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Abstract

Effect of Different Hormone Replacement Therapies on Serum Lipid Lipoprotein Levels and
Inflammation Markers in Postmenopausal Women

Objective: The aim of this study is to investigate the effects of estrogens, combined estrogen-progestin, raloxifene and
tibolone on serum lipid profile and inflammation markers in postmenopausal women.

Materials and Methods: Sixty-two postmenopausal women were included in this study. Among them, 49 women were
randomly assigned to 1 of 4 treatment groups and received estrogens, combined estrogen-progestin, raloxifene and tibolone for
six months. First group (n=16) is consisted of women in surgical menopause and received only estrogen treatment (0.625 mg
conjugated equine estrogen). The second group (n=12) is consisted of women who received combined estrogen-progestin
treatment (0.625 mg conjugated equine estrogen and 2.5 mg medroxyprogesterone acetate), the third (n=10) and the fourth
groups (n=11) received raloxifene (60 mg) and tibolone (2.5 mg), respectively. Thirteen women who did not receive
hormone replacement therapy consisted the fifth group (control group). In all women, serum concentrations of total
cholesterol (TC), HDL, LDL, triglycerid (TG), apolipoprotein A (Apo A, ), apolipoprotein B (Apo B), lipoprotein a [Lp(a)],
high sensitive C-reactive protein (hs-CRP) and fibrinogen were measured at baseline and after 6 months of therapy, and the
effects of different replacement therapies on these parameters were compared.

Results: In all treatments groups serum TC, LDL and Apo B levels decreased significantly (p<0.05) whereas, hs-CRP
remained unchanged. HDL and Apo A, levels increased significantly in all treatment groups (p<0.05) except tibolone. Lp(a)
levels decreased in all treatment groups except raloxifene (p<0.05). TG levels decreased only in women receiving combined
estrogen-progestin treatment (p<0.05). Fibrinogen levels decreased in women receiving combined estrogen-progesteron and
raloxifene treatments (p<0.05).

Discussion: In addition to classic HRT, raloxifene and tibolone treatments have also positive effects on lipid profile and
inflammation markers in postmenauposal women.
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Ozet

Amag: Bu ¢alismani amact, postmenopozal kadinlarda éstrojen, dstrojen-progestin kombinasyonu, raloksifen ve tibolonun
serum lipid profili ve enflamasyon belirtegleri iizerine olan etkilerinin aragtirilmasidir.

Materyal ve Metot: Calismaya postmenopozal désnemde olan toplam 62 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 49’u randomize ola-
rak dort alt gruba ayrilmig ve alti ay siireyle dstrojen, dstrojen-progestin kombinasyonu, raloksifen ve tibolon tedavisi almustir.
Cerrahi menopozdaki kadinlar (n=16) Grup 1’de toplanmis olup, bu gruba sadece strojen (0.625 mg konjiige dstrojen) tedavi-
si verilmistir. Grup 2 (n=12) &strojen-progestin kombinasyonu (0.625 mg konjiige ¢strojen + 2.5 mg medroksiprogesteron ase-
tat) alan kadinlardan, Grup 3 (n=10) raloksifen (60 mg) ve Grup 4 (n=11) ise tibolon (2.5 mg) alan kadinlardan olugmaktadir.
Hormon replasman tedavisi (HRT) almayan 13 hasta ise Grup 5’i (kontrol grubu) olusturmaktadir. Tiim gruplardaki hastalarda
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baslangigta ve tedavi sonrast altinci ayda serum total kolesterol (TK), HDL, LDL, trigliserid (TG), apolipoprotein A; (Apo A,),
apolipoprotein B (Apo B), lipoprotein a [Lp(a)], yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) ve fibrinojen diizeyleri ¢l¢iilerek
farkli replasman tedavilerinin bu parametreler iizerine olan etkileri karsilastirilmustir.

Sonuglar: Tiim tedavi gruplarinda serum TK, LDL, Apo B diizeyleri anlamli olarak azalirken (p<0.05), hs-CRP degerlerin-
de degisiklik olmamistir. HDL ve Apo A, tibolon alan hastalar disinda diger HRT gruplarinda anlamli olarak artmigtir
(p<0.05). Lp(a) diizeyleri ise raloksifen disindaki tiim gruplarda azalmistir (p<0.05). TG diizeyleri ise sadece 6strojen-proges-
teron kombinasyonu alan kadinlarda anlamli olarak azalmistir (p<0.05). Fibrinojen diizeyleri ise dstrojen-progesteron kom-
binasyonu ve raloksifen alan kadinlarda anlamli olarak azalmistir (p<0.05).

Tartisma: Klasik HRT’ye ek olarak raloksifen ve tibolon tedavilerinin de, postmenopozal kadinlarda lipid profili ve enfla-

masyon belirtegleri tizerine olumlu etkileri vardir.

Anahtar sozciikler: menopoz, lipid profili, hs-CRP, fibrinojen, koroner arter hastaliklari, hormon replasman tedavisi

Giris

Menopozal donemde Ostradiol seviyesinde azalma siklikla
vazomotor semptomlar, uyku bozukluklari, duygu durumun-
da degisiklikler ve iirogenital atrofi sikayetleri ile beraberdir
(1). Ayrica kadinlarda postmenopozal donem, koroner kardi-
yovaskiiler sistem (KVS) hastaliklar1 agisindan kesin bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Kadinlarda endojen 6stro-
jen seviyesinde azalma ve ilerleyen yasla birlikte KVS has-
taliklart insidansinda hizli bir artis meydana gelmektedir.
Reprodiiktif donemde kadinlarda erkeklere gore daha fazla
KVS hastaliklarinin gozlenmesi, premenopozal donemde bu
riskin oldukg¢a diisiik olmasi, dogal veya cerrahi olarak erken
menopoz ile bu riskin ¢ok artmasi ve Ostrojen replasman
tedavisi ile bu riskin belirgin olarak azalmasi 6strojenin KVS
tizerine olumlu etkileri oldugunu gostermektedir (2).

Serum total kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
diizeylerinin yiiksekligi ile serum yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) diizeylerinin diisiikliigti koroner arter hastalifi
(KAH) icin bagimsiz risk faktorleridir (3). Ayrica enflamas-
yon, aterosklerozun baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Son yillarda yiiksek duyarlikli C-reaktif pro-
tein (hs-CRP: high sensitive C-reaktive protein) ve fibrinojen
gibi enflamasyonun sistemik belirtecleri KAH’1 6ngérmede
kullanilmaya baglanmistir (4-6).

Postmenopozal donemde lipid profili degismektedir. Total
kolesterol, lipoprotein (a) ve trigliserid (TG) belirgin derece
artarken, HDL kolesterol azalmaktadir. Ostrojen replasman
tedavisi lipoprotein metabolizmasi iizerine olumlu etkiler
yapmaktadir (7).

Bu ¢alismada, postmenopozal kadinlarda, klasik olarak sade-
ce Ostrojen veya progestin ile kombinasyonun yani sira son-
radan kullanilmaya baglanan yeni hormon replasman tedavi
(HRT) sekillerinin, serum lipid profili ve enflamasyon belir-
tecleri iizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metot

Calismaya, klinigimize dogal menopoz veya bilateral oofe-
rektomi ve histerektomi operasyonu sonucunda cerrahi ola-
rak menopozal doneme giren ve vazomotor semptomlar ne-
deniyle bagvuran toplam 62 kadin dahil edilmistir. Postme-
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nopozal dénem kriteri olarak dogal yolla menopoza giren ka-
dinlar i¢in en az bir y1llik amenoreik bir periyot, cerrahi post-
menopozda olan kadinlar i¢in ise operasyon sonrasi en az ii¢
aylik bir siirenin gecmesi sartlart aranmigtir. Menopoz, tim
kadinlarda serum FSH diizeylerinin 40 mlU/L iizerinde sap-
tanmast ile dogrulanmistir. Sigara kullananlar, diabetes mel-
litus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler sistem hastalig1 olanlar,
obez hastalar (viicut kitle indeksi >30) ve daha énce HRT
kullanmig olan kadinlar ¢caligmaya dahil edilmemistir. Hor-
mon replasman tedavisi kullanimi i¢in bilinen kontrendikas-
yonlar1 olan, sistemik bir hastalik ve buna bagl diizenli ila¢
kullanim1 olan hastalar da ¢alismaya dahil edilmemistir. Ca-
lismaya dahil olan kadinlarda, serum biyokimyasi ve tam kan
sayimlar1 normal sinirlarda bulunmustur.

Vazomotor semptomlart nedeniyle hormon replasman teda-
visi baslanmasi diisiiniilen ve bu konuda herhangi bir kontr-
endikasyonu olmayan 49 kadin randomize olarak 4 ayr alt
grupta toplanmistir. Grup 1; (n=16) cerrahi menopozdaki
tiim kadinlar bu grupta toplanmis olup, bu gruba sadece 6st-
rojen (0.625 mg konjiige at Ostrojeni) tedavisi verilmistir.
Grup 2 (n=12) ostrojen ve progesteron kombinasyonu
(0.625 mg konjiige at ostrojeni + 2.5 mg medroksiprogeste-
ron asetat) alan kadinlardan, Grup 3 (n=10) raloksifen
(60 mg) ve Grup 4 (n=11) tibolon (2.5 mg) alan kadinlardan
olugmaktadir. Yukarida sayilan diglama kriterlerine uygun
13 postmenopozal kadin ise kontrol grubu olarak belirlenmig
(Grup 5) ve herhangi bir tedavi verilmemistir.

Calismaya dahil edilen tim hastalar kullanacaklari tedavi
ajan1 ve calisma hakkinda bilgilendirilerek onam formlar1
alinmigtir. Beg ayr alt grupta toplanan 62 postmenopozal ka-
din 6 ay siiresince izlenmistir. HRT oOncesinde ve diizenli
HRT kullaniminin 6 ay sonrasinda; en az 12 saatlik aglik do-
nemini takiben serum ornekleri toplanmistir. Alinan serum
orneklerinde total kolesterol (TK), HDL, LDL, TG, apoli-
poprotein A, (Apo A)), apolipoprotein B (Apo B), lipoprote-
in a [Lp(a)] ve hs-CRP diizeyleri otoanalizator ile ¢alisilmig-
tir (Olympus AU2700, Hamburg, Germany). Fibrinojen dii-
zeyi BCS analizi ile ol¢tilmiistiir (Dade Behring Co., Mar-
burg, Germany). HRT sonrasi bu degerlerdeki degisimler,
tiim hasta popiilasyonu ve alt gruplarda arastirilmistir. Calis-
maya dahil edilen hastalarin hi¢birinde tedavi siiresince vaji-
nal kanama izlenmemistir.
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Tablo 1. Gruplarin yas ortalamasi

Alt grup

Yas ortalamasi (yil)

Grup 1 (Ostrojen)
Grup 2 (Ostrojen + progesteron)

Grup 4 (Tibolon)

(
(
Grup 3 (Raloksifen)
(
(

Grup 5 (Kontrol)

48+3
49+5
52+8
48+5
5145

p>0.05 anlamli olarak kabul edilmigtir.

Tablo 3. HRT alt gruplarinda bazal ve 6. ay lipid degerlerinin
mg/dl olarak karsilastiriimasi

TK LDL HDL TG
o) 230+25 135+29 51411 21515
19828 116+34 60+11 197411
p=0.0001  p=0.0001  p=0.001
O+P 219439 13432 586 133+40
19831 114422 65+4.7 105+43
p=0.007  p=0.005  p=0.002  p=0.05
Raloksifen 23037 14637 5248 152469
194128 125£30 6148 125461
p=0.007  p=0.001 p=0.007
Tibolon 205+34 128+28 56412 102440
188424 123416 48+12 77422
p=0.007 p=0.04 p=0.003
Kontrol 21442 13436 56+10 12970
220+44 139+36 56+9 131173

O: sstrojen; O+P: 6strojen + progesteron; TK: total kolestrol; LDL: diisiik

dansiteli lipoprotein; HDL: yiksek dansiteli lipoprotein (HDL); TG: trigliserid.

p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Tablo 2. HRT alan 4 gruptaki toplam 49 hastanin tedavi 6ncesi
ve sonrasindaki serum lipid profili ve enflamasyon belirteg
diizeylerindeki degisiklikler

Bazal (mg/dl) 6. ay (mg/dl) P
TK 222+34 195428 0.001
TG 157+£104 135£85 0.004
LDL 135£30 119+£27 0.001
Apo B 111x22 95+22 0.001
Lp(a) 27+23 19+17 0.001
HDL 54+10 59+11 0.001
Apo A, 137+25 160£33 0.001
hs-CRP 0.42+0.07 0.36+0.07 >0.05
Fibrinojen 362+50 31878 0.001

TK: total kolesterol; TG: trigliserid; LDL: dislk dansiteli lipoprotein;
Lp(a): lipoprotein a; HDL: yliksek dansiteli lipoprotein; hs-CRP: yliksek
duyarlikli C-reaktif protein; p<0.05.

Istatistiksel analiz

Niteliksel veriler ortalama tstandart sapma, niceliksel deger-
ler ise yiizde olarak ifade edilmistir. iki grup arasindaki ka-
tegorik verilerde X testi veya Fisher’in kesin X testi kullani-
lirken, devamlilik gosteren verilerin karsilagtirmasinda Stu-
dent ¢ testi uygulanmustir. Istatistiksel analizler SPSS 11.0
programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Karsilagtirmalarda
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak
kabul edilmistir.

Sonuclar

Calismaya dahil edilen tiim gruplardaki hastalarin ortalama
yaslar1 arasinda anlaml istatistiksel farklilik bulunmamistir

Tablo 4. HRT alt gruplarinda lipoprotein ve enflamasyon géstergelerinin bazal ve 6. ay degerlerinin

mg/dl olarak karsilagtiriimasi

Apo A, Apo B Lp(a) hs-CRP Fibrinojen
o) 14025 117125 28+17 0.25+0.16 334+36
170+30 10125 17+11 0.341£0.16 317144
p=0.0001 p=0.004 p=0.0001
O+P 152429 108+22 1315 0.25+0.16 379448
175+29 85+21 9+3 0.34+0.16 292+102
p=0.002 p=0.005 p=0.005 p=0.02
Raloksifen 137£20 102+20 4035 0.26+0.15 377435
161+32 87+19 36+33 0.26+0.18 317147
p=0.005 p=0.005 p=0.005
Tibolon 124£19 113121 33+25 0.57+0.55 369468
128124 10017 16112 0.32+0.26 346+109
p=0.003 p=0.003
Kontrol 157423 102+30 18112 0.30+0.23 357151
156+26 109+31 19£12 0.30+0.16 357+38
p=0.05

O: sstrojen; O+P: éstrojen + progesteron; Apo A,: apolipoprotein A,; Apo B: apolipoprotein B; Lp(a): lipoprotein a;
hs-CRP: yiiksek duyarlikli C-reaktif protein. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmigtir.

99




enGe,
i o,

A oy
Bm  Akman et al.

J Turkish-German Gynecol Assoc, Vol. 9(2); 2008

k)
o

5
>
. &

By L9 e
D."}I'CR' [

(Tablo 1). HRT verilen toplam 49 hasta, bir arada incelendi-
ginde 6. ay sonunda bazal degerlere gore TK, TG, LDL, Apo
B ve Lp(a) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azal-
ma izlenirken (p<0.05), HDL ve Apo A, diizeylerinde de yi-
ne anlamli bir artis kaydedilmistir (p<0.05). Diger taraftan
enflamatuvar gostergelerden hs-CRP diizeylerinde HRT 6n-
cesi ve sonrasinda anlaml degisiklik izlenmezken, fibrinojen
diizeylerinde 6 aylik HRT sonrasinda anlamli bir azalma ol-
dugu goriilmiistiir (p<0.05) (Tablo 2). Kontrol grubunda ise
lipid ve enflamatuvar gostergelerde anlamli bir degisiklik iz-
lenmemistir (Tablo 3 ve 4).

Alt gruplardaki tedavilerin 6 ay sonrasinda bu gostergeler
iizerine etkileri Tablo 3 ve 4’te gosterilmistir. Serum TK,
LDL, Apo B diizeyleri tiim farkli HRT uygulamalari ile aza-
lirken, hs-CRP degerlerinde ise higbir grupta anlamli degi-
siklik saptanmamigtir. HDL ve Apo A, tibolon alan hastalar
disinda diger HRT gruplarinda anlamli olarak artmistir. Lp(a)
diizeyleri ise raloksifen disindaki tiim gruplarda azalirken,
TG diizeylerinde sadece Ostrojen-progesteron kombinasyonu
alan grupta anlaml1 azalma saptanmistir. Fibrinojen diizeyleri-
nin ise dstrojen-progesteron kombinasyonu ve raloksifen alan
hasta gruplarinda anlamli olarak azaldig1 goriilmiistiir.

HRT alan 4 alt grupta bu gostergelerin degisim miktarlarina
bakildiginda serum TK, Apo B, TG, hs-CRP ve fibrinojen
seviyeleri acisindan gruplar arasinda fark izlenmezken; HDL
ve Apo A, degerlerini en fazla artiran, LDL diizeyini ise en
fazla azaltan HRT rejimi olarak saf 6strojen grubu; Lp(a)’y1
en fazla azaltan ilag ise tibolon olarak bulunmustur. Bazal
hs-CRP diizeyi yiiksek olan hastalarda HRT ile Apo A ’deki
artis miktart (R=0.470, p=0.03) ve Lp(a)’daki azalma mikta-
11 daha fazla olurken (R=-0.398, p=0.01), diger lipid para-
metrelerindeki degisim miktari ile hs-CRP arasinda anlamli
korelasyon bulunmamugtir.

Tartisma

Yiiksek serum total kolesterol ve LDL diizeyleri ile diigiik
serum HDL diizeyleri KAH i¢in bagimsiz risk faktorleridir.
Postmenopozal donemde olumsuz yonde degisen bu lipid
profili iizerine, Ostrojen replasmani ile meydana gelen olum-
lu etkiler bir¢ok calismada gosterilmistir (8-10). Lp(a) miyo-
kard enfarktiisii icin bagimsiz risk faktorii olarak kabul edi-
len yiiksek bir aterojenik lipoproteindir. Enflamasyon ate-
rosklerozun baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli bir faktordiir.
Ilerideki KAH riskinin belirlenmesinde 6zellikle hs-CRP ve
fibrinojen gibi enflamasyonun sistemik belirtecleri tizerinde
durulmaktadir. Bununla beraber, son yillarda yapilan birgok
aragtirma sonucunda, HRT kullananlarda CRP diizeyinde
yiikselme oldugu da bildirilmistir (11-15).

Calismamizda, TK, LDL ve Apo B diizeylerinde anlaml
azalma farkli ajanlarla HRT alan tiim gruplarda izlenmistir.
Bununla birlikte, Lp(a) diizeyinde azalma raloksifen hari¢
tiim aktif HRT gruplarinda, TG diizeyinde azalma ise sadece
kombine dstrojen-progesteron tedavisi alan grupta izlenmis-
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tir. HDL ve Apo A, diizeylerinde ise, tibolon harig tiim grup-
larda artig oldugu saptanmustir. Buna karsin, kontrol grubun-
da hicbir parametrede anlamlt bir degisiklik olmamustir.

Davidson ve arkadaglari, yapmis olduklar1 randomize kont-
rollii calismada, iki tip kombine &strojen-progestin replas-
man tedavisini [1 mg 17-f ostradiol + 0.25 mg noretindron
asetat (NETA) ve 1 mg 17-B 6stradiol + 0.5 mg (NETA)]
kargilanmamig Ostrojen (1 mg 17-f3 ostradiol) ve plasebo
gruplart ile karsilagtirmislar ve tiim aktif HRT alan gruplarda
LDL diizeyinin benzer derecede azalmis oldugunu goster-
miglerdir (8). Yine aym calismada, karsilanmamis 17-f3
ostradiol grubu ile kiyaslandiginda, 17-B 6stradiol-0.5 mg
NETA grubunda TK ve Apo B diizeylerindeki azalma daha
fazla bulunmusgtur. Tek bagma 17-f3 ostradiol ile meydana
gelen HDL, Apo A, ve TG diizeylerindeki artigin NETA ek-
lenmesi ile azaldigi gosterilmigtir (8). Ostradiol/NETA
(1 mg/0.25 mg), 6stradiol/NETA (1 mg/0.5 mg) ve plasebo
gruplarinin karsilastirildig: bir diger randomize kontrollii ¢a-
lismada; on iki ay takip sonrasinda TK, LDL ve Lp(a) diizey-
lerinde her iki tedavi grubunda plasebo grubuna kiyasla an-
lamli azalma saptanmig, buna karsin Apo B diizeyinin an-
laml1 olarak sadece 6stradiol/NETA (1 mg/0.25 mg) grubun-
da azaldig1 gosterilmistir (9). Ayni calismada, her iki HRT
grubu arasinda TG, VLDL, HDL, Apo A diizeyleri ag¢isindan
anlaml1 degisiklik saptanmamustir (9).

Konjiige strojen-medroksiprogesteron asetat kombinasyonu
(KE-MPA; 0.625 mg/5 mg) ile 17-f3 ostradiol-NETA (E2-
NETA; 2 mg/1 mg) kombinasyonunu serum lipid ve lipopro-
tein fraksiyonlar iizerine olan etkileri agisindan kiyaslayan,
Odmark ve arkadaslar tarafindan yapilan bir diger prospek-
tif randomize ¢alismada, bir y1l sonunda, her iki grupta da
Lp(a) diizeyinde anlamli diisiis bulunmustur (10). Bununla
beraber, KE-MPA grubunda TK, HDL ve LDL diizeylerinde
anlaml degisiklik saptanmazken, TG diizeyinde anlamli bir
artig izlenmistir. Diger taraftan E2-NETA grubunda ise TK,
HDL ve LDL diizeylerinde anlamli azalma saptanmasina
karsin, TG diizeyinin degismedigi izlenmistir (10). Calisma-
mizda, Odmark ve arkadaglarimin (10) yapmis olduklar ca-
Iismanin sonuclarindan farkli olarak KE-MPA grubunda TK,
HDL ve LDL diizeylerinde anlaml1 degisiklikler saptanmis-
tir. Her iki ¢alismanin sonuglar: arasindaki bu farkliliklarin,
progesteron dozu ve tedavi siirelerinden kaynaklanabilecegi
diisiiniilebilir. Bununla beraber, Davidson ve arkadaslar1 (8)
ile Odmark ve arkadaslarinin (9) sonuglarinin aksine, ¢alis-
mamizda Ostrojen-progestin kombinasyonu alan grupta TG
diizeyinde anlaml1 bir azalma saptanmig olmakla beraber, iil-
kemizde Karadeniz Bolgesi’nden yapilan bir aragtirmada da
calismamizin sonuglarina benzer sekilde KE-MPA kombi-
nasyonunun TG diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (16).

Benzer sekilde raloksifen (60 mg) ve siirekli kombine
HRT’nin (2 mg 6stradiol ve 1 mg NETA) karsilagtirildig: bir
diger prospektif randomize calismada, bir yillik takip sonra-
sinda her iki tedavi grubunda da TK ve LDL degerlerinin an-
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lamli olarak diigiik bulundugu, buna karsin HDL diizeyinin
raloksifen grubunda anlamli olarak artarken, HRT grubunda
ise azaldig belirtilmistir (17). Raloksifenin degerlendirildigi
bir diger ¢aligmada, HDL-C ve Apo A, diizeyi, kontrol ve
bazal degerlere gore anlamli olarak artig gosterirken, Apo B,
TK/HDL-C, LDL/HDL-C ve Apo B/Apo A, oranlarinin an-
laml1 olarak azaldigi rapor edilmistir (18). Arastirmamizda,
diger ¢alismalarin sonuclarna benzer sekilde, raloksifenin
TK, LDL, Apo B ve fibrinojen diizeylerini diisiirdiigiinii, bu-
na karsin HDL ve Apo A, diizeylerini artirdi§im, Lp(a) ve
hs-CRP iizerine ise etkisi olmadigin1 géstermis bulunmakta-
yiz. Yaptigimiz ¢alismada, raloksifen alan grup digindaki
tim HRT gruplarinda Lp(a) diizeyinde anlamli bir azalma
saptanmugtir. Literatiirde raloksifenin Lp(a) diizeyi iizerine
olumlu etkilerini gosteren ¢aligmalarin yani sira (19,20) so-
nuglart bizimki ile paralellik gosteren caligsmalar da bulun-
maktadir (21,22).

Tibolonun (2.5 mg), KE (0.625 mg/giin) ile norgestrel
(0.15 mg/giin) kombinasyonu alan grupla karsilastirildig: bir
calismada, 18 aylik tedavi sonrasinda, tibolon grubunda TG,
HDL, Apo A, ve A, diizeylerinin azaldig1, buna kargin kom-
bine HRT alan grupta ise LDL diizeylerinin azaldig1 bulun-
mustur. Ayni ¢caligmada, her iki tedavi rejiminin de Lp(a)’da
anlamli azalma meydan getirdigi saptanmistir (23).

Yapmis oldugumuz ¢alismada HDL ve Apo A, diizeylerinde
artig, tibolon hari¢ tiim gruplarda mevcut olmakla birlikte,
Lp(a) diizeyinde en fazla azalma ise tibolon grubunda izlen-
migtir. Tibolon grubunda saptadigimiz HDL diizeyinde an-
lamli diisiig literatiirdeki diger arastirmalarin sonuclari ile
benzerlik gostermektedir (16,23,24). Tibolonun, HDL sevi-
yelerini hepatik lipaz enziminin aktivitesini artirmak yoluyla
gerceklestirdigi ileri siirlilmektedir (24). Bununla birlikte,
tibolonun postmenopozal kadinlarda kolesterol atilim kapa-
sitesini azaltmadig1 veya paraoksanaz aktivitesini etkileme-
digi i¢in azalmig HDL’ye ragmen HDL 'nin antiaterojenik et-
kisini korudugu ileri siirtilmektedir (25).

Yapilmis olan bir¢ok kontrollii ¢alismada, oral yolla yapilan
HRT’nin CRP seviyesini artirdi81 gosterilmig (11-13,26), bu-
na karsin, transdermal Ostrojenin tek bagma veya progestin
ile kombinasyonlarinda bu yiikselmenin olmadig: rapor edil-
mistir (13,26,27). Ulkemizde yapilan bir arastirmada ii¢ ay-
lik tibolon (2.5 mg) ve KE-MPA (0.625 mg/2.5 mg) kombi-
nasyonunun serum CRP diizeyleri iizerine olumsuz bir etki
yapmadig1 gosterilmistir (28). Benzer sekilde SERM’nin se-
rum CRP iizerine etkisi olmadig bildirilmistir (29). Litera-
tiirde tibolonun CRP diizeylerini artirdigini gosteren tek bir
analiz bulunmaktadir (30). Calismamizda, tiim gruplarda
gozlenen lipid ve lipoprotein diizeylerindeki degisikliklere,
hs-CRP diizeylerinde anlamli degisiklik eslik etmemistir.

Nickelsen ve arkadaglar1 (17), raloksifen ve kombine HRT
alan gruplari karsilagtirdiklar: calismalarinda, on iki aylik ta-
kip sonrasinda, fibrinojen diizeylerinde raloksifen ile %7,
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HRT ile %3.6’lik bir azalma oldugunu bildirmiglerdir. Calis-
mamizda fibrinojen diizeyinde anlamli diisiis, onceki calis-
malart destekler nitelikte, sadece Ostrojen-progesteron kom-
binasyonu ve raloksifen alan gruplarda izlenmistir.

Giiniimiizde HRT’ye baglamak isteyen hasta sayis1 giderek
azaldigindan, aragtirmamiza katilmay1 kabul eden hasta say1-
s1 da nispeten az olmustur. Metodoloji yoniinden elestiriler
almis olmalarina karsin, WHI (Women’s Health Initiative:
Kadin Saglik Girisimi) ve Milyon Kadin Calismalarinin ge-
rek meme kanseri, gerekse kardiyovaskiiler hastaliklarla ilis-
kili sonuglar1 bu azalmada O6nemli bir yer tutmaktadir
(31,32).

Ozetle, yapmis oldugumuz arastirmada, gruplardaki olgu sa-
yilarimizin kismen az olmasi sonuglarimizin dikkatli bir se-
kilde degerlendirilmesini gerektirmekle beraber, postmeno-
pozal kadinlardaki farklt HRT rejimlerinin hastanin ateroje-
nik ve antiaterojenik lipid profilini farkli sekillerde etkiledigi-
ni soyleyebiliriz. Lipid ve lipoprotein profilinde maksimum
iyilesmenin saglanabilmesi icin, secilecek HRT rejimi 6ncesi
hastanin lipid profili dikkate alinmalidir. Bu sayede, postme-
nopozal kadinlarda HRT ile KAH i¢in birincil korunmada da-
ha etkili olunabilir. Aragtirmamizin 6nemli sonuglarindan bi-
ri, HRT sonrasi lipid ve lipoprotein profilindeki iyilesmeye
hs-CRP’de azalmanin eslik etmemesidir. Calismamizda HRT
oncesi HDL’si diisiik, LDL’si yiiksek olan hastalarda diger
durumlar i¢in kontrendikasyon yoksa, ilk tercihin saf dstrojen
icerikli rejimler, Lp(a) diizeyi yliksek olanlarda ise tibolon ol-
mast gerektigi sonucuna vardik. Sonug olarak, klasik HRT ve
daha yeni kullanima baslanan raloksifen ve tibolon tedavisi-
nin, postmenopozal kadinlarda lipid profiline olumlu etkileri
olmaktadir. Eger postmenopozal kadinlarda tedavi 6ncesi li-
pid profilini goz oniine alirsak, tedavinin ek olarak lipid para-
metrelerindeki olumlu etkisini de artirabiliriz.
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