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ÖZET 
Çalışmada prmer hiperkolesterolemisi olan postmenopo
zal kadınlarda simvastatinin tek başına ve postmenopozal 
hormon replasmanı tedavisiyle (HRT) birlikte serum lipid 
düzeylerine etkisinin incelendi. 

En az bir yıldır postmenopozal dönemde olan ve A.B.D. 
NCEP önerilerine göre hiperkolesterolemi için farmako
lo jik tedavi endikasyonu bulunan 100 hasta çalışmaya 
alındı. Hastalar diyet tedavisine ek olarak sürekli kombi
ne HRT (östrojen 0.625 mglg ve medroksiprogesteron 2.5 
mglg) ve simvaslatin 10 mglg alanlar (grup A) (n :50); ve 
sadece simvaslatin 10 mglg alanlar (grup B) (n:50) olmak 
üzere iki koldan izlendi. Her iki grubun bazal, 3. ve 6. ay
daki lipid düzeyleri ve yüzde değişim oranları karşılaştı
rı/dı. Bazal değerler grup A ve B'de sırasıyla; total koles
terol240.0±28.0 ve 248.9 ± 28.2, LDL kolesteroll74.7 ± 
25.6 ve 175.0±25.9, HDL kolesterol 37.2±5.0 ve 
39.9±7.3 mg/di idi. Her iki grupta bazal değerlere göre 3. 
ve 6. ayda serum lipid profilinde olumlu yönde anlamlı 
değişiklik oldu. Ancak iki grup bazale göre değişim açı
sından oran/andığında grup A 'da total ve LDL kolestero
lün anlamlı olarak dahafazla düştüğü, HDL kolesterolün
se anlamlı olarak daha fazla arttığı bulundu. Grup A 'da 
total kolesterol 3. ve 6. ayda sırasıyla o/o -12.3 ± 7.0 ve o/o 
-14.6 ± 7.7 azalırken bu oranlar grup B'de o/o -8.9 ± 6.2 
ve o/o -11.3 ± 7.4 idi (p<0.01 ve p<0.05); benzer şekilde 
LDL kolesterol de 3. ve 6. aylarda grup A'da sırasıyla o/o-
19.0 ± 10.6 ve o/o -23.3 ± 9.7 azalırken grup B'de o/o -
13.2±10.4 ve o/o -15.8±12.3 oranında azalma gösterdi 
{p<0.005 ve p<0.005 ). HDL kolesterol ise yine sırasıyla 
grup A'da o/o 14.6±11.8 ve 21.3 ± 15.2 oranında artarken, 
grup B'de o/o 9.8 ± 11 .8 ve o/o 11 .1±12.5 oranında artış 
gösterdi (p<0.005 ve p<0.005). Ayrıca hem 3 . hem de 6. 
ayda LDL kolesterolü itibarıyla tedavi hedefine ulaşan 
hasta sayısı grup A 'da anlamlı olarak daha fazla bulundu. 
Trigliserid düzeyindeki azalma oranı 3. ayda grup A'da 
anlamlı olarak daha fazla olmakla birlikte 6. ayda bu 
farklılık gözlenmedi. 

Bu çalışmada, postmenopozal kadınlarda tek başına sim-
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vastatine oranla postmenopozal hormon replasmanı ve 
simvaslatin kombinasyonunun hiperkolesterolemi tedavi
sinde daha etkin olabileceği sonucuna varıldı. 

Anahtar kelime ler: hiperkolesterolemi, östrojen, postme
nopozal hormon replasmanı tedavisi, progesteron simvas
tat in 

Postmenopozal kadınlarda hormon replasmanı teda
visinin (HRT) kardiyovasküler martaliteyi % 50 do
layında azalttığı bilinmektedir (I ,2}. B u yararın esas 
olarak HRT'nin serum lipid düzeyleri üzerindeki 
olumlu etkisine bağlı olduğu kabul edilmekte olup, 
gerek sağlıklı gerekse hiperkolesterolemik postme
nopozal kadınlarda HRT'nin serum lipidlerine etkisi 
hakkında bir çok yayın bulunmaktadır (3-5). 

A.B.D. Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (NCEP) 
ölçütlerine göre A.B.D.'de 55 yaşın üzerindeki ka
dınların % 30-35'inin kolesterol düşürücü ilaç teda
visine aday olduğu tahmin edilmektedir (6). Aynı 

rehberde LDL kolesterolü yüksek olan postmenopo
zal kadınlarda HRT'nin de göz önünde bulundurul
ması önerilmektedir. 

3-Hidroksi-3metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) 
inhibitörlerinin, hiperkolesterolemik hastalarda LDL 
kolesterolün düşürülmesi ve koroner kalp hastalığı
nın azaltılması açısından etkili ve güvenlikli olduk
ları yeterince gösterilmiştir (7-8). Ancak postemeno
pozal kadınlarda HRT ile birlikte HMG-CoA inhibi
törlerinin serum lipid düzeylerine etkisi hakkında 
yeterli bilgi bulunmamaktadır. Bu çalışmanın amacı 
hiperkolesterolemisi olan postmenopozal kadınlarda 
simvastatinin tek başına ve sürekli birleşik hormon 
replasmanı (sbHRT) ile birlikte serum lipid düzeyle
ri üzerindeki etkisini incelemektir. 
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MA TERYEL ve METOD 

Çalışma şekli: Çalışma Marmara Üniversitesi Tıp Fakülte
si Kardiyoloji Anabilim Dalı ile aynı fakültenin Menopoz 
Polikliğini tarafından prospektif, açık ve paralel bir klinik 
çalışma olarak gerçekleştirilmiştir. Çalışma grubunu post
menopozal sbHRT adayı olarak değerlendirilen ve NCEP 
rehberine<6> göre hiperkolesterolemisi bulunan kadınlar 
oluşturdu. Çalışma ölçütlerine uygun hastalar HRT'nin po
tansiyel yararları konusunda bilgilendirildikten sonra ken
di istekleri doğrultusunda iki çalışma kolundan birine alın
dılar. A grubu simvastatinle birlikte sbHRT alan hastalar
dan, B grubu ise sadece simvastatina tedavisi alanlardan 
oluştu. Çalışma protokolü Fakülte Araştırma Etik Kurulu 
tarafından onaylandı ve çalışmaya katılanlardan bilgilendi
rilmiş yazılı onay alındı. Çalışma Nisan 1995 ve Eylül 
I 997 tarihleri arasında gerçekleştirildi. 

A) Lipid düşürücü tedavi 

Çalışma dışı tutulma ölçütleri: Son üç ay içinde miyokard 
infarktüsü geçiren hastalar, halen sigara içmekte olanlar, 
sekonder hiperkolesterolemisi olanlar, diabetes mellitusu 
olan hastalar, tendon ksantoması olanlar, karaciğer ya da 
böbrek fonksiyonu bozuk olan hastalar, kısmi ileal bypas 
ameliyatı olanlar, alkol bağımlılığı olan hastalar ve sim
vastatine duyarlılığı olanlar çalışmaya alınmadı. 

Çalışmaya giriş ve tetkikler: Tüm denekierde serum koles
terol ve trigliserid düzeylerine iki hafta arayla ve 9-12 saa
lik açlık sonrası bakıldı. Çalışma boyunca lipid düzeyleri 
için her defasında iki ölçüm yapıldı ve bu iki ölçümün or
talaması alındı. İki ölçüm arasındaki LDL kolesterol düze
yinde 30 ıng/di'den daha fazla fark olduğu durumda üçün
cü ölçüm yapılarak üç ölçümün ortalaması kabul edildi. 
Lipid düşürücü tedavinin başlatılması ve izlemi, NCEP 
Erişkin Tedavi Paneli II rehberinde (6) öngörüldüğü şekilde 

LDL düzeyine, ortaya konmuş aterosklerotik vasküler has
talığın ya da, aterosklerotik risk faktörlerinin varlığına gö
re gerçekleştirildi. Tümdeneklere diyet tedavisi yine 
NCEP Erişkin Tedavi Planı II önerileri doğrultusunda ve 
kardiyolog doktor denetiminde hastanenin diyet uzmanı 
tarafından verildi. 

Total kolesterol ve trigliserid enzimatİk ve spektrofoto
metrik yöntemle Abbot Biochromatic Anlayzer (Irving, 
TX, A.B.D.) ile ölçüldü. HDL kolesterol ise destran sulfat, 
magnezyum klorür presipitasyonu ve santrifüj sonrası Ab
bat Spectrum System ile spektrofotometrik olarak ölçüldü. 
LDL kolesterol düzeyi serum trigliseridi 400 ıngldl'nin al
tında olan kişilerde Friedewald'ın tarif ettiği şekilde <9> he
saplandı. 

Lipid düşürücü ilacın başlanması ve izlem: İlk vizitte rutin 
kan sayımı ve kan biyokimya (hemoglobin, hematokrit, 
beyaz küre, trombosit sayımı, total bilirubin, alkali fosfa
taz, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, krea
tinin fosfokinaz, ve serum kreatinin) testleri yapıldı. İlk vi
zitte ayrıca açlık kan şekeri, T4 trioid stimulan hormon ha
kıldı ve tüm idrar tetkiki yapıldı. 

Altı haftalık I. basamak ve ardından yine 6 haftalık II. ba
samak (toplam 12 haftalık) diyet tedavisi sonrası serum li
pid düzeyi istenen düzeye düşmeyen tüm hastalara lipid 
düşürücü ilaç olarak simvaslatin (Zocor, Merck Sharp & 
Dohme) 10 mg/gün dozunda başlandı. ilacın akşamları 
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alınması önerildL Grup A'daki hastalara ise beraberinde 
sbHRT başlandı (aşağıya bakınız). Her iki tedavinin baş
langıcı arasında bir haftadan daha uzun bir süre olmaması 
sağlandı. Hastalardan ayrıca uygulamakla oldukları diyete 
titizlikle devam etmeleri, kilo almamaları ve düzenli fizik 
egzersiz yapmaları istendi. Lipid düşürücü tedaviye baş
Iandıktan sonra hastalar ayda bir kez görülerek sorgulama 
ve kutudaki ilaçların sayılmasıyla tedaviye uyumları de
ğerlendirildi. Serum lipid düzeylerine ilaç tedavisinin 3. ve 
6. aylarında bakıldı ve ayrıca total bilirubin, alkali fosfa
taz, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, krea
tinin fosfokinaz tetkikleri yapıldı. II. basamak diyet tedavi
si sonrasındaki vücut ağırlığı ve serum lipid düzeyleri ba
zal değerler olarak kabul edildi. 

B) Postmenopozal hormon replasmanı tedavisi 

Bir yıl ve daha uzun süredir amonoreik olan ve serum fali
kül stimulan hormon düzeyi 45 IU!L den fazla bulunan ve 
histerektomi öyküsü olmayan hastalar HRT adayı olarak 
kabul edildi. Tedavi Postmenopozal Kadınlara Hormon 
Replasmanı Tedavisi Rehberi'nde önerildiği şekilde uygu
landı <ıo>. 

sbHRT'ne başlanması ve izlem: Hormon replasmanı olarak 
konjuge östrojen (Premarin, Wyeth-Ayerst) 0.625 mg/gün 
ve medroksiprogesteron asetat (Farlutal, Farmitalia) 2.5 
mg/gün dozunda oral olarak verildi. Ayrıca günde 1000 
mg elemental kalsiyum öneri! di. Hastalar menapoz polikli
niğinde ayda bir görüldü ve yine sorgulama ve kutudaki 
ilaç miktarının sayılması ile tedaviye uyumları değerlendi
rildi; olası yan etkiler (memede dolguoluk ve vajinal kana
ma) araştırıldı. SbHRTq başlangıcından 3 ay sonra serum 
transaminaz düzeylerine bakıldı. 

Çalışmadan çıkarılma ölçütleri: Hastanın tedaviye uyum
suz olduğunun (ardışık iki vizitte almış olması gereken ila
cın % 25'inden fazla fazlasının şişesinde kaldığı) saptan
ması; ilaç yan etkisinin ortaya çıkması; sbHRT'ne devam 
etmek istememe ya da HRT'ne sonradan kontrendikasyonu 
gelişmesi çalışmadan çıkarılma ölçütü olarak belirlendi. 

İstatistiksel Değerlendirme: Bazal değerlere göre tedaviyle 
serum lipid düzeylerindeki değişiklik ve grup A ve B ara
sındaki fark unpaired Student t testi ve Ki kare testi ile de
ğerlendirildi. Her iki grupta lipid düzeyleri hedef değerle
rin altına inen hastaların oranı da Ki kare testiyle değerlen
dirildi. İstatistiksel anlamlılık p<0.05 olarak belirlendi ve 
değerler ortalama ± standart sapma (SD) olarak verildi. 

BULGULAR 

Çalışma için değerlendirilen 448 postmenopozal ka

dın arasından çalışma ölçütlerine uyan ve hiperko

lesterolemisi olan 204 hasta saptandı. Diyet tedavisi 

sonrası bu hastalardan I 08'ine lipid düşürücü ilaç te

davisi endilcasyonu kondu ve çalışmaya girmeyi ka

bul eden 100 hasta grup A (simvastatin + sbHRT; 

n:50) ve grup B (sadece simvastatin; n:50) olarak iki 
tedavi koluna ayrıldı. Her iki grup da yaş, menapoz 

süresi, vücut alanı ve taşıdıkları aterosklerotik risk 
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faktörleri açısından benzer durumdaydı (Tablo 1). 
Grup A'daki bir hasta 4. ayda vajinal kanama nede
niyle çalışmadan çıkarıldığından 6. ayda lipid düzey
lerinin değerlendirilmesi grupAda 49, gr-up B de ise 
50 hasta üzerinden yapıldı. 

Tablo 1. Çalışma grubunun bazal bazı klinik ve demografik 
özellikleri. Her iki grup arasında tablodaki özellikler açısın
dan anlamlı bir fark saptanmamıştır. ADH: aterosklerotik 
damar hastalığı, KKH: koroner kalp hastalığ ı 

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

Yaş (yıl) 56±8 58±8 

Menapoz süresi (ay) 66±44 67±42 

Vücut alanı (llf) 1.6±0.2 1.5±0.3 

ADH (-)olan ve KKH risk 
faktörü $ 2 olanlar (n) 15 15 

ADH (-) olan ve KKH Risk 
faktörü> 2 olanlar (n) 16 19 

ADH (+)olanlar (n) 19 16 

Her iki grupta vücut ağırlığı diyet tedavisinden sonra 
çalışma boyunca değişiklik göstermedi (başlangıçta 
grup A ve B'de sırasıyla 60.3 ± 9.4 ve 59.8 ± 10.5 
kg ile çalışma sonunda yine sırasıyla 61.9 ± 8.7 ve 
60.7 ± 9.7 kg). 

Simvastatinin tek başına ve sbHRT ile birlikte serum 
lipid düzeylerine etkisi: 

Grup A: Bu grupta bazal serum kolesterol, LDL ko
lesterol, HDL kolesterol ve trigliserid düzeyleri sıra
sıyla 240.0 ± 28.0, 174.7 ± 25.6, 37.2 ± 5.0 ve 154.4 
± 37.7 mg/dl idi (Tablo 2). Üçüncü ve 6. aylarda to
tal kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid düzeyleri 
tedaviyle anlamlı olarak azaldı. Bazale göre bu azal
ma total kolesterolde 3. ve 6. aylarda sırasıyla % -
12.3 ± 7.0 ve -14.6 ± 7.7; LDL ko1esterolde% -19.0 
± 10.6 ve -23.3 ± 9.7; trigliserid düzeyine göre ise% 
-9.6 ± 10.1 ve -9.8 ± 15.3 idi (Tablo 3). Diğer yan
dan HDL kolesterol düzeyi de bazale göre anlamlı 
olarak arttı; 3. ve 6. aylarda sırasıyla % 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 düzeyleri sıra
sıyla 248.9 ± 28.2; 175.1 ± 25.9; 39.9 ± 7.3 ve 163.1 
± 31.0 mg/di idi (Tablo 2). Tedavi sonucu total ko
lesterol ve LDL kolesterol düzeylerinde bazale göre 
anlamlı azalma gözlendi (3. ve 6. aylarda sırasıyla % 

Tablo 2. Simvastatin ve postmenopozal sürekli birleşik hor
mon tedavisi alan (grup A) ve sadece simvastatin (grup B) 
alan hastalarda bazal, 3. ve 6. ay serum lipid değerleri. Değer
ler ortalama ± SD olarak verilmiştir. Parantez içindeki ra
kamlar dağılım genişliğini yansıtmaktadır. p değerleri bazale 
göre anlamlı değişikliği göstermektedir. 

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

Total kolesterol (mg/d/) 
Bazal 240.0±28.0 248.9±28.2 

(186-319) (200-299) 
3. ay 208.2±20.2±20.6 225.6±31 

(171-264) (177-288) 
p<O.OOOI p<0.0005 

6.ay 201.5±17.0 218.6±25.3 
(175-254) (178-278) 

p<O.OOOI) p<O.OOOI) 

LDL kolesterol (mg/d/) 
Bazal 174.7±25.6 175.1±25.9 

(130-238) (122-230) 
3. ay 138.8±21.5 145.3±24.7 

(%-190) (95-203) 
p<O.OOOI p<O.OOOI 

6. ay 129.6±18.4 150.8±28.4 
(95-174) (104-213) 
p<O.OOOI p<O.OOOI 

HDL kolesterol(mg/d/J 
Bazal 37.2±5.0 39.9±7.3 

(30-54) (30-63) 
3. ay 42.2±6.2 43.5±6.1 

(33-56) (33-61) 
p<O.OOOJ p<O.OI 

6. ay 45±6.9 44.1±5.6 
(33-63) (35-59) 

p<O.OOOOI) p<0.005 

Trigliesidler (mg/d/) 

Bazal 154.4±37.7 163.1±31.0 
(1 13-335) (98-230) 

3. ay 137±24.9 158.2±26.1 
(1 10-260) (110-209) 

p<O.OI 
6. ay 135.6±21.8 149.3±21.8 

(107-238) (100-197) 
p<0.005 p<O.OI 

-8.9 ± 6.2 ve -11.3 ± 7.4;% -13.2 ± 10.4 ve -15.8 ± 
12.3) (Tablo 3). HDL kolesterol ise 3. ayda% 9.8 ± 
1 1.8, 6. ayda% 11.1 ± 12.5 oranlarında anlamlı ola
rak artarken trigliserid düzeylerinde anlamlı değişik
lik bulunmadı (3. ayda % -2.1 ± 6.7; 6. ayda 
7.3±9.0) (Tablo 3). 

Bazal değerlere göre değişim oranı değerlendirildi
ğinde, simvastatin ve sbHRT alan hastalarda ilaç et
kisinin simvastatin alanlara göre anlamlı olarak daha 
fazla olduğu ortaya çıktı . Total kolesteroldeki ve 
LDL kolesteroldeki azalma oranı ile HDL koleste
rolde artış oranı grup A'da grup B'ye göre hem 3. ay 
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Tablo 3. Simvaslatin + hormon replasmanı tedavisi (grup A) ve sadece simvaslatin (grup B) tedavisi ile serum lipid düzeylerindeki 
değişim. 

GrupA 

3.ay 
Total kolesterol -12.3±7.0 

p<O.Ol 

LDL kolesterol -19.0±10.6 
p<0.005 

HDL kolesterol 14.6±1 1.8 
p<0.005 

Trigliserid -9.6±10.1 
p<0.005 

p değerleri tednvi kolları arasındakifarkı yansıtmaktadır. 

hem de 6. ayda anlamlı olarak daha fazla bulundu 
(Tablo 3, Şekil lA ve IB). 

Tedavi gruplannda LDL kolesteroldeki azalma ve 
hedef değerlere ulaşma oranı: 

İki tedavi grubu arasında LDL kolesteroldeki azalma 
açısından da anlamlı fark saptandı. Altı aylık tedavi 
sonunda simvastatin ve sbHRT alan hastaların % 

76'sında LDL kolesterolde % 20 veya daha fazla 
azalma varken, böyle bir azalma sadece simvastatin 
alanların % 40'ında gözlendi. Ayrıca hem üçüncü 
hem de altıncı ayda NCEP A TP ll önerilerine göre 
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Şekil lA. Her iki grupta serum kolesterol değerlerinin 3. ayda ba
zal değerlere oranla değişimi . Grup A: simvaslatin +sürekli birle
şik hormon replasmam; Grup B: sadece simvastatin. Total kol: to
tal kolesterol: LDL kol: LDL kolesterol; HDL kol: HDL koleste
rol; TG: trigliserid. *:p<O.Ol; .. p<0.005. 
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Serum lipid düzeylerinde % değişim 

Grup B 

6.ay 3. ay 6.ay 
14.6±7.7 -8.9±6.2 -1 1.3±7.4 
p<0.05 

-23.3±9.7 -13.2±10.4 - 15.8±12.3 
p<0.005 

21.3±15.2 9.8±1 1.8 ı 1.1±12.5 
p<0.005 

-9.8±15.3 -2.1±6.7 -7.3±9.0 

LDL kolesterol düzeyi itibarı ile tedavi hedefine ula
şan hastaların oranı A grubunda B grubuna göre an
lamlı olarak daha fazlaydı (Şekil 2). 

Yan etkiler: 

Grup A'da 1 hasta 4. ayda vaginal kanama nedeniyle 
çalışmadan çıkarıldı. Her iki grupta da hiç bir hasta
da karaciğer fonksiyon testleri bazal değerin 3 katın
dan daha fazla artmadı. 
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35 ** 0GrupB 
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Şekil 18. Her iki grupta serum kolesterol değerlerinin 6. ayda ba
zal değerlere oranla değişimi. Grup A: simvaslatin + sürekli birle
şik hormon replasmanı; 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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Şekil 2. Her iki grupta 3. ve 6. aylarda A.B.D. NCEP A TP II öne
rilerine göre LDL kolesterol düzeyi itibarı ile tedavi hedefine ula
şan hastaların oran ı . Grup A: simvaslatin + sürekli birleşik hor
mon replasmanı; Grup B: sadece simvastatin. *gruplar arasında 
Chi - kare testine göre anlamlılık belirtmektedir. 

TARTIŞMA 

Total kolesterol yüksekliğinin ve HDL kolesterol 
düşüklüğünün hem erkeklerde hem de kadınlarda 
koroner kalp hastalığıyla ilişkili olduğu eskiden beri 
bilinmektedir (11,12). Kadınlarda ise serum kolesterol 

düzeyi özellikle menapoz sonrası yükselmektedir (3)_ 

Diğer yandan epidemiyolojik çalışmalar postmeno
pozal hormon replasmanı alan kadınlarda koroner 
kalp hastalığının daha az görüldüğüne (14,15) ve hatta 
mortalitenin daha az olduğuna (16) işaret etmektedir. 
Hormon replasmanı tedavisinin kardiyovasküler has
talıkları önleyici etkisi çok çeşitli mekanizmaları 
içerse de esas etkinin serum lipid profili üzerinden 
olduğu sanılmaktadır (17). 

Bu çalışmada iki tedavi şekli karşılaştınlmış ve hi
perkolesterolemisi olan postmenopozal kadınlarda 
simvastatinle birlikte hormon replasmanı tedavisinin 
tek başına simvastatine oranla serum lipid düzeyleri 
üzerinde daha olumlu etkisi olduğu anlaşılmıştır. 

Kadınlarda hormon replasmanı tedavisinin serum li
pid düzeyleri üzerine etkisi: Hormon replasmanı te
davisinin etkisi kapsamlı ve prospektif olarak PEPI 

çalışmasında değerlendirilmiştir (18). Bu çalışmada 
progesteronla ya da progesteronsuz tüm tedavi grup
larında HDL kolesterolde anlamlı artış olduğu sap
tanmış, ancak progesteronun (mikronize ya da med
roksiprogesteron şeklinde) HDL kolesteroldeki artış 
miktarını biraz azalttığı anlaşılmıştır. LDL kolesterol 
açısından ise tüm tedavi kollarında önemli ve benzer 
azalma olduğu, progesteronun östrojenin LDL koles
terolü üzerindeki etkisini ise değiştirmedİğİ gösteril
miştir. 

Hiperkolesterolemisi olan postmenopozal kadınları 
içeren kontrollü bir çalışmada ise Davidson ve ark. 
(19) 0.625 mg konjuge östrojen, 20 mg pravastatinin 
ayrı ayrı ve birlikte etkilerini incelemişlerdir. Araştı
rıcılar östrojenin HDL kolesterolü arttırmada pravas
tatin kadar etkili olduğunu, LDL kolesterolü düşür
mede ise plasebodan daha fazla ancak pravastatin
den daha az etkili olduğunu belirtmişlerdir. Yeni bir 
çalışmada simvastatin tedavisiyle östrojen ve med
roksiprogesteron tedavisi karşılaştırılmıştır (20). Hem 
hormon replasmanı tedavisinin, hem de simvastati
nin total kolesterolü ve LDL kolesterolü anlamlı ola
rak azalttığı, ancak simvastatinin hormon replasma
nına göre daha etkili olduğu bulunmuştur. Diğer 
yandan HDL kolesterolün artışı üzerinde her iki te
davi şeklinin de benzer oranda etkili olduğu bildiril
miştir. 

Hiperkolesterolemisi olan postmenopozal kadınlarda 
hormon replasmanı tedavisiyle birlikte lipida düşü
rücü ilaçların birlikte kullanılması ve şimdiki çalış
ma: Lipid düşürücü ilaçlarla birlikte hormon replas
manı tedavisinin etkilerinin incelendiği çok az çalış
ma mevcuttur. Hormon replasmanıyla birlikte östro
jen kullanımının etkisi iki olarak, esasında lovastati
nin etkinliğini ve tolerabiletesini değerlendirmek 
amacıyla gerçekleştirilmiş bir çalışma incelenmiştir 
(8). Bu çalışmada lovastatin tedavisiyle birlikte öst
rojen almakta olan kadınlar ayrıca değerlendirilmiş 
ve bazal lipid düzeylerine göre ayarlama yapıldığın
da östrojen kullanımının lovastatinin etkinliği ve gü
venliliği üzerinde herhangi bir etkisinin olmadığı bu
lunmuştur. Diğer yandan östrojen tedavisini tek başı
na pravastatinle ve östrojen + pravastatin kombinas
yonuyla karşılaştıran prospektif bir çalışmada östro
jen replasmanının pravastatin tedavisine ek yarar ge
tirdiği belirtilmiştir (19). HDL kolesterolü artırma 
konusunda östrojenin pravastatinden daha üstün ol-
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duğu, birlikte kullanımının ise ayrı ayrı kullanılma
lanna göre daha etkili olduğu bildirilmiştir. 

Çalışmamız bildiğimiz kadaoyla hiperkolesterolemi
si olan postmenopozal kadınlarda lipid düşürücü bir 
ilacın tek başına kullanılmasıyla, sürekli birleşik 
hormon replasmanıyla birlikte kullanılmasını karşı
laştıran ilk prospektif klinik çalışmadır. Her iki teda
vi şeldi de total kolesterolü ve LDL kolesterolü dü
şürmede ve HDL kolesterolü yükseltmede etkli bu
lunmuştur. 

Serum kolesterolündeki azalma simvastatmin benzer 
dozda kullanıldığı önceki çalışmalara göre az görün
mekle birlikte çalışma grupları arasında farklılıklar 
bulunmaktadır; önceki çalışmalarda esas olarak post
menopozal kadınlar incelenmemiştir ve denekierin 
yaklaşık sadece yarısını kadınlar oluşturmaktadır 
(21,22). Diğer yandan bazal değerlere göre değişim 
miktarı oranlandığında sirnvastatinle birlikte hormon 
replasmanı tedavisi alan hastalarda total kolesterol 
ve LDL kolesterolün anlamlı olarak daha fazla düş
tüğü, HDL kolesterolün de anlamlı olarak daha fazla 
yükseldiği saptanmıştır. Ayrıca yine simvastatinle 

birlikte hormon replasmanı tedavisi alan hastalarda 
LDL kolesteroldeki azalma miktarı daha çarpıcıdır. 

Yine benzer olarak bu gruptaki hastalarda LDL ko
lesterolündeki azalma itibaoyla tedavi hedeflerine 
ulaşma oranı, sadece simvastatin alanlara göre an
lamlı olarak daha fazladır. 

Östrojenin HDL kolesterolü artırıcı etkisi iyi bilin
mektedir ve bu etkinin genel olarak safra tuzu bağla

yan reçinelerden, HMC-CoA redüktaz inhibörlerin
den ve fibrik asit türevlerinden daha fazla olduğu ka
bul edilmektedir (23). Denke ve ark. sadece HRT ile 

HDL kolesterol düzeyinde % 6 lık bir artış bildir
mişlerdir (24). Çalışmamızda simvastatinle birlikte 
hormon replasmanı tedavisinin HDL kolesterolü % 
21 oranında artırması, birlikte kullanıldıklarında bu 

ilaçlar arasında aditif etkiler olabileceğini düşündür
mektedir. İlginç bir nokta da az sayıda olguyla yapı

lan preliminer bir çalışmada Türk erkeklerinin 1 O 
mg simvastatine oldukça duyarlı olduklarının, ve 
HDL kolesterol düzeylerinde % 21 gibi yüksek bir 
artışın bildirilmiş olmasıdır (25). Pro gesteronun 

HDL2 katabolizmasını artırarak HDL kolesterol dü
zeyini düşürdüğü ileri sürülmüştür (26), ancak bu ça

lışmada böyle bir etki gözlenmemiştir. Benzer olarak 
· Darling ve ark. da (20) progesteronun olumsuz bir et-
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kisinin olmadığını bildirmiştir; ancak bu çalışmada 

kullanılan östrojen 1.25 mg dır. Simvastatinin 
sbHRT ile birlikte tek başına olduğuna oranla HDL 
kolesterolü daha fazla artırması klinik olarak önem 
taşımaktadır; bilindiği gibi ikincil koruma çalışmala
rında koroner arter hastalığına bağlı olaylar açısın
dan HDL kolesterol düzeyinin total kolesterol ya da 
LDL kolesterol düzeyinden daha belirleyici olduğu 
kabul edilmektedir (ll ,27). 

Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Ça
lışma randomize değildir ve ayrıca plasebo grubu 
bulunmamaktadır. Çalışmada HDL subtiplerinin in
celenmemesi de bir eksiklik olabilir. Bu çalışmanın 

sonuçlarına göre lipid düşürücü ilaç tedavisinin ya
nında HRT uygulandığı takdirde daha fazla hastada 

tedavi hedefine ulaşma ve belki de daha düşük doz
da lipid düşürücü ilaçla yetinme olanağı doğabilecek 
gibi görünmektedir. Östrojen tedavisi HMG-CoA re
düktaz inhibitörlerinden daha ucuzdur (28). Ayrıca 

östrojenin lipid metabolizması üzerine etkilerinden 
başka mekanİzmalarla da kardiyoprotektif etkisi ol
duğu düşünülebilir (17). Bu nedenlerle, diğer tetkik 

ve tedavi giderleri (medroksiprogesteronun ve diğer 
tarama testlerinin maaliyeti) göz önüne alınarak 
HRT postmenopozal kadınlarda hiperkolesterolemi 

tedavisinde önemli bir rol oynayabilir. 

Sonuç olarak, postmenopozal hiperkolesterolemik 
kadınlarda serum kolesterol düzeyini düşürmede 

simvastatinin sürekli birleşik hormon replasmanı ile 
birlikte kullanılması, tek başına kullanımına göre da

ha etkili gibi görünmektedir. 

Bu çalışmadaki desteği için Merck Sharpe ve Dohme, 

Türkiye'ye teşekkür ederiz. 
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