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POSTMENAPOZAL KADINLARDA ÖSTROJEN REPLASMANININ BÖBREK
FONKS‹YONLARI ÜZER‹NE ETK‹S‹

Setenay Arzu YILMAZ

Ankara Özel Lokman Hekim Hastanesi, Ankara

ÖZET

Amaç: Cerrahi menapoza giren kad›nlarda semptomatik olarak uygulanan östrojen replasman tedavisinin (ERT)

böbrek fonksiyonlar› üzerine olan etkisinin de¤erlendirilmesi.

Planlama:  Kesitsel gözlemsel prospektif randomize çal›flma.

Ortam:  Ekim 2000 ile Temmuz 2001 tarihleri aras›nda Gazi Üniversitesi  T›p  Fakültesi Kad›n  Hastal›klar ve Do¤um

Anabilim Dal› Poliklini¤i.

Hastalar:  Benign nedenlerle total abdominal histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yap›lan ve cerrahi öncesi

HRT kullanmayan 65 hasta çal›flmaya al›nd›.

Giriflim:  Operasyon öncesi meme ve pelvik muayene yap›ld›. Servikal smear al›n›p, kan flekeri, lipid profili, karaci¤er

ve böbrek fonksiyon testleri, tam kan ve tam idrar tetkikleri elde edildi. Pelvik ultrasonografi ve mammografî tedavi

öncesi tüm hastalara uyguland›.

De¤erlendirme parametreleri: Hastalar›n kilo ve boylar› ölçülerek, vücut kitle indeksi (Body mass index; BMI)

"a¤›rl›k (kg) / boy2  (m2)" formülüne göre hesapland›. BMI 30'dan yüksek olanlar obez olarak kabul edildi. ERT için

kontrendikasyon saptanmayan bu hastalar randomize olarak 2 gruba ayr›ld›. Grup I'e transdermal östrojen tedavisi

(Climara TTS) veya oral konjuge östrojen (Premarin 0.625mg), Grup II' ye ise ERT verilmedi. Hastalar›n cerrahi

öncesi ve postoperatif 1. ve 6. aylardaki 24 saatlik idrarda mikroalbuminüri ve kreatinin klirensi de¤erleri karfl›laflt›r›ld›.

Sonuç: ‹zlemin alt›nc› ay›n›n sonunda cerrahi menopoz sonras› ERT verilen grupta mikroalbuminüri düzeyinde

postoperatif dönemde anlaml› düflüfl tesbit edilmesine ra¤men ERT verilmeyen grupta ise mikroalbuminüri düzeyinde

anlaml› de¤ifliklik saptanmam›flt›r. Do¤al menopozu takiben cerrahi yap›lan hastalarda, mikroalbuminüri düzeyinde

ERT sonras› bir düflüfl izlenmekle birlikte bu istatistiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›r ;fakat ERT verilmeyen grupta

ise mikroalbuminüri düzeyi postoperatif dönemde anlaml› düflüfl göstermifltir (p<0.05).

Yorum: ERT'nin böbrek fonksiyonlar› üzerinde olumlu etkisi oldu¤u izlenmektedir.
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G‹R‹fi

Hormon replasman tedavisi (HRT) 2003 y›l›na

kadar yayg›n olarak tüm dünyada kullan›lm›fl ancak

WHI çal›flmas›(15-22) sonras›nda kullan›m endikasyonlar›

s›n›rland›r›lm›flt›r. HRT ile s›cak basmas›, vaginal

atrofi, üriner semptomlar ile birlikte birtak›m mental

bozukluklar önlenebilmekte, serum lipidleri, koagulas-

yon sistemi ve do¤rudan damar üzerine etkileri ile

kardiyovasküler hastal›k riski azalmakta ve osteoporoz-

un sürecini yavafllatabilmektedir(4,7,16,17).

HRT'nin kardiyovasküler sistem üzerine olumlu

etkileri bilinmekle birlikte prospektif bir çal›flma olan

Heart and Estrogen/progestin Replacement Study

(HERS) çal›flmas›ndaki bulgular myokardial infarktüs

(MÎ) geçiren hastalarda HRT'nin M‹ rekürrensini

azaltmad›¤› yönünde sonuç ç›km›flt›r(8). Women's

Health Initiative (WHI) ilk  yay›n›nda kombine östrojen

ve progesteron tedavisinin myokardial  infaktüs riskini

artt›rd›¤› rapor edilmifl(15). Daha  sonraki yay›n›nda

ise kombine östrojen ve progesteron tedavisine ba¤l›

ölüm ve myokardial infaktüs insidans›ndaki art›fl›n

istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤› rapor edilmifl(22).

HRT'nin renal mikrovasküler fonksiyon üzerine,

sistemik veya metabolik hastal›klar ile iliflkili renal

hasar üzerine yararl› etkisine dair yeterli bilgi bulunma-

maktad›r. Vasküler sistemle iliflkili olan renal mikro-

vasküler sistem üzerine s›n›rl› bilgi olup, özellikle

cerrahi menopoz sonras› östrojen eksikli¤inin veya

farmakolojik dozlarda östrojen replasman tedavisinin

(ERT) bu sistem üzerine etkisi tam olarak bilinmemek-

tedir(25).

Ratlarda yap›lan çal›flmalarda ERT'nin hiper-

lipidemik analbuminemik difli ratlarda ve difli obez

Zucker ratlarda renal hastal›¤›n progresyonunu

h›zland›rd›¤› ve bu etkinin ise kolesterol ve trigliserid

(TG) düzeylerindeki art›fla ba¤l› oldu¤u rapor edilmifltir
(10,24). Hiperkolesterolemik ‹mai ratlarda ooferektominin,

üriner protein at›l›m›n› önemli derecede de¤ifltirmezken

glomerüler hasar› artt›rd›¤›, ooferektomi sonras›

histolojik incelemelerde, fokal segmental glomerüler

hyalinizasyon ve glomerüler kapiller lümeninde

obliterasyonun varl›¤› rapor edilmifltir(23). Hiper-

kolesterolemik ‹mai ratlarda yap›lan çal›flmaya ters

olarak obez Zucker ratlarda ise anormal proteinürinin,

ooferektomi sonras› normale döndü¤ü gösterilmifltir
(24).

Reprodüktif dönemde oral kontraseptif (OK) ve
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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 II did not. Microalbuminuria, creatinine clearance in 24

hour urine specimen were compared preoperatively and postoperative 1st 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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postmenopozal hastalarda HRT kullan›m›n›n mikro-

albuminuriyi art›rd›¤› ve özellikle 5 y›ldan daha uzun

süre HRT kullananlarda bu riskin artt›¤› belirlenmifltir
(20).

Hipertansiyon, insüline ba¤›ml› diabetes mellitus

(Tip I DM) ve insülinden ba¤›ms›z diabetes mellitus

(Tip II DM), tek bafllar›na veya birlikte s›kl›kla renal

mikrovasküler hasar ile sonuçlan›rlar. Renal mikro-

vasküler hasar, proteinürinin progresyonu ve glomerüler

filtrasyon h›z›nda azalma ile ölçülür. Yap›lan bir

çal›flmada, hipertansiyonlu ve Tip II DM'lu hastalarda

HRT'nin proteinüriyi düzeltti¤i ve kreatinin klirensini

önemli derecede artt›rd›¤› bulunmufltur(25).

Mikroalbuminüri yani subklinik üriner albumin

at›l›m›, Tip I DM'lu hastalarda, persiste klinik proteinüri

geliflimi ve renal yetmezli¤in erken göstergesidir(19).

Son y›llardaki araflt›rmalarda albuminürinin, Tip I

DM'lu hastalarda sadece renal de¤ifliklikle birlikte

olmad›¤› ayn› zamanda proliferatif retinopati ve

kardiyovasküler hastal›k ile de iliflkili oldu¤u rapor

edilmifltir(1,11). Kardiyovasküler mortalite ile iliflkisi

ayn› zamanda diabetik olmayan hastalarda ve Tip II

DM'lu hastalarda da rapor edilmifltir(18,26).

Bu çal›flmada esas olarak ooferektominin (östrojen

eksikli¤inin) ve ERT'nin (farmakolojik dozda östrojenin),

reno-vasküler sistem üzerine olan etkilerinin

(mikroalbuminüri, kreatinin klirensi) incelemesi

amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ekim 2000 ile Temmuz 2001 tarihleri aras›nda

benign nedenlerle total abdominal histerektomi ve

bilateral salpingooferektomi yap›lan ve cerrahi öncesi

HRT kullanmayan 65 hasta çal›flmaya al›nd›. Tüm

hastalara detayl› olarak HRT hakk›nda bilgi verildi.

Operasyon öncesi meme ve pelvik muayene yap›ld›.

Servikal smear al›n›p, kan flekeri, lipid profili, karaci¤er

ve böbrek fonksiyon testlerini içeren biyokimyasal

parametreler, tam kan ve tam idrar tetkikleri elde edildi.

Pelvik ultrasonografi ve mammografî tedavi öncesi

tüm hastalara uyguland›.

Hastalar›n kilo ve boylar› ölçülerek, vücut kitle

indeksi (Body mass index; BMI) "a¤›rl›k (kg) / boy2

(m2)" formülüne göre hesapland›. BMI 30'dan yüksek

olanlar obez olarak kabul edildi. Çal›flmaya al›nma

kriterleri; daha önce hormon replasman tedavisi

kullanmam›fl olmak, aktif karaci¤er hastal›¤›,

tromboembolik hastal›k, renal hastal›k öyküsü,

proteinüri olmamas› (24 saatlik idrarda 300 mg /gün

ve üzeri) ve mikroalbuminüri düzeyini etkileyebilecek

düzeyde kalp hastal›¤›, idrar yolu enfeksiyonu veya

hematüri olmamas›yd›. Hastalar çal›flma hakk›nda

bilgilendirilip r›zalar› al›nd›ktan sonra toplam 65 hasta

gelifl s›ralar›na göre ilk gelen ERT verilen gruba al›narak

ve daha sonra gelenlerde s›ras›na göre gruplara

da¤›t›larak 2 gruba ayr›ld›.

Grup I: Total abdominal histerektomi ve bilateral

salpingooferektomi yap›lan 35 hastadan oluflturuldu.

Bu hastalara, hasta tercihi ve metabolik durumlar› göz

önüne al›narak toplam 7.8 mg ve 50µg/ gün östradiol

sal›n›m› olan transdermal östradiol bantlar› (Climara,

Schering) haftada bir kez de¤ifltirilmek üzere veya

0,625 mg /gün konjuge östrojen (Premarin, Wyeth)

verildi.

Grup II: Total abdominal histerektomi ve bilateral

salpingooferektomi yap›lan 30 hastadan oluflturuldu.

Bu kontrol grubuna ERT verilmedi.

Tüm hastalara cerrahi öncesi, postoperatif 1. ve

6. aylarda serum kolesterol, LDL kolesterol, HDL

kolesterol, trigliserid, BUN, kreatinin, 24 saatlik idrarda

mikroalbuminüri ve kreatinin düzeyine bak›ld›.

Mikroalbuminüri ve kreatinin düzeyi operasyondan 1

gün önce sabah saat 8'den ertesi gün sabah saat 8'e

kadar 24 saat toplanan idrar örneklerinde de¤erlendirildi.

24 saat içerisinde toplanan idrar hacminin ölçülmesini

takiben 10 cc kadar idrar örne¤i al›nd›. Orion

Diagnostica firmas›ndan temin edilen Turbox Micro-

albuminuria assay kiti ile likid faz immunopresipitasyon

assay yöntemi ile çal›fl›ld›. 24 saat toplanan idrarda

üriner albumin için referans  aral›¤› 2.60-16.60 mg ve

30 mg /L alt›ndaki de¤erler normal, 30-140 mg/L

aras›ndaki albumin düzeyi mikroalbuminüri olarak

de¤erlendirildi.

Çal›flmada elde edilen veriler Statistik Package

for Social Science (SPSS) Windows 9.0 istatistik

program›na yüklendi. Gruplarda seçilen özelliklerde

preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylar aras›nda

mikroalbuminüri ve kreatinin klirensi aras›nda de¤iflim

olup olmad›¤›n› test etmek için verilerin da¤›l›m›na

göre varyans analizi ve Friedman analizi kullan›ld›.

Fark saptanan parametrelerde fark›n hangi aydan

kaynakland›¤›n› belirleyebilmek paired t test, gruplar

aras›nda seçilen özelliklerde preoperatif, postoperatif

1. ve 6. ay mikroalbuminüri ve kreatinin klirensi

Postmenapozal kad›nlarda östrojen replasman›n›n böbrek fonksiyonlar› üzerine etkisi
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düzeylerinin karfl›laflt›rmas›nda verilerin da¤›l›m›na

göre Student-t test veya Mann Whitney U testi

kullan›lm›flt›r. De¤erlendirmelerde p<0.05 istatistiksel

olarak anlaml›l›k s›n›r› kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya alman 65 hastadan 7'si çal›flma kriter-

lerini yerine getiremedi¤i için çal›flmadan ç›kart›ld›,

geri kalan 58 hasta çal›flmaya al›nd›. Grup I (30), Grup

II (28) hastadan olufltu (Tablo I).

Tablo 1: Postoperatif ERT verilen ve verilmeyen gruplar›n özellikleri

ERT verilen ve verilmeyen gruplar aras›nda, yafl,

hipertansiyon, DM, BMI ve menopoz durumuna göre

istatistiksel olarak anlaml› fark yoktur (p>0.05).

Tablo II'de görüldü¤ü gibi ERT verilen grupta

preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki mikro-

albuminüri düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

fark saptanm›flt›r (p<0.05) (Tablo II).

Seçilen özelliklere göre preoperatif, postoperatif

1. ve 6. aylardaki mikroalbuminüri düzeyleri incelen-

di¤inde hipertansiyonu olan ve olmayanlarda, DM'u

olmayanlarda, obez olan hastalarda, cerrahi menopoza

girmifl olanlarda istatistiksel olarak anlaml› fark

saptanm›flt›r (p<0.05).

Olgular›n hipertansiyon, DM, obezite gibi

komorbid problemlerinin var olup olmad›¤›na göre

ayr›larak preoperatif ve postoperatif mikroalbuminüri

de¤erleri, Tablo II' de karfl›laflt›r›lm›flt›r. Cerrahi menopoz

sonras› hastalarda preoperatif mikroalbuminüri düzeyleri

postoperatif 1. ve 6. aylarda düflüfl göstermektedir

(p<0.05).

Tablo III'de görüldü¤ü gibi ERT verilmeyen grupta

preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki mikro-

albuminüri düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

fark saptanm›flt›r. Mikroalbuminüri düzeyi preoperatif

ile postoperatif 1. ay aras›nda düflüfl göstermektedir

(p<0.05). Seçilen özelliklere göre preoperatif,

postoperatif 1. ve 6. aylardaki mikroalbuminüri

düzeyleri incelendi¤inde, DM'u olmayanlarda, BMI'i

normal olanlarda, do¤al menopoza girmifl olan gruplar

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptanm›flt›r

(p<0.05) (Tablo III).

ERT grup ERT

verilen verilmeyen

grup

Say› % Say› %

Yafl

50 yafl alt› 19 63.3 13 46.4 p=0.30 X2=1.06

50 yafl ve üzeri 11 36.7 15 53.6

Hipertansiyon

Var 9 30.0 9 32.2 p=0.91 X2=o.o›

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 30.0 21 75 p=0.89 X2=0.02

Yüksek 9 70.0 7 25

Menopoz

Cerrahi 23 76.6 18 64.2 p=0.45 X2=0.56

Do¤al 7 23.4 10 35.8

Toplam 30 100 28 100

* Friedman analizi

** Tekrarl› ölçümlerde varyans analizi

Mean: Ortalama, SD: Standart Deviasyon,

Seçilen --- Mikroalbuminüri Mikroalbuminüri Mikroalbuminüri P

özellik (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 23.3±31.1 9.4±6.9 9.2±6.6 p*<0.05

DM Var 10.2±4.6 5.8±3.0 7.4±8.3 p*>0.05

Yok 21.2±29.1 11.4±9.5 8.0±5.7 p*<0.05

BMI Yüksek 12.7±8.1 8.6±4.7 5.0±1.7 p*<0.05

Normal 22.2±31.5 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

Do¤al 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

Tablo II: ERT verilen grupta seçilen özelliklere göre preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki mikroalbuminüri düzeyleri.

Setenay Arzu Y›lmaz
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DM'u olmayan hastalarda yap›lan ikili karfl›laflt›r-

malarda, preoperatif ile postoperatif 1. ay ve preoperatif

ile postoperatif 6. ay mikroalbuminüri de¤erleri aras›nda

istatistiksel olarak anlaml› fark saptanm›flt›r.

Mikroalbuminüri düzeyi postoperatif 1. ve 6. aylarda

düflüfl göstermektedir (p<0.05). BMI'i normal olan

hastalarda, mikroalbuminüri düzeyi postoperatif 1. ve

6. aylarda düflüfl göstermektedir (p<0.05).

Do¤al menopoz sonras› benign nedenlerle

ooferektomi uygulanan hastalarda preoperatif de¤erlerle

postoperatif 1. ay  ve 6. ay mikroalbuminüri de¤erleri

karfl›laflt›r›ld›¤›nda mikroalbuminüri düzeyi postoperatif

1. ve 6. aylarda düflüfl göstermektedir (p<0.05) (fiekil 1).

Tablo IV' de görüldü¤ü gibi ERT verilen grupta

preoperatif, postoperatif 1. ve 6. ay kreatinin klirensi

düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark

saptanmad›. Fakat seçilen özelliklere göre preoperatif,

postoperatif 1. ve 6. aylardaki kreatinin klirensi

düzeyleri incelendi¤inde, hipertansiyonu olmayan ve

DM'u olmayan gruplar aras›nda istatistiksel olarak

anlaml› fark saptand› (p<0.05).

fiekil 1: ERT verilen ve verilmeyen gruplarda preoperatif, postoperatif

1. ay ve 6. ay mikroalbuminüri de¤erleri.

Hipertansiyonu olmayan hastalarda yap›lan ikili

karfl›laflt›rmalarda, preoperatif ile postoperatif 1. ay ve

preoperatif ile postoperatif 6. ay kreatinin klirensi

de¤erleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark

saptand›. Kreatinin klirensi düzeyi postoperatif 1. ve

6. aylarda yükselme göstermektedir (p<0.05). DM'u

20
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0

Preoperratif 6. AyPreoperratif Preoperratif 1. Ay

ERT Verilen

ERT Verilmeyen

* Friedman analizi

** Grupta tek hasta oldu¤u için istatistiksel analiz yap›lmam›flt›r.

*** Tekrarl› ölçümlerde varyans analizi

Seçilen --- Mikroalbuminüri Mikroalbuminüri Mikroalbuminüri P

özellik 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 . 0 5

Yok 20.2±24.0 8.1±6.2 10.2±16.3 p * > 0 . 0 5

DM Var 5.0 5.0 5.0 Invalid**

Yok 19.6±20.9 8.8±7.8 10.8±16.3 p * < 0 . 0 5

BMI Yüksek 16.6±8.2 14.4±13.5 23.5±29.6 p * > 0 . 0 5

Normal 19.9±23.5 6.7±3.1 6.6±2.6 p * < 0 . 0 5

Menopoz Cerrahi 14.7±16.6 9.6±9.3 13.2±19.6 p * > 0 . 0 5

Do¤al 27.0±25.5 6.9±2.9 6.5±+2.6 p * < 0 . 0 5

Toplam 19.0±20.7 8.6±7.7 10.8±16.0 p***<0.05

Tablo III: ERT verilmeyen grupta seçilen özelliklere göre preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki mikroalbuminüri düzeyleri.

*Friedman analizi

** Tekrarl› ölçümlerde varyans analizi

Seçilen --- Kreatinin klirensi Kreatinin klirensi Kreatinin klirensi P

özellik 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 97.9±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

BM‹ Yüksek 92.2±20.2 121.9±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 99.7±22.8 p*>0.05

Do¤al 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

Tablo IV: ERT verilen grupta seçilen özelliklere göre preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki kreatinin klirensi düzeyleri.

Postmenapozal kad›nlarda östrojen replasman›n›n böbrek fonksiyonlar› üzerine etkisi
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olmayan hastalarda yap›lan ikili karfl›laflt›rmalarda

preoperatif ile postoperatif 1. ay kreatinin klirensi

de¤erleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark

saptanm›fl olup kreatinin klirensi düzeyi postoperatif

1. ayda yükselme göstermektedir (p<0.05) (Tablo IV).

Tablo V' de görüldü¤ü gibi ERT verilmeyen grupta

preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki kreatinin

klirensi düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml›

fark saptanmam›flt›r (p>0.05) (Tablo V) (fiekil 2).

fiekil 2: ERT verilen ve verilmeyen gruplarda preoperatif, postoperatif

1. ay ve 6. ay kreatinin klirensi de¤erleri.

Transdermal östradiol ve oral konjuge östrojen

kullanan gruplarda preoperatif, postoperatif 1. ve 6.

ay mikroalbuminüri düzeyleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda

istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k saptanmad› (Tablo

VI) (p>0.05).

Oral konjuge östrojen kullananlar›n preoperatif,

postoperatif 1. ve 6. ay mikroalbuminüri düzeyleri

aras›nda aras›nda farkl›l›k saptanm›flt›r. Mikroa-

lbuminüri düzeyi postoperatif 6. ayda düflüfl göstermek-

tedir (p<0.05). Transdermal östradiol kullananlar›n

preoperatif, postoperatif 1. ve 6. ay mikroalbuminüri

düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k

saptanmam›flt›r (p>0.05).

Transdermal östradiol ve oral konjuge östrojen

kullanan gruplarda preoperatif, postoperatif 1. ve 6.

ay kreatinin klirensi düzeyleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda

istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k saptanmam›flt›r

(Tablo VII) (p>0.05). Transdermal östradiol ve oral

konjuge östrojen kullananlar›n preoperatif, postoperatif

1. ve 6. ay kreatinin klirensi aras›nda istatistiksel olarak

anlaml› fark saptanmam›flt›r (p>0.05).

Preoperratif 6. AyPreoperratif Preoperratif 1. Ay

ERT Verilen

ERT Verilmeyen

105

100

95

90

85

80

*Friedman analizi

**Grupta tek hasta oldu¤u için istatistiksel analiz yap›lmam›flt›r.

***Tekrarl› ölçümlerde varyans analizi

Seçilen --- Kreatinin klirensi Kreatinin klirensi Kreatinin klirensi P

özellik 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 . 0 5

DM Var 78.1 78.2 83.3 Invalid**

Yok 99.9±25.9 93.5±24.4 103.2±24.0 p * > 0 . 0 5

BMI Yüksek 101.5±21.6 104.9±25.7 117.7±23.4 p * > 0 . 0 5

Normal 98.3±24.4 88.9±22.7 97.4±22.3 p * > 0 . 0 5

Menopoz Cerrahi 106.2±26.8 98.9±23.7 106.3±21.4 p * > 0 . 0 5

Do¤al 86.4±18.7 82.2±21.9 95.5±27.6 p * > 0 . 0 5

Toplam 99.1±25.7 92.9±24.1 102.4±23.9 P***>0.05

Tablo V: ERT verilmeyen grupta seçilen özelliklere göre preoperatif, postoperatif 1. ve 6. aylardaki kreatinin klirensi düzeyleri.

* Friedman analizi

**Mann Whitney U testi

Mikroalbuminüri Mg/L Mikroalbuminüri mg/L Mikroalbuminüri mg/L P

Preoperatif Mean+SD Postoperatif l.ay mean+SD Postoperatif 6. ay Mean+SD

Transdermal

Östradiol (n=15) 19.9±35.7 7.6±4.4 7.2±6.0 p>0.05

Konjuge

Östrojen (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

Tablo VI: Transdermal östradiol ve oral konjuge östrojen kullanan hastalarda  mikroalbuminüri preoperatif, postoperatif 1. ve 6. ay düzeyleri.
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TARTIfiMA

Postmenopozal süreçte, östrojen eksikli¤i ile

birlikte s›cak basmas›, mental de¤ifliklikler, genitoüriner

atrofi, kardiyovasküler hastal›k riskinde artma ve

osteoporoz gibi birçok sorun ortaya ç›kabilmektedir.

Östrojenin renal sistem üzerine etkileri ile ilgili

yeterli veri bulunmamaktad›r. Hiperlipidemik ratlarda

östrojenin lipid düzeyini artt›rarak glomerüler hasar›

etkiledi¤i bildirilmesine ra¤men, östrojenin glomerüler

hücreler üzerine direkt etkisi veya indirekt olarak

büyüme faktörleri yada glomerüler hemodinamik

faktörler üzerine etkisi kesin bilinmemektedir(6,23,24).

Östrojenin hem sistemik kan bas›nc› hem de

transglomerüler kapiller bas›nca etki etti¤ini gösteren

bir kan›t olmamakla birlikte glomerüler hücreler

östrojen reseptörleri içerirler(3). Mikroalbuminüri, Tip

I DM'lu hastalarda klinik proteinüri gelifliminin, renal

yetmezli¤in ve proliferatif retinopatinin erken

göstergesidir, ayn› zamanda kardiyovasküler mortalite

ile de iliflkisi tan›mlanm›flt›r(1,13). Kardiyovasküler

mortalite ile iliflkisi sadece Tip I DM'lu hastalarda

de¤il ayn› zamanda Tip II DM'lu ve diabetik olmayan

hastalarda da tan›mlanm›flt›r(9,18,26). Tip I DM'lu klinik

proteinürili hastalarda kardiyovasküler mortalitenin

artmas›nda apolipoprotein ve lipid prof›lindeki

bozukluklar, f›brinojen konsantrasyonundaki art›fl gibi

risk faktörlerine uzun süre maruz kalman›n neden

olabilece¤i ileri sürülmüfltür(11). Albuminürinin

kardiyovasküler mortalite ve periferik vasküler hastal›k

ile iliflkisi olmas›, albuminürinin glomerül, retina ve

büyük damar intimas›n› efl zamanl› olarak etkileyen

generalize bir vasküler proçes oldu¤u hipotezini

düflündürmüfltür. ‹drar ile albumin at›l›m› yüksek olan

DM'lu hastalarda albuminürinin transkapiller h›z›n›n

yüksek olmas› vasküler geçirgenli¤in artt›¤›n› gösteren

iyi bir kan›tt›r(1,5,26).

Bu çal›flmada ooferektominin (östrojen eksik-

li¤inin) ve esas olarak ERT'nin renovasküler sistem

üzerine olan etkileri (mikroalbuminüri, kreatinin

klirensi) araflt›r›lm›flt›r.

Östrojenin mikroalbuminüri üzerine etkisi ile ilgili

insanlarda yap›lan çal›flma say›s› s›n›rl› olup çeliflkili

sonuçlar bildirilmifltir. Szekacs ve ark(25) postmenopozal

HRT'nin (östrojen+progestin) Tip II DM'lu ve

hipertansiyonlu hastalarda klinik proteinüriyi düzeltti¤i

ve kreatinin klirensinde art›fl sa¤lad›¤›n› bildirmifllerdir.

Buna karfl›n Monster ve ark(20) HRT'nin (östrojen veya

östrojen+progestin) mikroalbuminürinin art›fl›na sebep

oldu¤unu belirtmifllerdir. Bizim çal›flmam›zda bu

çal›flmalardan(20,25). farkl› olarak özellikle cerrahi

menopoz sonras› ERT'nin mikroalbuminüri üzerine

etkisi araflt›r›lm›flt›r.

Çal›flmam›zda cerrahi menopoz sonras› ERT

verilen grupta postoperatif 1. ve 6. aylarda anlaml›

düflüfl izlenmesi (p<0.05) buna karfl›n, cerrahi menopoz

sonras› ERT verilmeyen hastalarda mikroalbuminüri

düzeyinde de¤ifliklik izlenmemesi (p>0.05) dikkat

çekicidir. Bu önemli bulgu östrojenin renovasküler

sistem ve kardiyovasküler sistem üzerine olumlu etkisini

düflündürmektedir(14). Postmenopozal kad›nlarda

ERT'nin nitrik oksit düzeyini artt›rd›¤› bilinmektedir
(2). Östrojenin nitrik oksit düzeyini artt›rarak renal

hemodinami¤i düzeltici etkisi mikroalbuminürinin

düflmesinde rol oynayabilir. Yine östrojen tedavisinin

endotelin düzeyini düflürerek glomerül kapiller duvar

bütünlü¤üne katk›da bulunmas› k›smen mikroalbumin-

üri düzeyinin düflmesini aç›klayabilir(21).

Do¤al menopozu takiben total abdominal

histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yap›lan

hastalarda postoperatif ERT verilen grupta mikro-

albuminüri düzeyi azalmakla birlikte istatistiksel olarak

anlaml› bir fark bulunmam›flt›r (p>0.05). Do¤al

menopozu takiben cerrahi geçiren ERT verilmeyen

grupta ise mikroalbuminüri düzeyinde istatistiksel

olarak anlaml› düflüfl izlenmifltir (p<0.05). Ancak her

* Friedman analizi

**Man Whitney U testi

Seçilen Kreatinin klirensi Kreatinin klirensi Kreatinin klirensi P*

özellik (ml/dak) Preoperatif (ml/dak) (ml/dak)

mean±SD Postoperatif 1. ay Postoperatif 6. ay

mean±SD mean±SD

Transdermal Östradiol (n=T5) 91.0±30.2 99.6±25.8 102.8±23.4 p>0.05

Konjuge Östrojen (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

Tablo VII: Transdermal östradiol ve oral konjuge östrojen kullanan hastalarda kreatinin klirensi preoperatif  postoperatif 1. ve 6. ay düzeyleri.

Postmenapozal kad›nlarda östrojen replasman›n›n böbrek fonksiyonlar› üzerine etkisi
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iki gruptaki hasta say›s› net bir yorum yap›lacak kadar

yeterli bulunmam›flt›r.

Monster ve ark(20) reprodüktif dönemde OK

kullan›m›nda daha fazla olmak üzere, özellikle 5 y›ldan

daha uzun süredir HRT kullanan hastalarda

mikroalbuminüri düzeyini daha yüksek olarak

bildirmifllerdir (p<0.05). Postmenopozal mikroalbumin-

üri düzeyi hipertansiyonlu, DM'lu, obez, hiperlipidemik

ve yafll› olan hastalarda daha yüksek olarak

bulunmufltur. Bizim çal›flmam›zda ERT verilen ve

verilmeyen gruplar aras›nda yafl, hipertansiyon, DM,

BMI'de fark olmay›p preoperatif mikroalbuminüri ve

kreatinin klirensi düzeyleri aras›nda da istatistiksel

olarak anlaml› fark saptanmam›flt›r (p>0.05). ERT

verilen grupta mikroalbuminüri düzeyinde postoperatif

6. ayda istatistiksel olarak anlaml› düflüfl saptand›;

ancak ERT verilmeyen grupta ise mikroalbuminüri

düzeyi postoperatif 1. ayda istatistiksel olarak anlaml›

bir düflüfl göstermesine ra¤men bu düflüflün 6. ayda

kayboldu¤u dikkat çekmifltir. Her ne kadar mikro-

albuminüri düzeyinde de¤ifliklikler olsa bile bu

de¤iflimler patolojik s›n›rlar› aflmayan de¤erlerdedir.

Szekacs ve ark(25) yapt›¤› çal›flmada Tip II DM'lu

ve hipertansiyonu olan postmenopozal kad›nlara HRT

verilmesi ile hem klinik proteinüride hem de kreatinin

klirensinde düzelme rapor etmifllerdir. Bu çal›flmada

bütün hastalar›n antihipertansif ilaçlar› çal›flma

öncesinde de¤ifltirilmifltir ve ACE inhibitörü veya

kalsiyum kanal blokörü ilaçlar verilmifltir. HRT yan›nda

bu faktörlerinde proteinüri üzerine etkisi olabilece¤i

üzerinde durulmufltur. Monster ve ark(20) ise uzun

dönem HRT kullanm›fl olan DM'lu veya hipertansiyonlu

hastalarda mikroalbuminüri düzeyini daha yüksek

olarak bildirmifllerdir. Bizim çal›flmam›zda ERT verilen

ve hipertansiyonlu 9 hastada postoperatif 6. ayda

mikroalbuminüri düzeyinde düflme saptanm›fl olup

(p<0.05) bu hastalar›n sadece 3'ü ACE inhibitörü

antihipertansif ilaç kullanmaktayd›. Postoperatif ERT

verilmeyen hipertansiyonlu hastalarda ise mikro-

albuminüri düzeyinde istatistiksel olarak anlaml› bir

düflüfl izlenmemifltir (p>0.05). Üriner albumin at›l›m›n›n

azalmas›nda, sistemik kan bas›nc›n›n azalmas› ve

intraglomerüler bas›nc›n azalmas› rol oynayabilir.

ERT'nin koroner ve di¤er büyük arter yataklar›nda

vazodilatasyona yol açt›¤› rapor edilmifltir(7). Di¤er

bir mekanizma ise HRT'nin küçük damarlar üzerine

etkisi sonucu intraglomerüler bas›nc› azaltmas› da

olabilir. Yeni bir çal›flmada hem östrojenin hem de

progesteronun laboratuar hayvanlar›nda küçük damar

tonusunu azaltt›¤› bildirilmifltir(12). Ancak hiper-

tansiyonlu hastalarda ERT'nin mikroalbuminüri

seyiyesini düflürmesinin mekanizmas›n› sadece

intraglomerüler bas›nca etki ederek azaltt›¤› ile

aç›klamak do¤ru de¤ildir. Hipertansiyonlu hastalarda

tek mekanizma bu olsayd› bir intraglomerüler bas›nç

azalmas› bulgusu olarak kreatinin klirensi düzeyinde

düflüfl izlenirdi.

Postoperatif ERT verilen DM'u olan hasta say›s›

yeterli olmay›p (5 hasta) bu hastalarda preoperatif ve

postoperatif mikroalbuminüri düzeyinde istatistiksel

olarak anlaml› fark bulunmam›flt›r (p>0.05). Bizim

çal›flmam›zda hasta say›s› yetersiz olmas› nedeni ile

DM'lu hastalarda östrojenin mikroalbuminüri üzerine

etkisi konusunda yorum yapmak zordur.

Östrojenin verilifl yoluna bak›ld›¤›nda oral konjuge

östrojen kullanan hastalarda mikroalbuminüri düzeyi

postoperatif 6. ayda düflüfl göstermektedir (p<0.05).

Transdermal estradiol kullananlarda ise mikroalbumin-

üri düzeylerinde fark saptanmam›flt›r (p>0.05). Kreatinin

klirensi düzeylerinde postoperatif dönemde, transdermal

östradiol ve oral konjuge östrojen kullanan hastalarda

istatistiksel olarak anlaml› fark saptanmam›flt›r (p>0.05).

Bizim çal›flmam›zda k›sa süreli takip (6 ay) olup

uzun dönemde ERT'nin renovasküler sistem üzerine

etkisi olumlu olmakla beraber, olgu say›s›n›n k›s›tl›

olmas› ve nispeten k›sa izlem süresi bafll›ca

handikap›d›r. Prospektif, do¤rulay›c› çal›flmalara ihtiyaç

vard›r.

SONUÇLAR

1.  Cerrahi menopoz sonras› ERT verilmeyen

grupta ise mikroalbuminüri düzeyinde istatistiksel

olarak anlaml› de¤ifliklik saptanmam›flt›r. ERT verilen

grupta, oral konjuge östrojen ile mikroalbuminüri

düzeyi 6. ayda istatistiksel olarak anlaml› düflüfl

göstermifltir. Transdermal estradiol uygulanan

hastalarda ise istatistiksel olarak anlaml› de¤ifliklik

saptanmam›flt›r.

2. Do¤al menopozu takiben total abdominal

histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yap›lan

hastalarda, mikroalbuminüri düzeyinde ERT sonras›

istatistiksel olarak anlaml› de¤ifliklik saptanmam›flt›r

(p>0.05).

3. ERT verilen grupta mikroalbuminüri düzeyi 6.
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ayda istatistiksel olarak anlaml› düflüfl göstermifltir.

ERT verilmeyen grupta ise mikroalbuminüri düzeyi

postoperatif 1. ayda istatistiksel olarak anlaml› düflüfl

göstermifltir (p<0.05), bu düflüfl 6. ayda kaybolmufltur.

4. Hipertansiyonlu veya obez olan hastalarda

mikroalbuminüri düzeyi postoperatif ERT verilmesi

sonras› 6. ayda istatistiksel olarak anlaml› düflüfl

göstermesine ra¤men (p<0.05), ERT verilmeyen

hastalarda ise anlaml› farkl›l›k saptanmam›flt›r.

5. DM'u olan hastalarda mikroalbuminüri

düzeyinde postoperatif ERT verilmesi sonras› anlaml›

farkl›l›k saptanmam›flt›r (p>0.05).

6.  ERT verilen ve verilmeyen gruplarda kreatinin

klirensi düzeylerinde tedavi süresince istatistiksel olarak

anlaml› de¤ifliklik saptanmam›flt›r (p>0.05).

7. Kreatinin klirensi düzeyinde ise verilifl

yönteminden ba¤›ms›z olarak istatistiksel olarak anlaml›

de¤ifliklik saptanmam›flt›r.

Sonuçta kronik hastal›klar›n önlenmesi ve seyrinin

azalt›lmas› amac› ile yayg›n olarak kullan›lan ERT'nin

renovasküler sistem üzerine de yararl› etkilerinin

oldu¤unu düflünmekteyiz. Ancak ERT'nin mikro-

albuminüri düzeyi üzerine etkinli¤ini ayd›nlatabilecek

daha ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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