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POSTMENAPOZAL HORMON REPLASMAN
TEDAVISININ LiPiD PROFILINE ETKISI *

Onder CELIK', Niliifer CELIK’, Ata ONVURAL', Banu Onvural’

THE EFFECTS OF POSTMENOPAUSAL HORMONE REPLACEMENT THERAPY TO
SERUM LIPPROTEIN A LEVELS AND ITS RELATION WITH THE CORONARY
ARTERY DISEASES

Summary: 43 healthy postmenopausal patients were included to evaluate the effects of postmenapausal hormone
replacement (HRT) and multivitamin therapy on serum lipoprotein-a (Lp-a) and risk factors of cardiovascuiary
diseases such as LDL cholesterol (LDL-C), HDL cholesterol (HDL-C), total cholesterol (TC) and triglyeeride (TG)
levels. In the first group, 19 patients were given cyclic conjugated equine vestrogen (0.625 mg/day Jor 21 days and §
my/day medroxyprogesterane acetate for the last 10 days of the menstrual cycle), in the second group, 10 patients were
given multivitamin therapy and the last group was the control group. Serum Lp-a, LDL-C, HDL-C, TC and TG levels
were determined initially and 6 months afier the beginning of the therapy.

The mean baseline Lp-a levels of HRT group, multivitamin group and contral group were calculated as 24.0-21.7,
13260001, 234821 3 respectively. After the 6th month of the therapy mean serum Lp-a levels were calculated as
207183, 17.3£10.8, 22.9£21.2 respectively. Only in HRT group decrease in serum Lp-a. LDL-C and TC levels and
increase in HDL-C levels after the treatment was statistically significant (p<0.03). Other parameters of HRT group.
multivitamin group and control group did not show any statistically significant differences. According ta this study HRT
decreases serum Lp-a, TC and LDL-C and increases the HDL-C levels, HRT may be benefical to reduce the risk factors

of cardiovasculary diseases for postmenopausal women.

Key Weords: Hormone replacement therapy, Conjugated equine oestrogene, Lipoprotein fa).

Ozet: Postmenapozal hormon replasman tedavisi (HRT) ve multivitamin tedavisinin, mafir kardivovaskuler hastalik
risk faktdrleri olan; serum lipoprotein a (Lptal), LDL kolesterof (LDL-C), HDL kolesteral (HDL-C), toral kolesreral
(TC) ve trigliserid (TG) dizeyleri fizerine olan etkisini aragrmak amacivla, 43 postmenapozal saglikl hastadan, 19
hastaya 21 gun siklik konjuge equin dstrofen (0.6235 mg/giin ve siklusun son on ginii 5 mg/gun medroksiprogesieron
aserat), 10 hastava polivitamin tedavisi verildi. 14 hastada kontrol grubu olarak belirlendi Tedavi oncesi ve altt ay
stiren tedavi sonrast serum Lp (al, LDL-C, HDL-C, total kolesterol ve TG diizevleri algutdi,

HRT, vitanun tedavist alan ve kentral grubundaki hastalarin tedavi dncesi serum Lpta) diccevieri siraswilu; 24.9221.7,
15.2=10.1, 23.4+21.3 olarak bulunmugtur. Tedavi sonrasi serum Lpia) degerleri ise siraspyla; 20.7+18.3, 17.3+]0.8,
22.9:20.2 elarak dlgiilmigtiv. Yalmzea HRT grubunda serum Lpfa), LDL-C ve TC dizevlerindeki digns, (1DL-C
diizeylerindeki artis anlamly bulunmugtur (p<0.05). HRT grubu, vitamin grubu ve hontrol grubundaki diger
paramelreler arasinda istatistikeel olarak anlamls bir farkliltk saptanmanugnr. Bu calisma HRT 'nin postmenapozal
kadinlarda Lpfa). LDL-C ve TC duzevlerini digtirerek, HDL-C dizeylerini yiikselterek kardioprotekef etkisi
olabilecedini ghstermigtir. .

Anahtar Kelimeler: Hormon replasman tedavisi, Konjuge equin dstrajen , Lipoprotein (u)
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Kadinlarda reprodiiktif  yasamlart  boyunca
koroner arter hastalifi (KAH) insidansi erkeklere
giire daha diigiiktiir ve daha ileri yillarda goritliir.
Bunun nedenleri ¢ok degisik olsa bile: geng
kadinlarda Ostrojene bagh olan yiiksek HDL
diizevleri, bu koruma igin belirgin bir faktordiir.
Yetiskinlik dénemi siiresince kadinlarda HDL-C
dilzeyvleri daha yiiksek olup, postmenopozal yilarda
da devam eder. LDL-kolesterol diizeyleri,
premenopozal kadinlarda erkeklerden daha azdir,
ancak menopozdan sonra aniden yiikselir.
Menopozdan sonra aterojenik lipidler 60 vasina
kadar arthi@ igin koroner kalp hastahgi riski
kadinlarda iki katina gikar, Bununla birlikte; tiim
vaslar ghziniine alimrsa HDL-kolesterol degerleri
kadinlarda erkeklere nazaran 10 mg/dL daha
fazladir. Bu vilksek HDL diizeyleri, kadinlarda
dstrojenin (HDL arttiricr) etkisini, erkeklerde ise
androjenlerin (HDL azalucr) etkisini net bir sekilde
vansitmaktadir. Kabaca menopoz yaglarinda (48-
55 yaslar), ortalama kolesterol dilzeyi kadinlarda
erkeklere gtre daha fazla yikselir. Ozellikle bu
vaslarda HDL-C  diizeyinin  distigi, LDL-C
diizeyinin ise artugr gasterilmisti (1). Iki  bilyik
prospektif  galismadan  elde edilen sonuglar,
kadinlarda HDL-kolesteroliin, LDL-kolesterole
giire kardiovaskiiler hastalikla daha yakindan
iliskili oldugunu gistermektedir (2).

Lp(a) diisitk dansiteli lipoproteinlerin LDL
reseptdrlerine baglanan bir alt simfidir. Lp{a)'min
ateroskleroz  ve arteriyel tromboza egilimli
kadinlanin  belirlenmesinde &nemli bir gosterge
oldugu  kamtlanmustir  (3). Lp(a)'min bir alt
fraksivonu olan apolipoprotein(a) vapisal olarak
fibrinolitik bir enzim olan plazminojene biiyilik bir
henzerlik gdstermektedir. Bu nedenle
apolipoprotein(a)  fibrine  baglamp,  doku
plazminojenini  inhibe ederek ya da fibrinin

plazmin  tarafindan  eritilmesini  engelleyerek,
fibrinolizi bloke edebilir. Lp(a). fibrinden zengin
pihtilarin olusumuna da yardimer olarak, hasara
ugrarmg kan damarlarinin onanmina destek olur,
Ancak, asim miktarda Lp(a), plazminojen gibi
fibrini gdzme yetenegine sahip olmadif igin
aterosklerozu mzlandinir. Lp(a) min keroner kalp
hastahigmda  (KKH)  &nemli  roli  oldugu
gosterilmistir (4) Lp{a). Szellikle prematir KKH
aile dykisii olan  Kisilerde yiiksektir. Yiiksek
lipoprotein  dilzeyleri  bir  sekilde myokard
infarktiisii (MI) ve inmede rol ovnamakla birlikte,
rollerinin ne oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Hormonal, metabolik ve sex hormon dilzevieri
tarafindan etkilenmekle birlikte, Lp(a)'nin serum
kosantrasyonlari esas olarak apolipoprotein(a) gen
lokusu tarafindan kontrol edilir (5-6).

Miacin, neomicine ve omega-3 vag asidleri
Lp(a) dilzeylerinde orta derece bir dilsiis saglarken,
gemfibrozil  disinda  birgok  konvansiyonel
hiperlipidemi tedavisi kaydadeger bir diigiise neden
olmaz (7-8). Anabolik-androjenik bir steroid olan
Stanozol, Lp(a) dilzeylerinde anlamli bir azalmaya
neden olur (9). Prostat kanseri nedenivle dstrojen
tedavisi alan erkek hastalarda tedavi siiresince
serum Lp(a) diizevlerinde disme saptamir (10).
Postmenopozal semptomlarin tedavisinde
kullamilan sentetik anabolik-androjenik bir madde
olan Tibolon'da Lp(a) diizeylerinde %48°lik bir
diisiise neden olur (11},

MATERYAL VE METOD

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali
menapoz poliklinigine 1997-1998 willan arasinda
bagvuran, yaslan 45 ile 64 arasinda defisen ve
asagida belirtilen kriterlere uyan 43 saghkh
postmenapozal kadin iizerinde yamldi. Bir yildan
wzun siiren sckonder amenoreli hastalar. yitksek
FSH, LH dizeyleri (> 50 mIU/ml) ve disiik
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gstradiol diizeylerine (< 20 pg/mL) sahip hastalar
ve son iki ay igersinde herhangi bir medikasyon
almavanlar ¢alismaya dahil edildi. Bu kriterlerin
disinda divabetik ve diger endokrinopatisi olan
hastalar ile ailesel hiperkolesterolemisi olanlar
calismava dahil edilmedi.

(alismaya katilan biitiin hastalar tedavi 8ncesi,
jinekolojik muayene, meme muayenesi, abdominal
ultrasonografi  ve  servikal  sitoloji ile
degerlendirildi.

43 postmenapozal hastanin 197una 21 giin
siklik equin-konjuge @strojen 0.625mg/giin  ve
siklusun son on giinii Smg/giin
medroksiprogesteron asetat, 10 hastaya polivitamin
tedavisi verildi. 14 hasta kontrol grubu olarak
secildi.

Plazma lipid determinantlarinin &lgtimii: 12
saatlik agh@ takiben tedavi ve kontrol grubundaki
hastalardan diiz kan ve etilendiamintetraasetikasit
(EDTA) igeren tiplere kan drnekleri alindi.
Omekler +4C° de 1500 g'de 10 dk. siireyle
santrifiij edilip plazmalan ve scrumlan aynldi.
Daha sonra elde edilen plazmalarda; total
kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C, serumlarda
ise Lp(a) dibzeyleri &lgiildii. HDL-C dilzeyleri
dirckt olarak, kolesterol esteraz ve kolesterol
oxidazin katalizledigi enzimatik yéntemle, Randox
(Antrim, United Kingdom) kiti ile, Hitachi 747 -
200 (Japan) otoanalizirinde ¢ahsildi. LDL-C
ditzevleri: Biocon (Burbach. Germany) ticari Kkiti
ile enzimatik olarak ¢abisildi. Lp(a) analizi, Lp(a)

ELISA (Boehringer Mannheim) kiti kullanilarak
fotomeltrik vintemle vapildi. Total kolesterel ve
trigliserid  konsantrasyonlan  Randox  (Antrim,
United Kingdom) ticari kitleri ile Hitachi 747 - 200
(japan) otoanalizbriinde ¢alisildi. Tedaviden 6 ay
sonra alinan kan d&rneklerinde yukandaki
biyokimyasal analiz yntemleriyle her {ig grupta da
parametreler yeniden ¢alisildi.

istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analizler Wilcoxon eslestirilmis iki
drnek testi, Mann Whitney-1 testi ve Kruskall
Wallis tek wOnlll varyans analizi kullamlarak
yapildi.

BULGULAR

HRT multivitamin ~ ve  kontrol
grubundaki bireylerin tedavi ncesi ve tedavi
sonrasi Lp(a), HDL-C, LDL-C, TC,TG duzeyleri

ve p degerleri Tablo I'de gisterilmigtir.

grubu,

HRT alan grupta tedavi oncesi serum Lp(a)
diizeylerinin ortalamasi 24.92 + 21.72 olup tedavi
sonrasi serum Lp(a) diizeylerinin ortalamas: ise
20.74 = 18.34'tlir. Tedavi sonrasi serum Lp{a)
diizeylerindeki bu diisiis istatistiksel olarak anlamh
bulunmusgtur (p = 0.03) (Sekil 1).

Multivitamin grubu ve kontrol grubundaki
bireylerin tedavi dncesi ve tedavi sonrast serum
Lp(a) ve plazma HDL-C, LDL-C, TC ve TG
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh hir
fark bulunamamistir (Sekil 2).

Tablo I HRT, multivitamin ve kantrol gribundaki hastalarin tedavi oncesi ve sonrast parametrelerinin istalivttkyel
analizi

I HRT Gruby Mubtesatmn Cirbu Keomiool Cheobi
Tedavi dncesi | Tedavi sonas P Telww dncesi | Tedavi sonras P Tedavi O Tediavi soarma P
[FEET] Mz 2 M7T=I181 0.038* 152 5 10.2 17421007 0 159 JlI;II.] i i) 944
HIN AL 287 42585 0.026* 48 0% 106 494104 nms B1a69 10z R0 027
LDL-C 1382:319% 1264=326 | aoOI2* [ ER ;:-.I-r‘_ 1335+ 340 1000 1B1e2910 130- 358 0923
TC 23 12458 Mi=01 0,000* 2375 432 M40 08 0 507 MO+ 307 M9 =428 o8
L1 1561 + 709 1405 s 662 0055 15254 64.7 [[EEEETE] 0202 16117 163 X 604 0,525

= Wilcavan Matched-Pairs Signed-Ranks Testine pive istatistibse! elarak anfamb
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Sekil 1. HRT alan hasic griubunun (Grag 1) tedavi dneesi ve
tedavi sonvasi plazma Lpfa) degerlerinin grafiksel olarak
karsilastirilnag

B B ¥ B B &

Lofal

Sekil 2 Multivitamin grubundaki hastalarm tedavi dncesi ve
tedavi  sonrast  Lpfay  degerlerinin grafibse!  ofarak
kargifagtirilimas

TARTISMA VE SONUC

Pubertenin baglangicindan menopoza kadar
olan dénemde kadinlar erkeklere gore daha diisiik
1.DL-C fakat daha yiiksek HDL-C diizeylerine
sahipti. Bu durum menopoza kadar kadinlari
koroner arter hastahfma Kkarst Kkoruyucu bir
faktéirdiir { 12-13).

Menopoz sonrasi ise LDIL-C diizeyleri artarken
HDIL.-C diizeylerinde diisme ortaya ¢ikar ve
KA a kars: egilim artar (14-15), Ayrica menopoz
sonrasi  aterojenik  bir lipoprotein  olan  Lp{a)
diizevleride viikselir (16).

Genetik olarak belirlenen Lp(a)'nin  serum
diizeyleri  vas, diyet, hayat tarzm ve diger
lipoprotein risk faktdrlerinden etkilenmez (17).
Toplumun  biiyiik kisminda diizeyi 20 mg/dI'nin
altindadir (18). Lp(a) ateroskleroz igin bafimsiz bir
risk faktdridiir (17). Lp(a) diizeyinin 30 mg/dI'nin

listiine ¢ikmasi koroner arter hastahigi riskini iki
kat veya daha fazla artinr (18). Orem ve ark.(19)
iilkemizde waptiklari  bir  galismada normal
kisilerde plazma Lp(a) dilzeylerini 21+17 mg/dl;
koroner arter hastalifi olanlarda 4121 mgldL, iki
grup ortalamasi arasindaki farki ise p<0.001
dizeyinde  bulmuglardir, Bu istatistiksel olarak
anlamhdr,

Oral &strojen kullammi HDL-C'iin  plazma
diizeylerinde %15°1lik bir artis ve LDL-C'iin
plazma diizeylerinde %15°lik bir azalma vyapar
(19). HDL-C'deki | mg/dL artis, KAIH riskinde
%3-5"lik bir azalmaya vol agarken, LDL-C"deki |
mg/dL azahs KAH da %2’lik bir risk azalmasina
neden olmaktadir. Avrica oral dstrojen ledavisi
HDL-C’tin majér proteini olan apo A-l de artisa
neden olurken, muhtemelen LDL-C’deki diisiisil
yvansitan apo B diizeylerinde azalmaya neden olur
(15). Fakat oral dstrojen tedavisi yukardaki olumlu
etkilerine karsi plazma trigliserit  diizeylerinde
belirgin artisa neden olur. Trigliserit artisivla KAH
arasindaki iliski ¢ok agpk degildir (15-20).
Ostrojenin kan basincimi ve aglk kan glukozu
diizeylerini diigiiriicii etkisi kardioprotektif etkisine
katkida bulunmaktadir (6-15-20). Bazi  hayvan
gahismalarinda dstrojenin lipoprotein
metabolizmasindan  bagimsiz  olarak  vaskiiler
duvarda ateroskleroz gelisimini engelledigine dair
bilgiler vardir (15).

HRT verdigimiz hastalarda alt avhik tedavi
sonrasi, ortalama serum Lp(a) diizeylerindeki
dilgii istatistiksel olarak anlamli ve literatiirle de
uyumludur. HRT verdigimiz hastalarda  serum
Lpla) dizeylerindeki  dilsiis bazal Lp{a)
diizeylerinden bagimsizdi, ancak bazal Lp(a)
diizeyleri gok yilksek olanlarda bu disiis ok
belirgindi.

Yine hormon replasman tedavisi verdifimiz
hastalarda LDL-C ve TC dilzeylerindeki diisiis,
HDL-C degerlerindeki artis literatiirle uyumludur.
Ancak TG diizeylerindeki degisiklik literatiirle
uymlu olmadigr gibi, tedavi sonrasi plazma TG
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diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamh
degildir. Biz bunu oral &strojen tedavisinin
karacigerde ilk gegis etkisine ugrayarak TG
metabolizmasini  olumsuz yonde ctkilemesine
bagladik. Oral Ostrojen tedavisinden sonra,
portal  sistemdeki  Ostrojen  konsantrasyonu
periferdekinden 5-6 kat daha yiiksektir. Portal
sistemdeki bu yilksek degerler ilk gegis etkisine
neden olmakta; LDL katabolizmasim artinrken
TG'lerin  kullanimim  azaltmakta ve TG
seviyelerinin artmasina neden olmaktadir,

Vitamin tedavisi verdigimiz hastalarda ve
kontrol grubunda; Lp(a), LDL-C, HDL-C, TC ve
TG parametrelerinden higbirinin tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi degerlerinde anlamh bir degisiklik
saplanmangtir,

Bu ¢alismada agik olmayan nokta Lp(a) plazma
diizeylerindeki azalmamin Ystrojen, progesteron
veya her ikisinin toplam etkisinden mi
kaynaklandifudir. Tek bagina Ostrojen tedavisi,
plazma  Lp(a), LDI-C veTC dizeylerini
diisiirlirken, HDL-C seviyelerini artirmaktadir.
Oral  &strojen  tedavisi  rejimlerinde  griilen
karacigerden ilk gegis etkisi ve buna bagh olarak
TG  diizeylerinde  saptanan  olumsuzluklar,
transdermal tedavilerde ortaya ¢ikmamakiadir. Ote
vandan 19 karbonlu progesteronlarin HDL-C ve
LDL-C seviyelerinde yaptiklar olumsuz etkiler 21
karbonlu  progesteronlarda  gdrillmemektedir.
Ayrica progesteronlar hem tek basina hemde
Bstrojenlerle birlikte plazma Lp(a) diizeylerinde
azalmaya yol agarlar, Progesteronlar, strojenlerin
aksine plazma TG diizeyleri lizerine olumlu etkiye
sahiptir, Bu bilgiler 1518inda, Lp(a) dlizeylerindeki
azalmanin, dstrojen ve progesteronun hem tek tek,
hemde kombine etkilerine bagh oldugu diistiniildii.

Bu ¢alismanin sonuglarina gdre, anabolik-
androjenik  steroidler  Lp{a)’da  ve HDL-C
dilzeylerinde belirgin bir disiise neden olurken,
LDL-C diizeylerini arunirlar. Ostrojen ise plazma
Lp(a) ve LDL-C diizeylerini diigiiriirken, HDL-C
seviyelerinde artiga neden olur. Ancak oral

dstrojen tedavisi TG diizeylerinde istenen olumlu
etkivi saglayamayabilir. Bu olumsuz etkinin de
karacigerden ilk gegis etkisine bagh oldugunu
dilsinmekteyiz. TG diizeylerinde anlamh bir diisiis
safilayabilmek igin ya transdermal terapitik
sistemin  kullamlmasi ya da  Ostrojenin,
progesteronla kombinasyonunun uygun olacag
dilgiiniildii (12-13-14-15).

Endometriumu  koruyan ancak, lipidler ve
lipoprotein profili fizerinde Onemli  bir etki
varatmayan progestasyonel  bir dozun elde
edilebilir oldugunu gdsteren kamitlar artmakiadr
(21). Ayrica; oOstrojenin  lipid ve lipoprotein
profilinden bagimsiz mekanizmalarla da etkisi
olduguna dair giderek artan bilgiler, tedavide
progestin bulunmasindan kaynaklanan endigeleri
azaltmaktadir  (22), Hormon  tedavisinin,
postmenopozal kadinlarin saghkh  olmalarinda
tnemli bir roldl oldugunu ve bu nedenle de kontrol
alunda ve gilvenle kullanilabilecegini
desteklemekteyiz. Ostrojen tedavisine progesteron
eklenmesinin,  dstrojenin - yararhh  etkilerini
hafiflettigi  ybniindeki  diigiinceler  dnemini
yitirmeye baglamistir. Bununla birlikte progestinler
yapisal olarak heterojendir. C-21 deriveleri (MPA)
lipid profili tizerine, C-19 nor derivelerinden daha
az olumsuz yan ctkilere sahiptir. Bu ¢alismada da
konjuge Ostrojen tedavisine MPA  eklememiz
ostrojenin lipid  profili  dzerine olan olumlu
etkilerini degigtirmemistir.

Seks hormonlarinin plazma Lp(a) diizeylerini
nasil  etkiledigi bugiine kadar tam olarak
anlagilamamigtir.  Lp{a), LDL reseptirlerinin
katabolizmasindan olusan en kilglik parga olabilir.
Fakat altematif  vollarinda olabilecegi
diigiiniilmelidir. Ciinkii bu ¢ahsmada da oldugu
gibi, plazma Lp(a) diizeylerindeki azalma, LDL-C
diizeylerindeki azalmadan daha belirgindir. Bu
bilgi bize bu iki plazma lipoproteininin
katabolizmasinda  Tarkh  mekanizmalarin  rol
alabilecegini diigiindiirmektedir,
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