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OZET

Amag: Postmenopozal dénemde hormon replasman tedavisi-
nin \lipid profili ve internal karotis arteri pulsatilite indeksi
lizerine etkisini aragtirmak.

Materyal-Metod: Menopozal sikayetler ile klinigimize basvu-
ran dogal menopozlu 30 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Te-
davi dncesi olgularin internal karotis arteri doppler pulsatili-
te indeksleri ve lipid profiline bakildi. Olgulara oral kesintisiz
konjuge dstrojen (0.625 mg/giin) ve her dort haftalik siklusun
son 12 giiniinde siklik medroksiprogesteron asetat (5 mg/giin)
verildi. Tedavinin 3. ayinda tekrar internal karotis arteri
doppleri ve lipid profili degerlendirilmesi yapildi.

Bulgular: Hormon replasman tedavisi sonrast lipid profilinde
LDL, total kolesterol, LDL/HDL ve total kolesterol/HDL
oranlarinda anlaml diisiis tesbit edildi. HDL konsantrasyon-
larinda anlamli bir degisim izlenmedi. Tedavi sonrasi ortala-
ma internal karotis arter doppler pulsatilite indeksi degerinde
ise tedavi dncesine gore anlamly bir diisiis izlendi.

Sonu¢: Hormon replasman tedavisi, kardiyovaskiiler sistemi
lipid profili iizerinden indirekt, kalp ve damarlar iizerinden
direkt olarak etkilemekte ve bu etki postmenopozal kardiyo-
vaskiiler riski azaltict yonde olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hormon replasman tedavisi, internal ka-
rotid arter, pulsatilite indeksi, lipid profili

SUMMARY

The effect of hormone replacement therapy on lipid
profile and pulsatility index of internal carotid artery

We aimed to investigate the effect of hormone replacement
therapy on lipid profile and internal carotid artery pulsatility
index.

We worked on 30 postmenopausal patients who applied for
our clinic with menopausal complaints. Before the treatment
we monitored the internal carotid artery pulsatility index and
lipid profile. 0.625 mgl/giin continue conjugated estrogens and
at last 12 days of cyclus 5 mglday medroxyprogesterone ace-
tate treatment were given. On the 3rd month of the treatment,
internal carotid artery doppler and lipid profile evaluation
were repeated.

After the hormone replacement therapy, we found out a signi-

ficant decrease in the lipid profile; LDL, total cholesterol,

LDL/HDL ve total cholesterol/lHDL rations. After the treat-
ment we noticed a significant decrease on mean internal ca-
rotid artery doppler pulsatility index.

Hormone replacement therapy effects the cardiovascular sys-
tem indirectly by lipid profile and by direct effects on heart
and vessels. This effect decreases the postmenopausal cardi-
ovascular risks.

Key words: Hormone replacement therapy, internal carotid
artery, pulsatility index, lipid profile

Menopoz doneminde azalan endojen Ostrojen yapimi
nedeniyle degisik siddette erken belirtiler (vazomotor
instabilite, psikolojik ve iirogenital sistemle ilgili) ve
gec belitiler (major kardiyovaskiiler hastalik ve oste-
oporoz) goriiliir. Diinyadaki 6liim nedenlerinin basinda
iskemik kalp hastalig1 gelmektedir. Reprodiiktif donem-
de kardiyovaskiiler hastalik acisindan erkek/kadin oram
2.5/1°dir. 55 yasin1 agsmis bir kadinda koroner damar

hastalig1 goriilme siklig1 35-54 yas grubuna gore 10 kat
artig gosterir.

Postmenopozal donemde Ostrojen ve Gstrojen/androjen
oraninin azalmasina bagli lipid ve lipoprotein metobo-
lizmasinda 6nemli degisimler olur (). Ayni zamanda
aterojenik indeks olarak kabul edilen LDL/HDL ve to-
tal kolesterol/ HDL oraninda da yiikselme baglar (2:3),
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Yapilan prospektif ve retrospektif ¢alismalarin sonucla-
rina gore ostrojen tedavisi, daha once saglikli postme-
nopozal kadinlarda kardiyovaskiiler primer hastalik ris-
kini % 35-50 oraninda azaltmaktadir. Ostrojenin kalp-
damar sistemini korumasinin bir ka¢ mekanizmasi var-
dir. En 6nemli etki 6strojenin serum lipid ve lipoprote-
inleri iizerine yaptig1 etkidir. Ostrojenin kullanim yolla-
rina ve miktarma gore lipid diizeylerinde degisiklikler
izlenir. Oral ostrojen kullanimi ile total kolesterol ve
LDL azalir, HDL-2 ve trigliserid (TG) artar. Ayrica,
koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlere, nitrik oksit ve
prostaglandinler gibi vazoaktif molekiillerin iiretimine,
arter duvarimna etki gibi dnemli noktalarda etki gostere-
rek kardiyovaskiiler sistemi etkilemektedir.

Calismamizda, postmenopozal donemde HRT uygula-
digimiz olgularda tedavi Oncesi ve sonrast serum lipid
profilini ve doppler US ile internal karotis arter (ICA)
pulsatilite indeksi (PI) degerlerini 6l¢erek HRT nin kar-
diyovaskiiler sistem iizerine olan direkt ve indirekt etki-
lerini arastirmay1 amagladik.

MATERYAL ve METOD

Goztepe SSK Hastanesi I. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Po-
liklinigine 2000-2002 y1l1 arasinda bagvuran, dogal menopoza
girmis 35 olgu izlendi. Tiim olgularin anamnezleri alindi. Ki-
lo, boy, viicut kitle indeksi, tansiyon arteriyel degerleri kayde-
dildi. Olgularin tiimiine rutin kan tetkikleri, lipid profili, hor-
mon analizi yapildi, mamografi, papsmear ve pelvik US uy-
gulandi. Calisma kapsamina klimakterik yakinmalar1 olan ve
en az 12 aydir adet gérmeyen, dogal menopoza girmis, serum
FSH> 40 mIU/ml, E2 < 20 pg/ml olan postmenopozal dénem-
deki olgular alindi. Menopoz déneminde ekzojen hormon kul-
lanan, hipertansiyonu (>150/100 mmHg), diabetus mellitusu,
kardiyovaskiiler, metobolik ve endokrinolojik hastaligi olan,
sigara icen, endometrium kanseri, karaciger ve meme hastali-
81 hikayesi olan ve transvaginal US’de endometrium kalinlig1
5 mm’den fazla olan olgular ¢alismaya alinmadi.

Calismaya alinan 35 olgudan 3’ii, tedavi sirasinda ara kana-
mas1 nedeniyle calisma dis1 birakildi. Bir olgu asir1 obezite
nedeniyle saghkl bir sekilde ICA doppleri yapilamadig: icin
ve bir olgu da iiglincii ayda kontrole gelmedigi i¢cin ¢aligma
dis1 brrakildi. 30 olgu ile ¢alismaya devam edildi. Olgulara
oral kesintisiz konjuge ostrojen (0.625 mg/giin) ve her dort
haftalik periyodun son 12 giiniinde siklik medroksiprogeste-
ron asetat (5 mg/giin) verildi.

Tedavi oncesi ve tedaviden ii¢ ay sonra kan lipid diizeyleri
saptand1. Kolesterol ve trigliserit, enzimatik kolorimetrik me-
tod (Chad-pap) ile Olympus AU 5200 otoanalizoriinde ¢alisil-
di. HDL kolorimetrik immiinolojik yontemle Olympus AU
5200 otoanalizoriinde calisildi. Total kolesterol, HDL ve TG
sonuglarina gore Friedewald formiilii ile LDL diizeyleri he-
saplandi.
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Ayrica olgularda tedaviye baslanmadan 6nce ve tedaviden ti¢
ay sonra bilateral internal karotis arter PI degeri ol¢iildii. PI
olciimii Ostrojen tedavisinin ilk 8 ile 12. giinleri arasinda ya-
pild1. Daha 6nce yapilan calismalarda, sag ve sol ICA doppler
indekslerinde fark bulunmadigr icin iki tarafin ortalama PI de-
geri alindi (7-8), Doppler ¢alismalarinda, Diasonics Synergy
markalt US cihazi ve 10 mHz lineer prob, color duplex pulsed
doppler kullamldi. Heriki ICA PI 6l¢iimii bifurkasyonun 2 cm
kranialinden yapild1 ve sonuglarin ortalamasi alindi.

Calismada saptanan bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences )
for Windows 7.0 programi kullanildi. Calisma verileri deger-
lendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalamat
standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilma-
sinda t testi (Paired t test) ve Pearson korelasyon analizi kulla-
nildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik 6zelliklere gore dagilimi Tablo
I’de gosterilmistir. Hormon replasman tedavisi basla-
nan olgularimizin tedavi oncesi ve tedavi baglandiktan
lic ay sonra yapilan karotis arter dopplerlerinde; tedavi
oncesi ortalama PI degeri 1.28+0.32 iken, HRT sonrasi
1.0740.25 olarak tespit edildi. HRT sonrasi1 ortalama PI
degerindeki bu diisiis istatistiksel olarak ¢ok anlamli
bulundu (p<0.001).

Olgularimizin tedavi 6ncesi ve sonrast kan kolesterol,
LDL ve HDL diizeyleri saptandi. Tedavi 6ncesi koles-
terol 205.63+£59.19, LDL 139.83+39.30 ve HDL
44.96x14.11 bulundu. Tedavi sonrast kolesterol 174.30
+38.53, LDL 118.43+41.58 ve HDL 47.80+16.43 bu-
lundu. Kolesterol ve LDL diizeyleri arasindaki fark is-
tatistiksel olarak anlamli (p<0.01), HDL degerleri ara-
sindaki fark ise anlamli degildi (p>0.05). Olgularimizin
tedavi oncesi trigliserid degerleri 118.53£54.46, tedavi
sonrasi ise 125.70£59.29 bulundu. Tedavi 6ncesine go-
re tedavi sonrasi trigliserid degerleri bir miktar yiiksel-
mesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>
0.05). Olgularimizin tedavi oncesi ve sonrast LDL/
HDL ve total kolesterol/HDL oranlar1 hesaplandi. Te-
davi oncesi LDL/HDL oran1 3.50+1.64 iken, total ko-

Tablo 1. Demografik 6zelliklerine gore dagihm.

Minumun Maksimum Ort+Std.Sapma

Yas (yil) 40 63 48.445.31

BMI (kg/m?2) 20.4 30.5 24.73£2.77
Menapoz yast (yil) 39 52 45.60+3.84
Menapoz siiresi (ay) 10 264 50.30+64.8
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lesterol/HDL oran1 5.01+2.32 idi. Tedavi sonrast LDL
/HDL 2.85+1.77 iken total kolesterol/HDL orani 4.16
1+2.13 hesaplandi. Tedavi oncesi ile tedavi sonrast LDL
/HDL orani ve total kolesterol/HDL degerleri arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark vardi (p<
0.001).

TARTISMA

Cacciatore ve ark.’nin oral ve transdermal siklik HRT
kullanarak 63 postmenopozal olguda yaptiklart rando-
mize c¢alismada, bazal ve tedavinin 2, 6 ve 12. ayinda
ICA PI degerleri 6lciilmiig ve her iki grupta da 2. aydan
itibaren PI degerinde anlamli diisiis izlenmeye baglan-
muis; bazal PI ile karsilastirildi§inda, 6. ay sonunda oral
HRT alan grupta % 11, transdermal HRT alan grupta %
14 azalma saptanmustir ). Jackson ve ark. kesintisiz
oral 6stradiol kullanarak yaptiklar1 calismada, 4-6 hafta
aralarla 20-24. haftaya kadar ICA PI takibi yapmiglar-
dir. 24 haftalik tedavi sonrasinda Ostrojen alan grupta PI
ortalama 0.11 diiserken, plasebo alan grupta 0.05°lik
artma olmustur 3. Lau ve ark. yalniz Kesintisiz oral
Ostrojen, kesintisiz oral Ostrojen ve siklik progesteron,
transdermal Ostrojen ve plasebo kullanarak 68 olgu ile
yaptiklar1 ¢alismada, tedavinin 2 ve 6. ayinda ortalama
ICA PI degerine bakmiglardir. Plasebo alan grup haric,
HRT alan gruplarin hepsinde PI degerinde anlamli
oranda azalma saptanmistir (©). Cacciatore ve ark., sik-
lik kombine HRT kullanarak yaptiklar1 ¢alismada;
ICA’deki PI degisimini hem ilk 8 ile 12. giinler arasin-
da (sadece Ostrojen verilen donem) hem de 18 ile 22.
giinler arasinda (kombine Ostrojen ve progesteron veri-
len dénem) degerlendirmisler ve sonucta siklik proges-
teron eklenmesinin 6strojenin vaskiiler empedansta
olusturdugu olumlu sonucu etkilemedigini gostermis-
lerdir ¥,

Abbey ve ark., oral konjuge 6strojen ve siklik MPA
alan 21 postmenopozal olguda yaptiklar: ¢alismada,
HDL2, LDL ve total kolesterolde diisme ve TG diize-
yinde anlamli artig bildirmislerdir (2). Alwer ve ark.,
oral konjuge Ostrojen ve siklik MPA alan 49 olguluk
calismalarinda, HRT’nin 0, 3, 6, 9 ve 12. ayinda kan li-
pid profilini degerlendirmisler, 6. ayda total kolesterol-
de % 3 azalma LDL’de % 7.2 azalma, TG’de % 13.5
artma ve HDL’de % 4.8 artma tespit etmislerdir. Ozel-
likle birinci yilin sonunda total kolesterol/HDL ve
LDL/HDL indekslerinde anlamli ve progresif bir diisiis
tespit etmiglerdir. Bu aterojenik indekslerdeki diisiisii

HDL’de birinci yilin sonunda gériilen % 12.9 diizeyin-
deki anlamli artisa baglamislardir (3). Sanada ve ark.
kesintisiz oral konjuge 6strojen ve siklik MPA kullana-
rak 39 hiperkolesterolemili ve 59 normal kolesterolii
olan olguda yaptiklar ¢alismada; 3 yillik periyodik ta-
kip sonrasinda HDL’de her iki grupta da artma (% 14.4
ve % 26.5) TG’de normal kolesterolii olan grupta an-
laml1 artig, total kolesterol ve LDL’de ise hiperkoleste-
rolemili grupta (% 7 ve % 16.6) anlamli diizeyde diisme
bildirmislerdir . Tilly-Kieshi ve ark. aym1 HRT proto-
koliinii uygulayarak yaptiklart 75 olguluk caligmalarin-
da, 12 aymn sonunda total kolesterol ve LDL’de % 14
azalma saptamiglardir. Ayni sekilde, Vadlamudi ve ark.
da yaptiklar1 8 olguluk ¢aligmalarinda 6. ayin sonunda
HDL’de artis ve LDL’de azalma saptamiglardir (101D,
Kesim ve ark’nin oral HRT kullanan olgularda yaptik-
lar1 ¢calismada, HDL ve TG diizeylerinde anlamli artis,
LDL ve total kolesterol diizeylerinde anlamli bir diisiig
saptamuslardir (12),

Calismamizda, aterojenik indeks olarak kabul edilen
LDL/HDL ve total kolesterol/HDL diizeylerinde istatis-
tiksel olarak anlaml diisiis kaydedildi. Ozellikle total
kolesterol/HDL oranindaki diisiis kadinlarda goriilen
HRT sonrasi kardiyovaskiiler hastaliklardaki azalma ile
¢ok yakindan ilgilidir. Literatiirde bu iki orandaki diisii-
siin nedeni ¢ogunlukla anlamli olarak yiikselen HDL
diizeyi olarak gosterilse de(19), bizim ¢alismamizda bu
oranlardaki diistisler anlamli olarak diisen LDL ve total
kolesterol diizeylerine baglandi.

KAYNAKLAR

1. Bittner V, Simon JA, Fong J, et al: Corralates of high HDL cho-
lesterol among women with coronary heart disease. Am Heart J
139:288-96, 2000.

2. Abbey M, Owen A, Sizakawa M, et al: Effects of menopause and
hormone replacement therapy on plasma lipids, lipoproteins and 1dl
—receptor activity. Maturitas 33:259-69, 1999.

3. Alwers R, Urdinola J, Onatra W, et al: Changes in normal lipid
profile of menopausal women with combined hormone replacement
therapy.Comparative clinical trial of two hormonal combinations
(concugated estrogens/medroxyprogesteron acetate versus estradiol
valerat /cyproterone asetate). Maturitas 32:41-50, 1999.

4. Cacciatore B, Paakkari I, Toivonen J, et al: Randomize com-
parision of oral and transdermal hormone replacement on carotid and
uterine artery resistance to blood flow. Obstet Gyneocol 92:563-8,
1998.

5. Jackson S, Vyas S: A double blind, placebo controlled study of
postmenopausal hormone replacement therapy and carotid artery pul-
satility index. Br J Obstet Gyneocol 105:408-12, 1998.

6. Lau TK, Wan D, Yim SF, et al: Prospective, randomize control-
led study of the effect of hormone replacement therapy on peripheral
blod flow velocity in postmenopausal women. Fertil Steril 70:284-8,
1998.

7. Penotti M, Nencioni T, Gabrielli L, et al: Blood flow variations

139



in internal carotid and middle cerebral arteries induced by post-
menopausal hormone replacement therapy. Am J Obstet Gyneocol
169:1226-32, 1993.

8. Gangar F, Vyas S, Whitehead M, Crook D, Meire H, Campbell
S: Pulsatility index in internal carotid artery in relation to transdermal
estradiol time since menopause. Lancet, 338:839-42, 1991.

9. Sanada M, Nakagava H, Kodama I, et al: Three year study of
estrogen alone versus combined with progestin in postmenopausal
women with or without hypercholesterolemia. Metabolizm 49(6):784-
9, 2000.

10. Tilly-Kieshi M, Lappi M, Puolakka J, et al: Different effects of
continous estrogen-progestin and transdermal estrogen with cyclic
progestin regimen on low density lipoprotein subclasses. Eur J Clin
Invest 26(12):1125-33, 1996.

11. Vadlamudi S, MacLean P, Israel RG, et al: Effects of oral
combined hormone replacement therapy on plasma lipids and lipop-
roteins. Metabolism 47(10):1222-6, 1998.

140

Goztepe Tip Dergisi 19: 137-140, 2004

12. Kesim MD, Ko¢ G, Turgut S, Akkurt 0, et al: The effects of
oral and transdermal hormone replacement therapy on serum lipids
and lipoproteins in menopausal women. In: Aso T, Yanathara T,
Taketan1 Y, Suda T, Tanaka H, Maehara S (eds). The 9. international
menopause society world congress on the menopause, Bologna, italy,
381-6, 1999.

13. The writting group for the apepi atrial. Effects of estrogen or
estrogen/progesteron regimens on heart disease risk factors on post
menopausal women. J Am Med Assoc 273:199-208, 1995.

14. Folsom AR, McGovern PG, Nabulsi AA, et al: Changes in plas-
ma lipids and lipoproteins associated with starting or stopping post-
menopausal hormone replacement therapy. Am Heart J 132:952-8,
1996.

15. Kim ChJ, Min YK, Ryu WS, et al: Effects of hormone rep-
lacement therapy on lipoprotein and lipid levels in postmenopausel
women. Arch Intrn Med 156:1693-700, 1996.



