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OZET

Hormon replasman tedavisinin serum glukoz, total kolesterol, trigliserid, LDL ko-
lesterol, HDL kolesterol, Apohﬁnpmtmn Al ve B diizeyleri lizerindeki etkileri ¢egitli be-
nign lezyonlar nedeniyle yapilan bilateral salpingooferektomi sonrasi menopoza giren
42 postmenopozal kadin lizerinde incelendi. Olgular iki egit gruba aynlarak, yansina
siklik estrojen-progestin tedavisi uygulandi. diger yansina replasman yapilmadi. Ug ay-
hk tedavi sonrasi1 serum glukoz, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL koleste-
rol, Apolipoprotein Al ve B diizeyleri incelendi. Sonugta postmenopozal hormon replas-
maninin lipid ve lipoprotein metabolizmasinda olumlu degigikliklere yol agtig:
sonucuna vanldi.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, estrojen, progestin, lipid, lipoprotein
SUMMARY

- THE EFFECTS OF HORMONE REPLACEMENT THERAPY ON LIPID
METABOLISM DURING THE EARLY MENOPAUSAL PERIOD

The effects of hormone replacement therapy on serum glucose, total cholesterol, tri-
glycerides, LDL cholesterol, HDL cholesterol, apolipoprotein Al and B were studied in

42 postmenopausal women who were undertaken bilateral salpingoopherectomy with
several benign conditions within last 3 months. The patients were allocated to two

groups. The first group received cyclic estrogen-progestin replacement and the second
one served as a control group. After 3 months of treatment serum glucose, total choleste-

rol, hrglycende LDL cholesterol, HDL cholesterol, Apolipoprotein Al and B levels were
assessed in both groups. The results of this study suggest that hormone replacement

therapy causes favorable effects on lipid and lipoprotein metabolism.
‘Key Words: Menopause, estrogen, progestin, lipids, lipoproteins

i, ekl

1 Trakya Umvemitem Tip Fakultem Kadin Hastaliklan ve Dogum ABD Yardima
Dogenti

2. Trakya Universitesi Thp Fakiiltesi Biokimya ABD Yardima Dogenti

3. Trakya Umvemi’hem Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dofum ABD Araghrma
Gorevlisi |




26 | S. ORHANER - B. CAKIR - F. EZGU - A. KAYA - B. SEVING - F. ERDEM

GIRIS

Menopozdan sonra lipid metabolizmasinda olugan degisikliklerden
dolayr (LDL kolesteroldeki artis ve HDL kolesteroldeki diigme) kardio-

vaskuler hastahk riskinin arttig1 bilinmektedir (1). Bu dénemde uygula-
nan estrojen replasmaninin s6z konusu degisiklikleri engelledigi goste-

rilmigtir (2). Tek baglarina kullanilan estrojenlerin gerek endometrium,
gerekse meme kanserini artiric bir etkisi oldugu bilinmektedir (3, 4). Bu
olumsuz etkileri 6nlemek amaciyla estrojenlerin progestinlerle kombine
edilerek kullanilmas: 6nerilmektedir. Fakat bu seferde progestinlerin li-

pid metabolizmasinda yarathg: olumsuz degisiklikler ortaya ¢ikabil-
mektedir. Gergi progestinlerin bu etkilerinin daha ¢ok C-19 progestinler-

de ortaya giktig1 ve C-21 progestinlerde pek goriilmedigi belirtilmektey-
sede konu heniiz tam agikliga kavugmamagtir (5).

Bu nedenle erken postmenopozal devrede lipid ve lipoprotein meta-
bolizmasinda meydana gelen degisiklikleri ve bu degigikliklere hormon
replasmarunin etkilerini incelemek amaciyla cesitli nedenlerle bilateral

ooferektomi gegiren 42 olguda lipid ve lipoprotein metabolizmasi degi-
sikliklerini prospektif ve kontrollu olarak incelemek istedik.

MATERYAL VE METOD

Aragtirma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve
Dogum Kliniginde Ocak 1991 ile Ocak 1992 arasinda ¢egitli nedenlerle
total abdominal histerektomi ve bilateral ooferektomi yapilarak cerrahi
menopoza giren 42 olgu tizerinde prospektif olarak yapildi. Olgular yas,
sigara kullanimu ve viicut kiitle indexine (Body mass index) gére uygun
sekilde iki egit gruba aynldi. Her iki gruptaki olgulardan operasyon 6n-
cesit serum glukozu, total kolesterol, trigliserid, lipoprotein ve apolipop-
rotein Olglimii i¢in achk kan 6rnegi alinarak ameliyat éncesi degerler be-
lirlendi. Birinci gruptaki olgulara operasyon sonrasi ilk glinden itibaren
30 gunliik periodlarla, her giin 0.625 mg/giin konjuge equine Ostrojen
ve son 10 giinde 10 mg/giin medroxyprogesteron acetate baglandi. lkin-

ci gruptaki olgulara hormonal etkili herhangi bir ilag verilmedi. Operas-
yondan 3 ay sonra tum olgulardan yukarida belirtilen parametreleri sap-

tamak igin yeniden kan 6rnegi alindi. Apolipoprotein tayini i¢in alinan
ornekler -20°C da saklandi. Diger tetkikler hemen yapild:.

Glukoz 6lgtimii glukoz oksidaz yontemiyle, trigliserid, total koleste-
rol ve HDL kolesterol diizeyleri "Sclavo-Diagnostics” kitleri kulanilarak
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(Mg* -Dekstran sulfat presipitasyon yontemi ile) saptandi. Apolipopro-
tein Al ve apolipoprotein B diizeylerinin tesbiti Isolab'in immunolojik
turbidite Ol¢iim esasina dayanan kitlerinin "CPA Coulter” otoanalizorii-

ne uyarlanmasiyla mikroyontemle gergeklestirildi. LDL kolesterol de-
gerleri Friedewald formiiliine (6) gore hesapland:.

Istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical Systems,
4.21, Utah) yazihm programu ile degerlendirildi. Grup i¢i farklar Wilco-
xon matched pairs test, gruplar aras: farklar Mann-Whitney testi, ylizde-
ler aras: fark t testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Aragtirma grubundaki olgularin yas ortalamas: 42.14+5.28 (34, 42,
51), kontrol grubundakilerin ise 40.86+4.90 dir. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildir (Mann-Whitney; z=1.55, p=0.1212). Viicut kiitle
indeksi aragtirma grubunda 27.34+0.12 (29.9, 27.1, 25.2), kontrol grubun-
da ise 26.54+0.10 (27,8, 26.5, 25.0) dir. Aradaki fark yine anlamh degildir

(Mann-Whitney; z=1.25, p=0.2122). sigara kullanim oranlanda iki grup
arasinda anlamh bulunmamigtir (t=0.6422, p=0.5240). Sonug olarak iki

grup birbirine egdeger niteliktedir. Arastirma ve kontrol grubundaki ol-
gularn yas, viicut kiitle indeksi, sigara kullammm yontinden o6zellikleri
topluca Toblo I'de gosterilmigtir.

Tablo I: Arastirma ve Kontrol Grubunun Ozellikleri.

Aragtirma grubu Kontrol grubu

42.14+5.28 40.86+4.90

27.34+0.12 26.54+0.10

%286(6/21) |  %38.1(8/21)

VK1 (Viicut kiitle indeksi) = (Agirhk /boy?) x 1000.
Degerler ortalama + standart sapmadur.

" Aragtirma ve kontrol grubundaki olgularin kan glukoz, total koles-
terol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, Apolipoprotein Al ve

Apolipoprotein B degerleri Tablo II'de gosterilmigtir.
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Tablo II: Arastirma ve Kontrol Grublaninda Ortalama Serum Glukoz, Total Kolesterol, Trigliserid,
LDL Kolesterol, HDL Kolesterol, Apoprotein Al ve Apolipoprotein B Degerlerinin Defligimi.

| Ara;tlrma Grubu | Kontrol G.mbu _'
Baglangi¢ degeri ] Ugiincii ay degeri | Baglangigdegeri | Uglincii ay degeri -

Glukoz 94.24+13.36 89.32+24.55 97.83+£15.76 . 92.35+16.82
Total kolesterﬁ] | 187.44+25.78 L 192.84+25.78 | 183.33+22.14 ] £30.M¢25.73
Trigliserid | 112.16+29.41 108.16126.97 116.24+20.80 i . 102.16+26.97

{ 4 s — —
LDL kolesterol 96.67+22.18 | 104.32+35.33 | 92.45+22.18 i 138.32+31.59
HDL kolesterol | 64.82+15.27 | 69.04:14.71 67.62+12.24 | 42.04+14.71
Apolipoprotein Al| 123.02+24.65 132.27+21.89 | 127.72£19.51 98.27+21.89
Apolipoprotein B | 116.07+23.22 122.41+19.34 121 .80:!:54.52 L 141.46+25.25

Degerler ortalama + standart sapma olarak ve mg/dl gseklinde verilmistir.

Aragtirma ve kontrol grubundaki olgularda incelenen parametrele-
rin baglangi¢ degerleri arasinda istatistiksel bir fark gosterilememigtir

(Mann-Whitney; z<1.20 ve p>0.2295).

Aragtirma grubunda serum glukoz, trigliserid, total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, apolipoprotein Al ve B diizeylerinde baglan-

gic degerleri ile 3 ay sonra elde edilen degerler arasinda istatistiksel ola-
rak anlamh bir degisiklik olmamigtir (Wilcoxon; z<1.56 ve p>0.1195).

Kontrol grubunda da serum glukoz ve trigliserid degerlerinde 3 ay-
hk doénemde anlaml bir degigiklik gozlenmemigtir (Wilcoxon; p>0.05).
Bununla birlikte total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde baglan-
g1¢ degerine gore, % 25.93 ve % 49.62 lik bir artig saptanmig ve bu istatis-
tiksel olarak anlamh bulunmugtur (Wilcoxon; z=2.21 ve z=2.58, p<0.05
ve p<0.01). HDL kolesterol diizeylerinde ise % 37.83 liik bir azalma sap-

tanmig ve bu istatistiksel olarak anlamh bulunmugtur (Wilcoxon; z = -
3.30 ve p<0.001). Bu grupta ayrica apolipoprotein Al degerlerinde %

- 23.06 hik bir azalma, apolipoprotein B degerlerinde ise % 16.14 liik bir
artma gozlenmistir. Bu degisimler istatistiksel olarak anlamh bulunmus-
tur (Wilcoxon; z=-2.05 ve z=1.98, p<0.05 ve p<0.05).

Aragtirma ve kontrol grubundaki olgularin 3 iincii aylarinda elde
edilen degerler kiyaslandiginda ise total kolesterol, LDL kolesterol ve
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apolipoprotein B degerleri anlaml derecede diigiik (Mann-Whitney; z <
-2.10 ve p<0.05), HDL kolesterol ve apolipoprotein Al degerleri anlamh
derecede yiiksek (Mann-Whitney; 2<1.99 ve p<0.05) bulundu. Serum
glukoz ve trigliserid diizeylerinde anlamh bir farkhihk yoktu.

Sonug olarak replasman tedavisi uygulanan aragtirma grubunda yu-
kanda belirtilen parametrelerin hig birinde ciddi bir degisiklik olusmaz
iken, tedavi edilmeyen grupta total kolesterol, LDL kolesterol, apolipop-
rotein B diizeylerinde ciddi bir yiikselme, HDL kolesterol ve apolipopro-
tein Al diizeylerinde ciddi bir diigme ortaeya ¢ikmaktadir.

TARTISMA

Plasma lipid ve lipoprotein diizeyleriyle kardiovaskuler hastalik ris-
ki arasinda direkt olarak bir baglanti oldugu uzun zamandan beri bilin-

mektedir. Ozellikle LDL kolesterolde meydana gelen bir artig ve HDL
kolesterolde meydana gelen bir azalma kardiovaskuler hastaliktan 6liim
riskini ciddi sekilde artirmaktadir (7, 8, 9, 10).

Kadmlarda kardiovaskuler hastahk riski menopozdan onceki doé-
nemde erkeklere gore daha diisiik olmasina kargin, menopozdan sonra

bu durum degismekte, hatta postmenopozal kadinlarda risk erkekleri
gecmektedir (11). Kadinlarda menopoz sonrasy gozlenen kardiovaskuler

hastalik riskinin artmasindan estrogen disiikhigiine bagh olarak lipop-
roteinlerde ortaya ¢ikan degisiklikler sorumlu tutulmaktadir (1, 2). Bu
nedenle postmenopozal dénemde uygulanan estrojen replasman tedavi-
sinin menopoza bagh olarak kadinlarda gozlenen lipid ve lipoprotein

metabolizmasi degisikliklerini diizeltecegi ve bu sekilde kardiovaskuler
hastaliklara bagh 6liimleri azalthg ileri stirilmektedir (1, 2, 12, 13).

Tek basina kullanuldiginda estrogenlerin kadinlarda meme ve endo-
metrium kanseri riskini artirdig) bilinmektedir (3, 4). Bu riski azaltmak
icirv replasman tedavisinde progestinlerin estrogenlerle birlikte kullanl-
mas1 bir zorunluluktur. Fakat baz1 androjenik etkiler1 olan progestinler
lipid ve lipoprotein metabolizmasinda, estrogenlerin olumlu etkilerini

azaltmaktadirlar. Sonucta estrogenlerin tek baglarmna kullaruldiklan za-
man lipid ve lipoproteinler iizerinde ortaya gikan olumlu etkiler estro-

gen-progestin kombinasyonlarinda azalmaktadir. Son zamanlarda pro-
gestinlerin bu olumsuz etkilerinin C-21 progestinlerinde C-19 progestin-
lere gore daha az olugtugu belirtilmektedir (5).
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Bizim arashirmamuzda elde ettigimiz veriler de, cerrahi menopozun
baglangicindan kisa bir siire sonra lipid ve lipoproteinlerde ciddi degi-
sikliklerin ortaya gkhgini dogrulamighr. Bu degisiklikler temel olarak
total kolesterolda bir yiikselme ve bundan daha 6nemli olarak kolesterol
bilesimindeki degisme gseklinde kendini géstermektedir. Kolesteroldaki
yiikselme daha gok LDL kolesterol fraksiyonunda olmaktadir. Buna ek
olarak HDL kolesterol fraksiyonu menopoz 6ncesi degerlerinde altina
diismektedir. Lipoprotein fraksiyonunda olugan degisimlere benzer de-
gigsimler bunlarin apoproteinlerindede olmaktadir. LDL kolesterolun
apolipoproteini olan Apolipoprotein B yiikselmekte, HDL kolesterolun
apolipoproteini olan apolipoprotein Al diigmektedir. Bu verilere daya-
narak menopozun lipid ve lipoprotein metabolizmasi tizerinde athero-
skleroza egilimi artiric1 degisikliklere yol achgin soyleyebiliriz.

Estrogen ve progestin ile replasman yaphgimiz grupta ise yukarnaa
belirtilen degigikliklerin hicbirisi gozlenmedi. Buna dayanarak ayda 10
giin siireyle 10mg medroxyprogesterone acetate ile birlikte devaml ola-
rak alinan 0.625 mg konjuge estrogen'in menopoz sonrasinda ortaya ¢1-
kan olumsuz lipid degisikliklerini engelledigi ve atheroskleroza kargi

koruyucu bir etki yarath sonucuna varildi. Progestinlerin literatiirde
belirtilen lipid ve lipoprotein metabolizmasi tizerindeki olumsuz etkile-

ri, bir C-21 bilegigi olan medroxyprogesteron acetate'in kullanilan dozla-
rinda ortaya ¢ikmamusgtir. .

Atheroskleroz riski agisindan aragtirma grubu ile kontrol grubunun
3 ay sonraki lipid ve lipoprotein metabolizmasi parametreleri kiyaslan-

dig1 zaman, aragtirma grubundaki degerlerin kontrol grubuna gore an-
lamli bir gekilde olumlu oldugu goruldi.

Bulgularimiz: literatiirdeki benzer ¢aligmalarin sonuglar destekle-
mektedir (13, 14, 15). Sonug olarak postmenopozal donemde uygulanan

steroid hormon replasman tedavisinin postmenopozal kadinlarda, kar-
diovaskuler komplikasyonlara egilim yaratan lipid ve lipoprotein me-
tabolizmas {izerinde olumlu degisikliklere yol agtig1 sonucuna varilmig-
tir.
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