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+  |-GIRIS ve AMAG

Kadinlar reproduktif yasamlari boyunca koroner arter hastaliindan
(KAH) korunurlar. Bu nedenle, koroner kalp hastaliyi insidansi kadinlarda
erkeklere gére 10 yil geriden gelir; myokard enfarkt(ist ve ani 6lim agisindan
ise 20 yillik bir avantajlar vardir. Bunun nedenleri ¢ok degigik olsa bile; geng
kadinlarda 6strojene bagli olan daha ylksek HDL dizeyleri, bu koruma igin
belirgin bir faktdrdlr. Yetigkinlik dénemi slresince kadinlarda kan HDL-C
duzeyi 10ml/dl'den daha yuksektir ve bu fark, postmenopozal yilarda da
devam eder. Total LDL-kolesterol duzeyleri, premenopozal kadinlarda
erkeklerden daha azdir;, ancak menopozdan sonra aniden yikselir.
Menopozdan sonra aterojenik lipidler 60 yasina kadar arttig: icin koroner kalp
hastaligi riski kadinlarda iki katina g¢ikar. Bununla birlikte; tim vyaslar
gbzénune alinirsa HDL-kolesterol de@erleri kadinlarda erkeklere nazaran 10
mg/dL daha fazladir. Bu yUksek HDL dazeyleri, kadinlarda éstrojenin (HDL
arttirici) etkisini, erkeklerde ise androjenlerin (HDL azaltici) etkisini net bir
sekilde yansitmaktadir. Kabaca menopoz yasglarinda (48-55 yaglar), ortalama
kolesterol dizeyi kadinlarda erkeklere gére daha fazla yikselir;Ozellikle bu
yaglarda HDL-C duzeyinin dusttga, LDL-C dizeyinin ise arttig1 gosterilmigtir
(1). iki buyuk prospektif caligmadan elde edilen sonuglar, kadinlarda HDL-
kolesteroliin, LDL-kolesterole gére kardiovaskller hastalikla daha yakindan
iliskili oldugunu géstermektedir (2).

LiteratGr 15191 altinda elde edilen mortalite verileri, kadinlarda ana 61Um
nedeninin myokard enfarktist ve inme gibi kardiyovaskuler hastaliklar (KVH)
oldugunu géstermektedir (3). Geligsmis Glkelerde insanlarin %50'sinden
fazlasi KVH nedeniyle 6lmektedir.Diger kadin hastaliklarina ait mortalite
verileri ile karsilastirildiginda, meme kanseri, endometrium kanseri ve
osteoporotik kiriklarin toplamindan daha fazla KVH olgusu vardir (4).

Genel olarak KVH’lar ve 6zellikle de myokard enfarktusi (Ml) yakin zamana
kadar erkek hastaligi olarak kabul edilmekteydi. Bu 50 yasg ve alti igin
dogrudur. Erkeklerde ateroskleroz, kadinlara gére daha erken yagta



baslamaktadir. Ancak yasla birlikte kadinlar da, KVH’larin tim formlarini
hemen hemen erkeklerle esgit oranda yakalamaktadir. Aslinda kalp hastaligi
insidans! kadinda da erkekteki gibi 44 yagin Gzerinde artmaya baglamakta ve
tum kanserlerle kalga kiriklarinin toplamindan daha fazla élume neden
olmaktadir.

Gonad hormonlari, plazma lipid metabolizmasinin gagli modulatérieridir.
Erkek ve kadin arasindaki farkliliklar, temelde hormon degisikliklerine bagli
olarak puberte déneminde baglar ve yagam boyu sirer. Dogurganhk
cagindaki kadinlarda, LDL-C duzeyleri erkeklere gére daha duguk, HDL-C
duzeyleri ise daha yuksektir. Her iki cinste, LDL-C dizeyleri yasla birlikte
asamall bir artig gdsterir, ancak postmenopozal kadinlarda bu artis ¢ok daha
yUksektir. Genel olarak, postmenopozal kadinlarda, LDL-C’deki belirgin artig
ile birlikte, TG artist ve HDL-C disisl veya HDL-C’de degisiklik olmamasi
go6zlenir. Bu postmenopozal kadinda, lipid profilinin daha maskulen ve daha
aterojenik hale gelmesi demektir.

Plasma lipid profilindeki degisiklikler, KVH riski agisindan tartigiimaz bir
6neme sahiptir. Ancak, dstrojen uygulamasi ile lipid profilinde meydana gelen
degisiklikler %20-30’luk bir risk azalmasi saglamaktadir. Azalan riskin %70-
80’i ise ostrojenin ag_a(;ldaki etkilerine bagli olarak geligmektedir;

Ostrojen eksikligi olan hayvan/insanlara éstrojen verilmesi, KVH riskini
%50-60 azaltir
1) %2-3’'lUk risk azalmasi, plasma lipid profilindeki degisikliklere baghidir.
e HDL-C duzeylerini artirir
o LDL-C dlzeylerini azaltir
¢ LDL-C’iin oxidasyonunu azaltir
¢ Lipoprotein (a) duzeylerini azaltir
2) Azalan riskin %70-80’i, endotel hiicreleri ve damar duvarinda bulunan diger
hicreler Gzerindeki direkt etkilerine baghidir. Bu etkiler;
o Vaskuler reseptérlere baglanir

e Vaskuller tonusu azaltir
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e Endotelial fonksiyonlari korur

e Prostasiklin ( PGI2 ) salinimini artirir

e Tromboksan A2 formasyonunu azaltir

¢ Fibrinojen diuizeylerini azaltir

e Plazminojen aktivatér inhibitér-1’i ( PAI-1 ) azaltir

e Aglik kan sekerini azaltir

e Insiilin rezistansini azaltir

e Faktér VIl duzeylerini azaltir

e Adezyon molekdillerinin expresyonunu azaltir

e Sistemik kan basincini duzeltir

e Trombosit agregasyonunu azaltir

e Vaskiler diiz kas hucrelerinin proliferasyonunu azaltir
¢ Antioxidan ve kalsiyum antagonisti etkisi vardir

e Adrenerjik cevabi inhibe eder

e Renin-angiotensin, relaxin, serotonin ve homosistein metabolizmasini
da etkiler (5,6).

Ostrojenin indikledigi endometrial hiperplazi ve karsinom riskini azaltmak icin
tedaviye progesteron eklenmesi yaygin bir klinik yaklagimdir. Ancak E+P
tedavisinin KAH ve lipoprotein metabolizmasi Gizerine olan etkileri hakkinda
cok fazla bilgi yoktur (7). Genelde E ve P lipoprotein profili Gzerinde birbirine
zit etkilere sahiptirler. Lipoprotein profilindeki bu zit etkiler kullanilan éstrojen
veya progesteron analogunun tipi, dozu ve kullanim yolu gibi parametrelerle
modifiye edilebilir (8,9). E+P kombinasyonu, progesteronun lipid profili
Gzerine olan olumsuz bazi etkilerini énlerken, éstrojenin lipid profili Uzerine
olan olumlu etkilerinin devam etmesine izin verir (8).

C-21 derivesi progesteronlarin (MPA) lipid profili tGzerine, C-19 nor

derivelerinden daha az olumsuz etkiye sahip oldugu bilinmektedir (10).

Lp(a) duguk dansiteli lipoproteinlerin LDL reseptdrierine baglanan bir alt
sinifidir. Lp(a)'nin ateroskleroz ve arteriyel tromboza egilimli kadinlarin
belirlenmesinde 6énemli bir gésterge oldugu kanitlanmigtir (11). Lp(a)'nin bir



alt fraksiyonu olan apolipoprotein(a) yapisal olarak fibrinolitik bir enzim olan
plazminojene biayulk bir benzerlik géstermektedir. Bu nedenle
apolipoprotein(a) fibrine baglanip, doku plazminojenini inhibe ederek ya da
fibrinin plazmin tarafindan eritilmesini engelleyerek, fibrinolizi bloke edebilir.
Lp(a), fibrinden zengin pihtilarin olusumuna da yardimci olarak, hasara
ugramis kan damarlarinin onarimina destek olur. Ancak, asiri miktarda Lp(a),
plazminojen gibi fibrini cézme yetenegdine sahip olmadig: igin ateroskierozu
hizlandirir. Lp(a)’'nin koroner kalp hastaliginda (KKH) énemli roli oldugu
gosterilmistir (12). Lp(a), 6zellikle prematiur KKH, aile 6yklsa olan kisilerde
yuksektir. Yiiksek lipoprotein duzeyleri bir sekilde myokart infarktist (Ml) ve
inmede rol oynamakla birlikte, rollerinin ne oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Ayirica su ana kadar Lp(a)’nin guvenli plazma duzeyleri
saptanmamis ve Lp(a) duzeylerinin digmesinin KAH riskini azalttigini
gésteren tamamlanmis bir galisma da yoktur (13).

Plazma Lp(a) dizeyleri primer olarak kahtsal bir 6zellik gésterir. Hormonal,
metabolik ve sex hormon dUzeyleri tarafindan etkilenmekle birlikte, Lp(a)'nin
serum kosantrasyonlari esas olarak apolipoprotein(a) gen lokusu tarafindan
kontrol edilir (14,15).

Niacin, neomicine ve omega-3 yag asidleri Lp(a) duzeylerinde orta derece bir
dusts saglarken, gemfibrozil diginda birgok konvansiyonel hiperlipidemi
tedavisi kaydadeger bir digtige neden olmaz (14,16,17,11). Anabolik-
androjenik bir steroid olan Stanozol Lp(a) duzeylerinde anlamli bir azalmaya
neden olur (18). Prostat kanseri nedeniyle éstrojen tedavisi alan erkek
hastalarda tedavi stiresince serum Lp(a) dizeylerinde digme saptanir (19).
Postmenopozal semptomlarin tedavisinde kullanilan sentetik anabolik-
androjenik bir madde olan tibolon'da Lp(a) duzeylerinde %48’lik bir diguse
neden oiur (20).

Lp(a)'nin aterosklerozu hizlandirma mekanizmasi agik degildir, ancak
bazi varsayimlar vardir: Aterosklerotik lezyonlarda apo(a) ve apoB

bulunmustur. Aortta apo(a)'nin apoB'ye orani plazmadan yitksektir. Apo(a)'nin



arteryel dokuda yuksek olusu, proteoglikanlar, glikozaminoglikaniar ve
fibronektin  gibi intima komponentleriyle etkilesme yetenegdine bagh
olabilir, bu suretle aterogenezi baslatabilir veya artirabilir. Ayrica (3-
karoten igeriginin daha dagsitk olmasina bagh olarak Lp(a), LDL'den daha
kolay okside olabilir. Okside Lp(a) agregasyona egilimlidir, monosit-
makrofajlar tarafindan alinir ve képik htcre olusumunu indukleyebilir [21].
Okside Lp(a), ayrica, endotelyum badiml vazodilatasyonu bozabilir [22].
Diger bir mekanizma apo(a)'nin plazminojene yapica benzemesi nedeniyle,
Lp(a)'nin fibrinolizi kompetetif inhibe ederek trombozu artirmasi olabilir
[23].

Bu calismadaki amacimizi G¢ basglik altinda toplayabiliriz;

1- Alti ay sUreyle siklik E+P tedavisi verdigimiz 19 postmenopozal hasta ve
yine alti ay sureyle vitamin tedavisi verdigimiz 10 postmenopozal hastanin
plazma Lp(a) dizeylerinin kontol grubuna (n=14) gére anlamli olarak diasup
dasmedigini saptamak.

2- E+P tedavisi ile vitamin tedavisinin Lp(a) dUzeyleri Gzerindeki etkilerini
karsilastirmak.

3- E+P tedavisi ve vitamin tedavisinin majoér KVH risk faktérleri olan; LDLC,
HDLC, total kolesterol ve TG dlzeylerine etkisini arastirmak.



I-MATERYAL ve METOD

Hastalar: Bu ¢aligma Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali menapoz poliklinigine 1997-1998 yillari arasinda muracat
eden, yaslan 45 ile 64 arasinda degigen ve asagida belirtilen kriterllere uyan 43
saglikli postmenapozal kadin Uzerinde yapildi.

1- Bir yildan uzun stren sekonder amenore

2- Yuksek FSH, LH duzeyleri (> 50 mlU/ml) ve dustk 6stradiol duzeyleri (< 20 pg/ml)
3- Son iki ay icersinde herhangi bir medikasyon almamis olmasi.

Bu kriterlerin diginda diyabetik ve diger endokrinopatisi olan hastalar ile ailesel
hiperkolesterolemisi olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

43 Hastanin 14t ( n = 14 ) kontrol grubunu olustururken, 19 hastaya (n=19) 21
gun siklik equin-konjuge dstrojen (Premarin), 0.625 mg/giin ve siklusun son on gini
5 mg/gin medroksiprogesteron asetat (Provera,Farlutal), 10 hastayada (n=10)
polivitamin tedavisi verildi.

Calismaya katilan bitiin hastalar ( Ostrojen - progesteron grubu, vitamin grubu ve
kontrol grubu ) tedavi éncesi, jinekolojik muayene, meme muayenesi, abdominal
USG ve servikal sitoloji ile dederlendirildi.

Plazma lipid determinantlaninin dlgiimii: 12 saatlik agligi takiben tedavi ve kontrol
grubundaki hastalardan diz kan ve etilendiamintetraasetikasit ( EDTA ) iceren
tuplere kan érnekleri alindi. Ornekler +4C° de 1500 g’'de 10 dk. sireyle santrifdj
edilip plazmalari ve serumlari ayrildi. Daha sonra elde edilen plazmalarda; total
kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C, serumlarda ise Lp(a) dlzeyleri él¢lidi.
HDL-C konsantrasyonlari direkt olarak, kolesterol esteraz ve kolesterol oxidazin
katalizledigi enzimatik ydntemie, Randox ( Antrim, United Kingdom ) kiti ile, Hitachi
747 - 200 ( Japan ) otoanalizérinde caligiidi.

LDL-C duzeyleri; Trigliserid konsantrasyonu 400 mg/dI'nin altinda olan hastalarda
LDL-C, Friedewald formil ile total kolesterol, HDL-C ve trigliserid dederlerinden
hesaplandi. Trigliserid konsantrasyonu 400 mg/dI'nin Gzerinde olan hastalarda LDL-
C analizi Biocon ( Burbach, Germany ) ticari kiti ile enzimatik olarak ¢aligildi.

Lp(a) analizi, Lp(a) ELISA ( Boehringer Mannheim ) kiti kullanilarak fotometrik
yéntemle yapildi.



Total kolesterol ve trigliserid konsantrasyonlart Randox ( Antrim, United Kingdom )
ticari kitleri ile Hitachi 747 - 200 ( japan ) otoanalizérinde ¢aligiid.

Tedaviden 6 ay sonra alinan kan 6rneklerinde yukardaki biyokimyasal analiz
yontemleriyle total kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C ve Lp(a) dizeyleri kontrol
grubunda ve tedavi grubunda yeniden caligildi.



HI-GENEL BILGILER
LIPOPROTEIN (a)

Lp(a), apolipoprotein (a)mn varligiyla tanimlanan ve apolipoprotein B-100
ile distlfit badlari yapan bir makro-molekuler yapidir.

ilk kez 1961 yiinda, multiple kan transfiizyonu yapilmig hastalarin
serumunda B lipoproteinlerin presipitat olugturmasi, bunlarin antijenik degisimlerine
dikkat ¢ekmigtir.

1963 yilinda Berg immunize tavsan ve insan LDL'sini kullanarak insan B -
lipoproteinlerin  antijenik farkhifiklar icerdigini gésterdi (24). Bu siralarda 1019-1063
g/L dansitede Lp(a) antijeni bulundu. Yapilan gen caligmalan ile Lp(a)
antijeninin LDL'nin genetik varyanti oldugu ve genetik gegisli oldugu belirlendi (25).

1970'lerde yapilan calismalarla, Lp(a)nin igeriginin LDL'ye benzer olmasina
karsin, Lp(a) antijeni tagiyan lipoproteinlerin daha ¢ok karbonhidrat icerdigi ve bu
nedenle LDL'den farkli oldugu ve  pre B mobilitesi gdésterdigi bulundu. Ayrica
serumun ultrasantrifugasyonunda VLDL (pre-f lipoproteinler) ylizerken, Lp(a)'nin
batmas Uzerine, Lp(a), batan pre-B lipoprotein olarak adlandiridi. Bunu takiben
"a" antijeni tasiyan lipoproteinler 1060 - 1120 g/L dansite arasindaki HDL
fraksiyonunda gésterildi. Daha sonra da 1050-1060 g/ dansite araliindaki dar
béigede HDL-LDL digindaki lipoproteinin  Lp(a) oldugu anlasild.

Lp(a)'nin plazma diizeyleri poptlasyonlarda oldukga degisiktir. Degerleri 0-100
mg/dl arasinda degigebilir. Siyahlardaki dadilimi daha sabit ve kan dizeyleri,
beyazlara gére yuksek bulunmustur. Lp(a) konsantrasyonlari kadin ve
erkeklerde anlamh olarak farkhlik gostermemisgtir (26) ve yag ile degigim
gbzlenmemigtir.

Lp(a)'nin Metabolizmasi
I'® jle isaretienmis Lp(a) partikallerinin, immunokimyasal presipitasyonu tim apo
(a)'nin apo B'ler ile bagh olduklarim géstermistir. Distlfit baglan yikilip, apo (a)
ayrildiktan sonra kalan kisim LDL ile 6zdestir. Bazi yapisal benzerlikler oimasina
ragmen, LDL'den farkh olarak, Lp(a), VLDL metabolizmasinin sonunda olusan bir

molekil degildir. - Trigliseridden zengin olmasina ragmen LDL'den gelistiine dair
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bulgu yoktur. Lp(a) ve LDL metabolizmalarinin bag@imsiz  oldugu dastnulebilir.
Ornedin kolesterolden zengin bir beslenme Apo B'yi ve LDL'yi yilkseltmekte,
lLp(a)da bir degisim yaratmamaktadir (24,27,28). Nikotinik asit ve neomisin
hari¢, lipid duglriclh ilaglarin da Lp(a) konsantrasyonuna gok az etkileri vardir
(24). Bir calismada post-menopozal kadinlarda replasman (&strojen-progesteron)
tedavisinin Lp(a) konsantrasyonuna etkisi incelenmig, kontrol grubunda fark
olmamasina kargin, hasta grubunda dugme goérllmustar (26). Bdylece dstrojen-
progesteron tedavisi, sadece LDL-C'G dustrup, HDL-C't ylkselterek degil, ayni
zamanda Lp(a) konsantrasyonunu dislrerek de ateroskleroz riskini azaltir sonucuna
varilmigtir (26). Anabolik steroid ilaglar Lp(a) konsantrasyonunda azalmaya neden
olur ve endokrin hastaliklar Lp(a) metabolizmasini etkileyebilir (29). Plazma Lp(a)
duzeyi 300 mg/L Gzerine ¢iktigi zaman myokard enfarktis riski 2 kat, LDL ve
Lp(a) birlikte yukseldigi zaman ise 5 kat arttig bildirilmistir (30). Ote yandan
Lp(a)nin serum konsantrasyonunun, kronik renal yetmezlikte, akut myokard
infarktisiinde ve cerrahi girisim sonrasi akut fazda yUkseldigi, tikanma
sariiginda ise dustaga bildirilmigtir (30). Ayrica Macda ve  arkadaslan da (31),
Lp(a)nin akut faz reaktani gibi davrandigini ve myokard enfarktlisii ve cerrahi
sonrasi arttigimi rapor etmislerdir. Lp(a)nin serum konsantrasyonunun Apo E
polimorfizminden de etkilenmedigi bildirilmistir .

Lp(a)nin major sentez yeri karacigerdir. Yikim yeri ve mekanizmasi hentz belli
degildir. Genellikle Lp (a)nin LDL reseptérlerine, LDL'ye esdeger bir afiniteyle
baglandigi ve LDL reseptérierinin arttigi durumlarda klerensinin arttigi s6ylenebilir.

Lp(a), Koroner Hastalik ve Tromboz

ilk kez 25 yiIl énce Renninger ve arkadaslar (24) myokard enfarktusu ile Lp(a)
arasinda bir iliskiden s6z etmiglerdir. Bazi calismalarda da, aterosklerotik kalp
hastali§i olan kisilerde yavas pre-beta lipoproteinin ylksekligi bulunmustur. Bugun
Lp(a)nin ylUksek konsantrasyonlarinin prematire kalp-damar hastaligi yéninden
bagimsiz bir risk faktéra oldugu kabul edilmekte, ayrica bazi caligmalarda serebro-
vaskuler hastalik icin de bir kriter olabilecegdi séylenmektedir (25, 32).

Lp(a) partiktllerinin tercihen arteriyal damar duvarlarina baglandigi ve ayrica koroner
by-pass greftlerine baglanarak restenoza neden oldugu goésterilmigtir (24,34).
Lp(a)nin LDL'den daha fazla derecede arteriyal glikozaminoglikanlarla etkilegerek,
intimada buylk oranda biriktigi séylenmektedir. Ayrica; Cushing ve arkadaglari
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(34) Lp(a)nin LDL'den daha fazia oranda ven greftlerinde biriktigini bildirmiglerdir.
Lp(a) ve LDL-C’'Un birlikte artimi sinerjistik etki yapmakta ve koroner arter hastalik
gelisme riskini daha fazla artirmaktadir. Familyal hiperkolesterolemisi (FH) olan
hastalarda Lp(a) deg@erleri; normal bireylere gére 3-4 kat daha fazla olmaktadir (35).
Diger hiperlipidemilerle kiyaslandifinda, FH'de artmis olan koroner kalp hastaligi
riskinin Lp(a) artigina bagh olabilecegdi éne surdlebilir.

Lp(a)'nin Fizikokimyasal Heterojenitesi

Lp(a) Uniform bir molekll degildir. Bazi kisilerde farkli dansitede, farkh
6zellikler igeren Lp(a)lar bulunmaktadir. Lp(a)'larina baghdir. Apo (a)'nin molekul
agirh@ 280-838 kilo Dalton arasinda degigsmektedir. Apo (a) izoformlarini sodyum
dodesil sulfat-poliakrilamid jel elektroforeziyle ve modifiye immunoblotting teknikle
(36) ayirmak mumkandar. Tum insanlarda farkli iki veya daha ¢ok apo (a) izoformuna
rastianmaktadir. izoformlarin sayisi 12'ye ulagabilmektedir. Apo (a)'nin en sik gérilen
izoformlarinin apo(a) gen lokuslarindaki farkli allelerce belirlendigine inaniimaktadir.
Utermann'in saghkh Avustralya poptlasyonunda yapti§i bir caligmada Lp(a) duzeyleri
yuksek olanlarda daha kaguk apo (a) izoformlar bulundugu, dugsuk Lp(a)
dizeylerinde ise daha blyuk izoformlarin bulundugu belirtilmektedir (37). Yani apo
(a) baytklugu ile plazma Lp(a) duzeyi ters iligkilidir.

Apolipoprotein (a) ve Plazminojen

Lp(a)nin lipid kompozisyonu LDL'ye benzemesine ragmen protein
kompozisyonu farklidir, apo B-100 ve apo (a) olmak {zere 2 tane major protein igerir.
Apo (a) ile plazminojen arasinda yapisal benzerlik vardir (38,24,27). Apo (a) nin
yapisal genleri 6. kromozomdadir ve plazminojen geniyle komsudur. Apo (a) 2 adet
plazminojene benzer boéige igerir. Birincisi kringle 5 sahasidir, burasi plazminojenle
%82 aminoasit zincir benzerligi, %91 de nlkleotid benzerligi gosterir. Digeri kringle 4
bélgesinin muhtemel tekrarlariyla olugur ve %61-75 aminoasit benzerligi, %75-85 de
nukleotid benzerligi gostermektedir. Kringle'ler halka benzeri, disllfit bagla stabilize
edilmig, koagulasyon faktérleri ve fibrinolitik sistemde de bulunan protein yapilardir.
Apo (a) plazminojendeki gibi serin-proteaz bolgesi icerir fakat bu bdlge
afonksiyoneldir. Apo (a) fenotipindeki blyUklik farklari primer olarak kringle 4
bélgesinin sayisina baghdir. Genelde Lp (a) molekillerinde 2 tane apo (a)
olabilmektedir.



11

Lp(a) ve Fibrinolizis

Yapilan calismalarda artan Lp(a) konsantrasyonlarinin plazmin yapimini
azaltarak fibrinolizisi inhibe ettigi gdsterilmistir. Lp(a)'nin, fibrin Gzerindeki yapigma
yeri icin, plazminojenle yarismaya girerek veya plazminojenin aktivasyonunu
engelleyerek etki ettigi gosterilmigtir (31,24).

M.C. Alessi ve arkadaslari (13) anjina pektorisli hastalarda plazma
plazminojen aktivatdr inhibitér-1 (PAI-1) ve Lp(a) konsantrasyonu arasinda baglanti
olmadigini goéstermigler ve Lp(a)nin patalojik rolinin plazma fibrinolitik sistem
Uzerine etkisiyle olmadigini ileri sirmasglerdir.

Plazminojen ve apo (a)'nin yapisal benzerliginin aterogenezde nasil bir rol
oynadidi bilinmemektedir. Bu konuda aciklama getirecek ¢alismalara gereksinim
vardir. Endotelyal hiicreler intimal ylzeyde gegerli bir fibrinolitik sistemi regule eder
ve bu sistemde rol alan maddeleri sentezlerler. Endotelyal hiuicre kultUrlerinde bu
hicrelerin t-PA (tissue type plasminojen activator) sehtezledigi ve sagiladigi
gosterilmistir (39), t-PA endotelyal hlicre ylzeyine en az 2 yerde baglanabilme
6zelligine sahiptir. Bu baglanma yerleri -PA'nin katalitik aktivitesini korur ve fizyolojik
inhibitérlerle kargilagmasini engeller. Lp(a)nin plazminojen yerine bu t-PA ile iligki
kurdugu, plazmin Gretiminde endotel ylizeyinde bir defekte yol actigr iddia
edilmektedir. Bunun dogrulanmasi icin lezyonlarda Lp(a) birikmesinin gdsteriimesi ve
hipofibrinolizis variiginin kanitianmasi gerekir. immunohistokimyasal y6ntemle
Lp(a)'y1 bu lezyonlarda géstermek mumkun olmustur. Sivi-faz ¢alismalarinda plazmin
Uretiminde bir defekt oldugu gdsterilememis, ancak bir ylizeye bagh calismalarda
plazmin aktivitesinde anlamli bir dugme goézienmistir (40). Lp(a), plazminojen
baglanma yeriyle kompetisyon gdstermesi yaninda t-PA aktivitesini plazminojenin
hidrolizini engellemek suretiyle azaltabilmektedir (39).

Kadinlarda Kardiovaskiiler Hastalik

Kardiovaskiler hastalilk, ABD'de en yaygin 6lium nedenidir. Koroner kalp
hastali§i, kalp hastaligi, serebral vaskuler hastalik, hipertansiyon ve periferal
vaskiler hastalik buna dahildir. Kalp hastaliklari ABD'de kadinlar i¢in énde gelen
6lim nedenidir. Bunu malign neoplazmlar, serebrovaskiler hastalik ve motorlu ara¢
kazalari takip eder. ABD'de kardiovaskuler hastalik nedeniyle her yil 500.000 kadin
6imektedir (4).
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Kardiovaskller hastaliklarin ¢odu major damarlardaki aterosklerozdan
kaynaklanir. Risk faktorieri erkekler ve kadinlar icin ayridir. Bunlar; tansiyon
yuksekligi, sigara kullanma, diabetes mellitus ve obezitedir. Bu fakibrlere gére
bakildiginda, erkeklerin koroner kalp hastali§ina yakalanma riski kadinlardan 3.5 kez
daha fazladir. Kadinlarin degigmekie olan yasam tarzlan (6rne@gin ev diginda
calismak gibi) gozénine alindidinda bile kadinlar, koroner kalp hastali§i riski
yénUnden avantajlarini yine de korumaktadiriar.

Son 30 yilda, Amerika Birlesik Devletlerinde stroka bagli mortalite %60;
koroner kalp hastali§ina bagli mortalite %30 azalmistir. Bu dstsin bir kismi tibbi ve
cerrahi bakimdaki ilerlemelerle izah edebilir, fakat gelismenin %60-70' koruyucu
Onlemlere baglidir. Epidemiyolojik calismalar ve klinik tecribelerden saglanan veriler
sigara kullanmaya bagh morbidite ve mortalitede, kan basincinin dastrlmesinde ve
kolesterolun azaltiimasinda bir dligts oldugunu gostermektedir. Klinik uygulamada
koruyucu tip ve saghigi arttirma c¢abalar igin kuvvetli ve giderek blylyen bir bilimsel
temelin mevcut oldugunu yeni yeni takdir edebilmekteyiz.

Kardiovaskiler hastaligin énlenmesini konu edinen g¢ogu aragtirma erkek

hastalarla  yapilmaktadir.  Sonuglarin  erkeklerden kadinlara  aktarilabilip
aktarilamayacagina dair bir kisim glpheler bulunmakla birlikte riskin énlenmesi igin
6ne surulen tavsiyelerin gogu erkekler ve kadinlar icin aynidir. Kadinlarda risk
faktorlerinin degistiriimesinin farkhilik yarattigina dair kanit, ABD'de 1963'ten 1983'e
kadar kadinlardaki kardiovaskiler 6lum oranlarinin %43 azalmig olmasindan elde
edilebilir.
GUnumizde Kardiovaskiler hastalia kargi korunmada postmenopozal 6strojen
replasman tedavisinin ¢ok baytk yarar oldugu ve bu yararin buyuklGgunun kayda
deger bulundugu gtivenle ileri strllebilir. Kardiovaskuler hastalik ve seks hormonlari
arasindaki baglantida bu koruma icin gtvenilir gerekgeler bulunmaktadir.

Erkekler ve Kadinlar Arasindaki Fark

Reproduktif yillar boyunca kadinlar koroner kalp hastaligindan korunurlar. Bu
nedenle kadinlar, koroner kalp hastahgi insidansinda erkeklere gére 10 yil geriden
gelirler; myokard enfarktiis ve ani 6lUm ag¢isindan ise 20 yillik bir avantajlari vardir.
Bunun nedenleri karmagiktir; fakat, 6strojenin sagladigi bir etki olan menopoz éncesi
kadinlardaki ylksek HDL-C dizeyleri bu koruma igin belirgin bir faktérdir. Bu
donemde kadinlarda kan HDL-C dlzeyi 10mg/dL daha yOksektir ve bu fark,
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postmenopozal yilarda da devam eder. Total LDL-kolesterol dlzeyleri, premenopozal
kadinlarda erkeklerden daha azdir; ancak menopozdan sonra aniden yukselir.
Menopozdan sonra aterojenik lipidler 60 yasina kadar arttigi i¢in koroner kalp
hastali@i riski kadinlarda iki katina ¢ikar. Erkeklere gére kadinlarda bulunan daha
yuksek HDL dizeyleri, kadinlarda &strojenin (HDL arttirici); erkeklerde ise
androjenlerin (HDL azaltici) net etkisini yansitmaktadir. HDL tarafindan saglanan
korumanin kesin mekanizmasi tamamen anlagilamamisgtir; fakat HDL'nin kolesterolln
makrofajlardan ve arterlerin intimal duvarindan c¢ikmasini sagladigi séylenebilir.
Kabaca menopoz yaslarinda (48-55 yaslar), ortalama kolesterol duzeyi kadinlarda
erkeklere gére daha fazla yukselir; HDL dizeyi duser, LDL ise artar (1). iki buyuk
prospektif calismadan elde edilen sonuglar, kadinlarda HDL-kolesterolin, LDL-
kolesterole gdre kardiovaskller hastalikla daha yakindan iligkili oldugunu
gbstermektedir (2,41).

Mortalite istatistiklerinin cross-sectional incelemeleri, hem erkeklerde hem
de kadinlarda kalp hastaligina bagi élumlerde artan yasla birlikte sabit bir artisin
oldugunu ortaya c¢ikarmigtir, Bu duzgun lineer artig, menopozun kalp hastaliina
bagh o6lumler Uzerinde etkisi oldugunu gdsterememistir. Ancak; cross-sectional
caligmalar, menopozdan sonra aterojenik 6zellikte bir lipid ve lipoprotein profiline
dogru bir kayma oldugunu géstermektedir (3). Bu durum, menopoz silresince tek
bagina yaslanmaya bagli etkiyi asan bir éigcide HDL'de azalma, LDL'de artma
oldugunu ortaya koyan longitudinal takiplerle de dogrulanmistir (1). Menopozdan
sonraki yillarda kardiovaskiler hastalik insidansinda izlenen artis da bu durumu
yansitmaktadir.

Yeni belirlenen bir bagka faktér ise hormonlarla yaglar arasindaki baglantidir.
Govdeye ait yaglihk kadinlarda koroner kalp hastali§i icin bir risk faktéridir ve
goreceli bir androjenik durum, hipertansiyon, lipid ve karbohidrat metabolizmasi
bozukiuklariyla birliktedir (42). Santral yag dadilimi, kadinlarda total kolesterol,
trigliseridier ve LDL artigiyla pozitif olarak; HDL ile negatif olarak baglantilidir (43).
Abdominal yaglilikia birlikteki aterojenik lipid profili, en azindan kismen insulinle
Ostrojen arasindaki etkilesimle yaratiimaktadir (44).

Postmenopozal olarak kullanilan &strojenin farmakolojik etkileri yerni yeni
anlagiimaya baglanmistir. Ostrojen trigliserid dizeylerini ve LDL katabolizmasini
arttirir. Lipoprotein reseptér aktivitesini artirarak LDL duzeylerinin azalmasina;
HDL'nin ise artmasina neden olur (45). LDL'nin partikll bayGkltagl, 6strojen
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tedavisiyle giderek kagulur (ters bir etki). Bununia birlikte; bu degisikligin hangi
dereceye kadar dozla ilgili oldugu belli degildir ve klinik éneminin ne oldugu
anlasiimamigtir. Dahasi; LDL partikGl blyGklagindeki bu degisim, 6strojenin
antioksidan aktivitesiyle kompanse edilebilir. Bu aktivite, lipoprotein oksidasyonunun
inhibe edilmesiyle ateroskleroza karsi korunma saglar (46).

Hayvan cgaligmalari, éstrojenin ateroskleroz geligsimini lipid ve lipoproteinier
Gzerindeki etkilerinden bagimsiz olarak bir veya birden fazla mekanizmayla inhibe
ettigini gostermektedir. Bu sonug, insan arterlerinin endotelyumunda ve diz
kaslarinda belirgin derecede 6strojen ve progesteron reseptdrierinin bulunmasiyla da
desteklenmektedir (47). Pekcok calisma, bu reseptérlerin kolesterol degigimini,
trombosit agregasyonunu, diz kas proliferasyonunu ve prostoglandin sistemindeki
degisimleri etkileyerek fizyolojik olarak aktif oldugunu géstermektedir.

Bunlardan 6tar(; éstrojeniin kardiovaskiler hastalia kargi koruyucu bir rol
oldugunu destekleyen biolojik ve mantiga uygun bir gerekge bulunmaktadir.

Ostrojeni Destekleyen Kanitlar

Literatiriin gézden gegirilimesi, 6strojen kullananlarda kardiovaskdler hastalik riskinin
azaldigina dair ezici bir destek saglamaktadir. Rochester (48,49) Minnesota'da
populasyon-tabanli olarak yapilan bir ¢alismada, uygun olan tim kadinlarin 6strojen
kullanmasi durumunda myokard enfarktuslerinin %45 oraninda azaltilabilecegi
sonucuna varmistir. Bu, sigaranin birakilmasi veya hipertansiyonun énlenmesi ile
karsilastirnlabilecek kadar blyUk bir etkidir (49).

Onemli ve genig 6lgekli cross-sectional bir galismada (1.444 olgu ve 744
kontrol), koroner arteriografi g¢ekilen postmenopozal kadinlari birbirleriyle
karsilagtirmigtir. Calisma sonuglarn &strojen kullanan kadinlarda relatif koroner
hastalik riskinin %56 oraninda azaldigini, 70 yagin Uzerindeki kadinlarda ise %44'lUk
bir risk azalmasi oldugunu gdsterdi. Bunun diginda iki gbzlem daha 6zellikle
dikkate degerdi: Birincisi, 6strojenin koruyuculugu, yiksek kolesterol duzeylerinde
artmigti, ikincisi ise sigara kullananlardaki koruyuculugun derecesi kullanmayanlara
gbére daha azdi (50).

Framingham c¢aligmasi (51) 1978 ve 1985'te verilerini sunmug ve &strojen
kullananlarda kardiovaskiler hastalik riskinin %50 azaldifini belirtmigtir. Ancak
Ostrojen kullananlaria kullanmayanlar arasinda fatalite yo6nunden farklihk
saptamamistir.

T.C. YUESEROCRETIV EURV LU
BOKIBANTASYOM REFTICESR
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Nispeten kontrol altinda ve belirli kosullarda yasayan genis bir emekli
toplulugunda prospektif ve longitudinal olarak yapilmig olan Leisure Dunya Calismasi
(52), halen 6strojen kullananlarda ve gec¢miste kullanmig olanlarda myokard
enfarktistine bagh 6lum riskinde azalma oldugunu belgelemistir.

2.270 kadinin prospektif olarak 8.5 yil izlendigi Lipid Aragtirma Klinigi Takip
Calismasi (The Lipid Research Clinics Follow-up Study), relatif fatal kardiovaskuler
hastalik riskinde, halen sigara kullananlar ve birakmis olanlar da dahil olmak tzere,
suan 6strojen kullananlarda %63'luk bir azalma oldugunu ortaya koymustur (53).

Ostrojen koruyucu etkisini, spesifik farmakolojik  6zellikleriyle gdsterir.
Ostrojen kullanmig  olanlarda yaklasik %75'lik genel mortalitede diasme kalp
hastaliina karsi korunmaya baghdir. Bu korunmanin mekanizmasi kismen
dstrojenin lipoprotein dizeyleri Uzerine olan farmakolojik etkilerine baghdir. Walnut
Creek Caligmasr’nda 0.625 mg konjuge Ostrojen ortalama olarak HDL'de %9 artma,
LDL'de %4 azalma, ve HDL/LDL oraninda %7 artmaya neden olmustur.

Ostrojen tedavisinin lipid profili Gzerindeki etkisi, kadinlar éstrojen kullanmaya
devam ettikleri sirece devam etmektedir. Daha yuksek bir HDL-kolesterol diuzeyi ve
daha digik bir LDL-kolesterol diizeyinin postmenopozal tedavi suresince en az 10 yil
devam ettigi belgelenmistir. Bununla birlikte; saglanan koruyuculugun derecesi,
istatistiksel olarak lipoprotein profili Uzerinde saptanan etkiye oranla daha fazladir.
Bu nedenle; lipoproteinler tarafindan saglanmayan korunma giderek &nem
kazanmaktadir.

Lipidler ve Lipoproteinler Tarafindan Saglanmayan Korunma

Maymunlarda yapilan 6nemli bir caligma, Ostrojenin ateroskieroza kargi
koruyucu etkisini desteklemigti. Bu etkinin mekanizmasi kolesterol profilinden
bagimsizdir. Ostrojen ve yuksek doz progestin kombinasyounun oral yoldan, yuksek
kolesterol igerikli dietle beslenen maymunlara veriimesi, HDL kolesterol duzeyinde
izlenen azalmaya ragmen koroner aterosklerozun ilerlemesini azaltmigtir, Benzer
bagka caligmalarda dstrojen tedavisi, arterial lezyon geligimini belirgin sekilde
Onlemistir ve bu etki, tedavi rejimine progestin eklendiginde azaimamistir. Bu
sonuglar zaten uygun kolesterol profillerine sahip olan kadinlann bu ilave
etkiden yararlanabileceklerini dugtndlrmektedir. Progestasyonal ajanlarin etkisi
gézénine alindiginda, HDL'nin azaltimasi, eger artmig &strojen etkisiyle
dengelenmigse, mutlaka aterojenik etki olacagini gdstermez (54).
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Maymun kolonisi galismalari, postmenopozal bir modele kadar ilerlemigtir
(ooferektomili maymunlar). Hormon tedavisi uygulanmayan kontrol grubu ile
karsilastiriidiginda; hem tek basina 6strojen, hem de siklik 6strojen ve progesteron
tedavisi ile, yine dolagimdaki lipid ve lipoproteinlerin yarattigi etkilerden bagimsiz
olarak, ateroskleroz olusumu belirgin bicimde azaltilir. Oldukca aterojenik bir dietle
beslenmekte olan bu maymunlarda, LDL birikiminin dogrudan engellendigi ve arterial
damarlardaki LDL metabolizmasinin arttirildigi gosterilebilmigtir (55).

Bunlardan dolayi:  Ostrojen, arterial duvar  Uzerinde, dolagimdaki
lipoproteinlere olan etkilerinden bagimsiz olarak, dogrudan koruyucu bir etki saglar.
Arterial endotelyum ve diz kaslarda seks steroidleri reseptorlerinin bulunmasi, bu
dogrudan etkinin énemine destek sagdlar. Bununla birlikte: mekanizmanin igleyisi
bilinmemektedir. Endotelyum, kontraksiyon siddetini ve cevredeki diz kaslarin
islevlerini ayarlar. Bunu, primer olarak endotelyumdan tlreyen gevsetici ve kasici
faktérlerin (EDRFs ve EDCFs) salilimiyla gergeklestirir. Hipertansiyonda ve dider
kardiovaskuller hastaliklarda, EDRFs (muhtemelen nitrik oksit) salinimi azalmigtir;
6te yandan EDCFs (en 6nemlisi endotelin ) salimmi artmigtir (56). Nitrik oksit (ve
dstrojen), ayni zamanda trombositlerin adezyon ve agregasyonlarini prostasiklinle
(bu da endotelyumdan kéken alan potent bir vazodilatérdir) sinerjik olarak engellerler
(57). Bu lokal etkiler seks steroidleri igin benzer olan etki sekilleridir. Ostrojenin
vazodilatdr ve antitrombotik etkisi, 6zellikle koroner arterlerde muhtemelen endotelyal
bir yanitin sonucudur. Sonugta; postmenopozal kadinlar, strese bagli daha blylk
kan basinci yanitlar gosterirler ve bu durum &strojen tedavisi ile iyilegtirilebilir.

Ostrojenin bir diger etkisi de (progestinlle veya progestinsiz) yaglanmayla
birlikte santral vicut yaginin artma egilimine engel olmasidir (58). Bu etki; hormonlar,
instlin rezistansi, hiperinstlinemi ve aterojenik lipid profili arasindaki etkilegimleri
engelleyebilir. Oral Gstrojen alan postmenopozal kadinlar, daha dugik aglik insulin
duzeylerine ve glukoza kargli daha kiguk insllin cevabina sahiptirier. Bu da
kardiovaskiller hastalia karsi bagka bir korunma mekanizmasini igaret etmektedir
(59). Hemgirelerin Saghgi Calismasi'nda, 6strojenin bu etkileriyle uyumlu olarak,
halen 6strojen kullanmakta olanlarda instline bagimli olmayan diabetli oraninda %70
azalma go6zlenmistir (60). Tedaviye progestasyonal ajan eklenmesi oral Gstrojene
verilen bu yararll yaniti azaltmaktadir; ancak bunun klinik tesiri bilinmemektedir.
Ostrojenin non- oral uygulamasinin insulin metabolizmasina etkisi azdir.
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Ostrojen tedavisi sol ventrikilin diastolik dolugunu ve atim hacmini artirir
(61). Bu, muhtemelen &strojenin direkt inotropik bir etkisidir ve kardiak relaksasyonu
bozan ve yasla ortaya ¢ikan degisimleri gecikdirir.

Hipertansiyon

Hipertansiyon, hem kardiovaskler mortalite agisindan bir risk faktéradtr hem
de yagh insanlarda yaygin bir problemdir. Bu nedenle, hipertansiyonla
postmenopozal tedavi igin verilen O&strojen dozlari  arasinda higbir baglant
olmadiginin  bilinmesi  énemlidir. Calismalar dstrojen tedavisinin hipertansiyon
Uzerinde ya hi¢ etkisinin olmadigini ya da klglk fakat istatistiksel olarak aniamii
Olgtde azaltici etkisinin bulundugunu tespit etmiglerdir. Bu durum hem tansiyonu
normal olanlar hem de ytksek olanlar igin aynidir. Cok nadiren gézlenen kan basinci
artiglar: ise gercekte idiosenkratik bir reaksiyonu géstermektedir. Uygun éstrojen
tedavisinin kardiovaskuler hastalik riskine kargi koruyucu tesiri olmasindan dolayi,
kontrol altina alinmig hipertansiyonu olan bir kadinin c'istrojenin‘.bu spesifik yararina
gereksinimi oldugu séylenebilir (62).

Kardiovaskiiler Hastalik ve Progestinler

Ostrojen tedavisinin kardovaskuler hastalik Gzerindeki etkilerinin gok biyuk
olmasi nedeniyle, progestin ilavesinin lipid profil ve sonugta kardiovaskuler hastalik
icin olumsuz etkilerinin olup olmadigini bilmemizin hayati énemi vardir. Bu soruyla
ilgili  literatirin gbzden gegirilmesi, bir doz-yanit  baglantisi  oldugunu
gb6stermektedir (63).

Ayda 10 ginluk noretindron (5 mg), megesterol asetat (5. mg), levonorgestrel
(250 ng) ve hatta medroksiprogesteron asetat ( 10 mg) ile yapilan tedaviyle LDL-
kolesterol dlzeyinde azalma belirlenmigtir. Mikronize progesteron (200 mg) ile
belirgin degisiklik saptanmamistir. Mikronize progesteronun bu dozu, normal luteal
faz kan progesteron diizeyleri saglamaktadir. Sentetik progestinlerin benzer fizyolojik
dozlari da HDL-kolesterol Uzerinde olumsuz etkiye yol agmayabilir. Barret-Connor
ve arkadaslari Rancho-Bemardo'da yasayan yetigkinler (izerinde caligmaktadirlar.
Hem estrogen ve progestin kullanan kadinlar hem de tek bagina 6strojen kullananlar,
kullanmayaniarla kargilastinidiginda, kardiovaskiler risk faktérlerine kargi ayni
olumiu etkilere sahiptiler (64). Ote yandan; iyi diizenlenmis bir ¢alisma, siklik dstrojen
ve progestin programinin lipid ve lipoproteinler Uzerinde olumiu etki saglamakla
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birlikte sagladiyi bu etkinin, tek bagina &strojenle elde edilenden daha az
oldugunu gostermistir (65).

Progestasyonal ajaniarin kardiovaskuler hastalik Uzerindeki etkisine yonelik
tartigmalar, kullanilan progestasyonal ajanin verilme dozu ve suresinden cok fazla
etkilenmistir. Kisa streli ¢aligmalar negatif bir progestin etkisini gdsterirken; uzun
sureli caligmalar bu kisa sureli etkinin kayboldugunu belirtmektedir.

Genig, prospektif bir galigma siklik ve kombine konjuge &Ostrojen + MPA
rejimlerini ve kargilanmamig &éstrojen rejimini karsgilagtirmigtir. HDL-kolesterol, HDL,
ve apoprotein, A-l dizeylerinde, karsilanmamig &strojenle daha ylksek olmakla
birlikte;kombine &strojen-progestin tedavisiyle de belirgin derecede bir artig mevcuttu.
Onemli olarak: total kolesterol, apoprotein B ve Lp(a)daki disls, karsilanmamig
dstrojende ve siklik ya da kontinu veriimig kombine tedavide esitti. Aglik glisemisi ve
instlin dUzeyleri tum tedavi gruplarinda iyilesme géstermigti. 4.958 postmenopozal
kadinin bulundugu genis bir cross-sectional ¢alismada, lipoprotein profili ve aglik
insllin dUzeyleri Uzerinde ayni olumiu etkiler, hi¢g 6&strojen kullanmayanlaria
kargilagtiriidiinda, hem kargilanmamig 6strojen kullananlarda hem de 6&strojen-
progestin kombinasyonuyla tedavi edilenlerde gézlendi (59).

Doppler ultrasonografisi ile yapilan g¢aligmalarda, kadinlarda éstrojen verilmesi ile,
arteriyel vaskuler rezistansta faydali bir azalma saglandidi gésterilmigtir (66). Yine bu
calismalarda &strojenin bu faydal etkisi Gzerine progesteronun olumsuz etkisi
olmadigi da saptanmistir (66).

HORMON REPLASMAN TEDAVISi VE KARDIYOPROTEKTIF ETKI
Literatir incelendiginde, postmenopozal &strojen kullanimi ile kardiyovaskiler
hastalik arasindaki iligkiyi arastiran otuzdan fazia galisma oldugu ve bu galigmalarin
hemen hemen tamaminda &strojenlerin KVS {izerine koruyucu bir etkisi oldugu
kanitlanmigtir. Sadece ¢ok az bir galisma bunun tersini iddia eder. Bu galismalar
icinde, dstrojen kullananlar arasindaki artan riski rapor eden tek ileriye dénuk kohort
tipi calisma olan Framingham Calismasidir (1978 ve 1985 raporlari). Ancak;
Framingham raporlan, verileri total kolesterol ve HDL-kolesterol seviyelerine gore
dazenlemiglerdir. Bu degigkenler Uzerindeki etki, ostrojenin major bir etkisi
oldugundan bu dizenleme uygun degildir. Framingham verilerinin yeniden analizi
(anginayi bir u¢ nokta olarak harig tutarak), 50-59 yaslarindaki kadinlarda koruyucu
bir etki oldugunu gostermistir. Ayrica; 6strojen kullananlarin sayisi, yash kadinlar
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arasindaki riski tahmin etmek i¢in gok azdir. Bu analiz hala HDL ye gére duzenienmis
oldugundan dolay;, muhtemelen, postmenopozal &strojen kullaniminin yararini
oldugundan daha az gdstermektedir.

Bu nedenle, en etkileyicisi, bu konuyla ilgili literatGrin benzerligi ve
tutarhih@idir. Tam popilasyon tabanh olgu-kontrol galigmalart (Framingham Kalp
Calismasi'nin yeniden analiziyle birlikte) ve ileriye doénik calismalann tamdq,
postmenopozal o6strojen kullaniminin kardiyovaskuler hastaliklara kargi korudugu
sonucuna varmiglardir. Gergekte; calismalari muhtemelen hepsi, tedavilerine devam
etmeyen postmenopozal kadinlarin oraninin yiksek olmasindan dolayt, koruyucu
etkiyi oldugundan daha az gbstermektedir. Bilgi sentezi ve meta-analiz metodlarini
kullanarak yapilan incelikli bir dederlendirme ve analiz, éstrojenin kalp hastalig
tzerindeki etkisinin ¢eligkili veya belirsiz olmadigini; bilakis koruyucu bir yararin
aglkca mevcut oldugunu godstermektedir. Biz epidemiyolojik calismalar arasinda
Oyle bir benzerlik ve tutarliliga sahibiz ki s6z konusu kanitlar ¢ok ikna edicidir.
Bundan dolayi, geriye bir tek, progestasyonel ajanlarin eklenmesine bagh olarak
ortaya ¢ikan etkinin dzellikleri ve derecesiyle ilgili 6nemli soru kalmaktadir.

Ostrojen — Progesteron Tedavisinin Problemleri

Yiuksek doz oral kontraseptif kullanimi sirasinda tromboembolik hastalik,
hipertansiyon ve karbonhidrat metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler iyi bir
sekilde dékimante edilmigtir. Postmenopozal replasman tedavisinde daha digik
Ostrojen dozaji  kullaniimasi  halinde, istenmeyen bu  metabolik  etkiler
gbrilmemektedir.
Postmenopozal ostrojen tedavisi ve vendz tromboz riski arasindaki birliktelige ait
klinik veriler sinifhdir. Daha eski olgu-kontrol ¢aligmalari, postmenopozal dstrojen
dozlari ile vendz tromboz arasinda bir baglanti bulmakta basarisiz olmuglardir.
Ancak; bu caligmalar, tromboz igin 6nceden risk faktérterinin varoldugu olgulari
hari¢ tutmuslardir (67). Diger trombotik risk faktérleri nedeniyle segiimemis olan yaslii
kadinlarda vyapilan iyi tasarlanmig bir olgu-kontrol caligmasi, &strojenin
postmenopozal dozlarinin vendz tromboz riskini arttirmadigini belirtmistir (68).
Vendz tromboz yagamin ileri ddnemlerinde meydana geldiginden ve geng¢ kadinlarda
nispeten seyrek gorildigunden; kohort tipi ¢aligmalarin, bu klinik problemle ilgili
yeterli deneyimi olmamistir. Bununla birlikte, Hemsirelerin Saghigi Calismasi'nin

ostrojen kullananlarda artan pulmoner emboli riskini g6stermekte basarisiz
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olduklarina dikkat etmek vyararli olacaktir. Keza &strojenin postmenopozal
dozlarinin antitrombin [l gibi pihtilagsma faktérlerinde énemli degisikliklere neden
olmadigi bilinmektedir (69).

Bu raporlar 6zellikle daha 6nceden trombotik ataklar gegirmis kadinlara
hormon tedavisi endikasyonu koymada faydali olmaktadir. Vendz trombotik bir nébet
in nedeni travma ile iligkili ise postmenopozal Ostrojen tedavisini uygulamaktan
kaciniimamahdir.

Oral kontrasepsiyonda oldugu gibi, Ostrojen tedavisi de safra kesesi
hastaliklarinda 1,5-2 kat risk artigsina neden olabilir. Bununla birlikte, en azindan 2
olgu kontrol galismasi éstrojen kullaniminin postmenopozal kadinlardaki safra tasi
hastalig+ icin risk faktéri olmadigi sonucuna varmigtir (70). Ancak safra yollari
hastaligina ait semptom ve belirtilerin dikkatli bir sekilde monitorizasyonu gereklidir.

Yuksek risk faktorli hastalar 6strojen tedavisi dUsuntidoginde 6zel bir dikkat
gerektirir. Ostrojen tedavisine dair metabolik kontrendikasyonlar, kronik karaciger
fonksiyon bozuklugu, akut vaskutler tromboz (embolili ya da embolisiz) ve
nérooftaimolojik vaskuler hastaliklari igermektedir. Ostrojenlerin epilepsi, familyal

hiperlipidemi ve migren tipi basagrilan olan bazi hastalarda yan etkileri olabilir

Aterosklerozda Lipidler

Elektriksel olarak yukstGz olan agilgliseroller (gliseridler), kolesterol ve
kolesterol esterlerine nétral lipidler denir [71]. Lipidler plazmada lipoproteinler icinde
taginir. Lipoproteinlerde baglica 4 lipid sinifi  bulunur: Trigliseridler, fosfolipidler,
kolesterol ve kolesterol esterleri. Yag asidlerinin buyuk bélumi bunlarla
esterlesmis haldedir, %5'ten azi ise plazmada serbest halde bulunur. Serbest yad
asidleri (FFA) plazma lipidierinin metabolik olarak en aktif formu olarak bilinir [72].

Yag asidleri

En basit lipid formlarindan biri olan yag asidleri hem enerji kaynagi olarak,
hem de kompleks lipidlerin sentezinde kullanilir. Kimyasal formulleri RCOOH
biciminde gdsterilebilir. Buradaki R alkil zincirini ifade eder [105]. Dogal yaglarda
bulunan yag asidleri iki karbonlu birimlerden sentezlendikleri igin ¢ift sayida karbon
atomu igerirler [71].

Yag asidlerindeki karbon atomlan karboksil grubu karbonu 1 olmak {zere
rakamlarla veya karboksil grubuna komsu karbon atomu o, en sondaki metil karbonu

T.C. YUKSEXK GGRETIVE wﬁww
DOKUMANTASYON MERKEZE
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w olmak Uzere, sembollerle gosterilebilir. Yag asidlerindeki doymamis bagdlarin
gosterilmesi karboksil (A sistemi) veya metil {n veya o sistemi) terminalinden olabilir
[71,73]. Ornegin 18 karbonlu, 9-10 ve 12-13. karbonlari arasinda iki ¢ift bag bulunan
ve metil grubundan itibaren ilk ¢ift bagin 6.karbon atomunda yer aldidi linoleik asid
C18:2 A*'?, C18:2 06 veya C18:2 n-6 bigiminde gosterilebilir. Zincirdeki karbon
atomu sayisina gore yag asidleri kisa {2-4 karbonlu), orta (6-10 karbonlu) ve uzun
(12-26 karbonlu) biciminde siniflandinilabilirler [73]. Yag asidleri doymusluk
derecesine gore de siniflandiritabilir. Doymus yag asidlerinde alkil zincirindeki karbon
atomlar arasinda ¢ift bag bulunmaz. Doymamis yag asidleri ise farkli sayilarda gift
bag igerirler. Bir ¢ift bag icerenler monoansatire (tekli doymamig) yag§ asidi, birden
fazla ¢ift bag icerenler ise poliansatire (¢oklu doymamig) yag asidi adini alir [73].
Doymug yag asidlerine ette ve slt Urlnlerinde bulunan palmitik asid (C16:0),
monoansatire yag asidlerine zeytin yadinda bulunan oleik asid (C18:10 9),
poliansatUre yag asidlerine ay cicedi, misir ve soya fasulyesi yaginda bulunan linoleik
asid (C18:2w3) ile balk yaglarindaki ©3 yag asidleri érnek veri_lebilir [74]. Linoleik
(C18:206) ve linolenik (C18:3w6) asidler viicutta sentezlenemedikleri icin esansiyel
yag asidleridir, arasidonik asid (C20:4w6) ise memelilerin gogunda linoleik asidden
sentezlenebilir [75]. Esansiyel olmayan yag asidlerinin ¢ogu karacigerde
karbonhidrat prekirsorierinden elongasyon ve bazan yag acil zincirlerinin
mikrozomal enzimler tarafindan desaturasyon iglemleriyle sentezienebilir [76]. Yag
asidleri plazmada serbest veya kompleks lipidleri olugturmak Uzere diger organik
molekullerle esterlesmis halde bulunurlar. Serbest yag asidleri albumine bagl olarak,
esterlesmis yag asidleri ise kompleks lipidler halinde lipoproteinlerle tasinir [77].
Diyetle alinan yag asidlerinin bir kismi gilomikronlarin yapisinda duktus torasikustan,
orta uzunliuktakiler ise esterlesmeden portal ven yoluyla dolagima gegerler [74,76].

Genellikle hayvansal besinlerde ve hindistan cevizi gibi bazi bitkilerde bulunan
doymus yag asidleri, LDL reseptérlerini azaltarak kolesterol dizeyini yukseltirler.
Ay cicegdi, misir, soya fasulyesi gibi bitkisel yaglardaki poliansatire yag asidleri
hipokolesterolemiktir, ancak HDL'yi de dugtrme egilimindedirler ve oksidasyona daha
duyarlhidirlar. Kolesteroli diasirme mekanizmalar, tartigmali olmakla birlikte, LDL
reseptorlerini artirma, kolesterol atihmini artirma veya lipoproteinlerin kolesterol
icerigini azaltma suretiyle olabilir. Balik yaglarindaki o3 poliansattre yag§ asidleri ise
trigliseridleri dugtrurken, LDL'yi yUkseltir. Balik yaglarinin koruyucu etkisi trombosit
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kumelenmesini onlemelerine bagli olabilir. Zeytin yad: gibi bazi bitkisel yaglardaki
monoansatire yag asidleri hipokolesterolemiktir, LDL reseptérierini artirarak LDL'yi
azaltirlar, HDL duzeyini etkilemezler, oksidasyona daha az duyarlidirlar [74].

Trigliseridler

Trigliseridler gliserolin yag asidi esterleridir ve genellikle iki veya Gg¢ degisik
yag asidi igerirler [76]. Plazmada lipoproteinler iginde taginirlar. En ¢ok bulunan
kompleks lipidlerdir ve yag asidlerinin depolanma seklidirler [74]. Yag asidleri,
6zellikle palmitik, oleik ve linoleik asidler, yag dokusunda trigliserid halinde
depolanirlar [76].

Trigliserid sentezi karaciger ve yaJ dokusunda gliserol fosfat yoluyla, ince

barsakta ise yag absorbsiyonu sirasinda monogliserid yoluyla meydana gelir. Diyet
trigliseridieri  silomikronlar seklinde absorbe edildikten sonra, intestinal lenf
kanalciklarina ve daha sonra da torasik kanal yoluyla sistemik dolagima gegerler.
Endojen frigliseridler sentezlendikleri baslica organ olan karacigerden kana VLDL
halinde salgilanirlar [76].
Normalde plazmanin gilomikron trigliseridlerinden 12 saat iginde temizlenmesi
gerekir, bu nedenle aghk plazmasinda gerceklestirilen dlgimler endojen trigliserid
dlizeyini gosterir [76]. Trigliserid artisinin ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktord
olusu tartismalidir. Fakat HDL ile trigliserid dlizeyleri arasinda ters bir iliski vardir.
Hipertrigliseridemide HDL duser, ki bu koroner kalp hastalid riski ile iligkilidir (78).
Hipertrigliseridemideki dugtk HDL kolesterolli duzeyleri, HDL'den trigliseridden
zengin lipoproteinlere CETP ile kolesterol esteri transfer hizinda artiga bagli olabilir.

Fosfolipidler

Fosfolipidlerde gliseroliun uU¢ hidroksil grubundan ikisine yad asidieri,
dcuncustne fosfatidik asid esterlegmigtir. Fosfatidik asid fosfatidilkolin (lesitin),
fosfatidilserin veya fosfatidiletanolamin olugturmak Gzere sirasiyla kolin, serin veya
etanolamin gibi bir hidrofilik molekUlU hidroksil grubuna esterlestirir.

Diyetle ince barsaga gelen fosfolipidlerin ¢ogu pankreatik lipaz tarafindan
hidrolize edilir. ince barsak hicresinde yeniden esterlesir ve kana silomikron
yapisinda geger. Vicuttaki baglica sentez yeri karacigerdir.

Yapilarinda hidrofob ve hidrofil gruplann bir araya gelmesi su-lipid sinirinda
foksiyon gdrebilmelerini saglar ve onlari membranlarin ve lipoproteinlerin ylizey
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tabakalar igin ideal bir &gesi haline getirir. Lipoproteinierin yapisinda bulunan
fosfolipidler amfipatik &zellikleri nedeniyle, trigliseridler ve kolesterol esterleri gibi
nonpolar lipidlerin plazmada solubl fazda tutulmalarini sagiar.

HDL metabolizmasinda lesitinin ikinci karbonundaki yag asidi, LCAT
katalizériigunde serbest kolesterollin esterlesmesinde kullanilir,

Fosfolipaz A, de fosfolipidlerin ikinci karbonundaki yad asidini uzaklagtirir.
LDL'de intrinsik olarak fosfolipaz A, aktivitesi bulundugu ve LDL'nin oksidasyonu
sirasinda, lesitinin 2. karbonundaki yag asidinin uzaklagtirimasiyla olugan,
lizolesitinin arttigi bulunmustur. Membran fosfolipidlerinden, fosfolipaz A, etkisiyle
aciga c¢lkan arasidonik asid, prostaglandin sentezinde kullanilir. Bu sirada
siklooksijenaz etkisiyle gugli oksidanlar olan endoperoksidler agida ¢ikar.

Kolesterol

Kolesterol membran, safra asidi ve steroid hormon sentezinde kullanilir.
Kanda lipoproteinlerin yapisinda tasinir ve yaklagik 2/3'a 3. pozisyondaki hidroksil
grubunun bir yag asidiyle (genellikie linoleik ve oleik asidlerde) plazmada LCAT,
karaciger ve ince barsakta ACAT tarafindan esterlestirimesiyle olusan ester
kolesterol formunda, kalani serbest halde bulunur.

Kolesterol diyetle, hayvansal yaglardan alinir ve %35-40't emilir. Diyetteki
kolesterol esterleri serbest kolesterole hidrolize olur, diger lipidierle birlikte barsaktan
emilmeden 6nce diyetteki serbest kolesterol safra kaynakli kolesterolle karigir.
Barsakta sentezienen kolesterolle birlikte silomikronlar ig¢inde yer alir. Ayrica
karaciger, barsak ve deri gibi bir ok doku kolesterol sentezleyebilir. Sentezinde HMG
KoA rediktaz agamasi hiz kisitlayicidir [66]. Bu enzimin inhibitérl olan lovastatin,
simvastatin ve pravastatin gibi ajanlar kolesterol distrtct olarak kullaniir [74].
Buniar LDL reseptérierinin up-regulasyonu ile LDL kolesteroltnu duglrarier [72].

Kolestero! karaciger tarafindan, dogrudan veya safra asidlerine gevrilerek,
safra igcinde barsafa salgilanir. Barsaga atilan kolesterolin yaklagik %50'si,
safra asidlerinin ise yaklasik %97'si geri emilerek karacigere gelir (enterohepatik
sirklilasyon). Geri emilen kolesterol ve safra asidleri, de novo kolesterol ve safra asidi
sentezini dlzenler [74). Bu nedenle kolestiramin, kolestipol gibi safra asidi baglayan
reginelerin kullanimi karacigere dénen safra asidlerinin miktarini azaltarak daha fazla

kolesterolin safra asidlerine cevrilmesine ve dolayisiyla karaciger kolesterolinin
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dusmesine neden olur. Bu da hepatik LDL reseptérlerini artirarak plazma LDL
dizeylerinde digmeye yol agar [74,79).

Hayvanlarda yapilan galismalar diyet kolesterolintn kan kolesterol duzeyini
yukselttigini ve aterosklerozu artirdigini agikga gdstermektedir. insanlarda her 100
mg kolesterol/1000kalori/giin igin kan kolesterolinin 8-10 mg/d! arttigi ileri
sUrGimlstir [60]. Yine diyet Kkolesterolundeki 100 mg'ik azalmanin serum
kolesterollinde yakiagik 0,13 mmol/L (5 mg/dl)'lik azalmaya neden oldugu bildirilmistir
[72]. Diyet kolesteroll LDL reseptorlerini azaltarak LDL'yi yUkseltir. Pektin ve yulaf
kabugu gibi ¢goztnebilir lifler, blyUk miktarlarda tuketildiklerinde, kolesterol(i %3-5
kadar dusurme egilimindedir [74].

Kolesterol aterosklerozda bagimsiz bir risk faktérudur. Yetigkinlerde 200-239
mg/dl diizeyleri sinir yiksek, 240 mg/dI'nin Ustl yiksek kabul edilir [80].

Ateroskierozda Lipoproteinler

Plazma lipidleri suda nisbeten insolubl oldugu igin, proteinlerie birlegmig olarak
taginiriar. Serbest yag asidleri albumine baglanarak, diger plazma lipidleri ise
lipoprotein komplekslerinde tasinirlar. Plazmanin tm major lipoproteinleri sferiktir ve
bir ¢ekirdek ile bunu cevreleyen yuzey tabakasrndan olugurlar. Cekirdek ester
kolesterol ve trigliserid gibi hidrofobik lipidleri igerir, bunu serbest kolesterol ve
fosfolipid gibi amfipatik lipidlerin olugturdugu stabilize edici tek tabaka cevreler. Bu
yuzey tabakasinin iginde veya Uzerinde nonkovalan baglanmig, apolipoprotein
denilen proteinler bulunur [77].

Apolipoproteinlerin apoC gibi, c¢esitli lipoproteinler arasinda degistirilebilen
turane peiiferik, apoB gibi lipoproteinler arasinda degistiriliemeyen tlrtne ise integral
veya yapisal apolipoproteinler denir. Apolipoproteinlerin enzim kofaktérd, lipid
transfer proteini ve lipoprotein reseptérleri igin ligand olma gibi degisik fonksiyonlari
vardir [72]. Bu fonksiyonlardan bazilari ve apolipoproteinierin  bulundugu
lipoproteinler tablo (1)'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Apolipoproteinlerin bulunduklar: lipoproteinler ve fonksiyonlari

[74,72,21,73)

Apolipoprotein Lipoprotein

—Fonksiyon

ApoA-| HDL, Silomikron
ApoA-ll HDL, Silomikron
ApoA-IV HDL, Silomikron
ApoB-48 Silomikron

ApoB 100 VLDL, IDL, LDL, Lp(a)
Apo C-| VLDL, HDL, Silomikron
Apo C-ll VLDL, HDL, Silomikron
Apo C-llI VLDL, HDL, Silomikron

ApoD (ApoA-lil) HDL

ApoE Silomikron, VLDL, IDL,
HDL,
Apo (a) Lp(a)

LCAT aktivatori, HDL reseptért igin ligand
HL aktivatéra, LCAT inhibitéra
LCAT aktivatért, LPL modulatéri
Silomikron sekresyonu
VLDL sekresyonu, LDL reseptéri igin ligand
LCAT aktivatéra
LPL aktivatérl
LPL inhibitérl
CETP ile identik (?), potansiyel radikal
temizleyici { ?)
Kalinti ve LDL reseptérieri igin ligand,
Myelin tamiri
(?), immunoregulatuar, hiicre bliylimesi
Regulatuan

Tromboz ve fibrinolizin modulasvonu

B-VLDL, LDL ve Lp(a) aterojenik, HDL ise antiaterojenik ve koruyucudur [74]

B-VLDL

Silomikron ve VLDL'lerin LPL ile hidroliziyle olugan Kkolesterolden zengin

kalintilarina B-VLDL veya ‘remnant' liporoteinler adi veriimigtir [81,74). Silomikronlar
90-1000 nm gapinda ve d<0,95 g/ml olan lipoproteinlerdir [72].Yaklasik %98-99 lipid
(%85-90 trigliserid) ve %1-2 proteinden (apoB48, A-l, A-lV, E ve C) olugurlar [74].
Plazma yari émdrleri 1 saattan kisa oldugu icin, normalde 12 saatlik aglk kan

6rneginde bulunmazlar [76], elektroforezde orjinde yer alirlar [85]. Silomikroniar ince

barsakta sentezlenir ve diyet kaynakl trigliseridleri tagirlar [72], lenfatik yolla genel

dolagima katilirlar [73). Silomikron olusumu fazla miktarda trigliserid absorbsiyonu ile
artar (72].VLDL'ler 30-90 nm c¢apinda ve d=0,95-1,006 g/ml| olan partiktllerdir [72].
%85-90 lipid (%55 tiigliselid, %20 kolesterol, %15 fosfolipid) ve %10-15 proteinden
(apo8100, apoE ve apoC) olusur [74,76]. Pre- elektroforetik mobiliteye sahiptirler




26

[85]. Yari 6mru 1-3 saattir [73]. VLDL baslica karacierde sentezlenir, endojen
trigliseridleri tagir (72). Asiri karbonhidrat alinimina bagl olarak karacigerde endojen
yag asidi sentezinin veya karacijere yag asidi akiginin arthgi durumiarda VLDL
sentezi artar [74]. Karacigerde apoB100 sentez hizi VLDL sekresyonunu Kkisitlar [76].
VLDL karacigerde sentezlenen kolesterolll de tagir, ancak insanda karaciger ACAT
aktivitesi dUstk oldugu icin, bu baslica serbest kolesterol halindedir [72].

VLDL ayrica az miktarda ince barsaklarda sentezlenir ve safra orjinli yag
asidleri ile endojen kolesterolin reabsorbsiyonunda rol alir [74]. Silomikron ve VLDL,
genel olarak, trigliseridden zengin lipoproteinler (TGRL) adiyla anilir ve
metabolizmalari benzerlikler gésterir. Yeni sentezlenen silomikronlarda apoB48,
A-l ve A-lIV; VLDL'de ise apoB100, apoE ve az miktarda apoC bulunur. Her iki
lipoprotein daha sonra HDL'den apoC ve E alir [74]. Apo C-li kapiller endotelinde
bulunan ve trigliseridieri serbest yag asidleri ve monogliseridiere hidrolize eden
LPL'yi aktive eder. Dolasimdaki silomikron ve VLDL'ler, LPL katalizériGgunde
cekirdeklerinde bulunan trigliseridler hidrolize olurken, CETP yardimiyla HDL'den
ester kolesterol kazanirlar bdylece trigliseridden fakir ve kolesterolden zengin
kalintilar olugur [81,72,82]. Bu proses sirasinda apoA, apoC ve daha az miktarda
apoE HDL'ye transfer edilir [83,77,72). Kalinti lipoproteinler apoB, apoE ve kismen
apoC igerirler. Orijinal trigliserid iceriklerinin yaklagik %70'ini kaybetmiglerdir [50].
Silomikron kalintilari 30-80 nm, VLDL kalintilari 25-30 nm g¢aptadir [77,73]. B-VLDL
elekiroforezde [ mobilite gosterir ve d<1,006 g/ml'de ylzer (84,85].
Lipoproteinlerin elektroforez ve ultrasantrifijjle ayriimasinda pratik olarak d<1,006'da
sadece prep, d>1,006'da o ve B lipoproteinlerin  bulundugu kabul edilir.
Elektroforezde B mobilite géstermesine ragmen, ultrasantrifijde 1,006'da ylizmesi
nedeniyle B-VLDL'ye ylzen B-lipoprotein ('floating' B) denmistir [80].

Silomikron kalintilar1 karaciger tarafindan hizla (genellikle <10dk) temizlenir
[73]. Silomikron kalintilarinin alimindan sorumlu reseptér halen tarismalidir. 3-VLDL,
LDL ve spesifik bir apoE reseptérintn alinima aracilik ettigi dne sGrGimustar.

ApoE reseptori icin LDL reseptord iligkili protein'in (LRP) iyi bir aday oldugu
distnUimlUsgse de, bir c¢alismada silomikron kalintilarimn  LRP tarafindan
temizlenmedigi bildirilmigtir [86].

VLDL kalintilarinin 2/3'G karaciger tarafindan apoE ve LDL reseptérleri ile
uzaklastirilirken, 1/3'a lipolizin devam etmesiyle IDL'ye gevrilir [81,90,77]. iDL 25-30
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nm ¢apinda, d=1,006-1,019 olan [72] B elekiroforetik mobilite gdsteren [78] ve
baglica proteinierini apoB100 ve apoE'nin olugturdugu lipoproteindir [74]. Yaklagik
olarak esgit miktarlarda trigliserid ve kolesterol igerir [73]. Plazmada LDL'nin yaklagik
1/10'u konsantrasyonunda bulunur [76]. IDL ya hepatik lipaz (HL) tarafindan
islenmeye devam edilir ve LDL olusur veya LDL reseptérleri tarafindan plazmadan
uzaklagtirtlir [81,72].

Kalinti lipoproteinler 6zellikle yemekten sonra arttiklari igin, normal kigilerde
rutin aglik o6lgimlerinde tesbit edilemez (72). Yuksek diizeyde doymus yagd ve
kolesterol iceren tek &dunden sonra insan plazmasinda silomikron ve VLDL
kalintilarini andiran lipoproteinler meydana gelmektedir. Bu gegici liporoteinler bu tir
diyetleri alan toplumlarda, yillar sonra kalici hale gelebilir ve ateroskleroz riskini
artirabilir [74].

Siradan hiperkolesterolemik hastalarda siklikla LDL artigi vardir, 3-VLDL artigi
nadirdir [81]. B-VLDL, apoE'nin kusurlu oldugu “Familyal Disbetalipoproteinemi”
(Tiplll hiperlipoproteinemi)'de ve ylksek kolestesterolli diyetle beslenen deney
hayvanlarinda artan baglica lipoproteindir [85,87,88]. B-VLDL'nin makrofajlar
tarafindan alinimi képik hicresi olusturabilmektedir [84]. Bu alinim, LDL'nin aksine,
B-VLDL'nin modifiye olmasini gerektirmedigi gibi (84], hucrenin kolesterol icerigi
tarafindan kontrolu da sinirlidir, ancak agiri kolesterol esteri birikiminden sonra alinim
baskilanir [85]. B-VLDL. icin spesifik bir B-VLDL reseptéri bulundugu, bunun yaninda
LDL reseptérleri ile de alinabildigi bildiriimistir [85]. Makrofajlar tarafindan
alinminda B-VLDL reseptérlerinin  degil, LDL reseptérlerinin rol oynadigini éne
sUren arastirmacilar da vardir [86]. B-VLDL okside oldugu takdirde, okside LDL'yi
taniyan, “scavenger' reseptérler tarafindan da alinabilmektedir [74]. Okside p-VLDL,
monositler i¢in dogal B-VLDL'den 6-7 kat daha glg¢li kemotaktik etki gbsterir. Ayrica
okside B-VLDL, okside LDL gibi, makrofaj bazal kemotaktik cevabini inhibe eder.
Bu nedenle dogal B-VLDL kdpUk hicre olusturabilse de, arter icine monosit

toplanmasi icin B-VLDL'nin de okside olmasi gerekiyor olabilir [89].

LDL

Yaklagik 20-25 nm ¢apinda, d=1.019-1.063 g/ml olan lipoproteindir [72].
Plazma total kolesteroluntn yaklagik %70'i LDL'de yer alir. Yaklagik %75 lipid (%35
ester kolesterol, % 10 serbest kolesterol, % 10 ftrigliserid, %20 fosfolipid) ve %25
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protein (apoB100 ve eser miktarria apoE) igerir [74]. B elektroforetik mobilite gésterir
[78].

LDL, IDL'nin hepatik lipaz (HL) ile daha ileri pargalanmasiyla olusur [73].
LDL'nin kararh durum konsantrasyonu VLDL'nin LDL'ye gevrilme hizina ve LDL'nin
fraksiyone klirens hizina baglidir. Dolagimdaki LDL'nin en az %75'i karaciger, kalani
ise diger dokular tarafindan alinir. LDL'nin ¢gogu LDL reseptdru yoluyla, kuguk bir
kismi ise reseptoérlerin aracilik etmedidi bir yolla, muhtemelen “bulk'-faz endositozla,
temizlenir [90].

Kan kolesterol duzeyleri esas olarak LDL reseptdrieri ile kontrol edilir. LDL
reseptérleri karaciger parankim hiicreleri ve bir ¢ok hiicrenin ylzeyinde bulunur [74).
Bu reseptoérier LDL'den bagka apoB100 ve apoE igeren diger lipoproteinieri, VLDL,
VLDL ve silomikron kahlntilari, IDL ve HDL4'in aliniminda fonksiyon gérar [74,76].
ApoB100'Gn LDL reseptérine baglanma egilimi apoE'den ¢ok daha dusuktar, bu
nedenle apoE igeren lipoproteinierin temizlenmesi LDL'den ¢ok daha hizlidir. LDL
reseptorlerinin sayisi hicre igi kolesterol icerigi ile kontrol edilir. Hucrenin kolesterol
icerigi arttifinda LDL reseptér sayisi ve dolayisiyla hiicreye kolesterol girisi azalir,
hicrenin kolesterol ihtiyaci arttiginda ise LDL reseptdr sayisi artar. ileri yas,
hipotiroidi ve doymusg yag ve kolesterolden zengin diyet LDL reseptdr sayisini azaltir.

Familyal hiperkolesterolemi'de ve “Watanabe' kalitimsal hiperlipidemik
(WHHL) tavsanlarda LDL reseptérleriyle ilgili genetik defekt, LDL'nin artisina neden
olarak ateroskleroza egilimi artirir [74]. LDL'nin iki alt tipi bulunmustur; A tipi denilen
bayutk, tipik LDL toplumun yaklagik 3/4'Gnde' bulunur. Toplumun geri kalaninda
bulunan ve B tipi adi verilenkiglk, yogun LDL'de protein/kolesterol orani daha
yUksektir (74). B tipi LDL diger lipid ve lipoprotein anormallikleri (trigliserid, IDL ve
apoB'de artig; HDL ve apoA-I'de azalig) ile birlikte bulunur [91,92]. B tipi LDL'nin
arttigi Sendrom X ve Familyal kombine hiperlipidemi'de erken koroner kalp hastaligi
riski ¢ok artmigtir [60]. Ayrica B tipi LDL oksidasyona daha egilimlidir [93,94].

Daha yeni bir ¢alismada, koroner arter hastaligi insidansinin ytksekligiyle
iligkili olan ve elektroforezde B ile pre-Barasinda mobilite gdsteren orta band
lipoproteinlerinin (B-VLDL, IDL, Lp(a)) pozitif oldugu serumlarda, apoB ve apoE
iceren, perokside lipidlerden zengin, yavés B-lipoprotein (yavag B-Lp) adi verilen bir
LDL alt sinifi ortaya konmustur. Kombine ve tip llb hiperlipidemilerde LPL
aktivitesinin yetersizliginin VLDL ve IDL'den veya LDL Kklirensinin yavashiginin
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LDL'den bu lipoproteinieri olugturabilecedi ve okside B tipi LDL'nin agregasyon Qrint
olabilecekleri dugtnllmastar. Yavas B-Lp'den zengin LDL'nin makrofajlar tarafindan
alimminin, yavas B-Lp'den fakir LDL'den ve B-VLDL'den daha ylksek olmasi ve
saturasyona yol agmamasi, yavas B-Lp'den zengin LDL'nin bir kisminin LDL
reseptdrleri ile alinmadigina igaret eder. Bunun mekanizmasi agik olmamaklia birlikte,
apoE icermesi nedeniyle apoE badimli reseptérler tarafindan, perokside lipidierden
zengin olmasi nedeniyle de scavenger reseptorler tarafindan alinabilecegi
dasuntimastar [94].

LDL aterosklerozda bagimsiz bir risk faktéri:idar. Yetigkinlerde 130-159 mg/di
dizeyleri sinir yiksek,160 mg/dl ve Ustl ylUksek kabul edilir [80]. Dogal LDL
makrofajlardaki LDL reseptérleri tarafindan, down regulasyon nedeniyle, kdpik
hicre olusturmaya yetecek miktarda alinamaz. Fakat in vitro asetilasyon,
asetoasetilasyon, malondialdehid veya 4-hidroksinoneal ile modifikasyon ve
oksidasyon LDL'nin makrofajlar tarafindan 6zel bir reseptér olan asetil LDL reseptéri
("scavenger' reseptor) ile képlk hlicre olusturabilecek kadar alinmasina neden olur
(95,96,89,971.

HDL

70-120 Angstrom capinda ve d=1,063-1,21 g/ml olan kuglUk partiklllerdir
[74,76]. Yaklagik %50 lipid (%25 fosfolipid, % 15 ester kolesterol, %5 serbest
kolesterol ve %5 trigliserid) ve %50 protein (%65 apoA-l, %25 apoA-il ve daha dusitk
miktarda apoC ve apoE) igerir. alfa elektroforetik mobilite gésterir ve ¢api 8-12 nm'dir
[85].

HDL'nin major apolipoproteini olan apoA-l, baglica trigliseridden zengin
lipoproteinlerle gevsek bagh halde karaciger ve barsaklardan sekrete edilir. Daha
sonra apoA-l lipolizden bagimsiz olarak hizla ayrilir. Lipidden fakir apoA-/, fosfolipid
ve serbest kolesterol ile hizla reaksiyona girer. Bu lipidlerin eklenmesinin sUrmesi
diskoidal HDL'nin olugmasina yol agar [98). Diskoidal HDL fosfolipid ¢ift tabakasina
sahiptir [72] Diskoidal HDL'deki serbest kolesterol ve lesitinin LCAT ile reaksiyonu
sonucunda ester kolesterol ve lizolesitin olusur [98]. Olusan lizolesitin albumine
baglanarak yeniden agillenmek Gzere cesitli dokulara taginir [77]. Kolesterol esterleri
ise lipoproteinin ¢ekirdedini meydana getirmeye baglar, bdylece olgun, sferik HDL
ortaya ¢ikar [98]. Olgun HDL'nin plazmada iki major alt sinifi balunur. Bunlardan ilk
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olusan HDLz'tur (d=1,125-1,21 g/mi). Alinan ve esterlestirilen serbest kolesterol
miktar arttikga partikilin boyutu blyar ve HDL; (d=1,063-1,125 g/ml) meydana gelir
[74].

HDL'nin olusumu sirasinda kullanilan fosfolipid ve serbest kolesterol gilomikron
ve VLDL'nin LPL ile lipolizi sirasinda agiGa ¢ikan yGzey tabakasi'ndan ve dokulardan
saglanir [77,74]. HDL'nin serbest kolesterolii dokulardan almasinda konsantrasyon
gradienti etkilidir [67]. Ayrica HDL reseptérierinin de bu proseste etkili olabilecegi 6ne
sUrGimastar. ApoA-IV'an karaciger ve ya§ dokusunda bulundugu varsayilan HDL
reseptorlerine baglanarak, bu hicrelerden fosfolipid ve kolesterol c¢ikigini artirdigi
dusunulmektedir [99,100,101].

HDL'nin, kolesteroll periferik dokulardan karacigere tasimasi, CETP ve

HDL, in yer aldigi, tersine kolesterol transportu adi verilen bir prosesle olur. Bu
proses ayni zamanda, plazma HDL2 konsantrasyonunun "silomikron ve VLDL
konsantrasyonu ile ters, LPL aktivitesi ile dodru orantili oimasini da agiklar (72):
CETP ester kolesterol ve trigliseridlerin lipoproteinler arasinda degisimine aracilik
eder [102). CETP ile kolesterol esterleri HDL2 den VLDL, IDL, LDL ve daha az
oranda silomikronlara transfer edilir, bu sirada frigliseridier HDL2'ye geger
[103,74,72].
Trigliseridden zenginlesen HDL2'nin trigliseridlerinin ve fosfolipidlerinin bir kisminin
HL ile hidrolize edilmesiyle iyi bir serbest kolesterol alicisi olan HDL3 yeniden olugur
[74,72]. Kolesterol esterlerinin blytk kisminin sonu¢ olarak LDL'ye verildigi bu yol
insan, maymun ve tavsan gibi CETP'nin bulundugu turlerde kolesterol esterlerinin
HDL'den karacigere taginmasi ve iletiminin baglica yoludur [103,74]. Bu nedenle bu
turler ateroskleroza duyarlidir [74].

HDL; ester kolesterol yéninden daha da zenginiesebilir ve ayni zamanda
apoE edinebilir [60]. ApoE iceren HDL, HDL; veya diyetle hiperkolesterolemi
olusturulmus hayvanlarda bulundugu igin HDLC adini alir [72]. ApoE'nin varlig, tipik
HDL'nin aksine, HDLy'in LDL ve apoE reseptérleri tarafindan alinmasini saglar
[74,72]. HDL,, familyal CETP eksikliginde ve kolesterolden zengin diyetle besienen
hayvanlarda baglica HDL sinifini olugturur [74]. Bu yol insanda tali iken, CETP
bulunmayan kdpek ve rat gibi tirlerde kolesterol esterlerinin karacigere taginmasinda
baglica yoldur [103]. LDL dlzeylerinin ¢ok disik oldugu bu tlrler, diyetsel
kolesterolle ateroskleroz gelisimine direnglidir [87), ancak tiroidektomi ve antititorid
ilag verilmesi
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gibi hormonal manipulasyonilarla bunlarda ateroskleroz geligebilir [72]:

HDL, apoE ve apoC icin bir depo fonksiyonu gorir. HDL plazmadaki
apoC'nin, HDL, alt sinifi ise apoE'nin yaklasik yarisini igerir. [76]. HDL, lipoliz
sirasinda VLDL ve silomikronlardan agiga ¢ikan apoC ve apoA'lari alir, yeni
sentezlenmis silomikron ve VLDL'ler ise HDL'den apoC ve apoE'leri alir [104,74,76].

HDL'nin sadece apoA-l (LpA-l) ve hem apoA-l, hem de apoA-il (LpA-I:A-ll)
iceren alt siniflari bulunmaktadir. LpA-l dokulardan kolesterol eflikstnde, LpA-l:A-ll
ise kolesterol taginmasinda rol alir [73].

HDL kolesterol duzeyinin yUksekligi, koroner kalp hastaligi riskinin
azalmasiyla, HDL kolesterol dlizeylerinin diglk olmasi (<35 mg/dl) ise KKH riskinin
yUksekligiyle iligkilidir [74].

HDL'nin antiaterojenik olugu ‘reverse' kolesterol transportu ile Kkolesterolin
arter duvarindan alinarak yeniden dagitiimasiyla agiklanabilir [74]. Fakat, aterojenik
diyet verilen hayvaniarda LDL Kkolesteroliindeki artis kolesterol esterinin CETP
araciligiyla LDL'ye transferine baglidir ve bu ylzden artmig CETP aktivitesi gercekte
aterojenisiteye yol acgabilir. Bu nedenle, HDL'nin antiaterojenik olusuna iligkin
alternatif goérlsler ©6ne surGimGstar. Bunlar LDL ile indUklenmis endotelyal
sitotoksisitenin direkt azaltiimasi, LDL'nin oksidasyona karsi korunmasi, lipid yUkli
makrofajlardan kolesterollin alinmasi, arterial diiz kas hicrelerinden tireyen képuk
hlcrelerinden kolesterol cikisinin artirilmasi ve muhtemelen prostasiklin sentezinin
artinlmasi bigiminde ézetlenebilir [100].

Ateroskleroz ile HDL dUgUKIUgGU arasinda bir neden-sonug iligkisi olmayip HDL
disUklugunan, aterogenez Uzerinde dogrudan etkisi olan bir bagka metabolik olayin
gostergesi olabilecegini de diusiinmek mUmkindur. Mahley [74], bu varsayimla ilgili
dlstncesini s6yle dérneklendirir. HDL dUzeyleri, VLDL ve trigliserid duzeyleriyle ters
orantilidir. Dlslk HDL, trigliserid yénunden zengin olan aterojenik lipoproteinlerin bir
6zel alt sinifindaki degisikligin gdstergesi olabilir. Diger yandan arter duvarini
etkileyen ve ateroskleroza neden olan bir sitokin de HDL'nin azalmasina neden
olabilir. Bu durumda disik HDL, aterosklerozun isareti olabilirse de, aterosklerozu
baglatan ana faktér degildir.
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ATEROSKLEROZ

Arter duvarinin kalinlagsmasi ve esnekligini kaybetmesiyle giden degisiklikiere
arteryoskleroz denir (105). Arteryoskleroz; arter agacinin G¢ hastaligini i¢ine alan
genel bir terimdir. 1) Arteryoloskleroz: Kuglk arterlerin intima ve/veya mediasini tutar.
2) Monckeberg'in medyal sklerozu: Kugilk ve orta arterlerin mediasini tutar. 3)
Ateroskleroz: Orta ve blyUk arterlerin intimasini tutar (106,105). Bunlar iginde
ateroskleroz; KAH, felg, ekstremite gangrenleri ve abdominal aaort anevrizmasi gibi
ciddi klinik sonuglara yol agmasi nedeniyle 6zel bir 6neme sahiptir (106).

Normal Arterin Yapisi

Arterlerin yapisi genel olarak i tabakadan meydana gelir:
1. Tunika intima: YlGzeyde endotel hiicreleri, bunun altinda subendotelyal bag
dokusu, diz kas hiicreleri ve internal elastik membrandan olugur.
2. Tunika media: Dz kas htcreleri ve elastik liflerden olugur. BuyUk arterlerde elastik
lifler, orta arterlerde diiz kas hiicreleri daha baskindir.
3. Tunika adventisya: Elastik ve kollajen liflerden olugur. Buylk damarlarda goralen
vazo vazorum da bu tabakaya dahildir. Vazo vazorumlar yagl ve aterosklerotiklerde
daha fazladir (106)

Aterosklerozun Lezyonlan

Aterosklerozun baglica lezyonlari yagh gizgiler, fibréz plaklar ve komplike lezyonlardir
(107).

Yagh cizgiler:

Yagl gizgiler dogumda ortaya ¢ikar. Bazi toplumiarda diyet ve hayat tarziyla iligkili
olarak dogumda gérulebilirler (107). Yagh ¢izgiler makroskobik olarak sari, kabarik,
dar ve uzunlamasina yerlesmis alanlardir (105). Mikrokobik olaraksa képUk
hucrelerinin subendotelyal birikiminden olusurlar. Képuk htcreleri 6zellikle
makrofajlar, daha az olarak da duz kas hucrelerinin lipidle ylklenmesiyle ortaya ¢ikar
(74). Baglica kolesterol ve esterlerinden olugan lipidlerin kaynagi plazma lipidleri,
makrofajlarin kaynagi ise kan monositleridir (60). Monositler endotel huicrelerine
yapigip hucreler arasindan intimaya gé¢ ederler ve arter duvarinda makrofajlara
dénasurler (74). Burada plazmadan infiltre olan lipidlerin hicre iginde damlaciklar
halinde birikmesiyle képik hucreleri halini alirlar (107).
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Monositlerin yerel birikiminden sorumiu olaylar tam olarak bilinmemekle birlikte, arter
duvarinda lipid ve lipoprotein birikiminin bu olayi baglatan etkenlerden biri oldugu
saniimaktadir. Turblan akis gibi, hemodinamik etkenlerde arter agacinin belli
bélgelerini lezyon olugturmaya egilimli hale getirebilir (74).

Yagh cizgilerin bazilarinin geriledigi ve kayboldugu, bazilarinin degigmeden kaldigi,
bazilarinin ise daha sonra fibréz plaklara dénGgtiga santimaktadir (107).

Fibréz plaklar:

Fibréz plaklar ilk olarak koroner arterlerde ve 3. dekadda ortaya ¢ikmaya baglarlar.
Makroskobik olarak soluk gri nodulier bigiminde gérulurler (108).

Tipik bir fibréz plakta I[imene en yakin bélgede kollajenden zengin bag dokusu
matriksi i¢eren fibréz kep bulunur. Limene bakan kismi endotel hlicreleriyle
sinirlanan bu tabakada ¢ok sayida duz kas hicresiyle birlikte bunlari gevreleyen
degisik sayida makrofaj yer alir. Bunun altinda lipid birikintileri igeren makrofaj ve diz
kas hucreleri ile T-Lenfositlerinin bulundugu htcreden zengin bir tabaka vardir. En
icte yer alan nekrotik ¢ekirdek, kdpUk hicreleri ve bunlarin yikimiyla ortaya ¢ikmig
ekstraselltler lipid kalintilari igerir. Fibréz plagin zeminini degisik miktarlarda bag
dokusu ile gevrilmig, cok sayida prolifere diz kas hucreleri olusturur (107). Bazen,
6zellikle lezyonun gevresinde prolifere olmus kiiclk kan damarlari gérilebilir. Bu
adventisyadan ydnelen neovaskularizasyonun kanitidir. Bu evrede daha fazla lipid
dolu makrofajlar birikir. Dliz kas hiicreleri mediadan intimaya gé¢ eder ve prolifere
olmaya baslarlar. DUz kas hicreleri matriks maddesi saigilar ve hicre iginde lipid
biriktirebilirler. Bu hicreler bir ihtimal gelismekte olan lezyonu lokalize etmeye ve
duvarla gevirmeye caligirlar. Endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofajlardan
dizenleyici faktérlerin agiga cikmasiyla ¢esitli hiicresel elementler arasinda dinamik
bir etkilesim oldugu saniimaktadir (74)

Fibréz plakiarin yaglh gizgilerden gelistidi yaygin olarak kabul ediimekle birlikte, iki
lezyon arasindaki iligki koroner arterlerde aorttan daha gug¢itdar. Bu aorttaki yagli
cizgilerin genellikle kayboldugdu bigiminde agiklanmistir (108).
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Komplike lezyonlar:

Fibréz plaklarda kiinik sekellere yol agcan degisikliklerle ortaya ¢ikarlar (107).
Kolesterol, makrofaj, diiz kas hiicreleri ve ekstrasellliler matrikste birikmeye devam
eder. intraselldler lipidlerin sitotoksik oldugu ve hiicre nekrozuna yol agtidi
sanilmaktadir. Bunun sonucunda hicre pargalanip lipidler agiga ¢ikar. Huicre
artiklarini ortadan kaldirmak icin lezyona daha fazla makrofaj girer ve daha fazla
képlk hlicresi olugur. Hucre 6lumi ve tamiri bigimindeki bu kisir déngt, lezyonun
geniglemesine neden olur (74).

Baazi fibréz plaklarda gekirdegin nekrotik kalintisinda kalsiyum birikebilir.
Kalsifikasyon genellikie daha ileri komplikasyonlara neden olmaz. Fibréz plak
kapsulunin i¢ yhzinde Ulserasyon ve klglk damarlardan plak igine kanama olabilir.
Ulserasyon ve hemoraji trombuse neden olabilir. Trombis Iumeni tikiyabilir veya
kUcukse organize olarak plagin blyimesine katkida bulunabilir. Hemoraji fibréz
plakta ani buyiimeye neden olarak tikanmaya yol ag¢abilir. Tikanma infarkt, felg ve
gangrene neden olabilir. BuyUk bir plaga komsu media tabakasinin sekonder
zayiflamasi, 6zellikle abdominal aortta anevrizmaya yol agabilir (108).

Tablo 2. Aterosklerozda damar duvarinda gérilen degisiklikler.

Ateroskleroz geligimi

Yag birikintileri ——»  Proliferatif lezyon » Aterom
Monositlerin yapismasi 1 kopuk hicreleri 1 lipid
Monositlerin arter duvarina girmesi  SMC gog¢ Nekroz
Makrofaj haline déntigme SMC proliferasyon Kalsifikasyon
Makrofaj képUk htcreleri ! matriks Ulserasyon ve

Tromboz




Tablo 3. Aterosklerozda risk faktorleri ve olasi mekanizmalar
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1-

YUksek kan kolesterolt

Degerler > 200 mg/dl; arter duvarina aterojenik lipoprotein giriginde artig
Sigara

Arter duvarinda yaralanma, hipoksi ve tromboz

Hipertansiyon

140/90 mm Hg Uzerinde ise arter duvarinda yaralanma

Dusuk HDL-C

35 mg/dlI'nin altinda ise arter duvarindan kolesterol ¢ikiginin azalmasi

Ailede erken olugan kalp hastalig

Erkek cinsiyet

Diyabet

Hiperlipidemi, azalmig HDL-C, sismanlik, bozulmus arter duvar metabolizmasi

Diger: Sismanlik, stres, duragan yasam
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HORMON REPLASMAN TEDAVIiSINDE KULLANILAN SEKS STEROIDLERI

Ostrojenler

Dogal olarak viicudumuzda bulunan ve sentezlenen 3 temel 6strojen vardir:
Estradiol, éstron ve 6striol. Bunlar icinde dstrojenik etkisi en fazla olan reprodiktif
dénemde temel Ostrojenik etkiden sorumlu &stradioldir. 1930'lu yillarin sounda
difeniletilen tlrevi maddelerin memelilerde gugli &strojenik etkinlik gdsterdikleri
saptanmigtir. Takiben ilk sentetik dstrojen olan dietilstilbesterol ilag olarak tanitilip
piyasaya sUrtlmuastar. Bugun farmakolojik ilerlemeye paralel olarak piyasada pek ¢ok
6strojen tlrevi bulunmaktadir. Bu durum HRT amach kullanilan dstrojenler igin de
gecerlidir.  Jinekologlar farkli preparatiarin  biokimyasal etkilerini, plazmada
sagladiklari dstrojen seviyelerini ve maliyet/performans oranlarini degerlendirerek
hastalara farkl tedavi segenekleri sunmaktadir. Bu degisik yaklasim bigimlerinin
iIsiginda &strojenlerin  fizyolojisini ve menopoz tedavisi sirasinda kullanilan
preparatiarin farmakolojik 6zelliklerini incelemeye galisacagiz.

Fizyoloji

Ostrojen sentezi temel bilesik olarak kolesterolden baglayan, sirasiyla,
progesteron, 17-OH-progesteron, androstenedion ve testosteron sentez
basamaklarini izleyerék Ostradiol ve ostronun olusumuna dek sUren bir prosestir.
Gergekte tum steroidlerin sentezi ileride daha net olarak gérecegimiz gibi birbirine
sikisikiya bagli bir kimyasal reaksiyonlar zinciridir. Overler tarafindan salgilanan iki
temel Ostrojen vardir: éstradiol (E2) ve dstron (E1). Bu bilegikler 18 karbonlu bir
iskelete sahiptir ve diger steroid hormonlardan farkli olarak A halkalari aromatik (3
doymamig bagll) bir halkadir. Ostradiol ve éstron karacigerde 17-3-OH-dehidrogenaz
enziminin etkisi altinda interkonversiyonel bir reaksiyonla birbirlerine dénlsebilir. 17-
B-OH-dehidrogenaz enziminin etkisi 6nemlidir zira bu enzim ile hidroksillenen
ostrojenler (17-p-6stradiol) en aktif olan éstrojenlerdir. Ostradiol ve &stronun
karaciger ve diJer bazi organlarda yikimlari sirasinda ortaya c¢ikan en onemli
metabolitleri dstrioldir. Bu déntgim ise 16-B-OH-hidroksiesteron Uzerinden olur.
Hem &stradiolin, hem &stronun 6striole déntasumleri bu iki steroidin dstrojenik
aktivitelerini  oldukga azaltir. Ostriolin o6nemli 6zelli§i parsiyel agonistik etki
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gostermesidir. Ostriol gugla bir 6strojen olan éstradiol ile vagina ve serviks digindaki
hedef organlarda reseptérler icin yarigarak &stradiolin etkisini belli oranda azaltir.
Vagina ve serviksde ise éstradiolun etkisini engelleyemez (109).

Ostrojenler dolagimda serbest sekilde ve proteinlere baglanmis durumda
bulunurlar. Dolagimdaki &strojenlerin %3'0 serbestken, %37'si albimine, %60'i
SHBG'e (Seks Hormon Baglayan Globulin) baghdir. Ostradioliin dolagimdaki yar
6mri 90 dakikadir. Ostrojenler bir seri hidroksilasyonun ardindan karacigerde stlfirik
asit ve glukuronik asitle konjuge edilir. Metabolitlerin blytk coguniugu safra ile
atilirken bir kismi enterohepatik dolagima girer (110). Ostrojenlerin az bir béluma

idrar ile atilir. idrarla atilan dstriol/dstradiol+&stron orani agagi yukar: esittir(109).

“QOstrojen Preparatlannin” Klasik Simflanmasi, Yapilan ve Hormon

Replasman Tedavisi Sirasinda Kullanilan Ostrojenler

Ostrojenler pek ¢ok bigimde siniflanabilir. Bu degisik siniflamalara ragmen
6nemli olan dolagima katildiktan sonra hedef organi etkileyen metabolittir. Bu ise
kimyasal yapisina ve hastaya verilig yoluna baglidir. Ostrojenler "Dogal ve Sentetik"
ya da "Oral ve Parenteral" olarak siniflanabilirler. Ostrojenlerin klasik siniflamasi
tablo 4'te gérulmektedir.

Hormon Replasman Tedavisi Sirasinda Kullanilan Ostrojenlerin Kullanim
Yollarina Gére Siniflanmasi
1. Oral Ostrojenler
II. Parenteral Ostrojenler
1. Transdermal Terapétik Sistem (TTS)
2. Perkutandz Kullanilan Jeller
3. Vaginal ve intrauterin Kullanilan Preparatlar
a. Vaginal Kremler
b. Vaginal Tabletler
c. Vaginal Halkalar
4. implantlar
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I. Oral Ostrojenler:

Oral yoldan alinan &strojenler barsak mukozasindan emilimi takiben dstron ve
Ostradiol glukuronide ayrigarak portal dolagima girer ve karacigere ulasarak burada
metabolize olur. Dolayisiyla oral yoldan &strojen aliminda karacigerdeki dstrojen
seviyesi sUprafizyolojik diizeylerdedir. Bu duruma "llk Gegig Etkisi" adi verilir. Oysa
réprodiktif dénemde overler ve yag dokusu tarafindan sentezlenen &strojenler
karacidere ugramadan Once dolagima katilaak 6ncelikle hedef hiicre ve spesifik
reseptorler zerinde etkili olurlar (111). Karacigerdeki metabolizma sonrasi dstrojenler
enterohepatik dolagimdan ¢gok az miktarlarda sistemik dolagima girerler. Temelde
oral 6strojen tedavisi sirasinda kullanilan dozlar sistemik olarak reprodiktif
dénemdeki erken folikller donem ile ayni plazma &strojen seviyelerini saglasa bile
barsak ve karacigerdeki metabolik etki nedeniyle dolagimdaki &stron seviyesi
reproduktif dénemdeki ve parenteral &strojen tedavisi sirasinda saglanan plazma
seviyelerinin ¢ok Uzerine ¢lkar. Bu etki oral yoldan kullanilan tim &strojenler
tarafindan gerceklestirilir. Buglin yapilan spekllasyon oral tedavi sirasinda yukselen
dstron seviyeleri ve meme kanseri arasinda bir iligki olup olmadigi Gzerinedir (111).

Oral 6strojen tedavisi sirasinda karacigerde yuUksek seviyelere ulasan ve
metabolize olan 6strojenlerin mikrozomal dizeyde instrasellller etkileri sebebiyle
bazi proteinlerin sentezinde artig gérulur.

Protein baglayan globlinler, pihtilagma faktérieri (6zellikle faktér Vil), renin
substrat seviyesi, trigliserit dUzeyi artar (112).

ik gecis etkisi ile ortaya c¢ikan bu olumsuziuk yaninda, 6&strojenlerin
karacigerde yUksek yodunluga ulagmalarinin ¢zellikle lipit metabolizmasi Gzerine
faydali etkileri olur (113,114).
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Tablo 4. Ostrojenlerin klasik siniflamasi

Dogal Ostrojenler Yapay Ostrojenler

insan Steroidal
Ostradiol Etiniléstradiol
Ostriol Mestranol
Ostron

Esterler Nonsteroidal
Ostradiol valerat Diendstrol

Ostron stlfat
Piperazin dstron sulfat

Konjuge

Sodyum éstron suilfat
Sodyum ekilin sulfat
Sodyum ekilenin silfat

Yapilan pekgok ¢alismada koroner kalp hastaligi Gzerine HDL kolesteroitin metabolik
donglst lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz adli iki lipolitk enzim tarafindan
gerceklestirilir.  Lipoprotein lipaz HDLs fraksiyonunun HDL, fraksiyonuna
transformasyonundan sorumludur. HDL, fraksiyonuna transformasyonundan
sorumiudur. HDL, periferden kolesterolii alarak karacigere tagir ve burada hepatik
lipaz tarafindan yikilarak tekrar HDLs'e gevrilir. iste replasman tedavisi sayesinde
verilen dstrojen ile karacigerde hepatik lipaz aktivitesi azalir. Béylece plazmada HDL,
fraksiyonu artar. Esasen HDL;'nin kardioprotektif etkisi bu fraksiyonun artigindan ¢ok
kolesterolin transportundaki ydn degisikl§i nedeniyle ortaya c¢ikan kolesterol
klirensindeki azalmaya baglidir (115). Tum oral Ostrojenler karacigerde ylksek
konsantrasyona ulagtiklar icin, kisacasi "ilk Gegis Etkisi" sebebiyle kolesterol
metabolizmasi Uzerine yukarida sayilan etkilere sahipken, parenteral yoldan
kullanilan dstrojenler boyle bir etkiye maruz kalmadiklan ve karacigere direk olarak

ugramadiklari igin lipoprotein metabolizmasi (1zerine daha az etkili olurlar (113).

A. Konjiige Ostrojen: Gebe kisragin idrarindan ekstraksiyon ile elde edilir. Suda
kismen g¢ézinen 10'a yakin konjugat icerir. icinde %50-65 oraninda Sstron silfat,
%20-35 sodyum ekilin, %10-15 dehidroekilin slfat, daha az oranda &stradiol sdlfat
ve diger bilesenler bulunur. Bugtin Amerika Birlegik Devletleri'nde HRT amagli en gok

T.C. vﬁmsm@@mm KURUL?
PONRIMIANTATYOR RIERKFZEN
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kullanilan 6strojen preparatlarindan biridir. Oral alindiktan 4 saat sonra plazma
seviyesi pik yapar, yarilanma omrl ise 12 saattir. Replasman amach oral 0.625
mgr/gin dozunda kullamiir (116,117).

B. Ostradiol: Ostradiol oral alindiktan sonra barsak ve karacigerde 17-B-OH-
dehidrogenaz etkisi ile dstron ve o&stron silfata yikir. Yarn émri ortalama 90
dakikadir. Oral alimi sonrasi uzun sure etkisini devam ettirmesi igin esterleri veya
kristalize hali kullanilir. Oral kullanimda 6stradioltin 1-3 mikron boyutundaki kristalize
hali uzun ve yeterli plazma seviyesi saglar. Ancak portal sisteme giren mikronize
dstradiol hizla dstrona ve ézellikie 6stron-3-glikronide konjiige olur. Ostrojenin bu
sekilde inaktive edilmesi bazi ilaglarin inaktivasyonunda yavaglamaya sebep olabilir.
Bunun en énemli dregi epilepsi tedavisinde kullanilan fenitoindir (109,113,118).

C. Ostron ve Ostriol: Ostron kimyasal olarak éstradiolden 17. karbonda bir ketonun
bulunmasi ile ayriir. Bu yapisi sebebiyle etkisi dstradiole oranla daha dusuktar.
Bugin HRT amagh kullanilan bazi preparatlardan 6&stron stfat geklinde
bulunmaktadir. Ancak sik tercih edilen preparat degildir. Zira 6stron stlfat zaten
konjige Gstrojenin bilesenlerinden biridir ve konjlige 6strojen HRT amacli ¢ok sik
kullanilan bir preparattir (116,117).

Ostrioliin ise biolojik aktivitesi oldukga kétudur. HRT amagh kesinlikle
kullanilmaz. Burada belirtiimesi gereken; &striolin 6zellikle osteoporozu OGnleme
amagli hi¢ bir etkisinin bulunmamasidir (116,117,119).

D. Ostradiol Esterleri: Oral kullanilan 6stradiol esteri dstradiol valerat'tir. Bugin
piyasada gestajenlerle kombine oral preparatiar seklindebulunmaktadir. Oral yoldan
HRT amagli tedavi dozu 2 mg/gun'dar. Alindiktan 12 saat sonra vicutta 60 pg/mi
6stradiole ve 300 pg/ml éstrona metabolize olur (116).

E. Etinil Ostadiol: Oral kullanilan éstrojenler iginde en gugli olanidir. Etinil kok
sayesinde etinil dstradiol 17-B-OH-dehidrogenaz enziminin barsak ve karacigerdeki
metabolik etkilerinden korunur. Metabolize olduktan sonra blydk kismi silfat
formunda dolagimda bulunur. Enterohepatik dolagima katilarak karacigerde
mikrozomlar seviyesinde hepatositlere etki eder bdylece 6zellikle pihtilagma faktorleri
ve lipitler Gizerinde etkili olur. Oral alindiktan sonra plazma seviyesi konstitisyonel ve
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farkll pekgok fakttre bagh olarak son derece degiskendir. Bu 6zellekleri sebebiyle
replasman tedavisi amagli nadiren tercih edilir. Ginimuizde gestajenlerle beraber
HRT amach kombine preparatlar iginde bulunmaktadir (120).

Il. Parenteral Ostrojenler

Parenteral yoldan kullanilan &strojenlerin  ortak &6zellikleri dolagima
katildiklarinda karacigerin birincil metabolik etkilerinden korunmus olmalaridir.
Dolayisiyla baglayici globdlinler ve lipoproteinler Uzerine etkileri oral yoldan kullanilan
ostrojenlerle kiyaslandiginda ¢ok daha azdir.

A. Transdermal Terapétik Sistem (TTS)

GUnimizde Ostradiolin replasman tedavisinde parenteral yoldan en sik
kullanilan sekli transdermal terapétik sistemlerdir (TTS). Transdermal kullanim
sayesinde &stradiol direk dolasima katilarak karaciderin primer metabolik etkisinden
korunmusg olur. Béylece pihtilagsma faktdrlerini ve renin substratlarini arttirmaz (121).
Temelde bu sistem: Deriye uygulanan ve 17-B-Ostradiolin alkoldeki solisyonunu
iceren bir rezervuar sistemidir. Bu rezervuar sistemi 4 ana bélimden olusur.

1. En Ustte buharlagmayi engelleyen kisim

2. Ostradiolin alkoldeki erimig solisyonunu igeren bélim

3. Ostradiolun hergtin belli bir oranda salgilanmasini saglayan béliam

4. Deriye yapismayi saglayan kisim

Degisik miktarda 6stradiol sagilayan bu pakeler salgiladiklari 6stradiol
miktarina gére farkli bUyCkluktedirler. 50ug/giin  salgilayan pakeler 10 cm?
genigligindedirler. Her bir rezevuar sisteminin igerdidi éstradiol ortalama 4 gun iginde
biter. Ostradiol igeren bélum ile deriye yapisan kismin tek bir katman halinde
bulundudu yani 3 bolumden olusan 16 cm? genigliginde yeni bir matriks sistemi
geligtirilmistir (122,123).

50 ug/gin salgilayan pakeler ile plazma &stradiol seviyeleri 35-50 pg/ml
seviyelerindedir. Transdermal Ostrojenler sayesinde plazmadaki 6stron/stradiol
orani asag: yukar esittir. 50 ugr/gin salgilayan pakeler ile plazma Ostron seviyeleri
40-45 ug/gun arasinda degigir. Oral 6strojen tedavisi ile 6stron seviyeleri ¢cok daha
yukarilarda seyreder. Bu durumun sistemik etkileri tartigiisa da sonug olarak fizyolojik
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degildir. Yine bu rezervuar sistemi sayesinde gok daha stabil serum &strojen
seviyeleri elde edilir (118,124).
Ginde 50 veya 100 pg salgilayan transdermal sistem sayesinde FSH (Folikdl

Stimilan Hormon) seviyesi %17 ile 40 arasinda duser (121,125). Transdermal
dstrojen ile renin substratlarn, kortizol baglayan globulin gibi kanda hormon

transferinden sorumlu olan proteinlerin seviyesinde bir artis olmaz.

Yapilan pek ¢ok galismada transdermal sistemin HDL seviyslerini ylUkselttigi
ve LDL seviyelerini duslrduglu goésterilmigtir. Yine de bu etki oral &strojenlerle
saglanan etkinin altindadir. Transdermal sistem ile HDL %10-29 oraninda artarken
LDL %10-20 oraninda duger. Bu degisiklikler ortalama 3 ile 6 aylik kullanim sonrasi
ortaya cikmaktadir (126). Bazi ¢alismalar LDL-C'G ancak 120 pg/ml gibi bir plazma
seviyesinin Uzerine ¢iktiginda disurdigund savunsa da 120 pg/ml'nin altindaki
dozlarda da transdermal sistemin LDL-C Gzerine etkili oldu§unu gésteren pek ¢ok
galisma vardir (127). Daha oncede belirttigimiz gibi HDL2 kardiyoprotektif etki
bakimindan en dnemli HDL fraksiyonudur. Caligmalar transdermal éstrojen tedavisi
ile bu fraksiyonun arttirildi§ini ortaya koymustur. Yine transdermal sistemlerin énemii
bir etkisi oral dstrojen tedavisinin tersine, trigliserit seviyelerini distrmeleridir. Bugin
yuksek trigliserit seviyelerini kardiovaskiler sistem agisindan tek basina risk faktér(
kabul eden caligmalar vardir. Temelde oral &strojenler progesteronlar ile kombine
edildiginde siklusun progesteronla beraber olan bélimiunde trigliserit seviyesini
diglrmektedirler (128). Ancak transdermal sistem ile verilen &strojenlerin bu 6zelligi
gdstermeleri igin progesteronla kombine edilmelerine gerek yoktur. Diger taraftan
Sourn ve ark.lar &strojenin direkt damar cidarina olan etkisini degderlendirmek
amaciyla yaptiklari ve doppler analizini kullandiklari ¢alismalarda postmenapozal
dénemde trasdermal yolla verilen &strojenlerin internal karotis ve uterin arterde
pulsatilite indeksini dustrdugund gostermislerdir (129). Bununla beraber transdermal
dstrojenlerin 200 pg/giin gibi blyilk oraniarda verilmedikge pihtilagsma faktérlerini ve
renin substratlarini arttirmamasi ézellikle tromboz riski olan ve hipertansif olgularda
tercih edilme gerekliligini géstermektedir. Transdermal sistemin karbonhidrat (zerine
olan etkileri bu durumu daha da guglendirmektedir. TTS 50 ile aglik kan sekerinin
distigh, karacierde insllin  metabolizmasinin, klirensinin  artti§ini  gbsteren
caligmalar vardir (130).
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Transdermal o&strojenler 50 ug/gin verildiklerinde osteoporozu engelleme
acisindan 0.625 mg/gun olarak verilen konjige ostrojene esdeger etki
gostermektedirler (131).

Sonug¢ olarak transdermal terapétik sistem, ylUksek trigliserit seviyesi ve
tromboz riski olanlarda, hipertansif hastalarda éncelikle segilmesi gereken &strojen
kullamim segenegidir.

B. Perkutan6z Kullanilan Jeller:

5 gr jelin icinde ortalama olarak 3 mg 6stradiol bulunan ve genis bir vicut
bélgesine uygulandiginda 2-3 dakika iginde kuruyup emilen bu veriime seklinde
Ostradiol rezervuar gérevini Gstlenen derinin iginde birikir. Serum &stradiol seviyeleri 3
mg uygulandiginda 70-110ug/gtn arasinda degigir. Ancak dnemli nokta emilimin,
dolayisiyla serum &strojen seviyelerinin jelin strGldugt bélgeye bagli olmasidir
(132,133).

Deriye uygulanan 3 mg Ostradiol jel ile FSH seviyeleri diger ama protein
baglayan globilin seviyeleri etkilenmez. Yine yapilan ¢alismalar perkutandz jel ile
LDL ve serum trigliserit seviyelerinin dugtiguni géstermistir. Riis ve ark.lari 1987
yiinda yayinladiklart 2 yil sUren prospektif calismada 3 mg/gin uyguianan
perkutanéz jel ile postmenapozal dénemde kemik kaybinin engellendigini
gostermiglerdir (134).

Perkutandz uygulanan ¢stradiol igeren jeller tim abdomene uygulanabilirler ve
fizyolojik éstron, dstradiol seviyeleri saglarlar. Ancak transdermal pakelere oranla ¢ok
daha fazla allerjik reaksiyona sebep oluriar. Diger taraftan deri icinde homojen olarak
dagilmazlar ve surlldikleri bélgedeki derinin 6zelliklerine gére degisken plazma
seviyelerine sebep olabilirler.

C. Vaginal ve intrauterin Kullanilan Preparatiar:

1. Vaginal Kremler: Vaginal kremlerin konjlige &strien, 17-B-6stradiol, &striol,
estropipate (piperazin &stron sulfat) iceren tipleri bulunmaktadir (111). Vaginal
kremlerin sistemik absorbsiyonu tamamiyle hazirlanan preparata baghdir. Sayet
dstrojen NaCl igindeki sUspansiyon ile hazirlanirsa emilimi gok hizli olmakta ama
serum seviyeleri hizla digmektedir. Preparat pomat seklinde hazirlanirsa uzun
strede etkin kalmaktadir. Yine kullanilan &strojen tipi emilimi etkilemektedir (135).
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Ostradiol lipofiliktir, oldukga iyi emilmektedir. Oysa konjuge éstrojen yiksek oranda
Ostron silfat icerir daha c¢ok polardir. Bu nedenle emilimi zor olmaktadir. Esit
miktardaki yani 1 gr vaginal krem i¢inde bulunan farkh &stradiol miktari: 0.625 mg
konjlige &strojen, 0.1 mg éstradiol, 0.1 mg dstrioldtr (136).

Konjuge 6strojen vaginal uygulandiinda FSH ve LH seviyelerini belli
oranlarda dasurar. Ancak tipki oral uygulandidi zamanki gibi karaciger Gzerine etkileri
vardir. Vaginal krem seklinde uygulanan dstradiolin aksine karacigerde kortikotropin
baglayan globulin digindaki diger baglayici proteinleri ve en 6nemlisi renin
substratlarini arttinr. Ancak 2.5 mg/gin krem ile bu tip etkiler elde edilirken lipit
metabolizmas| Gzerine 4 hafta kullanim sonrasi etkisi oldugu gdésterilememistir
(137,138).

Yine kullanilan vaginal kremlerin osteoporozu ©6nleyici bir etkisi
gosterilememistir. Ancak vaginal sitoloji Gzerine kremler ¢ok etkilidir. 0.3 mg/gin
konjuge 6strojen verildiginde 4 hafta kullanim sonrasi yapilan sitolojik incelemede
menapoz éncesine ait sitolojik bulgular elde edilir. Bu nedenle atrofik vaginitis ve
buna bagh disparounia gibi semptomlarin tedavisinde son derece etkilidirler.
Kullanim sirasinda dikkat edilmesi gereken; sistemik dolagima gectikleri igin
endometrial hiperplazi, dolayisiyla endometrial kanser yapma potansiyelleridir (139).

Vaginal kremler hormon replasman tedavisinin uygulanma nedenlerinin
temelini olusturan aterosklerotik kalp hastalii ve osteoporoz tedavisinde veya
énlenmesinde etkin degillerdir. Esas kullanim amaglan vaginal atrofi ve buna bagii
semptomlarin giderilmesidir.

2. Vaginal tabletler: 6 mm. ¢apindaki bu tabletler 25 nug 6stradiol igerirler. Vaginal
atrofinin tedavisinde oldukg¢a etkindirler.

3. Vaginal halkalar: Vaginal halkalar 6nceleri kontrasepsiyon amaciyla kullaniimig
olsalar da bugin klinik olarak hormon replasman tedavisinde kullaniimalarini
amaglayan calismalar vardir. Vaginal halkalar inert bir polimere yerlestiriimis saf 17-
B-Ostradiol kristallerinden olusur. Ortalama 55 mm c¢apindadirlar, vagina duvarlarinin
basinc ile yerlerinde dururlarken egzersiz ve gunluk aktiviteden etkilenmezier. 100
mg lik halka 45-55 pg/ml serum dstradiol seviyesi saglarken, 200 mg lik halka 70-100
pg/ml lik éstradiol seviyesi sadlarlar. Tek bir halka ile ortama 3 ay boyunca bu serum
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seviyeleri sabit bir bicimde devam ettirilirken fizyolojik bir &stron/dsradiol orani
saglanir (140,141).

GUnumuzde piyasada levonorgestrel ve Ostradiol igeren vaginal halkalar

bulunmaktadir. Fletcher ve ark. 1984 vyiinda vyayinladiklan c¢alismada
Ostrojen+progesteron iceren kombine vaginal halkalarin LDL ve VLDL seviyelerini
dislrdOgunt gbstermiglerdir. Farish ve ark. ise yaptiklarn c¢alisma ile vaginal
halkalarin kemik metabolizmasi Gzerine oumlu etkileri oldugunu ileri sGrmaglerdir
(140, 141).
D. implantiar: Ostradiol iceren implantlar ingiltere, Avustralya ve Gliney Afrikada
kullanilan preparatlardir. 5 dakika stren kuglk bir cerrahi igslemle abdomende veya
kalcada ciltaltina yerlestirilirler. Standart implantlar piyasada 25,50,100 mg lik gekilde
bulunmaktadir. implantlar diger tim éstrojen verilme sekillerine gére en fazla serum
Ostrojen seviyesi saglarlar. 25 mg lik preparat 40-70 pg/ml arasi 6strojen seviyesi
saglarken, 50 ve 100 mg lik preparatlar sirasiyla 80-120 ve 150 pg/ml Uzerinde
Ostrojen seviyesi sadlarlar. Dolayisiyla 25 mg lik bir implant uygulandiginda 50 pg hik
transdermal pakeye esit serum 6stradiol seviyesi olustururiar (142,143). Karacigerde
"Ilk Gegis Etkisi" diger parenteral 6strojenlerde oldugu gib implantlar ile de goriimez.
Bu nedenle fizyolojik serum 6stron/6stradiol orani saglariar.

implant uygulandiktan sonra plazma seviyeleri ilk 1-2 ay iginde pik yapmakta,
daha sonra 24 ay kadar plato gizmektedir. Ancak diger tum verilme yollarina gére
implantlar ile elde edilen serum &stradiol konsantrasyonlari uzun sureli kullanimda
cok degisken olmaktadir. Temel implant uygulandiginda serum O&strojen seviyesi
oldukga stabildir. Ancak uzun streli ve alti aylik tekrarlanan periodlarda plazma
Ostradiol seviyesi oldukca stabil kalsa da her imlant uygulaniminda birikime baglh bir
yukselme meydana gelmektedir. Bunun sebebi uzun sireli kullanimda kimdlatif bir
Ostrojen seviyesinin ortaya cikmasidir. Barlow ve ark.lar 50 mg &stradiol igeren
implantlaria yaptikiari tedavide alti aylik ilk periodda 109 pg/ml lik plazma seviyesi
sag@larlarken 36. ayin sonunda plazma Gstradiol seviyesinin 181 pg/ml'ye ciktigini
gostermiglerdir. HRT ile amagclanan reprodiktif dénemde overlerden salgilanan
ostrojen seviyelerini olabildigince taklit etmek oldugu i¢in en iyi 25 ve 50 mg lk
implantlar ile bu durum saglanabilmektedir (144,145).

Implantlar diger tim 6strojen preparatlarina gére FSH seviyelerini cok daha
etkin bicimde dugtrmektedir. 50 mg iik preparat FSH'l alti aylik kullanim sonunda
%60 oraninda dugUrmektedir. Serum hormon baglayan globilin seviyeleri ise
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degismemektedir. Yaplan ¢alismalar implantlar ile HDL seviyelerinin arttigini, LDL ve
total kolesterol seviyelerinin ise dastigunu godstermistir (146). Yine de yapilan
calismalar genellikle 3 aylik dénemleri kapsamakta ve daha uzun dénemlere yayilan
caligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Ayni durum implantlarin karbonhidrat ve instlin
metabolizmasi (zerine olan etkileri icin gegerlidir. implantlarin kemik dansitesini 6
aylik kullanim sonrasi arttirdigi pek ¢ok galismada gésterilmigtir (147,148).

Ostradiol igeren implantlar endometrial hiperplazi ve kanser riski tagimaktadir.
Bu risk olusturdukian ylksek serum Ostradiol seviyeleri nedeniyle belki de diger
Ostrojen seviyelerine gére ¢ok daha fazladir. Dolayisiyla hiperplazinin énlenmesi igin
gereken gestajen duzeyi de artmaktadir. 50 mgr lik implant kullanildiginda énerilen,
14 gun boyunca 10-20 mg dydrogesteron verilmesidir. 100 mgr hik implantiar séz
konusu oldugunda bu doz 20 mg'in altina inmemelidir (149).

implantlar surekli oral ilag alimini engelledikleri, lipoproteinler Gzerine olumlu
etkileri oldugu, kemik yogunlugunu koruduklari igin 6nerilen etkin preparatlardir.
Ancak; 1- Uygulanimlan igin cerrahi bir proseduriin gerekli olmasi 2- Vazomotor
semptomlarin serum &strojen seviyeleri yuksekken ve 6 aylik period bitmeden tam
bilinmeyen bir nedenle tekrarlamasi 3- Bu nedenle ikinci kez implant uygulanmasinin
gerekiyor olmasi ve bununda serum Ostrojen seviyelerini iyice arttirmasi 4- 50 ve 100
mg 'hk implantlar ile tasiflaktik reaksiyonlarin gérilmesi 5- Uterusu olan kadinlarda
yuksek doz gestajen kullanim gereksinimi 6- Son olarak istendigi zaman kolayca
¢ikartilamamasi nedeniyle kullanimlar soru igaretleri tagimaktadir.

Progesteroniar
Progesteron Sentezi ve Fizyolojisi

ilk olarak 1930 yillarinda hayvanlarin korpus luteumundan hazirlanan
ekstrenin iginde bulunan ve deney hayvanlarinin endometriumunda corpus luteuma
benzer etki yapan etken maddeler igin progesteron tanimi kullanmimigtir. Bugin
progestinler veya progestajenler, progesteron benzeri etki yapan ilaglar i¢in kullanilan
genel bir isimdir. Vicudumuzdaki esas progestajen progesterondur. Progesteron,
sentezi kolesterolden baglayan, pregnandan tureyen ve 19 karbonu olan 4
pregnandion iskeleti iceren bir steroiddir. Dogal kortikosteroidler gibi toplam karbon
sayisi 21'dir. Sentez edilen progesteronun bir kismi salgilanirken geri kalan kismi
hicrelerde dstrojene, testosteron ya da kortikosteroidlere déntsturtlebilir. Dolayisiyla
progesteron bu sayilan tiUm steroidlerin prekirsérudir. Progesteron kadinda esas
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olarak overierden salgilanir. Bu sekresyon menstriel siklusun luteal fazinda en
fazladir ve giinde 24 mg'a kadar yikselir. Yine bu dénemde plazma konsantrasyonu
1.13 pg/dl civarindadir. Siklusun folliktler fazinda ise progesteron salgisi 1.5 g/gin
kadardir ve plazma seviyesi ancak 0.01 pg/dl'dir (109). Progesteron overlerde corpus
luteumun teka interna hiicrelerinden salgilanirken, plazmada %50 albimine, %40
transkortine bagh bulunur. Progesteronun sadece %1-2'si serbest haldedir.
Plazmadaki yarilanma émrt 5 dakika olan progesteron karacigerde hizla metabolize
olur. Baglica metaboliti 5-8-pregnandioldir. Pregnandioliin %25-30'u idrar ile atilirken
geri kalan kismi yine karacigerde glukuronik asitle konjuge edilir (150).

1940'h yillarda ilk sentetik progesteroniar elde edilmis ve ratin kullanima
girmeye baglamistir. ik olarak 17-etinil testosteronun (ethisterone) progestajenik
aktivitesi oldugu gésterilmis, ardindan Ehrenstein 19-norprogesteronun gestajenik
aktivitesi oldugunu savunmusgtur. Bu bilgilerin 1siginda ¢aligmacilar 19-norsteroidlerin
androjenik, progestajenik, &strojenik, antiinflamatuar aktivitelerini aragtirmiglar,
bdylece norethindrone, yani oldukga potent sentetik gestajenler elde edilmigtir. 1957
yilinda ise yine bu iki sentetik progesteron, Amerika Birlegik Devletlerinde FDA (Food
and Drug Administration) onayi almis ve menstiel siklus bozukluklarinda,
kontrasepsiyon amagh tibbi kullanima girmiglerdir (151,152).

Hormon Replasman Tedavisinde Progesteroniar

"Hormon Replasman Tedavisi" (HRT) postmenapozal dénemdeki &strojen
eksikliginin yol aghi§i uzun ve kisa donemdeki semptomlari ve sistemik etkileri
gidermektedir. 1970'li yillarda uygulanmaya baglayan HRT ile beraber &strojenin
endometrium kanseri riskindeki artis gindeme gelmistir. Bu durum HRT sirasinda
dstrojenlerle beraber progesteron ve tirevlerinin kullanimimi gerekli kilmaktadir.
Buglin postmenapozal kadinda uygulanan HRT rejimleri sirasinda gestajen
kullaniminin temel, kritk ve son derece onemli sebebi; &strojenin yol achid
endometrial hiperplazi ve daha 6nemlisi endometrial kanser riskini ortadan
kaldirmaktir. Sadece dstrojen kullaniminda endometrial kanser riskinin 5 ile 10 kat
arasinda arttigi gosterilmistir (153). HRT sirasinda &strojenle beraber gestajen
veriimesi sadece endometrial kanser riskini azaltmamakta, ayni zamanda bu riski
tedavi gérmeyen kadinlarda gérilen oranlarin da altina indirmektedir. 1987 yilinda
yapilan bir caligmada sadece 6strojen kullanan kadiniarda endometrium kanser riski
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390.6/100.000 olarak bildirimisken bu oran tedavi gérmeyen kadinlarda
245.5/100.000, &strojen+progesteron kullanan kadiniarda 245.5/100.000 olmustur
(154). Whitehead ve ark. yaptiklan prospektif bir caligmada 2 yil boyunca éstrojenie
beraber degisik progesteron rejemlerinin endometrium {zerine etiklerini
aragtirmiglardir. Sadece 6strojen kullanan grupta endometrial hiperplazi orani %18
ile 32 arasinda degisirken, bu hiperplazilerin histolojisinin yarisindan fazlasinin atipik
glandiler hiperplazi oldugu gérilmastir. Ostrojenle beraber 7 gin progesteron
kullanildiginda hiperplazi gériime orani %3-4'e dusmis, 10 gunitk kulianimda
%2'ye, 12 gunluk progesteron uygulaniminda ise hiperplazi orani ihmal edilebilir
seviyede saptanmigtir (155).

Lane ve ark. 1983 va 1986 yillarinda yaptiklari ¢alismalarda HRT sirasinda
kullanilan gestajen tlrevierinin endometrium UGzerindeki koruyucu etkinliklerini
sagladiklari dozlari aragtirmiglardir (156).

Bu galigmalarin 6nemli iki sonucu vardir;

1. 19-nortestosteron turevleri ¢ok dusik dozlarda bile endometrium Uzerinde
koruyucu etkinlik gdstermektedir. Bu durum belli dozlarda lipid ve korbonhidrat
metabolizmasi Uzerinde olumsuz etkileri olan 19-nortestosteron tarevlerinin kullanimi
agisindan énemlidir.

2. [kinci &énemli sonug ise progesteron ve turevlerinin plazma seviyelerindeki kisiden
kiyiye degigsen oOzelliklere bagh dalgalanmalarin saptanmasidir. Bu durum tim
gestajenler igin gecerlidir.

Farkh gestajenlerin endometrium UGzerindeki koruyucu etkilerini saglayan
dozlar; northindrone igin 0.7 mg/gin, norgestrel icin 115 pg/gin, oral progesteron igin
300 mg/gin ve medroxyprogesteron acetate (MPA) i¢in 10 mg/gin'dir. HRT
sirasinda sik kullanilan bir gestajen olan MPA'In dozlar oldukga tartisilmigtir.
Kanada'da yapilan prospektif bir calismada MPA 5 mg/gun ve 11 gin boyunca
verildiginde hastalarda %4.4 oraninda endometrial hiperplazi saptanmistir (157).

1983 yilinda Obstet. Gynecol'de ilging bir calisma yayinlanmigtir. Bu
calismada HRT sirasinda, gestajen kullaniminin endometriumla beraber ayn
zamanda meme kanseri goriime sikhgini da azalttidi ileri strGimustar. Ancak daha
sonra yapilan prospektif randomize galigmalar bu goérust ¢urGtmustar. Yapilan 6
metaanaliz sonucunda replasman tedavisi sirasinda kullanilan 0.625 mg/gun konjage
6strojenin meme kanseri riskini arttirmadidi gosterilmistir (158,159,160).
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Progesteron ve sentetik tUrevlerinin &zellikie plazma lipitleri ve lipoprotein
konsantrasyonlari Gzerine olan olumsuz etkileri hep tartigiimistir. Ozellikle ilk Gretilen
19-norprogesteron  tarevlerinin  LDL  seviyelerini  yukseltmeleri, dolayisiyla
dstrojenlerin kardiovaskuler sistem Gzerine olan koruyucu etkilerini negatif olarak
etkileme potansiyelleri s6z konusudur. Bu nedenle hep savunulan gérus:
"Histerektomi olmusg bir hastada, HRT kullanimi sirasinda, gestajenlerin tedavi
rejimine eklenmelerinin gegerli bir endikasyonu yoktur" dur. Yine de pek ¢ok
aragtirmaci gestajenlerin lipit metabolizmasi Gzerine olan etkilerini kombine HRT
sirasinda aragtirmiglardir. Periodik HRT sirasinda 10 gin boyunca Gstrojenle
beraber verilen 5 mg MPA, 1 mg Northisteron asetat, 75ug Levonorgestrel veya
Desogestrelin LDL seviyesini dusurdaging, HDL seviyesinde siklik, farkli ve
minimum degisiklikler yaratti§i gosterilmistir (161). Bugln temel olarak (zerinde
durulan tek bagina LDL veya total kolesterol seviyesinde olan dususler degil,
LDL/HDL oranindaki farklilagmalardir. 3 ayri c¢alismada HDL/LDL ve total
kolesterol/LDL seviyelerinde kombine, siklik veya strekli HRT sirasinda énemli bir
fark olmadi§i saptanmistir. Ancak bazi aragtirmacilar o6zellikle yeni jenerasyon
gestajenlerin kombine tedavi sirasinda lipit metabolizmasini olumlu etkileyecegini
savunmaktadir. Bir calismada desogestrel ile 9 aylik siklik kombine tedavi sonrasi
HDL oraninda %30'luk bir artis saglanmigtir. Bu artis ayni ¢caligmada MPA il €%20
seviyesinde kalmistir (162). Géruldugu gibi gestajenlerin lipit metabolizmasi Gzerine
etkileri hakkinda net bir goris bulunmamaktadir. Gestajenlerin HRT sirasinda
kullanimlari temel olarak 6stojene bagh olusan endomefrial hipeplaziyi engelieme
amagl oldugu igin histerektomi olmug bir kadinda HRT sirasinda gestajen
kullaniminin yeri olmadig: kanisi hakimdir.

Progestajenlerin Siniflamasi ve HRT'de Kullanilan Gestajenler

Progestajenler dogal ve sentetik olmak Uizere ikiye ayrilirlar. Oral yoldan aktif
gestajenler ise kendi iclerinde 3 ana grup altinda incelenirler:
1. Norsteroidler :  a. Estran'lar

b. Gonan'lar

2. Pregnanlar
3. Norpregnaniar

Progestajenlerin sinifiamas) ve HRT amagcli kullanm sirasinda uygulanan
dozlar tablo 5'te belirtilmigtir.
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Dogal progesteron oral yoldan etkisizdir. Bu nedenle mikronize sekli veya bir
izomerinin dihidro sekli olan didrogesteron kullaniimaktadir. Didrogesteronun etkileri
ayni dogal progesteron gibidir. HRT amach kullanildi§inda 10 mg/gin 12 gun
boyunca o6strojen ile kombine bigcimde verilmelidir. Burch ve ark'lan ¢ift kér
randomize prospektif 371 olguya kapsayan bir calismada siklik HRT sirasinda
optimal didrogesteron dozunu ve kullanim bigimini aragtirmiglar ve 14 gin boyunca,
10 mg/gin olarak bildirmiglerdir (152).

Norsteroid grubunu olusturan estran ve gonanlar kolesteroliin kimyasal
yapisinda bulunan A ve B halkalarini icermezler. Bu nedenle 19-nortestosteron veya
19-norprogestinler olarak adlandinlirlar. Estranlar 17. karbona bir etinil grubunun
eklenmesi ile elde edilir. Aralarindaki farklar ise halkaya asetat kékinun eklenmesi ile
ortaya ¢ikar (Or: norethisteron asetat) (152,153). Bu grup iginde norethisteron asetat
Ozellikle &stradiol ile kombine sekilde preparatlarda  bulunmaktadir.
Normetiltestosteron tlrevlerinin glgli antiéstrojenik ve kismen androjenik etkileri
vardir (163). Bu 6zelliklerine bagli olarak &strojenlerin ézellikle lipoproteinler ve lipitier
Gzerine olan etkilerini tersine gevirirler. Bu durum molekilin androjenik aktivitesi ile
orantiidir. Belli dozlarda HDL2 kolesterol fraksiyonunun oranini dasurarken VLDL
oranini arttirirtar. Ayni zamanda norsteroid grubu gestajenier karbonhidrat toleransini
azaltarak hiperinsilinemiye sebep olurlar (164,165). Yine ylksek dozlarda
tromboembolik etkileri oldugu savunulmaktadir. Ancak bu konuda yapiimis yeterli
calisma bulunmamaktadir. Bugln savunulan gérts, Estran grubu gestajenlerinin 0.7-
1 mg arasindaki dozlarda endometriumu korurken lipid metabolizmasini bozmadig
yénlundedir. Estran grubu gestajenlerden olan northinodrelin endometrium Gzerine
bazi dstrojenik etkileri oldugu goésterilmistir. Caligmacilar buna sentetik Gretim iglemi
sirasinda olugan mestranolin sebep oldugunu iddia ederken, bazi ¢aligicilarsa tim
estran grubu gestajenlerin dstrojen reseptérlerine belli oranda baglandiklarini
savunmakta, bu nedenle estranlarin &strojenik aktivite - gosterdiklerini iddia
etmektedirler (166). Daha sonra ayrintili bigcimde deginecegimiz gibi bu dual etki
érnek alinarak northinodrelden ek bir 7ametil grubu ile ayrilan yeni sentetik bir steroid
sentezlenmis ve HRT amagli kullanim i¢in piyasaya sunuimustur.

Gonanlar 28. karbonda bulunan bir metil grubu ile estranlardan ayriliriar.
Norgestrel ve bunun L-izomeri olan levonorgestreli icerirler. Ancak gonanlarin
metilasyon sonucu elde edilmeleri progestajenik aktivitelerini arttirirken buna paralel
olarak androjenik aktiviteleri de artmigtir (167). 1970 ve 1980'i yillarda 19-
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nortestosteron grubu gestajenlerin andojenik aktivitelerini azaltmak igin pekgok
calisma yapiimig, bunun sonucunda desogestrel ve gestoden gibi yeni jenerasyon
progestajenler elde ediimistir. Omegin gestoden ile levonorgestral arasindaki fark D
halkasinda 15 ve 16. karbonlar arasindaki ¢ift bagdan kaynaklanir,

Pregnan grubu gestajenler 17-OH-progesteron turevleridir. Pregnan grubu
sentetik progesteronlar, gestajenler iginde kontrasepsiyon digi amagcla, 6zellikle
hormon replasman tedavisi ve kanser tedavisi i¢in kullanilan ajanlardir. 17-OH
grubunun asetilasyonunun kesfi ile pregnan grubu gestajenler elde ediimig, bdylece
17-hidroksiprogesteron oral yoldan kullanilabilir hale geimistir. Iclerinde HRT amach
en sik kullanilan preparat MPA dir. Plazma yarilanma émri 5-10 saat arasinda
degdisen MPA, HRT amach 10 mg/gun verilmektedir. Siproteron asetat yine pregnan
grubu bir gestajendir. Gergekte siproteron asetat hedef organlarda testosteron
reseptérlerini kompetitif bigimde bloke eden antiandrojenik bir ilagtir (109). Ostradiolle
beraber kombine bigimde 1 mg dozunda kullaniiir.

Her gestajenin seks hormon baglayan globuline (SHBG) kargi afinitesi
farklidir. Dolayisiyla SHBG seviyelerini degisik bicimde etkileyebilirler. Bu durum ayni
proteinin hem Ostrojen, hem de androjenlerin plazma igindeki transportlarim da
etkiledigi icin oldukca dnemlidir (168). Gestajenlerin SHBG'e olan farkh etkileri
sebebiyle androjenik aktiviteleri de kimyasal yapilari diginda bir nedenle farkli
olmaktadir. Gestajenlerin yarilanma ©&mdrleri 10 saat (MPA, desogestrel,
norethindron) ile 2 gin (Levonorgestrel) arasinda degismektedir. Ancak bu stre
MPA'In intramiskuUler formlarinda 50 gine kadar uzamaktadir (163).
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Tablo 5. Progestajenlerin siniflamasi ve HRT amagli kullanim sirasinda uygulanan
dozlari

Grubu 12-24 Guinliik Uygulama igin Onerilen Doz*
Dogal Progestajen Tiirevieri

Progesteron mikronize 200-300 mg

Didrogesteron 20 mg

Sentetik Progestajenler
Norsteroidler

Estran

1. Norethisteron b

2. Norethisteron asetat 1-2.5-10 mg

3. Norethinodrel 5-10 mg

4. Lynestrenol

Gonan

1. Norgestrel Bu grup gestajenier genellikle HRT amach

2. Desogestrel kullanilmaktadir. Piyasada etinil 6&stradiol ile
3. Gestoden kombine sekilde kontrepsiyon amagli preparatiar

4. |_evonorgestrol*™* seklinde bulunmaktadir.

Pregnanlar

Medroxyprogesteron asetat 10 mg

Medrogeston 10 mg

Siproteron asetat 1mg

Norpregnaniar

Demegeston 10 mg

Nomogestro! asetat 5mg

*Tek baglarina ve kombine preparatlar igindeki farkli dozlar igerir.

*HRT amacl nadiren kullaniimaktadir.

~*Bu gestajen tlrevleri genellikle kontrasepsiyon amagh kullaniisalar da bugin
Avrupa'da HRT amach kullanilan ve levonorgestrel (0.25 mg) iceren kombine
preparatiar bulunmaktadir.
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Tibolon

Estran grubu gestajenlerin &strojenik etki gdsterdikleri, buradan yola g¢ikarak
yeni bir sentetik steroid sentezinin gerceklestiriierek HRT amagh kullanima
surtldagune daha 6nce deginmistik. Bu yeni steroid "Tibolon"dur. 19-nontestosteron
tirevi olan tibolon norethinodrelden ek bir 7-alfa metil grubu ile ayrilirken
norethisterondan 3.ve 5.karbon arasindaki ¢ift bag yerine 5.ve10.karbonlar arasinda
¢cift bag olmasi ile aynlirliar. Tibolon hem 6&strojenik hem de gestajenik etki gésterir.
Postmenapozal dénemde gonadotropinleri baskilarken, réproduktif dénemde
kullaniidiginda ovuiasyonu inhibe eder (169).

Tibolon sistemik dolagima katildiktan sonra metabolitlerine ayrilimaktadir. Bu
metabolitleri: 3-a-hidroksi, 3-B-hidroksi ve -4 izomeridir. Ana bilegik ve metabolitleri
hedef organ lzerinde zayif 6strojenik, zayif gestajenik ve ¢ok zayif androjenik etki
gdsterir. Caligmalar tibolonun 6strojenik etkisinin etinil &stradiolun 1/30'u kadar,
progestajenik aktivitesinin ise norethindronun 1/8' kadar oldugunu gdstermistir.Oral
verilim sonrasi plazmada 1.5-4 saat sonra pik yaparken feces ile atilir. Yarilanma
omr 45 saat kadardir. Tibolon ve metabolitleri enterohepatik dolagima karismaz
(170).

Klinik caligmalar tibolonun vaginal distrofiye bagh belirtilerle vazomotor
semptomlari giderdigini gbstermektedir. 2 yil gibi kisa sdreli c¢ahigmalar
endometriumun 2.5 mg/gin tibolon ile atrofiye oldugunu, tibolonun hiperplaziye
sebep olmadigini savunmaktadir. Endometrium tzerine temel etki p-4 izomerine
baglidir (171). Duzenli kullanildi§i zaman vaginal kanamaya sebep olmadidi ileri
sUralmektedir.

Tibolon ile HRT sirasinda toplam kolesterol ve LDL seviyeleri digmezken yine
ayni dénemde HDL'nin dustigu gosterilmistir. bu dastsin temel olarak HDL3
fraksiyonuna bagh oldugunu ifade eden arastirmacilar béylece HDL>/HDL3 oraninin
arti§ini ve kardioprotektif etkinin ortaya ¢iktigini savunmaktadirlar. Yine lipit
metabolizmasinda VLDL ve o&zellikle ftrigliserit seviyesinde dugsme oldugu
gosterilmistir (172). Daha énce degindigimiz gibi, trigliserit seviyesinin tek bagina
kardioprotektif etkinin saptanmasinda bagimsiz parametre olmasi sebebiyle
tibolonun ateroskelerozun geligsmesini engelledidi iddia edilmektedir. Tibolon kanama
zamani ve pihtilasma zamanini etkilememektedir. Yine yapilan ¢alismalarda fibrin
plaklarindaki fibrinolitik aktivitede artma oldugu géraimastar. Dolayisiyla fibrinolitik
aktiviteyi uyarmistir. Kalpte ise doppler ile yapilan galigmalarda sol ventrikdl
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kontraktilitesini, strok volimunde, kardiak outputta ve ejeksiyon farksiyonunda artig
saglayarak duzelttigi bildirilmistir (173).

Tibolon kullanimi sirasinda en sik gérilen yan etkiler: Kilo artigi, géguslerde
hassasiyet, vucutta siskinlik, dlizensiz vaginal kanama, gastrointestinal sikayetler ve
bagagrisidir. Bu belirtiler genellikie ilag kullaniminin baglangicinda gériiise ve daha
sonra ortadan kalksa da devam edebilir.

Progesteron iceren T geklindeki rahim i¢i araglar ginimuzde 6zellikle lokal,
intrauterin yUksek oranda progesteron salgilamalari ile HRT sirasinda gerekli olan
oral gestajen alimina bir alternatif olarak sunulmaktadiriar. Diger bir alternatif ise
subdermal implantlardir. Ozellikle progesteron iceren RiA'lar ile endometrial
hiperplazinin engellendigini gésteren pek ¢ok galisma yapiimistir.

HRT sirasinda histerektomi yapiimig kadinlar disinda &strojenle beraber
6zellikle endometrium kanserinin engellenmesi amaciyla progesteron verilmesi
tartisiimamaktadir. Dolayisiyla progesteron, &éstrojenin yaninda hormon replasman
tedavisi sirasinda ikincil ama énemli bir rol oynamaktadir. Unutulimamasi gereken,
progesteroniar yan etkileri sebebiyle olasi en dlsitk etkin dozda verme gerekliligidir.
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IV-BULGULAR

Galismamiz 43 postmenopozal kadin hasta Uzerinde gercgeklestirildi. Hastalar ti¢ ayr
grup altinda toplandi;

Grup I: Ostrojen, progesteron tedavisi alan grup = E + P (n=19)

Grup II: Vitamin tedavisi alan grup (n=10)

Gruplil: Kontrol grubu (n=14)

Grup I'deki hastalarin yasi 47 - 60 arasinda degismektedir, ortalama yag 51.38 +
4.95'dir. Grup I'deki hastalarin yagi 47 — 61 arasinda degismekte olup, ortalama yas
52.40 + 4.81°dir. Grup ll'deki hastalarin yasi 44 — 62 arasinda degismektedir,
ortalama yag 51.79 + 5.91'dir.

Grup | ve Grup II'nin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum Lp(a) ve plazma HDL-C,
LDL-C, T-KOL, TG duzeyleri ve bunlarla ilgili ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degderler 6, 7, 8, 9, 10, 11, 16 ve 17 No'lu tablolarda belirtiimisgtir.

Gruplll'Gn alti ay éncesi ve alti ay sonrasi serum Lp(a) ve plazma HDL-C, LDL-C,
T-KOL, TG duzeyleri ve bunlarla ilgili ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerler 12, 13, 14 ve 18 No'lu tablolarda belirtilmistir.



Tablo 6. Ostrojen ve progesteron tedavisi alan grubun ( Grup | ) tedavi éncesi ve

tedavi sonrasi serum Lp(a) dizeyleri

No |Hasta ad: Onceki Lp(a) degeri Sonraki Lp{a) degeri
1 ZIYNETI TURKYURT |13 14
2 ZEYNEP KAHRAMAN |30 17
3 SEVAL OZDEN 17 11

4 SACIDE ESEN 71,5 52
5 AYSEL POTURNA 16 16
6 SEVGI TUGEN 8 9

7 SAADET ULAS 13 10
8 NURAY BITGUL 18 7

9 MERAL UYSAL YILDIZ [11 12
10 [RUSEN TEKISALP 45 4

11 [AYLA OZGIRGIN 57 56,5
12 |AYSEL SAKALLIOGLU (35 37
13 |MERAL ALPTEKIN 15 6

14 |PERIHAN TERHAN 78 63
15 [SENIHA AMAGC 13,5 16
16 |MUAZZEZ BINGOL 18 21
17  |NESLIHAN SUGUYUN [37,5 30,5
18  |ANAKIZ MENGUC 55 45
19  [NURSEN DENIZ 12 7.5
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Tablo 7. Ostrojen progesteron tedavisi alan grubun ( Grup | ) tedavi éncesi ve tedavi
sonrasi plazma HDLC, LDLC, T-KOL ve TG duzeyleri

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
Hasta adi HDLC LDLC T-KOL TG HDLC LDLC T-KOL TG
ZIYNETI 38 104 |172 |146 |37 107 |179 156
TUORKYURT
ZEYNEP 32 154 227 (187 |46 112 {189 [167
KAHRAMAN

SEVAL OZDEN 36 117 182 142 (46 o8 156 123

SACIDE ESEN 28 167 304 [296 |32 134 |287 |265

AYSEL POTURNA |29 184 |250 185 |31 178 1241 187

SEVGI TUGEN 46 94 271 168 |43 929 265 172

SAADET ULAS 39 101 212 147 |42 89 197 129

NURAY BITGUL |45 153 |226 137 |52 109 156 |97

MERAL UYSAL 45 164 1228 142 49 147 209 145
YILDIZ

RUSEN TEKISALP | 51 103 226 |50 54 97 219 |83

AYLA OZGIRGIN |30 155 298 |275 |31 145 1278 |256

AYSEL 34 147 |214 [168 |32 156 [210 [178
SAKALLIOGLU

MERAL ALPTEKIN | 34 169 [236 [169 |48 134 [189 [134
PERIHAN 29 171 [326 {301 |32 163 314 |287
TERHAN

SENIHA AMAC 38 179 235 |91 37 189 {231 |105
MUAZZEZ 44 146 234 (142 |40 156 [229 [149
BINGOL

NESLIHAN 56 144 [224 [118 |58 123 217 |11
SUGUYUN

ANAKIZ MENGUG (55 96 186 |54 52 87 167 |47

NURSEN DENIZ |36 87 140 |85 45 78 123 |80




Tablo 8. E+P tedavisi alan grupta ( Grup | ) tedavi 6ncesi ve sonrasi parametrelerin

istatiksel analizi

Onceki deger Sonraki deger P
Lp(a) 24,92 £21.72 20.74 £ 18.34 0.038*
HDL-C 390.21 £ 8.68 42.47 £ 8.56 0.026*
LDL-C 138.16 + 31.96 126.37 £ 32.64 0.012*
T-KOL 231.11 £45.84 213.47 £ 49.06 0.000*
TG 158.05 £ 70.89 149.53 + 66.21 0.055

*. Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gére istatiksel olarak anlamli

E + P tedavisi alan grupta ( Grup | ) tedavi 6ncesi serum Lp(a) dlzeylerinin
ortalamasi 24.92 + 21.72 olup tedavi sonras| serum Lp(a) duzeylerinin ortalamasi ise
20.74 + 18.34't0r. Tedavi sonrasi serum Lp(a) duzeylerindeki bu dusius Wilcoxon

Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gére istatiksel olarak anlaml bulunmustur ( p =
0.03).

Grup I’ de tedavi éncesi plazma HDLC dizeylerinin ortalamasi 39.21 + 8.68 olup
tedavi sonrasi plazma HDLC duzeylerinin ortalamasi 42.47 + 8.56’dir. Tedavi sonrasi

plazma HDLC dizeylerindeki bu artig Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Testine
gore istatiksel olarak anlamli bulunmustur ( p = 0.02 ).

Grup I’ de tedavi 6ncesi plazma LDLC dlzeylerinin ortalamasi 138.16 + 31.96 olup
tedavi sonrasi plazma LDLC duzeylerinin ortalamasi 126.37 + 32.64'tur. Tedavi

sonras! plazma LDLC dizeylerindeki bu dligtis Wilcoxon Matched-Pairs Signed-
Ranks Testine goére istatiksel olarak anlamli bulunmustur ( p = 0.01).

Grup I’ de tedavi 6ncesi plazma T-KOL diizeylerinin ortalamast 231.11 + 45.84 olup
tedavi sonrasi plazma T-KOL duzeylerinin ortalamasi 213.47 + 49.06'dir. Tedavi
sonras! plazma T-KOL dlzeylerindeki bu dusts Wilcoxon Matched-Pairs Signed-
Ranks Testine gére istatiksel olarak anlamli bulunmustur ( p =0.00).
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Grup I’ de tedavi 6ncesi plazma TG dizeylerinin ortalamasi 158.05 + 70.89 olup

tedavi sonrasi plazma TG duzeylerinin ortalamasi 149.53 + 66.21’dir. Tedavi 6ncesi

ile tedavi sonrasi plazma TG duzeylerinin ortalamalari arasindaki fark Wilcoxon

Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gére istatiksel olarak anlamli degildir
(p=0.05).

Tablo 9. Vitamin tedavisi alan grupun ( Grup |l ) tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

serum Lp(a) duzeyleri

Hasta adi Onceki Lp(a) degeri |Sonraki Lp(a) degeri

No:

1 GULSER SIMSEK 39 42
2 GUNGOR SIMSEK 15.5 30.5
3 RAZIYE OZDEMIR 7 9.5
4 RUVEYDA YILDIZ 11 10

5 NAHIDE GURKAN 13 17.5
6 SEFIKA FENERCIOGLU |35 19

7 MUBERRA SERBEST 12 10.5
8 GONUL AKAY 9.5 13

9 HATICE PELVIN 16.5 13
10 MIHRIBAN COSKUN 25 8.5

T.C.
DO

EROP5 {

YUKSERUGRETIN KURULU




Tablo 10.Vitamin tedavisi alan grubun ( Grupll ) tedavi éncesi ve tedavi sonrasi
plazma HDLC, LDLC, T-KOL ve TG duzeyleri

Tedavi dncesi

Tedavi sonrasi

Hasta adi HDLC LDLC T-KOL TG [HDLC LDLC T-KOL TG
GULSER SIMSEK |35 112 [296 [226 |34 122 302 [249
GUNGOR SIMSEK | 42 87 221 [167 37 115 [287 [203
RAZIYE OZDEMIR | 56 120 [196 |97 50 129 220 [112
RUVEYDA YILDIZ |45 207 |295 [217 |49 198 [290 |223
NAHIDE GURKAN [69 95 172 |38 60 115 [196 |89
SEFIKA 42 107 [198 |99 37 128 [234 [127
FENERCIOGLU

MUBERRA 43 187 |279 [234 |54 154 (256 [199
SERBEST

GONUL AKAY 49 156 |224 [134 |54 173 [253 [167
HATICE PELVIN |60 152 (238 [126 |65 123 [198 [105
MIHRIBAN 39 99 256 [187 |54 76 204 [165
COSKUN

Tablo 11.Vitamin tedavisi alan grupta ( Grup Il ) tedavi 6ncesi ve sonrasi

parametrelerin istatiksel analizi

Onceki deger Sonraki deger p*
Lp(a) 15.20 £ 10.18 17.35 £ 10.86 0.359
HDL-C 48.00 £ 10.57 49.40 £10.35 0.798
LDL-C 132.20 £41.20 133.30 £ 34.03 1.000
T-KOL 237.50 £43.23 244,00 £ 39.79 0.507
TG 162.50 £ 64.72 163.90 * 54.41 0.202

*. Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gore istatiksel olarak anlamli
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Vitamin tedavisi alan grupta ( Grup Il ) tedavi éncesi serum Lp(a) diizeylerinin
ortalamass 15.20 + 10.18 olup tedavi sonrasi serum Lp(a) duzeylerinin ortalamasi
17.35 = 10.86'dir. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi serum Lp(a) degerlerinin

ortalamalari arasindaki fark Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gére
istatiksel olarak anlamh degildir (p =0.35).

Grup II’ de tedavi 6ncesi plazma HDLC duzeylerinin ortalamasi 48.00 + 10.57 olup
tedavi sonrasi plazma HDLC duzeylerinin ortalamasi 49.40 + 10.35'dir. Tedavi éncesi
ile tedavi sonras! plazma HDLC dizeylerinin ortalamalar: arasindaki fark Wilcoxon
Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gére istatiksel olarak anlamli degiidir
(p=0.79).

Grup II’ de tedavi 6ncesi plazma LDLC dlzeylerinin ortalamasi 132.20 £ 41.20 olup
tedavi sonrasi plazma LDLC dlzeylerinin ortalamasi 133.30 + 34.03'tir. Tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi plazma LDLC dUzeylerinin ortalamalar arasindaki fark
Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gére istatiksel olarak anlamli degildir
(p=1.00).

Grup I’ de tedavi 6ncesi plazma T-KOL diizeylerinin ortalamasi 237.50 + 43.23 olup
tedavi sonrasi plazma T-KOL dizeylerinin ortalamasi 244.00 + 39.79'dur. Tedavi
éncesi ile tedavi sonrasi plazma T-KOL diuzeylerinin ortalamalan arasindaki fark
Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gore istatiksel olarak anlam!i degildir
(p=0.50).

Grup II’ de tedavi dncesi plazmaTG dizeylerinin ortalamasi 152.50 + 64.72 olup
tedavi sonrasi plazma TG duzeylerinin ortalamasi 163.90 + 564.41°dir. Tedavi 6ncesi
ile tedavi sonrasi plazma TG dlzeylerinin ortalamalari arasindaki fark Wilcoxon
Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gore istatiksel olarak anlamli degildir
(p=0.20).



Tablo 12. Kontrol grubunun ( Grup il ) alti ay dncesi ve alti ay sonrasi serum Lp(a)

dlzeyleri

Hasta adi: Onceki Lp(a) degeri Sonraki Lp(a) degeri
1 NURAN SAKIN 3 3
2 VAHIDE KAYA 5 4.2
3 NESRIN ON 20.5 20
4 NAZAN YERLIKAYA 32 40.5
5 GULTEN CAN 68 72.5
6 SAIME OZKANL] 33 23
7 LEYLA KIRMIZI 35 7.5
8 |[SENGUL TELLALOGLU [3.5 25
9 GULSEN DIRIK 8 20
10 |NEZIHE YANARDAG 64 55
11 |KADRIYE TOPSAKAL 23.5 20
12 |ASUMAN ALTUNAY 7 7.5
13 | YUKSEL TEZEL 7 8.5
14 |HALE SEMRA 18.5 37.5
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Tablo 13. Kontrol grubunun ( Gruplll ) alti ay 6ncesi ve alti ay sonrasi plazma HDLC,
LDLC, T-KOL ve TG duzeyleri

Alti ay 6ncesi Alti ay sonrasi

Hasta adi HDLC LDLC T-KOL TG HDLC LDLC T-KOL TG

NURAN SAKIN 37 109 201 110 |38 105 209 111

VAHIDE KAYA 34 116 216 115 39 107 189 109

NESRIN ON 30 142 267 204 29 135 {259 196
NAZAN 28 159 289 (276 23 174 312|297
YERLIKAYA

GULTEN CAN 23 172 267 109 25 179 300 176

SAIME OZKANL! {34 | 105|279 |201 43 9% 1250 176

LEYLA KIRMIZI 38 102 1285 (212 |51 78 213 {167

SENGUL 39 114 |205 [114 |43 107 196|115
TELLALOGLU

GULSEN DIRIK |42 122|231 |63 36 154 296 [124
NEZIHE 27 189 |312 [298 |35 167 |298 [265
YANARDAG

KADRIYE 43. [168 (275 [221 |46 [125 [229 [143
TOPSAKAL

ASUMAN 32 169 [216 |73 30 179 [228 |97
ALTUNAY

YUKSEL TEZEL |36 154 198 103 |37 182 (205 {112

HALE SEMRA 49 129 |246 |187 |42 158 272 198




Tablo 14.Kontrol grubundaki (Grup lll) hastalarda alti ay dncesi ve sonrasi

parametrelerin istatiksel analizi

Onceki deger Sonraki deger P*
Lp(a) 23.43 +21.30 22.98 + 21.27 0.944
HDL-C 35.14 +6.97 37.00 £ 8.04 0.271
LDL-C 139.29 £ 29.00 139.00 £ 35.77 0.925
T-KOL 249.07 £ 37.66 246.86 £ 42.81 0.753
TG 163.29 £ 74.72 163.29 + 60.66 0.925

*. Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gore istatiksel olarak anlaml

Kontol grubunda ( Grup 11l ) alti ay 6ncesi serum Lp(a) dizeylerinin ortalamasi 23.43
+ 21.30 olup alti ay sonrasi serum Lp(a) dizeylerinin ortalamasi 22.98 + 21.27°dir.
Alt1 ay éncesi ile alti ay sonrasi serum Lp(a) dtzeylerinin ortalamalar: arasindaki fark
Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gére istatiksel olarak anlamli degildir
(p=0.94).

Kontol grubunda ( Grup 1) alti ay éncesi plazma HDLC duzeylerinin ortalamasi
35.14 + 6.97 olup alti ay sonrasi plazma HDLC diizeylerinin ortalamasi 37.00 +
8.04'tir. Alti ay 6ncesi ile alti ay sonrasi plazma HDLC dlzeylerinin ortalamalari
arasindaki fark Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gore istatiksel olarak
anlamli degildir (p = 0.27 ).

Kontol grubunda ( Grup 1ll ) alti ay 6ncesi plazma LDLC dizeylerinin ortalamasi
139.29 + 29.00 olup alti ay sonrasi plazma LDLC dizeylerinin ortalamasi 139.00 +
35.77°dir. Alti ay dncesi ile alti ay sonrasi plazma LDLC dlzeylerinin ortalamalari
arasindaki fark Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gore istatiksel olarak
anlamli degildir (p = 0.92).

Kontol grubunda ( Grup Il ) alti ay éncesi plazma T-KOL duzeylerinin ortalamasi
249.07 + 37.66 olup alti ay sonrasi plazma T-KOL dizeylerinin ortalamas| 246.86 +

42 .81'dir. Alti ay 6ncesi ile alt1 ay sonrasi plazma T-KOL duzeylerinin ortalamalari
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arasindaki fark Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Testine goére istatiksel olarak
anlamli degildir (p = 0.75).

Kontol grubunda ( Grup Il ) alti ay éncesi plazma TG dizeylerinin ortalamasi 163.29
+74.72 olup alti ay sonrasi plazma TG dizeylerinin ortalamasi 163.29 + 60.66°dIr.
Alti ay 6ncesi ile alti ay sonrasi plazma TG dlzeylerinin ortalamalari arasindaki fark
Wilcoxon Matched-Pairs Signed-Ranks Testine gore istatiksel olarak anlamii degildir

(p=0.92).

Tablo 15. Grup I, Grup Il ve Grup 1II'Un her degiskeni icin bazal dederler arasindaki

farkhih@in Kruskal Wallis Varyans analizi

Grup | Grup Il Grup III. P
Oncekilp(a) [24.92+21.72 [15.20+10.18 23.43 £21.30 0.526
SonrakiLp(a) {20.74+£18.34 |[17.35+10.86 22.98 +21.27 0.985
Onceki HDLC [39.21 +8.68 48.00 + 10.57 35.14 £6.97 0.009*
Sonraki HDLC |42.47 £8.56 49.40 £+ 10.35 37.00 £ 8.04 0.015*
Onceki LDLC |138.16+31.96 [132.20+41.20 [139.29+29.00 |0.721
Sonraki LDLC 126.37 +£32.64 |133.30+34.03 |139.00+35.77 [0.558
Onceki TKOL [231.11 £45.84 |237.50+4323 [249.07 +37.66 |0.600
Sonraki TKOL [213.47 £49.06 |244.00 £+39.79 [246.86+4281 |0.106
Onceki TG 158.05 +70.89 |152.50+64.72 |163.29+74.72 (0.976
Sonraki TG 1489563 £66.21 [163.90+54.41 [163.29+60.66 [0.730
Yas 51.38+4.95 52.40 + 4.81 51.79 £ 5.91 0.893

*:Mann-Whitney U Testi ile arastinidi.

Onceki ve sonraki HDLC degerlerinde Kruskal Wallis Varyans analizinde farklilik
saptandiktan sonra, farkin hangi gruptan kaynaklandigi Mann Whitney U testi ile
aragtinldiginda; Vitamin grubunda énceki ve sonraki HDL degerleri yiksek oldugu
icin, sirasiyla ( 48.00 £ 10.57 ve 49.40 + 10.35 ) gruplar arasinda istatiksel farklilik
bulundu ( P = 0.00 ve P = 0.01).




Tablo 16. Grup I'in ortalama ve standart sapmalar ile en kiigtk ve en buytk
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degerleri

Degisken Ortalama Std Dev  Minimum Maximum
Yas 51.58 ~ 4.95 45.00 160.00
Onceki Lp(a) [24.92 21.72 4.50 78.00
Sonraki Lp(a) [20.74 1 18.34 4.00 63.00
Onceki HDLC  |39.21 8.68 28.00 56.00
Onceki LDLC |138.16 31.96 87.00 184.00
Onceki TKOL |231.11 45.84 140.00 1326.00
Onceki TG | 158.05 70.89 50.00 301.00
Sonraki HDLC |42.47 8.56 31.00 58.00
Sonraki LDLC [126.37 32.64 78.00 189.00
Sonraki TKOL [213.47 49.06 123.00 314.00
Sonraki TG 149.53 66.21 47.00 287.00

Tablo 17. Grup II'nin ortalama ve standart sapmalari ile en kiguk ve en buyuk

degerleri

Degisken Ortalama Std Dev Minimum Maximum
Yas 52.40 4.81 47.00 61.00 -
OncekiLp(a) {15.20 10.18 3.50 39.00
Sonraki Lp(a) [17.35 10.86 8.50 42.00
Onceki HDLC {48.00 10.57 35.00 69.00
Onceki LDLC  |132.20 41.20 87.00 207.00
Onceki TKOL |237.50 43.23 172.00 296.00
Onceki TG 152.50 64.72 38.00 1234.00
Sonraki HDLC [49.40 10.35 34.00 65.00
Sonraki LDLC [133.30 34.03 76.00 198.00
Sonraki TKOL [244.00 39.79 |196.00 302.00
Sonraki TG 163.90 54.41 89.00 249.00




Tablo 18. Grup III'in ortalama ve standart sapmalart ile en kliglik ve en buyik

degerleri

Degisken Ortalama Std Dev Minimum Maximum
Yasg 51.79 5.91 44.00 62.00
OncekiLp(a) |23.43 21.30 3.00 68.00
Sonraki Lp(a) ]22.98 21.27 2.50 72.50
Onceki HDLC |35.14 6.97 23.00 49.00
Onceki LDLC  ]139.29 129.00 102.00 189.00
Onceki TKOL {249.07 |37.66 198.00 312.00
Onceki TG 163.29 74.72 163.00 298.00
Sonraki HDLC |37.00 8.04 23.00 51.00
Sonraki LDLC ]139.00 135.77 178.00 1182.00
Sonraki TKOL [246.86 42.81 189.00 1312.00
Sonraki TG 163.29 60.66 97.00 297.00
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BULGULARIN GRAFIKSEL DEGERLENDIRILMESI

Lp(A) degerleri
g.5 2R
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Grafik 1. E+P tedavisi alan hasta grubunun (Grup 1) tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
plazma Lp(a) degerlerinin grafiksel olarak kargilagtiriimasi
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Grafik 2. Vitamin tedavisi alan hasta grubunun (Grup II) tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi plazma Lp(a) degerlerinin grafiksel olarak karsilagtirimasi
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Grafik 3. Kontrol grubunun (Grup Ill) alti ay 6ncesi ve alti ay sonrasi plazma Lp(a)
degerlerinin grafiksel olarak karsilagtiriimasi
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Grafik 4. Grup I'deki hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Lp(a)
degerlerinin grafiksel olarak kargilagtirimasi.
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Grafik 5. Grup I'deki hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Lp(a) degerlerinin

grafiksel olarak karsilastirimasi.
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Grafik 6. Grup lII'teki hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Lp(a) degerlerinin

grafiksel olarak karsi lagtinimasi.
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Grafik 7. Grup I'deki hastalarin tedavi éncesi ve tedavi sonrasi HDLC ve LDLC
dizeyleri.
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Grafik 8. Grup I'deki hastalarin tedavi sncesi ve tedavi sonrasi TKOL ve TG
duzeyleri.
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V-TARTISMA ve SONUG

Pubertenin baglangicindan menopoza kadar olan dénemde kadinlar erkeklere
gbére daha dugik LDL-C fakat daha ytksek HDL-C duzeylerine sahiptir. Bu
durum menopoza kadar kadinlari koroner arter hastaligina (KAH) kars!
koruyucu bir faktérdar (174,175).

Menopoz sonrasi ise LDL-C dlzeyleri artarken HDL-C dizeylerinde dlgme
ortaya cikar ve KAH’a kargi egilim artar (176,177). Bunlara ek olarak
menopoz sonrasi aterojenik bir lipoprotein olan Lp(a) duzeyleride ylUkselir
(178).

Lp(a)'nin serum konsantrasyonu genetik olarak belirlenir ve yas, diyet,
hayat tarzi ve diger lipoprotein risk faktérlerinden etkilenmez [179].
Toplumun  blylk kisminda dtzeyi 20 mg/dI'nin altindadir [78]. Lp(a)
ateroskleroz igin bagimsiz  bir risk faktéradar [179]. Lp(a) duzeyinin
30mg/dI'nin Gstline gikmasi koroner arter hastaligi riskini iki kat veya daha
fazla artirir [78]. Orem ve ark. (180)'nin tlkemizde yaptiklar bir calismada
normal kigilerde plazma Lp(a) diizeylerini 21£17 mg/dl; koroner arter hastaligi
olanlarda 41+21 mgldl (ortalama * standart sapma), iki grup ortalamasi
arasindaki farki ise p<0,001 duzeyinde bulmuglardir. Bu istatiksel olarak

anlamlidir.

Tablo 19. KAH ile lipoproteinler arasindaki iligki

Aterojenik lipit

profili
KAH Riski T: HDL-C{ LDL-C T TG 1T T-KOL T
KAH Riski { : HDL-C* LDL-C ¥ TG T-KOL {

Oral 6strojen kullaniminin HDL-C’in plazma dizeylerinde %15'lik bir artis ve
LDL-C’Un plazma duzeylerinde %15’lik bir azalma yaptig1 ¢ok iyi bilinmektedir
(177).

T-Cc ¥ Unad i oL 1%

DOKUMANTASYON B

AN
Yy

nULY

ERKESR
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HDL-C’deki 1 mg/dl artis, KAH riskinde %3-5lik bir azalmaya yol agarken,
LDL-C’deki 1 mg/dl azalis KAH’da %2'lik bir risk azalmasina neden
olmaktadir. Ayrica oral éstrojen tedavisi HDL-C’Un majér proteini olan apo A-l
de artigsa neden olurken, muhtemelen LDL-C’deki duglsgl yansitan apo B
diuzeylerinde azalmaya neden olur (177). Fakat oral éstrojen tedavisi
yukardaki olumlu etkilerine karsi plazma trigliserit dizeylerinde belirgin artisa
neden olur.Trigliserit artisiyla KAH arasindaki iligki gok agik degildir
(177,182). Ostrojenin kan basincini ve aglik kan glukozu dizeylerini digirica
etkisi kardioprotektif etkisine katkida bulunmaktadir ( 177,182,14). Bazi
hayvan c¢alismalarinda éstrojenin lipoprotein metabolizmasindan bagimsiz
olarak vaskuler duvarda ateroskleroz gelisimini engelledigine dair bilgiler
vardir (177).

Mendoza ve arkadaslari (8) yaslari 45 ile 55 arasinda degigen 21
postmenopozal hastaya siklik olarak, 21 gun streyle 0.625 mg/gin konjuge
dstrojen ve son on ginde 5 mg/gun MPA vererek yaptiklar: ¢ aylik caligma
sonunda, ortalama plazma Lp(a) degerlerinin (Baseline 20 mg/dl) % 25

oraninda azaldigini géstermislerdir.

Bizim ¢aligmamizda; E+P tedavisi verdigimiz hastalarin (Grup 1) yasi 47 - 60
arasinda degismektedir. Ortalama yas 51.38 + 4.95'dir. Bu hastalarin baseline serum
Lp(a) dederleri 24.92 + 21.72'dir. Alti aylik tedavi sonrasi, ortalama serum Lp(a)
degerleri 20.74 + 18.34't0r. Lp(a) duzeylerindeki bu dugls istatiksel olarak anlamli
ve literatlrle de uyumludur. Ancak Mendoza ve arkadaglari ayni ilaglari, ayni dozda
Gc ay kullanarak bizim alti ayda elde ettigimiz degerlere ulagmiglardir. Aradaki bu
fark Mendoza grubunda tedavi 6ncesi baseline lipid profilindeki yukseklikten

kaynaklaniyor olabilir.

E+P tedavisi verdigimiz hastalarda serum Lp(a) dizeylerindeki dugls bazal Lp(a)
duzeylerinden badimsizdi, ancak bazal Lp(a) dizeyleri ¢cok ylksek olanlarda bu
dusts ¢cok belirgindi.
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Soma ve arkadaslari yaptiklari bir galismada (183) 31 postmenopozal kadina
1.25 mg/gtn Premarin ve 10 mg/gin MPA vererek bir yil boyunca takip
etmislerdir. Altinct ayda ve birinci yilda hastalardan kan érnekleri alinmig ve
dokuz hasta da tedavinin tamamlanmasindan sonraki bir yil boyunca takip
edilmigtir. Verilen ilag dozlari Mendoza ve ark’nin kullandi§i dozun iki kati,
tedavi siireside daha uzun tutulmustur (6-12 ay). Soma ve ark’lari alt1 ay
sonunda ortalama plazma Lp(a) dlzeylerinde (Baseline 22 mg/dl) %50’lik bir
azalma saptamig ve bu degerin bir yil streyle ayni dizeyde kaldigini
gdstermiglerdir. Ancak tedavinin bitiminden sonraki bir yil icinde dizeylerin

bazal seviyelerine geri déndugint belirtmislerdir.

iki caligma arasinda Lp(a) duzeyleri arasindaki bu fark éstrojenin dozu veya
tedavinin stresiyle iliskili olabilir. Ostrojenin etkilerini progesterondan ayiran
herhangi bir galisma yoktur. Mendoza ve ark’nin belirttigi gibi, yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalarda hem 6strojenin hemde E+P tedavisinin, bu
rejimlerden higbirini almayanlara gére Lp(a) duzeylerini belirgin olarak
dasurdtgi rapor edilmistir.

Vitamin tedavisi verdigimiz hastalarin(Grup 1l) yasi 47 — 61 arasinda
dedigsmekte olup, ortalama yas 52.40 + 4.81’dir. Vitamin tedavisi alan grupta
tedavi 6ncesi baseline serum Lp(a) duzeylerinin ortalamasi1 15.20 £ 10.18
olup, tedavi sonrasi serum Lp(a) duzeylerinin ortalamasi 17.35 + 10.86'dur.
Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi serum Lp(a) degerlerinin arasindaki bu fark

istatiksel olarak anlamli degildir.

Kontrol grubundaki (Grup lll) hastalarin yasi 44 — 62 arasinda degismektedir,
ortalama yas 51.79 + 5.91'dir. Alti ay éncesi serum Lp(a) duzeylerinin
ortalamasi 23.43 + 21.30 olup alti ay sonrasi serum Lp(a) dazeylerinin
ortalamasi 22.98 + 21.27’dir. Alti ay éncesi ile alti ay sonrasi serum Lp(a)

duzeylerinin ortalamalari arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir.
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Mendoza (184) ve Soma’'nin (183) yaptiklari ¢alismalarin sonuglarina goére,
ostrojenlerin dider lipidler Gizerindeki etkileri ise oldukg¢a ilgingtir;

Her iki caligmada da tedavi ile HDL-C dazeyleri belirgin olarak artarken
(Mendoza'da %26, Soma'da %19), trigliserid dizeyleri ise sirasiyla
Mendoza’'da %15, Soma grubunda %12 oraninda azaldi. LDL-C dizeyleri
Mendoza grubunda %7 azalirken, Soma grubunda %30’luk bir azalma
saptandi.Total kolesterol diizeyleri Mendoza grubunda ¢ok az degigiklik
g6sterirken, Soma grubunda %15’lik bir azalma saptandi. Mendoza ve Soma
grubunda tedavi sonrasi lipoproteinlerde meydana gelen degisiklikler tablo

20’de gésterilmistir

Tablo 20. Soma ve Mendoza grubunda serum lipid dizeyinde saptanan

degisiklikler.

Mendoza Soma
Lp(a) %25 | %504
HDLC %26 T %19 1
TG %15 { %12 1
LDLC %7 4 %30 4
TKOL Minimal degisiklik %15 |

iki calisma grubu arasindaki bu farkhlik tedavi éncesi baseline lipid
profilindeki farkliliktan kaynaklaniyor olabilir. Cinki Mendoza grubunda
baseline lipid profili Soma grubundan daha ylksekti.

Bizim calismamizda; E+P tedavisi verdigimiz hastalarda LDL-C ve T-KOL
dlzeylerindeki dusus, HDL-C degerlerindeki artis literatlrle uyumludur.
Ancak TG dizeylerindeki degisiklik literatirle uymlu degildir. Tedavi 6ncesi
plazma TG dlzeylerinin ortalamasi 158.05 + 70.89 olup tedavi sonrasi plazma
TG dizeylerinin ortalamasi 149.53 + 66.21’dir. TG duzeylerindeki bu azalma
istatiksel olarak anlamli degildir. Biz bunu oral éstrojen tedavisinin
karacigerde ilk gecis etkisine ugrayarak TG metabolizmasini olumsuz yénde

etkilemesine bagladik. Oral 6strojen tedavisinden sonra, portal sistemdeki
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dstrojen konsantrasyonu periferdekinden 5-6 kat daha ytksektir. Portal
sistemdeki bu yuksek degerler ilk gegis etkisine neden olmakta; LDL
katabolizmasint artirirken TG'lerin kullanimini azaltmakta ve TG seviyelerinin

artmasina neden olmaktadir.

Vitamin tedavisi verdi§imiz hastalarda ve kontrol grubunda; Lp(a), LDL-C,
HDL-C, T-KOL ve TG parametrelerinden higbirinin tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrasi degerlerinde anlaml bir degisiklik saptanmamigtir.

Soma ve arkadaglar kendi sonuglarn Uzerinde yaptiklari nonparametrik
korelasyon analizinde Lp(a) duzeyleri ve trigliserid diizeyleri arasinda
herhangi bir iligki bulamadilar. Ancak 6. ayda Lp(a) duzeyleri azalirken, HDL-
C duzeylerinin yukseldigini (Ters orantili) ve LDL-C diizeylerinin azaldigini
(Dogru orantili) bulmuslardir. Lp(a) ile HDL-C, LDL-C ve T-KOL dtzeyleri
arasinda bu korelasyon bir yil streyle devam etti (8).

Mendoza ve Soma grubunun yaptiklari galismada ¢ok a¢ik olmayan nokta
Lp(a) plazma dizeylerindeki azalmanin nedeni éstrojen mi, progesteron mu
veya her ikisinin total etkisinden mi kaynaklaniyordu. Tek bagina dstrojen
tedavisi, plazma Lp(a), LDL-C veT-KOLduzeylerini dagtrurken, HDL-C
seviyelerini artirmaktadir. Oral 6strojen tedavisi rejimlerinde géralen
karacigerden ilk gecig etkisi ve buna bagli olarak TG diizeylerinde saptanan
olumsuzliuklar, transdermal tedavilerde ortaya gikmamaktadir. Ote yandan 19
karbonlu progesteronlarin HDL-C ve LDL-C seviyelerinde yaptiklari olumsuz
etkiler 21 karbonlu progesteronlarda gérialmemektedir. Ayrica progesteronlar
hem tek basina hemde dstrojenlerle birlikte plazma Lp(a) dizeylerinde
azalmaya yol acgarlar. Progesteronlar, éstrojenlerin aksine plazma TG
duzeyleri Gzerine olumlu etkiye sahiptir. Bu bilgiler 1g1ginda biz, Lp(a)
duzeylerindeki azalmanin, dstrojen ve progesteronun hem tek tek hemde

kombine etkilerine bagl oldugunu dasinmekteyiz.

Farish ve ark. C-19 nortestesteron derivesi olan norethisteronun

postmenopozal kadinlarda Lp(a) duzeylerini digtrduguni rapor etmiglerdir
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(185). Ote yandan prostat kanseri nedeniyle éstrojen tedavisi alan erkeklerde
plazma Lp(a) duzeyleri dusuk bulunmustur (19).

Nabulsi ve ark’'nin (28) yaptiklari epidemiyolojik gézlemsel bir galismada;
Suanda E kullananlarda Lp(a) duizeyleri: 9.9 mg/d|

Suanda E+P kullananlarda Lp(a) dlzeyleri: 7.9 mg/dl

Eskiden bu rejimi kullananlarda Lp(a) duzeyleri: 11.4 mg/d|
Kullanmayanlarda ise Lp(a) duzeyleri: 11.8 mg/dl olarak bulmuslardir. Tedavi
alan ve almayanlar arasinda Lp(a) dlizeylerindeki fark istatiksel olarak
anlamlidir (P = 000).

Yine Nabulsi ve ark’'nin yaptigi ¢alismada, plazma HDL-C dizeyleri yalniz E
tedavisi alan grupta, E+P tedavisi alan grupla ayniydi. E+P tedavisi alan
hastalarda TG duzeyleri, yalniz E tedavisi alan gruptan daha dusukta (186).

Vander Mooren ve ark’nin (5) 27 saglikli postmenopozal kadina 17- beta
estradiol ve siklik didrogesteron vererek yaptiklari ¢alismada LDL-C
dizeylerinde %16’k bir digme, buna karsin HDL-C diizeylerinde %8'lik bir
yUukselme ve yine Lp(a) diuzeylerinde %18’lik bir disme rapor etmislerdir.

Framingham Caligmasi (187), 1978 ve 1985'te verilerini sunmus ve
6strojen kullananlarda kardiovaskuler hastalik riskinin %50 azaldigin
belirtmigtir. Ancak &strojen kullananlarla kullanmayanlar arasinda fatalite

yénunden farklilik saptamamistir.

Hemsirele Sagligi Calismasi (The Nurses Health Study) hastalarin
takibinde 10. yilina ulagsmistir. ilk degerlendirmede sigara icmeyen 48.470
postmenopozal kadin koroner kalp hastaliyi yéoninden saglikli idi. Sonradan
629 kadin ya fatal olan veya olmayan hastalia yakalandilar. Yagsa gore
dazeltilmig relatif koroner hastalik riskinin halen éstrojen kullananlarda %50
azalma gésterdidi saptandi. Ostrojen kullammi ile felg arasinda herhangi bir

iliski saptanmadi. Calismada yiksek doz 6&strojenin zararli olabilecedi 6ne
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stralda; ¢unku, guniak 1.25 mg konjuge 6strojen alan kadinlar arasinda

koroner hastalik riskinde gézle géralur bir artis mevcuttu (188).

2.270 kadinin prospektif olarak 8.5 yil iziendigi Lipid Aragtirma Kiinigi
Takip Calismasi (The Lipid Research Clinics Follow-up Study), relatif fatal
kardiovaskuler hastalik riskinde, halen sigara kullananiar ve birakmis olantar
da dahil olmak Uzere, halen &strojen kullananlarda %63'lUk bir azalma

oldugunu ortaya koymusgtur (53).

ingiltere’de yapilan kohort tipi ulusal bir c¢alismada (The National
Health and Nutrition Examination Survey Epidemiologic Follow-up Study) 55
yasinda ve menopozda olan 2575 kadin 14 yil boyunca takip edildi. Bu sure
icinde 444’G kardiyovaskiler hastaliga bagli olmak {zere toplam 816 6lum
oldu. Ostrojen kullanimi kardiyovaskiler élam riskini énemti sekilde (40 %- 60
%) dusurda (189).

Literatir incelendiginde bu konuyla ilgili olarak bir tane randomize
klinik caligsma vardir. Bu calismada calismanin istatistiksel guctnG sinirlayan
az sayida olguya ragmen &strojen kullananlarda kardiyovaskiler hastaliga
kargi korunma goésterilmistir (190).

Progesteronlarin kardiovaskiler hastalik Gzerindeki etkisi kullanilan
progestasyonel ajanin verilme dozu ve siresine baglidir. Kisa sureli
caligsmalar negatif bir progestin etkisini gésterirken; uzun sareli ¢alismalar bu

kisa sUreli etkinin kayboldugunu belirtmektedir.

Postmenopozal kadinlarda &strojen ve dusik doz progestin
kombinasyonuyla yapilan calismalarin sonucgiarina goére, bu tip tedavinin
lipidler ve lipoproteinier Gzerinde olumlu bir etki sagladigi gosterilmistir.
Cegsitli rejimler arasinda: estradiol + levonorgestrel, estradiol + 1 mg
noretindron asetat; estradiol valerat + levonorgestrel veya siproteron asetat,
etinil estradiol + 0.5-1.0 mg noretindron asetat ve 0.625 mg konjuge &éstrojen

+ 2.5-5.0 mg medroksiprogesteron asetat bulunmaktadir. Chiristiansen (191)
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sureklii estradiol + 1 mg noretindron asetat kombinasyonuyla 5 yillik bir stre
boyunca olumlu lipid profilinin devam ettigini belgelemistir.

Yine bir ¢calismada (5) tedaviye siklik didrogesteron eklenmesi dstradiolin

indkledigi Lp(a) dlzeylerindeki diistst olumsuz yénde etkilememistir.

Bagka bir prospektif ¢alismada siklik ve kombine konjuge &strojen +
MPA rejimlerini ve karsilanmamig 6strojen rejiimini karsilastirmistir. HDL-
kolesterol, HDL, ve apoprotein A-l duzeylerinde, kargilanmamig &strojen
kullanan grupta daha ylksek olmakia birlikte; kombine 6&strojen-progestin
tedavi grubunda da belirgin derecede bir artis bulunmustur. Daha da énemlisi
. total kolesterol, apoprotein B ve Lp(a)'da duglis saptanmis ve bu dusus,
kargilanmamig 6strojen grubuyla, siklik ya da kontina verilmisg kombine tedavi
grubunda egit olarak bulunmustur. Tum tedavi gruplarinda achk kan
sekerinde ve insulin rezistansinda azalma saptandi. 4.958 postmenopozal
kadinin bulundugu genis bir cross-sectional ¢alismada, lipoprotein profili ve
aclik insulin dizeyleri (zerinde ayni olumlu etkiler (Aglik kan sekerinde
dasme, insilin rezistansinda azalma), hi¢ Gstrojen kullanmayanlarla
karsilagtirldiinda, hem kargilanmamis &strojen kullananlarda hem de

&strojen- progestin kombinasyonuyla tedavi edilenlerde gézlendi (59).

Ispanya’da yapilan bir calismada (192), kombine &strojen-progestin
programindaki gunlitk 2.5 mg MPA ile 8 ay sireli kesintisiz tedavi, lipoprotein
profili tGzerinde tek basina dstrojenle saglanandan belirgin farki olmayan
olumlu bir etkiye yol acmistir. HDL-C artarken LDL-C ve T-KOL seviyeleri
dusmausgtar.

ABD'de cok merkezli genis bir galismada 12 ay boyunca 0.625 mg
konjuge 6strojen + 2.5 mg MPA kullaniimasi ile yapilan tedavinin olumlu bir
lipoprotein profili sagladigi saptamistir. Bu olumlu etki yani HDL-C
duzeylerindeki artig, baseline HDL-C diizeyleri duguk olanlarda daha belirgin
idi (193).
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23000 kadini kapsayan ve halen ABD’'de devam etmekte olan bir
calismaya gobre; (194) Estradiol valerat ve konjuge 6&strojen kullanan
postmenopozal kadinlarda myokard infarktisinde toplam olarak %30’luk bir
azalma saptanmistir. Ozellikle belirtiimesi gereken sey ise: 2 mg estradiol
valerat + her ay 10 gln slreyle 250 ug levonorgestrel iceren siklik bir
Ostrojen-progestin rejimiyle tedavi edilen kadinlarda myokard enfarktisd
riskinde %50 oranindaki azalmadir Bu veriler, progestin verilmesinin (en
androjenik progestin bile olsa) &strojenin kardiovaskiler yararlarina engel

olacagi suglamasini desteklememektedir (194).

Armstrong ve ark (9); Plasma Lp(a) duzeylerinin, yuksek LDL-C veya T-KOL
dazeyleri ile birlikte bulundukiari zaman koroner arter hastaligi (KAH)

agisindan belirgin risk tasidigini rapor etmiglerdir.

Utermann ve ark (10), familyal hiperkolesterolemili hastalarda Lp(a)
duzeylerini kontrol grubuna gére ¢ kez daha ylksek buimuslardir. Bizim
calismamizda tedavi éncesi lipid metabolizma bozuklugu olan hastalar

calismaya dahil edilmedigi i¢in bu konuda yorum yapamiyoruz.

Biz ¢strojen, progesteron ve anabolik steroidlerin Lp(a) ve lipoprotein
kolesterol diizeylerini su sekilde etkiledigini dustinmekteyiz. Anabolik-
androjenik steroidler Lp(a)'da ve HDL-C dlUzeylerinde belirgin bir diislse
neden olurken, LDL-C dizeylerini artirirlar. Ostrojen ise plazma Lp(a) ve
LDL-C dizeylerini dagtrirken, HDL-C seviyelerinde artisa neden olur. Ancak
oral 6strojen tedavisi TG dluzeylerinde istenen olumlu etkiyi sadlayamayabilir.
Bu olumsuz etkinin de karacigerden ilk gegis etkisine bagh oldugunu
dasunmekteyiz. TG duzeylerinde anlamh bir dagus saglayabilmek igin ya
transdermal terapétik sistemin kullaniimasi yada éstrojenin, progesteronia

kombinasyonunun uygun olacagin: disinmekteyiz.

Ostrojen  kullanmis postmenopozal kadinlarda saptanan genel
mortalitede disme, kalp hastaligina karsi iyi korunmaya baghdir. Bu

korunmanin mekanizmasi kismen dstrojenin lipoprotein duzeyleri Gzerine olan
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farmakolojik etkilerine (HDL-C’de artma, LDL-C'de azalma, HDL-C/LDL-C'de
artma) kismende endotel hlcreleri ve damar duvarinda bulunan diger
hiucreler tzerindeki direkt etkilerine baglidir. Walnut Creek calismasi’'nda
0.625 mg konjuge &strojenin ortalama olarak HDL'de %9 artma, LDL'de %4
azalma, ve HDL/LDL oraninda %7 artmaya neden oldugunu belirtmistir.

Ostrojen tedavisinin lipid profili Gzerindeki bu olumlu etkisi , kadinlar
éstrojen kullanmaya devam ettikleri stirece devam etmektedir. Daha ylksek
bir HDL-kolesterol dlzeyi ve daha dusUk bir LDL-kolesterol dtzeyinin
postmenopozal tedavi suresince en az 10 yil devam ettigi belgelenmistir.
Bununla biriikte; saglanan koruyuculuun derecesi, istatistiksel olarak
lipoprotein profili Uzerinde saptanan etkiye oranla daha fazladir. Bu nedenle;

lipoproteinler tarafindan saglanmayan korunma giderek énem kazanmaktadir.-

Endometriumu koruyan ancak, lipidler ve lipoprotein profili Gzerinde
énemli bir etki yaratmayan progestasyonel bir dozun elde edilebilir oldugunu
gosteren kanitlar artmaktadir (5). Ayrica; &strojenin lipid ve lipoprotein
profilinden bagimsiz mekanizmalaria da etkisi olduguna dair giderek artan
bilgiler (6), tedavide progestin bulunmasindan kaynaklanan endigeleri
azaltmaktadir. Hormon tedavisinin, postmenopozal kadinlarin saglikli
olmalarinda &nemli bir rolt oldugunu ve bu nedenle de kontrol altinda ve
. guvenle kullanilabilecedini destekleriz. Ostrojen tedavisine progesteron
eklenmesinin, 6strojenin yararli etkilerini hafiflettigi yéntndeki distnceler
dnemini yitirmeye basglamistir. Bununia birlikte progestinler yapisal olarak
heterojendir. C-21 deriveleri (MPA) lipid profili tzerine, C-19 nor
derivelerinden daha az olumsuz yan etkilere sahiptir. Bizim ¢alismamizda da
konjuge ostrojen tedavisine MPA eklememiz 6&strojenin lipid profili Gzerine

olan olumliu etkilerini deg@istirmemistir.

Sex hormonlarinin plazma Lp(a) dizeylerini nasil etkiledigi suana kadar
tam manasiyla anlagilamamistir.Lp(a), LDL reseptérlerinin katabolizmasindan
olusan en Kkuclk parga olabilir. Fakat alternatif yollarinda olabilecegi

dusuntimelidir. Guanka bizim caligsmamizda da oldugu gibi, plazma Lp(a)
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duzeylerindeki azaima, LDL-C dlzeylerindeki azalmadan daha belirgindir. Bu
bilgi bize bu iki plazma lipoproteininin katabolizmasinda farkli mekanizmalarin
rol alabilecegdini dasundarir.

Insanlarda Lp(a)'nin hangi diizeylerinin ateroskleroz gelisimini engelliedigi
veya bu sUreci geri déndurdagdq, fibrinoliz ve trombozis Gzerine hangi
miktarlarda etkili olduguna dair yeterli yayin yoktur. Bu durum ileride
aragtirmalara konu olabilir. Bizim ¢aligmamiz sex hormoniarinin Lp(a)
metabolizmasi Gzerine olan direkt etkilerini konfirme etmigtir. Biz E+P
tedavisinin postmenopozal kadinlarda Lp(a), apo B, LDL-C ve T-KOL
duzeylerini dugtrarken, HDL-C ve apo Al dluzeylerini yukselterek
kardioprotektif etkisi olduguna inanmaktayiz.

Koroner ilag projesinde niacin 3g/gun’lik dozlarda kolesterolde %10,
trigliseritte %28'lik bir azalma saglamistir. Bunun digsinda HDL2 kolesterol
dlzeylerinde artiga neden olmustur. Lp(a) seviyelerinde de orta derece bir
duasase neden olur (14,16).

Biz, polivitaminlerin i¢cersinde niacin igermesine ragmen Lp(a) dizeylerinde
dusise neden olmamasini, niacin dozunun dusuklagine bagladik.
Bu bilgiler 1s1§inda polivitamin tedavisinin; lipoprotein profili Gzerinde

herhangi olumlu veya olumsuz bir etkiye sahip olmadigini séyleyebiliriz.
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VI-OZET

Pubertenin basglangicindan menopoza kadar olan dénemde kadinlar erkeklere
gére daha dugik LDL-C fakat daha ytksek HDL-C duzeylerine sahiptir. Bu
durum menopoza kadar kadinlari koroner arter hastalijina (KAH) karsi
koruyucu bir faktérdur. Menopoz sonrast ise LDL-C duzeyleri artarken HDL-C
dizeylerinde disme ortaya c¢ikar ve KAH'a kargi eg@ilim artar. Bunlara ek
olarak menopoz sonrasi aterojenik bir lipoprotein olan Lp(a) duzeyleride
yukselir.

Piasma lipid profilindeki degisiklikler, KVH riski agisindan tartigilmaz bir
dneme sahiptir. Ancak, dstrojen uygulamasi ile lipid profilinde meydana gelen
degisikiikler %20-30’luk bir risk azalmasi sagiamaktadir.

Bu ¢alisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklar ve
Dodum Anabilim Dali menapoz polikliniine 1997-1998 yillar arasinda
miracat eden, yaslari 45 ile 64 arasinda degisen 43 saglikll postmenapozal
kadin Gzerinde yapildi.

Alti ay sUreyle siklik E+P tedavisi verdigimiz 19 postmenopozal hasta ve yine
alti ay sUreyle vitamin tedavisi verdigimiz 10 postmenopozal hastanin plazma
Lp(a) duzeylerinin kontol grubuna (n=14) gére anlamli olarak dastp
dasmedigini arasgtirdik.

E+P verdigimiz hastalarin baseline serum Lp(a) degerleri 24.92 + 21.72'dir.
Alt1 aylik tedavi sonrasi, ortalama serum Lp(a) degerleri 20.74 + 18.34'tur.
Lp(a) duzeylerindeki bu dlsus istatiksel olarak anlaml!i ve literatlrle de
uyumiudur.

Vitamin tedavisi alan grupta tedavi 6ncesi baseline serum Lp(a)
duzeylerinin ortalamasi 15.20 + 10.18 olup, tedavi sonrasi serum Lp(a)
duzeylerinin ortalamasi 17.35 + 10.86'dir. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi
serum Lp(a) dederlerinin arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamh degildir.
Kontrol grubundaki (Grup 111} hastalarin yasi 44 — 62 arasinda degigmektedir.
Alti ay 6ncesi ile alti ay sonrasi serum Lp(a) duzeylerinin ortalamalari
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir.



VII-KISALTMALAR

KKH: Koroner kalp hastali§i

KAH: Koroner arter hastaligi

KVS: Kardiyovaskiiler sistem

KVH: Kardiyovaskiler hastalik

HDLC: Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
LDLC: Duslk dansiteli lipoprotein kolesterol
TG: Trigliserit

TKOL: Total kolesterol

Lp(a): Lipoprotein (a)

IDL: Ara dansiteli lipoprotein

VLDL: Cok dUslk dansiteli lipoprotein
TGRL: Trigliseritten zengin lipoproteinler
FH: Familyal hiperlipidemi

HL: Hepatik lipaz

HMG KOA: B-hidroksi B-metil glutaril-koenzim A
HRT: Hormon replasman tedavisi

EDRFs: Endotelden tureyen gevsetici faktér
EDCFs: Endotel kékenli kasici faktor

Apo: Apolipoprotein

PAIl-1: Piazminojen aktivatér inhibitéri-1
LCAT: Lesitin:kolesterol agiltransferaz

CETP: Kolesterol esteri transfer proteini
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MPA: Medroksi progesteron asetat
SHBG: Sex hormonu baglayan globulin
ACAT: Acil: kolesterol agiltransferaz
LPL: Lipoprotein lipaz

t-PA: Doku plazminojen aktivatéri

MI: Myokard infarkilis

METAANALIZ: Degisik ¢aligmalarin sonuglarint kombine ederek iglemeyi
saflayan istatiksel yontemdir

CROSS-SECTIONAL: Uzun bir zaman diliminden ¢ok, belirli bir zamanda bir
grup denekten toplanan verilerin analiz edildigi aragtirmadir

KOHORT: Bir takim ortak 6zellikleri olan ve uzun bir zaman diliminde grubun
bir parcasi olarak kalan insanlar toplulugudur. Tipta kohort ¢calismalarinda
katilan kigiler bir hastalik veya saglik etkisi igin risk faktérii veya prekarsér
olabilecek bazi tanimlayici karekteristiklerle segilirler. Ne olacak sorusunu
yanitlamak Uzere yapilirlar

RANDOMIZE KONTROLLU CALISMA: istatiksel olarak; deneklerin rastgele
secilerek, gruplarin olusturuldugu calismalardir
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