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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 A1 (Apo A1), 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 A1 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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Özet
Amaç: Bu çal›flman›n amac›, postmenopozal kad›nlarda östrojen, östrojen-progestin kombinasyonu, raloksifen ve tibolonun
serum lipid profili ve enflamasyon belirteçleri üzerine olan etkilerinin araflt›r›lmas›d›r.
Materyal ve Metot: Çal›flmaya postmenopozal dönemde olan toplam 62 hasta dahil edilmifltir. Bu hastalar›n 49’u randomize ola-
rak dört alt gruba ayr›lm›fl ve alt› ay süreyle östrojen, östrojen-progestin kombinasyonu, raloksifen ve tibolon tedavisi alm›flt›r.
Cerrahi menopozdaki kad›nlar (n=16) Grup 1’de toplanm›fl olup, bu gruba sadece östrojen (0.625 mg konjüge östrojen) tedavi-
si verilmifltir. Grup 2 (n=12) östrojen-progestin kombinasyonu (0.625 mg konjüge östrojen + 2.5 mg medroksiprogesteron ase-
tat) alan kad›nlardan, Grup 3 (n=10) raloksifen (60 mg) ve Grup 4 (n=11) ise tibolon (2.5 mg) alan kad›nlardan oluflmaktad›r.
Hormon replasman tedavisi (HRT) almayan 13 hasta ise Grup 5’i (kontrol grubu) oluflturmaktad›r. Tüm gruplardaki hastalarda
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Girifl
Menopozal dönemde östradiol seviyesinde azalma s›kl›kla
vazomotor semptomlar, uyku bozukluklar›, duygu durumun-
da de¤ifliklikler ve ürogenital atrofi flikâyetleri ile beraberdir
(1). Ayr›ca kad›nlarda postmenopozal dönem, koroner kardi-
yovasküler sistem (KVS) hastal›klar› aç›s›ndan kesin bir risk
faktörü olarak kabul edilmektedir. Kad›nlarda endojen östro-
jen seviyesinde azalma ve ilerleyen yaflla birlikte KVS has-
tal›klar› insidans›nda h›zl› bir art›fl meydana gelmektedir.
Reprodüktif dönemde kad›nlarda erkeklere göre daha fazla
KVS hastal›klar›n›n gözlenmesi, premenopozal dönemde bu
riskin oldukça düflük olmas›, do¤al veya cerrahi olarak erken
menopoz ile bu riskin çok artmas› ve östrojen replasman
tedavisi ile bu riskin belirgin olarak azalmas› östrojenin KVS
üzerine olumlu etkileri oldu¤unu göstermektedir (2). 

Serum total kolesterol ve düflük dansiteli lipoprotein (LDL)
düzeylerinin yüksekli¤i ile serum yüksek dansiteli lipoprotein
(HDL) düzeylerinin düflüklü¤ü koroner arter hastal›¤›
(KAH) için ba¤›ms›z risk faktörleridir (3). Ayr›ca enflamas-
yon, aterosklerozun bafllamas› ve ilerlemesinde önemli rol
oynamaktad›r. Son y›llarda yüksek duyarl›kl› C-reaktif pro-
tein (hs-CRP: high sensitive C-reaktive protein) ve fibrinojen
gibi enflamasyonun sistemik belirteçleri KAH’› öngörmede
kullan›lmaya bafllanm›flt›r (4-6). 

Postmenopozal dönemde lipid profili de¤iflmektedir. Total
kolesterol, lipoprotein (a) ve trigliserid (TG) belirgin derece
artarken, HDL kolesterol azalmaktad›r. Östrojen replasman
tedavisi lipoprotein metabolizmas› üzerine olumlu etkiler
yapmaktad›r (7).

Bu çal›flmada, postmenopozal kad›nlarda, klasik olarak sade-
ce östrojen veya progestin ile kombinasyonun yan› s›ra son-
radan kullan›lmaya bafllanan yeni hormon replasman tedavi
(HRT) flekillerinin, serum lipid profili ve enflamasyon belir-
teçleri üzerine olan etkilerinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. 

Materyal ve Metot
Çal›flmaya, klini¤imize do¤al menopoz veya bilateral oofe-
rektomi ve histerektomi operasyonu sonucunda cerrahi ola-
rak menopozal döneme giren ve vazomotor semptomlar ne-
deniyle baflvuran toplam 62 kad›n dahil edilmifltir. Postme-

nopozal dönem kriteri olarak do¤al yolla menopoza giren ka-
d›nlar için en az bir y›ll›k amenoreik bir periyot, cerrahi post-
menopozda olan kad›nlar için ise operasyon sonras› en az üç
ayl›k bir sürenin geçmesi flartlar› aranm›flt›r. Menopoz, tüm
kad›nlarda serum FSH düzeylerinin 40 mlU/L üzerinde sap-
tanmas› ile do¤rulanm›flt›r. Sigara kullananlar, diabetes mel-
litus, hipertansiyon, kardiyovasküler sistem hastal›¤› olanlar,
obez hastalar (vücut kitle indeksi >30) ve daha önce HRT
kullanm›fl olan kad›nlar çal›flmaya dahil edilmemifltir. Hor-
mon replasman tedavisi kullan›m› için bilinen kontrendikas-
yonlar› olan, sistemik bir hastal›k ve buna ba¤l› düzenli ilaç
kullan›m› olan hastalar da çal›flmaya dahil edilmemifltir. Ça-
l›flmaya dahil olan kad›nlarda, serum biyokimyas› ve tam kan
say›mlar› normal s›n›rlarda bulunmufltur. 

Vazomotor semptomlar› nedeniyle hormon replasman teda-
visi bafllanmas› düflünülen ve bu konuda herhangi bir kontr-
endikasyonu olmayan 49 kad›n randomize olarak 4 ayr› alt
grupta toplanm›flt›r. Grup 1; (n=16) cerrahi menopozdaki
tüm kad›nlar bu grupta toplanm›fl olup, bu gruba sadece öst-
rojen (0.625 mg konjüge at östrojeni) tedavisi verilmifltir.
Grup 2 (n=12) östrojen ve progesteron kombinasyonu
(0.625 mg konjüge at östrojeni + 2.5 mg medroksiprogeste-
ron asetat) alan kad›nlardan, Grup 3 (n=10) raloksifen
(60 mg) ve Grup 4 (n=11) tibolon (2.5 mg) alan kad›nlardan
oluflmaktad›r. Yukar›da say›lan d›fllama kriterlerine uygun
13 postmenopozal kad›n ise kontrol grubu olarak belirlenmifl
(Grup 5) ve herhangi bir tedavi verilmemifltir. 

Çal›flmaya dahil edilen tüm hastalar kullanacaklar› tedavi
ajan› ve çal›flma hakk›nda bilgilendirilerek onam formlar›
al›nm›flt›r. Befl ayr› alt grupta toplanan 62 postmenopozal ka-
d›n 6 ay süresince izlenmifltir. HRT öncesinde ve düzenli
HRT kullan›m›n›n 6 ay sonras›nda; en az 12 saatlik açl›k dö-
nemini takiben serum örnekleri toplanm›flt›r. Al›nan serum
örneklerinde total kolesterol (TK), HDL, LDL, TG, apoli-
poprotein A1 (Apo A1), apolipoprotein B (Apo B), lipoprote-
in a [Lp(a)] ve hs-CRP düzeyleri otoanalizatör ile çal›fl›lm›fl-
t›r (Olympus AU2700, Hamburg, Germany). Fibrinojen dü-
zeyi BCS analizi ile ölçülmüfltür (Dade Behring Co., Mar-
burg, Germany). HRT sonras› bu de¤erlerdeki de¤iflimler,
tüm hasta popülasyonu ve alt gruplarda araflt›r›lm›flt›r. Çal›fl-
maya dahil edilen hastalar›n hiçbirinde tedavi süresince vaji-
nal kanama izlenmemifltir.
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bafllang›çta ve tedavi sonras› alt›nc› ayda serum total kolesterol (TK), HDL, LDL, trigliserid (TG), apolipoprotein A1 (Apo A1),
apolipoprotein B (Apo B), lipoprotein a [Lp(a)], yüksek duyarl›kl› C-reaktif protein (hs-CRP) ve fibrinojen düzeyleri ölçülerek
farkl› replasman tedavilerinin bu parametreler üzerine olan etkileri karfl›laflt›r›lm›flt›r.
Sonuçlar: Tüm tedavi gruplar›nda serum TK, LDL, Apo B düzeyleri anlaml› olarak azal›rken (p<0.05), hs-CRP de¤erlerin-
de de¤ifliklik olmam›flt›r. HDL ve Apo A1 tibolon alan hastalar d›fl›nda di¤er HRT gruplar›nda anlaml› olarak artm›flt›r
(p<0.05). Lp(a) düzeyleri ise raloksifen d›fl›ndaki tüm gruplarda azalm›flt›r (p<0.05). TG düzeyleri ise sadece östrojen-proges-
teron kombinasyonu alan kad›nlarda anlaml› olarak azalm›flt›r (p<0.05). Fibrinojen düzeyleri ise östrojen-progesteron kom-
binasyonu ve raloksifen alan kad›nlarda anlaml› olarak azalm›flt›r (p<0.05). 
Tart›flma: Klasik HRT’ye ek olarak raloksifen ve tibolon tedavilerinin de, postmenopozal kad›nlarda lipid profili ve enfla-
masyon belirteçleri üzerine olumlu etkileri vard›r.

Anahtar sözcükler: menopoz, lipid profili, hs-CRP, fibrinojen, koroner arter hastal›klar›, hormon replasman tedavisi



‹statistiksel analiz

Niteliksel veriler ortalama ±standart sapma, niceliksel de¤er-
ler ise yüzde olarak ifade edilmifltir. ‹ki grup aras›ndaki ka-
tegorik verilerde χ2 testi veya Fisher’in kesin χ2 testi kullan›-
l›rken, devaml›l›k gösteren verilerin karfl›laflt›rmas›nda Stu-
dent t testi uygulanm›flt›r. ‹statistiksel analizler SPSS 11.0
program› kullan›larak gerçeklefltirilmifltir. Karfl›laflt›rmalarda
p<0.05 de¤eri istatistiksel olarak anlaml› olarak
kabul edilmifltir. 

Sonuçlar
Çal›flmaya dahil edilen tüm gruplardaki hastalar›n ortalama
yafllar› aras›nda anlaml› istatistiksel farkl›l›k bulunmam›flt›r
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Alt grup Yafl ortalamas› (y›l)

 

Grup 1 (Östrojen) 48±3

Grup 2 (Östrojen + progesteron) 49±5

Grup 3 (Raloksifen) 52±8

Grup 4 (Tibolon) 48±5

Grup 5 (Kontrol) 51±5 

 

p>0.05 anlaml› olarak kabul edilmifltir.

Tablo 1. Gruplar›n yafl ortalamas›

Bazal (mg/dl) 6. ay (mg/dl)

 

p

TK 222±34 195±28 0.001

TG 157±104 135±85 0.004

LDL 135±30 119±27 0.001

Apo B 111±22 95±22 0.001

Lp(a) 27±23 19±17 0.001

HDL 54±10 59±11 0.001

Apo A1 137±25 160±33 0.001

hs-CRP 0.42±0.07 0.36±0.07 >0.05

Fibrinojen 362±50 318±78 0.001

TK: total kolesterol; TG: trigliserid; LDL: düflük dansiteli lipoprotein; 
Lp(a): lipoprotein a; HDL: yüksek dansiteli lipoprotein; hs-CRP: yüksek 
duyarl›kl› C-reaktif protein; p<0.05.

Tablo 2. HRT alan 4 gruptaki toplam 49 hastan›n tedavi öncesi
ve sonras›ndaki serum lipid profili ve enflamasyon belirteç
düzeylerindeki de¤ifliklikler

TK LDL HDL TG

Ö 230±25 135±29 51±11 215±15 

198±28 116±34 60±11 197±11

p=0.0001 p=0.0001 p=0.001

Ö+P 219±39 134±32 58±6 133±40 

198±31 114±22 65±4.7 105±43

p=0.007 p=0.005 p=0.002 p=0.05

Raloksifen 230±37 146±37 52±8 152±69 

194±28 125±30 61±8 125±61

p=0.007 p=0.001 p=0.007 

Tibolon 205±34 128±28 56±12 102±40 

188±24 123±16 48±12 77±22

p=0.007 p=0.04 p=0.003

Kontrol 214±42 134±36 56±10 129±70 

220±44 139±36 56±9 131±73

Ö: östrojen; Ö+P: östrojen + progesteron; TK: total kolestrol; LDL: düflük
dansiteli lipoprotein; HDL: yüksek dansiteli lipoprotein (HDL); TG: trigliserid. 
p<0.05 anlaml› olarak kabul edilmifltir.

Tablo 3. HRT alt gruplar›nda bazal ve 6. ay lipid de¤erlerinin
mg/dl olarak karfl›laflt›r›lmas›

Apo A1 Apo B Lp(a) hs-CRP Fibrinojen

Ö 140±25 117±25 28±17 0.25±0.16 334±36 

170±30 101±25 17±11 0.34±0.16 317±44 

p=0.0001 p=0.004 p=0.0001

Ö+P 152±29 108±22 13±5 0.25±0.16 379±48

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 40±35 0.26±0.15 377±35

161±32 87±19 36±33 0.26±0.18 317±47 

p=0.005 p=0.005 p=0.005

Tibolon 124±19 113±21 33±25 0.57±0.55 369±68 

128±24 100±17 16±12 0.32±0.26 346±109 

p=0.003 p=0.003

Kontrol 157±23 102±30 18±12 0.30±0.23 357±51

156±26 109±31 19±12 0.30±0.16 357±38 

p=0.05

Ö: östrojen; Ö+P: östrojen + progesteron; Apo A1: apolipoprotein A1; Apo B: apolipoprotein B; Lp(a): lipoprotein a;

hs-CRP: yüksek duyarl›kl› C-reaktif protein. p<0.05 anlaml› olarak kabul edilmifltir.

Tablo 4. HRT alt gruplar›nda lipoprotein ve enflamasyon göstergelerinin bazal ve 6. ay de¤erlerinin 
mg/dl olarak karfl›laflt›r›lmas›



(Tablo 1). HRT verilen toplam 49 hasta, bir arada incelendi-
¤inde 6. ay sonunda bazal de¤erlere göre TK, TG, LDL, Apo
B ve Lp(a) düzeylerinde istatistiksel olarak anlaml› bir azal-
ma izlenirken (p<0.05), HDL ve Apo A1 düzeylerinde de yi-
ne anlaml› bir art›fl kaydedilmifltir (p<0.05). Di¤er taraftan
enflamatuvar göstergelerden hs-CRP düzeylerinde HRT ön-
cesi ve sonras›nda anlaml› de¤ifliklik izlenmezken, fibrinojen
düzeylerinde 6 ayl›k HRT sonras›nda anlaml› bir azalma ol-
du¤u görülmüfltür (p<0.05) (Tablo 2). Kontrol grubunda ise
lipid ve enflamatuvar göstergelerde anlaml› bir de¤ifliklik iz-
lenmemifltir (Tablo 3 ve 4). 

Alt gruplardaki tedavilerin 6 ay sonras›nda bu göstergeler
üzerine etkileri Tablo 3 ve 4’te gösterilmifltir. Serum TK,
LDL, Apo B düzeyleri tüm farkl› HRT uygulamalar› ile aza-
l›rken, hs-CRP de¤erlerinde ise hiçbir grupta anlaml› de¤i-
fliklik saptanmam›flt›r. HDL ve Apo A1 tibolon alan hastalar
d›fl›nda di¤er HRT gruplar›nda anlaml› olarak artm›flt›r. Lp(a)
düzeyleri ise raloksifen d›fl›ndaki tüm gruplarda azal›rken,
TG düzeylerinde sadece östrojen-progesteron kombinasyonu
alan grupta anlaml› azalma saptanm›flt›r. Fibrinojen düzeyleri-
nin ise östrojen-progesteron kombinasyonu ve raloksifen alan
hasta gruplar›nda anlaml› olarak azald›¤› görülmüfltür. 

HRT alan 4 alt grupta bu göstergelerin de¤iflim miktarlar›na
bak›ld›¤›nda serum TK, Apo B, TG, hs-CRP ve fibrinojen
seviyeleri aç›s›ndan gruplar aras›nda fark izlenmezken; HDL
ve Apo A1 de¤erlerini en fazla art›ran, LDL düzeyini ise en
fazla azaltan HRT rejimi olarak saf östrojen grubu; Lp(a)’y›
en fazla azaltan ilaç ise tibolon olarak bulunmufltur. Bazal
hs-CRP düzeyi yüksek olan hastalarda HRT ile Apo A1’deki
art›fl miktar› (R=0.470, p=0.03) ve Lp(a)’daki azalma mikta-
r› daha fazla olurken (R= –0.398, p=0.01), di¤er lipid para-
metrelerindeki de¤iflim miktar› ile hs-CRP aras›nda anlaml›
korelasyon bulunmam›flt›r.

Tart›flma
Yüksek serum total kolesterol ve LDL düzeyleri ile düflük
serum HDL düzeyleri KAH için ba¤›ms›z risk faktörleridir.
Postmenopozal dönemde olumsuz yönde de¤iflen bu lipid
profili üzerine, östrojen replasman› ile meydana gelen olum-
lu etkiler birçok çal›flmada gösterilmifltir (8-10). Lp(a) miyo-
kard enfarktüsü için ba¤›ms›z risk faktörü olarak kabul edi-
len yüksek bir aterojenik lipoproteindir. Enflamasyon ate-
rosklerozun bafllamas› ve ilerlemesinde önemli bir faktördür.
‹lerideki KAH riskinin belirlenmesinde özellikle hs-CRP ve
fibrinojen gibi enflamasyonun sistemik belirteçleri üzerinde
durulmaktad›r. Bununla beraber, son y›llarda yap›lan birçok
araflt›rma sonucunda, HRT kullananlarda CRP düzeyinde
yükselme oldu¤u da bildirilmifltir (11-15).

Çal›flmam›zda, TK, LDL ve Apo B düzeylerinde anlaml›
azalma farkl› ajanlarla HRT alan tüm gruplarda izlenmifltir.
Bununla birlikte, Lp(a) düzeyinde azalma raloksifen hariç
tüm aktif HRT gruplar›nda, TG düzeyinde azalma ise sadece
kombine östrojen-progesteron tedavisi alan grupta izlenmifl-

tir. HDL ve Apo A1 düzeylerinde ise, tibolon hariç tüm grup-
larda art›fl oldu¤u saptanm›flt›r. Buna karfl›n, kontrol grubun-
da hiçbir parametrede anlaml› bir de¤ifliklik olmam›flt›r.

Davidson ve arkadafllar›, yapm›fl olduklar› randomize kont-
rollü çal›flmada, iki tip kombine östrojen-progestin replas-
man tedavisini [1 mg 17-β östradiol + 0.25 mg noretindron
asetat (NETA) ve 1 mg 17-β östradiol + 0.5 mg (NETA)]
karfl›lanmam›fl östrojen (1 mg 17-β östradiol) ve plasebo
gruplar› ile karfl›laflt›rm›fllar ve tüm aktif HRT alan gruplarda
LDL düzeyinin benzer derecede azalm›fl oldu¤unu göster-
mifllerdir (8). Yine ayn› çal›flmada, karfl›lanmam›fl 17-β
östradiol grubu ile k›yasland›¤›nda, 17-β östradiol-0.5 mg
NETA grubunda TK ve Apo B düzeylerindeki azalma daha
fazla bulunmufltur. Tek bafl›na 17-β östradiol ile meydana
gelen HDL, Apo A1 ve TG düzeylerindeki art›fl›n NETA ek-
lenmesi ile azald›¤› gösterilmifltir (8). Östradiol/NETA
(1 mg/0.25 mg), östradiol/NETA (1 mg/0.5 mg) ve plasebo
gruplar›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› bir di¤er randomize kontrollü ça-
l›flmada; on iki ay takip sonras›nda TK, LDL ve Lp(a) düzey-
lerinde her iki tedavi grubunda plasebo grubuna k›yasla an-
laml› azalma saptanm›fl, buna karfl›n Apo B düzeyinin an-
laml› olarak sadece östradiol/NETA (1 mg/0.25 mg) grubun-
da azald›¤› gösterilmifltir (9). Ayn› çal›flmada, her iki HRT
grubu aras›nda TG, VLDL, HDL, Apo A düzeyleri aç›s›ndan
anlaml› de¤ifliklik saptanmam›flt›r (9). 

Konjüge östrojen-medroksiprogesteron asetat kombinasyonu
(KE-MPA; 0.625 mg/5 mg) ile 17-β östradiol-NETA (E2-
NETA; 2 mg/1 mg) kombinasyonunu serum lipid ve lipopro-
tein fraksiyonlar› üzerine olan etkileri aç›s›ndan k›yaslayan,
Odmark ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan bir di¤er prospek-
tif randomize çal›flmada, bir y›l sonunda, her iki grupta da
Lp(a) düzeyinde anlaml› düflüfl bulunmufltur (10). Bununla
beraber, KE-MPA grubunda TK, HDL ve LDL düzeylerinde
anlaml› de¤ifliklik saptanmazken, TG düzeyinde anlaml› bir
art›fl izlenmifltir. Di¤er taraftan E2-NETA grubunda ise TK,
HDL ve LDL düzeylerinde anlaml› azalma saptanmas›na
karfl›n, TG düzeyinin de¤iflmedi¤i izlenmifltir (10). Çal›flma-
m›zda, Odmark ve arkadafllar›n›n (10) yapm›fl olduklar› ça-
l›flman›n sonuçlar›ndan farkl› olarak KE-MPA grubunda TK,
HDL ve LDL düzeylerinde anlaml› de¤ifliklikler saptanm›fl-
t›r. Her iki çal›flman›n sonuçlar› aras›ndaki bu farkl›l›klar›n,
progesteron dozu ve tedavi sürelerinden kaynaklanabilece¤i
düflünülebilir. Bununla beraber, Davidson ve arkadafllar› (8)
ile Odmark ve arkadafllar›n›n (9) sonuçlar›n›n aksine, çal›fl-
mam›zda östrojen-progestin kombinasyonu alan grupta TG
düzeyinde anlaml› bir azalma saptanm›fl olmakla beraber, ül-
kemizde Karadeniz Bölgesi’nden yap›lan bir araflt›rmada da
çal›flmam›z›n sonuçlar›na benzer flekilde KE-MPA kombi-
nasyonunun TG düzeylerini azaltt›¤› gösterilmifltir (16).

Benzer flekilde raloksifen (60 mg) ve sürekli kombine
HRT’nin (2 mg östradiol ve 1 mg NETA) karfl›laflt›r›ld›¤› bir
di¤er prospektif randomize çal›flmada, bir y›ll›k takip sonra-
s›nda her iki tedavi grubunda da TK ve LDL de¤erlerinin an-
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laml› olarak düflük bulundu¤u, buna karfl›n HDL düzeyinin
raloksifen grubunda anlaml› olarak artarken, HRT grubunda
ise azald›¤› belirtilmifltir (17). Raloksifenin de¤erlendirildi¤i
bir di¤er çal›flmada, HDL-C ve Apo A1 düzeyi, kontrol ve
bazal de¤erlere göre anlaml› olarak art›fl gösterirken, Apo B,
TK/HDL-C, LDL/HDL-C ve Apo B/Apo A1 oranlar›n›n an-
laml› olarak azald›¤› rapor edilmifltir (18). Araflt›rmam›zda,
di¤er çal›flmalar›n sonuçlar›na benzer flekilde, raloksifenin
TK, LDL, Apo B ve fibrinojen düzeylerini düflürdü¤ünü, bu-
na karfl›n HDL ve Apo A1 düzeylerini art›rd›¤›n›, Lp(a) ve
hs-CRP üzerine ise etkisi olmad›¤›n› göstermifl bulunmakta-
y›z. Yapt›¤›m›z çal›flmada, raloksifen alan grup d›fl›ndaki
tüm HRT gruplar›nda Lp(a) düzeyinde anlaml› bir azalma
saptanm›flt›r. Literatürde raloksifenin Lp(a) düzeyi üzerine
olumlu etkilerini gösteren çal›flmalar›n yan› s›ra (19,20) so-
nuçlar› bizimki ile paralellik gösteren çal›flmalar da bulun-
maktad›r (21,22).

Tibolonun (2.5 mg), KE (0.625 mg/gün) ile norgestrel
(0.15 mg/gün) kombinasyonu alan grupla karfl›laflt›r›ld›¤› bir
çal›flmada, 18 ayl›k tedavi sonras›nda, tibolon grubunda TG,
HDL, Apo A1 ve A2 düzeylerinin azald›¤›, buna karfl›n kom-
bine HRT alan grupta ise LDL düzeylerinin azald›¤› bulun-
mufltur. Ayn› çal›flmada, her iki tedavi rejiminin de Lp(a)’da
anlaml› azalma meydan getirdi¤i saptanm›flt›r (23).

Yapm›fl oldu¤umuz çal›flmada HDL ve Apo A1 düzeylerinde
art›fl, tibolon hariç tüm gruplarda mevcut olmakla birlikte,
Lp(a) düzeyinde en fazla azalma ise tibolon grubunda izlen-
mifltir. Tibolon grubunda saptad›¤›m›z HDL düzeyinde an-
laml› düflüfl literatürdeki di¤er araflt›rmalar›n sonuçlar› ile
benzerlik göstermektedir (16,23,24). Tibolonun, HDL sevi-
yelerini hepatik lipaz enziminin aktivitesini art›rmak yoluyla
gerçeklefltirdi¤i ileri sürülmektedir (24). Bununla birlikte,
tibolonun postmenopozal kad›nlarda kolesterol at›l›m kapa-
sitesini azaltmad›¤› veya paraoksanaz aktivitesini etkileme-
di¤i için azalm›fl HDL’ye ra¤men HDL’nin antiaterojenik et-
kisini korudu¤u ileri sürülmektedir (25). 

Yap›lm›fl olan birçok kontrollü çal›flmada, oral yolla yap›lan
HRT’nin CRP seviyesini art›rd›¤› gösterilmifl (11-13,26), bu-
na karfl›n, transdermal östrojenin tek bafl›na veya progestin
ile kombinasyonlar›nda bu yükselmenin olmad›¤› rapor edil-
mifltir (13,26,27). Ülkemizde yap›lan bir araflt›rmada üç ay-
l›k tibolon (2.5 mg) ve KE-MPA (0.625 mg/2.5 mg) kombi-
nasyonunun serum CRP düzeyleri üzerine olumsuz bir etki
yapmad›¤› gösterilmifltir (28). Benzer flekilde SERM’nin se-
rum CRP üzerine etkisi olmad›¤› bildirilmifltir (29). Litera-
türde tibolonun CRP düzeylerini art›rd›¤›n› gösteren tek bir
analiz bulunmaktad›r (30). Çal›flmam›zda, tüm gruplarda
gözlenen lipid ve lipoprotein düzeylerindeki de¤iflikliklere,
hs-CRP düzeylerinde anlaml› de¤ifliklik efllik etmemifltir.

Nickelsen ve arkadafllar› (17), raloksifen ve kombine HRT
alan gruplar› karfl›laflt›rd›klar› çal›flmalar›nda, on iki ayl›k ta-
kip sonras›nda, fibrinojen düzeylerinde raloksifen ile %7,

HRT ile %3.6’l›k bir azalma oldu¤unu bildirmifllerdir. Çal›fl-
mam›zda fibrinojen düzeyinde anlaml› düflüfl, önceki çal›fl-
malar› destekler nitelikte, sadece östrojen-progesteron kom-
binasyonu ve raloksifen alan gruplarda izlenmifltir. 

Günümüzde HRT’ye bafllamak isteyen hasta say›s› giderek
azald›¤›ndan, araflt›rmam›za kat›lmay› kabul eden hasta say›-
s› da nispeten az olmufltur. Metodoloji yönünden elefltiriler
alm›fl olmalar›na karfl›n, WHI (Women’s Health Initiative:
Kad›n Sa¤l›k Giriflimi) ve Milyon Kad›n Çal›flmalar›n›n ge-
rek meme kanseri, gerekse kardiyovasküler hastal›klarla ilifl-
kili sonuçlar› bu azalmada önemli bir yer tutmaktad›r
(31,32). 

Özetle, yapm›fl oldu¤umuz araflt›rmada, gruplardaki olgu sa-
y›lar›m›z›n k›smen az olmas› sonuçlar›m›z›n dikkatli bir fle-
kilde de¤erlendirilmesini gerektirmekle beraber, postmeno-
pozal kad›nlardaki farkl› HRT rejimlerinin hastan›n ateroje-
nik ve antiaterojenik lipid profilini farkl› flekillerde etkiledi¤i-
ni söyleyebiliriz. Lipid ve lipoprotein profilinde maksimum
iyileflmenin sa¤lanabilmesi için, seçilecek HRT rejimi öncesi
hastan›n lipid profili dikkate al›nmal›d›r. Bu sayede, postme-
nopozal kad›nlarda HRT ile KAH için birincil korunmada da-
ha etkili olunabilir. Araflt›rmam›z›n önemli sonuçlar›ndan bi-
ri, HRT sonras› lipid ve lipoprotein profilindeki iyileflmeye
hs-CRP’de azalman›n efllik etmemesidir. Çal›flmam›zda HRT
öncesi HDL’si düflük, LDL’si yüksek olan hastalarda di¤er
durumlar için kontrendikasyon yoksa, ilk tercihin saf östrojen
içerikli rejimler, Lp(a) düzeyi yüksek olanlarda ise tibolon ol-
mas› gerekti¤i sonucuna vard›k. Sonuç olarak, klasik HRT ve
daha yeni kullan›ma bafllanan raloksifen ve tibolon tedavisi-
nin, postmenopozal kad›nlarda lipid profiline olumlu etkileri
olmaktad›r. E¤er postmenopozal kad›nlarda tedavi öncesi li-
pid profilini göz önüne al›rsak, tedavinin ek olarak lipid para-
metrelerindeki olumlu etkisini de art›rabiliriz. 

Teflekkür
Araflt›rman›n istatistiksel analizlerindeki katk›lar›ndan dolay›
Dokuz Eylül Üniversitesi ‹statistik Bölümü Ö¤retim Görevli-
si Say›n Banu Özakçan Özgürel’e teflekkürlerimizi sunar›z.
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