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OZET

Caligmada prmer hiperkolesterolemisi olan postmenopo-
zal kadinlarda simvastatinin tek bagina ve postmenopozal
hormon replasmant tedavisiyle (HRT) birlikte serum lipid
diizeylerine etkisinin incelendi.

En az bir yldir postmenopozal dénemde olan ve A.B.D.
NCEP énerilerine gére hiperkolesterolemi icin farmako-
lojik tedavi endikasyonu bulunan 100 hasta ¢alismaya
ahindi. Hastalar diyet tedavisine ek olarak siirekli kombi-
ne HRT (dstrojen 0.625 mglg ve medroksiprogesteron 2.5
mglg) ve simvastatin 10 mglg alanlar (grup A) (n:50); ve
sadece simvastatin 10 mglg alanlar (grup B) (n:50) olmak
iizere iki koldan izlendi. Her iki grubun bazal, 3. ve 6. ay-
daki lipid diizeyleri ve yiizde degigsim oranlari karsilasti-
rildi. Bazal degerler grup A ve B'de sirasiyla; total koles-
terol 240.0+£28.0 ve 248.9 + 28.2, LDL kolesterol 174.7 *
25.6 ve 175.0£25.9, HDL kolesterol 37.2+5.0 ve
39.9+7.3 mgldl idi. Her iki grupta bazal degerlere gire 3.
ve 6. ayda serum lipid profilinde olumlu yinde anlaml
degisiklik oldu. Ancak iki grup bazale gére degisim aci-
sindan oranlandiginda grup A'da total ve LDL kolestero-
liin anlamh olarak daha fazla diistiigii, HDL kolesteroliin-
se anlaml olarak daha fazla arttigr bulundu. Grup A'da
total kolesterol 3. ve 6. ayda sirasiyla % -12.3 £ 7.0 ve %
-14.6 * 7.7 azalirken bu oranlar grup B'de % -8.9 £ 6.2
ve % -11.3 £ 7.4 idi (p<0.01 ve p<0.05); benzer sekilde
LDL kolesterol de 3. ve 6. aylarda grup A'da sirastyla % -
19.0 + 10.6 ve % -23.3 + 9.7 azalirken grup B'de % -
13.2%104 ve % -15.8+12.3 oraninda azalma gésterdi
(p<0.005 ve p<0.005). HDL kolesterol ise yine sirasiyla
grup A'da % 14.6x11.8 ve 21.3 * 15.2 oranminda artarken,
grup B'de 9 9.8 * 11.8 ve % 11.1+12.5 oraninda artig
gdsterdi (p<0.005 ve p<0.005). Ayrica hem 3. hem de 6.
ayda LDL kolesterolii itibariyla tedavi hedefine ulasan
hasta sayis1 grup A’da anlamli olarak daha fazla bulundu.
Trigliserid diizeyindeki azalma orani 3. ayda grup A'da
anlamli olarak daha fazla olmakla birlikte 6. ayda bu
farklhiik gézlenmedi.

Bu ¢alismada, postmenopozal kadinlarda tek basina sim-
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vastatine oranla postmenopozal hormon replasmani ve
simvastatin kombinasyonunun hiperkolesterolemi tedavi-
sinde daha etkin olabilecegi sonucuna varildl.

Anahtar kelimeler: hiperkolesterolemi, dstrojen, postme-
nopozal hormon replasmani tedavisi, progesteron simvas-

tatin

Postmenopozal kadinlarda hormon replasman teda-
visinin (HRT) kardiyovaskiiler mortaliteyi % 50 do-
layinda azalttig1 bilinmektedir (1.2). Bu yararin esas
olarak HRT'nin serum lipid diizeyleri iizerindeki
olumlu etkisine bagh oldugu kabul edilmekte olup,
gerek saglikli gerekse hiperkolesterolemik postme-
nopozal kadinlarda HRT'nin serum lipidlerine etkisi
hakkinda bir ¢ok yayin bulunmaktadir (3-3).

A.B.D. Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP)
Olciitlerine gore A.B.D.'de 55 yasin iizerindeki ka-
dinlarin % 30-35'inin kolesterol diigiiriicii ilag teda-
visine aday oldugu tahmin edilmektedir ©). Aym
rehberde LDL kolesterolii yiiksek olan postmenopo-
zal kadinlarda HRT'nin de g6z 6niinde bulundurul-
masi 6nerilmektedir.

3-Hidroksi-3metilglutaril koenzim A (HMG-CoA)
inhibitorlerinin, hiperkolesterolemik hastalarda LDL
kolesteroliin diisiiriilmesi ve koroner kalp hastaligi-
nin azaltilmas: agisindan etkili ve giivenlikli olduk-
lar1 yeterince gsterilmigtir (7-8). Ancak postemeno-
pozal kadinlarda HRT ile birlikte HMG-CoA inhibi-
torlerinin serum lipid diizeylerine etkisi hakkinda
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci
hiperkolesterolemisi olan postmenopozal kadinlarda
simvastatinin tek basmna ve siirekli birlesik hormon
replasmani (sbHRT) ile birlikte serum lipid diizeyle-
ri iizerindeki etkisini incelemektir.
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MATERYEL ve METOD

Caligma sekli: Caligma Marmara Universitesi Tip Fakiilte-
si Kardiyoloji Anabilim Dal1 ile aym fakiiltenin Menopoz
Polikligini tarafindan prospektif, agik ve paralel bir klinik
calisma olarak gerceklestirilmistir. Caligma grubunu post-
menopozal sbHRT adayi olarak degerlendirilen ve NCEP
rehberine® gore hiperkolesterolemisi bulunan kadinlar
olusturdu. Caligma &lciitlerine uygun hastalar HRT'nin po-
tansiyel yararlan konusunda bilgilendirildikten sonra ken-
di istekleri dogrultusunda iki ¢aligma kolundan birine alin-
dilar. A grubu simvastatinle birlikte sbHRT alan hastalar-
dan, B grubu ise sadece simvastatina tedavisi alanlardan
olustu, Caligma protokolii Fakiilte Arastirma Etik Kurulu
tarafindan onaylandi ve ¢aligmaya katilanlardan bilgilendi-
rilmig yazili onay alindi. Caligma Nisan 1995 ve Eyliil
1997 tarihleri arasinda gerceklestirildi.

A) Lipid diisiiriicii tedavi

Caligma dig1 tutulma dlgiitleri: Son ii¢ ay i¢inde miyokard
infarktiisii geciren hastalar, halen sigara igmekte olanlar,
sekonder hiperkolesterolemisi olanlar, diabetes mellitusu
olan hastalar, tendon ksantomas: olanlar, karaciger ya da
bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalar, kismi ileal bypas
ameliyat1 olanlar, alkol bagimlilig1 olan hastalar ve sim-
vastatine duyarlilif1 olanlar ¢caligmaya alinmad.

Caligmaya girig ve tetkikler: Tiim deneklerde serum koles-
terol ve trigliserid diizeylerine iki hafta arayla ve 9-12 saa-
lik aclik sonras: bakildi. Caligma boyunca lipid diizeyleri
icin her defasinda iki 6l¢iim yapildi ve bu iki dlgiimiin or-
talamasi alinds. Tki 6lgiim arasindaki LDL kolesterol diize-
yinde 30 mg/dl'den daha fazla fark oldugu durumda iigiin-
cii 6lgiim yapilarak ii¢ 6l¢iimiin ortalamasi kabul edildi.
Lipid diisiiriicii tedavinin baglatilmasi ve izlemi, NCEP
Erigkin Tedavi Paneli IT rehberinde © 8ngoriildiigii gekilde
LDL diizeyine, ortaya konmus aterosklerotik vaskiiler has-
taligin ya da, aterosklerotik risk faktorlerinin varlifina go-
re gercgeklestirildi. Tiimdeneklere diyet tedavisi yine
NCEP Erigkin Tedavi Plani II 6nerileri dogrultusunda ve
kardiyolog doktor denetiminde hastanenin diyet uzmani
tarafindan verildi.

Total kolesterol ve trigliserid enzimatik ve spektrofoto-
metrik yontemle Abbot Biochromatic Anlayzer (Irving,
TX, A.B.D.) ile dl¢iildii. HDL kolesterol ise destran sulfat,
magnezyum kloriir presipitasyonu ve santrifiij sonras1 Ab-
bot Spectrum System ile spektrofotometrik olarak &l¢iildii.
LDL kolesterol diizeyi serum trigliseridi 400 mg/d]'nin al-
tinda olan kisilerde Friedewald'in tarif ettigi sekilde ©) he-
saplandi. ‘

Lipid diisiiriicii ilacin baglanmasi ve izlem: Ilk vizitte rutin
kan sayim ve kan biyokimya (hemoglobin, hematokrit,
beyaz kiire, trombosit sayimu, total bilirubin, alkali fosfa-
taz, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, krea-
tinin fosfokinaz, ve serum kreatinin) testleri yapilds. Tk vi-
zitte ayrica aghk kan sekeri, T4 trioid stimulan hormon ba-
kild: ve tiim idrar tetkiki yapild1.

Al haftalik I. basamak ve ardindan yine 6 haftalik II. ba-
samak (toplam 12 haftalik) diyet tedavisi sonrasi serum li-
pid diizeyi istenen diizeye diigmeyen tiim hastalara lipid
diigiiriicii ila¢ olarak simvastatin (Zocor, Merck Sharp &
Dohme) 10 mg/giin dozunda baglandi. flacin aksamlan
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alinmasi 6nerildi. Grup A'daki hastalara ise beraberinde
sbHRT bagland: (asagiya bakimz). Her iki tedavinin bag-
langic arasinda bir haftadan daha uzun bir siire olmamasi
saflandi. Hastalardan ayrica uygulamakta olduklan diyete
titizlikle devam etmeleri, kilo almamalar1 ve diizenli fizik
egzersiz yapmalar istendi. Lipid diisiiriicii tedaviye bag-
landiktan sonra hastalar ayda bir kez goriilerek sorgulama
ve kutudaki ilaglarin sayilmasiyla tedaviye uyumlar de-
gerlendirildi. Serum lipid diizeylerine ilag tedavisinin 3. ve
6. aylarinda bakild1 ve ayrica total bilirubin, alkali fosfa-
taz, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, krea-
tinin fosfokinaz tetkikleri yapildi. II. basamak diyet tedavi-
si sonrasindaki viicut agirhig ve serum lipid diizeyleri ba-
zal degerler olarak kabul edildi.

B) Postmenopozal hormon replasmani tedavisi

Bir y1l ve daha uzun siiredir amonoreik olan ve serum foli-
kiil stimulan hormon diizeyi 45 IU/L den fazla bulunan ve
histerektomi Oykiisii olmayan hastalar HRT adayi olarak
kabul edildi. Tedavi Postmenopozal Kadinlara Hormon
Replasmani Tedavisi Rehberi'nde onerildigi sekilde uygu-
land: (10),

sbHRT'ne baslanmast ve izlem: Hormon replasmani olarak
konjuge dstrojen (Premarin, Wyeth-Ayerst) 0.625 mg/giin
ve medroksiprogesteron asetat (Farlutal, Farmitalia) 2.5
mg/giin dozunda oral olarak verildi. Ayrica giinde 1000
mg elemental kalsiyum onerildi. Hastalar menapoz polikli-
niginde ayda bir goriildii ve yine sorgulama ve kutudaki
ilag miktarinin sayilmasi ile tedaviye uyumlan degerlendi-
rildi; olasi yan etkiler (memede dolgunluk ve vajinal kana-
ma) aragtirildi. SbHRTq baglangicindan 3 ay sonra serum
transaminaz diizeylerine bakildi.

Calismadan ¢ikarilma 6lgiitleri: Hastanin tedaviye uyum-
suz oldugunun (ardisik iki vizitte almig olmasi gereken ila-
cin % 25'inden fazla fazlasinin sisesinde kaldig1) saptan-
mas1; ilag yan etkisinin ortaya ¢ikmasi; sbHRT'ne devam
etmek istememe ya da HRT'ne sonradan kontrendikasyonu
geligmesi ¢aligmadan ¢ikarilma olciitii olarak belirlendi.

Istatistiksel Degerlendirme: Bazal degerlere gore tedaviyle
serum lipid diizeylerindeki degisiklik ve grup A ve B ara-
sindaki fark unpaired Student t testi ve Ki kare testi ile de-
gerlendirildi. Her iki grupta lipid diizeyleri hedef degerle-
rin altina inen hastalarin oran1 da Ki kare testiyle degerlen-
dirildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak belirlendi ve
degerler ortalama + standart sapma (SD) olarak verildi.

BULGULAR

Caligma igin degerlendirilen 448 postmenopozal ka-
din arasindan ¢aligma olgiitlerine uyan ve hiperko-
lesterolemisi olan 204 hasta saptandi. Diyet tedavisi
sonras1 bu hastalardan 108'ine lipid diigiiriicii ilag te-
davisi endikasyonu kondu ve ¢aligmaya girmeyi ka-
bul eden 100 hasta grup A (simvastatin + sbHRT;
n:50) ve grup B (sadece simvastatin; n:50) olarak iki
tedavi koluna ayrildi. Her iki grup da yas, menapoz
siiresi, viicut alam1 ve tagidiklar1 aterosklerotik risk
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faktorleri agisindan benzer durumdayd: (Tablo 1).
Grup A'daki bir hasta 4. ayda vajinal kanama nede-
niyle caligmadan ¢ikanldigindan 6. ayda lipid diizey-
lerinin degerlendirilmesi grup A da 49, grup B de ise
50 hasta tizerinden yapildi.

Tablo 1. Calisma grubunun bazal bazi klinik ve demografik
ozellikleri. Her iki grup arasinda tablodaki ézellikler acisin-
dan anlamh bir fark saptanmamgtir. ADH: aterosklerotik
damar hastaligi, KKH: koroner kalp hastahi:

Grup A (n=50) Grup B (n=50)

Yas (yil) 5618 5818
Menapoz siiresi (ay) 66144 67+42
Viicut alam (n?) 1.6£0.2 1.5+0.3
ADH (-) olan ve KKH risk

faktdril < 2 olanlar (n) 15 15
ADH (-) olan ve KKH Risk

faktorii > 2 olanlar (n) 16 19
ADH (+) olanlar (n) 19 16

Her iki grupta viicut agirhig: diyet tedavisinden sonra
caligma boyunca degisiklik gostermedi (baslangigta
grup A ve B'de sirasiyla 60.3 £ 9.4 ve 59.8 £ 10.5
kg ile caligma sonunda yine sirasiyla 61.9 + 8.7 ve
60.7 £ 9.7 kg).

Simvastatinin tek basina ve sbHRT ile birlikte serum
lipid diizeylerine etkisi:

Grup A: Bu grupta bazal serum kolesterol, LDL ko-
lesterol, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri sira-
siyla 240.0 + 28.0, 174.7 + 25.6, 37.2 £ 5.0 ve 154.4
+ 37.7 mg/dl idi (Tablo 2). Ugiincii ve 6. aylarda to-
tal kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri
tedaviyle anlamli olarak azaldi. Bazale gore bu azal-
ma total kolesterolde 3. ve 6. aylarda sirastyla % -
123 + 7.0 ve -14.6 + 7.7; LDL kolesterolde % -19.0
+ 10.6 ve -23.3 £ 9.7, trigliserid diizeyine gore ise %
-9.6 + 10.1 ve -9.8 + 15.3 idi (Tablo 3). Diger yan-
dan HDL kolesterol diizeyi de bazale gore anlaml
olarak arttr; 3. ve 6. aylarda sirasiyla % 14.6 + 11.8
ve 21.3 £ 15.2 (Tablo 3).

Grup B: Bu grupta bazal serum kolesterol, LDL ko-
lesterol, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri sira-
siyla 248.9 + 28.2; 175.1 £25.9;39.9 £ 7.3 ve 163.1
+ 31.0 mg/dl idi (Tablo 2). Tedavi sonucu total ko-
lesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde bazale gore
anlamh azalma gozlendi (3. ve 6. aylarda sirasiyla %

Tablo 2. Simvastatin ve postmenopozal siirekli birlesik hor-
mon tedavisi alan (grup A) ve sadece simvastatin (grup B)
alan hastalarda bazal, 3. ve 6. ay serum lipid degerleri. Deger-
ler ortalama * SD olarak verilmigtir. Parantez icindeki ra-
kamlar dagihm genigligini yansitmaktadir. p degerleri bazale
gore anlamh degisikligi gostermektedir.

Grup A (n=50) Grup B (n=50)
Total kolesterol (mg/di)
Bazal 240.0£28.0 248.9428.2
(186-319) (200-299)
3. ay 208.2420.2420.6 225.6431
(171-264) (177-288)
p<0.0001 p<0.0005
6. ay 201.5£17.0 218.6425.3
(175-254) (178-278)
p<0.0001) p<0.0001)
LDL kolesterol (mgldl)
Bazal 174.7£25.6 175.1425.9
(130-238) (122-230)
3.ay 138.8421.5 145.3+24.7
(96-190) (95-203)
p<0.0001 p<0.0001
6. ay 129.6+18.4 150.8+28.4
(95-174) (104-213)
p<0.0001 p<0.0001
HDL kolesterol (mg/dl)
Bazal 31.2450 399473
(30-54) (30-63)
3.ay 42262 43.546.1
(33-56) (33-61)
p<0.0001 p<0.01
6. ay 45469 44.145.6
(33-63) (35-59)
p<0.00001) p<0.005
Trigliesidler (mgldl)
Bazal 154.4+37.7 163.1£31.0
(113-335) (98-230)
3.ay 1374249 158.2426.1
(110-260) (110-209)
p<0.01
6. ay 135.6+21.8 149.3421.8
(107-238) (100-197)
p<0.005 p<0.01

89+62ve-113+74;%-13.2+ 104 ve-158 £
12.3) (Tablo 3). HDL kolesterol ise 3. ayda % 9.8 +
11.8, 6. ayda % 11.1 £+ 12.5 oranlarinda anlaml ola-
rak artarken trigliserid diizeylerinde anlamh degisik-
lik bulunmadi (3. ayda % -2.1 * 6.7; 6. ayda
7.3£9.0) (Tablo 3).

Bazal degerlere gore degisim oram degerlendirildi-
ginde, simvastatin ve sbHRT alan hastalarda ilag et-
kisinin simvastatin alanlara gore anlaml olarak daha
fazla oldugu ortaya cikti. Total kolesteroldeki ve
LDL kolesteroldeki azalma oram ile HDL koleste-
rolde artig oram1 grup A'da grup B'ye gore hem 3. ay
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Tablo 3. Simvastatin + hormon replasmam tedavisi (grup A) ve sadece simvastatin (grup B) tedavisi ile serum lipid diizeylerindeki

degisim.
Serum lipid diizeylerinde % degisim
Grup A Grup B
3. ay 6. ay 3. ay 6. ay
Total kolesterol -12.3£7.0 14.6+7.7 -8.946.2 -11.3+£7.4
p<0.01 p<0.05
LDL kolesterol -19.0+10.6 -23.319.7 -13.2+104 -15.8+12.3
p<0.005 p<0.005
HDL kolesterol 14.6+11.8 21.3%15.2 9.8+11.8 11.1+£12.5
p<0.005 p<0.005
Trigliserid -9.6+10.1 -9.8+15.3 -2.1+6.7 -7.349.0
p<0.005

p degerleri tedavi kollar: arasindaki fark: yansitmaktadir.

hem de 6. ayda anlamli olarak daha fazla bulundu
(Tablo 3, Sekil 1A ve 1B).

Tedavi gruplarinda LDL kolesteroldeki azalma ve
hedef degerlere ulagsma orani:

iki tedavi grubu arasinda LDL kolesteroldeki azalma
acisindan da anlamh fark saptandi. Alt aylik tedavi
sonunda simvastatin ve sbHRT alan hastalarin %
76'sinda LDL kolesterolde % 20 veya daha fazla
azalma varken, boyle bir azalma sadece simvastatin
alanlarin % 40'inda goézlendi. Ayrica hem iigiincii
hem de altincit ayda NCEP ATP II tnerilerine gore

LDL kolesterol diizeyi itibar ile tedavi hedefine ula-
san hastalarin oran1 A grubunda B grubuna gore an-
lamli olarak daha fazlaydi (Sekil 2).

Yan etkiler:

Grup A'da 1 hasta 4. ayda vaginal kanama nedeniyle
calismadan ¢ikarildi. Her iki grupta da hig bir hasta-
da karaciger fonksiyon testleri bazal degerin 3 katin-
dan daha fazla artmadi.

[ JGnps

Total kol ~ LDL kol

0- .
5+
-10+4 |—|_‘ 5 ‘
a5+
- *

-20

Bazal degerlerden degisim oram (%)

25T
-30-L

Total kol

Bazal degerlerden degisim oram (%)

354 ok

Sekil 1A. Her iki grupta serum kolesterol degerlerinin 3. ayda ba-
zal degerlere oranla degigimi. Grup A: simvastatin + siirekli birle-
sik hormon replasmani; Grup B: sadece simvastatin. Total kol: to-
tal kolesterol: LDL kol: LDL kolesterol; HDL kol: HDL koleste-
rol; TG: trigliserid. *:p<0.01; **p<0.005.
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Sekil 1B. Her iki grupta serum kolesterol degerlerinin 6. ayda ba-
zal deferlere oranla degigimi. Grup A: simvastatin + siirekli birle-
sik hormon replasmant; Grup B: sadece simvastatin. Total kol: to-
tal kolesterol; LDL kol: LDL kolesterol; HDL kol: HDL koleste-
rol; TG: trigliserid. *:p<0.05; **p<0.005
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I:l tedavi hedefine ulagamayan hastalar

[ tedavi hedefine ulagan hastalar
60

50+

30

Hastalar (n)

204

GrupA Grup B GrupA GrupB

3. ay 6. ay

Sekil 2. Her iki grupta 3. ve 6. aylarda A.B.D. NCEP ATP 1II 6ne-
rilerine gore LDL kolesterol diizeyi itiban ile tedavi hedefine ula-
san hastalarin orani. Grup A: simvastatin + siirekli birlesik hor-
mon replasmani; Grup B: sadece simvastatin. *gruplar arasinda
Chi - kare testine gore anlamlilik belirtmektedir.

TARTISMA

Total kolesterol yiiksekliginin ve HDL kolesterol
diigiikliigiiniin hem erkeklerde hem de kadinlarda
koroner kalp hastaligiyla iligkili oldugu eskiden beri
bilinmektedir (11,12), Kadinlarda ise serum kolesterol
diizeyi ozellikle menapoz sonrasi yiikselmektedir (3).
Diger yandan epidemiyolojik ¢aligsmalar postmeno-
pozal hormon replasmani alan kadinlarda koroner
kalp hastaliginin daha az goriildiigiine (14.15) ve hatta
mortalitenin daha az olduguna (16) isaret etmektedir.
Hormon replasmani tedavisinin kardiyovaskiiler has-
taliklar1 6nleyici etkisi ¢ok c¢esitli mekanizmalar
icerse de esas etkinin serum lipid profili {izerinden
oldugu samilmaktadir (17).

Bu calismada iki tedavi sekli karsilagtirilmig ve hi-
perkolesterolemisi olan postmenopozal kadinlarda
simvastatinle birlikte hormon replasman tedavisinin
tek bagina simvastatine oranla serum lipid diizeyleri
iizerinde daha olumlu etkisi oldugu anlagilmigtur.

Kadinlarda hormon replasman: tedavisinin serum li-
pid diizeyleri iizerine etkisi: Hormon replasman te-
davisinin etkisi kapsamli ve prospektif olarak PEPI

calismasinda degerlendirilmigtir (18). Bu galigmada
progesteronla ya da progesteronsuz tiim tedavi grup-
larinda HDL kolesterolde anlamli artis oldugu sap-
tanmus, ancak progesteronun (mikronize ya da med-
roksiprogesteron seklinde) HDL kolesteroldeki artig
miktarini biraz azalttifi anlasilmigtir. LDL kolesterol
acisindan ise tiim tedavi kollarinda 6nemli ve benzer
azalma oldugu, progesteronun dstrojenin LDL koles-
terolii tizerindeki etkisini ise degistirmedigi gosteril-
mistir.

Hiperkolesterolemisi olan postmenopozal kadinlar
iceren kontrollii bir ¢caligmada ise Davidson ve ark.
(19) 0.625 mg konjuge ostrojen, 20 mg pravastatinin
ayr ayn ve birlikte etkilerini incelemislerdir. Aragti-
ricilar dstrojenin HDL kolesterolii arttirmada pravas-
tatin kadar etkili oldugunu, LDL kolesterolii diigiir-
mede ise plasebodan daha fazla ancak pravastatin-
den daha az etkili oldugunu belirtmislerdir. Yeni bir
calismada simvastatin tedavisiyle Ostrojen ve med-
roksiprogesteron tedavisi karsilagtirilmigtir (20), Hem
hormon replasmam tedavisinin, hem de simvastati-
nin total kolesterolii ve LDL kolesterolii anlaml1 ola-
rak azalttif1, ancak simvastatinin hormon replasma-
nina gore daha etkili oldugu bulunmugtur. Diger
yandan HDL kolesteroliin artig1 iizerinde her iki te-
davi seklinin de benzer oranda etkili oldugu bildiril-
migtir.

Hiperkolesterolemisi olan postmenopozal kadinlarda
hormon replasmam tedavisiyle birlikte lipida diigii-
riicii ilaclarin birlikte kullanilmas1 ve simdiki calig-
ma: Lipid diisiiriicii ilaglarla birlikte hormon replas-
mani tedavisinin etkilerinin incelendigi ¢ok az ¢alig-
ma mevcuttur. Hormon replasmaniyla birlikte dstro-
jen kullanimunin etkisi iki olarak, esasinda lovastati-
nin etkinligini ve tolerabiletesini degerlendirmek
amaciyla gerceklestirilmis bir calisma incelenmigtir
®). Bu ¢aligmada lovastatin tedavisiyle birlikte &st-
rojen almakta olan kadinlar ayrica degerlendirilmis
ve bazal lipid diizeylerine gore ayarlama yapildiin-
da dstrojen kullaniminin lovastatinin etkinligi ve gii-
venliligi lizerinde herhangi bir etkisinin olmadig: bu-
lunmustur. Diger yandan dstrojen tedavisini tek bagi-
na pravastatinle ve dstrojen + pravastatin kombinas-
yonuyla karsilastiran prospektif bir ¢aligmada 6stro-
jen replasmaninin pravastatin tedavisine ek yarar ge-
tirdigi belirtilmigtir (19). HDL kolesterolii artirma
konusunda strojenin pravastatinden daha iistiin ol-

ERR



Tiirk Kardiyol Dern Arg 1998; 26: 561-567

dugu, birlikte kullamiminin ise ayn ayr kullanilma-
larina gore daha etkili oldugu bildirilmistir.

Caligmamuz bildigimiz kadariyla hiperkolesterolemi-
si olan postmenopozal kadinlarda lipid diisiiriicii bir
ilacin tek bagma kullanilmasiyla, siirekli birlesik
hormon replasmaniyla birlikte kullanilmasimi karsi-
lastiran ilk prospektif klinik ¢aligmadir. Her iki teda-
vi sekli de total kolesterolii ve LDL kolesterolii dii-
siirmede ve HDL kolesterolii yiikseltmede etkli bu-
lunmustur.

Serum kolesteroliindeki azalma simvastatinin benzer
dozda kullamldig: 6nceki caligmalara gore az goriin-
mekle birlikte ¢alisma gruplan arasinda farklihiklar
bulunmaktadir; 6nceki ¢aligmalarda esas olarak post-
menopozal kadinlar incelenmemistir ve deneklerin
yaklagik sadece yansimi kadinlar olugturmaktadir
(21.22), Diger yandan bazal degerlere gire degigim
miktan oranlandifinda simvastatinle birlikte hormon
replasmamn tedavisi alan hastalarda total kolesterol
ve LDL kolesteroliin anlaml olarak daha fazla diis-
tiigii, HDL kolesteroliin de anlamli olarak daha fazla
yiikseldigi saptanmigtir. Ayrica yine simvastatinle
birlikte hormon replasmani tedavisi alan hastalarda
LDL kolesteroldeki azalma miktar1 daha carpicidir.
Yine benzer olarak bu gruptaki hastalarda LDL ko-
lesteroliindeki azalma itibariyla tedavi hedeflerine
ulagma orani, sadece simvastatin alanlara gore an-
lamli olarak daha fazladir.

Ostrojenin HDL kolesterolii artiric1 etkisi iyi bilin-
mektedir ve bu etkinin genel olarak safra tuzu bagla-
yan recinelerden, HMC-CoA rediiktaz inhiborlerin-
den ve fibrik asit tiirevlerinden daha fazla oldugu ka-
bul edilmektedir (23). Denke ve ark. sadece HRT ile
HDL kolesterol diizeyinde % 6 lik bir artig bildir-
miglerdir 24, Cahgmamizda simvastatinle birlikte
hormon replasmam tedavisinin HDL kolesterolii %
21 oraminda artirmasi, birlikte kullanildiklarinda bu
ilaclar arasinda aditif etkiler olabilecegini diisiindiir-
mektedir. Tiging bir nokta da az sayida olguyla yapi-
lan preliminer bir ¢aligmada Tiirk erkeklerinin 10
mg simvastatine olduk¢a duyarh olduklarinin, ve
HDL kolesterol diizeylerinde % 21 gibi yiiksek bir
artigin bildirilmis olmasidir (25). Progesteronun
HDL2 katabolizmasim artirarak HDL kolesterol dii-
zeyini diigiirdiigii ileri siiriilmiigtiir (26), ancak bu ca-
lismada boyle bir etki gbzlenmemistir. Benzer olarak
" Darling ve ark. da (20) progesteronun olumsuz bir et-

566

kisinin olmadigim bildirmistir; ancak bu ¢alismada
kullamlan Ostrojen 1.25 mg dir. Simvastatinin
sbHRT ile birlikte tek bagina olduguna oranla HDL
kolesterolii daha fazla artirmasi klinik olarak dnem
tasimaktadir; bilindigi gibi ikincil koruma calismala-
rinda koroner arter hastalifina bagh olaylar agisin-
dan HDL kolesterol diizeyinin total kolesterol ya da
LDL kolesterol diizeyinden daha belirleyici oldugu
kabul edilmektedir (11.27),

Bu galigmanin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Ca-
lisma randomize degildir ve ayrica plasebo grubu
bulunmamaktadir. Calismada HDL subtiplerinin in-
celenmemesi de bir eksiklik olabilir. Bu calismanin
sonug¢larma gore lipid diisiiriicii ilag tedavisinin ya-
ninda HRT uygulandig: takdirde daha fazla hastada
tedavi hedefine ulasma ve belki de daha diisiik doz-
da lipid diigiiriicii ilacla yetinme olanag1 dogabilecek
gibi gériinmektedir. Ostrojen tedavisi HMG-CoA re-
diiktaz inhibitérlerinden daha ucuzdur (28). Ayrica
dstrojenin lipid metabolizmasi iizerine etkilerinden
baska mekanizmalarla da kardiyoprotektif etkisi ol-
dugu diigiiniilebilir (17), Bu nedenlerle, diger tetkik
ve tedavi giderleri (medroksiprogesteronun ve diger
tarama testlerinin maaliyeti) gdz Oniine alinarak
HRT postmenopozal kadinlarda hiperkolesterolemi
tedavisinde 6nemli bir rol oynayabilir.

Sonug olarak, postmenopozal hiperkolesterolemik
kadinlarda serum kolesterol diizeyini diisiirmede
simvastatinin siirekli birlesik hormon replasmani ile
birlikte kullanilmasi, tek bagina kullanimina gére da-
ha etkili gibi goriinmektedir.

Bu caligmadaki destegi icin Merck Sharpe ve Dohme,
Tiirkiye'ye tesekkiir ederiz.
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