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ÖZ

Amaç: Postmenopozal dönem, kadınlarda kardiovasküler hastalık riskinin arttığı bir dönemdir ve yüksek kan homo-
sistein düzeyleri, artmış kardiyovasküler risk ile ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmanın amacı, postmenopozal 
kadınlarda, hormon replasman tedavisine eklenen folik asidin kan homosistein düzeyleri ve metabolik parametrel-
ere etkisini araştırmaktır.
Yöntem: Bu araştırmaya SSK Ege Doğumevi ve Kadın Hastalıkları Eğitim Hastanesi Menopoz Polikliniğine 
01.09.2002-01.06.2003 tarihleri arasında başvuran ve daha önce hormon replasman tedavisi (HRT) almamış 40 
postmenopozal kadın dahil edildi. Çalışmaya uygun bulunan bireylere, 12 hafta süre ile oral yolla 800 mikrogram 
folik asit ve östradiol hemihidrat (2 mg/gün) / noretisteron asetat (1 mg/gün) verildi. Tedaviye başlamadan önce 
ve tedaviden 12 hafta sonra serum homosistein, trigliserit, total kolesterol, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), 
düşük dansiteli lipoprotein (LDL), serum glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT), serum glutamik pirüvik 
transaminaz (SGPT), üre, kreatinin ve açlık kan şekeri düzeyleri ölçüldü. Sonuçlar student-t testi ile karşılaştırıldı.
Bulgular: Olguların HRT ve folik asit verilmesinden önce ve tedavi başlangıcından 12 hafta sonraki metabolik 
parametreleri karşılaştırıldığında, HDL kolesterol düzeylerinde tedavi sonrası anlamlı artış (48,85±7,51’e karşı 
56,97±7,59; p<0,01) saptanırken, diğer parametrelerde anlamlı değişiklik izlenmedi. Kırk katılımcının %25’inde 
(n=8) başlangıçta kan homosistein düzeyleri 15 mikromol/litre’nin üzerindeydi. Katılımcıların 31’inde (%77,5) folik 
asit replasmanı sonrası homosistein düzeylerinde ortalama %21,19 düşüş saptandı (13,92±3,69’a karşılık 
10,97±2,71, p<0,01).
Sonuç: Postmenopozal dönemdeki kadınlarda, folik asit, kan homosistein düzeyinin düşürebilen etkin, yan etkisiz ve 
ucuz bir tedavi gibi görünmektedir.

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±3.69 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.
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GİRİŞ

Menopoz overlerdeki aktivitenin kaybına bağlı olarak 
menstrüel siklusların kalıcı olarak kesilmesidir. 
Menopozdan hemen önceki döneme premenopoz, 
sonrasına ise postmenopoz denilmektedir. Gelişmiş 
ülkelerde ortalama kadın yaşam süresi yaklaşık 80 yıl 
olup, bunun %40’ı (33 yıl) postmenopozal dönemde 
geçmektedir. Postmenopozal dönemin erken yılların-
da östrojen azalmasına sekonder olarak, vazomotor 
semptomlar, genital atrofi, üriner sistem enfeksiyon-
larında artış, cilt atrofisi gibi semptomlar görülürken, 
geç dönemde osteoporoz ve kardiyovasküler hastalık 
riskinde artış gibi sistemik değişiklikler meydana gelir 
(1). Reprodüktif periyotta, östrojenin kardiyoprotektif 
etkinliği nedeniyle, kadınlarda koroner kalp hastalığı 
riski, aynı yaş erkeklerden 3.5 kat daha azdır. 
Postmenopozal dönemde ise, artan yaş ve östrojen-
deki düşüş ile birlikte iki cinsiyet arasındaki kardiyo-
vasküler risk eşitlenir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 
kadın popülasyonunda ölüm nedenleri arasında kar-
diyovasküler hastalıklar ilk sıradadır. Koroner arter 
hastalığına bağlı ölüm oranı meme ve akciğer kanse-
rine bağlı ölümlerden 3 kat fazladır (1,2). 

Yapılan birçok çalışmada, yüksek homosistein düzey-
lerinin, kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olabilece-
ği gösterilmiştir (3-5). Homosistein, esansiyel bir ami-
noasit olan metiyonin katabolizması sırasında oluşan 
bir sülfür aminoasididir, diyetle alınmaz. 
Homosisteinin, postmenopozal kadınlarda aynı yaş 
grubundaki premenopozal kadınlara göre daha yük-
sek olduğu gösterilmiştir (6). Homosisteinin kan düzey-
leri için internasyonel olarak belirlenmiş, kesin refe-
rans aralıkları olmasa da sağlıklı popülasyonda nor-
mal plazma homosistein düzeyleri 5-15 (ortalama 
10) µmol/L olarak rapor edilmiştir. Plazma homosis-
tein konsantrasyonunun 15 µmol/L’yi aştığı durumlar 
hiperhomosisteinemi olarak tanımlanır. Yaş, cinsiyet, 
etnik grup, genetik faktörler ve multi-vitamin kullanı-
mı homosisteinin kan düzeylerini etkiler (7,8). Konjenital 
metabolik bir hastalık olan homosistinüride plazma 
homosistein düzeyleri normalden yüksektir ve bu 

hasta grubunda prematür koroner oklüzyon, sereb-
ral, renal, ve pulmoner infartlara neden olan trom-
boz daha sık görülmektedir. Koroner arter hastalığı 
tanısı alan bireylerde plazma homosistein konsant-
rasyonları normal populasyondan 2-5 kat yüksek 
bulunmuştur (9). Plazma homosistein düzeyleri yük-
sek olanlarda homosistein düzeylerin düşürmenin 
kardiyovasküler hastalık riskini azalltığı gösterilmiştir 
(4,9). Homosistein metiyonine re-metile edildiği enzi-
matik reaksiyonda folik asit ve B12 ko-faktördür. 
Ayrıca homosisteinin sisteine çevrildiği alternatif 
reaksiyonda ise vitamin B6 rol oynar. Bu üç esansiyel 
vitaminin eksikliğinde homosistein vücut sıvılarında 
birikir. Yüksek serum homosistein düzeylerinin folik 
asit, vitamin B6 ve vitamin B12 verilerek düşürülebi-
leceği gösterilmiştir. Kan homosistein düzeylerini en 
etkili düşüren ajanın ise folik asit olduğu ve bu etki-
nin 0,5-5 mg dozlarında benzer olduğu bildirilmiştir 
(11-14). 

Biz bu çalışmada, postmenopozal kadınlara hormon 
replasman tedavisiyle birlikte verilen folik asidin kan 
homosistein düzeylerine ve metabolik parametrelere 
olan etkisini araştırmayı amaçladık. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu araştırmaya SSK Ege Doğumevi ve Kadın Hastalıkları 
Eğitim Hastanesi Menopoz Polikliniğine 01.09.2002-
01.06.2003 tarihleri arasında, en az bir yıllık ameno-
re sonrası kontrol amaçlı başvuran ve daha önce 
hormon replasman tedavisi (HRT) almamış 40 post-
menopozal kadın dahil edildi. Sigara kullanımı, son üç 
ay içerisinde herhangi bir vitamin preparatı kullanımı 
ve diyabet, hipertansiyon, reno-vasküler hastalık gibi 
kronik medikal hastalık varlığı dışlama kriteri olarak 
belirlendi. Ayrıca, histerektomi ve bilateral salpigoo-
ferektomi uygulanan kadınlar çalışmaya dahil edil-
medi. Çalışma için lokal Etik Kurul onayı alındı ve tüm 
katılımcılardan bilgilendirilmiş onay alındı.

Çalışmaya dahil edilen tüm kadınlar, vazomotor 
semptomları nedeniyle HRT tedavisi başlanması 
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planlanan bireylerdi. Tüm kadınlara HRT’nin olası 
yarar ve yan etkileri anlatılarak, tedaviye onayları 
alındı. Katılımcıların tümüne jinekolojik muayene ve 
meme muayenesi yapıldı, smear alındı ve mamogra-
fik değerlendirme yapıldı. HRT kullanmayı kabul 
etmeyen bireyler ile tromboembolik olay öyküsü 
olanlar, memede şüpheli kitlesi olanlar, meme kanse-
ri için yüksek riskli aile öyküsü olanlar, aktif karaciğer 
hastalığı olanlar ve hiperlipidemisi olanlar çalışmaya 
alınmadı. Çalışmaya uygun bulunan bireylere, 12 
hafta süre ile oral 800 mikrogram folik asit (Folic plus 
tablet®, Assos Pharmaceutıcals, Türkiye) ve östradiol 
hemihidrat (2 mg/gün) / noretisteron asetat (1 mg/
gün) (Kliogest tablet®, Novo Nordisk, Danimarka) 
verildi.

Tedaviye başlamadan önce ve tedaviden 12 hafta 
sonra venöz kan örnekleri alınarak tedavi öncesi ve 
sonrasında serum homosistein düzeyleri, trigliserit, 
total kolesterol, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), 
düşük dansiteli lipoprotein (LDL), serum glutamik 
oksaloasetik transaminaz (SGOT), serum glutamik 
pirüvik transaminaz (SGPT), üre, kreatinin ve açlık 
kan şekeri düzeyleri ölçüldü. Kan örnekleri en az 12 
saatlik açlıktan sonra, sabah saat 8 ile 10 arasında 
alındı. Homosistein için + 4 derecede soğutulmuş 
etilen daimin tetraasetikasit içeren tüpler kullanıldı. 
Kan örnekleri 6 saat buz içinde bekletildikten sonra 
1.000 devir/dk.’da 10 dk. santrifüje edilerek serum 
ve plazma olarak ayrıldı. Becman Coulter firmasına 
ait Synchron LX 20 otoreaktörüne IMx marka homo-
sistein kiti adapte edilerek Floresan Polarizasyon 
Immunassay yöntemi ile serum homosisteini çalışıl-
dı. Miktar mikromol/litre cinsinden belirtildi.

Diğer parametreler için 12 saatlik açlıktan sonra 
venöz kan örnekleri vakumlu jelli düz tüplere alındı. 
3.000 devir/dk. ile 10 dk. santrifüje edildikten sonra 
elde edilen serum örneklerinden total kolesterol, 
trigliserit, HDL, açlık kan şekeri, üre, kreatinin, SGOT, 
SGPT Beckman Coulter firmasına ait Synchron LX20 
otoreaktöründe çalışıldı. LDL kolesterol hesaplama 
yöntemi ile bulundu. Total kolesterol iki aşamalı enzi-

matik metod ile çalışıldı. Beckman Coulter marka kit 
kullanıldı. Renkli bileşik 510 nm dalga boyunda oku-
narak miktarı mg/dL cinsinden belirtildi. Trigliserit 
birkaç aşamalı enzimatik metod ile çalışıldı. Beckman 
Coulter marka kit kullanıldı. Renkli bileşik 500 nm 
dalga boyunda okunarak miktarı mg/dl cinsinden 
ifade edildi. HDL kolesterol direkt metod ile iki aşa-
malı çalışıldı. Randox firmasına ait kit adapte edilerek 
kullanıldı. Kolesterol oksidaz ve kolesterol esteraz ile 
şilomikron, VLDL ve LDL kolesterolün eleminasyonu 
sağlandı. Deterjan bileşikleri ile HDL kolesterolün 
serbestleşmesi sağlanıp direkt olarak miktarı ölçüldü 
ve miktarı mg/dL cinsinden belirtildi. LDL kolesterol 
total kolesterol, trigliserit ve HDL miktarı üzerinden 
Friedewald formülü ile hesaplanıp mg/dL cinsinden 
belirtildi.

Glukoz, glukoz oksidaz metodu ile çalışıdı. Renksiz 
bileşik 400 nm dalga boyunda okunarak miktarı mg/
dL cinsinden belirtildi. Üre, iki aşamalı enzimatik 
metod (üreaz metodu) ile çalışıldı. 340 nm dalga 
boyunda okunarak miktarı mg/dL cinsinden belirtil-
di. Kreatinin birkaç aşamalı enzimatik metod (kreati-
ninaz metodu) ile çalışıldı. Beckman Coulter marka 
kit kullanıldı. Bileşik 340 nm dalga boyunda okunarak 
miktarı mg/dL cinsinden belirtildi. SGOT ve SGPT iki 
aşamalı enzimatik metod ile çalişıldı. Bileşik 340 nm 
dalga boyunda okunarak miktarı IU/L cinsinden belir-
tildi.

Vücut Kitle İndeksi (VKİ), kilo/((boy(cm)/100)2) for-
mülü ile hesaplandı.

Sonuçların SPSS 10.0 for Windows istatistik programı 
ile değerlendirildi. Katılımcıların tedavi öncesi ve son-
rası verileri, student-t testi ile karşılaştırıldı. P<0,05 
değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Katılımcıların yaş ortalaması 48,30±3,15 idi. Ortalama 
gebelik sayısı 3,4±2,5 ve ortalama doğum sayısı ise 
2,2±1,0 olarak saptandı. Olguların vücüt kitle indeksi 
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ortalaması 25,45±2,74 olarak saptandı. Menopoz 
süre ortalaması ise 22,50±8,56 ay idi (Tablo 1). 

Olguların HRT ve folik asit verilmesinden önce ve 
tedaviden 12 hafta sonra metabolik parametreleri 
karşılaştırıldığında, yalnızca HDL kolesterol düzeyle-

rinde anlamlı artış (48,85±7,51’e karşı 56,97±7,59) 
saptandı (p<0,01) (Tablo 2). 

Kırk katılımcının %25’inde (n=8) başlangıçta kan 
homosistein düzeyleri 15 mikromol/litrenin üzerin-
deydi. Katılımcıların 31’inde (%77,5) 3 ay süre ile HRT 
ile birlikte folik asit verilmesi sonrası homosistein 
düzeylerinde ortalama %21,19 düşüş saptandı 
(13,92±3,69’a karşılık 10,97±2,71) Bu düşüş istatiksel 
olarak anlamlı bulundu (p<0,01) (Tablo 2, Şekil 1). 

TARTIŞMA 
 
Bu çalışmada, vazomotor semptomlar nedeniyle HRT 
başlanan sağlıklı postmenopozal kadınlarda HRT ile 
birlikte verilen folik asidin kan homosistein düzeyle-
rini anlamlı olarak düşürdüğünü gözlemledik (p<0,01). 
Çalışmamızdan elde edilen veriler, ilgili literatür ile 
uyumlu bulunmuştur. B grubu vitaminlerin kan 
homosistein düzeylerine etkisini karşılaştıran 12 
çalışmanın meta-analizinde, folik asit kan homosiste-
in düzeyini en etkin düşüren ajan olarak rapor edil-
miştir. Aynı meta-analizde folik asidin 0,5 mg ve 1 mg 
günlük dozları arasında etkinlik farkı gözlenmemiş ve 
0,5 mg/gün verilen folik asidin homosistein düzeyle-
rini %25-30 oranında düşürdüğü bildirilmiştir (12).

Strandhagen ve ark. (15) yaşları 29-65 yaşları arasında 
değişen 121 gönüllüde yaptıkları bir çalışmada, diye-
te eklenen 200 mikrogram folik asidin plazma homo-
sistein düzeyini düşürmede oldukça etkin olduğunu-
nu bildirmiştir. Assenelli ve ark. (16) ise geçirilmiş 
myokard enfarktüsü öyküsü olan hiperhomosisteine-
mik 30 hastaya 3 ay süre ile verien folik asidin plazma 
homosisteinini %41 oranında düşürdüğünü rapor 
etmiştir. Brouwer ve ark. (17) yaşları 18 ile 40 arasında 
değişen 144 sağlıklı kadında 500 mg/gün dozda veri-
len folik asidin plazma homosistein düzeyini %21 
oranında azalttığını ve terapinin kesilmesinden 8 
hafta sonra plazma homosistein düzeylerinin bazal 
düzeye geri dönmediğini bildirmiştir. Swefy, seksüel 
olarak matür iken ooferektomi yapılmış 60 rata hor-
mon replasman terapisi ve folik asit vererek yaptığı 

Tablo 1. Katılımcıların genel karakteristik özellikleri.

Özellik

Yaş
Gebelik sayısı
Parite
VKİ
Menopoz süresi (ay)
FSH
LH
E2

Ortalama±SD 
(minimum-maximum)

48,30±3,15 (40-55)
3,42±2,52 (0-16)

2,25±1,0 (0-5)
25,45±2,74 (18,7-32,3)

22,50±8,56 (12-36)
78,44±26,00 (29-110)
19,69±8,61 (7,7-43)
16,08±7,64 (9-40)

VKİ: vücut-kitle indeksi, FSH: folikül uyarıcı hormon, LH: lüteinizan hor-
mon, E2: östradiol.

Tablo 2. HRT+folik asit tedavisi öncesi ve sonrası metabolik parametrel-
er. P<0,05 istatistiksel anlamlılık.

Metabolik Parametreler

Trigliserid
Total kolesterol
LDL
HDL
SGOT
SGPT
Üre
Kreatinin
glukoz
Homosistein

Tedavi Öncesi
(Ort.±SD)

123,77±61,30
194,57±27,94
119,85±33,95

48,85±7,51
20,02±4,87
21,15±7,48
23,70±5,30
0,72±0,12

97,42±10,58
13,92±3,69

Tedavi Sonrası
(Ort.±SD)

        
121,92±57,72
196,27±35,36
122,63±30,64

56,97±7,59
20,95±7,27

22,95±12,96
24,22±4,42
0,73±0,11

99,47±9,79
10,97±2,71

P

0,6
0,6
0,5

<0,01
0,3
0,4
0,8
0,6
0,1

<0,01

HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: düşük dansiteli lipoprotein, SGOT: 
serum glutamik oksaloasetik transaminaz, SGPT: serum glutamik pirüvik 
transaminaz.

Şekil 1. HRT ve folik asit tedavisinden önce ve sonra kan homosistein 
düzeylerindeki değişim.
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bir çalışmada, folik asidin tek başına veya HRT ile 
kombine edildiğinde ooferektomi sonrası gelişen 
hipoöstrojenemik ortamda serum homosistein 
düzeylerini düşürmekte oldukça etkili olduğunu bil-
dirmiştir (18). Dört bin hastanın dahil olduğu 27 çalış-
manın incelendiği bir meta-analizde, genel populas-
yonda homosisteine bağlı kardiyovasküler hastalık 
oranını %10 olarak saptanmış ve homosistein düzey-
lerindeki 5 mikromol/litrelik bir artışın, koroner has-
talık riskini total kolesterol düzeyindeki 20 mg/dL 
artış ile aynı oranda arttırdığını bildirilmiştir. Kan 
homosistein düzeylerinde uzun süreli 1 µ mol/L 
düşüş vasküler hastalık riskini % 10 oranında azaltır-
ken 3-4 µ mol/L’lik bir düşüş ise yaklaşık %30-40 
oranında azalmaya neden olmuştur (19).

Çalışmamızda, HRT+folik asit tedavisi sonrası, plazma 
glukoz seviyesinde ve lipid profilinde anlamı değişik-
lik olmazken, yalnızca HDL düzeyinde artış izlenmiştir 
(p<0,01). Deneysel çalışmalarda homosisteinin, insü-
linin periferik etkilerini oksidatif stresi artırarak önle-
diği ve insülin direncini ortaya çıkardığı ve karaciğer-
den kolesterol sentezini artırdığı gösterilmiştir (20,21). 
Buna karşın plazma homosistein konsantrasyonu-
nun, plazma folik asit ve B12 vitamini düzeyleri ile 
ters ilişkili olduğu fakat plazma homosistein düzeyle-
rinin serum lipit seviyeleri ile ilişkisi olmadığı gözlen-
miştir (22). Klinik olarak serum lipitleri ile homosistein 
arası anlamlı ilişki görülememiş, homosistein ve 
hiperlipidemi kardiyovasküler hastalıklar için ayrı risk 
faktörleri olduğu ortaya konulmuştur (23). 
Çalışmamızdaki HDL artışının folik asitle mi, yoksa 
HRT ile mi ilişkili olduğu net değildir.

Çalışmamızın zayıf yanlarına gelince, ilk olarak çalış-
mamızın vaka sayısını azdır ve daha geniş olgu serile-
rine gereksinim vardır. İkinci olarak, çalışmamızda, 
HRT alan katılımcıların folik asit tedavisi öncesi ve 
sonrası değerleri karşılaştırılmıştır. HRT almayan 
postmenopozal kadınlar değerlendirilmemiştir. Son 
olarak, homosistein düzeyindeki düşüşün klinik ola-
rak kardiyovasküler sisteme etkisi araştırılmamıştır.

Sonuç olarak, postmenopozal dönemdeki kadınlar-
da, folik asit, kan homosistein düzeyinin düşürebilen 
etkin, yan etkisiz ve ucuz bir tedavi gibi görünmekte-
dir. Ancak homosistein düzeylerindeki bu düşüşün 
kardiyovasküler hastalık riski üzerindeki klinik etkisi-
ni araştıran ve daha yüksek katılımcılı yeni çalışmala-
ra gereksinim vardır.
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