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Giri~ ve Ama~ 

Popiilasyondaki biitiin oliimlerin %25'i atherosklerotik kalp-damar hastalrklarrndan 

olmaktadrr Bu oran geli~mi~ iilkelerde %50 iken geli~mekte olan iilkelerde 

%15'tir(l). Bu nedenle atherosklerotik kalp-damar hastalrklarrnrn patogenezinin 

anla~rlmasr, risk faktorlerinin belirlenmesi ve gerekli onlemlerin alrnmasr onem 

kazanmaktadrr Major kardiovaskiiler risk faktiirleri lipidler-lipoproteinler(total 

kolesterol, low-density lipoprotein(LDL) kolesterol, dii~iik high-density 

lipoprotein(HDL) kolesterol, lipoprotein(a)-Lp(a)-, trigliseridler(IG)), hipertansiyon, 

diabet, sigara, santral obesite/insulin rezistans sendromu, ya~, cinsiyet ve aile 

oykiisiidiir(2) 

Postmenopozal kadrnlarda, ostrojenin lipidler iizerine olan olumlu etkilerinin ortadan 

kalkmasryla atherojenik ozellikte bir lipid ve lipoprotein profiline kayma olmaktadn 

IG, LDL, Lp(a) diizeyleri artarken, HDL diizeyi dii~er Ayrrca ostrojenin dogrudan 

damar duvarrna olan olumlu etkileri de ortadan kalkmaktadrr(3,4).. Kardivaskiiler 

hastalrkla, HDL diizeyindeki dii~me, LDL'deki artmadan daha yakrn ili~kilidir(5,6) 

Lp(a) diizeyindeki artr~ da kardiovaskiiler hastalrk i9in bagrmsrz bir risk 

faktoriidiir(7). Ostrojen yetmezligi sonucu olu~an bu risk artr~rnrn, ostrojen 

replasmanr ile onlenebilecegi gosterilmi~tir{8) Ostrojen replasmanr alan 

postmenopozal kadrnlar, kontrol grubuna gore %50 daha az kardiovaskiiler hastalrk 

riskine sahiptir(9,10,11) 

Bu sonu9lar degi~tirilebilir risk faktiirleri iizerine olan ya!r~malara agulrk verilmesini 

ayrklamaktadrr Bunlarrn bazrlarmda da prostaglandinlerin kardiovaskiiler sistem 

iizerine olan etkileri ara~tmlmr~trr Prostaglandinlerin lipit metabolizmasr, damar 

duvarr ve hemodinarni iizerine etkilerini gosteren valr~malar mevcuttur(l2,13,14,15). 

Prostaglandin El (PGE I )'in lipoprotein dengesi iizerindeki rolii ile ilgili yalr~malar, 



ak:hmtrza PGEl 'in diger lipoproteinlere oldugu gibi Lp(a) iizerine de etkisi var m1 

Bu s;ah~madaki arnacrmiz PGEI 'in postmenopozal kadmlarda, lipid metabolizmasr 

Uzerindeki etkisini ve bu etkinin primer mi yoksa mediatOr rolii oynayarak 011 

gosterdigini diger menopozal ilas;larla kar~rla~tnmal! olarak incelemektir 
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Lipid-Lipoproteinler ve Kardiovaskiiler Hastahk 

insanlarda en fazla bulunan lipidler; kolesterol, kolesterol esterleri, TG, fosfolipidler 

ve esterle~memi~ yag asitleridir Lipidler plazmada neredeyse his: 

s:oziinmediklerinden ozelle~mi~ lipid ta~ryrcr preoteinlere baglanarak(lipoprotein) 

ta~mnlar Lipoproteinlerin iinemi, defektlerinde arter duvannda kolesterol birikimine 

ve bununla ili~kili atherosklerozisle sonw;:lanabilecek patolojilere sebep 

olmalandu{l6). 

Lipoproteinlerin, kor krsmmda kolesterol esteri, IG bulunurken ytizeyde serbest 

kolesterol, fosfolipid ve apoproteinler( apolipoprotein) bulunur Apoproteinler den en 

yiizey proteinleri, enzim aktivasyonunda gorev alan ve hticre ytizeylerindeki 

lipoprotein reseptiir molektillerine baglanan yaprlardu. Bazr apoproteinler, 

lipoproteinlere spesifiktir. Lipoproteinler dansitelerine gore smrflandmln. 

Lipoprotein smrflamasr ve ozellikleri tablo I' de giisterilmi~tir{l6,17) 

Kardiovaskiiler risk acrsmdan' ideal lipoprotein diizeyleri(l8} 

I otal kolesterol<200 

HDL>50 

LDL<!30 

IG <250 

Lp(a)<30 
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I: Lipoproteinler ve iizellikleri(l6, 17) 

Dansite(g/ml) Lipid i.;erigi Ba~hcaProteinleri 

<0,95 I rigliserid ve B48,AI,II,IV,CI,II, 

kolesterol esteri lll,E 

dU~Uk-dansiteli 0,95-1,006 I rigliserid B 1 OO,E,CI,II,II,E 

1,006-1,019 I rigliserid ve BIOO,E 

kolesterol esteri 

DU~Uk-dansiteli(LDL) I ,019-1,063 Kolesterol esteri BIOO 

Lipoprotein( a) 1,05-1,09 Kolesterol esteri B100,apo(a) 

YUksek-dansiteli(HDL) 1,063-1,21 F osfolipidler ve AI,II 

kolesterol 

Total ve LDL kolesterol konsantrasyonlan, koroner atheroskleroz ile direk 

ili~kilidir(l9) .. Kadmlarda, koroner kalp hastahgr risk artr~r ic,:in erkeklerden daha 

ytiksek total kolesterol seviyelerine ihtiyac,: vardu. I otal kolesterol, 265 mg/dl 

Uzerinde olan kadmlarda normal olanlara gore koroner kalp hastahgr riski tic,: kat 

artmr~tu(l8) 

HDL ile koroner kalp hastahgr arasmda ters ili~ki mevcuttur(20) Kadmlarda, 

koroner kalp hastahgmm en gUc,:IU prediktiirU dU~tik HDL'dir(l8} LDL ve HDL 

kolesterol konsantrasyonlan arasmdaki ili~ki, koroner kalp hastahgr geli~tirme riski 

ac,:rsmda dikkat c,:ekicidir(21} HDL kolesterol 45 mg/dl altmda oldugunda koroner 

kalp hastahgr, LDL kolesterol ytikseli~iyle birlikte artar Bununla birlikte ytiksek 

HDL konsantrasyonuna sahip hastalar, korunmu~ olurlar Bu koruma HDL 65-85 

mg/dl arasmda oldugunda LDL ytiksekligi olsada koroner kalp hastahgmda orta 

derecede risk artr~r ~eklindedir LDL kolesterolde, %1 azalma koroner kalp hastalrgr 

riskini %2 azaltuken, HDL kolestero!Un %1 artmasr bu riski %3 azaltmaktadu(22) 
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(lldlmtaroa, total kolesterol I HDL kolesterol oram ya~ ilerledik9e azahr Bu oran 7,5 

i!Z:eri11cte o!dugunda kadmlarda koroner arter hastahg1 riski erkektekine e~itlenir 

Op,timal oran 3,5'tur Risk belirgin olarak 5'in iizerinde artar(18) 

TG'den zengin Iipoproteinler damar duvarm1 direkt olarak etkilemedigi halde IG 

konsantrasyonlanm arttuan metabolik bozukluklar, aym zamanda atherojenik 

· lipoprotein anormalliklerine neden olmaktadu. IG konsantrasyonlar1, vaskiiler 

hastahk prevalans, insidans ve diger risk fakti:irleri ile koreledir(23,24,25} Yiiksek 

TG konsantrasyonlannda hem erkek hem de kadmlarda koroner kalp hastahg1 riski 

artmaktadu Ozellilkle 150 mg/dl'den 350 mg/dl'ye 91karken olan risk art1~1 dikkat 

9ekicidir Bu risk art1~1 ili~kisi kadmlarda erkeklerden daha fazladu(21). Plazma IG 

konsantrasyonlarmda, her 100 mg/dl arti~ta koroner kalp hastahgmda, erkeklerde 

%33, kadmlarda %100 artl~ olmaktadu{26) 

Epidemiyolojik deliller, Lp(a) diizeyleri arttikva(30 mg/dl ve iizeri) koroner kalp 

hastahg1 riskinin 2-5 kat artt1gm1 gosteriyor. Bu ili~ki, hipertransiyon, diabet, sigara, 

hipertriglisedimi, HDL diizeyi, alfa-lipoprotein ve prebeta-lipoprotein kolesterol 

diizeylerinden bagimsizken, LDL kolesterol, beta-lipoprotein ve total kolesterol 

diizeyleriyle ili~kilidir(2 7,28). Retrospektif vaka kontrol 9ah~malan plazma Lp(a) 

konsantrasyonlarmm koroner 
1 
kalp hastahg1 riski ile ili~kili oldugunu gosterse de 

prospektif 9ah~malardan baz1lan bunu desteklerken birkJsm1 da desteklememektedir 

Bu da Lp(a) tilviimiinde standardizasyon olmarnas1 ve biitiin apo(a) izoformlarm1 e~it 

olarak ol9memesinden kaynaklanabilir <;:ah~malarm baz1larmda, klasik risk 

faktorleriyle ilgili koroner kalp hastahg1 riskini, yiiksek Lp(a) konsantrasyonlar1 

arttumaktadu Dii~iik molekiil aguhkh apo(a) bulumnas1 da koroner kalp hastahg1yla 

ili~kilidir(29,30,31) Lp(a), klasik risk fakti:irleriyle zay1f koreledir ki bu bildirilen 

risk oranlarmda fazla fark yaratmaz(32} 

Kardiovaskiiler hastahk riskini arttnan major plazma lipoproteinleri, LDL, beta­

VLDL ve Lp(a)'dn. Lipoproteinlerin, plazma konsantrasyon art1m1 sonucu damar 
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difiizyonu artar Primer atherojenik lipoprotein LDL'dir Makrofajlar 

arafm<ian ahnarak oksidatif modifikasyona uyrar ve ki:iplik hticrelerini olu~turur 

ve Lp(a), ytiksek konsantrasyonlarda ki:iplik hlicre olu~umuyla 

Lp(a), aynca plazminojenin, fibrine baglanmasrm kompotetif inhibe 

''i>.der'eK trombotik etki ile atheroskleroz geli~iminde rol oynar, Major antiatherojenik 

HDL'dir Primer etkisi, ters kolesterol transportudur ki bu yolla, 

''?kolestenoliin ki:iplik hticrelerinden aynlarak damar duvanna ta~mmasr ve oradanda 

karacigere di:inmesi saglamr Aynca HDL, LDL'nin damar duvannda 

oksidasyonunu da i:inler(3 3) 
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; . .pJrimat ve insanlatda bulumur(34).. LDL partiktililndeki apoBlOO'iln, disillfid 

apo(a)'ya baglatUUaSJ sonucu olu~ur(35) Apo(a) karacigerden sekrete edilir 

sonra LDL ile ili~kilendirilir(36). Apo(a) ve apoBlOO plazma metabolizmas1 

ragmen Lp(a) sentezi, plazmada LDL'den ekstraselltiler 

11as11naEm ziyade intraselliller apo(a) ve apoB 1 00' den olu~turulmaktadu(37) 

\PUV'h molekiil agulig1 280-830 kDa arasmda degi~en, oldukya filZla yap1 ve boyut 

polirrtorlflzrni gosteren bir glikoproteindir.. 35 ayn apo(a) izoformu bulundugu gen 

ccJiiize~yirtde ve insan plazmasmda gosterilmi~tir(38,39) Apo(a), plazminojene yiiksek 

i <JraJtlda homoloji gosterir(40) Lp(a), iizerinde bir molektil apo(a) bulUlllllasma 

ragmen, apo(a) iyin heterozigot olan ki~ilerde, iki ayn apo(a) izoformu bulundur!lltl 

Lp(a) molekiilleri dola~1mda bulun~bilmektedir.. Apo(a) izoform molekill agulig1 ile 

dola~rmdaki Lp(a) arasmda ters orantrh bir ili~ki vardu{41). Kiiyilk molektil agulikli 

apo(a) eksprese eden ki~ilerde dola~1mdaki Lp(a) yilksek iken, yiiksek molekiil 

agJrhkli apo(a) eksprese eden ki~ilerde dola~1mdaki Lp(a) dilzeyi dii~iik olmaktadu 

Lp(a) diizeyleri, bireyler arasmda yok fiukli olabilecegi gibi degi~ik etnik gruplarda 

biiyiik farkhliklat gosterebilir.. Serum Lp(a) dilzeyleri genetik olarak belirlenir; diet, 

ya~arn ta!Zl degi~iklikleri ve' standart lipid dil~iirilcii tedaviden etkilenmez( 42,43) 

Kadm seks steroidleri ile ili~kilidir Postmenopozal donemde konsantrasyonu artar ve 

hormon replasman1 ile seviyesi premenopozal diizeylere yekilebilir(44). Lp(a), 

yilksek konsantrasyonlan, hem premenopozal hem de postmenopozal kadmlarda kalp 

hastaligmm bir belirleyicisidir(45) 

Lp(a) iil~iim yiintemleri: Lp(a)'mn ilk tammlanmas1 1963 'te agaroz jelde jel 

difilzyonu ile yapilmi~tlr( 46). insan plazmasmda olyillmesi iyin snas1yla radyal 

immunodiffUzyon(RID), elektroimmilnassay ve radyoimmiinassay(RIA) yontemleri 

geli~tirilmi~tir(47,48,49,50). Daha soma ise ELISA, immilnonefelometrik ve 
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iot1lirbidi1metnK yontemler tammlanm1~tlr (51,52,53) Her yiintemin kendine 

!fh•ant:aj ve dezavantaj1 bulunmakta ve hi9bir yiintem tek ba~ma ideal degildir. 

"
11
"'" poliklonal hem de monoklonal antikorlar kullamlabilmesi nedeniyle 

kolay ama duyarhhg1 dii~iik, sonus; alma siiresi uzun, otomatize 

dilt~rne:rnesl ve Lp( a)' daki boyut degi~ikliklerinden etkilenmesi dezavatajdu 

duyarhhg1 en yiiksek olan otomatize edilebilen ve hem monoklonal hem de 

:>polildonal antikorlar kullan!labilen bir yiintemdir. Dezavantajlan ise iizel cihazlar ve 

· .d1ene:y!lTIII personel gerektirmesi, yeterli kesinlige ula~mak i9in ikili ii9lii 9ah~ma 

gerekliligi, raf omrii kJsahg1 ve radyoizotop kullanJmJdu 

lmmiinonefelometrik ve immiinoturbidimetrik yiintemler, klinik laboratuar is;in en 

uygllll olan1du; otomatize edilebilir, yiiksek verimlilige ve yiiksek kesinlige sahiptir, 

radyoizotop kullanJml gerekmez ve uygulamas1 kolaydu Iurbidimetrik yiintemle 

ELISA arasmda yiiksek oranda korelasyon bulunmu~ ve 'particle enhanced 

tecnology'nin geli~tirilmesiyle apo(a) boyut degi~ikliklerinin Lp(a) olyiirnlerine etki 

etmesi en aza indirilmi~tir(54,55). Kullan!lan kalibratiirde biitiin major apo(a) 

izoformlannm bulunmas1 da problemin boyutunu kii9iiltebilir. 

I 

ELISA yiintemleri, radyoizotop kullanJml hari9 RIA ile aym avantaj ve 

dezavantajlara sahiptir 
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en<lpoz, HRT ve Kardiovaskiiler hastahk 

CadJUlllf, reprodiiktif yrllar boyunca koroner kalp hastahgmdan korunurlar. Bu 

'CII:inennoe estrojenin etkisiyle HDL, kadmlarda erkeklerden I 0 mg/dl daha fazladu ve 

, blJ .nu~<. postmenopozal donemde de devarn eder I otal ve LDL kolesterol dtizeyleri, 

prerrten,apc>zal kadmlarda erkeklerden daha az iken postmenopozal d6nemde hrzla 

Postmenopozal kadmlarda, 6strojenin lipidler ilzerine olan olumlu 

etkilerinin mtadan kalkmasryla atherojenik 6zellikte bir lipid ve lipoprotein profiline 

kayma olmaktadn IG, LDL, Lp(a) di.izeyleri artarken, HDL di.izeyi di.i~er Aynca 

ostrojenin dogrudan damar duvarma olan olumlu etkileri de ortadan 

kalkmaktadn(3,4) 

bstrojenin, kardiovaskiller hastahktan koruvucu etkileri(l8l; 

-Dola~1mdaki lipid-lipoprotein profiline olumlu etki; total kolesterol, LDL ve Lp(a) 

'da azalma, HDL'de artma 

-Arterlerde direkt antiatherosklerotik etki 

-Vazodilatasyon ve antitrombosit agrege edici fakt6rlerin artmas1; 6zellikle nitrik 

oksit ve prostosiklin( endotele bagh mekanizma), endotelden bagrmsrz 

mekanizmalarla vazodilatasyon 

-Kalp ilzerine direkt inotropik etkiler 
\ 

-Periferik glukoz metabolizmasmm iyile~tirilmesi ve bunun sonucu dola~an insulin 

di.izeylerinde azalma 

-Antioksidan etki 

-Fibrinolizdeki en 6nemli etki endotelyal nitrik oksit ve prostosiklin sentezindeki 

rolildtir 

-V askiller dilz kas geli~imi ve intimal kalmla~mada inhibisyon 

-Endotelyal hticreleri hasardan korumas1 

-K6pilk hilcre olu~umunun engellemesi 

-Renin ve angiotensin-converting enzym di.izeylerini azaltmasr 
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6strojen replasman tedavisi, strok ve koroner arter hastahg1m iyeren kardiovaskiiler 

hastahklara kar~1 koruyucudur Biryok kohort ve vaka kontrollii yah~malar i:istrojenin 

hem myokardial enfarktiis hem de strok riskini %50 azalttrgmr gi:istermi~tir(9,10,11) 

Progesteronun, kardiovaskiiler hastahk iizerine etkisini inceleyen s:ah~malarda, 

progesteronun dozu ve verili~ siiresi sonus:lan etkilemi~tir. Krsa siireli s:ah~malar 

negatif bir progesteron etkisini gi:isterirken, uzun siireli s:ah~malarda bu negatif 

etkinin kayboldugu gi:izlenmi~tir(l8). I ek ba~ma i:istrojen(O 625 mg/giin) ile kombine 

i:istrojen-progesteron(2,5-5 mg/giin devarnh, 5-10 mg 14 giin siklik MPA) tedavisi 

kar~rla~tmldrgmda, HDL kolesterol ve apoA-I diizeylerinde, tek i:istrojende daha 

yiiksek olmakla birlikte her iki grupta da belirgin art1~ olur I otal kolesterol, apoB ve 

Lp(a)'daki dii~ii~ her ikisinde de aymdu(56,57,58) Aynca arteriyel alanlarda 

i:istrojenle saglanan vaskiiler rezistanstaki azalma, progesteron eklenmesiyle 

etkilenmemektedir(59) Progesteron, i:istrojen etkisiyle ortaya pkan HDL, TO 

artr~mr, akut vazodilatasyonu, kardiak inotropik aktiviteyi azaltuken, total kolesterol, 

LDL, Lp( a) azalmasmi, fibrinoliz artr~rm, antioksidan etkiyi, atheroskleroz 

inhibisyonunu, 

etkilemez( 18) 

angiotensin-converting enzym aktivitesindeki azalmayr 

Kardiovaskiiler hastalrk mortalite riski kombine i:istrojen-progesteron kullananlarda 

%54 iken kar~rlanmayan i:istrojende %31 azalma gi:isterilmi~tir(60). Yine ba~ka 

s:ah~malarda koroner kalp hastahgr riski ilk grupta %61, ikinci grupta %40 azalma 

gi:isterirken(61), iki grup arasmda fark olmadrgmr gi:isteren sonus:lar da 

mevcuttur(62,63). 

Postmenopozal di:inemde, Lp(a) ve plazminojen aktivati:ir inhibiti:ir-I(PAI-1) artar. 

Lp(a) ve PAI-l ile plazmin olu~umu arasmda ters ili~ki mevcuttur Dii~iik molekiil 
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apo(a), izoformlan daha fazla plazmin inhibisyonu yapar Horman 

asrr1w1 tedavisi, Lp(a) ve PAI-l diizeylerini azaltarak fibrinolitik aktiviteyi arttlrn 

·1n ·dii<:eyind.eKJ azalmayla, plazmin olu~umu arasmda korelasyon mevcuttur(64). 
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lipoprotein metabolizmasr ve kardiovaskiiler sistem 

potansiyel kardioprotektif olup bunu lipit metabolizmasr, damm duvaJr ve 

ttm:toameum iizerine olan etkileriyle yaparlar 

Sitokrorn P450, karaciger endoplazmik retikulumunda en 90k bulunan mikrozomal 

.olcsHiattr proteindir Klinik ve deneysel yah~malm, mikrozomal enzimleri uyaran 

ve 9evresel kimyasallmm kmaciger boyut ve sitokrom P450 konsantrasyonlmmr 

arttrrdrgmt gostermi~tir. Buna pmalel olmak serum total kolesterol dii~er, HDL 

kolesterol yiikselir bu da HDL/total kolesterol oramm mtmr Ratlarda, PGEl 'in 

karaciger mikrozomal enzimlerini uymdrgrm ve bununda IG ve kolesterol 

konsantrasyonunda antiaterojenik degi~iklikle ili~kili oldugu gosterilmi~tir(l2) 

PGEI, dola~rmdaki HDL diizeyini mttmrken total kolesterol ve trigliseridleri 

azaltu{l2) Aynca damm duvmmda, HDL baglanma kapasitesinde, LDL'nin 

dola~nna sahmmmda mtma ve LDL'nin hticre i9ine ahmmmda azalma 

saglm{l3,65,66) PGEI, damar duvanna apo B iyeren lipoproteinlerin giri~ini 

azaltmak vasktiler kolesterol i9erigini azaltu ve plazmadaki kolesterol 

esterifikasyonunu stimiile eder(l4,67). Hiperkolesterolemik tav~anlann karacigerinde 

in vivo olarak LDL reseptOr baglanmasmr mttudrgr gosterilmi~tir{68) 

PGE I, trombositlerdeki cAMP konsantrasyonunu arttuarak trombosit 

metabolizmasmr inhibe eder ve aym zamanda kuvvetli sistemik vazodilatatiirdiir(IS) 

Prostaglandinlerle iistrojenler masmdaki ili~kiye deginecek olursak bu ili~ki daha tam 

ayrkhgryla ortaya konulaJUamr~tu bstrjenlerin ymarh etkilerinin bir krsmmm 

protoglandinler lizerinden geli~tigi ayrktu Prostostoglandinlerin, uygun 

konsantrasyonlarda seks steroidleri ile birlikte indirek olarak kemik formasyonu gibi 

olaylarda yer aldrgr gozlemlenmi~tir(69) Postmenopozal kadmlarda ostrojenlerin, 

prostaglandin lizerine pozitif etkisi oldugunu destekleyen yaymlar olmasma ragmen 
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arkada~lan(70), postmenopozal kadmlarda prostaglandin E seviyelerinde 

Ratka ve arkada~lar(71), noroblastoma hlicrelerinde cAMP 

, PGEl 'in arttmcr etkisinin iistrojen tarafindan arttmldrgr giisterilmi~tir 

ostrojenin, uterin kan akrmmda yaptrgr artr~ta PGEl 'in ro!U olabilecegini 

c;ah~malarda mevcuttur(72) Ba~ka bir c;ah~mada ise tav~an endometrial 

ostrojen ile indliklenen DNA sentezinin PGEl tarafindan inhibe 

belirtilmektedir ( 73) 

13 



veMetod 

.\:i~ah:1m11ya ahnan hastalar Nisan 2000 ile I emmuz 2000 tarihleri arasmda Akdeniz 

lithren;itesi T 1p Fakiiltesi Kadm Hastahklar1 ve Dogum Anabilim Dah menopoz 

lolik!iiJigine ba~vuran kadmlar arasmdan seyildi. I iim hastalann anamnezi almarak 

/sis;tenaik ve jinekolojik muayaneleri yap1ldL Yap1lan muayene ve tetkikler sonueunda 

hom1cm replasmam ku!lanmasma kontrendikasyon bulunmayan, daha i:inee hormon 

te~olasmacm(i:istT()Jen, progesteron, androjen, selektif i:istrojen resepti:ir modiilai:irii) 

almarm~ olan, 1 ile 10 y1l aras1 amenoresi olan postmenopozal 150 kadm yah~maya 

· almd1 T iim hastalara yap1lacak yah~ma hakkmda bilgi verildi Hastalardan hiybiri 

sigara kullanmamaktaydt Hipertansiyon ve diabetes mellitusu olan hastalar da 

yah~maya dallil edildi. 

!50 hasta, 6 grup olu~turulacak ~ekilde klinige geli~ suasma randomize edildi. 

Grup I: 25 hasta kontrol grubu 

Grup II: 25 hastaya 0.625 mg/gUn konjuge estrojen+5 mg/gUn medroxyprogesteron 

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

Grup III: 25 hastaya 0 625 mg/giin konjuge estrojen+5 mg/gUn medroxyprogesteron 

asetat+ 400 meg/gUn misoprostol(Cytotee tablet 2*1-Ali Raif) 
I 

Grup IV: 25 hastaya 2 . .5 mg/gUn tibolon(Livial tablet 1 *!-Organon) 

Grup V: 25 hastaya 2. 5 mg tibolon+400 meg/gUn misoprostol 

GrupVI: 25 hastaya 400 meg/gUn misoprostol verilmesi planland1 

TUm hastalarm bazal kilo, plazma total kolesterol, HDL, LDL, VLDL kolesterol, IG 

ve Lp(a) dUzeylerine baklld1 Bu i:ilyUmler kontrol grubu ve tedavi verilenlerde 3. ve 

6 aylarda tekrarland1 
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llnleKten' standart biyokimya ti.iplerine ahnarak sailtrifuje edildi ve akabinde 

yap!ldt TG, HDL ve total kolesterol olc,;i.imleri, Aeroset Abbott 

ile enzimatik kolorimetrik yontemle yap1ldJ ve LDL ile VLDL 

11.,. •• vren bu olc,;i.imlerden matematiksel hesaplamayla elde edildi. Lp(a) olc,;i.imi.i, 

toche/Hi1:aclli 911 Autoaila1yzer ile immunoturbidimetric yontemle yap1ldJ 

.J:lastalann bazal degerleriyle, 3 ve 6 ay degerleri arasmda gruplann kendi ic,;inde ve 

<'. ~·on1trol grubuna gore aillarnh farki olup olmadigi degerlendirildi Aynca menopoz 

sfuesinin, hipertansiyon ve diabetes mellitus varhgmm degerler i.izerindeki etkisi de 

ara~tmld1 

istatistiksel analizler SPSS 10 0 yaziliml kullaililarak yap!ldl I ailimlayJcJ 

istatistikler yap1ldJgmda gruplarm genelde nonparametrik karakterde oldugu 

gori.ildi.igi.i ic,;in nonparametrik testier kullamldt 

Grup ic,;i ard1~1k olc,;i.imleri kar~1la~tumak ic,;in Friedman test, bunlann ikili 

kar~Jla~tmlmalannda Wilcoxon signed rank test kullail!ldt Bazal parametrelerde 

gruplar arasmda fark oldugundail i.ic,;i.inci.i ve altmc1 aylardaki her bir pararnetrenin 

bazal olc,;i.ime gore yi.izde olarak degi~imleri hesaplandL Kendi ic,;inde anlarnh 

degi~iklik bulunan deney gruplanmn elde edilen degi~im yi.izdeleri ile kontrol 

grubunun degi~im yi.izdeler\nin kar~Jla~tmlmasmda Mann-Whitney U test kullamld1 

Eger birden fazla deney grubunda kontrol grubuna gore anlamh degi~iklik saptand1 

ise bunlann birbirine i.isti.inli.igi.ini.i degerlendirmek ic,;in yerine gore Marm-Whitney U 

veya Kmskal-Wallis varyans analizi kullamld1 Diabetin ve cenahi menopozun 

degerlere etkisini belirlemede Marm-Whitney U test, hipertailsiyon ic,;in ise I test 

kullamld1 Ya~, kilo ve arnenore si.iresinin gruplar arasmda farkh olup olmadJgmJ 

aillarnak i9in Kruskal-Wallis varyans ailalizi, hipertansiyon aylSlndail 

degerlendirmek i9inse ki-kare testi uygulandt Korelasyonlar1 degerlendirmek ic,;in 

Pearson korelasyon test kullail!ldi 
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O. J1asltaylia ba~lanan 9ah~ma, 106 hasta ile tamamlandt <,:ah~madan aynlma 

iJa9 kullarunama, takipten 91kma ve ila9 yan etkileriydi. Hastalann 6 ayhk 

ilaylma bagh en stk giizlenen yan etkiler gastrointestinal sistem 

hastada-%9) ve uterin kanmna(3 hastada-%5.5) idi Bu yan etkilerden 

sadece grup VI' daki 2 hasta gastrointestinal sistem ~ikayetleri nedeniyle 

takiipten 91kanldt. Uterin kanmnast olan hastalmm yaptlan incelemeleri sonucunda 

~ite>da111YI bnakmalanm gerektirecek patolojileri tespit edilmedi 

Tablo I: <,:ah~maya kattlan hasta saytst ve 9ah~madan aynlma saytlan 

n <,:ah~madan 

aynlma 

I 25 0 

II 18 7 (%28) 

III 16 9 (%36) 

IV 19 6 (%24) 

v 11 14 (%66) 

VI 17 8 (%32) 

Giinliik kullamlan ila9 saytsmda artt~ ile tedaviyi bnakma oranmdaki mtt~m 

korelasyon giistermesi dikkat 9ekmekte ve hastalarla kurulan ileti~imin sonuylmt 

etkilemedigi giizlemni~tir Ozellikle grup III ve V'teki 9ah~madan aynlama 

oranlmmm, diger gruplmdan fazla oldugu giiriilmektedir(I ablo I) 

'.1 • . ) 
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demografik ozellikleri tablo II' de gosterilmektedir I tim gruplar arasmda 

menopoz suresi, HI, DM ve cenahi menopozlu hastalann gmplar arasr 

ayrsmdan anlarnh fark bulunrnarnaktadn 

II: Gruplarm demografik ozellikleri 

Ya~ Kilo Menopoz HI DM Cerahi 

sfuesi Menopoz 

25 51±6 69±11 4±3 5(%20) 2(%8) 2(%8) 

18 52±4 70±12 4±2 7(%38) 2(%11) 3(%16) 

16 52±5 69±10 4±2 6(%37) 2(%12) 2(%12) 

19 51±4 69±9 4±2 7(%36) 1(%5) 2(%10) 

11 50±3 70±12 3±2 1(%9) 1(%9) 2(%18) 

VI 17 51±5 66±8 4±3 8(%47) 3(%17) 0(%0) 

Total 106 34(%32) 11(%10) 11(%10) 

p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 * * 

*Grup1ardaki hasta sayrsr az oldugunda istatistik yaprlamarnr~tn 

I ablo III: HI, DM, cerrahi,menopoz varhgmm bazal parametrelerle ili~kisi 

Bazal HI+/- DM+/- Cerrahi menopoz+/-

parametreler p p p 

I otal kolesterol >0,05 >0,05 0,02(Artmr~) 

HDL >0,05 >0,05 >0,05 

LDL >0,05 >0,05 O,Ol(Artmr~) 

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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cerrahi menopozlu hastalann, hastahgr olmayanlara gore bazal 

meydana getirdigi degi~iklikler tablo III'te gosterilmektedir HI ve 

bazal parametrelerde anlamh fark gozlenmezken cenahi 

;7.hJirurda total kolesterol ve VLDL diizeyleri anlamh olarak artm1~ tespit 

parametreler ay1smdan kar~ila~tmldJgmda gruplarm farkh ozellikler i9erdigi 

lencti(!Vlru1lrr-Whitney U test) 

kolesteroliin tiim gruplarda bazal degerlere gore 3 ve 6 .. aylardaki degi~imi ve 

mlamh degi~im olanlarda, degi~im yiizdelerinin kontrol grubuna gore anlamhhg1 

IV'te gosterilmektedir Gmp III ve V'te kontrol grubuna gore anlamh dii~me 

izlenirken diger gruplarda fink tespit edilmedi Grup V'teki dii~me daha fazla 

•·· goriinmekle birlikte grup III'le aralannda istatistiki fiuk yoktu(Marm-Whitney U test, 

p>0,05) 

Iablo IV: Iota! kolesterol degi~imleri 

Ortalama % degi~imlerin kontrol grubuyla 

kar ~1la~tn J!amasJ 

Grup Bazal 3 ay I 6.ay p 0-3 ay% p 0-6 ay % p 

degi~im degi~im 

I 223±30 231±34 229±36 >0,05 3±9 2±11 

II 219±29 218±45 210±32 >0,05 -1±15 -4±10 

III 223±35 211±33 200±31 0,001 -4±12 0,017 -9±9 0,001 

IV 211±34 200±31 199±31 >0,05 -4±13 -4±14 

v 220±43 200±38 187±31 0,004 -8±9 0,001 -13±9 0,0001 

VI 203±34 218±35 206±29 >0,05 8±15 2±16 
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. 

uzerine olan etki ise sadece grup IV'te izlenrnekte ve HDL diizeyindeki dii~ii~ 

?twnu<" grub una gore de anlaml! olarak tespit edilmi~tir(I ablo V) 

Tabla V: HDL degi~imleri 

Ortalama % degi~imlerin kontrol grubuyla 

kar~Ila~tmlmasJ 

Grup Bazal lAy 6.Ay p 0-3 ay% p 0-6 ay % p 

degi~im degi~im 

I 58±13 54±10 55±10 0,031 -4±11 -2±15 

II 55±14 53±12 5 7±11 >0,05 -9±16 6±17 

III 58±11 54±10 56±16 >0,05 -5±14 -1±19 

IV 53±14 38±13 42±10 0,001 -26±17 0,0001 -16±32 0,0001 

-
v 47±11 41±9 41±8 >0,05 -9±26 -7±25 

VI 44±12 46±14 48±16 >0,05 5±24 11±34 

19 



III 

IV 

v 

VI 

II ve III'te LDL diizeyinde dii~me gozlenirken sadece grup III'teki dii~ii~ 

olarak bulundu(Iablo VI) 

1 ablo VI: LDL degi~imleri 

Ortalama % degi~imlerin kontrol grubuyla 

kar~rla~tmlmasr 

3.Ay 6.Ay p 0-3 ay% p 0-6 ay % p 

degi~im degi~im 

141±24 147±26 144±27 >0,05 4±13 2±14 

136±30 134±39 127±31 >0,05 -1±24 -6±18 

140±29 129±25 121±26 0,0.38 -5±19 0,032 -12±15 0,004 

132±32 140±31 136±31 >0,05 9±22 6±23 

137±36 138±33 128±29 >0,05 2±15 -4±14 

131±30 136±33 122±24 >0,05 5±17 -4±16 

20 



II 

III 

IV 

v 

VI 

IV ve V'te kontrol grubuna gore belirgin olarak dii~erken bu dii~me ilk li9 

V'te anlamlr olarak (Mann-Whitney U test, p=0,027) daha belirgin iken 6. 

dti~li~te iki grup arasrnda anlamlr fink yoktu(Marrn-Whitney U test, p>0,05) 

VI'da VLDL'de artr~ gozlenmekle birlikte bu artr~ kontrol grubuna gore anlamlr 

~:rrohl" VII). 

Tablo VII: VLDL degi~imleri 

Ortalama % degi~imlerin kontrol grubuyla 

kar~Ila~tmlmasi 

3 Ay 6.Ay p 0-3 ay% p 0-6 ay % p 

degi~im degi~im 

23±10 28±15 28±13 0,04 40±78 36±64 

27±13 28±14 24±9 >9,05 12±43 -1±34 

24±10 25±12 21±7 >0,05 14±43 -1±32 

25±11 21±10 19±9 0,027 -13±38 0,001 -19±30 0,0001 

35±26 20±12 16±10 0,001 -39±18 0,0001 -47±21 0,0001 

27±18 34±21 31±22 0,013 35±36 >0,05 26±51 >0,05 
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III 

IV 

v 

VI 

tek anlamh dti~me grup V'te bariz olmak giizlenmektedir Grup VI'daki I G 

~eln1esrkontrol grubuna gore a11lamh degildi(Iablo VIII) 

Tablo Vlll: I G degi~imleri 

Ortalama % degi~imlerin kontrol grubuyla 

km~rla~tnr1masr 

JAy 6Ay p 0-3 ay% p 0-6 ay % p 

degi~im degi~im 

117±54 146±76 139±67 0,024 42±84 35±70 

138±66 148±73 125±49 >0,05 14±41 -2±34 

123±52 137±63 111±36 >0,05 19±42 -1±31 

127±60 107±54 99±47 >0,05 -9±37 -15±29 

179±133 103±65 82±53 0,001 -38±18 0,0001 -46±21 0,0001 

138±91 177±109 169±148 0,016 35±36 >0,05 28±65 >0,05 
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Lp(a) diizeyleri tiim gruplarda dil~mekle birlikte grup Vl'daki dil~il~ anlamh degildi. 

Diger gruplarda ilk ii9 ay sonunda kontrol grubuna gore anlamh degi~im gtizlenirken 

altmcr ay sonunda bu fink kaybolmaktaydr(I ablo IX). 

I ablo IX: Lp(a) degi~imleri 

Ortalama % degi~imlerin kontrol grubuyla 

kar~rla~tmlmasr 

Grup Bazal .1Ay 6.Ay p 0-3 ay% p 0-6 ay % p 

degi~im degi~im 

I 26±21 23±17 20±16 0,006 -5±48 -20±32 

II 34±30 25±27 24±26 0,0001 -21±85 0,028 -25±83 >0,05 

III 29±21 17±12 18±10 0,008 -36±46 0,023 -9±113 >0,05 

IV 42±32 23±15 26±18 0,0001 -15±110 0,006 -10±109 >0,05 

v 32±22 17±17 16±17 0,0001 -54±24 0,0001 -50±32 >0,05 

VI 50±47 41±42 38±37 0,025 -26±33 >0,05 -29±29 >0,05 

Ya~, menopoz silresi, kilo, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, IG ve Lp(a) 

arasmdaki korelasyonlara bakrldrgmda ya~ ile Lp(a) arasmda zayrf bir negatif 

korelasyon (r= -0,194 , p=0,048) mevcutken menopoz silresiyle korelasyon gtisteren 

parametre yoktu. Kilo arti~IYla VLDL arasmda pozitif(r=0,255 , p=0,009), IG 

arasmda pozitif (r=0,244 , p=0,012) korelasyon varken, HDL dilzeyi arasmda 

negatif (r= -0,266 , p=0,006) korelasyon mevcuttu. HDL ile total kolesterol arasmda 

pozitif(r=0,306 , p=0,001), VLDL arasmda negatif (r= -0,476 , p=0,0001), IG 

arasmda negatif(r= -0,470, p=0,0001), Lp(a) arasmda negatif (r= -0,237, p=0,016) 

korelasyon mevcuttu 
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Karaciger, plazmada dola~an lipoproteinlerin sentezi ve eliminasyonu i<;in ana yerdir 

Hepatik fonksiyondaki degi~iklikler plazma lipoprotein diizeylerini etkiler.. Yiiksek 

HDL!Total kolesterol oranr ve apo A-I/apo B oram karacigerde yiiksek enzim 

aktivitesi olan saglJkh bireyler i<;in tipiktir ve dii~iik koroner risk ile ili~kilidir 

Fenitoin, fenobarbital ve karbamazepin gibi mikrozomal enzim indiikleyici ilas;lar ve 

alkol lipid ve apoprotein konsantrasyonlarmr etkiler. indiikleyiciler hepatik 

mikrozomal enzim konsantrasyonlarmr ve apo A-I mRNA, protein ve fosfolipidlerin 

konsantrasyonlarmr arttmr Benzer olarak HDL kolesterol apo A-I diizeyleri ve 

HDLILDL kolesterol oram artar. Bunlar koroner kalp hastahgmda komyucu 

faktiillerdir Bu pararnetreler hepatik protein ve fosfolipid konsantrasyonlan ve 

karaciger sitokrom P450 yada antipirin kinetikleri ile degerlendirilen mikrozomal 

enzim aktivitesi ile paralellik gi:\sterir. Semm LDL kolesterol dlizeyleri, mikrozomal 

sitokrom P450 konsantrasyonlan ile ters orantr1Jdn(74). 

Mikrozomal sitokrom P450 ve b5 is;erigi, bunlar tarafmdan katalize edilen enzim 

aktiviteleri yada endoplazmik retikulum enzim belirtes;leri olarak belirlenmesi, 

mikrozomal enzim induksiyon pro<;esinin duyarh bir indeksi olarak kullamlmr~tn 

Artmr~ karaciger agnhgr ve plazina albumin diizeyi bir indiiksiyon pro<;esi oldugu 

hipotezini destekler(l2). 

PGEJ (misoprostol), almdrktan soma hrzla serbest asit formuna donii~lir. Metabolik 

aktiviteden bu metabilit sorumludur. %80-90 oranmda semm proteinlerine baglann 

Ya~ ve ila9 konsantrasyonlarr proteine baglanmayr etkilemez(75).. Bazr <;ah~malar 

karaciger mikrozomal enzimlerine olumsuz veya etkisiz oldugunu belirtse de bir<;ok 

<;alr~mada mikrozomal enzim indiiksiyonu yaptrgrm gosterilmi~tir 
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PGEI 'in, izole mikrozomlara eklenmesinin, onlarm biotransformasyonel kapasitesini 

engelledigi gosterilmi~tir(76). Perflizyon slVlsma PGEI eklenerek perfuze edilen 

karacigerlerde 2,6-dich!oro-4-nitroanisole transformasyonu azalmr~tn(77). Bu 

ya!r~malarm tersine Schoenhard ve arkada~Ian(75), ratlara 4 gun boyunca oral 0.1 

mg/kg/gtin misoprostol verilmesinin karaciger sitokrom P450 iverigi yada karaciger 

mikrozomal enzim aktivitesi tizerine etkisi olmadrgrm gostermi~Ierdir 

Dionyssious ve arkada~Ian(78), ratlara I mg/kg/gtin PGEI 5 gtin vermi~ ve total 

kolesterol, trigliserid, total fosfolipid dtizeyinde azalma saptamr~lard11. 

Godinho ve Silva(l2), oral I mg/kg/gtin misoprostol kullandrklan ratlarda, karaciger 

agnlrgr, glikojen iverigi, mikrozomal proteinlere ve albumine bakmr~Iar Karaciger 

agnlrgmda %21, glikojen iveriginde %26 art% sitokrom P450'de %28, sitokrom 

b5'te %21, plazma albumin dtizeyinde %25 artr~ oldugunu gosterdiler .. insutu olarak 

perftize edilmi~ karacigerdeki antipirin hidroksilaz aktivitesinde artr~ tespit ettiler. 

Trigliseridlerde %29 dti~me olurken total kolesterolde %18, HDL'de %20, 

HDL/T otal kolesterol oramnda %54 artr~ oldugunu tespit ettiler Bu valr~ma 

misoprostoliin karaciger mikrozomal enzim aktivitesini indtikledigini ve dola~rmdaki 

total kolesterol, HDL, trigliserid dtizeylerini olumlu yiinde etkiledigini 

giistermi~Ierdir Serum glutamate-oxsaloacetate transaminase, serum glutamate-

' pyruvate transaminase ve gamma-glutamile transpeptidase dtizeylerinde artr~ 

olmamasr ilacm karacigerin selltiler btittinltigtinde degi~im yapmadrgmr 

giistermektedir. Bu veriler Luoma'nm trigliseridler, HDL kolesterol ve hepatik 

sitokrom P450 iverigi arasmdaki korelasyonun en azmdan krsmen hepatik 

rnikrozomal enzrm sisterninin aktivitesi ile belirlenebilecegi hipotezi ile 

uyu~maktadn(79) 

Mikrozomal enzirn indtikleyicileri, karacigerde reseptiir protein mRNA sentezini 

uyararak LDL alrmrm etkiliyor olabilir. Sinzinger ve arkada~Ian(68), PGEI 'in 

tav~anlarda reseptiir protein mRNA'smr uyardrgrm giistermi~tir Bu etki PGEI 'in 
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karacigerde LDL reseptiir seviyesinde upregiilasyon yaparak, karacigerde LDL 

ahmmda artr~ ile sonu<;lanabilir. Misoprostol, LDL reseptiir yolu aracrhgryla 

hipolipidemik etki gosteriyor olabilir 

Hepatik enzrm indtiksiyonu artmr~ protein ve lipid senteziyle ili~kili oldugundan 

HDL'nin yaprta~lannm karacigerde sentezinin de misoprostol ile uyanlmasr 

mtimklindtir(12) Luoma ve arkada~larr(79), 18 epileptik hastada diagnostik 

karaciger biopsisi yap!Iklannda plazma HDL ko!esterol konsan!I asyonunun 

mikrozomal enzim aktivitesiyle ili~kisine bakrldrgmda anlarnh korelasyon mevcuttu 

(r=O. 67, p<O. 0 I) Biopsi orneklerindeki sitokrom P450 i<;erigi karaciger enzim 

aktivitesini yansrtmak lizere ku!lanrldr Serum trigliserid diizeyi, hepatik sitokrom 

P450 i<;erigi ile ters orantrhydr(r=O 62, p<O .. O I}. Plazma HDL kolesterol ve hepatik 

sitokrom P450 i<;erigi karaciger histolojisi ile ili~kili idi. Hepatik yagh infiltrasyonu 

olan hastalarda daha dti~tik HDL kolesterol ve sitokrom P450 konsantrasyonuna 

rastlandr 

Aynca tiim bu etkiler ek olarak PGEI, plazma kolesteroltintin esterifikasyon hrzmr 

anlamh olarak stimiile eder(67) Bu etki PGEI 'in fosfotidil kolin ve kolesterol 

esterlerinin interlipoprotein !Iansferini arttumasma bagh olabilir. Bu arttmcr etki 

PGEI 'in bazr apolipoproteinlerle etkile~mesi sonucu lipoprotein ytizeyinin yeniden 

dtizenlenmesine bagh olabilir ancak serum lipoproteinlerinin, PGEI i<;in baglanma 
I 

kapasitesi zayrfbulunmu~tur 

Misoprostoliin, karaciger ve lipoproteinler tizerine olan etki mekanizmalan henliz 

tam aydrlatrlamamr~ olsada ttim bu <;ah~malardan elde edilen ortak sonu<; bazr 

<;ah~malar bunu desteklemese de PGEI 'in karaciger mikrozomal enzimlerini 

indtikleyerek ve de plazma kolesteroltiniin esterifikasyonunu artuarak lipoprotein 

metabolizmasmr etkiledigidir. Bu etkilerin total soimcu olarak, total kolesterol, 

trigliseritlerde azalma ve HDL'de artr~ ortaya konulmakta, HDL/Total kolesterol 

oranmda artr~ saglanarak kardioprotektif etki olu~abilmektedir 
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Fakat bizim .yah~mamrzdaki veriler bu sonu<;larla pek uyumlu .yrkmarm~tu 

Misoprostol alan grup VI'da total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve 

trigliserid diizeylerinde anlamh fiuk tespit edilmedi. Grup VI' da HDL kolesetrolde 

bazal degerlerine gore 3.ve 6. ayda suasryla %5 ve %11 'lik artr~ izlenirken bunlar 

istatistiki olarak anlamh bulunmadr Vaka sayrsr geni~letildiginde farkm anlamh 

olabilecegi di1~i1ni1lebilir Irigliseridler bazal degerine giiie 3. ve 6.ayda %35 ve %28 

art1~ gosteiirken, kontwl grubundaki degi~im %42 ve %35 ~eklinde oldugundan bu 

degi~imde iinemsizdir Verile1in bu ~ekilde olmas1 ilacm dozundan kaynaklamyor 

olabilir mi diye de dil~tindilglimtiz olmu~tm 

Lp(a), hem p1emenopozal hemde postmenopozal kadmlarda kardiovasktilei 

hastahgmm bir beli!leyicisi olarak kabul edilmektedir( 45) Postmenopozal diinemde 

art!~ gosteiir ve bu art1~ HR I ile azalttlabilirken HR I dige1 lipopwtein patemini de 

olumlu yiinde etkiler(80) HR I prosedti!lerinin lipopreteinler ilzerine olan etkileri 

farkhhk giisteiebilmektedir(I ablo I) 

Iablo I: HRI prosedtirleiinin, kardiovaskillei risk faktiirleri lizeiine etkisi toplu 

olarak izlenmektedir(81 ). 

Oral Transdermal Oral Tamoxifen Raloksifen Tibolon 

Pmametre iistrojen kombin'" kombine 

I otal kol. 14-8 - 1 8 112 164 112-27 

LDL-K lJ2-19 p 114 po 1 I 0-12 16-27 

HDL-K i 9-30 j4 ill - - P7 

I Iigliserid j25 113 po - - 134 

Lp(a) po - 119 132 1 8 126-48 

Fibrinojen 110 - 110 124 112-14 115-20 

Sayrlar % olarak verilmi~tii 
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BRT'nin kardiovaskiiler hastahklar iizerine etkisini giistermek amacryla yaprlan bir 

yok yah~mada, daha s:ok kardiovaskiiler hastahk risk faktiirleri iizerinde durulmu~tur 

ve bunlardan da iizerinde en s:ok yah~rlan lipid-lipoproteinlerdeki degi~ikliklerin 

kardiovaskiiler hastahklarr ne yiinde etkiledigidir. Burada iinemli olan konu acaba 

HRT ile saglanan risk faktiirlerindeki olumlu etkinin klinik yah~malarla 

desteklenerek kardiovaskiiler hastahgm ortaya s:rkr~mr engelleyip 

engelleyemeyecegidir 

Ostrojen replasman tedavisinin, birs:ok kohort ve vaka kontrollii s:ah~mada 

kardiovaskiiler hastahk riskini %50 azalttrgr giisterilmi~tir(9, 10,11) Yine bu 

s:ah~malarm s:ogunda kardiovaskiiler risk faktiirlerindeki degi~imler dikkate 

almmr~tu 

Lp(a), LDL partikiiliindeki apo B 1 OO'iin disiilfid bagr ile apo(a)'ya baglamuasr 

sonucu olu~ur(35} Apo(a) karacigerden sekrete edilir ve daha soma LDL ile 

ili~kilendirilir(36) Bu durumda akhmrza gelen soru diger lipoproteinlerde oldugu 

gibi apo(a)'nm karacigerden sekresyonu, karaciger mikrozomal enzim aktivitesini 

etkileyen ila9 ve kimyasallarla degi~tirilebilir mi? 

Apo(a) ve apo Bl 00 plazma metabolizmasr ve de iistrojenin Lp(a) seviyesini hangi 

mekanizmayla dii~iirdiigii , heniiz tam olarak ayrklanamamr~tu Su ve 

arkada~lannm(37) postmenopozal kadmlarda yaptrgr yah~mada iistrojen verilmesi 

Lp(a) seviyesinde %20, apo(a) iiretim hrzmda ise %34 azalmaya sebep olmu~tur 

PGE1, mikrozomal enzim indiiktiirii olarak dii~iiniildiigiinde acaba serum Lp(a) 

diizeylerinde bir degi~iklik meydana getirebilir mi? Eger Lp(a) iizerinde bir etki 

mevcut ise bu etkiyi direkt olarak mr giistermekte ve HRI varlrgr etkiyi ne yiinde 

degi~tirmekte? 
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<;ah~mmmzdan <;akan en onemli sonuc;lardan biride, PGEl tek olarak kullanrldrgmda 

hiybir pmametrede anlamh degi~im olu~turmaz iken HRI prosediirleriyle kullanrmr 

sonuc;lmr anlamlr olarak degi~tirmekte idi. Buradan PGEl 'in tek ba~ma kullanrmrnrn 

lipoprotein metabolizmasrnda etkisi olmadrgr sonucuna varabiliriz 

<;alr~mamrzda, PGEl 'in Lp(a) iizerine etkisini ve HRI eklenmesinin etkilerini 

irdeledik Bazal degerlerle kar~rla~tndrgrmrzda ilk 3 ayda grup I ve VI 

hmicindekilerde Lp(a) diizeylerinde anlamh dii~ii~ gozlenmektedir Bu dii~ii~ kontrol 

grubuna gore de anlamlr idi Fakat bu gruplarda, 6 aydaki degi~imler 3. aydakine 

katkrda bulunmarnakta hatta etkide azda olsa bir gerileme izlenmekte idi. 6. aya 

ula~trgrmrzda kontrol grubu Lp(a) diizeyinde nedenini ac;rklayarnadrgrmrz anlamh bir 

dii~ii~ gozlenmekte ve bunun sonucunda 6 ayda gruplarda meydana gelen 

degi~iklikler kontrol grubuna gore anlamsrz kalmaktaydr ilk ii9 aya baktrgrmrzda 

grup VI'mn Lp(a) diizeylerinde anlarnh degi~iklik olu~turmadrgmr gordiik Grup III 

ve V'teki dii~ii~ler (snayla %36, %54), grup II ve IV'teki dii~ii~ten (%21, %15) daha 

fazlaydr. Buradan PGEl 'in, HRI'nin Lp(a) iizerine olan etkisini arttndrgrm 

goriiyoruz. Bu artr~, Lp(a)'nm HRI etki mekanizmasmda bir ara basarnak/ metabolit 

olabilecegini dii~iindiirmektedir 3.aydan 6 aya kadar Lp(a) iizerindeki etkilerin sabit 

kalmasr ila9 etkilerine kar~r bir direnc; geli~tigini dii~ilndiirmekte ki bu direnc; Lp(a) 

metabolik yolunun ilac;lara kar~r bilemedigimiz bir mekanizma ile desensitizasyonu 

sonucu olu~mu~ olabilir 

Kontrol grubunda 6. ayda meydana gel en a9rklayamadrgrmrz dii~me basta sayrsrmn 

az olmasrndan kaynaklamyor olabilir Daha geni~ gruplarda degerlerdeki oynamalar 

sonuc;lan bu kadar fazla etkilemeyecektir dii~iincesindeyiz 

I ablo I' deki lipoprotein degi~imlerini gozden gec;irecek olursak HR I' de HDL 

kolesterol yiikselmesi, LDL kolesterol dii~mesi kardioprotektif olarak etki 

gostermektedir(22). I otal ve LDL kolesterol konsantrasyonlan, koroner 

atheroskleroz ile dogrudan ili~kilidir(19). Kombine oral HR I ve tibolonda total 

kolesterol ve LDL kolesterol, Lp(a)'da dii~me gozlenmektedir HDL kolesterol 

kombine oral HR I' de artar;ken tibolonda azalma gortiliir(8l) 
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fib(Jioiida gozlenen bu HDL kolesterol dti~ii~iiniin kmdiovaskii!er hastahk 1iskini ne 

etkiledigi tam olarak bilinmemekle birlikte bu ajanla kardiovaskiiler riskin 

dair bir bulguya rastlanmamJ~tir <;:ah~mam1zda ise gmp II'de total 

i'kc>lesterc>J, HDL kolesterol, LDL kolesterolde istatistiksel anlaJUh olmayaJI dii~me 

varken trigliseritte daha belirgin ama yine istatistiki anlaJUI olmayan aJti~ mevcuttu. 

Fakat tedaviye PGEI eklenmesi (grup III) total kolesterol ve LDL kolesterol anlaJUh 

azalmaya sebep olmu~tur Yine buradan total kolesterol ve LDL kolesetrol iizerine 

olaJI minimal ostrojen etkisinin PGEI 'in mediator ro!U ile belirgin hale geldigi 

dii~iiniilebilir Grup IV'te ise HDL,VLDL kolesterol ve Lp(a)'da anlaJUh dii~me 

gozlenirken total kolesterol ve trigligeritte istatistiki olarak aJilamsJz dii~me meydaJia 

getirmi~tir LDL kolesterolde istatistiki an!aJUsiz aJti~ gozlenirken tedaviye PGEI 

eklemnesi LDL'deki aJti~I ve HDL'deki dii~meyi azaltnken, total kolesterol ve 

trigiseritteki hafif dii~meler aJtaJak dii~U~ gostermi~tir. Aym arti~ Lp(a) iizeiinde de 

olu~mu~tur Fakat daha once de belirttigimiz gibi bu pmaJUetrelerdeki degi~iklikler 

klinik s;ah~malmda kmdiovaskiiler hastahk prognozlmm1 ne yonde etkileyecektir? 

Rapor edilen klinik HRI s;ah~malarmm ilki Hemt and Estrojen/ progestin 

Replacement Study (HERS)'tir(82) RaJidomize, s;ift-kor, plasebo kontrollii 

s;ah~mada taJII konmu~ koroner hastahgi olan 2763 kad1nlarda HR I olmak 0 625 mg 

kol\juge equin ostrojen ve 2. 5 mg MPA verilmi~tir ~a~ntiCI olmak 4.1 yilhk tedavi 

sonunda kmdiovaskii!er hastahk yoniinden belirgin bir fark bulunaJUaJUI~tn Bir 
\ 

ba~ka beklenmedik bulguda yah~aya katJlaJI kadmlarda 3-5 yillarda azalaJI, ilk 

y!lda gozlenen bir risk aJti~mm olmasidn. Bu risk paterninin as;IklaJllllaSI HRT'nin 

gene! olarak kmdiovaskiiler hastalrklar iizerindeki etkisini aJI!aJUamizda hayati onem 

ta~1maktadn Acaba sonus;lar sadece rastlaJitisal olabilir mi? 

Diger s:ah~malmdan elde edilen son bulgulaJ HERS bulgularmm rastlantisal 

olamadigim gostermektedir Heckbert ve arkada~laJI(83),saghkh yeni HRI 

kullaJIIcdmmda MI yoniinden odds oraJII 1-2 yildu HR I kullanaJI kadmlarm iki kat1 

bulunmu~tur Grodstein ve mkada~laJI da(84) yeni kullamc!larda 1-2 y1ldu kul!aJiaJI 

kadmlara gore relatif risk iki kattn. Viskoli ve mkada~!aJI(85), iskemik atak ve fels; 
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alan 652 postmenopozal kadm iizerinde 3 ytlhk takipte olu~an non-fatal fel9 

oltimleri degerlendirmi~lerdir Tedavi grubunda htz %27.6, kontrol grubunda 

.7 bulunmu~tur 

9ah~masmda g6zlenen koroner kalp hastahgt i9in erken risk patemi ve 

· sekonder korunmada gene! olarak etki saglanamamast ile ilgili degi~ik a((tklamalar 

ileri siirtilmii~tiir Giirii~lerden biri hem premenopozal hem de postmenopozal 

ostrojen kullammt arteryel ve ven6z trombozis riskiyle ili~kili oldugundan 6strojenin 

protrombotik etkisi bulunmaktadn(86,87), genetik nedenler muhtemelen bu riski 

arttnmaktadn{88) Erken risk patermi i9in ba~ka bir a9tklarna da HRT'nin bir akut 

faz reaktam olan C-reaktif proteinde 6strojene bagh artt~lar taraflndan yonetilen 

inflarnatuar bir durum olu~mastdn{89). Yiikselmi~ C-reaktif protein diizeyleri 

koroner olay riski ile 6zellikle kadmlarda prospektif olarak ili~kilidir(90) 

Oral 6strojen ile postmenopozal hormon replasman tedavisi i9in pozitif yarar-zarar 

oram koroner kalp hastahgt olaylannda %50 azalma saglanmast umuduyla 

desteklenmelidir. Bu sonu9 plasebo kontrollii klinik yah~malardan degil, daha 9ok 

HRT kullanan kadmlarda kullanmayanlara gore koroner kalp hastahgmm daha az 

g6riildiigii yolundaki gozlemlere dayanmaktadn 

<;:ah~mada kullamlan medikasydnlarm yan etkileri ve bu yan etkilerin tedavinin 

devarnt iizerindeki rolii irdelenecek olursa, misoprostoliin muhtemel yan etkilerinde 

en stk kar~tla~ttgrmtz dispeptik ~ikayetlerdi. Bu ~ikayet 4 hastada (%9) belirgin 

olarak goriildii ve 2 hastarnrz(%4 5) tedaviyi bnakmak durumunda kaldr Sonu9 

olarak dispeptik ~ikayetlerin ortaya ((tkr~mm hastalart rahatstz edici olmast dikkat 

yekiciydi ve hasta uyumunu oldukya zorla~tnmakta hatta tedaviyi bnakrnaya kadar 

gitmekte idi Diger srk g6riilen yan etki HRT prosediiriine bagh olu~an anormal 

uterin kanamalardt HRT prosediirii alanlardan sadece 2 tanesinde(%3) kanarna 

goriildii ve incelemeler sonucunda tedaviyi bnakrnayt gerektirecek patoloji tespit 

edilmedi. 
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ilaq kullammr ve tedaviye devam arasmda dikkati <;eken diger bir iizellikte kullamlan 

ilaq sayrsr arttrk<;a tedaviyi buakma oranlannda da bir artr~m giiriilmesi idi. iki ila<; 

kullanan grup III ve V'te tedaviyi bnakma oram digerlerinden daha fazla olarak 

tespit edildi (snasryla %36 ve %66) Hastalann bilgilendirilmesi ne kadm iyi olursa 

olsun tedavi bnakrlmasmdaki bu oranlar a~agr <;ekilememi~tir ilgint;: bir veride tek 

iJa<; medikasyonu alan hastalarda dahi ila<; kullanmama oranmm %25'leri bulmasr 

idi Maksimum bilgilendirme ve ilgiye ragmen 4 hastadan birinin ilat;: kullm1mamasr 

dikkat <;ekicidir 

irdelenmesi gereken diger bir konu <;alr~maya dahil edilen hipertansiyon ve diabet 

hastalmmm tedavi sonu<;lanm etkileyip etkilemeyecegidir. Aynca cenahi menopoze 

hastalmm varlrgr sonu<;lan ne yiinde etkileyecektir? Hipertansiyon ve dibeti 

olanlatla olmaya!l hastalm, tiim bazal parametreleri kar~rla~tmldrgmda yanda~ 

hastalrgr olan grupla saglrklr grup arasmda fark yoktu. Aynca hipertansiyon ve dibeti 

olan hastalar gruplar arasmda homojen olarak dagrlmr~lardr Cerrahi menopoze 

hastalatla dogal menopoze hastalar kar~rla~tmldrgmda ise ilk gruptaki hastalatda 

total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerin anlamlr olarak yiiksek oldugu tespit 

edilmi~tir Fakat cenahi menopoze hasta sayrsmm az olmasr ve gruplarda homojen 

olarak dagrlmasr nedeniyle sonu<;latrmrzr etkilemeyecegi giirii~iindeyiz 

Iiim bilgi ve sonw;lann vardrgr nokta PGEl 'in tek ba$ma Lp(a) tizerindeki klinik 
I 

etkisinin anlamlr olamadrgr ve konvansiyonel HR I kullammmda giizlenen klinik 

etkileri net olarak potansiyelize etmedigi giizlenmektedir. PGEl etkisinin iistrojen 

etki mekanizmasmda bir ara basamak/mediatiir olabilecegi ve pozitif etkileri bu 

~ekilde indiikledigini dti~iinmek daha dogru o!acaktn. 
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tlim iiliimlerin %25'inin kardiovaskliler hastallklardan oldugunu ve 

iilkelerde bu oranm %50'lere vardrgmr dii;;linlirsek kardiovaskliler 

hastallklardar1 primer ve sekonder korunmanm iinemi daha iyi anla~rlacaktn Bu 

nedenledir ki konu lizerinde olduk9a yogun yall~malar halen devam etmektedir. 

Yaptlan ara~tnmalarda daha 90k lizerinde durulan nokta kardiovaskliler risk 

faktiirleri idi ve bu risk faktiirlerinde meydar1a getirilecek olumlu degi~ikliklerin 

kardiovaskliler hastahk riskinin azaltrlacagr du~linlilmii~tfu Uzerinde en 90k durular1 

risk faktiirlerinden biri de lipoprotein metabolizmasmda meydar1a gelen degi~iklikler 

olmu~tur Kardioprotektif olumlu degi~ikliklerin elde edilmesi arnacryla bir9ok 

madde lizerinde yah~ma yaprlmr~ ve ba~anh sonu9larda elde edilmi~tir 

Kadmlarda, reprodiiktif diinemde iistrojenin etkisiyle olu~an kardioprotektif 

lipoprotein dengesi postmenopozal diinemde bozulmakta ve kar diovaskuler hastallk 

riski reproduktif diineme gore 50 kat artr~ giistermektedir HRI'nin bu risk artr~rm 

iinemli diizeyde azalttrgrm bilmekteyiz ki iizellikle bu risk azalmasmdaki %30 luk 

pay lipoprotein metabolizmasr iizerine olar1 diizeltici etkisiyle ortaya 9tkmaktadn. 
I 

Lipoprotein metabolizmasma etki oldugurm dii~iindiigtimliz diger bir madde de 

PGEl 'dir Bizde yall~mamrzda PGEl 'in lipoproteinler lizerindeki etkilerinin ne 

olabilecegi ve bu etkilerin HRI ile olan ili~kilerini a9rklamaya yah~trk 

Ara~tnmalanmrz soruasmda elde ettigimiz sonuylarr iizetleyecek olursak; 

-HRI ba~lanar1 hastalarm tedaviye devarn orar1lan %25 idi ve glinliik kullarulan ila9 

sayrsr arttrk9a tedaviyi bnakma oranlarmda artr~ olmasr dikkat yekiciydi 
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hastahk mevcudiyeti (hipertansiyon, diabet) tedavi sonuylanmlZl 

'CerraJ11. menopoze hastalardaki lipoprotein degi~ikliklerinin diger hastalardan daha 

belirgJm oldugu giizlenmi~tir 

PGEI 'preparatmm gastrointestinal yan etkilerinin %4.5 gibi yiiksek 

oranda tedavi bnakllmasma sebep olmasr dikkat 9ekicidir 

-Tek olarak PGEl kullamlmasmm lipoprotein pararuetrelerinde etkisiz oldugunu 

tespit ettik 

-Vardrgrmrz iinemli sonuylardan biri de HRT'ne PGEl eklenmesinin sonu<;lanm 

etkiliyor olmasr idi. Genelde giizleiien HR I etkisinin olumlu yon de degi~mesi 

~eklinde idi. Buradan da PGEl, HRI etki mekanizmasmda bir ara basamak/mediatiir 

rolii oynuyor olabilir sonucuna varabiliriz. 

-HRI kullammryla lipoproteinlerde olu~turulan kardivasktiler risk azalt!cr olumlu 

degi~imlerin geryekte klinik <;ah~malarla kardiovaskiiler hastahk prognozuna 

etkisinin ne yonde olacagmr lirdeledigimizde pekte yiiz giildi.iriicii sonu9lar elde 

edemedigimiz giiriilmii~tiiL Bunlardan en iinemlisi olan HERS 9ah~masmda 4 yrlhk 

HRI somasr, klinik kardiovaskiiler hastahk giiriilme oranlarmda kontrol grubuna 

gore fark tespit edilememi~ aynca yeni kullanrcrlarda ilk yrlda bir risk artl~mm da 

oldugu vurgulaunn~tn Bu <;ah~mamn devammda olumlu sonu9lann elde edilecegini 

dii~iinmekteyiz 

-Su anki bilgilerimizle HRI ile kardiovaskiiler hastahkta %50 azalma olmasr 

dii~iincesiyle hastalanmrza tedavi b~laruaktayrz PGEI 'in, tek ba~ma degil ama 
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sonu9lan iizerinde olwnlu yi:inde etkisi olabilecegini dii~iinsek te daha geni~ 
ih$maJarw sonu9larumz desteklenrnelidir. 

35 



yall~maya Akdeniz Oniversitesi Irp Fakiiltesi Kadm Hastallklan ve Dogum 

'1'-lll·"o' Menopoz poliklinigine baFuran I ile I 0 y!l arasmda menopoze olguiar dahil 

Bu hastalarda PGEI 'in lipoprotein metabolizmasr ve HRI sonuylarma etkisi 

Hastalar, 25 ki~ilik 6 grup oiu~turacak ~ekilde randomize edildi 

Grup I: Kontrol grubu 

Grup II: 0.625 mg/giin konjuge estrojen+5 mg/giin medroxyprogesteron 

asetat(Premelle drf\ie 5 mg I* 1-Wyeth) 

Grup III: 0 625 mg/giin konjuge estrojen+5 mg/giin medroxyprogesteron asetat+ 400 

mcg/giin misopwstoi(Cytotec tablet 2* !-Ali Raif) 

Grup IV: 2. 5 mg/giin tiboion(Livial tablet I* !-Organon) 

Grub V: 2 5 mg tibolon+400 meg/gUn misoprostol 

GrupVI: 400 mcg/giin misoprostol verilmesi planlandr 

I tim hastalann bazal kilo, pl~ma total kolesterol, HDL, LDL, VLDL kolesterol, IG 

ve Lp( a) diizeylerine bakrldr Bu iilyiim!er kontrol grubu ve tedavi verilenlerde J ve 

6.. aylarda tekrariandr 

Hastalarm bazal degerleriyle, 3 ve 6. ay degerleri arasmda gruplann kendi i9inde ve 

kontrol grubuna gore anlamll farkr olup olmadrgr degerlendirildi Aynca menopoz 

siiresinin, hipertansiyon ve diabetes mellitus varllgmm degerler iizerindeki etkisi de 

ar a~tmldr 
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pGEl 'in tek ba~ma lipoprotein metbolizmasma etkisiz iken HRT ile birlikte 

verildiginde HRT etkilerini bir ara metabolit/mediati:ir ile etkileyebilecegi 

giirtilmi.i~ttir 
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