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Ozet

Amag: Devamli ve kesintili transdermal Ostrojen tedavilerinin
lipid-lipoprotein diizeylerine etkilerini karsilastirarak, kar-
diovaskiiler sisteme daha yararli tedavi protokoliinii bulmak-
tir.

Calismanin Yapildigi Yer: Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Kayseri.

Materyel ve Metod: 41 hasta rastgele iki gruba ayrilarak I. Gruba
(n=17) transdermal E2 50 mg haftada iki kere 21 giin, ikinci
gruba transdermal E2 50 mg devaml verildi. Her iki grup
hastanin tedavisine 10 mg medroksiprogesteron asetat (MPA)
12 giin(14-25. giinler) ilave edildi. Kan total kolesterol (T-K),
trigliserid (TG), LDL-kolesterol (LDL-K), HDL-kolesterol
(HDL-K) ve VLDL-kolesterol (VLDL-K) diizeyleri tedavinin
baslangicinda ve altinci ay sonunda belirlendi. Bu degerler
grup i¢inde paired-t, gruplar arasinda ise unpaired-t testi ile
karsilastirild.

Bulgular: T-K, TG, VLDL-K altinc1 ay sonunda her iki grupta da
istatistiksel anlaml diizeyde azald: (p<0.05). LDL-K yal-
nizca devamli tedavi grubunda istatistiksel anlamli azald:
(p<0.05). HDL-K diizeylerinde artma her iki grupta da ista-
tistiksel diizeyde anlamli degildi (p>0.05). T-K, LDL-K,
HDL-K, TG ve VLDL-K seviyeleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda tedavi oncesi ve altinci ay sonunda
istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sonu¢: Calismamiz sonucunda transdermal tedavinin devamli
uygulanmas1 LDL-K diizeylerini daha olumlu etkiledi.
Transdermal tedavinin devamli uygulanmasimin kardio-
vaskiiler sisteme daha yararl olabilecegini diigiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler : Transdermal tedavi,
Lipid-lipoprotein profili,
Kardioprotektif etki

Summary

Objective : To compare the sequential and continuous transdermal
estrogen replacement therapy on lipids and lipoproteins and
to find out which one is more beneficial for cardiovascular
system.

Institution: Erciyes University Faculty of Medicine, Department
of Gynecology and Obstetrics, Kayseri.

Materials and Methods: 41 patients were consecutively assigned
to two groups. The first group(n=21) received transdermal
17 B estradiol 50 mg/day for 21 days and the second
group(n=20) received transdermal 17 B estradiol 50 mg/day
on a continuous basis. Ten mg medroxyprogesterone acetate
was added between 14th and 25th days to each group. Blood
total cholesterol (T-C), triglyceride (TG), LDL-C, HDL-C
and VLDL-C levels were determined before the study and
after 6 months. These values were compared with paired
t-test in the groups and unpaired t-test between the groups.

Results: T-C, TG and VLDL-C levels decreased significantly in
each group at the end of the sixth month (p<0.05). LDL-C
decreased significantly only in the second group (p<0.05).
There was no difference in HDL-C levels in each group
(p<0.05). No difference was observed in T-C, HDL-C, LDL-
C, VLDL-C and TG levels between groups before and after
the therapy (p>0.05).

Conclusion: Continuous transdermal therapy had a better effect
on LDL-C levels. We think that continuous transdermal
treatment may be more beneficial for cadiovascular system.
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Postmenopozal doénemde artan kardiovaskiiler
hastalik (KVH) riski hormon replasman tedavisi (HRT) ile
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%350 oraninda azalmaktadir (1-3). HRT nin lipid-lipopro-
tein diizeylerine etkileri kardioprotektif etkinligin yaklagik
%30’unu meydana getirir (4,5). Farkli Ostrojen, proges-
teron tiirlerinin oral veya transdermal yollarla uygulanimi
lipid-lipoprotein profilini farkli sekilde etkilemektedir (6).

Transdermal tedavi oral tedaviye nazaran daha az kul-
lanilmakla birlikte, basta trigliseridler olmak iizere lipid-
lipoprotein diizeylerini olumlu etkiledigi cesitli ¢alis-
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malarda gosterilmistir (7,8). Diger tedavi rejimlerinde
oldugu gibi transdermal tedavi de devamli ve kesintili kul-
lanilmaktadir.

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz, transdermal te-
davinin devamli ve kesintili kullanimimin lipid-lipopro-
tein diizeylerine etkilerini arastirarak, bu iki tedavi pro-
tokoliiniin kardioprotektif etkinligini karsilagtirmaktir.

Materyel ve Metod

Bu ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum A.B.D. Menopoz Polikliniginde
yapildi. Yaglar1 45-55 arasinda olan, son adetlerini en az
bir y1l dnce goren, sigara alkol kullanmayan, diabetes mel-
litus, hipertansiyon, akut ve kronik karaciger hastalig1 ve
tromboemboli gibi sistemik bir hastaligi olmayan 41 post-
menopozal donem kadini ¢alismaya  alindi.
Postmenopoz durumu FSH> 30 IU/l, LH> 30 U/ ve
E2<40 pg/ml hormonlari ve bir yildir adet gérmeme
anamnezi ile teyit edildi (9).

Hastalar randomize olarak kesintili ve devamli HRT
alanlar olmak tizere iki gruba ayrildi. Birinci gruba trans-
dermal E2 50 mg (Estraderm TTS 50- Novartis) haftada iki
kere 21 giin boyunca verilirken, ikinci gruba ayni tedavi
devamli verildi. Her iki gruba da 10 mg medroksiproges-
teron asetat (MPA) (Farlutal-Deva) tedavinin 14. gliniinden
itibaren 12 giin siireyle verildi. Yedi hasta kontrole
gelmedigi i¢in ¢aliymadan ¢ikarildi. Her iki grupta da 17
hasta ¢alismay1 tamamladi. Tiim hastalarin fizik, pelvik
ve meme muayeneleri, pap-smear incelemeleri ve mamo-
grafileri tedavi dncesi ve tedavinin altinci ayinda yapildi.

Tedavi Oncesi ve alti ay sonrast hormon profili,
bobrek ve karaciger fonksiyonlar: rutin bakildi. Total ko-
lesterol (T-K), LDL-kolesterol (LDL-K), HDL-kolesterol
(HDL-K), trigliserid (TG) ve VLDL-kolesterol (VLDL-K)
tetkikleri tedavi dncesi ve alt1 ay sonrasi degerlendirildi.
Bu dl¢iimler i¢in kan 6rnekleri 12 saatlik aglig1 takiben, 6n
kol venalarindan alindi.

T-K (Kone instruments, Espoo, Finland), TG (Kone
instruments, Espoo, Finland), HDL-K (Kone instruments,
Espoo, Finland) olglimleri enzimatik yontemle, teknikon
RA-XT makinesiyle biyokimya {initesinde ¢aligild1.

VLDL-K: TG/5 ve LDL-K : T-K - (HDL-K + VLDL-
K) formiilleriyle her hasta i¢in ayr1 hesaplandi (10).

Istatistiksel analizde grup ici incelemelerde paired-t
testi, gruplar arasi degerlendirmede unpaired-t testi kul-
lanildi. Degerler ortalama + standart deviasyon (X + SD)
seklinde alindu.

Bulgular

Calismaya aldigimiz hastalarin ortalama yas, orta-
lama menopoz siiresi ve BMI Tablo 1°de goriilmektedir.
Yas, menopoz siiresi ve BMI agisindan gruplar arasinda
istatistiksel fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 1. Birinci ve ikinci grubun yas, BMI ve menopoz
stirelerinin karsilastirilmasi

n  Yas Ortalamasi BMI Menopoz Siiresi

I. GRUP 17
II. GRUP 17

489422
49.8+2.6

24.6+1.9
25.0+1.6

20+1.1
22+1.1

Tablo 2. I. Grubun baglangi¢ ve altinct ay serum T-K
(mg/dl), LDL-K (mg/dl), HDL-K(mg/dl), VLDL-K(mg/dl)
ve TG(mg/dl) degerleri

n Baslangic Degeri 6. Ay Degeri
T-K 2373 +£40 219+41.6 *
LDL-K 157.5 +30.9 139.6+ 36.2
L grup 17 HDL-K 47.5+8.8 51.8+83
VLDL-K 329+ 14.6 28 £ 13.5%
TG 1659 + 72.1 140.1 + 68.8 *

* Bagslangic degerine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

Tablo 3. II. Grubun baglangi¢ ve altinci ay serum T-K
(mg/dl), LDL-K (mg/dl), HDL-K (mg/dl), VLDL-K
(mg/dl) ve TG (mg/dl) degerleri

n Baslangi¢c Degeri 6. Ay Degeri
T-K 219.5+45.7 198 £352 *
LDL-K 137.4 £ 46.9 118.7 +£33.8 *
II. grup 17 HDL-K 439+ 10.8 49.3+10.5
VLDL-K 37.4+152 30.1+13.5%
TG 189.2 +£75.6 152.7 £ 68.6

* Baslangi¢ degerine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

Iki grubun T-K, HDL-K, LDL-K, VLDL-K ve TG
degerleri tedavi Oncesi ve altinci ay bitiminde tespit edildi.

Birinci grupta T-K, TG ve VLDL-K degerleri altinci
ay bitiminde istatistiksel olarak anlamli azalirken
(p<0.05), HDL-K ve LDL-K degerlerinde istatistiksel
diizeyde anlamli degisme gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 2).

Ikinci grupta ise T-K, TG, VLDL-K ve LDL-K
diizeyleri ayni siire sonunda anlamli bi¢cimde azalirken
(p<0.05), HDL-K diizeylerinde degisiklik olmad1 (p>0.05)
(Tablo 3).

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmada, tedavinin
baslangicinda ve altinci ay sonunda serum T-K, LDL-K,
HDL-K, VLDL-K ve TG ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tartisma
Ureme cagindaki kadinlarda KVH morbidite ve mor-

talite riski ayn1 yag grubundaki erkeklerden daha az iken,
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postmenopozal donem kadininda bu risk belirgin olarak
artmaktadir (2,3). Postmenopozal dénemde lipid-lipopro-
tein profilinde ortaya ¢ikan olumsuz degisikliklerin bu risk
artisinda 6nemli bir payr oldugu bilinmektedir (1-3).
Onemli bir KVH risk faktérii olan LDL-K ve yine kétii ko-
lesterol grubuna alinan VLDL-K {in artmis seviyeleri
KVH riski artigt ile beraberken, HDL-K artis1 bu riski
azaltmaktadir (1,2,11,12). Trigliseridler ise KVH gelisi-
minde bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(13,14).

Menopoz sonrast T-K, LDL-K, VLDL-K ve TG ar-
tarken, HDL-K de azalma goriilmektedir. HRT nin oral
veya transdermal kullanimi bu olumsuz degisiklikleri
diizelterek, KVH riskinin azalmasina katkida bulunmak-
tadir (7,11-15). Oral ve transdermal HRT T-K ve LDL-K
diizeylerini azaltmaktadir. Ancak oral HRT de TG diizey-
leri artarken, transdermal tedavi TG’i azaltmaktadir (6-
8,16).

Crook ve arkadaslar1 (7) devamli transdermal 17 3
E, 50 pg + transdermal noretindron asetat 0.25 mg/kg (14-
28. giinler) ve devamli oral 0.625 mg konjuge strojen +
norgestrel 0.15 mg (12-28. giinler) ile yaptiklar1 ¢alisma-
da 6. ayda her iki grupta da T-K ve LDL-K diizeylerinde
azalma gozlemislerdir (p<0.05). Bunun yaninda TG’in oral
tedavi ile artarken, transdermal tedavide azaldigini
(p<0.05), HDL-K’iin ise her iki grupta da farklilik goster-
medigini saptamiglardir (p>0.05) (7).

Ayn1 grup bu ¢alismayi li¢ yil siirdiirdiiklerinde 6.
aydaki lipid - lipoprotein degisikliklerinin devam ettigini
rapor etmislerdir (8).

Literatiirii inceledigimizde, kesintili ve devamli trans-
dermal tedavi protokollerini karsilagtiran bir ¢alismaya
rastlamadik. Bu iki tedavi protokoliinii
karsilastirdigimiz ¢alismamizda iki tedavi grubumuzda
da T-K, TG ve VLDL-K istatistiksel anlamli azalirken
(p<0.05), HDL-K diizeyleri iki grupta da farklilik goster-
medi (p>0.05). Altinc1 ay sonunda LDL-K’iin yalnizca
devamli tedavi alan hastalarimizda istatistiksel diizeyde
anlamli azalma gosterdigi saptandi (p<0.05). Calismamiz
Crook ve arkadas-larinin (7) yaptig1 calisma ile benzer-
lik gostermekle birlikte, ortaya cikan farkliliklar, kul-
lanilan progesteronlarin g¢esitlerinin, kullanim siirelerinin
ve dozlarinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Cortellaro ve arkadaslar1 (17) ise transdermal 17 § E,
50 pg 1-21. giinler + 10 mg MPA 8 giin ile oral CEE 0.625
mg devaml1 + 10 mg MPA 8 giin verdikleri iki grup hastay1
karsilastirmiglardir. Calismalarinin 6. ayinda T-K ve
LDL-K her iki grupta, TG’in ise yalnizca transdermal te-
davi grubunda anlaml diizeyde azaldigin bildirmislerdir
(p<0.05). HDL-K diizeylerinde farklilik sapta-
mamiglardir (p<0.05) (16). Bizim ¢alismamizdan farkl
olarak Cortellaro ve arkadaslarinin (17) kesintili transder-
mal tedavi gruplarinda LDL-K de belirledikleri istatistiksel
anlamli azalma progesteron kullanim siirelerinin ve bizden
az olmasina baglanabilir. Ancak endometrial hiperplazi ve
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endometrium kanserinden korunmak igin Ostrojen tedavi-
sine 10-14 giinliik progesteron eklenmesi gerektigi cesitli
calismalarda gosterilmistir (18-20). Bu nedenle bizim
caligmamizda progesteron kullanim siiresi ve dozu
azaltilmamigtir.

Transdermal HRT’nin karaciger metabolizmasina
etkisinin az olmasi nedeniyle HDL-K diizeylerine etkisi de
minimal olmaktadir (7,8). Buna karsilik Hanngi ve
arkadaslar1 (15) kesintisiz transdermal 17 § E, 50 pg + 14
giin 10 mg didrogesteron tedavisi verdikleri hastalarinda
24. ay sonunda HDL-K diizeylerinde istatistiksel olarak an-
lamli artis rapor etmislerdir. Yine Nieto ve arkadaslari
(21) kesintisiz 17 B E, 80 pg + didrogesteron 10mg 14 giin
uyguladiklar1 hastalarinda 6. ay sonunda HDL-K’de an-
lamli artig saptarken, LDL-K’de farklilik sapta-
mamiglardir. Bizim calismamizda ise 6 aylik tedavi
sonucunda HDL-K diizeylerinde gozlenen artig istatistik-
sel olarak anlamli degildi. Ancak tedavi sliremiz uza-
tildiginda 6zellikle devamli transdermal Gstrojen tedavisi
alan hastalarimizda HDL-K’iin anlamli diizeyde artabile-
cegini diisiiniiyoruz. Nitekim San ve arkadaslar1 (22) 17
E, 50 pg verdikleri cerrahi menopozlu hastalarinda 12. ay
sonunda HDL-K diizeylerinde anlamli artis sap-
tamislardir. Bizimde konuyla ilgili uzun dénem calis-
malarimiz devam etmektedir. Bu ¢alismalar sonucunda
transdermal tedavinin uzun dénemde lipid-lipoprotein pro-
fili ve diger parametreler iizerine olan etkileri aydinlatila-
bilecektir.

KVH gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olan LDL-K
diizeylerinin yalnizca devamli tedavi grubumuzda fark-
lilik gostermesi, tedaviye ara verilen periyodlarin lipid-
lipoprotein profilinde goézlenen olumlu degisiklikleri
azaltabilecegini gostermektedir.

HRT’nin kullanim siiresiyle ilgili tartigmalar hala sii-
rerken, kesintili tedavi protokollerinde alti aylik bir
donemde faydali etkiler azalabilmektedir. Sonugta trans-
dermal hormon replasman tedavisinin devamli kul-
laniminin uzun donemde kardiovaskiiler sisteme daha
yararli olabilecegini diigiiniiyoruz.
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