Turk Geriatri Dergisi 7 (2): 66-69, 2004
Turkish Journal of Geriatrics

Dr. Aysali YILMAZ!
Dr. Ceyda KABAROGLU2
Dr. Sara HABIF2

Dr. Dilek OZMEN2

Dr. Kemal OZTEKIN!

Dr. Oya BAYINDIR?2

oz

Menapozun yol actig1 vazomotor ve vajinal semptomlarin tedavi-
sinde kullanilan hormon replasman tedavisinin (HRT), ileri yasla bir-
likte goriilen kognitif fonksiyon degisiklikleri ve Alzheimer hastaligi-
nin yani sira, postmenapozal siirecte izlenen ateroskleroz ve osteopo-
roz lizerine de olumlu etkilerinden bahsedilmektedir. Nitrik oksid ,
vaskuler bitiinliigiin saglanmasinda ve hasarlanmadan korunmada
onemli rol oynayan endotel kokenli bir damar gevseticidir. Hormon
replasman tedavisinin lipid profili ve damar endoteli tizerinde nitrik
oksid aracilt olumlu etkileri, uygulamanin postmenapozal kadinlari
kardiyovaskiiler hastaliklardan korumada 6nemli olabilecegini diisiin-
diirtmektedir.

Calismada 20 postmenapozal kadinda 6stradiol-17-valerat ile siprote-
ron asetat kombine HRT tedavisinin kisa donemde, serum nitrik oksid
diizeylerine ve lipid profiline etkisi aragtirilmustir. Replasman 6ncesi ba-
zal ve HRT sonrasi 3.ayda alinan Orneklere ait dlctimler esli Student’s t-
testi ile karsilastirilmis, p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

3 aylik HRT tedavisi sonrast serum nitrik oksid diizeyleri anlamli bir
sekilde yilikselmistir (p<0.001). Tedavi sonrasi total kolesterol ve triglise-
rid degerlerinde anlamli bir degisiklik bulunamanustir. Yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL-K) degerleri tedavi sonrast anlamlt olarak yiikselirken
(p=0.017), bu yiikseklige apolipoprotein A-1 degerleri de eslik etmistir
(p=0.041). Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-K) ve apolipoprotein B dii-
zeyleri tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirildiginda, HRT sonrasi anlaml
diisme gozlenmistir (sirastyla p=0.013, p=0.002).

Sonuc olarak kisa siireli HRT’nin endoteliyal fonksiyonu geri ka-
zanmada nitrik oksid lizerinden etkili olabilecegi ve lipid profilinde
meydana getirdigi degisikliklerin ateroskleroz icin risk faktorii olan
ogeleri azaltti gosterilmistir.

Anahtar sézciikler: Hormon replasman tedavisi, Nitrik oksid, Ate-
roskleroz
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THE EFFECTS OF SHORT TERM
HORMONE REPLACEMENT
THERAPY ON SERUM NITRIC OXIDE
LEVELS AND LIPID PROFILE IN
POSTMENOPAUSAL WOMEN

ABSTRACT

Hormone replacement therapy (HRT) used in the treatment of
vasomotor and vaginal symptoms seen in the postmenopausal
women, has shown to have beneficial effects in osteoporosis and
atherosclerosis and also, on changes in cognitive function and
Alzheimer’s disease observed in the elderly women.

Nitric oxide is an endothelial-derived vasodilation factor, posing
an important role in the maintenance of endothelial wall, and in the
protective mechanisms of endothelial injury. Hormone replacement
therapy is thought to have a cardioprotective role in the
post-menopausal women via endothelial derived nitric oxide and by
exerting changes in the lipid profile.

To evaluate the effect of short term HRT on nitric oxide levels and
lipid profile in healthy postmenopausal women, 20 subjects were
given estradiol-17-valerat and cyproterone acetate in a combined
fashion. Before and after treatment values were compared with pa-
ired Student’s t test and p<0.05 was considered assignificant.

At the end of three months, serum nitric oxide levels were
increased significantly (p<0.001). There were no changes in either
total cholesterol nor triglyceride levels. After HRT, high density
lipoprotein (HDL-C) levels were increased (p=0.017), with a parallel
increase observed in apolipoprotein A-l levels (p=0.041). Low
density lipoprotein (LDL-C) and apolipoprotein B levels were
significantly reduced after HRT (p=0.013, p=0.002, respectively).

We conclude that short term HRT increase nitric oxide levels and
this may be the mechanism of improved endothelial function, and its
effects on lipid metabolism reduces the risk factors known for athe-
rosclerosis.

Key words: Hormone Replacement Therapy, Nitric Oxide, Athe-
rosclerosis.
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GiRiS

Dogal ostrojenlerle yapilan hormon replasman tedavisi
(HRT) 6strojen eksikliginin yol actig1 klinik bulgularin tedavi-
sinde tercih edilen birincil yontemdir (1). ilk olarak menapo-
zun yol actig1 vazomotor ve vajinal semptomlarin tedavisinde
kullandan HRT’nin, bu sikayetlerin giderilmesi disinda da
olumlu etkilere neden oldugu gozlemlenmistir. Ozellikle ileri
yasla birlikte gortilen kognitif fonksiyon degisiklikleri ve Alz-
heimer hastaligina olan etkileri yani sira, kadinlarda postmena-
pozal siirecte izlenen ateroskleroz ve osteoporoz lizerine de
olumlu etkilerinden bahsedilmektedir (2).

Kardiyovaskiiler hastaliklar gelismis tlkelerde 50 yasini as-
mus kadmlarda onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(3). Bir cok deneysel ve epidemiyolojik calismada Ostradioliin
ateroskleroz gelisimini yavaslattigini hatta 6nledigini gosteren
sonuclar elde edilmistir (4,5,6,7). Ostrojeninin, ateroskleroz
gelisimini geciktirici etkisi lipid profilinde meydana getirdigi
degisikliklere baglanmaktadir (8). Koroner kalp hastaliklari-
nin serum lipidleri ve lipoproteinleri ile iliskisini arastiran ca-
lismalarda, ateroskleroz gelisiminde diisiik dansiteli lipoprote-
inlerin (LDL-K) artmis diizeylerinin ve yuksek dansiteli lipop-
roteinlerin (HDL-K) diisiik diizeylerinin etkili oldugu dogru-
lanmistir (9).

Damar endoteli, (a) vaskiiler tonusu dizenleyerek, (b) bol-
gesel hiicre biiylimesini ve ekstraselliiler matriksi kontrol ede-
rek, (¢) hasar olustugunda hemostatik, inflamatuvar ve tamir
mekanizmalarint diizenleyerek vaskiiler homeastazi saglayan
metabolik olarak aktif bir organdir (10). Nitrik oksid (NO),
vaskiiler biitiinligiin saglanmasinda ve hasarlanmadan korun-
mada 6nemli rol oynayan endotel kokenli bir damar gevsetici-
dir. Hormone replasman tedavisinin lipid profili ve damar en-
doteli tizerinde nitrik oksid aracili olumlu etkileri, uygulama-
nin postmenapozal kadinlari kardiyovaskiiler hastaliklardan
korumada 6nemli olabilecegini distindiirtmektedir (11,12).

Tek basina oOstrojen kullanim ile Ostrojen - progestagen
kombine kullanimi sonucu ortaya ¢ikan farkli sonuclar, calis-
malarda farkli progestagenlerin kullanilmasina baglanmaktadir
13).

Bu bilgilerin 1s181nda, sunulan ¢alismada Ostradiol-17-vale-
rat ile siproteron asetat kombine HRT tedavisinin postmena-
pozal kadinlarda, kisa donemde, serum nitrik oksid diizeyleri
ve lipid profiline etkisi arastirimustir.

GEREC ve YONTEM
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

A.B.D. Menapoz poliklinigine basvuran, yaslar1 42 ile 62 ara-

sinda degisen ve asagidaki kriterlere uyan 20 adet saglikli post-

menapozal hasta calismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. 1 yddan daha uzun siiren sekonder amenore hikayesi
Yuksek folikiil stimile edici hormon (FSH), (> 20
mlIU/mL) ve diisiik Ostradiol diizeyleri (< 50pg/mL)

3. Daha Once post-menapozal hormon replasman tedavisi al-
mamis olmast

4. Olgularda koroner arter hastaligi, hipertansiyon, endokri-
nopati ve diabetes mellitus olmamast

5. Calismadan 24 saat Oncesinde alkol ve kafein almamus, di-
zenli olarak vitamin preparat: kullanmamis olmasi

6. Daha o6nce hig sigara kullanmamis olmasi

7. Histerektomi gecirmemis olmast

8. Agirliklarinin, standard agirliktan + 15% farkli olmamast

Tim olgulardan yazili izin alindiktan sonra, hepsi tedavi
oncesi jinekolojik muayene, meme muayenesi, pelvik ultraso-
nagrafi, vajinal sitoloji ve mamografi ile degerlendirilmis ve bir
patoloji saptanmamustir. Ayrica her hasta icin viicut kiitle in-
deksi (BMI) hesaplanmustir.

Kan ornekleri 12 saatlik aclig: takiben ila¢ tedavisi baslan-
madan once (bazal) ve tedavi baslandiktan 3 ay sonra alinmis-
tir. Replasman tedavisi olarak 11 giin 2 mg/giin Ostradiol-17-
valerat ardisik olarak, son 10 giin ise 1mg/giin siproteron ase-
tat ile kombine uygulanmstir.

Serum FSH ve 6stradiol diizeyleri kemiliiminesans yontem-
le otoanalizorde belirlenmistir.

Serum total kolesterol (TK), trigliserid (TG), LDL-K, HDL-
K, apolipoprotein A-I (apo A-I) ve apolipoprotein B (apo B)
diizeyleri ticari olarak saglanan kitlerle otoanalizorde (Techni-
con Dax-48, Japonya) Ol¢iilmiistiir.

Serum nitrik oksid (NO) diizeyleri nitrat ve nitrit konsant-
rasyonlarinin toplami olarak ifade edilmistir. Nitrat Bories’in
enzimatik yontemiyle (14), nitrit ise Griess prensibi (15) ile
spektrofotometrik olarak Olciilmistiir. Sonuclar nitrit + nitrat
(NO) olarak ifade edilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuclar ortalama + SD olarak ifade edilmistir. Tedavi On-
cesi bazal ve HRT sonras: 3.ayda aliman orneklere ait dl¢ciimler
esli Student’s t-testi ile karslastirilmis, p<0.05 anlamli olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR

Tablo 1’de calismaya dahil edilen olgulara ait yas, serum
ostradiol ve FSH degerleri, ayrica ortalama BMI degerleri Ozet-
lenmistir. Tiim olgular calismaya dahil edilme kriterlerine uy-
maktadir.

Hormon replasman tedavisi 6ncesinde alinan kan ornekle-
rine ait degerler, HRT sonrasi 3. ay degerleri ile karsilastirma-
It olarak Tablo 2’de goriilmektedir. Replasman tedavisi serum
nitrik oksid diizeylerini 3 ay sonunda anlaml bir sekilde yiik-
seltmistir (p<0.001). Tedavi sonras: total kolesterol ve triglise-
rid degerlerinde anlaml bir degisiklik bulunamamistir. HDL-K
degerleri tedavi sonrast anlamli olarak yiikselirken (p=0.017),

Tablo 1. Olgularin ¢alisma dncesi demografik bilgileri

N =20
Yos 50,2 % 3,78
Ostradiol (pg/m L) 21,65 + 19,67
FSH (m IU/m L) 73.7 + 32,69
BMI (kg/m2) 25.6 +3.7
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Tablo 2. Olgularin HRT &ncesi ve sonrasi degerleri

HRT &ncesi Bazal HRT sonrasi 3. ay p

Total Kolesterol (mmol/L) 5.08+1.19 4914 NS
Trigliserid (mmol/L) 1.27 + 0.46 1.3 £0.61 NS
HDL-K (mmol/L) 1.48 +0.23 1.89 +0.62 0.017
LDL (mmol/L) 3.19+£0.96 2.75+0.67 0.013
apo A-l (g/L) 1.47 +0.28 1.55+0.28 0.041
apo B (g/L) 1.07 £0.26 0.91 £0.29 0.002
Nitrik oksid (_mol/L) 2743 +3.16 39.5+4.28 <0.001

NS: anlamsiz

bu yiikseklige apo A-I degerleri de eslik etmistir (p=0.041).
LDL-K diizeyleri tedavi 6ncesi ve sonrast karsilastirildiginda,
HRT sonrasi anlamli diisme gozlenmis (p=0.013), es zamanl
olarak apo B diizeylerinde de anlamli azalma (p=0.002) izlen-
mistir.

TARTISMA

Hiperkolesterolemi, sistemik hipertansiyon, sigara, diya-
bet ve Ostrojen yetersizligi endotel fonksiyonlarinda bozuklu-
ga yol acan etkenlerdendir. Endoteliyal disfonksiyon, anti-ko-
agulan ve anti-inflamatuvar 6zelliklerin yetersiz kalmas: nede-
niyle, aterosklerotik siire¢ icin baslangi¢ noktas: olarak gortil-
mektedir (16). Nitrik oksid, nitrik oksid sentaz ile L-argininden
sentezlenen endotel kokenli en 6nemli damar gevseticidir. Bu
etkisinin yani sira, trombosit agregasyonunu, lokosit adezyo-
nunu ve lipid peroksidasyonunu farkli mekanizmalar ile Onle-
yerek damar koruyucu ve endotel biitiinliigiinti devam ettirici
rol ustlenir (17). Bu baglamda organizmadaki diizeyleri post-
menapoz sirecte endotelde gelisen aterosklerotik degisiklik-
ler icin kritik 6nem tagimaktadir.

Calismamizda postmenapozal kadinlarda 3 aylik HRT uy-
gulamasinin serum nitrik oksid diizeylerini anlamli olarak yiik-
selttigini bulduk. Sonuclarimiz Konukoglu ve arkadaslarinin
yaptigi calisma ile uyumlu olup, HRT ve nitrik oksid arasinda-
ki bu iliskinin HRT’nin kardiyoprotektif etkisini aciklamada
kullanilabilecek bir mekanizma olabilecegini diisiindiirtmek-
tedir (18). Endotel hiicreleri Ostrojen reseptori icerdiklerin-
den Ostrojen icin dogal bir hedef olustururlar. Bu steroid hor-
monun endoteliyal hiicre kiiltiiriinde, nitrik oksid sentaz geni-
nin transkripsiyonunu ve aktivasyonunu arttirdigi gosterilmis-
tir (10). Postmenapozal donemde Ostrojen eksikliginin disart-
dan verilerek giderilmesi 3 aylik kisa bir donemde bile serum
NO diizeylerini arttirmaktadir. Farkli klinik calismalar,
HRT’nin endoteliyal fonksiyonun 6nemli bir gostergesi olan
akis-aracili dilatasyonu (flow-mediated dilation) % 60 oraninda
iyilestirdigini isaret etmektedir (19,20). Bu iyilestirmenin bii-
yluk bir kismi1 artmis NO sentezi ile ilgili olabilir. Gen diizeyi-
ne yanstyan NO artisi, postmenapozal donemde izlenen yeter-
siz Ostrojene baglh endoteliyal disfonksiyonu geri dondiirmede
onemli bir rol oynamaktadir. Nitrik oksid diizeylerinin artma-
s1, vazodilator etkilerinin yani sira sahip oldugu anti-inflamatu-
var, antiproliferative ve antitrombotik etkinliklerini de arttira-
rak, postmenapozal donemde aterosklerotik risk faktorlerinin

etkisini azaltmaktadir (12). Progestagenlerin Ostrojenlerin
uzerine olan negatif etkileri kisa stireli kullanimlarda endotel
fonksiyonlarini etkilemedigi yapilan iki calismada gosterilmis-
tir (19,20). Bu nedenle Ostrojen ve progestagenlerin birlikte
kullanimi sonucu gozlemlenen NO artist sadece Ostrojenlere
ait bir sonug olarak kabul edilebilir.

Ostrojenlerin tek basina kullaniminin lipoprotein metabo-
lizmasi iizerine olan etkileri bilinmektedir. Oral olarak alinan
ostrojenler hepatik trigliserid sentezini ve ¢ok diistik dansite-
li lipoprotein (VLDL) sekresyonunu arttirir. Apolipoprotein
B100 iceren lipoproteinlerin trigliserid ytlikiiniin artmasi, kii-
cuk dansiteli LDL (sdLDL) partikiil sayisint arttirmaktadir. Bu-
nun yan sira, ostrojenler LDL reseptorlerini up-regiile ederek
postmenapozal kadinlarda LDL eliminasyonunu hizlandirir
(13). Sunulan calismada bu mekanizmay: dogrular sekilde
LDLK ve iliskili apo B diizeyleri 3 aylik HRT tedavisi sonrasi
anlamli azalma gostermistir. Azalmus LDL-K diizeyleri aterosk-
leroz icin azalmis risk anlamini tagimaktadir. Baz1 deneysel ca-
lismalar Ostrojen kullanan postmenapozal kadinlarda, Ostro-
jenlerin LDL oksidasyonunu da 6nledigini 6ne siirmektedir, fa-
kat bu konuyla ilgili yeterli calisma mevcut degildir.

Artmus apo A-I sentezi ve HDL yiiksekligi Ostrojenlerin bas-
ka bir etkisidir (13). Calismamizda HRT Oncesi ve sonrast total
kolesterol ve trigliserid diizeylerinde anlamli bir degisiklik
gostermezken, HDL-K diizeyleri anlamli artis gostermistir. Bu
yukseklige HDL-K’iin baslica apoproteini olan apo A-I'in de es-
lik etmesi, artisin her iki parametre icin sentez diizeyinde ol-
dugunu diisiindirtmektedir.

Hormon replasman tedavisinde oldugu gibi progestagen-
ler ile birlikte verildiginde Ostrojen-kokenli etkiler progesta-
genlerin etkisi ile ortadan kalkabilir. Farkli progestagenlerin
farkli etkilere yol acabileceginin gosterilmesi, literatiirde birbi-
ri ile celisen sonuclar1 aciklamaktadir (13, 21,22). Ornegin
medroksiprogesteron asatet, 6strojenin TG ve HDL arttirici et-
kisini ortadan tamamuiyla kaldirirken, siproteron asetatin cok
az etkiye sahip oldugunu One siiren calismalar mevcutur (23).

Sunulan ¢alismada, ti¢ ay boyunca 11 giin Ostradiol-17-va-
lerat ardigik olarak, son 10 giin ise 1mg/giin siproteron
asetat ile kombine uygulamasinin trigliserid ve total kolesterol
degerlerini degistirmekzisin HDL degerlerini arttirdigi goriil-
mustiir. Bu sonuclar, siproteron asetatin, ostrojenden kaynak-
lanan yararl etkiler izerinde negatif etkili olmadigina isaret et-
mektedir.
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Sonuc¢ olarak kisa siireli HRT’nin endoteliyal fonksiyonu

geri kazanmada NO tzerinden etkili olabilecegi diisiiniilmek-
tedir. Lipid profilinde meydana getirdigi degisikliklerin ate-
roskleroz icin risk faktorii olan ogeleri azalttigi gosterilmistir.
Perimenapozal ve postmenapozal donemdeki saglikli kadinlar-
da osteoporoz ve vazomotor sikayetlerin giderilmesinde kulla-
nilan hormon preperatlarinin, bu ilaclarin kardiyovaskiiler ve
lipid profiline olan etkileri g6z 6niiniinde bulundurularak se-
cilmesi daha uygun olacaktir.
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