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Ozet Abstract

Objective: To examine the effects of conjugated equine estrogen (CEE)

Amag: Postmenopozal saglikli kadmlarda konjuge equine Ostrojen

(CEE) ve nomegestrol asetat (NA) kullanimimin serum lipid
profili ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri iizerine olan etkile-
rinin arastirilmasi.

Gere¢ ve Yontemler: Toplam 44 postmenopozal, saglikli kadin

caligmaya dahil edildi. Olgular 3 gruba randomize edildi. Birin-
ci grubu CEE ve medroksiprogesteron asetat (MPA) kullanan
21 hasta; 2. grubu CEE ve NA kullanan 12 hasta ve 3. grubu
plasebo alan 11 hasta olusturdu. Tim gruplarda tedavi oncesi,
tedavinin 3. ve 6. aylarinda serum total kolesterol (TK), HDL
kolesterol (HDL-K), LDL kolesterol (LDL-K), trigliserid (TG)
ve CRP diizeyleri 6lgiildii.

Bulgular: Tedavi siiresince CEE + MPA, CEE + NA ve plasebo

gruplarinda serum TK diizeylerinde anlamli bir degisiklik
saptanmadi. CEE + MPA serum LDL-K diizeylerini 6. ayda
%15 oraninda (p= 0.03) azaltirken, CEE + NA ve placebo
gruplarinda herhangi bir degisiklik saptanmadi. CEE + MPA
serum HDL - K diizeylerini 3. ayda %7 (p= 0.02), 6. ayda
%11 oranlarinda (p= 0.003) arttirdi. Tedavi sonunda TG dii-
zeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik goz-
lenmedi.

Tedavi sonunda CEE + NA serum CRP diizeylerini anlamli ola-
rak azaltt1 (%38, p=0.04). CEE + MPA ise 3. ve 6. ay sonunda
serum CRP diizeylerini anlamli olarak arttirdi (% 75, p= 0.006).
Plasebo grubunda ise anlamli bir degisim goézlenmedi.

Sonug¢: Postmenopozal saglikli kadinlarda CEE ve NA kullanimi serum

CRP diizeyleri lizerine olumlu etki gosterirken, bu tedavi rejimi
lipid profili iizerine belirgin bir etki gostermemektedir. CEE ve
MPA’nin serum CRP diizeyleri iizerine olumsuz etkisi vardir.

Anahtar Kelimeler: Postmenopozal, konjuge equine dstrojen,

medroksiprogesteron asetat, nomegestrol asetat,
C-reaktif protein

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2005, 15:57-62

and nomegestrol acetate (NA) on serum lipid and C-reactive pro-
tein (CRP) levels in healthy postmenopausal women.

Material and Methods: A total of 44 healthy postmenopausal women

were recruited in the study. Patients were randomized into 3
groups. The first group consisted of 21 patients taking CEE and
medroxyprogesterone acetate (MPA); the 2™ group consisted of
12 patients taking CEE and NA; and the 3 group consisted of
11 patients taking placebo. Serum total cholesterol (TC), HDL-
cholesterol (HDL-C), LDL cholesterol (LDL-C), triglyceride
(TG), and CRP levels were examined before, at the 3™ and 6"
months of the treatment in all groups.

Results: There were no significant alterations in serum TC levels

during the treatment in all groups. At 6 months, CEE + MPA
decreased serum LDL-C levels by 15%, whereas CEE + NA and
placebo did not affect LDL-C levels. At three and 6 months,
CEE + MPA increased serum HDL — C levels by 7% (p= 0.02)
and by 11% (p= 0.003), respectively. There were no significant
differences in serum TG levels between the groups at the end of
the treatment.

At the end of the treatment, CEE + NA significantly decreased
serum CRP levels (38%, p= 0.04). Serum CRP levels increased
significantly in the CEE + MPA group during and after the
treatment (75%, p= 0.006). No significant change was observed
during the treatment in the placebo group.

Conclusion: CEE and NA use has beneficial effect on serum CRP

levels in health postmenopausal women, whereas this regimen
shows no significant effect on serum lipid levels. CEE and MPA
combination has detrimental effect on serum CRP levels.
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ardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (KVH)
postmenopozal kadinlarda goriilen en sik
olim nedenidir. Buna karsin aym yastaki

menopoza girmemis kadinlar ile menopoza giren
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kadnlar karsilastirildiginda, KVH riski menopoza
girmemis kadimlar i¢in ihmal edilebilir diizeyde-
dir.! Bu gozleme dayanarak postmenopozal
kadinlarda oOstrojen tedavisinin KVH riskini
azalttigi rapor edilmistir.>> Ancak son yillarda
yapilan “Heart and Estrogen-Progestin Replace-
ment Study (HERS)” ve “Estrogen Replacement
and  Atherosclerosis (ERA)” ¢alismalarinda
postmenopozal hormon replasman tedavisinin
(HRT) olusmus KVH riskini azaltmadigi
gosterilmistir.*” Bunun disinda, “Womens Healty
Initiative (WHI)” calismast sonucunda HRT’nin
saglikli postmenopozal kadinlarda da KVH’dan
korumadigi, tam tersine serebrovaskiiler hastalik
sikiginda artisa neden oldugu belirtilmistir.°
Ancak bu g¢alismaya dahil edilen hastalarm %451
60-69 yas, %2410 70-79 vyaslarn arasinda
oldugundan KVH agisindan zaten riskli bir
konuma sahiptirler. Ayrica bu sonuglarin elde
edildigi calismalarda konjuge equine Ostrojen
(CEE) ve medroksiprogesteron asetat (MPA)
disindaki HRT rejimleri kullanilmadig igin, diger
ajanlarin KVH {izerine olan etkileri ile iliskili
olarak bilgiler mevcut degildir.

fleri yastaki kadinlarda meydana gelen
ateroskleroza bagli KVH’larin patogenezinde
inflamatuar mekanizmalar santral bir role sahiptir.’
Birgok c¢alismada kronik inflamasyon ve
trombozun, aterosklerozun baslamasi ve ilerleme-
sinde, ayrica sessiz aterosklerotik plagin potansiyel
okliiziv lezyona doniisiimiinde major bir rol oyna-
dig1 gosterilmistir.** Bu calismalarin sonucunda
saglikli kadinlarda ileride olusabilecek KVH ris-
kini belirlemek amaciyla serum inflamasyon
markerlariin kullanimi ilgi ¢eken bir alan olus-
turmustur. Bu potansiyel markerlardan en 6nemlisi
C-reaktif protein (CRP)’dir. Yapilan ¢aligmalarda
HRT’nin postmenopozal kadinlarda serum CRP
diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir.'""

Postmenopozal donemde Ostrojen ve 0Ostro-
jen/androjen oraninin azalmasina bagli olarak lipid
metabolizmasinda onemli degisimler olmaktadir.
Menapozdan 2-3 yil sonra total kolestrol (TK) %6,
trigliserid (TG) %11, LDL kolesterol (LDL-K) %8
oraninda artarken, HDL kolesterol (HDL-K) %7
oraninda azalir. Lipoprotein metabolizmasi ig¢in
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6nemli olan ve KVH ig¢in risk faktorii olarak deger-
lendirilen parametre HDL-K’daki azalmadir.

Postmenopozal donemde kullanilan farkli
HRT rejimlerinin lipid profili ve 6zelliklede CRP
diizeylerini farkli yonlerde etkileyebilecegini dii-
stinmekteyiz. Calismamizin amaci postmenopozal
donemde en sik kullanilan HRT rejimlerinden biri
olan MPA ile birlikte farkli bir hormon replasman
tedavi rejimi olan CEE ve nomegestrol asetat
(NA)’1in serum lipid diizeyleri ve CRP iizerine
olan etkilerini arastirmak ve karsilagtirmaktir.

Gerec ve Yontemler

Subat 2003 ve Temmuz 2004 tarihleri arasinda
DEUTF Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD meno-
poz poliklinigine basvuran ve dogal menopozda
oldugu saptanan 44 kadin hasta ile prospektif ve
plasebo kontrollii ¢alisma grubu olusturuldu. Tiim
hastalar postmenopozal donemde idi ve yas dagi-
limlar1 45-55 arasinda idi. Postmenopozal durum
hormon profili ile (FSH, LH, E2) dogrulandi.
FSH’1n 40 IU/L’nin tizerinde, E2’ nin 20 IU/L’nin
altinda olmasi postmenopoz olarak kabul edildi.
Koroner arter hastalign igin risk faktorii olarak
0zge¢misinde DM, HT ve sigara Oykiisii olmayan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin higbirisi
lipid metabolizmasina etki eden ila¢ almiyordu ve
ayrica son 6 aydir herhangi bir gonadal steroid
kullanmiyor ve HRT kullanimi i¢in herhangi bir
risk faktorii igermiyorlardi (Hastalara bilgilendi-
rilmig onam formu dolduruldu).

Degerlendirmeye alinan histerektomi olmamis
44 kadin randomize edilerek 3 gruba ayrildi.

Bu gruplari;

21 hasta: 0.625 mg CEE/giin ve MPA 2,5 mg \
giin.

12 hasta: 0.625 mg
mg/giin.

CEE/giin ve NA 5

1 hasta: Plasebo, olusturuyordu.

Kan Orneklemesi
Tedavinin baglangici, 3 ve 6. aylarda; TK,
HDL-K, LDL-K, TG ve CRP diizeylerine bakildi.
Kan orneklemesi bir gece onceki achigi takiben
sabah 08:30 ve 11:00 arasinda alind1.
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Serum lipidleri ve CRP diizeylerini 6lgmek i-
¢in diiz ve EDTA’]1 tiiplere vacutainer sistemi ile
kan alindi. Serum CRP seviyeleri ¢ok hassas bir
yontem olan house enzim immiinassay ile tespit
edildi. Kadinlardaki baslangic CRP diizeyleri 10
mg\dL’nin tzerinde ise, akut inflamatuar olaylar
icin esik diizey olarak kabul edilerek bu degerin
lizerindeki kadinlar tespit edildi ve c¢alismadan
cikarildi."” Bunlar 2’si CEE + MPA grubunda, 3’ii
plasebo grubunda, 2’si CEE + NA grubunda olmak
lizere toplam 7 kisidir. Sonug analizi bu kadinlar
caligmadan ¢ikarildiktan sonra yapilmistir.

Istatistiksel Analiz

Tim degerlendirmeler SPSS (Ver. 10.0, Chi-
cago, IL) programu ile yapildi. Gruplar arasindaki
karsilastirma ANOVA yontemi, grup i¢i karsilas-
tirmalar ise paired sample Student ¢ testi kullanila-
rak yapild. Istatistiksel olarak anlam p< 0.05 ola-
rak kabul edildi. Istatistiksel analiz, iiniversitemiz
bilinyesindeki istatistik kurslarina katilmis olan
uzman doktor Mert Gol tarafindan yapildi.

Bulgular
Degerlendirmeye alinan 44 olgunun dermo-
grafik 6zellikleri Tablo 1°de sunulmaktadir. Her 3
gruptaki kadinlarin ortalama yaslari, menopoz
siireleri, menopoz yaslari, vuciit kitle indeksleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi.

Cigdem KARAS ve Ark.

Lipidler

Alt1 aylik izlemde CEE + MPA, CEE + NA ve
plasebo gruplarinda serum TK diizeylerinde an-
lamli bir degisiklik saptanmadi. CEE + MPA se-
rum LDL-K diizeylerini 6. ayda (%15, p= 0.03)
anlaml1 olarak azaltirken, CEE + NA ve placebo
gruplarinda herhangi bir degisiklik saptanmadi.
CEE + MPA ile CEE + NA ve plasebo karsilasti-
rildiginda, CEE + MPA’nin serum HDL-K diizey-
lerini anlaml arttirdig1 saptandi (3. ayda %7, P=
0.02, 6. ayda %11 p= 0.003). Altinc1 ay sonunda
TG diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml
bir farklilik gézlenmedi.

CRP

Sekil 1°de 3 gruptaki 6 aylik ortalama CRP
degerlerinin degisimi gosterilmistir. Plasebo ve
CEE + MPA ile karsilastirildiginda, 6. ayda CEE +
NA’nin serum CRP diizeylerini anlamli olarak
azalttigim1 gozlemledik (%38, p= 0.04). CEE +
MPA ise 3. ve 6. ay sonunda serum CRP diizeyle-
rini anlamli olarak arttirmistir (%75, p= 0.006).
Plasebo grubunda ise anlamli bir degisim gdzlen-
memigtir.

Tartisma
Reprodiiktif donemdeki kadinlarda kardiyo-
vaskiiler hastaliklarda morbidite ve mortalite riski,
ayni yas grubundaki erkeklerden daha az iken,
postmenapozal donemdeki kadinlarda bu risk

Tablo1. Gruplar arasi klinik 6zelliklerinin karsilastirilmas.

CEE + MPA CEE + NA Plasebo
Degisken (N=21) (N=12) (N=11)
Yas 49.6 £3.5 50.7+3.6 50.9+3.2
Menopoz siiresi 29+33 53+5 42+3.6
VKI (kg/m?) 25.6+2.5 242 +2.5 23.7+2.8
Estradiol (pmol/L)) 12 (14-21) 11 +4 (8-20) 16 £3 (9-27)
FSH (IU/L) 86 +32.2 80+ 26.2 78 £24.8
TK (mg/dL) 211 +41 219+ 32 199 +20
HDL-K (mg/dL) 52+10 49+ 11 54+13
LDL-K (mg/dL) 134+ 35 147 +29 121+ 12
TG (mg/dL) 133 +55 125+33 115+ 56
CRP (mg/L) 22+1.9 2.8+1.7 24+1.7

VKI: Viicut kitle indeksi TK: Total — kolesterol; HDL-K: HDL kolesterol; LDL — K: LDL kolesterol; TG: Trigliserid;
CRP: C reaktif protein. Degerler ortalama + SD veya ortalama (min — max) olacak sekilde gosterilmistir.
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Tedavi baslangicina gore ortalama degisim
(%)

CEE+MPA CEE+NA  Plasebo

Gruplar

Sekil 1. Gruplar arasi ortalama serum CRP diizeylerinin karsi-
lastirilmasi.

Ug aylik sonuglar agik renkli kutularla, 6 aylik sonuglar koyu
renkli kutularla gosterilmistir.

*p<0.05

premenopozal kadinlara gdre belirgin olarak art-
maktadir.”*'* Menopoz ile birlikte Gstrojen eksikli-
gine bagli olarak lipid profilindeki olumlu
kardiyoprotektif etki kaybolmakta ve LDL -K \
HDL-K orani artmaktadir.”” Postmenopozal do-
nemde Ostrojen kullananlarda TK’un LDL fraksi-
yonu azalirken, HDL fraksiyonu artar. HDL-K’de
1 mg/dL artis koroner hastalik riskini %3 azaltir-
ken, LDL-K’de 1 mg/dL azalma riski %2 azalt-
maktadir.

Progesteronlarin lipid metabolizmas iizerin-
deki negatif etkileri progesteronun tipine, dozuna,
kullanim = siiresine bagli olarak degismektedir.
Androjenik aktiviteleri ¢ok diisiik olan ya da olma-
yan progesteronlarin lipid metabolizmasi {izerine
negatif etkisi yoktur. Iki yiiz mg mikronize
progesteronun 12 giin/ay kullaniminin, 0.625 mg
CEE’nin HDL iizerindeki iyilestirici etkisini boz-
madig1 gosterilmistir.'® On mg dydrogestron 14
giin/ay ve 2 mg 17 beta estrodiol’iin 1-25 giin/ay
kullanimu ile, 0.625 mg CEE ve 1.25 CEE kulla-
mimlarinin lipid metabolizmas: {izerine farkli etki-
lerinin olmadig: gosterilmistir."” Bunun disinda,
giinde 10 mg MPA alanlarda HDL-K diizeyinde
azalma gozlenirken, dozu 5 mg/giin olarak diisii-
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rlilmesi halinde lipid metabolizmasi iizerine zararh
etkilerinin azaldigi gosterilmistir.'"® Demogestrol,
nemogestrol gibi yeni nonpregnan progesteron
derivelerinin lipid metabolizmasi lizerine negatif
etkileri olmadig1 bilinmektedir."

Bu ¢alismada 6 aylik izlemde her 3 grupta da
TK ve TG diizeyleri agisindan bir farklilik saptan-
madi. CEE + MPA grubunda LDL-K diizeyinde 6.
ayda azalma saptanirken, placebo ve CEE + NA
grubunda herhangi bir degisiklik bulunmadi.

Yine CEE + MPA grubunda 3 ve 6. ay HDL-
K diizeylerinde artma gézlenirken, placebo ve CEE
+ NA grubunda bir degisiklik saptanmadi. Bu bul-
gular MPA’nin, NA’a gore lipid profili iizerine
daha olumlu etkilerinin olabilecegini gdstermekte-
dir.

Calismamiz da 6 ay sonunda CEE + NA teda-
visi ile postmenopozal kadinlarda serum CRP dii-
zeylerinde anlamli azalma saptandi. Buna karsilik
CEE + MPA serum CRP diizeylerini anlamli ola-
rak arttirmigtir. Bugiline kadar ki bulgular HRT
tedavisi sonrast CRP yiikselmesini desteklemis-
tir.***' Bu calismalar postmenopozal kadilarda
HRT kullamminin akut kardiyovaskiiler durumu
olusturan artmig inflamatuar cevapla iligkili olabi-
lecegini desteklemektedir. Deneysel caligmalarda
karsilanmamis Ostrojen ve oral kontraseptif kulla-
nimi sonrasi CRP artis1 rapor edilmistir.”**' Artis
mekanizmasi agik degildir. WHI calismasina gore
HRT’ye bagli CRP yiikselmesi oral Ostrojenin
sistemik inflamatuar etkisine bagli degil; dstrojenin
karacigerden ilk gecis etkisine bagli oldugu ileri
stiriilmiistiir.” Silvestri ve ark.nin yaptig1 calisma-
da WHI c¢alismasini destekler sekilde, HRT alan
kadinlarda CRP diizeylerinin arttigi fakat diger
inflamatuar markerlarda azalma oldugu rapor
edilmistir.”’

Progesteronlarin serum CRP diizeylerine olan
etkileri pek bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alis-
mada MPA’nin androjenik etkisi ile CEE’nin
proinflamatuar etkisini inhibe ettigi gosterilmis-
tir.** Bagka bir calismada MPA’dan androjenik
etki olarak daha diisiik olan mikronize
progesteron kullanimiyla Ostrojenin bu etkisi a-
zalmamustir.”

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2005, 15
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Bu calismada CEE + MPA alanlarda CRP
diizeyleri anlamli olarak artmistir. Bu bulgu on-
ceki ¢alismalar1 destekler niteliktedir.”"** flging
olarak CEE + NA kombinasyonu diger gruplarla
karsilastirildiginda CRP diizeyleri anlamli olarak
azalmistir. Bu farkli etki progesteronlarin farkli
steroid reseptdrlerine baglanma profilinden kay-
naklaniyor olabilir. On dokuz norprogesteron
grubundan olan NA, piir progesteron olarak ad-
landirilir ve yalnizca progesteron reseptorlerine
baglanir.

MPA ise glukokortikoid etki gosterirken,
NA bu etkiyi gdstermez. Bu mekanizma NA ve
MPA’nin CRP iizerindeki farkli etkilerini agik-
layabilir. Androjenik etkilerin disinda diger
kompleks mekanizmalar progesteronlarin serum
CRP diizeyleri iizerine olan etkilerini agiklaya-
bilir.

Sonug olarak CEE ve NA serum CRP diizey-
leri lizerine olumlu etki gdsterirken, lipid profili
iizerine belirgin bir etki géstermemektedir. CEE
ve MPA’nin serum CRP diizeyleri iizerine olum-
suz etkisi vardir. Saglikli postmenopozal kadin-
larda farklit HRT rejimlerinin serum CRP diizey-
leri tizerinden kardiyovaskiiler sistem hastalikla-
rinin gelisip, gelismedigini gosterecek daha fazla
prospektif ve randomize kontrollii klinik c¢alig-
malara ihtiya¢ vardir.
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