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Anjiotensinojen Doniistiiriicii Enzim Seviyeleri
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(Effect of postmenopausal hormone replacement therapy on the levels of angiotensinogen converting
enzyme)
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OzET

Giris: Postmenopozal donemde, artan anjiotensinojen
donulstirict enzim (ACE) seviyeleri, kardiovaskiler has-
talik risklerinin artisi ile iliskilendirilmistir. Hormon rep-
lasman tedavisi (HRT) ile bu enzim aktivitesinin azaldigi,
boylece kardioprotektif bir etki gosterecedi belirtilmistir.
Materyal ve Metot: Prospektif, randomize ve kontrolll
bir calisma olarak yapilan bu arastirmada, 39 hasta
transdermal HRT (Grup A; 1,5 mg estradiol +100 mg
mikronize progesteron) alirken, geri kalan 52 hastaya da
oral HRT (Grup B; 0.625 mg konjuge ekin estrojen + 2,5
mg medroksiprogesteron asetat) verildi. Kontrol grubunu
(Grup C) HRT kullanmayan 22 hasta olusturdu. Alti ayhk
tedavi slrecini takiben, tim gruplar, kolesterol, triglise-
rid, distk yogunluklu lipoprotein kolesterol, gok diistik
yogunluklu lipoprotein kolesterol, ytksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol ve ACE duzeyleri agisindan karsi-
lastirildi.

Bulgular: Oral HRT alan hastalarin, VLDL ve ACE
dederleri, kontrol hastalarina oranla anlamli olarak di-
slikken, HDL degerleri de anlamli olarak ylksek o6lguldu
(sirasiyla p=0,04; p=0,01; p=0,01). Transdermal HRT
alan grupta, VLDL ve ACE dederleri, kontrolle karsilasti-
rildiginda, anlamli olarak disik tespit edildi (sirasiyla
p=0,0001, p=0,04). Transdermal ve oral HRT alan grup-
lar karsilastirildiginda, ACE dederleri acgisindan bir fark
tespit edilmedi (p>0,05).

Tartisma: Postmenopozal HRT kullanimi sonrasi azalan
ACE seviyeleri, hipertansif hastalarda, kardiovaskuler
hastalik risklerine karsi sekonder koruyucu etki goste-
rebilir. Normotansif hastalarda da, bu etki, primer koru-
yuculuk yéninde gelisebilir.

Anahtar Kelimeler: Menopoz; hormon replasman teda-
visi; anjiotensinojen donustlrici enzim

ABSTRACT

Background: To analyze the cardioprotective effect of
postmenopausal hormone replacement therapy on the
levels of angiotensinogen converting enzyme (ACE).
Material and Methods: In this prospective, randomised,
controlled study, a total of 81 postmenopausal women
were given HRT. Transdermal HRT was given to 39
patients (Group A), and another 52 patients took oral
HRT (Group B). Twenty-two patients served as controls
in Group C. After sixth months of treatment period all of
the groups were compared with respect to serum
cholesterol, low density lipoprotein, very low density
lipoprotein, high density lipoprotein and ACE levels.
Results: Serum VLDL and ACE levels of the oral route
HRT group were significantly lower than the control
group, whereas HDL levels were significantly higher
(p=0.04; p=0.01; p=0.01, respectively). Serum VLDL
and ACE levels of the transdermal route HRT group were
also lower than the control group with significant results
(p=0.0001; p=0.04, respectively). The comparison of
ACE levels between the oral and the transdermal route
groups was insignificant (p>0.05).

Conclusions: HRT decreases the serum ACE levels in
postmenopausal women. This action may have primary
cardioprotective effects in normotensive women or it
may secondarily prevent the cardiovascular morbidity in
hypertensive women.
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GIRIS

Postmenopozal hormon replasman tedavisi (HRT),
menopozal sikayetleri hafifletmek ve hayat kalite-
sini artirmak amach bir tedavidir. Menopoz ile
birlikte artan kardiovaskdler risklere karsi HRT'nin
koruyuculugu, sikca calisilan konulardan biridir.
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Gozlemsel olan pek ¢ok calisma sonucunda,
kardiovaskiler hastalik riskleri ve mortalite oranla-
rinin HRT etkisi ile azaldigi ifade edilmistir!™3.

Kardiovaskiler risklerin belirlenmesinde, renin-
anjiotensin sistemi de c¢alisilan konulardandir.
Anjiotensinojen doénustlricd enzim (ACE), anjio-
tesinojeni aktif formu olan ve potent hipertansif
etkilere sahip anjiotensine gevirir. Bu enzim sevi-
yesinin yuksekligi ile kardiovaskuler hastalik risk-
leri arasinda, dogrudan bir iliski tespit edilmistir®.
Dusik ACE seviyeleri, hipertansiyona karsi koru-



yucu etki gésterirken, diger kardiak problemlerin
de morbiditesini azaltir’.

Kardioprotektif etkileri nedeniyle, postmenopo-
zal dénemdeki ACE seviyeleri ve HRT'nin bu enzim
Uzerindeki etkileri, pek cok arastirma tarafindan
detaylandinimistir. Yapilan deneysel bir calismada,
Ostrojenin, ACE mRNA Uretimini azalttigi tespit
edilmistir®. Baska bir arastirmada, HRT’nin, ACE
seviyelerini dlslrerek, postmenopozal dénemde,
kardiovaskiler hastaliklara karsi, primer koruyucu
oldugu ifade edilmistir’. HRT etkisi ile azalan ACE
aktivitesinin  hipertansif kadinlarda, sekonder
koruyucu oldugunu destekleyen calismalar da
mevcuttur® 10,

Biz de mevcut calismamizda, postmenopozal
HRT tedavisinin, serum ACE seviyelerine olan
etkisini belirleyerek, HRT'nin, kardiak koruyucu-
lugu konusunda devam eden tartismalara katki
saglamayi amacladik.

MATERYAL VE METOT

Prospektif, randomize ve kontrolli bir calisma
olarak planlanan bu arastirma, Ekim 2001 ve Ocak
2002 tarihleri arasinda, Zekai Tahir Burak Kadin
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Menopoz Polikli-
nigi'nde gergeklestirildi. FSH dederleri sirasiyla 30
IU/ml Uzerinde olan ve estradiol degerleri 20 pg/
ml’nin altinda olan, menopoz tanisi almis toplam
140 hasta calismaya dahil edildi. Bu gruptan,
hipertansiyon (n=8), postmenopozal kanama (n=3),
bozuk kan lipid profil degerleri (n=9), diabet (n=1)
ve tromboembolik hastalik hikayesi (n=2) nede-
niyle toplam 27 hasta, calisma disi birakildi. Ran-
domizasyon o6ncesi, 22 hasta ilag kullanmak iste-
medigini ifade etti. Sonuc olarak, arastirma toplam
81 hasta Uzerinden gergeklestirildi. Calismaya
katilmayi reddeden 22 hasta, kontol grubunu olus-
turdu.

Randomizasyon tablosuna gore yapilan dagihm
sonrasi, 39 hasta transdermal HRT (1,5 mg estra-
diol+100 mg mikronize progesteron) alirken, geri
kalan 52 hastaya da oral HRT (0,625 mg konjuge
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ekin estrojen+2,5 mg medroksiprogesteron asetat)
verildi. Toplam alti ay slresince tedaviye devam
eden gruplar, galisma slresi sonunda kolesterol,
trigliserid, dustk yogunluklu lipoprotein (LDL), cok
dustik yodunluklu lipoprotein (VLDL), ylksek yo-
gunluklu lipoprotein (HDL) ve ACE dulzeyleri
acisindan karsilastirildi.

Lipid dlgimleri, hastanemiz merkez laboratua-
rinda gerceklestirildi. ACE degerleri, Gazi Universi-
tesi Tip Fakdltesi Biyokimya Laboratuarinda, kalo-
rimetrik ve enzimatik olarak calisildi (ACE RAXT,
Tecnicon, Autoanalyser).

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 11.0
programi kullanildi. Tanimlayici ve niceliksel veri-
lerin karsilastinlmasinda independent samples t-
test ve Manny-Whitney U Test frekans dagilimi
testleri kullanildi. Gruplar arasi analizde, one-way
ANOVA, Tukkey ve Dunner testleri kullaniimistir.

BULGULAR

Tablo 1’de hastalarin demografik 06zellikleri
gorilmektedir. Yas, menopoz slresi ve vicut kitle
indeksi acisindan, gruplar arasinda fark yoktur
(p>0,05). Oral HRT ve transdermal HRT alan has-
talarin kan dederleri sirasi ile Tablo 2’de ve Tablo
3’de 6zetlenmistir. Oral HRT alan hastalarin, VLDL
ve ACE dederleri, kontrol hastalarina oranla
anlamh olarak dislikken, HDL dederleri de anlamli
olarak yuksek o6lcilmustir; sirasiyla p=0,04; p=0,01;
p=0,01. Transdermal HRT alan grupta, VLDL ve
ACE degerleri, kontrolle karsilastirildiginda, anlamli
olarak dusik tespit edildi sirasiyla p=0,0001),
p=0,04). Tablo 4'de, HRT alan her iki grubun ki-
yaslanmasi 6zetlenmistir. Oral HRT alan hastala-
rin, trigliserid dederleri, transdermal HRT hasta-
larina gore anlamli olarak daha duistk 6lculirken,
HDL degerlerinin, oral HRT grubunda, anlamh olarak
daha ylksek bulundu (sirasiyla p=0,04, p=0,01).
ACE dederleri, her iki grup arasinda istatistiksel
olarak bir anlama ulasmadi (p>0,05).

Tablo 1. Transdermal ve Oral Yolla HRT Alan ve Almayan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Transdermal (n=39) Oral (n=52) Kontrol (n=22) p degeri
Yas (yil) 51,4+1,9 51,0£3,1 51,3%2,5 >0,05
Menopoz slresi (yil) 1,2+0,4 2,0£2,0 1,5+0,8 >0,05
BMI (kg/m?) 28,0+£4,8 28,0£3,2 30,1+£5,2 >0,05
Tablo 2. Oral HRT Alan ve Almayan Hastalarin Kan Dederleri
Oral (n=52) Kontrol (n=22) p degeri
Kolesterol (mg/dl) 219,9+£27,5 245,9+34,7 0,04
Trigliserid (mg/dl) 187,6+49,4 207,9+64,5 >0,05
LDL (mg/dl) 111,7+21,3 227,5+18,3 >0,05
VLDL (mg/dl) 30,5+11,4 40,6+9,1 0,04
HDL (mg/dl) 55,8+5,7 50,1£10,8 0,01
ACE (UL/D 48,3+£30,9 57,9+£37,7 0,01
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Tablo 3. Transdermal HRT alan ve Almayan Hastalarin Kan Dederleri

Transdermal (n=39) Kontrol (n=22) p degeri
Kolesterol (mg/dl) 216,4+81,0 245,9+34,7 >0,05
Trigliserid (mg/dl) 219,5+47,3 207,9+64,5 >0,05
LDL (mg/dl) 105,5+00,0 227,5+18,3 >0,05
VLDL (mg/dI) 35,5%1,0 40,6+9,1 0,0001
HDL (mg/dl) 50,5%5,7 50,1+1,0 >0,05
ACE (UL/l) 38,9+22,1 57,9+37,7 0,04

Tablo 4. Transdermal ve Oral Yolla HRT Alan Hastalarin Kan Lipid Degerleri ve ACE Olgiimleri

Transdermal (n=39) Oral (n=52) p dederi
Kolesterol (mg/dl) 215,6%£29,7 209,0+34,4 >0,05
Trigliserid (mg/dl) 222,6+44,7 168,9+49,9 0,04
LDL (mg/dl) 117,5+23,8 110,4+18,9 >0,05
VLDL (mg/dl) 35,5+7,4 28,0+10,1 >0,05
HDL (mg/dl) 48,8+6,2 54,6+5,1 0,01
ACE (UL/I) 28,2+24,3 36,2+24,3 >0,05

TUm tablolarda degerler ortalama + SD olarak verilmistir.

Postmenopozal HRT ve kardiovaskiler hastalik-
lar arasindaki iliski, sikga galisiimis konulardandir.

Yapilan arastirmalarin gogu gézlemsel ve ret-
rospektif olmakla birlikte, HRT'nin postmenopozal
kalp hastaliklarindan korududgu, koroner damar
hastaliklarini %30-50 oraninda azalttigi ifade edil-
mistir''2, HRT ve kardiovaskiiler etkiler ile ilgili
en genis arastirma, hemsire grubuna ait bir galis-
madir (Nurse Health Study)!®. Kalp damar hasta-
liklarina karsi koruyucu ve riskleri azaltici etkisi
oldugu ifade edilen bu galismada, HRT'nin, primer
koruyuculuga yonelik kullanimi, 6zellikle menapo-
zun ilk yillarinda tavsiye edilmektedir. Konu ile
alakali olarak, HRT ve renin-anjiotensin sistem
arasindaki iliskiyi iceren calismalarda, HRT etkisi
ile ACE seviyelerinin, hem hipertansif hem de
normotensif postmenopozal hastalarda distagu
gbsterilmistir>!*. Benzer baska bir calismada,
HRT'nin 3 ay gibi kisa bir donem kullaniminin dahi,
ACE seviyelerini azalttigi belirtilmistir®. Ayni grup
calismacinin diger bir analizinde, uzun sureli HRT
kullanimi ile, hipertansif ve normotensif hastalarda
ACE olgtimlerinin dlstigl ve bradikinin 6lgimle-
rinin de yukseldigi, boylece, kardiovaskiiler etkile-
simde, primer ve sekonder koruyucu etkinligin
ortaya cikti§i gdsterilmistir®. Arastirmamiz sonu-
cunda elde ettigimiz veriler, yukaridaki literatir
sonuglari ile paralellik gostermektedir.

Calismamizda, HRT ile ACE aktivitesinin azal-
digini belirledik. Bu etki ile postmenopozal donem-
de, artmis kalp damar hastaliklar riskleri acisin-
dan HRT'nin koruyuculugunu destekledik. Dulslk
ACE seviyelerinin kardiovaskiler koruyuculugu
oldukca iyi bilinen bir konu oldugundan, 6zellikle
hipertansif kadinlardaki menopozal semptomlara
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yonelik tedavilerde, HRT mortalite ve morbiditeyi
azaltmak adina etkili olabilir. ACE dusuUsleriyle
birlikte, kan lipid profilinin de aterosklerotik degi-
simleri engeleyici yénden daha olumlu hale gelme-
si, HRT'nin damar koruyuculugu hakkinda daha da
gliclt etkilere sahip oldugunun bir géstergesidir.
Calismamizdan cikan diger bir sonug da, oral
yoldan alinan HRT'nin, transdermal yola oranla,
kan lipid dederlerini diizeltmede daha etkili oldu-
gudur. Bu sonug, benzer yorumlara sahip diger
yayinlarla paralel ¢ikmistir!>. Oral yolun lipid sevi-
yelerindeki olumlu etkisi, ACE seviyelerinde goz-
lenmemistir. Genel olarak HRT'nin ACE dusirtci
etkisi, verilis yolundan bagimsiz gibi gérinmektedir.

SONUCLAR

Mevcut calismamizda, HRT'nin, ACE seviyelerini
dustrdtgunu belirlerken, ilag uygulama yolunun
(oral veya transdermal), ACE aktivitesini azaltma-
da, herhangi bir etkiye sahip olmadigini gordik.
Sonug olarak, postmenopozal donemde azalan
Ostrojen etkisi ile artan kardiovaskuler problemler,
HRT ile azaltilabilir. Caismamiz sonucunda gézle-
digimiz, HRT kullanimi sonrasi azalan ACE sevi-
yeleri, hipertansif hastalarda sekonder koruyucu
etki gosterebilir. Normotensif hastalarda da, bu
etki, primer koruyuculuk yéniinde gelisebilir. Kan
lipid profilindeki dizelmelerin de eklenmesi ile
HRT'nin periferik damar hadiselerine ve hipertan-
siyona karsl primer koruyucu olabilecedini veya
varolan patolojilerde sekonder iyilestirici etki
edebilecegi distincesini destekledik.

Yazarin beyani: Cikar gatismasi bulunmamaktadir.
(Conflict of interest statement: None declared)
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