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OZET

Amag: Cerrahi menapoza giren kadinlarda semptomatik olarak uygulanan ostrojen replasman tedavisinin (ERT)
bobrek fonksiyonlart tizerine olan etkisinin degerlendirilmesi.

Planlama: Kesitsel gozlemsel prospektif randomize ¢alisma.

Ortam: Ekim 2000 ile Temmuz 2001 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum
Anabilim Dali Poliklinigi.

Hastalar: Benign nedenlerle total abdominal histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapilan ve cerrahi éncesi
HRT kullanmayan 65 hasta ¢calismaya alind.

Girigim: Operasyon oncesi meme ve pelvik muayene yapildi. Servikal smear alinip, kan sekeri, lipid profili, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, tam kan ve tam idrar tetkikleri elde edildi. Pelvik ultrasonografi ve mammografi tedavi
oncesi tiim hastalara uygulandi.

Degerlendirme parametreleri: Hastalarin kilo ve boylart él¢iilerek, viicut kitle indeksi (Body mass index;, BMI)
"agirhik (kg) / boy? (m?)" formiiliine gore hesaplandi. BMI 30'dan yiiksek olanlar obez olarak kabul edildi. ERT icin
kontrendikasyon saptanmayan bu hastalar randomize olarak 2 gruba ayrildi. Grup I'e transdermal dstrojen tedavisi
(Climara TTS) veya oral konjuge ostrojen (Premarin 0.625mg), Grup II' ye ise ERT verilmedi. Hastalarin cerrahi
oncesi ve postoperatif 1. ve 6. aylardaki 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri ve kreatinin klirensi degerleri karsilastirildl.
Sonug: Izlemin altinct ayinin sonunda cerrahi menopoz sonrast ERT verilen grupta mikroalbuminiiri diizeyinde
postoperatif donemde anlamli diisiis tesbit edilmesine ragmen ERT verilmeyen grupta ise mikroalbuminiiri diizeyinde
anlaml degisiklik saptanmamistir. Dogal menopozu takiben cerrahi yapilan hastalarda, mikroalbuminiiri diizeyinde
ERT sonrasi bir diisiis izlenmekle birlikte bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir ;fakat ERT verilmeyen grupta
ise mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif donemde anlamli diisiis gostermistir (p<0.05).

Yorum: ERT'nin bobrek fonksiyonlart iizerinde olumlu etkisi oldugu izlenmektedir.
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SUMMARY

EFFECTS OF ESTROGEN REPLACEMENT THERAPY
TO THE RENAL FUNCTION IN POSTMENOPAUSAL WOMEN

Objective: To asses the effect of estrogen replacement therapy to the renal functions in postmenopausal women
following the surgery.

Materials and methods: 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 Il did not. Microalbuminuria, creatinine clearance in 24
hour urine specimen were compared preoperatively and postoperative Ist and 6 th months respectively.

Results: 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).

Conclusion: We concluded that ERT is protective on renovasculer system.
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GIRiS sistemik veya metabolik hastaliklar ile iliskili renal
hasar tizerine yararl etkisine dair yeterli bilgi bulunma-
Hormon replasman tedavisi (HRT) 2003 yilina maktadir. Vaskiiler sistemle iligkili olan renal mikro-
kadar yaygin olarak tiim diinyada kullanilmis ancak vaskiiler sistem {iizerine sinirl bilgi olup, 6zellikle
WHI ¢alismasi(15-22) sonrasinda kullanim endikasyonlari cerrahi menopoz sonrasi dstrojen eksikliginin veya
sinirlandirilmigtir. HRT ile sicak basmasi, vaginal farmakolojik dozlarda dstrojen replasman tedavisinin
atrofi, Uriner semptomlar ile birlikte birtakim mental (ERT) bu sistem {izerine etkisi tam olarak bilinmemek-
bozukluklar &nlenebilmekte, serum lipidleri, koagulas- tedir(25),
yon sistemi ve dogrudan damar iizerine etkileri ile Ratlarda yapilan ¢alismalarda ERT'nin hiper-
kardiyovaskiiler hastalik riski azalmakta ve osteoporoz- lipidemik analbuminemik disi ratlarda ve disi obez
un siirecini yavaslatabilmektedir(+.7:16.17), Zucker ratlarda renal hastali§in progresyonunu
HRT'nin kardiyovaskiiler sistem tizerine olumlu hizlandirdig1 ve bu etkinin ise kolesterol ve trigliserid
etkileri bilinmekle birlikte prospektif bir ¢aligma olan (TG) diizeylerindeki artiga bagli oldugu rapor edilmistir
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (10.24) Hiperkolesterolemik Imai ratlarda ooferektominin,
(HERS) galismasindaki bulgular myokardial infarktiis tiriner protein atilmini 6nemli derecede degistirmezken
(M) gegiren hastalarda HRT'nin MI rekiirrensini glomertiler hasar1 arttirdigi, ooferektomi sonrasi
azaltmadig1 yoniinde sonug ¢ikmistir(®). Women's histolojik incelemelerde, fokal segmental glomeriiler
Health Initiative (WHI) ilk yayininda kombine Sstrojen hyalinizasyon ve glomertler kapiller liimeninde
ve progesteron tedavisinin myokardial infaktiis riskini obliterasyonun varligi rapor edilmistir(23). Hiper-
arttirdigi rapor edilmis(15). Daha sonraki yayminda kolesterolemik Imai ratlarda yapilan galismaya ters
ise kombine Ostrojen ve progesteron tedavisine bagl olarak obez Zucker ratlarda ise anormal proteiniirinin,
olim ve myokardial infaktiis insidansindaki artigin ooferektomi sonrasi normale dondigli gosterilmigtir
istatistiksel olarak anlamli olmadig: rapor edilmis(2). @9,
HRT'nin renal mikrovaskiiler fonksiyon iizerine, Reprodiiktif donemde oral kontraseptif (OK) ve
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postmenopozal hastalarda HRT kullaniminin mikro-
albuminuriyi artirdig1 ve 6zellikle 5 y1ldan daha uzun
stire HRT kullananlarda bu riskin arttig1 belirlenmistir
(20),

Hipertansiyon, insiiline bagimli diabetes mellitus
(Tip I DM) ve insiilinden bagimsiz diabetes mellitus
(Tip II DM), tek baslarina veya birlikte siklikla renal
mikrovaskiiler hasar ile sonuglanirlar. Renal mikro-
vaskiiler hasar, proteiniirinin progresyonu ve glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma ile dlgiiliir. Yapilan bir
calismada, hipertansiyonlu ve Tip I DM'lu hastalarda
HRT'nin proteiniiriyi diizelttigi ve kreatinin klirensini
onemli derecede arttirdig bulunmustur(3).

Mikroalbuminiiri yani subklinik iiriner albumin
atihmi, Tip I DM'lu hastalarda, persiste klinik proteintiri
gelisimi ve renal yetmezligin erken gostergesidir(19).
Son yillardaki arastirmalarda albuminiirinin, Tip I
DM'lu hastalarda sadece renal degisiklikle birlikte
olmadig1 ayni zamanda proliferatif retinopati ve
kardiyovaskiiler hastalik ile de iligkili oldugu rapor
edilmistir(1:1D, Kardiyovaskiiler mortalite ile iligkisi
ayni zamanda diabetik olmayan hastalarda ve Tip II
DM 'lu hastalarda da rapor edilmistir(18:26),

Bu calismada esas olarak ooferektominin (Gstrojen
eksikliginin) ve ERT'nin (farmakolojik dozda 6strojenin),
reno-vaskiiler sistem iizerine olan etkilerinin
(mikroalbuminiiri, kreatinin klirensi) incelemesi

amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ekim 2000 ile Temmuz 2001 tarihleri arasinda
benign nedenlerle total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingooferektomi yapilan ve cerrahi dncesi
HRT kullanmayan 65 hasta galismaya alindi. Tiim
hastalara detayli olarak HRT hakkinda bilgi verildi.
Operasyon dncesi meme ve pelvik muayene yapildi.
Servikal smear almip, kan sekeri, 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 boylari 6l¢iilerek, viicut kitle
indeksi (Body mass index; BMI) "agirlik (kg) / boy?
(m?2)" formiiliine gore hesaplandi. BMI 30'dan yiiksek
olanlar obez olarak kabul edildi. Caligmaya alinma

kriterleri; daha 6nce hormon replasman tedavisi
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kullanmamis olmak, aktif karaciger hastaligi,
tromboembolik hastalik, renal hastalik oykisii,
proteiniiri olmamasi (24 saatlik idrarda 300 mg /giin
ve lizeri) ve mikroalbuminiiri diizeyini etkileyebilecek
diizeyde kalp hastaligi, idrar yolu enfeksiyonu veya
hematiiri olmamasiydi. Hastalar ¢aligma hakkinda
bilgilendirilip rizalar1 alindiktan sonra toplam 65 hasta
gelis siralarma gore ilk gelen ERT verilen gruba alinarak
ve daha sonra gelenlerde 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 durumlari goz
Oniine alinarak toplam 7.8 mg ve 50ug/ giin 6stradiol
salinimi olan transdermal ostradiol bantlart (Climara,
Schering) haftada bir kez degistirilmek {izere veya
0,625 mg /giin konjuge Ostrojen (Premarin, Wyeth)
verildi.

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

Tiim hastalara cerrahi oncesi, postoperatif 1. ve
6. aylarda serum kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, trigliserid, BUN, kreatinin, 24 saatlik idrarda
mikroalbuminiiri ve kreatinin diizeyine bakildi.
Mikroalbuminiiri ve kreatinin diizeyi operasyondan 1
gilin 6nce sabah saat 8'den ertesi giin sabah saat 8'e
kadar 24 saat toplanan idrar 6rneklerinde degerlendirildi.
24 saat igerisinde toplanan idrar hacminin 6lgiilmesini
takiben 10 cc kadar idrar 6rnegi alindi. Orion
Diagnostica firmasindan temin edilen Turbox Micro-
albuminuria assay kiti ile likid faz immunopresipitasyon
assay yontemi ile ¢alisildi. 24 saat toplanan idrarda
iiriner albumin igin referans araligi1 2.60-16.60 mg ve
30 mg /L altindaki degerler normal, 30-140 mg/L
arasindaki albumin diizeyi mikroalbuminiiri olarak
degerlendirildi.

Calismada 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 olmadigini test etmek igin verilerin dagilimina
gore varyans analizi ve Friedman analizi kullanildi.
Fark saptanan parametrelerde farkin hangi aydan
kaynaklandigini belirleyebilmek paired t test, gruplar
arasinda segilen 6zelliklerde preoperatif, postoperatif

1. ve 6. ay mikroalbuminiiri ve kreatinin klirensi
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diizeylerinin karsilastirmasinda verilerin dagilimina
gore Student-t test veya Mann Whitney U testi
kullanilmustir. Degerlendirmelerde p<0.05 istatistiksel
olarak anlamlilik sinir1 kabul edildi.

BULGULAR
Caligmaya alman 65 hastadan 7'si ¢aligma kriter-
lerini yerine getiremedigi i¢in ¢alismadan ¢ikartildi,
geri kalan 58 hasta ¢aligmaya alindi. Grup 1 (30), Grup

I (28) hastadan olustu (Tablo I).

Tablo 1: Postoperatif ERT verilen ve verilmeyen gruplarin ézellikleri

ERT  grup ERT
verilen verilmeyen
grup

Say1 % Say1 %
Yas
50 yas alt1 19 633 13 464 p=030 X*>=1.06
50 yas ve tizeri 11 36.7 15 53.6
Hipertansiyon
Var 9 300 9 322 p=091 X?=o0.01
Yok 21 70.0 19 67.8
DM
Var 5 16.7 1 3.6  Fisher's

exact

Yok 25 833 27 96.4 p=0.19
BMI
Normal 21 300 21 75 p=0.89 X?=0.02
Yiiksek 9 700 7 25
Menopoz
Cerrahi 23 76.6 18 642 p=045 X>=0.56
Dogal 7 234 10 35.8
Toplam 30 100 28 100

ERT verilen ve verilmeyen gruplar arasinda, yas,
hipertansiyon, DM, BMI ve menopoz durumuna gore
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05).

Tablo II'de goriildiigii gibi ERT verilen grupta
preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki mikro-
albumintiri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmustir (p<0.05) (Tablo II).

Segilen ozelliklere gore preoperatif, postoperatif
1. ve 6. aylardaki mikroalbuminiiri diizeyleri incelen-
diginde hipertansiyonu olan ve olmayanlarda, DM'u
olmayanlarda, obez olan hastalarda, cerrahi menopoza
girmis olanlarda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0.05).

Olgularin hipertansiyon, DM, obezite gibi
komorbid problemlerinin var olup olmadigina gore
ayrilarak preoperatif ve postoperatif mikroalbuminiiri
degerleri, Tablo II' de karsilagtirilmugtir. Cerrahi menopoz
sonrast hastalarda preoperatif mikroalbuminiiri diizeyleri
postoperatif 1. ve 6. aylarda diisiis gostermektedir
(p<0.05).

Tablo I1I'de goriildiigii gibi ERT verilmeyen grupta
preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki mikro-
albumintiri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmustir. Mikroalbuminiiri diizeyi preoperatif
ile postoperatif 1. ay arasinda diisiis gostermektedir
(p<0.05). Secilen ozelliklere gore preoperatif,
postoperatif 1. ve 6. aylardaki mikroalbuminiiri
diizeyleri incelendiginde, DM'u olmayanlarda, BMI'i
normal olanlarda, dogal menopoza girmis olan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0.05) (Tablo III).

Tablo II: ERT verilen grupta segilen ozelliklere gore preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki mikroalbuminiiri diizeyleri.

Segilen - Mikroalbuminiiri Mikroalbuminiiri Mikroalbuminiiri P
ozellik (mg/L) Preoperatif (mg/L) (mg/L)
mean+SD Postoperatif 1. ay Postoperatif 6. ay
mean+SD mean+SD
Hipertansiyon Var 10.2+7.9 12.8+12.7 4.8+2.8 p*<0.05
Yok 23.3431.1 9.4+6.9 9.246.6 p*<0.05
DM Var 10.2+4.6 5.84£3.0 7.4+8.3 p*>0.05
Yok 21.2429.1 11.449.5 8.0£5.7 p*<0.05
BMI Yiiksek 12.748.1 8.6+4.7 5.0+1.7 p*<0.05
Normal 22.2431.5 11.2£10.2 9.1+6.8 p*>0.05
Menopoz Cerrahi 19.4+29.0 10.7£9.9 8.5+6.2 p*<0.05
Dogal 19.4+20.1 9.7£5.2 6.0+5.3 p*>0.05
Toplam 19.4+26.9 10.5+8.9 7.9+ 6.0 p**<0.05
* Friedman analizi
** Tekrarli élgiimlerde varyans analizi
Mean: Ortalama, SD: Standart Deviasyon,
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DM'u olmayan hastalarda yapilan ikili karsilagtir-
malarda, preoperatif ile postoperatif 1. ay ve preoperatif
ile postoperatif 6. ay mikroalbumintiri degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.
Mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif 1. ve 6. aylarda
diisiis gostermektedir (p<0.05). BMI'i normal olan
hastalarda, mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif 1. ve
6. aylarda diislis gostermektedir (p<0.05).

Dogal menopoz sonrasi benign nedenlerle
ooferektomi uygulanan hastalarda preoperatif degerlerle
postoperatif 1. ay ve 6. ay mikroalbumintiri degerleri
karsilastirldiginda mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif
1. ve 6. aylarda diisiis gostermektedir (p<0.05) (Sekil 1).

Tablo IV' de goriildiigii gibi ERT verilen grupta
preoperatif, postoperatif 1. ve 6. ay kreatinin klirensi
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Fakat segilen 6zelliklere gore preoperatif,
postoperatif 1. ve 6. aylardaki kreatinin klirensi

diizeyleri incelendiginde, hipertansiyonu olmayan ve

DM'u olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0.05).

20
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16 \‘
14 =
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10 e ——ERT Verilen
2 ------ ERT Verilmeyen
4
2
0 T T

Preoperratif  Preoperratif 1. Ay Preoperratif 6. Ay

Sekil 1: ERT verilen ve verilmeyen gruplarda preoperatif, postoperatif

1. ay ve 6. ay mikroalbuminiiri degerleri.

Hipertansiyonu olmayan hastalarda yapilan ikili
kargilagtirmalarda, preoperatif ile postoperatif 1. ay ve
preoperatif ile postoperatif 6. ay kreatinin klirensi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Kreatinin klirensi diizeyi postoperatif 1. ve
6. aylarda yiikselme gostermektedir (p<0.05). DM'u

Tablo III: ERT verilmeyen grupta segilen ozelliklere gore preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki mikroalbuminiiri diizeyleri.

Secilen -— Mikroalbuminiiri Mikroalbuminiiri Mikroalbuminiiri P
ozellik Preoperatif mg/L Postoperatif 1. ay Postoperatif 6. ay
mean+SD mg/L mean+SD mg/L mean+SD
Hipertansiyon Var 16.6+11.5 9.8+10.5 12.1+16.2 p*>0.05
Yok 20.2+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 8.847.8 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 19.9+£23.5 6.7£3.1 6.6£2.6 p*<0.05
Menopoz Cerrahi 14.7+16.6 9.6+£9.3 13.2+19.6 p*>0.05
Dogal 27.0+£25.5 6.9+2.9 6.5++2.6 p*<0.05
Toplam 19.0+20.7 8.6+7.7 10.8+16.0 p***<0.05
* Friedman analizi
** Grupta tek hasta oldugu i¢in istatistiksel analiz yapilmamustir.
**% Tekrarl olgiimlerde varyans analizi
Tablo IV: ERT verilen grupta secilen ozelliklere gore preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki kreatinin klirensi diizeyleri.
Secilen -— Kreatinin klirensi Kreatinin klirensi Kreatinin klirensi P
ozellik ml/dak Preoperatif ml/dak ml/dak
mean+SD Postoperatif 1. ay Postoperatif 6. ay
mean+SD mean+SD
Hipertansiyon Var 95.6+18.9 115.4+30.0 91.6+22.9 p*>0.05
Yok 87.4+28.3 97.94£25.7 102.6+23.0 p*<0.05
DM Var 105.0+£36.6 102.0+33.5 102.7+£23.6 p*>0.05
Yok 86.8+22.8 103.4+27.3 98.7+61.5 p*<0.05
BMI Yiiksek 92.2420.2 121.9+30.5 105.8+25.7 p*>0.05
Normal 88.8+28.2 95.1£22.2 96.6+22.1 p*>0.05
Menopoz Cerrahi 83.9+£27.6 104.4+29.3 99.74+22.8 p*>0.05
Dogal 85.2+19.8 99.0+23.5 98.2+26.2 p*>0.05
Toplam 89.8+25.8 103.1+27.8 99.4+23.2 p**>0.05
*Friedman analizi
** Tekrarl olgiimlerde varyans analizi
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olmayan hastalarda yapilan ikili karsilastirmalarda
preoperatif ile postoperatif 1. ay kreatinin klirensi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmis olup kreatinin klirensi diizeyi postoperatif
1. ayda yiikselme gostermektedir (p<<0.05) (Tablo IV).
Tablo V' de goriildiigii gibi ERT verilmeyen grupta
preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki kreatinin
klirensi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo V) (Sekil 2).

105

85

—@-ERT Verilen
-H}- ERT Verilmeyen

80 r T T d
Preoperratif ~ Preoperratif 1. Ay Preoperratif 6. Ay

Sekil 2: ERT verilen ve verilmeyen gruplarda preoperatif, postoperatif’

1. ay ve 6. ay kreatinin klirensi degerleri.

Transdermal Ostradiol ve oral konjuge 6strojen
kullanan gruplarda preoperatif, postoperatif 1. ve 6.
ay mikroalbuminiiri diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (Tablo
VI) (p>0.05).

Oral konjuge 6strojen kullananlarin preoperatif,
postoperatif 1. ve 6. ay mikroalbumintiri diizeyleri
arasinda arasinda farklilik saptanmistir. Mikroa-
Ibumintiri diizeyi postoperatif 6. ayda diisiis gostermek-
tedir (p<0.05). Transdermal &stradiol kullananlarin
preoperatif, postoperatif 1. ve 6. ay mikroalbuminiiri
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0.05).

Transdermal Gstradiol ve oral konjuge Ostrojen
kullanan gruplarda preoperatif, postoperatif 1. ve 6.
ay kreatinin klirensi diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(Tablo VII) (p>0.05). Transdermal 6stradiol ve oral
konjuge 6strojen kullananlarin preoperatif, postoperatif
1. ve 6. ay kreatinin klirensi arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Tablo V: ERT verilmeyen grupta segilen ozelliklere gore preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki kreatinin klirensi diizeyleri.

Secilen - Kreatinin klirensi Kreatinin klirensi Kreatinin Kklirensi P
ozellik ml/dak Preoperatif ml/dak ml/dak
mean+SD Postoperatif 1. ay Postoperatif 6. ay
mean+SD mean+SD
Hipertansiyon Var 99.2+30.4 98.6+24.3 105.7£27.3 p*>0.05
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+25.7 117.7+23.4 p*>0.05
Normal 98.3+24.4 88.9+22.7 97.4422.3 p*>0.05
Menopoz Cerrahi 106.2+26.8 98.9+23.7 106.3+21.4 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
**Grupta tek hasta oldugu igin istatistiksel analiz yapilmamustir.

***Tekrarl olgiimlerde varyans analizi

Tablo VI: Transdermal éstradiol ve oral konjuge ostrojen kullanan hastalarda mikroalbuminiiri preoperatif, postoperatif 1. ve 6. ay diizeyleri.

Mikroalbuminiiri Mg/L Mikroalbuminiiri mg/L Mikroalbuminiiri mg/L P
Preoperatif Mean+SD Postoperatif 1.ay mean+SD Postoperatif 6. ay Mean+SD
Transdermal
Ostradiol (n=15) 19.9+£35.7 7.6+4.4 7.2+6.0 p>0.05
Konjuge
Ostrojen (n=15) 18.9+15.0 13.3+11.4 8.6+6.2 p<0.05
p** P>0.05 p>0.05 p>0.05
* Friedman analizi
**Mann Whitney U testi
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Tablo VII: Transdermal dstradiol ve oral konjuge ostrojen kullanan hastalarda kreatinin klirensi preoperatif postoperatif 1. ve 6. ay diizeyleri.

Secilen Kreatinin klirensi Kreatinin klirensi Kreatinin klirensi P*
ozellik (ml/dak) Preoperatif (ml/dak) (ml/dak)
mean+SD Postoperatif 1. ay Postoperatif 6. ay
mean+SD mean+SD
Transdermal Ostradiol (n=T5) 91.0+30.2 99.6+25.8 102.8+23.4 p>0.05
Konjuge Ostrojen (n=15) 88.6+£21.5 106.6+30.1 95.9+23.2 p>0.05
p** P>0.05 p>0.05 p>0.05

* Friedman analizi

**Man Whitney U testi

TARTISMA

Postmenopozal siiregte, Ostrojen eksikligi ile
birlikte sicak basmasi, mental degisiklikler, genitotiriner
atrofi, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artma ve
osteoporoz gibi birgok sorun ortaya ¢ikabilmektedir.

Ostrojenin renal sistem iizerine etkileri ile ilgili
yeterli veri bulunmamaktadir. Hiperlipidemik ratlarda
Ostrojenin lipid diizeyini arttirarak glomertiler hasar1
etkiledigi bildirilmesine ragmen, Ostrojenin glomertiler
hiicreler ilizerine direkt etkisi veya indirekt olarak
biiyiime faktorleri yada glomeriiler hemodinamik
faktorler iizerine etkisi kesin bilinmemektedir(6:23.24),
Ostrojenin hem sistemik kan basinci hem de
transglomertiler kapiller basinca etki ettigini gosteren
bir kanit olmamakla birlikte glomeriiler hiicreler
ostrojen reseptérleri igerirler®). Mikroalbuminiiri, Tip
I DM'lu hastalarda klinik proteiniiri geligiminin, renal
yetmezligin ve proliferatif retinopatinin erken
gostergesidir, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler mortalite
ile de iliskisi tanimlanmistir(1:13). Kardiyovaskiiler
mortalite ile iligkisi sadece Tip I DM'lu hastalarda
degil ayn1 zamanda Tip I DM'lu ve diabetik olmayan
hastalarda da tanimlanmistir(%:18.20). Tip I DM'lu klinik
proteiniirili hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin
artmasinda apolipoprotein ve lipid profilindeki
bozukluklar, fibrinojen konsantrasyonundaki artis gibi
risk faktérlerine uzun siire maruz kalmanin neden
olabilecegi ileri siiriilmiistiir(!1). Albuminiirinin
kardiyovaskiiler mortalite ve periferik vaskiiler hastalik
ile iliskisi olmast, albuminiirinin glomeriil, retina ve
biiylik damar intimasini es zamanli olarak etkileyen
generalize bir vaskiiler proges oldugu hipotezini
diisiindiirmiistiir. Idrar ile albumin atilim1 yiiksek olan
DM'lu hastalarda albuminiirinin transkapiller hizinin
yiiksek olmasi vaskiiler gecirgenligin arttigini gosteren
iyi bir kanittir(1-5,26),

Bu calismada ooferektominin (6strojen eksik-
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liginin) ve esas olarak ERT'nin renovaskiiler sistem
iizerine olan etkileri (mikroalbuminiiri, kreatinin
klirensi) arastirilmistir.

Ostrojenin mikroalbuminiiri iizerine etkisi ile ilgili
insanlarda yapilan ¢aligma sayist sinirlt olup geliskili
sonuglar bildirilmistir. Szekacs ve ark(25) postmenopozal
HRT'nin (6strojen+progestin) Tip II DM'lu ve
hipertansiyonlu hastalarda klinik proteiniiriyi diizelttigi
ve kreatinin klirensinde arti sagladigini bildirmislerdir.
Buna karsin Monster ve ark(20) HRT'nin (dstrojen veya
Ostrojent+progestin) mikroalbuminiirinin artisina sebep
oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda bu
calismalardan(20:25). farkli olarak 6zellikle cerrahi
menopoz sonrast ERT'nin mikroalbuminiiri tizerine
etkisi arastirilmastir.

Calismamizda cerrahi menopoz sonrast ERT
verilen grupta postoperatif 1. ve 6. aylarda anlaml
diisiis izlenmesi (p<0.05) buna karsin, cerrahi menopoz
sonrast ERT verilmeyen hastalarda mikroalbumintiri
diizeyinde degisiklik izlenmemesi (p>0.05) dikkat
¢ekicidir. Bu énemli bulgu dstrojenin renovaskiiler
sistem ve kardiyovaskiiler sistem {izerine olumlu etkisini
diisiindiirmektedir(14). Postmenopozal kadinlarda
ERT'nin nitrik oksit diizeyini arttirdig1 bilinmektedir
(). Ostrojenin nitrik oksit diizeyini arttirarak renal
hemodinamigi diizeltici etkisi mikroalbuminiirinin
diismesinde rol oynayabilir. Yine dstrojen tedavisinin
endotelin diizeyini disiirerek glomeriil kapiller duvar
biitiinliigiine katkida bulunmasi kismen mikroalbumin-
iiri diizeyinin diismesini agiklayabilir(D).

Dogal menopozu takiben total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapilan
hastalarda postoperatif ERT verilen grupta mikro-
albuminiiri diizeyi azalmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamlt bir fark bulunmamistir (p>0.05). Dogal
menopozu takiben cerrahi gegiren ERT verilmeyen
grupta ise mikroalbuminiiri diizeyinde istatistiksel

olarak anlamli diisiis izlenmistir (p<0.05). Ancak her
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iki gruptaki hasta sayis1 net bir yorum yapilacak kadar
yeterli bulunmamustir.

Monster ve ark(20) reprodiiktif dénemde OK
kullaniminda daha fazla olmak tizere, 6zellikle 5 yildan
daha uzun siiredir HRT kullanan hastalarda
mikroalbuminiiri diizeyini daha yiiksek olarak
bildirmislerdir (p<0.05). Postmenopozal mikroalbumin-
iiri diizeyi hipertansiyonlu, DM'lu, obez, hiperlipidemik
ve yasli olan hastalarda daha yiliksek olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ERT verilen ve
verilmeyen gruplar arasinda yas, hipertansiyon, DM,
BMI'de fark olmay1p preoperatif mikroalbuminiiri ve
kreatinin klirensi diizeyleri arasinda da istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). ERT
verilen grupta mikroalbuminiiri diizeyinde postoperatif
6. ayda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi;
ancak ERT verilmeyen grupta ise mikroalbumintiri
diizeyi postoperatif 1. ayda istatistiksel olarak anlamli
bir diislis gdstermesine ragmen bu diisiisiin 6. ayda
kayboldugu dikkat ¢ekmistir. Her ne kadar mikro-
albuminiiri diizeyinde degisiklikler olsa bile bu
degisimler patolojik sinirlari asmayan degerlerdedir.

Szekacs ve ark(25) yaptig1 galismada Tip 11 DM'lu
ve hipertansiyonu olan postmenopozal kadinlara HRT
verilmesi ile hem klinik proteiniiride hem de kreatinin
klirensinde diizelme rapor etmislerdir. Bu ¢alismada
biitiin hastalarin antihipertansif ilaglari ¢calisma
oncesinde degistirilmistir ve ACE inhibitorii veya
kalsiyum kanal blokérii ilaglar verilmistir. HRT yaninda
bu faktorlerinde proteiniiri tizerine etkisi olabilecegi
tizerinde durulmustur. Monster ve ark(20) ise uzun
donem HRT kullanmis olan DM'lu veya hipertansiyonlu
hastalarda mikroalbuminiiri diizeyini daha yiiksek
olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ERT verilen
ve hipertansiyonlu 9 hastada postoperatif 6. ayda
mikroalbuminiiri diizeyinde diisme saptanmig olup
(p<0.05) bu hastalarin sadece 3'i ACE inhibitori
antihipertansif ilag kullanmaktaydi. Postoperatif ERT
verilmeyen hipertansiyonlu hastalarda ise mikro-
albuminiiri diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis izlenmemistir (p>0.05). Uriner albumin atilimmm
azalmasinda, sistemik kan basincinin azalmasi ve
intraglomertiiler basincin azalmasi rol oynayabilir.
ERT'nin koroner ve diger biiylik arter yataklarinda
vazodilatasyona yol agtig1 rapor edilmistir(7). Diger
bir mekanizma ise HRT'nin kiigiikk damarlar tizerine
etkisi sonucu intraglomeriiler basinci azaltmasi da

olabilir. Yeni bir ¢aligmada hem Gstrojenin hem de
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progesteronun laboratuar hayvanlarinda kiigiik damar
tonusunu azalttig1 bildirilmistir(!12). Ancak hiper-
tansiyonlu hastalarda ERT'nin mikroalbuminiiri
seyiyesini disiirmesinin mekanizmasini sadece
intraglomeriiler basinca etki ederek azalttig: ile
agiklamak dogru degildir. Hipertansiyonlu hastalarda
tek mekanizma bu olsaydi bir intraglomeriiler basing
azalmasi bulgusu olarak kreatinin klirensi diizeyinde
diisiis izlenirdi.

Postoperatif ERT verilen DM'u olan hasta sayisi
yeterli olmayip (5 hasta) bu hastalarda preoperatif ve
postoperatif mikroalbuminiiri diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Bizim
caligmamizda hasta sayis1 yetersiz olmasi nedeni ile
DM'lu hastalarda dstrojenin mikroalbuminiiri {izerine
etkisi konusunda yorum yapmak zordur.

Ostrojenin verilis yoluna bakildiginda oral konjuge
Ostrojen kullanan hastalarda mikroalbuminiiri diizeyi
postoperatif 6. ayda diisiis gostermektedir (p<0.05).
Transdermal estradiol kullananlarda ise mikroalbumin-
iiri diizeylerinde fark saptanmamustir (p>0.05). Kreatinin
klirensi diizeylerinde postoperatif donemde, transdermal
ostradiol ve oral konjuge 6strojen kullanan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Bizim galigmamizda kisa siireli takip (6 ay) olup
uzun dénemde ERT'nin renovaskiiler sistem {izerine
etkisi olumlu olmakla beraber, olgu sayisinin kisith
olmasi ve nispeten kisa izlem siiresi baslica
handikapidir. Prospektif, dogrulayici ¢alismalara ihtiyag

vardir.

SONUCLAR

1. Cerrahi menopoz sonrasi ERT verilmeyen
grupta ise mikroalbuminiiri diizeyinde istatistiksel
olarak anlaml1 degisiklik saptanmamistir. ERT verilen
grupta, oral konjuge Ostrojen ile mikroalbuminiiri
diizeyi 6. ayda istatistiksel olarak anlamli disiis
gostermistir. Transdermal estradiol uygulanan
hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli degisiklik
saptanmamistir.

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

3. ERT verilen grupta mikroalbuminiiri diizeyi 6.
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ayda istatistiksel olarak anlamli diislis gostermistir.
ERT verilmeyen grupta ise mikroalbuminiiri diizeyi
postoperatif 1. ayda istatistiksel olarak anlamli diisiis
gostermistir (p<0.05), bu diisiis 6. ayda kaybolmustur.

4. Hipertansiyonlu veya obez olan hastalarda
mikroalbuminiiri diizeyi postoperatif ERT verilmesi
sonrasi 6. ayda istatistiksel olarak anlamli diisiis
gostermesine ragmen (p<0.05), ERT verilmeyen
hastalarda ise anlamli farklilik saptanmamuistir.

5. DM'u olan hastalarda mikroalbuminiiri
diizeyinde postoperatif ERT verilmesi sonrasi anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0.05).

6. ERT verilen ve verilmeyen gruplarda kreatinin
klirensi diizeylerinde tedavi siiresince istatistiksel olarak
anlamli degisiklik saptanmamuistir (p>0.05).

7. Kreatinin klirensi diizeyinde ise verilig
yonteminden bagimsiz olarak istatistiksel olarak anlamli
degisiklik saptanmamustir.

Sonugta kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve seyrinin
azaltilmasi amaci ile yaygin olarak kullanilan ERT'nin
renovaskiiler sistem {izerine de yararli etkilerinin
oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak ERT'nin mikro-
albuminiiri diizeyi lizerine etkinligini aydinlatabilecek
daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
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