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- Glrl$ ve Amag

:'. _félpiilasyondaki biitlin ¢liimlerin %25°1 atherosklerotik kalp-damar hastaliklarindan
.-._'-_""dlmaktadlr Bu oran gelismis iilkelerde %50 iken gelismekte olan tilkelerde
%IS’tir‘(I). Bu nedenle atherosklerotik kalp-damar hastaliklarinin patogenezinin
Ia.mlagllmash risk faktorlerinin belirlenmesi ve gerekli 6nlemlerin alinmas: 6nem
._..-'kazanmaktadu‘ Major kardiovaskiiler risk faktorleri lipidler-lipoproteinier(total
kolesterol, low-density lipoprotein(LDL) kolesterol, diigiik  high-density
- lipoprotein(HIDL) kolesterol, lipoprotein(a)-Lp(a)-, trigliseridler(1G)), hipertansiyon,
- diabet, sigara, santral obesite/insulin rezistans sendromu, yas, cinsiyet ve aile

dykiisiidiir(2)

Postmenopozal kadinlarda, 6strojenin lipidier iizerine olan olumlu etkilerinin ortadan
kalkmasiyla atherojenik 6zellikte bir lipid ve lipoprotein profiline kayma olmaktadir
IG, LDL, Lp(a) duzeyleri artatken, HDL diizeyi diiger Ayrica strojenin dogrudan

damar duvarina olan olumlu etkileri de ortadan kalkmaktadir(3,4). Kardivaskiiler
hastalikla, HDL diizeyindeki diisme, LDL’deki artmadan daha yakin iliskilidit(5,6)
Lp(a) diizeyindeki artis da kardiovaskiiler hastalik igin bagimsiz bir 1isk
faktoriidiin(7).  Ostrojen yetmezligi sonucu olusan bu risk artismun, Ostrojen
replasmam  ile Onlenebilecegi gdsterilmistir(8)  Ostrojen replasmani  alan
postmenopozal kadinlar, kontrol grubuna gore %50 daha az kardiovaskiiler hastalik

riskine sahiptir(9,10,11).

Bu sonuclar degistirilebilir risk faktéileri {izerine olan ¢calismalara agirlik verilmesini
agiklamaktadir. Bunlarin bazilarinda da prostaglandinlerin kardiovaskiiler sistem
Uzerine olan etkileri araghnlmigtir. Prostaglandinlerin lipit metabolizmasi, damar
duvar1 ve hemodinami {izerine etkilerini gdstereﬁ calismalar mevcuttur(12,13,14,15).

Prostaglandin E1(PGE1)’in lipoprotein dengesi tizerindeki rolii ile ilgili caligmalar,



; '-'_PGEI’in diger lipoproteinlere oldugu gibi Lp(a) tizetine de etkisi var m1

suny getirdi,

_u._c;aﬁgmadaki amacimiz PGEL’in postmenopozal kadinlarda, lipid metabolizmast
_éi'r.id.eki etkisini ve bu etkinin primer mi yoksa mediatér roli oynayarak m

g s.'t.erd.igini diger menopozal ilaglarla karsilastirmali olarak incelemektir



sanlarda en fazla bulunan lipidler; kolesterol, kolesterol esterleri, 1'G, fosfolipidler

esterlesmemis  yaf asitleridit  Lipidler plazmada neredeyse hig
gﬁ'zﬁﬁfnediklerinden Ozellesmis lipid tasiyicr preoteinlere baglanarak(lipoprotein)
-t'as.'l'h.irlar. Lipoproteinlerin 6nemi, defektlerinde arter duvarinda kolesterol birikimine
ve bununla iliskili atherosklerozisle sonuglanabilecek patolojilere  sebep

bhﬁalaﬂdlr( 16).

L'ipoproteinlerin, kor kisminda kolesterol esteri, TG bulunurken yiizeyde serbest
kolesterol, fosfolipid ve apopx0teiriler(apolipoprotein) bulunur. Apoproteinler denen
.. yiizey proteinleri, enzim aktivasyonunda gorev alan ve hiicte yiizeylerindeki
:_3 lipoprotein  1eseptdér molekiillerine baglanan yapilardu. Bazi apoproteinler,
lipoproteinlere  spesifiktii.  Lipopioteinler dansitelerine gére  siniflandinlir,

8 Lipoprotein siniflamasi ve dzellikleri tablo I'de gosterilmistir(16,17)

Katrdiovaskiiler risk acisindan'ideal lipoprotein dilzeyleti(18)

Total kolesterol<200
HDIL>50

LDL<130

TG <250

Lp(a)<30



ip'dpr‘oteiﬂlel ve dzellikleri(16,17)

Dansite{g/ml) | Lipid icerigi BashcaProteinleri

<0,95 Trigliserid ve B48,ALILIV,CLII,
kolesterol ester1 | HLE
_uéﬁf:(-dansiteli 0,95-1,006 Trigliserid B100,E,CLILILE
{ansiteli(IDL) 1,006-1,019 Trigliserid ve B100,E

kolesterol esteri

dansiteli(LDL) 1,019-1,063 Kolesterol esteti | B100

dissik:

' :I;:ip_aprotein(a) 1,05-1,09 Kolesterol esteri | B100,apo(a)

fﬁksek-dansiteli(HDL) 1,063-1,21 Fosfolipidler ve | ALII

kolesterol

§_.T.<:3.ta1 ve LDL kolesterol konsantrasyonlari, koroner atheroskleroz ile direk
iligkilidir(19). Kadmlarda, koroner kalp hastali: risk artist igin erkeklerden daha
'...y'i'iksek total kolesterol seviyelerine ihtiyag vardir. Total kolesterol, 265 mg/dl
lizerinde olan kadinlarda normal olanlara gére koroner kalp hastahigi riski ti¢ kat

- artmigtir(18).

HDL ile koroner kalp hastalify arasinda ters iliski mevcuttur(20) Kadinlarda,
koroner kalp hastalipinin en giiglii prediktérii diisik HDL’dir(18). LDL ve HDL
kolesterol konsantrasyonlar arasindaki iligki, koroner kalp hastalift gelistime riski
agisinda dikkat ¢ekicidir(21). HDL kolesterol 45 mg/dl altinda oldugunda koroner
kalp hastaligi, LDL kolesterol yiikselisiyle birlikte artar. Bununla birlikte yiiksek
HDL konsantrasyonuna sahip hastalar, korunmus olurlar. Bu koruma HDL 65-85
mg/dl arasinda oldugunda LDL yuksekligi olsada koroner kalp hastalifinda oita
derecede risk artis1 seklindedir. LDL kolesterolde, %1 azalma koroner kalp hastali:
riskini %2 azaltirkken, HDL kolesteroliin %1 artmas: bu riski %3 azaltmaktadir(22)



d;;”tbtal kolesterol / HDL kolesterol orani yas iletledik¢e azalir Bu oran 7,5
dé:'-f7:(jidugunda kadinlarda koroner arter hastalifn riski erkektekine esitlenir.

p‘tmﬁl oran 3,5°tur. Risk belirgin olarak 5in tizerinde artar(18).

""".dén'.iengin lipoproteinler damar duvarim direkt olarak etkilemedigi halde TG

ﬁ'néaﬁtrasyonlarlnl arttman metabolik bozukluklar, ayni zamanda atherojenik

poproteln anotmalliklerine neden olmaktadir. TG konsantrasyonlari, vaskiiler

:hastallk prevalans, insidans ve diger risk faktdrleri ile koreledir(23,24,25) Yiiksek
. G;lkonsantrasyonlarmda hem erkek hem de kadmlarda koroner kalp hastah@: riski
::..'r'.ﬁaktadlr Ozellilkle 150 mg/dl’den 350 mg/dl’ye ¢ikarken olan risk artisn dikkat
: .icidir Bu risk artig: iliskisi kadinlarda erkeklerden daha fazladir(21). Plazma TG
E':koﬁsantrasyonlailnda, her 100 mg/dl artista koroner kalp hastahiginda, erkeklerde
A)33, kadinlarda %100 artig olmaktadir(26).

:Epldemwolopk deliller, Lp(a) diizeyleri arttikca(30 mg/dl ve iizeri) koroner kalp
hastahg1 riskinin 2-5 kat arttigini gosteriyor. Bu iliski, hipertransiyon, diabet, sigara,
_-__-'hlpertrlghsedlmg HDI. diizeyi, alfa-lipoprotein ve prebeta-lipoprotein kolesterol
diizeylerinden bagimsizken, LDL kolesterol, beta-lipoprotein ve total kolesterol
dlzeyleriyle iliskilidir(27,28). Retrospektif vaka kontrol c¢aligmalarnn plazma Lp(a)
konsantrasyonlarimin koroner kalp hastaligy riski ile iligkili oldugunu gosterse de
prospektif calismalardan bazilart bunu desteklerken birkismi da desteklememektedir
Bu da Lp(a) Sl¢timiinde standardizasyon olmamasi ve biitlin apo(a) izoformlarini esit
olarak 6lgmemesinden kaynaklanabilir Calismalarin  bazilarinda, klasik risk
fakiorleriyle ilgili koroner kalp hastaligi riskini, yiksek Lp(a) konsantrasyonlan
arttrmaktadir  Diisiik molekiil agihkli apo(a) bulunmasi da koroner kalp hastaligiyla
iligkilidir(29,30,31) Lp(a), klasik risk faktorleriyle zayif koreledir ki bu bildirilen

risk oranlarinda fazla fark yaratmaz(32).

Kardiovaskiiler hastalik riskini arttiran major plazma lipoproteinleri, LDL, beta-

VLDL ve Lp(a)ydu. Lipoproteinlerin, plazma konsantrasyon artimi sonucu damar
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diftizyonu artar. Primer atherojenik lipoprotein LDL’dir. Makrofajlar

findan alinarak oksidatif modifikasyona uyrar ve kopiik hiicrelerini olusturur,

L ve Lp(a), yiksek konsantrasyonlarda kopik hiicze olugumuyla
Skl_l.ldlr:_lér;’"Lp(a), ayrica plazminojenin, fibrine baglanmasmi kompotetif inhibe
ek t ombotik etki ile atheroskleroz gelisiminde rol oynar. Major antiatherojenik
hpoprotem HDL’diz. Primer etkisi, ters kolesterol transportudur ki bu yolla,
sterolun kopuk hiicrelerinden ayrilarak damar duvarina taginmasi ve oradanda

gekrar___'karamgere donmesi saglamir  Aynca HDL, LDL’nin damar duvarmnda

: aéyonunu da dnler(33)



tve insanlarda bulunur(34). LDL partikiliindeki apoB100’tn, distlfid
a)’ya baglanmasi sonucu olusur(35) Apo(a) karacigerden sekrete edilir
nra LDL ile iliskilendirilir(36). Apo(a) ve apoB100 plazma metabolizmasi
anlag améunasma ragmen Lp(a) sentezi, plazmada LDL’den ekstraselliiler

an zzyade intraselliiler apo(a) ve apoB100’den olusturulmaktadir(37)

(a),--_'mosi.ékiil agirhign 280-830 kDa arasinda degisen, oldukga fazla yap: ve boyut
rﬁbfﬁimi gosteren bir glikoproteindiz. 35 ayri apo(a) izoformu bulundugu gen
nde Ve insan plazmasinda gosterilmistir(38,39) Apo{a), plazminojene yiksek
da; ﬁomolqji gosterir(40) Lp(a), fizerinde bir molekiil apo(a) bulunmasma
i apo(a) icin heterozigot olan kisilerde, iki ayn apo(a) izoformu bulunduran
(a) molekiilleri dolasimda bulunﬂabilmektedir.‘ Apo(a) izoform molekill agitlif ile
(g)_._.a:smzl.daki Lp(a) arasinda ters orantili bir iligki vardur(41). Kugiik molekal agurlikls
dﬁd_(a) eksprese eden kisilerde dolasimdaki Lp(a) ylksek iken, yiiksek molekiil
:ag.irilkh apo(a) cksprese eden kisilerde dolagimdaki Lp(a) diizeyi diislik olmaktadir

Lp(a) diizeyleri, bireyler arasinda ¢ok farklt olabilecegi gibi degisik etnik gruplarda
bilyiik farkliliklar gosterebilir. Serum Lp(a) diizeyleri genetik olarak belitlenir; diet,
yasam tarz1 degisiklikleri ve standart lipid digiiriicti tedaviden etkilenmez(42,43).
" Kadin seks steroidleti ile iligkilidit Postmenopozal donemde konsantrasyonu artar ve
.' hormon replasmam ile seviyesi premenopozal diizeylere gekilebilir(44). Lp(a),
yiiksek konsantrasyonlari, hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda kalp

hastaliginin bir belirleyicisidir(45).

Lp(a) olgiim yontemleri: Lp(a)’nin ilk tanmmlanmasi 1963’te agaroz jelde jel
difizyonu ile yapilmugtiz(46). Insan plazmasimnda 6lgiilmesi icin suasiyla radyal
immunodiffitzyon(RID), elektroimmiinassay ve radyoimmiinassay(RIA) yontemleri

gelistirilmistir(47,48,49,50). Daha sonra ise ELISA, imminonefelometrik ve



1d1metrlk yontemler tantmlanmustir (51,52,53) Her yontemin kendine

.'ve'dé'zavantajl bulunmakta ve highbir ydntem tek basina ideal degildir,

- poliklonal hem de monoklonal antikorlar kullanilabilmesi nedeniyle

agi_koiay ama duyarlihgr dusik, sonu¢ alma siiresi uzun, otomatize

mesi ve Lp(a)’daki boyut degisikliklerinden etkilenmesi dezavatajdir

duy.arl.'lhgl en viiksek olan otomatize edilebilen ve hem monoklonal hem de
_d_n'al antikorlar kullamlabilen bir yontemdir. Dezavantajlari ise 8zel cihazlar ve
en_eyiﬁﬁi personel gerektirmesi, yeterhi kesinlige ulagmak icin ikili tigli ¢alisma

gk'liligi, raf omrii kisalif ve radyoizotop kullantmidir.

mmﬁnonefelometrik ve immiinoturbidimetrik yontemler, klinik laboratuar igin en

ygun olamdir; otomatize edilebilir, yiiksek verimlilige ve yiiksek kesinlige sahiptiz,
_-r_édydizotop kullanm gerekmez ve uygulamas: kolaydu. Twurbidimetrik yéntemle
I_ LISA arasinda yiksek oranda korelasyon bulunmus ve ‘particle enhanced
._'_te;cnoiogy’nin gelistirilmesiyle apo(a) boyut degisikliklerinin Lp(a) dlciimlerine etki
:'__.étmesi en aza indirilmistir(54,55). Kullanilan kalibratéide biitin major apo(a)

_iioformlannm bulunmasi da problemin boyutunu kiigtiltebilir.

" ELISA yontemleri, radyoiZ(;top kullammi hari¢ RIA ile aym1 avantaj ve

dezavantajlara sahiptir



HRT ve Kardiovaskiiler hastalik

il ars.i'.éprodﬁktif‘ yillar boyunca koroner kalp hastaligindan korunurlar. Bu

‘ﬂ'emf:de' estrojenin etkisiyle HDL, kadinlarda etkeklerden 10 mg/dl daha fazladir ve

é}k_pbshnenopozal dénemde de devam eder Total ve LDL kolesterol diizeyleri,

emenopozal kadmlarda erkeklerden daha az iken postmenopozal dénemde hizla
3{11{5251'11’?(.13)-‘ Postmenopozal kadinlarda, dstrojenin lipidler lizerine olan olumiu
ét_l;i:‘lérinin ortadan kalkmasiyla atherojenik 6zellikte bir lipid ve lipopiotein profiline
:. yma olmaktadir TG, LDL, Lp(a) diizeyleri artatken, HDL diizeyi diiser Aynica
t.t;:rdj.enin dogrudan damar duvarma olan olumlu etkileri de ortadan

alkmaktadiz(3,4)

- Ostrojenin, kardiovaskiiler hastaliktan koruyueu etkileri(18):

iDblaslmdaki lipid-Hpoprotein profiline olumlu etki; total kolesterol, LDL ve Lp(a)
*da azalma, HDL.’de artma “

Arterlerde direkt antiatherosklerotik etki

-Vazodilatasyon ve antitrombosit agrege edici fakt6rlerin artmasi; 6zellikle nitrik
 oksit  ve prostosiklin(endotele  bagli mekanizma), endotelden bagimsiz
mekanizmalarla vazodilatasyon
-Kalp iizerine direkt inotropik etkiler

1
-Periferik glukoz metabolizmasimin iyilestirilmesi ve bunun sonucu dolagan insulin

diizeylerinde azalma
-Antioksidan etki

-Fibrinolizdeki en ¢nemli etki endotelyal nitrik oksit ve prostosiklin sentezindeki

rolidiir

-Vaskiiler diiz kas gelisimi ve intimal kalinlagsmada inhibisyon
-Endotelyal hiicreleri hasardan korumasi

-Képtik hiicre olusumunun engellemesi

-Renin ve angiotensin-converting enzym diizeylerini azaltmasi




n-diizeyini diisiirmesi

Uomosisteini azaltmas

'Stfo}éﬁ"feplasman tedavisi, strok ve koroner arter hastalifin: iceren kardiovaskiiler

.asialiklma kars1 koruyucudur Birgok kohort ve vaka kontrollii galismalar strojenin

he-n{ﬁ'lyokardial enfarktiis hem de strok riskini %50 azalttifum géstermistir(9,10,11).

rogesteronun, kardiovaskiiler hastalik Uzerine etkisini inceleyen calismalarda,

.;:'p:r'égesteronun dozu ve verilis siiresi sonuglan etkilemistir. Kisa siireli ¢aligmalar
egatif bir progesteron etkisini gosteritken, uzun siireli galigmalarda bu negatif
‘etkinin kayboldugu gozlenmigtir(18). Tek bagina dstrojen(0 625 mg/giin) ile kombine
sfrojen—progesteron(2,5-5 mg/giin devamli, 5-10 mg 14 giin siklik MPA) tedavisi
kargulastiriidiginda, HDL kolesterol ve apoA-l diizeylerinde, tek Ostrojende daha
:".yiiksek olmakla birlikte her iki grupta da belirgin artis olur Total kolesterol, apoB ve
"Lp(a)’daki diigtis her ikisinde de aynidir(56,57,58) Ayrica arteriyel alanlarda
‘strojenle  saglanan vaskiiler rezistanstaki azalma, progesteron eklenmesiyle
etkilenmemektedir(59). Progesteron, ostrojen etkisiyle ortaya ¢ikan HDL, TG
artisini, akut vazodilatasyonu, kardiak inotropik aktiviteyi azaltirken, total kolesterol,
ILDL, Lp(a) azalmasim, fibiinoliz artisini, antioksidan etkiyi, atheroskleroz
inhibisyonunu,  angiotensin-converting  enzym  aktivitesindeki  azalmayi

etkilemez(18)

Kardiovaskiiler hastalik mortalite riski kombine &strojen-progesteron kullananlarda
%354 iken karsilanmayan Ostrojende %31 azalma gosterilmistir(60). Yine baska
calismalarda koroner kalp hastaligt riski ilk grupta %61, ikinci grupta %40 azalma
gosterirken(61), 1ki grup arasinda fark olmadifim gosteren sonuclar da

mevcuttur(62,63).

Postmenopozal dénemde, Lp(a) ve plazminojen aktivatdr inhibitér-I(PAI-I) artar.

Lp(a) ve PAI-I ile plazmin olusumu arasinda ters ilisgki mevcuttur Diistik molekiil

10



Po(a)a izoformlari daha fazla plazmin inhibisyonu yapar Hormon

an:-_te-dgvis'i,' Lp(a) ve PAI-I diizeylerini azaltarak fibrinolitik aktiviteyi arttmr.

: zcyihdéki azalmayla, plazmin olusumu arasinda korelasyon meveuttur(64).

il



oprbt'éin metabolizmasi ve kardiovaskiiler sistem

o'ta:n'.siyel kardioprotektif olup bunu lipit metabolizmasi, damar duvan ve

d1nam1 {izerine olan etkileriyle yapatlar.

'(;{n'.P450, karaciger endoplazmik retikulumunda en ¢ok bulunan mikrozomal
"{d;ti.f"proteindir Klinik ve deneysel ¢aligmalar, mikrozomal enzimleri uyaran
e (;evr‘esel kimyasallarin karaciger boyut ve sitokrom P450 konsantrasyonlarim
art_t:i.:fdigml gostermistir. Buna paralel olarak serum total kolesterol diiger, HDL
olesterol yitkselir bu da HDL/total kolesterol oramini artirir. Ratlarda, PGE1’in
éiééiger mikrozomal enzimlerini uyardigimmi ve bununda TG ve Kkolesterol

(::)':riéantrasyonunda antiaterojenik degisiklikle iligkili oldugu gosterilmistir(12).

'-PGEI, dolasimdaki HDL diizeyini arttirirken total kolesterol ve trigliseridleri
_Eizalt1r(12) Aynica damar duvannda, HDIL baglanma kapasitesinde, LDL'nin
Holaslma salimminda artma ve LDL'nin hiicte i¢ine almiminda azalma
-: saglar(13,65,66) PGE!1, damar duvarma apo B iceren lipoproteinlerin girisini
azaltarak vaskiller kolesterol icerigini azaltu ve plazmadaki kolesterol
esterifikasyonunu stimiile eder(14,67). Hiperkolesterolemik tavsanlarin karacigetinde

in vivo olarak LDL reseptdt baglanmasini arttirdig1 gosterilmistir(68)
i

PGE1, trombositlerdeki ¢AMP  konsantrasyonunu  arttirazak  trombosit

metabolizmasini inhibe eder ve ayni zamanda kuvvetli sistemik vazodilatatérdiir(15).

Prostaglandinlerle ostrojenler arasindaki iligkiye deginecek olursak bu iligki daha tam
agiklipiyla ortaya konulamamistt Ostijenlerin yararli etkilerinin bir kismimn
protoglandinler  iizerinden  gelistigi  ac¢iktir  Prostostoglandinlerin, uygun
konsantrasyonlarda seks steroidleri ile birlikte indirek olarak kemik formasyonu gibi
olaylarda ver aldigx gozlemlenmistit(69) Postmenopozal kadinlarda dstrojenlerin,

prostaglandin tizerine pozitif etkisi oldugunu destekleyen yaymlar olmasina ragmen

12
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‘.a'fk dé'slan('?O), postmenopozal kadinlarda prostaglandin E seviyelerinde

ib I_iftilmektedir (73)
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maya alinan hastalar Nisan 2000 ile Temmuz 2000 tarihleri arasinda Akdeniz

s_1t.é§i'.T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklarr ve Dogum Anabilim Dah menopoz
llmglne bagvuran kadmlar arasindan se¢ildi. Tiim hastalarm anamnezi alinarak

mik ve jinekolojik muayanelezi yapildi. Yapilan muayene ve tetkikler sonucunda

on feplasmam kullanmasina kontrendikasyon bulunmayan, daha 6énce hormon

I'éiéhiani(dstt'qjen, progesteron, androjen, selektif’ Ostrojen reseptdr modiiladrii)
axﬁfg. olan, 1 ile 10 yil aras1 amenotesi olan postmenopozal 150 kadin ¢aligmaya

allndl “Tiim hastalara yapilacak ¢ahisma hakkinda bilgi verildi Hastalardan hicbiri

:éafa kullanmamaktaydi. Hipertansiyon ve diabetes mellitusu olan hastalar da

alismaya dahil edildi

‘150 hasta, 6 grup olugturulacak sekilde klinige gelis sirasina randomize edildi.
:G.rup I: 25 hasta kontrol grubu

'Gr'up II: 25 hastaya 0.625 mg/giin konjuge estzojen+5 mg/giin medroxyprogesteron
asetat(Premelle draje 5 mg 1*1-Wyeth)

- Grup II: 25 hastaya 0 625 mg/giin konjuge estrojen+5 mg/giin medroxyprogesteron
asetat+ 400 meg/giin misoprostol(Cytotec tablet 2* 1-Alt Raif)

]
Grup IV: 25 hastaya 2.5 mg/giin tibolon(Livial tablet 1*1-Organon)
Grup V: 25 hastaya 2 5 mg tibolon+400 mcg/giin misoprostol

GrupVI: 25 hastaya 400 mcg/giin misoprostol verilmesi planland:.

Tiim hastalarin bazal kilo, plazma total kolesterol, HDL, LDL, VLDL kolesterol, TG
ve Lp(a) diizeylerine bakildi Bu &lglimler kontrol grubu ve tedavi verilenlerde 3. ve

6 aylarda tekrarlandi

£
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ek r1 standart biyokimya tiiplerine alinarak santrifiije edildi ve akabinde
: aptidi TG, HDL ve total kolesterol oleimleri, Aeroset Abbott
lyzer ile enzimatik kolorimetrik yontemle yapildi ve LDL ile VLDL
wzeylerl bu oletimlerden matematiksel hesaplamayla elde edildi Lp(a) Ol¢limii,

itachi 911 Autoanalyzer ile immunoturbidimetric yontemle yapild:

a;:‘;téi: n bazal degetleriyle, 3 ve 6 ay degetleri arasinda gruplanin kendi iginde ve
'ﬁffdi";grubuna gore anlaml farki olup olmadigi degerlendirildi Ayrica menopoz
'::efsiﬁin, hipertansiyon ve diabetes mellitus varlifimim degerler tizerindeki etkisi de

'g wilds

_stétistiksel analizler SPSS 100 yazilimi kullamlarak yapildi  Tamimlayic
statistikler yapildiginda gruplann genelde nonparametrik karakterde oldugu

riildigii igin nonparametrik testler kullanildi.

. Grup ici ardisk  Slgumleri karsilastirmak igin Friedman test, bunlann ikili
karsilastirilmalarinda Wilcoxon signed rank test kullamldi Bazal parametrelerde
. gruplar arasinda fark oldugundan ticlincii ve altinci aylardaki her bir parametrenin
bazal Olglime gore vyiizde olarak degisimleri hesaplandi. Kendi iginde anlamh
degisiklik bulunan deney gruplannin elde edilen degisim ylizdeleri ile kontrol
grubunun degisim yiizdelerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U test kullanilda
Eger birden fazla deney grubunda kontrol grubuna gire anlamh degisiklik saptand:
1se bunlann birbirine tistiinliigiini degerlendirmek i¢in yerine gére Mann-Whitney U

veya Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi Diabetin ve cerrahi menopozun

degetlere etkisini belitlemede Mann-Whitney U test, hipertansiyon igin ise T test
kullanildi  Yas, kilo ve amenore siiresinin gruplar arasinda farkli olup olmadigim
anlamak i¢in  Kruskal-Wallis varyans analizi, hiperfansiyon agisindan
degerlendirmek iginse ki-kare testi uygulandi Korelasyonlan degerlendirmek igin

Pearson korelasyon test kullanildi
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has*tg'y.l.a baslanan ¢abisma, 106 hasta ile tamamlandi Calismadan ayrilma
nien 1}a<; kullanmama, takipten ¢ikma ve ila¢ yan etkileriydi. Hastalarin 6 aylik
erlnde ilaglara bagli en sik gozlenen vyan etkiler gastrointestinal sistem
etler1(4 hastada-%9) ve uterin kanama(3 hastada-%>5.5) idi Bu yan etkilerden
_i sadece grup VI'daki 2 hasta gastrointestinal sistem sikayetleri nedeniyle

pten cikanldi Uterin kanamasi olan hastalarin yapilan incelemeleri sonucunda

n Caligmadan
ayrilma
25 0

18 7 (%28)

16 |9 (%36)

19 6 (%24)

11 14 (%66)

i 17 8 (%32)

Giinltik kullanilan ilag sayisinda artis ile tedaviyi birakma oranindaki artigin
korelasyon gostermesi dikkat ¢ekmekte ve hastalarla kurulan iletisimin sonuglan
etkilemedigi gozlenmistit Ozellikle grup III ve V’teki calismadan ayrilama

oranlarinin, diger gruplardan fazla oldugu goriilmektedir(Tablo I}



ag:lsﬁiﬁéﬁ anlamh fark bulunmamaktadir.

o IT: Gruplann demografik ozellikleri

mogr:a{ﬁk szellikleri tablo II’de gosterilmektedir Tém gruplar arasinda

meno'pti:z stiresi, HT, DM ve cerrahi menopozlu hastalarin gruplar aras:

Yas |Kilo |Menopoz |HI DM Ceraht
stiresi Menopoz
5116 {69£11 |443 5(%20) [2(%8) |2(%8)
5244 170x12 | 442 7(%38) |2(%11) [3(%16)
5245 169£10 (412 6(%37) |2(%12) [2(%12)
51£4 16949  |4+2 7(%36) [1(°%05) |2(%10)
5043 7012 |3+2 1{%9) | 1{(%9) |[2(%18)
5145 | 66x8 |43 8(%47) |3(%17) |0(%0)
34(%32) | 11(%10) | 11(%10)
>0,051>0,05 |>0,05 >(,05 * *

Bazal HI+/- |DM+/- | Cerrahi menopoz+/-
parametreler p D p

Total kolesterol  [>0,05 [>0,05 |0,02(Artms)

HDL >0,05 |>0,05 |[>0,05

LDL >0,05 |>0,05 |0,01(Artmis)
VLDL >0,05 |>0,05 |[>0,05

IG >0,05 |>0,05 |[>0,05

Lp(a) >0,05 |>0,05 |>0,05
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Tablo IIT: HT, DM, cerrahijmenopoz varliinm bazal parametrelerle iligkisi




:crrah'i'-'.menopozlu hastalarin, hastalifi olmayanlara gore bazal
de méydaha getirdigi degisiklikler tablo IIT’te gosterilmektedir HT ve
tald o ."baZ al parametrelerde anlamh fark gozlenmezken cerrahi

E{rda“'t.btal kolesterol ve VLDI. diizeyleri anlamh olarak artmis tespit

D etféler agisindan karsilastirildifinda gruplann farkh 6zellikler igerdigi
ndit Méliﬁ-Whitney U test)

kolesteroliin tiim gruplarda bazal degerlere gére 3 ve 6. aylardaki degisimi ve

amh_'degisim olanlarda, degisim yiizdelerinin kontrol grubuna gére anlamlilig:

Tablo IV: Total kolesterol degisimleri

Ortalama % degisimlerin kontrol grubuyla
karsilastirilamasi
Bazal 3ay ,|6.ay P 0-3ay% |p 0-6 ay % |p
degisim degisim
223430 |231434 |229+36 >0,05|319 2411
219429 |218+45 |210£32 [>0,05-1£15 -4%10

11 223135 |2114£33 |200£31 (0,001 [-4+12 0,017 |-9+9 0,001

1Y 211434 (200431 (199431 (>0,05[-4£13 -4414
Vv 220+43 |200£38 |187+31 |0,004 -89 0,001 |-1319 0,0001
Vi 203434 218435 |206429 |>0,05|8x15 2116
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ﬁ'tr:(.')'l. grubuna gbre de anlamli olarak tespit edilmigtir(Tablo V)

_;'.'Tablo V: HDL degisimleri

--ﬁﬁ'er'ine olan etki ise sadece grup IV'te izlenmekte ve HDL diizeyindeki dusiis

Ortalama % degisimlerin kontrol grubuyla

karsilagtirilmas

Bazal |3 Ay 6.Ay p 0-3ay% ip 0-6 ay %|p

degisim degisim

58+13 54410 1 55£10 10,031 [-4411 -2+15

5514|5312 5711 |>0,05 |-9%16 6x17

5811 |54410 [56x16 |[>0,05 |-5+14 -1£19

53+14 |38+13 |42+10 0,001 |-26+17 |0,0001 |-16+32 |0,0001

47611 [4129  |4138  [>0,05 |-9426 7425

44+12 |46x14  [48x16 |>0,05 |5124 11434
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111 olarak bulundu(Tablo V)

Tablo VI: LDL degisimleri

:'I{:'Ve II'te LDL dizeyinde diisme gozlenitken sadece grup Ul'teki diistis

Ortalama % degisimlerin kontrol grubuyla
kargilastinlmast

Bazal |3 Ay 6. Ay p 0-3ay % |p 0-6 ay %];
degisim degisim

141+24 |147£26 | 144427 120,05 |4+13 2+14

136230 {13439 | 127431 [>0,05 |-1+24 -6+18

140429 1129425 | 121426 |0,038 |-5+19 0,032 |-12+15 0,004

132432 1140431 1136£31 [>0,05 (9422 6+23

137436 | 138+£33 | 128429 [>0,05 (2415 -41+14

131430 | 136233 122424 |>0,05 |5+17 — -4116
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blo VII).

Tablo VIL: VLDL degisimleri

o ve V'te kontrol grubuna gore belirgin olarak diigertken bu diisme ilk iig
¢ anlamli olarak (Mann-Whitney U test, p=0,027) daha belirgin iken 6
g,té.'iki grup arasinda anlamli fark yoktu(Mann-Whitney U test, p>0,05).
VLDL'de artis gozlenmekle birlikte bu artis kontrol grubuna gbre anlaml

Ortalama % degisimlerin kontrol grubuyla

karsilastirilmas:

3Ay |6Ay |p 0-3ay% |P 0-6 ay % |p

degisim degisim

28415 28413 10,04 j40+78 36164

28114 12449 |>0,05]12+43 -1434

25£12 |21£7 |>0,05 14443 -1432

21410 11949 |0,027 |-13+38 | 0,001 |-19430 0,0001

20£12 |16£10 10,001 |-39£18  [0,0001 |-47+21 0,0001

34421 (31222 0,013 | 35436 >0,05 26451 >0,05
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s kontrol grubuna gdre anlami degildi(Tablo VIII)

Tablo VIIT: TG degisimleri

"""-énlamh diisme grup V'te bariz olarak gozlenmektedir Grup VI'daki TG

Ortalama % degisimlerin kontrol grubuyla
karsilastirilmast
o | Bazal 3 Ay 6 Ay P 0-3ay% (p 0-6 ay %ip
| degisim degisim
117454 146276 1139467 0,024 42184 35270
138+66 r14817!‘3 125449  [>0,05 14441 -2434
12352 ﬁ137163 111836 1=0,05 |19442 -1431
127260 1107154 99447 >0,05 1-9+37 -15£29
179133 [103165 | 82+53 0,001 [-38+18 0,0001 :-46+21 0,0001
138491 ﬁ1‘77i109 1691148 |0,016 35436 >0,05 28465 >0,05
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ip(a) diizeyleri tiim gruplarda diismekle birlikte grup VI'daki diisiis anlamli degildi
bigex gruplarda ilk ii¢ ay sonunda kontrol grubuna gore anlaml: degisim gézlenirken

altinct ay sonunda bu fark kaybolmaktaydi(Tablo IX).

Tablo IX: Lp(a) degisimleri

Ortalama % degisimlerin kontrol grubuyla !
karsilagtiriimasi
Bazal |3 Ay |6.Ay Ip 0-3ay% |p 0-6 ay %|p
depisim degisim
26421 |23+17 (20416 (0,006 |-5t48 -20+32

II 34430 |25£27 | 24426 |0,0001 [-21+85 0,028 |-25483 >0,05

111 29421 |17+12 | 18£10 (0,008 | -36t46 0,023 | -9+113 >0,05

v 42432 |23+15 {26+18 10,0001 [-15+110 0,006 |-10+£109 |>0,05

Vv 32422 | 17417 [16x17 {0,0001 [-54+24 0,0001 [-50+32 >0,05

VI 50447 |41+42 38437 10,025 [-26433 >0,05 |-29+29 >0,05

Yas, menopoz siiresi, kilo, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, TG ve Lp(a)
arasindaki korelasyonlara bakildiginda yas ile Lp(a) arasinda zayif bir negatif
korelasyon (1= -0,194 , p=0,048) mevcutken menopoz siiresiyle korelasyon gdsteren
parametre yoktu Kilo artigiyla VLDL arasinda pozitif(1=0,255 , p=0,009), IG
arasinda pozitif (1=0,244 , p=0,012) korelasyon varken, HDL diizeyi arasinda
negatif (1= -0,266 , p=0,006) korelasyon mevcuttu. HDL ile total kolesterol arasinda
pozitif(1=0,306 , p=0,001), VLDL arasimda negatif (= -0,476 , p=0,0001), TG
arasinda negatif(r= -0,470 , p=0,0001), Lp(a) arasinda negatif (1= -0,237 , p=0,016)

korelasyon mevcuttu.
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Tartisma

“Karaciger, plazmada dolasan lipoproteinlerin sentezi ve eliminasyonu igin ana yerdir
Hepatik fonksiyondaki degisiklikler plazma lipoprotein diizeylerini etkiler. Yiiksek
+ HDL/Total kolesterol orani ve apo A-I/apo B oram karacigerde ytiksek enzim
- aktivitesi olan saglikli bireyler i¢in tipiktir ve diisiik koroner risk ile iliskilidir

- Fenitoin, fenobatbital ve karbamazepin gibi mikiozomal enzim indilkleyici ilaglar ve

 alkol lipid ve apoprotein konsantrasyonlanimi etkiler, Indilkleyiciler hepatik
mikrozomal enzim konsantrasyonlarmi ve apo A-I mRNA, protein ve fosfolipidlerin
konsantrasyonlatini arttinir  Benzer olarak HDL kolesterol apo A-I diizeyleri ve
HDL/LDL kolesterol orani artar. Bunlar koroner kalp hastaliginda koruyucu
faktorlerdir Bu parametreler hepatik protein ve fosfolipid konsantrasyonlan ve
karacifer sitokrom P450 yada antipirin kinetikleri ile degerlendirilen mikrozomal
enzim aktivitesi ile paralellik gosterir. Serum LDL kolesterol diizeyleri, mikrozomal

sitokrom P450 konsantrasyonlar ile ters orantilidin(74).

Mikrozomal sitoktom P450 ve b5 icerigi, bunlar tarafindan katalize edilen enzim
aktiviteleri yada endoplazmik retikulum enzim belirtegleri olarak belirlenmesi,
mikrozomal enzim induksiyon progesinin duyarli bir indeksi olarak kullamlmigtir.
Artmus karaciger agulign ve plazma albumin diizeyi bir indiiksiyon progesi oldugu

hipotezini destekler(12).

PGE1(misoprostol), alindiktan sonra hizla serbest asit formuna déniigtit. Metabolik
aktiviteden bu metabilit sorumludur. %80-90 oranmnda serum proteinlerine baglanit
Yas ve ilag konsantrasyonlar: proteine baglanmay: etkilemez(75). Baz1 ¢alismalar
karaciger mikrozomal enzimlerine olumsuz veya etkisiz oldugunu belirtse de bir¢ok

calismada mikrozomal enzim indiiksiyonu yaptifin gdsterilmistir.
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?EZPGEI ’in, 1zole mikrozomlara eklenmesinin, onlarin biotransformasyonel kapasitesini
.'.éngelledigi gisterilmistir(76). Perfiizyon sivisna PGE! eklenerek peifiize edilen
o -"karacigerlerde 2,6-dichloro-4-nitroanisole transformasyonu azalmistii(77). Bu
calismalarin tersine Schoenhard ve arkadaslari(75), ratlara 4 giin boyunca oral 0.1
- mg/kg/glin misoprostol verilmesinin karaciger sitokiom P450 igerigi yada karaciger

~mikrozomal enzim aktivitesi {izerine etkisi olmadigim gostermislerdis

" Dionyssious ve arkadaslari(78), ratlara 1 mg/kg/giin PGEI 5 giin vermis ve total

* kolesterol, trigliserid, total fosfolipid diizeyinde azalma saptamglardir.

Godinho ve Silva(12), oral I mg/kg/giin misoprostol kullandiklar: ratlarda, karaciger
agithg, glikojen igerigi, mikrozomal proteinlere ve albumine bakmrglar. Karaciger
agihifinda %21, glikojen igeriginde %26 artis, sitokrom P450°de %28, sitokiom
b5’te %21, plazma albumin diizeyinde %25 artis oldugunu gésterdiler. Insutu olarak
perfiize edilmig karaciferdeki antipitin hidroksilaz aktivitesinde artig tespit ettiler.
Trigliseridlerde %29 diisme olurken total kolesterolde %18, HDL’de %20,
HDL/Total kolesterol oraminda %54 artis oldugunu tespit eftiler Bu ¢aligma
misoprostoliin karaciger mikrozomal enzim aktivitesini indiikledigini ve dolasimdaki
total kolesterol, HDL, trigliserid duzeylerini olumlu yénde etkiledifini
gostermiglerdir. Serum glutamate-oxsaloacetate transaminase, serum glutamate-
pyruvate transaminase ve gamr\na-glutamile transpeptidase  diizeylerinde artis
olmamasi ilacin  karacigerin selliiler biitiinligiinde degisim  yapmadifim
gostermektedir. Bu veriler Luoma’nm trigliseridler, HDI, kolesterol ve hepatik
sitokrom P450 icerigi arasindaki korelasyonun en azindan kismen hepatik
mikrozomal enzim sisteminin aktivitesi ile Dbelirlenebilecegl hipotezi ile

uyusmaktadit {79}

Mikrozomal enzim indiikleyicileri, karaciferde reseptér protein mRNA sentezini
uyararak LDL almumi etkiliyor olabilir. Sinzinger ve arkadaslar:(68), PGEI’in

tavsanlarda reseptdr protein mRNA’sin1 uyardigimi gostermigtir. Bu etki PGEL’in
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iééracigerde LDL 1eseptér seviyesinde upregiilasyon yaparak, karacigerde LDL

iminda artis ile sonuclanabilir. Misoprostol, LDIL reseptdr yolu araciligiyla

:_._ﬁipolipidem-ik etki gosterivor olabilir

Hepatik enzim indilksivonu artmis protein ve lipid senteziyle iliskili oldugundan
_'__-"HDL’nin yapitaglarimin  karaciferde sentezinin de misoprostol ile uyarilmasi
mimkiindir(12) Luoma ve arkadaglari(79), 18 epileptik hastada diagnostik

“Karaciger biopsisi yaptiklarnda plazma HDL kolesterol konsantrasyonunun

. mikrozomal enzim aktivitesiyle iliskisine bakildiginda anlamli korelasyon mevcuttu

. (=0.67, p<001) Biopsi Orneklerindeki sitokrom P450 igerigi karacifer enzim
 aktivitesini yansitmak fizere kullanildi Serum trigliserid diizeyi, hepatik sitokrom
P450 igerigi ile ters orantiliydi(r=0 62, p<0.01). Plazma HDL kolesterol ve hepatik
sitokrom P450 icerigi karacier histolojisi ile iligkili idi Hepatik yagli infiltrasyonu
olan hastalarda daha digiik HDL kolesterol ve sitokiom P450 konsantrasyonuna

rastlandi

Ayrica tiim bu etkiler ek olarak PGEI, plazma kolesteroliiniin esterifikasyon hizini
anlamli olarak stimile eder(67) Bu etki PGEl’in fosfotidil kolin ve kolesterol
esterlerinin intetlipoprotein transferini arttirmasina bagl olabiliz. Bu arttirier etki
PGE1’in baz1 apolipoproteinlerle etkilesmesi sonucu lipoprotein yiizeyinin yeniden
diizenlenmesine baglt olabilir ancak serum lipoproteinlerinin, PGE! i¢in baglanma

kapasitesi zayif bulunmustur

Misoprostoltin, karaciger ve lipopioteinler iizerine olan etki mekanizmalarr heniiz
tam aydilatilamanug olsada tim bu c¢alismalardan elde edilen ortak sonug baz
calismalar bunu desteklemese de PGE!’in karaciger mikrozomal enzimlerini
indukleyerek ve de plazma kolesteroliiniin esterifikasyonunu artnarak lipoprotein
metabolizmasim etkiledigidit Bu etkilerin total sonucu olarak, total kolesterol,
trigliseritlerde azalma ve HDL’de artis ortaya konulmakta, HDL/Total kolesterol

oranmda artis saglanarak kardioprotektif etki olusabilmektedir.
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“akat bizim c¢alismamizdaki veriler bu sonuglarla pek uyumlu ¢ikmamigtir
Iéﬁéoprostol alan grup VI’da total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve
;fgliserid dizeylerinde anlamli fark tespit edilmedi Grup VI’da HDL kolesetrolde
:aZaI degerlerine gére 3.ve 6. ayda suasiyla %5 ve %11°lik artis izlenitken bunlar
iéiatistiki olarak anlamli bulunmadi Vaka sayisi genisletildiginde farkin anlaml:
':l:abilecegi digiintilebilir. Trigliseridler bazal degerine gote 3. ve 6.ayda %635 ve %28
artis gosterirken, kontrol grubundaki degisim %42 ve %35 seklinde oldugundan bu
___:degisimde Onemsizdir Verilerin bu sekilde olmasi ilacin dozundan kaynaklantyor

“olabilir mi diye de diistindtigtimiiz olmustur.

Lp(a), hem premenopozal hemde postmenopozal kadinlarda kardiovaskiler
“hastaliginin bir belitleyicisi olarak kabul edilmektedir(45) Postmenopozal dénemde
artis gosterir ve bu artig HRT ile azaltilabilirken HRT diger lipoprotein paternini de

olumlu y6nde etkiler(80) HRT prosediitlerinin lipopreteinler iizerine olan etkileri

farklihik gosterebilmektedir(Tablo I). .

Tablo I: HRT prosediulerinin, kardiovaskiiler risk faktorleri iizerine etkisi toplu

olarak izlenmektedir(81).

Oral Transdermal | Oral Tamoxifen |Raloksifen |Tibolon
Patametre |&strojen |kombing kombine
Total kol. 1] 4-8 - 18 112 164 1 12-27
LDL-K 112-19 117 } 14 120 } 10-12 } 6-27
HDL-K 19-30 (14 711 - - 127
Irigliserid |1 25 113 1 20 - - 134
Lp(a) 120 - 119 132 18 1 26-48
Fibrinojen || 10 - 110 124 1 12-14 1 15-20

Sayilar % olarak verilmigti
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ﬁRT’nin kardiovaskiiler hastaliklar tizerine etkisini géstermek amaciyla yapilan bir
ok cahismada, daha gok kardiovaskiiler hastalik risk faktdrleri tizerinde durulmugtur
/e bunlardan da tizerinde en gok ¢aligilan lipid-lipoproteinlerdeki degisiklikletin
cardiovaskiiler hastaliklari ne yénde etkiledigidir Burada 6énemli olan konu acaba
HRT ile sa8lanan risk faktdrlerindeki olumlu etkinin klinik galismalarla
jestcklenerek  kardiovaskiller  hastahigm  ortaya  cikigmi  engelleyip

.ﬁgelleyemeyecegidir

~QOstrojen  replasman  tedavisinin, birgok kohort ve vaka kontrollii ¢alismada
.':3..kardiovaskﬁler hastalik riskini %50 azalttig gosterilmistir(9,10,11) Yine bu
‘galismalarm  ¢ogunda kardiovaskiiler risk faktérlerindeki degisimler dikkate

almmistir.

Lp(a), LDL partikiilindeki apo B100%in disiilfid bagi ile apo(a)’va baglanmasi
sonucu olugur(35). Apo(a) karacigerden sckrete edilit ve daha sonra LDL ile
iliskilendirilir(36) Bu durumda akhimiza gelen soru diger lipoproteinlerde oldugu
gibi apo(a)’'min karacigerden sekresyonu, karacier mikrozomal enzim aktivitesini

etkileyen ilag ve kimyasallarla degistirilebilir mi?

Apo(a) ve apo B100 plazma metabolizmas: ve de 6strojenin Lp(a) seviyesini hangi
mekanizmayla  diistirdiigti + hentiz  tam  olarak  agiklanamamistr  Su  ve
arkadaslarinin(37) postmenopozal kadinlarda yaptign ¢alismada ostrojen verilmesi

Lp(a) seviyesinde %20, apo(a) tiretim hizinda ise %34 azalmaya scbep olmustur

PGE1, mikrozomal enzim indiktérii olarak diigiintildiigiinde acaba serum Lp(a)
diizeylerinde bir degisiklik meydana getirebilir mi? Eger Lp(a) tizerinde bir etki
meveut ise bu etkiyi direkt olarak m1 gdstermekte ve HRT varlign etkiyi ne ydnde

degistirmekte?
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ismamizdan ¢ikan en dnemli sonuglardan biride, PGE1 tek olarak kullanildiginda
pir parametrede anlamli degisim olugturmaz iken HRT proseditleriyle kullanimi
uq,lan anlamh olarak degistirmekte idi. Buradan PGE1’in tek basina kullaniminin

ipoprotem metabolizmasinda etkisi olmadi3: sonucuna varabiliriz

_ Caligmamizda, PGED’in Lp(a) tizerine etkisini ve HRT eklenmesinin etkilerini
:'_'ifdeledik“ Bazal degerlerle kargilagtrdigimizda ik 3 ayda giup 1 ve VI
- haricindekilerde Lp(a) dizeylerinde anlamli diisiis gézlenmektedir By diistis kontrol
grubuna gore de anlamli idi Fakat bu gruplatda, 6 aydaki degisimle; 3. aydakine

:_.'katklda bulunmamakta hatta etkide azda olsa bir gerileme izlenmekte idj 6.aya

| -_ ulagtigimizda kontrol grubu Lp(a) diizeyinde nedenini agiklayamadigimiz anlaml bir
disiis gdzlenmekte ve bunun sonucunda 6 ayda guplarda meydana gelen
- degisiklikler kontrol grubuna gore anlamsiz kalmaktayd: Ilk ig aya baktifimizda
grup VI'nin Lp(a) diizeylerinde anlamli degisiklik olusturmadigini gordiik Grup III
ve V'teki diisiisler (suayla %36, %54), grup 11 ve IV’teki diististen (%21, %15) daha
fazlayd:. Buradan PGED’in, HRT’nin Lp(a) lzerine olan etkisini arttirdigini

goriiyoruz. Bu artig, Lp(a)’mn HRT etki mekanizmasinda bir ara basamak/ metabolit
olabilecegini diigtindtirmektedit 3.aydan 6 aya kadar Lp(a) tizerindeki etkilerin sabit
kalmast ilag etkilerine karsi bir direng gelistiini diistinditmekte ki by direng Lp(a)
metabolik yolunun ilaglara karsi bilemedigimiz bir mekanizma ile desensitizasyonu

sonucu olusmus olabilir
Y

Kontrol grubunda 6 ayda meydana gelen agiklayamadifimiz diisme hasta say1sinin
az olmasindan kaynaklamyor olabilir Daha genis gruplarda degerlerdeki oynamalar

sonuglar: bu kadar fazla etkilemeyecektir diiglincesindeyiz

Tablo I'deki lipoprotein degisimlerini gdzden gegirecek olursak HRT'de HDL
kolesterol ylkselmesi, LDL kolesterol dismesi kardioprotektif olarak etk;
gostermektedir(22). Total ve LDL kolesterol konsantrasyonlan, koroner
atheroskleroz ile dogrudan iligkilidir(19). Kombine oral HRT ve tibolonda total
kolesterol ve LDL kolesterol, Lp(a)’da diisme gozlenmektedir. HDI, kolesterol

kombine oral HR I de artarken tibolonda azalma goriiliir(81)
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'bﬁl‘onda gozlenen bu HDL kolesterol diisiistiniin kardiovaskiiler hastalik riskini ne
;'nde etkiledigi tam olarak bilinmemekle birlikte bu ajanla kardiovaskiiler riskin
"ﬁgma dair bir bulguya rastlanmamugstn. Cahsmamizda ise grup II’de total
lesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterolde istatistiksel anlamlt olmayan ditsme

arken trigliseritte daha belirgin ama yine istatistiki anlami olmayan artis mevcuttu,

Fél;at tedavive PGE1 eklenmesi (grup III) total kolesterol ve LDL kolesterol anlamli

'azéimaya sebep olmustur Yine buradan total kolesterol ve LDL kolesetrol lizerine
olan minimal 8strojen etkisinin PGE1’in mediattr rolii ile belirgin hale geldigi
&ﬁsunﬁlebilix‘ Grup IV'te ise HDL,VLDIL. kolesterol ve Lp(a)’da anlamli diisme
gézlenilken total kolesterol ve trigligeritte istatistiki olarak anlamsiz dilsme meydana
getirmistir‘. LDL kolesterolde istatistiki anlamsiz artig gozlenirken tedaviye PGEI
eklenmesi LDL’deki artist ve HDL’deki diigmeyi azaltuken, total kolesterol ve
trigiseritteki hafif digmeler artarak diiglis gdstermistir. Ay artig Lp(a) tizerinde de
| olusmustur. Fakat daha dnce de belirttigimiz gibi bu parametrelerdeki degisiklikler

klinik ¢aligmalarda kardiovaskiiler hastalik prognozlarim ne yonde etkileyecektir?

Rapor edilen Kklinik HRT ¢alismalanimn ilki Heart and Estrojen/ progestin
Replacement Study (HERS)Ytir(82) Randomize, ¢ift-kér, plasebo kontrollii
cahigmada tant konmus koroner hastaligi olan 2763 kadinlarda HRT olarak 0 625 mg
konjuge equin dstiojen ve 2.5 mg MPA verilmistir Sagirticr olarak 4.1 yillik tedavi
sonunda kardiovaskiiler hastalik yoniinden belirgin bir fark bulunamanustir. Bir
bagka beklenmedik bulguda gal;$maya katilan kadmnlarda 3-5 yillarda azalan, ilk
yilda gozlenen bir risk artigtnin olmasidir. Bu risk paterninin agiklanmas1 HRT nin
genel olarak kardiovaskiiler hastaliklar tizerindeki etkisini anlamamizda hayati énem

tagimaktadir. Acaba sonuglar sadece rastlantisal olabilir mi?

Diger calismalardan elde edilen son bulgular HERS bulgularmin rastlantisal
olamadifunr  gostermektedir. Heckbert ve arkadaglan(83),saglikli yeni HRT
kullanicilarinda M1 yéniinden odds orani 1-2 yildir HR T kullanan kadinlarin iki kati
bulunmustur. Grodstein ve arkadaglan da(84) yeni kullanicilarda 1-2 yidir kullanan

kadinlara gore relatif risk iki kattir. Viskoli ve artkadaslari(85), iskemik atak ve felg
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“alan 652 postmenopozal kadin izerinde 3 yillik takipte olugan non-fatal felg
'.-;51ijmleri degerlendirmislerdir Tedavi grubunda hiz %27.6, kontrol grubunda

27.7 bulunmustur.

HERS ¢alismasinda gozlenen koroner kalp hastahgn igin erken risk paterni ve
5¢kondei korunmada genel olarak etki saglanamamas ile ilgili degisik agiklamalar
'féfi stirtilmiistiir Goriislerden biri hem premenopozal hem de postmenopozal
rojen kullammu arteryel ve vendz trombozis riskivle iligkili oldugundan éstrojenin
protrombotik etkisi bulunmaktadir(86,87), genetik nedenler muhtemelen bu riski
arttirmaktadir(88). Erken risk patermi icin baska bir agiklama da HR I nin bir akut
az reaktan olan C-reaktif proteinde Ostrojene bagl artislar tarafindan yonetilen

~inflamatuar bir durum olusmasidi(89) Yiikselmis C-reaktif protein diizeyleri

~ koroner olay riski ile 6zellikle kadinlarda prospektif olarak iliskilidir(90)

Oral strojen ile postmenopozal hormon replasman tedavisi icin pozitif yarar-zarar
orami koroner kalp hastaligy olaylarinda %50 azalma saglanmasi umuduyla
desteklenmelidis. Bu sonug plasebo kontrollii klinik ¢aligmalardan degil, daha g¢ok
HRT kullanan kadmlarda kullanmayanlara gére koroner kalp hastalifinin daha az

goriildiigli yolundaki gozlemlere dayanmaktadir.

Caligsmada kullanilan medikasyonlaiin yan etkileri ve bu van etkilerin tedavinin
devami iizerindeki rolit irdelenecek olursa, misoprostoliin muhtemel van etkilerinde
en sik karsilastigimiz dispeptik sikayetlerdi. Bu sikayet 4 hastada (%9) belitgin
olarak gtriildii ve 2 hastamiz(%4 5) tedaviyi birakmak durumunda kaldi Sonug
olarak dispeptik sikayetlerin ortaya ¢ikisinin hastalan rahatsiz edici olmas: dikkat
¢ekiciydi ve hasta uyumunu oldukca zorlastumakta hatta tedaviyi birakmaya kadar
gitmekte 1di Diger sik goriilen yan etki HRT prosediiriine bagl olusan anormal
uterin kanamalardi HRT prosediirii alanlardan sadece 2 tanesinde(%3) kanama
goriildiit ve incelemeler sonucunda tedaviyi birakmayr gerektirecek patoloji tespit

edilmedi.
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lac',‘::: kullanimt ve tedaviye devam arasinda dikkati ¢eken diger bir 6zellikte kullanilan
Iaé.i.sayﬁl arttikca tedaviyi birakma oranlarinda da bir artisin gbriilmesi idi. ki ilag
uflanan grup Il ve V'te tedaviyi birakma orami digerletinden daha fazla olarak

__:té'spit edildi (sirasiyla %36 ve %066) Hastalanin bilgilendirilmesi ne kadar iyi olursa

lsun tedavi birakilmasindaki bu oranlar asag ¢ekilememistir Ilging bir veride tek
ég: medikasyonu alan hastalarda dahi ilag kullanmama oramimn %25°leri bulmasi
- idi. Maksimum bilgilendirme ve ilgiye ragmen 4 hastadan birinin ilag kullanmamas:

dikkat gekicidit

[rdelerumesi gereken diger bir konu galismaya dahil edilen hipertansiyon ve diabet
hastalarimin tedavi sonuglarim etkileyip etkilemevecegidir. Ayrica cerrahi menopoze
. hastalarin varhigi sonuglarnt ne yénde etkileyecektir? Hipertansiyon ve  dibeti
olanlarla olmayan hastalai, tim bazal parametreleri karsilastldiginda vandas
hastalif1 olan grupla saglikli grup arasinda fark yoktu. Ayrica hipertansiyon ve dibeti
olan hastalar gruplar arasinda homojen olarak dagimislardr. Cerrahi menopoze
hastalaria dogal menopoze hastalar karsilastinildifinda ise itk gruptaki hastalarda
total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit
edilmigtir Fakat cerrahi menopoze hasta sayisinin az olmas: ve gruplarda homojen

olarak dagtlmast nedeniyle sonuglanmizi etkilemeyecegi gériistindeyiz

Tiim bilgi ve sonuglarin vardifi nokta PGE1’in tek bagma Lp(a) tizerindeki klinik
etkisinin anlamli olamadifr Vé konvansiyonel HRT kullaniminda gozlenen klinik
etkileri net olarak potansiyelize etmedigi gézlenmektedir. PGE1 etkisinin 6strojen
ctki mekanizmasinda bir ara basamak/mediatér olabilecegt ve pozitit etkileri bu

sekilde indiikledigini ditsimmek daha dogru olacaktir.
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-opiumdaki tim Oliimlerin %25’inin kardiovaskiiler hastaliklardan oldugunu ve
chsmis iilkelerde bu oramn %50’lere vardigim distintirsek kardiovaskiiler
éétahklardan primer ve sekonder korunmanin 6nemi daha iyi anlasilacaktit Bu

edenledir ki konu tizerinde olduk¢a yogun calismalar halen devam etmektedir.

apilan aragtiimalarda daha ¢ok fizerinde durulan nokta kardiovaskiiler risk
é_fakt()'tleri 1di ve bu risk faktdrlerinde meydana getirilecek olumliu degisikliklerin
'.ka:rdiovaskﬁler hastalik riskinin azaltilacag diistinilmiistiir. Uzetinde en ¢ok durulan
risk faktorlerinden biri de lipoprotein metabolizmasinda meydana gelen degigiklikler
olmustur. Kardioprotektif olumlu degisikliklerin elde edilmesi amaciyla birgok

madde tizerinde ¢alisma yapilmus ve bagarilt sonuglarda elde edilmigtir

Kadinlarda, reprodiiktif donemde Ostiojenin etkisiyle olusan kardioprotektif
lipoprotein dengesi postmenopozal dénemde bozulmakta ve kardiovaskiiler hastalik
riski reprodiiktif déneme gore 50 kat artis gostermektedir. HRT nin bu risk artigim
onemli diizeyde azalttifim bilmekteyiz ki §zellikle bu risk azalmasindaki %30 luk

pay lipoprotein metabolizmasi tizerine olan diizeltici etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir,
i

Lipoprotein metabolizmasina etki oldugunu diislindiigiimiiz diger bir madde de
PGEl’dit Bizde caligmamizda PGEID’in lipoproteinler tizerindeki etkilerinin ne
olabilecegi ve bu etkilerin HRT ile olan iliskilerini ag¢iklamaya ¢alistik.

Arastitmalarimiz sonrasinda elde ettigimiz sonuglan ozetleyecek olursak;

-HRT baglanan hastalarin tedaviye devam oranlan %25 idi ve giinlik kullanilan ilag

sayisi artikea tedaviyi birakma oranlarinda artis olmas1 dikkat ¢ekiciydi.
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das hastalik meveudiyeti (hipertansiyon, diabet) tedavi sonuglanmiz

-;e'ﬁ1'emektedir”

rrahi menopoze hastalardaki lipoprotein degisikliklerinin diger hastalardan daha

eiif'gin oldugu gézlenmistir.

Kﬁllamlan PGE!’preparatinin  gastrointestinal yan etkilerinin %4.5 gibi yiksek

randa tedavi birakijmasima sebep olmast dikkat cekicidir

_._.-Tek olarak PGE! kullamilmasimin lipoprotein parametrelerinde etkisiz oldugunu

“tespit ettik,

-Vardigimiz Snemli sonuglardan biti de HRT’ne PGE1 eklenmesinin sonuglarini
etkiliyor olmas: idi. Genelde gozlenen HRT etkisinin olumlu yénde degismesi
seklinde idi. Buradan da PGE1, HRT etki mekanizmasinda bir ara basamak/mediator

rolii oynuyor olabilir sonucuna varabiliriz

-HRT kullamimiyla lipoproteinlerde olusturulan kardivaskiiler risk azaltici olumlu
degisimlerin gercekte klinik calismalarla kardiovaskiler hastalik prognozuna
etkisinin ne yénde olacagin drdeledigimizde pekte yiiz giildiirticii sonuglar elde
edemedigimiz gorilmustiir. Bunlardan en dnemlisi olan HERS ¢alismasinda 4 yillik
HRT sonrasi, klinik kardiovaskiiler hastalik gériiime oranlarinda kontrol grubuna
gore fark tespit edilememis ayrica yeni kullamicilarda itk yilda bir risk artisimin da
oldugu vurgulannustir. Bu ¢aligmanin devaminda olumlu sonuglann elde edilecegini

diistinmekteyiz

-Su anki bilgilerimizle HRT ile katdiovaskiiler hastalikta %50 azalma olmasi

diistincesivie hastalarimiza tedavi baslamaktayiz PGE1’in, tek basina defil ama
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u calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum
JJinigi Menopoz poliklinigine bagvuran 1 ile 10 yil arastnda menopoze olgular dahil

ildi Bu hastalarda PGE1’in lipoprotein metabolizmas: ve HRT sonuglarina etkisi

Hastalar, 25 kisilik 6 grup olugturacak sekilde randomize edildi
“Grup I: Kontrol grubu

‘Grup I1: 0 625 mg/giin konjuge estrojent+5 mg/gtin medroxyprogesteron

asetat(Premelle draje 5 mg 1*1-Wyeth)

Grup III: 0 625 mg/giin konjuge estrojent+5 mg/giin medroxyprogesteion asctat+ 400
meg/giin misoprostol(Cytotec tablet 2%1-Ali Raif)

Grup IV: 2.5 mg/giin tibolon(Livial tablet 1*1-Organon)
Grub V: 2 5 mg tibolon+400 mcg/giin misoprostol

GrupVI: 400 meg/glin misoprostol veriimesi planland

T'im hastalaimn bazal kilo, plazma total kolesterol, HDL, LDL, VLDL kolesterol, TG
ve Lp(a) diizeyletine bakildi. Bu &lgiimler kontrol grubu ve tedavi verilenlerde 3. ve

6. aylarda tekrarlandi

Hastalarin bazal degerleriyle, 3. ve 6. ay degerleri arasinda gruplarin kendi i¢inde ve
kontrol grubuna géie anlamli farki olup olmadig: degetlendirildi Ayrica menopoz
stiresinin, hipertansiyon ve diabetes mellitus varliginin degerler tizerindeki etkisi de

arastirldr.
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Calisma, 106 hastayla (grup [:25, grup 1:18, grup TII:16, grup IV:19, grup V:il,
gfﬂp V1:17) tamamlandi.

.GEl’in tek basmna lipoprotein metbolizmasina etkisiz iken HRT ile birlikte
erildifinde  HRT etkilerini bir ara metabolit/mediatdr ile etkileyebilecegi

~goriilmiigtiir
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