
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