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iris ve Amag

:.f:'(.j'piilasyondaki biitlin 6liimlerin %25°1 atherosklerotik kalp-damar hastaliklarindan
;Sixﬁaktadir Bu oran gelismig tlkelerde %50 iken gelismekte olan iilkelerde
i%lS’tir(l)‘ Bu nedenle athetosklerotik kalp-damar hastaliklarmin patogenezinin
.'é',ﬁlasllmash risk faktorlerinin belirlenmesi ve gerekli Onlemlerin alinmasi Snem
- kazanmaktadir. Majdr Kardiovaskiiler risk faktéileri lipidler-lipoproteinler(total
kolesterol, low-density lipoprotein(LDL) kolesterol, diisiik  high-density
lipoprotein(fHDL) kolesterol, lipoprotein(a)-Lp(a)-, trigliseridler(T(G)), hipertansiyon,
- diabet, sigara, santral obesite/insulin rezistans sendromu, vag, cinsiyet ve aile

oykiistidiir(2)

Postmenopozal kadinlarda, Ostrojenin lipidler iizerine ofan olumlu etkilerinin ortadan
kalkmasiyla atherojenik zellikte bir lipid ve lipoprotein profiline kayma olmaktadir.
IG, LDL, Lp(a) diizeyleri artarken, HDL diizeyi diiser Ayrica strojenin dogrudan
damar duvarina olan olumlu etkileri de ortadan kalkmaktadir(3,4). Kardivaskiiler
hastalikla, HDL diizeyindeki diisme, LDL’deki artmadan daha yakin iliskilidir(5,6)
Lp(a) diizeyindeki artis da kardiovaskiiler hastalk igin bagimsiz bir 1isk
faktoridiir(7).  Ostrojen yetmezligi sonucu olusan bu risk artisinm, Ostiojen
teplasmani ile Onlenebilecedi  gdsterilmistit(8)  Ostrojen replasmami  alan
postmenopozal kadinlar, kontrol grubuna gtre %50 daha az kardiovaskiiler hastalik

riskine sahiptir(9,10,11).

Bu sonuglar degistirilebilir risk faktérleri tizerine olan gahigmalara agirlik verilmesini
agiklamaktadir Bunlarin bazilarinda da prostaglandinlerin kardiovaskiiler sistem
Uzerine olan etkileri arastinilmistir. Prostaglandinlerin lipit metabolizmasi, damar

duvar1 ve hemodinami lizerine etkilerini gésteren ¢alismalar meveuttur(12,13,14,15).

Prostaglandin E1(PGE1)’in lipopiotein dengesi iizerindeki rolii ile ilgili ¢alismalar,




i:za: ﬁGEl’in diger lipoproteinlere oldugu gibi Lp(a) iizerine de etkisi var mi

"ah'smadaki amacimiz PGE1’in postmenopozal kadinlarda, lipid metabolizmast
"erirideki etkisini ve bu etkinin primer mi yoksa mediatér rolii oynayarak mi

..g-osté}-digini diger menopozal ilaglarla karsilagtumalr olarak incelemekti




'i‘d;i;ipoproteinler‘ ve Kardiovaskitler Hastahk

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

“esterlesmenmis vag  asitleridir Lipidler  plazmada neredeyse  hig

coziinmediklerinden ozellesmis lipid tasyicr preoteiniere baglanarak(lipoprotein)
gmulat Lipoproteinlerin 8nemi, defektlerinde arter duvaninda kolesterol birikimine
ve_' bununla iligkili  atherosklerozisle

sonuglanabilecek  patolojilere sebep
Q_In'l'al arichr(16).

L1pop10te1nlerm kor kisminda koIesteroI esteri, TG bulunurken yiizeyde serbest

kolesterol, fosfolipid ve apoprotemler(apohpoprotem) bulunur. Apoproteinler denen

yuzey proteinleri, enzim aktivasyonunda gorev alan ve hiicre  yiizeylerindeki

.. lipoprotein reseptdr molektillerine baglanan yapilardir.
~ lipoproteinlere spesifiktir.  Lipoproteinler

Lipoprotein smiflamas:

Baz1  apoproteinler,

dansitelerine  gore siniflandinlu,
ve ozellikleri tablo I’de gosterilmistir(16,17)

Kardiovaskiiler risk acisindan'

ideal lipoprotein diizeyleri(18)
Total kolesterol<200

HDIL>50
LDL<130
TG <250

Lp(a)<30




lpdiji;oteinlex ve ozellikleri(16,17)
p Dansite(g/ml) | Lipid icerigi BaslicaProteinleri

<0,95 Trigliserid ve B48,ALILIV,CI1I,
kolesterol esteri [ IILE
l"(.-dansiteli 0,95-1,006 Trigliserid B100.E,CLILILE
ra-dansiteli(IDL) 1,006-1,019 Trigliserid ve B100.E

kolesterol esteri

b ﬁk~dansiteli(LDL) 1,019-1,063 Kolesterol esteri |B100

1,05-1,09 Kolesterol esteri | B100,apo(a)
Y :sek-dansiteli(HDL) 1,063-1,21 Fosfolipidler ve | ALIl
' kolesterol

_otal ve LDL kolesterol konsantrasyonlari, koroner atheroskleroz ile direk
iligkilidir(19). Kadinlarda, koroner kalp hastalifr risk artisi i¢in erkeklerden daha
-"yﬁksek total kolesterol seviyeletine ihtiyag vardu. Total kolesterol, 265 mg/dl
lizerinde olan kadinlarda normal olanlara gére koroner kalp hastalifi riski ii¢ kat

- artmagtu(18).

HDL ile koroner kalp hastalifn arasinda ters iliski mevcuttur(20) Kadinlarda,
koroner kalp hastaliginin en giiglii prediktsrii diigik HDL dir(18). LDL ve HDL
kolesterol konsantrasyonlan arasmdaki iliski, koroner kalp hastalii gelistirme riski
agisinda dikkat gekicidir(21). HDL kolesterol 45 mg/dl altinda oldugunda koroner
kalp hastaligi, LDL kolesterol vyiikselisiyle birlikte artar. Bununla birlikte viiksek
HDL konsantrasyonuna sahip hastalar, korunmug olurlar. Bu koruma HDL 65-85
mg/dl arasinda oldugunda LDL yiiksekligi olsada koroner kalp hastaliginda orta
derecede risk artis1 seklindedir. LDL kolesterolde, %1 azalma koroner kalp hastalig
riskini %2 azaltirken, HDL kolesteroliin %1 artmas: bu riski %3 azaltmaktadir(22).
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"'t.c'Jtal kolesterol / HDL kolesterol orani yag ilerledikce azalir Bu oran 7,5

,;dé...jd'idugunda kadinlarda koroner arter hastalifi riski erkektekine esitlenir.

S 3,57tur. Risk belirgin olarak 5’in tizerinde artar(18).

en: z.e.ngin lipoproteinler damar duvarim direkt olarak etkilemedigi halde TG
f's_'a'z.ltf.asyonlanm arttirzan metabolik bozukluklar, ayni zamanda atherojenik
p’opf&_fein anormalliklerine neden olmaktadir. TG konsantrasyonlan, vaskiiler
astalik prevalans, insidans ve diger risk faktorleri ile koreledir(23,24,25) Yiiksek

G konsantrasyonlarinda hem etkek hem de kadmlarda koroner kalp hastalig: riski

aktadr Ozellilkle 150 mg/dl’den 350 mg/d’ye ¢ikarken olan risk artisi dikkat
icidir Bu risk artig1 iligkisi kadinlarda erkeklerden daha fazladir(21). Plazma TG
':kohsantrasyonlannda, her 100 mg/dl artista koroner kalp hastahginda, erkeklerde
%33, kadinlarda %100 artis olmaktadir(26).

Epidemiyolojik deliller, Lp(a) diizeyleri arttikga(30 mg/dl ve tizeri) koroner kalp
hastalig1 riskinin 2-5 kat artugin gdsteriyor. Bu iliski, hipertransiyon, diabet, sigara,
hipertriglisedimi, HDL diizeyi, alfa-lipoprotein ve prebeta-lipoprotein kolesterol
- diizeylerinden bagimsizken, LDL kolesterol, beta-lipoprotein ve total kolesterol
~ diizeyleriyle iligkilidir(27,28). Retrospektif vaka kontrol galismalan plazma Lp(a)
konsantrasyonlarimin kotroner kalp hastalig riski ile iligkili oldugunu gésterse de
prospektif ¢alismalardan bazilar1 bunu desteklerken birkismi da desteklememektedir.
Bu da Lp(a) &lgiimiinde standardizasyon olmamasi ve biitiin apo(a) izoformlarim esit
olarak olgmemesinden kaynaklanabilir Calismalarin  bazilannda, klasik  risk
taktdtleriyle ilgili koroner kalp hastalifa riskini, yitksek Lp(a) konsantrasyonlan
arttirmaktadir Digiik molekiil agirhikli apo(a) bulunmasi da koroner kalp hastaligiyla
iliskilidir(29,30,31) Lp(a), klasik risk faktétleriyle zayif koreledir ki bu bildirilen

1isk oranlarinda fazla fark yaratmaz(32).

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

VLDL ve Lp(a)’dit. Lipoproteinlerin, plazma konsantrasyon artimi sonucu damar




Lp(a) ayrica plazm1n0]emn ﬁbnne baglanmasini kompotetif inhibe

rek trombotik etki ile atheroskleroz gelisiminde rol oynar. Major antiatherojenik

_oprotem HDL’dir. Primer etkisi, ters kolesterol transportudur ki bu yolla,

ro tin képiik hiicrelerinden ayrlarak damar duvarna taginmasi ve oradanda

Tar karamgere dénmesi saglamr Ayrica HDL, LDL’nin damar duvarinda
k31dasy0nunu da onler(33)




'_(a),--_niélekiil agilign 280-830 kDa arasinda degisen, oldukca fazla yapt ve boyut

m fizmi gosteren bir glikoproteindir. 35 ayri apo(a) izoformu bulundugu gen

(a)y molekiilleri dolagimda bulunabilmektedir. Apo(a) izoform molekiil agithifi ile
a mdaki Lp(a) arasinda ters orantili bir iliski vardir(41). Kiigiik molekiil agirliklz
po(a) eksprese eden kisilerde dolagimdaki Lp(a) yliksek iken, yiiksek molekiil

gz_rlikll apo(a) cksprese eden kisilerde dolasimdaki Lp(a) diizeyi diisiik olmaktadir

Lp(a) diizeyleri, bireyler aiasinda ¢ok farklr olabilecegi gibi degisik etnik gruplarda
bilytik farkliliklar gosterebilir. Serum Lp(a) diizeyleri genetik olarak belitlenir; diet,
‘yasam tarz1 degisiklikleri ve' standart lipid diisiiriicti tedaviden etkilenmez(42.,43).
* Kadun seks steroidleri ile iligkilidir. Postmenopozal dénemde konsantrasyonu artar ve
hormon 1eplasmam ile seviyesi premenopozal diizeylere ¢ekilebilir(44) Lp(a),

yiiksek konsantrasyonlar1, hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda kalp

hastaliginin bir belirleyicisidir(45).

Lp(a) ol¢iim yontemleri: Lp(a)’nin ilk tanimlanmasi 1963’te agaroz jelde jel
difiizyonu ile yapilmistir(46). Insan plazmasinda 6lciilmesi icin swasiyla radyal
immunodiffiizyon(RID), elektroimmiinassay ve radyoimmiinassay(RIA) yontemleri

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




i ﬁﬁetrik yontemler tanimlanmastr (51,52,53) Her yontemin kendine

j ve dezavantaji bulunmakta ve higbir yéntem tek bagma ideal degildir.

poliklonal hem de monoklonal antikorlar kullanilabilmesi nedeniyle

Iikldnéi antikorlar kullanilabilen bir yontemdir. Dezavantajlar ise 6zel cihazlar ve
deneyﬁnii personel gerektirmesi, yeteili kesinlige ulagmak i¢in ikili i¢li galisma

gerél'(.'l'i.ligi, raf 6mri kisalif1 ve radyoizotop kullanmuidir .

m_muﬁonefelometrik ve imminoturbidimetrik yontemler, klinik laboratuar icin en
ygun olamdir; otomatize edilebilir, yiiksek verimlilife ve ytiksek kesinlige sahiptiz,
aciybizotop kullanmm gerekmez ve uygulamast kolaydur. Turbidimetrik yéntemle
_;EL:I'SA arasinda yiiksek oranda korelasyon bulunmus ve ‘particle enhanced
téénoiogy’nin geligtirilmesiyle apo(a) boyut degisikliklerinin Lp(a) olctimlerine etki
efmesi en aza indirilmistir(54,55). Kullantlan kalibratérde biitiin major apo(a)

izoformlarinm bulunmas: da problemin boyutunu kiigtiltebilir.

ELISA yontemleri, radyoizo"cop kullammi hari¢ RIA ile aym avantaj ve

dezavantajlara sahiptir




opozZs HRT ve Kardiovaskiiler hastalik

ar. ":réprodﬁktif' yillar boyunca koroner kalp hastaligindan korunurlar. Bu
_ de.:' estrojenin etkisiyle HDL, kadnlarda erkeklerden 10 mg/dl daha fazladir ve

ik olgtmenopozal dénemde de devam eder Total ve LDL kolesterol diizeyleri,

m_en:(')'p"ozal kadinlarda erkeklerden daha az iken postmenopozal dénemde hizla

g ;.;(18).‘ Postmenopozal kadinlarda, &strojenin lipidler iizerine olan olumlu
l;ci-l.ef'i'nin ortadan kalkmasiyla atherojenik 6zellikte bir lipid ve lipoprotein profiline
aym'a.'olmaktadlr IG, LDL, Lp(a) dizeyleri artartken, HDL diizeyi diiser Ayrica

‘s:trdjenin dogrudan damar duvarmna olan olumlu etkileri de ortadan

_;a_lkihaktadu(B 4.

_OStroienin, kardiovaskiiler hastaliktan koruvucu etkileri(18):

Dolagimdaki lipid-lipoprotein profiline olumlu etki; total kolesterol, LDL ve Lp(a)
3 da azalma, HDL de artma “

:Arterlerde direkt antiatherosklerotik etki

;Vazodilatasyon ve antittombosit agrege edici faktéilerin artmasr; 6zellikle nitrik
Coksit  ve prostosiklin(endotele  baghh  mekanizma), endotelden bagimsiz

mekanizmalarla vazodilatasyon
-Kalp tizerine direkt inotropik etkiler

i
-Periferik glukoz metabolizmasinin iyilestirilmesi ve bunun sonucu dolasan insulin

dlizeylerinde azalma
-Antioksidan etki

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

rolidiir

-Vaskiiler diiz kas gelisimi ve intimal kalinlasmada inhibisyon
-Endotelyal hiicreleri hasardan korumas:

-Kdpiik hiicre olusumunun engellemesi

-Renin ve angiotensin-converting enzym diizeylerini azaltmas




fektin diizeyini diisiirmesi

Homosisteini azaltmasi

stro i{'.'replasman tedavisi, strok ve koroner arter hastaligim iceren kardiovaskiiler

istaliklaza kars1 koruyucudur Birgok kohort ve vaka kontrollii ¢alismalar Gstrojenin

m myokardial enfarkttis hem de strok riskini %50 azalttigini gostermistir(9,10,11),

Progééteronun, kardiovaskiiler hastalik tizerine etkisini inceleyen calismalarda,
_ﬁfogestex'onun dozu ve verilis siiresi sonuclan etkilemistir. Kisa stirel] caligmalar
::.I{é'gatif bir progesteron etkisini gosterirken, uzun siirelj ¢alismalarda bu negatif
:_- _éfkinin kayboldugu gozlenmistir(18). Tek basma dstrojen(0 625 mg/giin) ile kombine
strojen-progesteron(2,5-5 mg/giin devamli, 5-10 mg 14 gin sikiik MPA) tedavisi
kargilagtiriidiginda, HDL kolesterol ve apoA-I diizeylerinde, tek ostrojende daha
yiiksek olmakla bitlikte her iki grupta da belirgin artis olur Total kolesterol, apoB ve
"Lp(a)’daki diisiis her ikisinde de aymidir(56,57,58) Ayrica arteriyel alanlarda
Ostrojenle saglanan vaskiiler rezistanstaki azalma, progesteron eklenmesiyle
: etkilenmemektedir(59) Progesteron, ostrojen etkisiyle ortaya cikan HDL, TG
artigini, akut vazodilatasyonu, kardiak inotropik aktiviteyi azaltirken, total kolesterol,
LDL, Lp(a) azalmasim, fibrinoliz artising, antioksidan etkiyi, atheroskleroz
inhibisyonunu, angiotensin-converting  enzym  aktivitesindeki azalmayi
ctkilemez(18)

Kardiovaskiiler hastalik mortalite riski kombine dstrojen-progesteron kullananlarda
%54 iken kargilanmayan Gstrojende %31 azalma gosterilmistir(60). Yine baska
¢alismalarda koroner kalp hastalips riski ilk grupta %61, ikinci grupta %40 azalma
gosteritken(61), iki grup arasinda fark olmadigim gosteren sonuclar da

mevcuttur(62,63).

Postmenopozal doénemde, Lp(a) ve plazminojen aktivator inhibitér-J(PAI-I) artar.

Lp(a) ve PAL-I ile plazmin olugumu arasinda ters iligki meveuttur. Diisitk molekiil
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apq(é),lﬁ' izoformlari daha fazla plazmin inhibisyonu vapar Hormon

Jasman te_daviSi, Lp(a) ve PAI-I dizeylerini azaltarak fibrinolitik aktiviteyi artting.

ﬁZeyindeki azalmayla, plazmin olugumu arasinda korelasyon meveuttur(64),




oprotein metabolizmas: ve kardiovaskiiler sistem

ot"anéiYel kardioprotektif olup bunu lipit metabolizmasi, damar duvan ve

i tizerine olan etkileriyle yaparlar

ykrom 15450, kataciger endoplazmik retikulumunda en ¢ok bulunan mikrozomal
(‘:;:I'{szc_l'a’ui.f-‘E proteindit Klinik ve deneysel ¢alismalar, mikrozomal enzimleri uyaran
ilag v '.c';evresel kimyasallanin karaciger boyut ve sitokrom P450 konsantrasyonlarim
arttlrd1gm1 gostermistir. Buna paralel olarak serum total kolesterol diger, HDL
.k;a.lés.t.erol yiikselir bu da HDL/total kolesterol orammnt artirir. Ratlarda, PGE1’in
__a%aciger mikrozomal enzimlerini uyardigimi ve bununda TG ve kolesterol

kohéantrasyonunda antiaterojenik degisiklikle iligkili oldugu gosterilmistir(12).

PGEI, dolasimdaki HDL diizeyini arttiritken total kolesterol ve trigliseridleri
__ éZait1r(12) Ayrica damar duvarinda, HDL baglanma kapasitesinde, LDL'nin
dolasima sahmmmnda artma ve LDL'min hiicre igine almiminda azalma
.-.'sagla.t'(13,65,66) PGE1, damar duvarina apo B igeren lipoproteinlerin girigini
azaltarak vaskiller kolesterol icerigini azaltu ve plazmadaki kolesterol
esterifikasyonunu stimiile eder(14,67). Hiperkolesterolemik tavsanlarin karacigerinde

in vivo olarak LDL 1eseptdr baglanmasin arttirdig gosterilmistir(68)
]

PGEl, tiombositlerdeki c¢AMP  konsantrasyonunu  arttirarak  frombosit

metabolizmasini inhibe eder ve ayn1 zamanda kuvvetli sistemik vazodilatatordiir(15).

Prostaglandinlerle 6strojenler arasindaki iligkiye deginecek olursak bu iliski daha tam
agikhifiyla ortaya konulamamustir. Ostrjenlerin yararli etkilerinin bir kisminin
protoglandinler  {izerinden  gelistigi  agiktr  Prostostoglandinlerin,  uygun
konsantrasyonlarda seks steroidleri ile bitlikte indirek olarak kemik formasyonu gibi
olaylarda ver aldig: gozlemlenmistit(69). Postmenopozal kadinlarda dstrojenlerin,

prostaglandin {izerine pozitif etkisi oldugunu destekleyen yaymlar olmasina 1agmen
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arkadaslan(’/'O) postmenopozal kadinlarda prostaglandin E seviyelerinde

__1slérd1r Ratka ve arkadaglar(71), ndroblastoma hiicrelerinde cAMP

.PGEl in arttimcl etkisinin dstrojen tarafindan arttirildign gosterilmigtir.

0 enm uterin kan akimnda yaptuf artista PGE1in rolii olabilecegini
ahsmalarda meveuttur(72) Baska bir ¢aligmada ise tavsan endometrial
mde_ ostrojen ile indiikklenen DNA sentezinin PGE1 tarafindan inhibe

igi _eh_mlmektedn (73)




nﬁon"feplasmam kullanmasina kontrendikasyon bulunmayan, daha ¢énce hormon

eplasmani(dstrojen, progesteron, androjen, selektif Ostzojen reseptér modiiladiii)
Imamsg olan, 1 ile 10 y1l arast amenoresi olan postmenopozal 150 kadin galismaya
. 1 “Titm hastalara yapilacak ¢alisma hakkinda bilgi verildi. Hastalardan hicbiri
..gai*é kullanmamaktaydi. Hipertansiyon ve diabetes mellitusu olan hastalar da

caligmaya dahil edildi

150 hasta, 6 gtup olusturulacak sekilde klinige gelis sunasina randomize edildi.
Gi'up I: 25 hasta kontrol grubu

Gr‘up 1I: 25 hastaya 0.625 mg/giin konjuge estrojent5 mg/giin medioxyprogesteron
asetat(Premelle draje 5 mg 1*1-Wyeth)

.' Grup III: 25 hastaya 0 625 mg/giin konjuge estrojen+5 mg/giin medroxyprogesteron
asetat+ 400 meg/giin misoprostol{Cytotec tablet 2* [-Ali Raif)

]
Grup IV: 25 hastaya 2.5 mg/glin tibolon(Livial tablet 1*1-Organon)
Grup V: 25 hastaya 2.5 mg tibolon+400 meg/glin misoprostol

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

T'im hastalann bazal kilo, plazma total kolesterol, HDL, LDL, VLDL kolesterol, TG
ve Lp(a) diizeylerine bakildt Bu élgiimler kontrol grubu ve tedavi verilenlerde 3. ve

6 aylarda tekrarland:

s




:ekler; standart biyokimya tiiplerine alinarak santrifiije edildi ve akabinde
yapﬂdl. TG, HDL ve total kolesterol dletimleri, Aeroset Abbott

yzer ile enzimatik kolorimetrik yontemle yapildi ve LDL ile VLDL

ntrol grubuna gore aniamh farka olup olmadigi degetlendirildi Ayrica menopoz

ureélmn hipertansiyon ve diabetes mellitus varliinin degerler tizerindeki etkisi de

statistiksel analizler SPSS 100 yazilim kullantlarak  yapildi.  Tanmimlayic
statistikler yapildiginda gruplann genelde nonparametrik  karakterde oldugu

-gdrﬁldﬁgﬁ icin nonparamettik testler kullamldi.

“Grup igi ardipk  Olglimleri karsilastirmak igin Friedman test, bunlann  ikili
ka:r&lastmlmalarmda Wilcoxon signed rank test kullanildi Bazal parametrelerde
gruplar arasinda fark oldufundan tigtined ve altinct aylardaki her bir parametrenin
bazal Glgiime gore ylizde olarak degigimlen hesaplandi. Kendi iginde anlamh
depisiklik bulunan deney gruplanmin elde cdilen degisim yiizdeleri ile kontrol
grubunun degisim yiizdelerinin karsilagtinlmasinda Mann-Whitney U test kullanilds
Eger birden fazla deney grubunda kontrol grubuna gore anlamli degisiklik saptandi
ise bunlann birbirine tistinliginii degerlendirmek igin yetine gore Mann-Whitney U
veya Kruskal-Wallis varyans analizi kullanjidi Diabetin ve cerrahi menopozun
degetlere etkisini belirlemede Mann-Whitney U test, hipertansiyon i¢in ise T test
kulianiidi Yas, kilo ve amenore siiresinin gruplar arasinda farkli olup olmadigini
anlamak icin  Kruskal-Wallis  varyans analizi, hipertansiyon agisindan

degetlendirmek iginse ki-kare testi uygulandi. Korelasyonlar degerlendirmek icin

Pearson korelasyon test kullanildi .




tayla baslanan calisma, 106 hasta ile tamamland1 Caligmadan ayrilma

onleri ilag kullanmama, takipten ¢ikma ve ilag yan etkileriydi. Hastalann 6 aylik

er_mdé ilaclara bagl en sik gzlenen yan etkiler gastrointestinal sistem
y le.ra.(4 hastada-%9) ve uterin kanama(3 hastada-%5.5) idi Bu yan etkilerden
sadece grup VI'daki 2 hasta gastrointestinal sistem sikayetlerl nedeniyle
ﬁ;ten ¢ikarldi. Uterin kanamasi olan hastalarin yapilan incelemeleri sonucunda

ted'é}fiyi birakmalarini gerektirecek patolojileri tespit edilmedi

ablo I: Caligmaya katilan hasta sayist ve calismadan aynlma sayilan

n Caligmadan
ayrilma
25 0

18 7 (%28)

16 |9(%36)

19 6 (%24)

11 14 (%66)

17 8 (%32)

Ginlik kullanilan ilac sayisinda aitig ile tedaviyi birakma oramndaki artigin
korelasyon gostermesi dikkat gekmekte ve hastalatla kutrulan iletisimin sonuglan

etkilemedigi gozlenmistit Ozellikle grup III ve V’teki ¢alismadan aynlama

oranlannin, diger gruplardan fazla oldugu goriilmektedir(Tablo I)

R
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ruplarnn demografik ozellikleri

-isindan anlamh fark bulunmamaktadir.

m-ogfﬁﬁk szellikleri tablo II’de gosterilmektedit Tiim gruplar arasinda

'oﬁdz stiresi, HT, DM ve certahi menopozlu hastalarm gruplar arasi

Yas {Kilo |Menopoz HI DM Cerahi
stiresi Menopoz
5116 {69+11 |4+£3 5(%20) [2(%68) |2(%8)
52+4 170£12 412 7(%38) [2(%11) |3(%16)
52£5 16910 |4£2 6(%37) [2(%12) |2(%12)
51£4 1699 412 7(%36) [1(%05) |2(%10)
5043 {70£12 |3£2 1{(%9) | 1{(%9) |[2(%18)
5145 16618 |4+3 8(%47) |3(%17) |0(%40)
34(%32) | 1 1{%10) | 11(%10)
>0,051>0,05 |>0,05 >0,05 * *

: *Gruplardaki hasta sayis1 az oldugunda istatistik yapilamamistir

Tablo III: HT, DM, cerrahi,menopoz varlifinin bazal parametrelerle iliskisi

Bazal HT+/- |DM+/- | Cerrahi menopoz+/-
parametreler p p 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,QS >0,05 1>0,05

e e S, i




ahl menopozlu hastalarin, hastalifi olmayanlara gore bazal
. me;aana oetirdigi degisiklikler tablo IT'te gosterilmekiedit HT ve
'da":_-:bazai parametrelerde anlamli fark gozlenmezken cerrahi

arda -'.totai kolesterol ve VLDL diizeyleri anlamh olarak artmis tespit

.a""efréler agisindan karsilagtirildiginda gruplarm farkh ozellikler igerdigi

j(Mann-Whitney U test)

_,kdlesferoliin tiim gruplarda bazal degetlere gore 3 ve 6. aylardaki degisini ve
aﬂl;am'li.".degig;im olanlarda, degisim yiizdelerinin kontrol grubuna gore anlamhli

V'te gosterilmektedir Grup III ve V'te kontiol grubuna gére anlaml: diisme

slenirken diger gruplarda fark tespit edilmedi Giup V’teki diisme daha fazia
_{_);unﬁlekle bitlikte grup Il le aralaninda istatistiki fark yoktu(Mann-Whitney U test,

Tablo IV: Total kolesterol degisimlert

Ortalama % degisimlerin kontrol grubuyla
kargilagtirilamasi
Grup |Bazal 3ay ,|6ay P 0-3ay% |p 0-6 ay % |p
degisim degisim
223430 231434 229436 1>0,05 (349 2+11
219429 |218+45 [210432 |>0,05)-1415 -4£10

223£35 1211433 200431 (0,001 |-4+12 0,017 |-9+9 0,001

211434 |200+31 [199+31 |>0,051-4+13 -4+14

220443 (200438 |187+31 0,004 |-8+9 0,001 [-1349 0,0001%

203434 218435 206129 |>0,05|8+15 2116
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: .Tablo V: HDL degisimleri

:tfo'l"gr'ubuna gote de anlamli olarak tespit edilmistir(Tablo V)

'ﬁzérine olan etki ise sadece grup IV'te izlenmekte ve HDL diizeyindeki disiig

Ortalama % degisimlerin kontrol grubuyla

karsilagtirilmasi

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

degisim degisim

58+13 [ 54+10 5510 10,031 |-4+11 -2%15

55+14 (5312 |57%11  (>0,05 |-9416 6%17

58+11 |54%10 |56t16 |[>0,05 |-5x14 -1+£19

53+14 |38+13  [42:10 0,001 |-26+17 |0,0001 [-16x32 | 0,0001

47+11 | 419 4148 >0,05 |[-9+26 -7£25

44+12 |46x14 [48+16 >0,05 5424 11434

et i M

19




It olarak bulundu(Tablo VI}

I ﬁ:ve [Ie LDL diizeyinde diisme gdzlenitken sadece grup II'teki diiglis

Tablo VI: LDL degigimleri
Ortalama % degjsimlerin kontrol grubuyla
karsilastirilmasi
Bazal |3.Ay 6.Ay P 0-3 ay % |p 0-6 ay %|p
degisim degisim
141424 147426 | 144427 (>0,05 |4+£13 2114
136430 | 134439 127431 |>0,05 |-1424 -6+18
140429 129425 |121£26 |0,038 |-5£19 0,032 |-12+15 0,004
132432 | 140431 |136x31 |>0,05 |9+22 6+23
137436 | 138+33 |128+29 1>0,05 |2%15 -4x14
131430 | 136433 122424 |>0,05 15£17 -4116
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: Ivj-.ve V'te kontrol grubuna gore belirgin olarak diiserken bu disme ilk ti¢
é--anlamh olarak (Mann-Whitney U test, p=0,027) daha belirgin iken 6.

Ortalama % degisimlerin kontrol grubuyla

kargilastirilmas:

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

degisim degisim

28+13 0,04 |40+78 36::64

2449  |>0,05]12443 -1434

21+7  {>0,05 14443 -1432

1949 [0,027 [-13+£38  |0,001 [-19+30 10,0001

1610 0,001 |-39+18 10,0001 |-47+21 0,0001

31422 (0,013 | 35436 >0,05 (26+51 >0,05
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Tablo VIIL: TG degisimleri

kontrol grubuna gore anlamli degildi(Tablo VIIT)

tamh diisme grup V'te batiz olarak gdzlenmektedir Grup VI'daki IG

Ortalama % degisimlerin kontrol grubuyla
karsilastirilmast
3 Ay 6 Ay P 0-3ay% |p 0-6 ay %|p

degisim degigim

117454 | 14676 1139467 |0,024 42184 35270

138466 | 148+73  |125449 |>0,05 |14441 -2+34

123452 137463 |111x36  [>0,05 |19442 -1431

127260 | 107154 | 99447 >0,05 1-9+37 -15429

1794133 | 103265  |82433 0,001 |-38+18 10,0001 ;-46+21 0,0001

138491 | 1774109 |169+148 (0,016 35136 >0,05 |28+65 >0,05




L

p(a) diizeyleri tim gruplarda diigmekle birlikte grup VI'daki diisiis anlamh degildi.
iser gruplarda ilk i¢ ay sonunda kontrol grubuna gore anlamli degisim gozlenirken

nc1 ay sonunda bu fark kaybolmaktaydi(Tablo IX).

Tablo IX: Lp(a) degisimleri i
Ortalama % degisimlerin kontrol grubuyla .
karstlastiriimass
Bazal [3. Ay |6Ay Ip 0-3ay% |p 0-6 ay %|p
degisim degisim
2621 123£17 | 20416 |0,006 |-5+48 -20+32

34430 25427 |24426 |0,0001 [-21+85 0,028 |-25+83 >0,05

29421 |17+12 {18410 (0,008 |-36+46 0,023 |-9+113 >0,05

42432 23415 |26£18 [0,0001 [-15+£110 |0,006 |-10+109 |>0,05

32422 | 17£17 [ 16217 |0,0001 |-54+24 0,0001 | -50+32 >0,05

50447 (41442 (38437 0,025 |-26+33 >0,05 | -29+29 >0,05

Yas, menopoz siiresi, kilo, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, TG ve Lp(a)
arasindaki korelasyonlara bakildigmmda vas ile Lp(a) arasinda zaylf bir negatif
korelasyon (1= -0,194 | p=0,048) mevcutken menopoz stizesiyle korelasyon gosteren
parametre yoktu Kilo artigtyla VLDL arasinda pozitif(1=0,255 , p=0,009), TG
atasinda pozitif' (1=0,244 , p=0,012) korelasyon varken, HDL diizeyi arasinda

negatit (1= -0,266 , p=0,006) korelasyon mevcuttu. HDL ile total kolesterol arasinda
pozitif(r=0,306 , p=0,001), VLDL arasinda negatif (1= -0,476 , p=0,000D), TG
arasinda negatif(r= -0,470 , p=0,0001), Lp(a) arasinda negatif (r= -0,237 , p=0,016)

korelasyon mevcuttu.




'Tartlsma

'Karaciger, plazmada dolagan lipoproteinlerin sentezi ve eliminasyonu i¢in ana yerdir
Hepatik fonksiyondaki degisiklikler plazma lipoprotein diizeylerini etkiler. Yiiksek
HDL/Total kolesterol orani ve apo A-I'apo B oram karacigerde yiiksek enzim
- aktivitesi olan sa§likli bireyler icin tipiktir ve diisiik koroner risk ile iliskilidir.
' Fenitoin, fenobarbital ve karbamazepin gibi mikrozomal enzim indiikleyici ilaglar ve
alkol lipid ve apoprotein konsantrasyonlanimi etkiler. Indikleyiciler hepatik
mikrozomal enzim konsantrasyonlarmt ve apo A-I mRNA, protein ve fosfolipidlerin
konsantrasyonlanm arttirir Benzer olarak HDL Kkolesterol apo A-I diizeyleri ve
HDL/LDL kolesterol oram artar. Bunlar koroner kalp hastaliginda koruyucu
faktdrlerdir Bu parametreler hepatik protein ve fosfolipid konsantrasyonlani ve
karaciger sitokrom P450 yada antipirin kinetikleti ile degerlendirilen mikrozomal
enzim aktivitesi ile paralellik gosterir. Serum LDL kolesterol dtizeyleri, mikrozomal

sitokrom P450 konsantrasyonlari ile ters orantilidir(74).

Mikrozomal sitokrom P450 ve b5 icerigi, bunlar tarafindan katalize edilen enzim
aktiviteleri yada endoplazmik retikulum enzim belirtecleri olarak belirlenmesi,
mikrozomal enzim induksiyon progesinin duyarl: bir indeksi olarak kullanilmigtir.
Artmug karacifer agirligs ve plazma atbumin diizeyi bir indiksiyon progesi oldugu

hipotezini destekler(12).

PGEI(misoprostol), alindiktan sonra hizla serbest asit formuna déniisiir. Metabolik
aktiviteden bu metabilit sorumludur. %80-90 oraninda serum proteinlerine baglamr
Yas ve ilag konsantrasyonlar: proteine bajlanmay etkilemez(75). Baz1 ¢ahismalar
karacifer mikrozomal enzimlerine olumsuz veya etkisiz oldugunu belirtse de bircok

¢aligmada mikrozomal enzim indtiksiyonu yaptifim gésterilmistir.
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transformasyonu azalmistir(77). Bu
‘caliymalann tersine Schoenhard ve arkadagla(75), ratlara 4 giin boyunca oral 0.1

mg/kg/glin misoprostol verilmesinin karaciger sitokiom P450 igerigi yada karaciper

mikrozomal enzim aktivitesi {izerine etkis olmadigim gostermislerdir

- Dionyssious ve arkadaglari(78), ratlara | mg/kg/giin PGEI 5 giin vermis ve total

kolesterol, trigliserid, tota) fosfolipid diizeyinde azalma saptamislardir.

Godinho ve Silva(12), oral 1 mg/kg/giin misoprostol kullandiklar; 1atlarda, karaciger

agurhigs, glikojen igerigi, mikrozomal proteinlere ve albumine bakmiglar, Karaciger

agiliginda %21, glikojen igetiginde %26 artis, sitokrom P450’de %28, sitokrom

b5’te %21, plazma albumin diizeyinde %25 artig oldugunu gésterdiler. fnsutu olarak

perfiize edilmis karacigerdeki antipitin hidroksilaz aktivitesinde artig tespit ettiler,

Irigliseridlerde %29 diisme olurken total kolesterolde %18, HDL’de %20,

HDL/Total kolesterol oranmda %54 artiy oldugunu tespit eftiler Bu galisma

misoprostoliin karaciger mikrozomal enzim aktivitesini indiikledigini ve dolagimdaki

total  kolesterol, HDL, trigliserid ~ diizeylerini  olumlu yonde etkiledigini

gostermiglerdir. Serum glutamate-oxsaloacetate transaminase, serum glutamate-

]
Pyruvate transaminase ve gamma-glutamile transpeptidase diizeylerinde artrg

olmamasi ilacin karacigerin  selliiler biitiinliigiinde  degisim yapmadigin
gostermektedir. Bu veriler Luoma’nin trigliseridler,

HDL kolesterol ve hepatik
sitokrom  P450

igerigi arasmdaki korelasyonun en azindan kismen hepatik

mikiozomal enzim sisteminin  aktivitesi

uyusmaktadir(79)

ile belirlenebilecegi hipotezi ile

Mikrozomal enzim indiikleyicileti, karacigerde reseptoi

uyararak LDL alimin

protein mRNA sentezini
etkiliyor olabilir. Sinzinger ve arkadaslari(68), PGE1’in
tavsanlarda reseptér protein mRNA s uyardifi géstermistir Bu etki PGE1%in
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karacigerde LDL reseptdr seviyesinde upregiilasyon yaparak, karacigerde LDL

aliminda artts ile sonuclanabilir, Misoprostol, LDI, reseptor yolu araciligiyla

"Hepatik enzim indilksiyonu artmig protein ve lipid senteziyle iliskili oldugundan
HDL’nin  yapitaglarimin karacigerde sentezinin de misoprostol ile uyarilmasi
.'mijmkijndur(12) Luoma ve artkadaglari(79), 18 cpileptik hastada diagnostik
karacifer biopsisi yaptiklarinda plazma HDL kolesterol konsantrasyonunun
" mikrozomal enzim aktivitesiyle iliskisine bakildiginda anlamh korelasyon meveuttu
(1=0.67, p<0.01) Biopsi 6rneklerindeki sitokiom P450 icerigi karaciger enzim
aktivitesini yansitmak iizere kullamid Serum trigliserid diizeyi, hepatik sitokrom
P450 igerigi ile ters orantilydi(r=0 62, p<0.01). Plazma HDL kolesterol ve hepatik
sitokrom P450 igerigi karaciger histolojisi ile iligkili idi. Hepatik yagls infiltrasyonu

olan hastalarda daha digik HDL kolesterol ve sitokrom P450 konsantrasyonuna
rastlandi.

Aynica ttim bu etkiler ek olarak PGE1, plazma kolesteroliiniin esterifikasyon hizim
anlamlt olarak stimiile eder(67) Bu etki PGE1’in fosfotidil kolin ve kolesterol
esterlerinin interlipoprotein transferini arttirmasina bagh olabilir. Bu arttirier etki
PGEI’in bazi apolipoproteinlerle etkilesmesi sonucu lipoprotein yiizeyinin yeniden

diizenlenmesine bagh olabilii ancak serum lipoproteinlerinin, PGEI i¢in baglanma

kapasitesi zayif bulunmustur

Misoprostoliin, karaciger ve lipoproteinler iizerine olan etki mekanizmalarr  heniiz
tam aydilatilamamis olsada tiim bu ¢aligmalardan elde edilen ortak sonug bazi
caligmalar bunu desteklemese de PGEVin karaciger mikrozomal enzimlerini
indiikleyerek ve de plazma kolesteroliiniin esterifikasyonunu artirarak lipoprotein
metabolizmasimn; ctkiledigidir. Bu etkilerin total sonucu olarak, total kolesterol,
trigliseritlerde azalma ve HDIL’de artig ortaya konulmakta, HDL/Total kolesterol

oranmda artig saglanarak kardioprotektif etki olusabilmektedir.




akat bizim caliymamizdaki veriler bu sonuclarla pek uyumlu ¢ikmamigtir
.igoprostol alan grup VI'da total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve
r’iéliserid diizeylerinde anlamlr fark tespit edilmedi. Grup VI’da HDL kolesetrolde
';zal degerlerine gére 3.ve 6. ayda suasiyla %35 ve %11°lik artig izlenitken bunlar
statistiki olarak anlamli bulunmadi Vaka sayis1 genisletildifinde farkin anlamli
labilecegi diistiniilebilir. Trigliseridler bazal degetine géie 3. ve 6.ayda %35 ve %28
'. ::ng, gosterirken, kontrol grubundaki degisim %42 ve %35 seklinde oldugundan bu
. .egi§imde onemsizdir Verilerin bu sekilde olmasi ilacin dozundan kaynaklaniyor

abilir mi diye de diisundiigiimiiz olmustur.

'Lp(a), hem premenopozal hemde postmenopozal kadinlarda kardiovaskiiler
hastaligimun bir belitleyicisi olarak kabul edilmektedir(45) Postmenopozal dénemde
artig gosterir ve bu artig HRT ile azaltilabilitken HRT diger lipoprotein paternini de
olumlu yénde etkiler(80) HRT prosediitlerinin lipopreteinler tizerine olan etkileri

farklihk gosterebilmektedir(Tablo I). .

Tablo I: HRT prosediirlerinin, kardiovaskiiler risk faktorleri tizerine etkisi toplu

olarak izlenmektedir(81).

Oral Transdermal | Oral Tamoxifen |Raloksifen |Tibolon
Parametre |dstrojen |kombing kombine
Total kol. || 4-8 - 18 12 164 11227
LDL-K 112-19 117 } 14 120 } 10-12 } 6-27
HDL-K 1930 (14 11 - - 127
Trigliserid |1 25 113 120 - - 134
Lp(a) 120 - 119 132 18 | 26-48
Fibrinojen || 10 - 110 |24 | 12-14 | 1520
Sayilar % olarak verilmistir
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{R T’ nin kardiovaskiiler hastaliklar tizerine etkisini gdstermek amaciyla yapilan bir

co cahsmada, daha ¢ok kardiovaskiiler hastalik risk faktérleri tizerinde durulmugtur
e bunlardan da iizerinde en ¢ok galisilan lipid-lipoproteinlerdeki degisikliklerin
katdiovaskiiler hastaliklar1 ne yonde etkiledigidir. Burada énemli olan konu acaba
HRT ile saglanan 1risk faktdrlerindeki olumiu etkinin klinik ¢aligmalarla
destcklenerek  kardiovaskiiler = hastaligin =~ ortaya  ¢ikismmt engelleyip

engelleyemeyecegidir

Ostrojen replasman tedavisinin, birgok kohort ve vaka Kkontrolli ¢alismada
- kardiovaskiiler hastalik riskini %50 azalthg gosterilmistiz(9,10,11) Yine bu
calismalarin ¢ogunda kardiovaskiiler risk faktorlerindeki degisimler dikkate

~alinmugtir.

Lp(a), LDL partikiilindeki apo B100%in disiilfid bagi ile apo(a)’ya baglanmas:
sonucu olusur(35). Apo(a) karacigerden sckrete edilit ve daha sonta LDL ile
iliskilendirilir(36) Bu durumda aklimiza gelen soru diger lipoproteinlerde oldugu
gibi apo(a)’min karacigerden sekresyonu, karaciger mikrozomal enzim aktivitesini

ctkileyen ila¢ ve kimyasallarla degistirilebilir mi?

Apo(a) ve apo B100 plazma metabolizmas: ve de Gstrojenin Lp(a) sevivesini hangi
mekanizmayla  diistirdiigii + heniiz  tfam  olarak  agiklanamamustr  Su  ve
arkadaslannin(37) postmenopozal kadmlarda yaptign ¢alismada &strojen verilmesi

Lp(a) seviyesinde %20, apo(a) tiretim mzinda ise %34 azalmaya sebep olmustur

PGE1, mikrozomal enzim indiiktorii olarak diigtintildiigiinde acaba serum Lp(a)
diizeylerinde bir degisiklik meydana getirebilit mi? Eger Lp(a) iizerinde bir etki
mevcut ise bu etkiyi direkt olarak m1 géstermekte ve HRT varlig: etkiyi ne ydnde

degistirmekte”?
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gmaledan ctkan en dnemli sonuglardan biride, PGE1 tek olarak kullanildiginda
‘obir parametrede anlamli degigim olusturmaz iken HRT prosediirleriyle kullanim
onuglart anlamli olarak degistitmekte idi, Buradan PGE1’in tek bagina kullaniminin
':;SOP rotein metabolizmasinda etkisi olmadifi sonucuna varabiliriz

c alismamizda, PGEl’in Lp(a) tzetine etkisini ve HRT eklenmesinin etkilerini
deledik. Bazal degerlerle karsilagtirdiimizda ik 3 ayda grup I ve VI
"haricindekilerde Lp(a) diizeylerinde anlaml diigily gdzlenmektedir Bu diistis kontrol
“grubuna gére de anlaml idi Fakat bu gruplarda, 6 aydaki degigimler 3. aydakine
katkida bulunmamakta hatta etkide azda olsa bir gerileme izlenmekte idi 6.aya
ulastigimizda kontrol grubu Lp(a) diizeyinde nedenini agiklayamadifimiz anlaml bir
diisis  gozlenmekte ve bunun sonucunda 6 ayda gruplarda meydana gelen
degisiklikler kontrol grubuna gore anlamsiz kalmaktayd:. Ik ii¢ aya baktifimizda
grup VI'nin Lp(a) diizeylerinde anlaml degisiklik olusturmadigim gérdiik Grup III
ve V'teki diistisler (sirayla %36, %54), grup II ve IV'teki diisisten (%21, %15) daha
fazlayd; Buradan PGEl’in, HRT'nin Lp(a) Uzerine olan etkisini arttidigint
gorityoruz. Bu artis, Lp(a)’'mn HRT ctki mekanizmasinda bir ara basamak/ metabolit
olabilecegini diistindiirmektedit 3.aydan 6 aya kadar Lp(a) tizerindeki etkilerin sabit
kalmas ilag etkilerine karst bir direng geligtifini digiinditmekte ki bu direng Lp(a)
metabolik yolunun ilaglara karg: bilemedigimiz bir mekanizma ile desensitizasyonu

sonucu olugmug olabilir
4

Kontrol grubunda 6 ayda meydana gelen agiklayamadifimiz diisme hasta sayisinin
az olmasmdan kaynaklaniyor olabilit Daha genis gruplarda degerlerdeki oynamalar

sonuclar1 bu kadar fazla etkilemeyecektir diistincesindeyiz

Tablo I’deki lipoprotein degisimlerini gdzden gegirecek olursak HRI'de HDL
kolesterol vyiikselmesi, LDL kolesterol diigmesi kardioprotektif olarak etki
gostermektedir(22). Total ve LDL kolesterol konsantrasyonlari, koroner
atheroskleroz ile dogrudan iliskilidir(19). Kombine otal HRT ve tibolonda total
kolesterol ve LDL kolesterol, Lp(a)da disme gozlenmektedir. HDL kolesterol

kombine oral HR I’de artarken tibolonda azalma gdriiliir(81).
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OIan nunimal 6strojen etkisinin PGE1’in mediatér rolil ile belirgin hale geldigi
diistinitlebilir. Grup IV'te ise HDL,VLDI, kolesterol ve Lp(a)’da anlamli diisme
. gézlenitken total kolesterol ve trigligeritte istatistiki olarak anlamsiz diisme meydana
getirmistir. LDL kolesterolde istatistiki anlamsiy arftig gbzlenitken tedaviye PGE]
_. eklenmesi LDL’deki artisi ve HDL’deki diismeyi azaltken, total kolesterol ve
: trigiseritteki hafif diismeler artarak diigis gdstermistir, Ayni artig Lp(a) iizerinde de
olusmustur. Fakat daha 6nce de belirttigimiz gibi bu parametrelerdeki degisiklikler

klinik ¢alismalarda kardiovaskiiler hastalik prognozlaiim ne yénde etkileyecektir?

Rapor edilen Klinik HRT ¢alismalanimn  ilki Heart and Estrojen/ progestin
Replacement Study (HERS)'tir(82) Randomize, ¢ift-ké1, plasebo kontrollii
¢alismada tant konmus koroner hastalig1 olan 2763 kadinlarda HRT olarak 0 625 mg
konjuge equin stiojen ve 2.5 mg MPA verilmigtir Sasirtici olarak 4.1 yulik tedavi
sonunda kardiovaskiiler hastahk yoniinden belirgin bir fark bulunamamistir. Bit
bagka beklenmedik bulguda c;ahsmaya katilan kadmlarda 3-5 yillarda azalan, ilk
yilda gozlenen bir risk artistnin olmasidir. Bu risk paterninin agiklanmas1 HRT’nin
genel olarak kardiovaskiiler hastaliklar tizerindeki etkisini anlamamizda hayati &nem

tagimaktadir. Acaba sonuglar sadece rastlantisal olabiliz mi?

Diger caligmalardan elde edilen son bulgular HERS bulgulanimin rastlantisal
olamadigini  géstermektedir.  Heckbert ve arkadaslari(83),saghkl  yeni HRT
kullanicilarinda MI yéniinden odds orani 1-2 yildir HRT kullanan kadmlarin iki kati
bulunmusgtur. Grodstein ve arkadaglari da(84) yeni kullanicilarda 1-2 yidir kullanan

kadimlara gore relatif risk iki kattir. Viskoli ve arkadaglari(85), iskemik atak ve fele
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ERS calismasinda gozlenen koroner kalp hastahf: igin erken risk patetni ve

: onder korunmada genel olarak etki saglanamamast ile ilgili degisik aciklamalar

é;{ stiriilmiistiit  Gériislerden biri hem premenopozal hem de postmenopozal
strojen kullammu arteryel ve vendz trombozis tiskiyle iliskili oldufundan dstrojenin
protrombotik  etkisi bulunmaktadir(86,87), genetik nedenler muhtemelen bu riski
artiirmaktadi(88). Erken risk patermi igin bagka bir agiklama da HRT nin bir akut
faz reaktan1 olan C-reaktif proteinde Ostrojene bagli attiglar tarafindan yonetilen
inflamatuar bir durum olusmasidir(89). Yiikselmis C-reaktif protein diizeyleri

koroner olay riski ile dzellikle kadinlarda prospektif olarak iligkilidir(90)

Oral dstrojen ile postmenopozal hormc;n replasman tedavisi igin pozitif yarar-zarar
otant koroner kalp hastalipi olaylanmda %50 azalma saglanmasi umuduyla
desteklenmelidir. Bu sonug plasebo kontrollii klinik ¢alismalardan degil, daha ¢ok
HRT kullanan kadinlarda kullanmayanlara gore koroner kalp hastalifinin daha az

goriildiigii yolundaki gozlemlere dayanmaktadir.

Calismada kullanilan medikasydnlarin yan etkileri ve bu yan etkilerin tedavinin
devami iizerindeki rolii irdelenecek olursa, misoprostoliin muhtemel yan etkilerinde
en sik karsilastiinuz dispeptik sikayetlerdi. Bu sikayet 4 hastada (%9) belirgin
olarak goriildii ve 2 hastamiz(%4.5) tedaviyi birakmak durumunda kaldi Sonug
olarak dispeptik sikayetlerin ortaya gikigmumn hastalan rahatsiz edici olmas: dikkat
cekiciydi ve hasta uyumunu oldukea zotlagtmakta hatta tedaviyi birakmaya kadar
gitmekte idi Diger sik gorillen yan etki HRT prosediiriine bagh olugan anormal
uterin kanamalardi. HRT prosediirii alanlardan sadece 2 tanesinde(%3) kanama
goriildti ve incelemeler sonucunda tedaviyi birakmay: gerektirecek patoloji tespit

edilmedi.




iyonel HRT kullaniminda gbzlenen klinik

etkileri net olarak potansiyelize etmedigi gézlenmektedir PGE] etkisinin dstrojen

samak/mediatey olabilecegi ve pozitif' etkileri by

sekilde indiikledizini diistinmek daha dogru olacaktyr




_'plumdaki tim ®limletin %25’inin kardiovaskiilet hastaliklardan oldugunu ve
elismis ilkelerde bu oramn %50°lere vardigmt diistiniizsek  kardiovaskiiler
aémhklardan primer ve sekonder korunmanin énemi daha iyi anlagilacakiir Bu

cdenledir ki konu tizerinde oldukga yogun calismalar halen devam etmektedir.

Yapilan arastirmalarda daha ¢ok iizerinde durulan nokta kardiovaskiiler risk
faktorleti idi ve bu risk faktérlerinde meydana getirilecek olumlu degisikliklerin
" kardiovaskiiler hastalik riskinin azaltilacag dissiinilmiistiir. Uzerinde en gok durulan
risk faktorlerinden biri de lipoprotein metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler
olmustur. Kardioprotektif olumlu degisikliklerin elde edilmesi amactyla birgok

madde tizerinde ¢alisma yapilnug ve bagarth sonuclarda elde edilmigtir.

Kadinlarda, reprodiiktif donemde dstrojenin  etkisiyle olugan kardioprotektif
lipoprotein dengesi postmenopozal dénemde bozulmakta ve kardiovaskiiler hastalik
riski reprodiiktif doneme gore 50 kat artig gostermektedir. HRT nin bu tisk artisim
snemli dizeyde azaltufim bilmekteyiz ki szellikle bu risk azalmasmdaki %30 luk

pay lipoprotein metabolizmasi tizer ine olan diizeltici etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir.
]

Lipoprotein metabolizmasina etki oldugunu distindiigiimiiz diger bir madde de
PGEl’dir Bizde ¢ahgmamizda PGEI’in lipoproteinles tizerindeki etkilerinin ne
olabilecegi ve bu etkilerin HRT ile olan iliskiletini agiklamaya calistik.

Arastirmalanmiz sonrasinda elde ettigimiz sonuglan 6zetleyecek olursak;

-HRT baglanan hastalarm tedaviye devam oranlan %25 idi ve giinlikk kullanan ilag

sayist artukca tedaviyi birakma oranlarinda artis olmas: dikkat gekiciydi.




a5 hastaltk meveudiyeti (hipertansiyon, diabet) tedavi sonuglanmizi

rrahi MENOPOZE hastalardaki lipoprotein degisikliklerinin digex hastalardan daha

firgin oldugu gozlenmistit

an etkilerinin %4.5 gibi yiiksek

Kullanilan PGEY’preparatinin gastrointestinal 'y

randa tedavi birakilmasma sebep olmast dikkat cekicidir

_Tek olarak PGE1 kullamlmasmin lipoprotein parametrelerinde etkisiz oldugunu

‘tespit ettik.

Vardigymiz Snemli sonuglardan biri de HRT’ne PGE! ekienmesinin sonuclarint

etkiliyor olmas: idi Genelde gozlenen HRT etkisinin olumlu yonde degismesi

seklinde idi. Buradan da PGE1, HRT etki mekanizmasinda bir ara basamak/mediatdr

rolit oynuyor olabilir sonucuna varabiliriz,

HRT kullanimiyla lipoproteinlerde olusturulan kardivaskiiler risk azaltics olumlu

degisimlerin gergekte klinik ¢aligmalarla kardiovaskiiler hastalik prognozuna

ctkisinin ne yonde olacagim irdeledigimizde pekte yiz g
i olan HERS ¢aligmasinda 4 yillik

iiduriicti sonuglar elde

edemedigimiz gorilmugir. Bunlardan en dnemlis

HRT sonrasi, klinik kardiovaskiiler hastalik goriilme oranlarmda kontrol grubuna

gore fark tespit edilememis ayiica yeni ullanzerlarda ilk yilda bir risk artigmin da
sonuclarin elde edilecegini

oldugu vurgulanmstiz. Bu calismanin devaminda olumlu

diistinmekteyiz

-Su anki bilgilerimizle HRT ile kardiovaskiiler hastalikta

diistincesiyle hastalarim

9,50 azalma olmasi

1za tedavi baslamaktaylz PGEI’in, tek bagina degil ama

|
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u calismaya Akdeniz Universitesi Lp Fakiiltesi Kadm Hastaliklar ve Dogum
nigi Menopoz poliklinigine bagvuian 1 ile 10 vil arasinda menopoze olgular dahil

dildi Bu hastalarda PGE1’in lipoprotein metabolizmasi ve HRT sonuclarina etkisi

 Hastalar, 25 kisilik 6 grup olusturacak sekilde randomize edildi
-Grup I: Kontrol grubu

~Grup II: 0.625 mg/giin konjuge esirojen+5 mg/giin medroxyprogesteron

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

Grup III: 0 625 mg/giin konjuge estiojen+5 mg/giin medroxyprogesteron asetat-+ 400
meg/giin misoprostol(Cytotec tablet 2*1-Alj Raif)

Grup IV: 2.5 mg/giin tibolon(Livial tablet 1*1-Or ganon)

Grub V: 2 5 mg tibolon+400 mcg/giin misopiostol

GrupVI: 400 meg/giin misoprostol verilmesi planlandi

Tim hastalarm bazal kilo, plazma total kolesterol, HDL, LDL, VLDIL kolesterol, TG
ve Lp(a) diizeylerine bakildr Bu 6l¢timler kontrol grubu ve tedavi verilenlerde 3. ve

6. aylarda tekrarland

Hastalarin bazal degerleriyle, 3 ve 6 ay degerleri arasinda gruplarin kendi iginde ve
kontrol grubuna gére anlamir fark olup olmadigr degerlendirildi Ayrica menopoz

stiresinin, hipertansiyon ve diabetes mellitus varliginin degerler tizerindeki etkisi de

arastilda.
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alisma, 106 hastayla (grup I.25, grup 1118, grup III:16, grup IV:19, grup V:il,

PGEI'In tek basina lipoprotein metbolizmasina etkisiz iken HRT ile birlikie 3

verildifinde HRT etkilerini  bir arg metabolit/mediatsr  ife etkileyebﬂecegi

goriilmiistiir
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