
Postmenopozal dönemde artan kardiovasküler
hastalýk (KVH) riski hormon replasman tedavisi (HRT) ile

%50 oranýnda azalmaktadýr (1-3). HRT’nin lipid-lipopro-
tein düzeylerine etkileri kardioprotektif etkinliðin yaklaþýk
%30’unu meydana getirir (4,5). Farklý östrojen, proges-
teron türlerinin oral veya transdermal yollarla uygulanýmý
lipid-lipoprotein profilini farklý þekilde etkilemektedir (6).

Transdermal tedavi oral tedaviye nazaran daha az kul-
lanýlmakla birlikte, baþta trigliseridler olmak üzere lipid-
lipoprotein düzeylerini olumlu etkilediði çeþitli çalýþ-
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Özet
Amaç: Devamlý ve kesintili transdermal östrojen tedavilerinin

lipid-lipoprotein düzeylerine etkilerini karþýlaþtýrarak, kar-
diovasküler sisteme daha yararlý tedavi protokolünü bulmak-
t ý r.

Çalýþmanýn Yapýldýðý Yer: Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi
Kadýn Hastalýklarý ve Doðum Anabilim Dalý, Kayseri.

Materyel ve Metod: 41 hasta rastgele iki gruba ayrýlarak I. Gruba
(n=17) transdermal E2 50 mg haftada iki kere 21 gün, ikinci
gruba transdermal E2 50 mg devamlý verildi. Her iki grup
hastanýn tedavisine 10 mg medroksiprogesteron asetat (MPA)
12 gün(14-25. günler) ilave edildi. Kan total kolesterol (T-K),
trigliserid (TG), LDL-kolesterol (LDL-K), HDL-kolesterol
(HDL-K) ve VLDL-kolesterol (VLDL-K) düzeyleri tedavinin
baþlangýcýnda ve altýncý ay sonunda belirlendi. Bu deðerler
grup içinde paired-t, gruplar arasýnda ise unpaired-t testi ile
karþýlaþtýrýldý.

Bulgular: T-K, TG, VLDL-K altýncý ay sonunda her iki grupta da
istatistiksel anlamlý düzeyde azaldý (p<0.05). LDL-K yal-
nýzca devamlý tedavi grubunda istatistiksel anlamlý azaldý
(p<0.05). HDL-K düzeylerinde artma her iki grupta da ista-
tistiksel düzeyde anlamlý deðildi (p>0.05). T-K, LDL-K,
HDL-K, TG ve VLDL-K seviyeleri gruplar arasýnda
karþýlaþtýrýldýðýnda tedavi öncesi ve altýncý ay sonunda
istatistiksel farklýlýk saptanmadý (p>0.05).

Sonuç: Çalýþmamýz sonucunda transdermal tedavinin devamlý
uygulanmasý LDL-K düzeylerini daha olumlu etkiledi.
Transdermal tedavinin devamlý uygulanmasýnýn kardio-
vasküler sisteme daha yararlý olabileceðini düþünüyoruz.

Anahtar Kelimeler : Transdermal tedavi,
Lipid-lipoprotein profili,
Kardioprotektif etki
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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 Unýversity 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 β estradiol 50 mg/day for 21 days and the second
group(n=20) received transdermal 17 β 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.

Key Words : Transdermal treatment,
Lipid-lipoprotein profile,
Cardioprotective effect
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malarda gösterilmiþtir (7,8). Diðer tedavi rejimlerinde
olduðu gibi transdermal tedavi de devamlý ve kesintili kul-
lanýlmaktadýr.

Bizim bu çalýþmadaki amacýmýz, transdermal te-
davinin devamlý ve kesintili kullanýmýnýn lipid-lipopro-
tein düzeylerine etkilerini araþtýrarak, bu iki tedavi pro-
tokolünün kardioprotektif etkinliðini karþýlaþtýrmaktýr.

Materyel ve Metod

Bu çalýþma Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi Kadýn
Hastalýklarý ve Doðum A.B.D. Menopoz Polikliniðinde
yapýldý. Yaþlarý 45-55 arasýnda olan, son adetlerini en az
bir yýl önce gören, sigara alkol kullanmayan, diabetes mel-
litus, hipertansiyon, akut ve kronik karaciðer hastalýðý ve
tromboemboli gibi sistemik bir hastalýðý olmayan 41 post-
menopozal dönem kadýný çalýþmaya alýndý.
Postmenopoz durumu FSH> 30 IU/l, LH> 30 IU/l ve
E2<40 pg/ml hormonlarý ve bir yýldýr adet görmeme
anamnezi ile teyit edildi (9).

Hastalar randomize olarak kesintili ve devamlý HRT
alanlar olmak üzere iki gruba ayrýldý. Birinci gruba trans-
dermal E2 50 mg (Estraderm TTS 50- Novartis) haftada iki
kere 21 gün boyunca verilirken, ikinci gruba ayný tedavi
devamlý verildi. Her iki gruba da 10 mg medroksiproges-
teron asetat (MPA) (Farlutal-Deva) tedavinin 14. gününden
itibaren 12 gün süreyle verildi. Yedi hasta kontrole
gelmediði için çalýþmadan çýkarýldý. Her iki grupta da 17
hasta çalýþmayý tamamladý. Tüm hastalarýn fizik, pelvik
ve meme muayeneleri, pap-smear incelemeleri ve mamo-
grafileri tedavi öncesi ve tedavinin altýncý ayýnda yapýldý.

Tedavi öncesi ve altý ay sonrasý hormon profili,
böbrek ve karaciðer fonksiyonlarý rutin bakýldý. Total ko-
lesterol   (T-K), LDL-kolesterol (LDL-K), HDL-kolesterol
(HDL-K), trigliserid (TG) ve VLDL-kolesterol (VLDL-K)
tetkikleri tedavi öncesi ve altý ay sonrasý deðerlendirildi.
Bu ölçümler için kan örnekleri 12 saatlik açlýðý takiben, ön
kol venalarýndan alýndý.

T-K (Kone instruments, Espoo, Finland), TG (Kone
instruments, Espoo, Finland), HDL-K (Kone instruments,
Espoo, Finland) ölçümleri enzimatik yöntemle, teknikon
RA-XT makinesiyle biyokimya ünitesinde çalýþýldý.

VLDL-K: TG/5 ve LDL-K : T-K - (HDL-K + VLDL-
K) formülleriyle her hasta için ayrý hesaplandý (10).

Ýstatistiksel analizde grup içi incelemelerde paired-t
testi, gruplar arasý deðerlendirmede unpaired-t testi kul-
lanýldý. Deðerler ortalama ± standart deviasyon (X ± SD)
þeklinde alýndý.

Bulgular

Çalýþmaya aldýðýmýz hastalarýn ortalama yaþ, orta-
lama menopoz süresi ve BMI Tablo 1’de görülmektedir.
Yaþ, menopoz süresi ve BMI açýsýndan gruplar arasýnda
istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

Ýki grubun T-K, HDL-K, LDL-K, VLDL-K ve TG
deðerleri tedavi öncesi ve altýncý ay bitiminde tespit edildi.

Birinci grupta T-K, TG ve VLDL-K deðerleri altýncý
ay bitiminde istatistiksel olarak anlamlý azalýrken
(p<0.05), HDL-K ve LDL-K deðerlerinde istatistiksel
düzeyde anlamlý deðiþme gözlenmedi (p>0.05) (Tablo 2).

Ýkinci grupta ise T-K, TG, VLDL-K ve LDL-K
düzeyleri ayný süre sonunda anlamlý biçimde azalýrken
(p<0.05), HDL-K düzeylerinde deðiþiklik olmadý (p>0.05)
(Tablo 3).

Gruplar arasýnda yapýlan karþýlaþtýrmada, tedavinin
baþlangýcýnda ve altýncý ay sonunda serum T-K, LDL-K,
HDL-K, VLDL-K ve TG ortalamalarý arasýnda istatistiksel
olarak farklýlýk saptanmadý (p>0.05).

Tartýþma

Üreme çaðýndaki kadýnlarda KVH morbidite ve mor-
talite riski ayný yaþ grubundaki erkeklerden daha az iken,

Tablo 1. Birinci ve ikinci grubun yaþ, BMI ve menopoz
sürelerinin karþýlaþtýrýlmasý

n Yaþ Ortalamasý BMI Menopoz Süresi

I. GRUP 17 48.9 ± 2.2 24.6 ± 1.9 2.0 ± 1.1
II. GRUP 17 49.8 ± 2.6 25.0 ± 1.6 2.2 ± 1.1

Tablo 2. I. Grubun baþlangýç ve altýncý ay serum  T-K
(mg/dl), LDL-K (mg/dl), HDL-K(mg/dl), VLDL-K(mg/dl)
ve TG(mg/dl) deðerleri

n Baþlangýç Deðeri 6. Ay Deðeri

T -K 237.3 ± 40 219 ± 41.6 *
LDL-K 157.5 ± 30.9 139.6± 36.2

I. grup    17 HDL-K 47.5 ± 8.8 51.8 ± 8.3
VLDL-K 32.9 ± 14.6 28 ± 13.5*
TG 165.9 ± 72.1 140.1 ± 68.8 *

* Baþlangýç deðerine göre istatistiksel olarak anlamlý (p<0.05)

Tablo 3. II. Grubun baþlangýç ve altýncý ay serum T-K
(mg/dl), LDL-K (mg/dl), HDL-K (mg/dl), VLDL-K
(mg/dl) ve TG (mg/dl) deðerleri

n Baþlangýç Deðeri 6. Ay Deðeri

T-K 219.5 ± 45.7 198 ± 35.2 *
LDL-K 137.4 ± 46.9 118.7 ± 33.8 *

II. grup    17 HDL-K 43.9 ± 10.8 49.3 ± 10.5 
VLDL-K 37.4 ± 15.2 30.1 ± 13.5 *
TG 189.2 ± 75.6 152.7 ± 68.6

* Baþlangýç deðerine göre istatistiksel olarak anlamlý (p<0.05)
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postmenopozal dönem kadýnýnda bu risk belirgin olarak
artmaktadýr (2,3). Postmenopozal dönemde lipid-lipopro-
tein profilinde ortaya çýkan olumsuz deðiþikliklerin bu risk
artýþýnda önemli bir payý olduðu bilinmektedir (1-3).
Önemli bir KVH risk faktörü olan LDL-K ve yine kötü ko-
lesterol grubuna alýnan VLDL-K ün artmýþ seviyeleri
KVH riski artýþý ile beraberken, HDL-K artýþý bu riski
azaltmaktadýr (1,2,11,12). Trigliseridler ise KVH geliþi-
minde baðýmsýz risk faktörü olarak kabul edilmektedir
(13,14).

Menopoz sonrasý T-K, LDL-K, VLDL-K ve TG ar-
tarken, HDL-K de azalma görülmektedir. HRT’nin oral
veya transdermal kullanýmý bu olumsuz deðiþiklikleri
düzelterek, KVH riskinin azalmasýna katkýda bulunmak-
tadýr (7,11-15). Oral ve transdermal HRT T-K ve LDL-K
düzeylerini azaltmaktadýr. Ancak oral HRT de TG düzey-
leri artarken, transdermal tedavi TG’i azaltmaktadýr (6-
8,16).

Crook ve arkadaþlarý (7) devamlý transdermal 17 β
E2 50 µg + transdermal noretindron asetat 0.25 mg/kg (14-
28. günler) ve devamlý oral 0.625 mg konjuge östrojen +
norgestrel 0.15 mg (12-28. günler) ile yaptýklarý çalýþma-
da 6. ayda her iki grupta da T-K ve LDL-K düzeylerinde
azalma gözlemiþlerdir (p<0.05). Bunun yanýnda TG’in oral
tedavi ile artarken, transdermal tedavide azaldýðýný
(p<0.05), HDL-K’ün ise her iki grupta da farklýlýk göster-
mediðini saptamýþlardýr (p>0.05) (7).

Ayný grup bu çalýþmayý üç yýl sürdürdüklerinde 6.
aydaki lipid - lipoprotein deðiþikliklerinin devam ettiðini
rapor etmiþlerdir (8).

Literatürü incelediðimizde, kesintili ve devamlý trans-
dermal tedavi protokollerini karþýlaþtýran bir çalýþmaya
rastlamadýk. Bu iki tedavi protokolünü
karþýlaþtýrdýðýmýz çalýþmamýzda iki tedavi grubumuzda
da T-K, TG ve VLDL-K istatistiksel anlamlý azalýrken
(p<0.05), HDL-K düzeyleri iki grupta da farklýlýk göster-
medi (p>0.05). Altýncý ay sonunda LDL-K’ün yalnýzca
devamlý tedavi alan hastalarýmýzda istatistiksel düzeyde
anlamlý azalma gösterdiði saptandý (p<0.05). Çalýþmamýz
Crook ve arkadaþ-larýnýn (7) yaptýðý çalýþma ile benzer-
lik göstermekle birlikte, ortaya çýkan farklýlýklar, kul-
lanýlan progesteronlarýn çeþitlerinin, kullaným sürelerinin
ve dozlarýnýn farklý olmasýndan kaynaklanabilir.

Cortellaro ve arkadaþlarý (17) ise transdermal 17 β E2

50 µg 1-21. günler + 10 mg MPA 8 gün ile oral CEE 0.625
mg devamlý + 10 mg MPA 8 gün verdikleri iki grup hastayý
karþýlaþtýrmýþlardýr. Çalýþmalarýnýn 6. ayýnda T-K ve
LDL-K her iki grupta, TG’in ise yalnýzca transdermal te-
davi grubunda anlamlý düzeyde azaldýðýný bildirmiþlerdir
(p<0.05). HDL-K düzeylerinde farklýlýk sapta-
mamýþlardýr (p<0.05) (16). Bizim çalýþmamýzdan farklý
olarak Cortellaro ve arkadaþlarýnýn (17) kesintili transder-
mal tedavi gruplarýnda LDL-K de belirledikleri istatistiksel
anlamlý azalma progesteron kullaným sürelerinin ve bizden
az olmasýna baðlanabilir. Ancak endometrial hiperplazi ve

endometrium kanserinden korunmak için östrojen tedavi-
sine 10-14 günlük progesteron eklenmesi gerektiði çeþitli
çalýþmalarda gösterilmiþtir (18-20). Bu nedenle bizim
çalýþmamýzda progesteron kullaným süresi ve dozu
azaltýlmamýþtýr.

Transdermal HRT’nin karaciðer metabolizmasýna
etkisinin az olmasý nedeniyle HDL-K düzeylerine etkisi de
minimal olmaktadýr (7,8). Buna karþýlýk Hanngi ve
arkadaþlarý (15) kesintisiz transdermal 17 β E2 50 µg + 14
gün 10 mg didrogesteron tedavisi verdikleri hastalarýnda
24. ay sonunda HDL-K düzeylerinde istatistiksel olarak an-
lamlý artýþ rapor etmiþlerdir. Yine Nieto ve arkadaþlarý
(21) kesintisiz 17 β E2 80 µg + didrogesteron 10mg 14 gün
uyguladýklarý hastalarýnda 6. ay sonunda HDL-K’de an-
lamlý artýþ saptarken, LDL-K’de farklýlýk sapta-
mamýþlardýr. Bizim çalýþmamýzda ise 6 aylýk tedavi
sonucunda HDL-K düzeylerinde gözlenen artýþ istatistik-
sel olarak anlamlý deðildi. Ancak tedavi süremiz uza-
týldýðýnda özellikle devamlý transdermal östrojen tedavisi
alan hastalarýmýzda HDL-K’ün anlamlý düzeyde artabile-
ceðini düþünüyoruz. Nitekim Þan ve arkadaþlarý (22) 17 β
E2 50 µg verdikleri cerrahi menopozlu hastalarýnda 12. ay
sonunda HDL-K düzeylerinde anlamlý artýþ sap-
tamýþlardýr. Bizimde konuyla ilgili uzun dönem çalýþ-
malarýmýz devam etmektedir. Bu çalýþmalar sonucunda
transdermal tedavinin uzun dönemde lipid-lipoprotein pro-
fili ve diðer parametreler üzerine olan etkileri aydýnlatýla-
bilecektir.

KVH geliþiminde önemli bir risk faktörü olan LDL-K
düzeylerinin yalnýzca devamlý tedavi grubumuzda fark-
lýlýk göstermesi, tedaviye ara verilen periyodlarýn lipid-
lipoprotein profilinde gözlenen olumlu deðiþiklikleri
azaltabileceðini göstermektedir.

HRT’nin kullaným süresiyle ilgili tartýþmalar hala sü-
rerken, kesintili tedavi protokollerinde altý aylýk bir
dönemde faydalý etkiler azalabilmektedir. Sonuçta trans-
dermal hormon replasman tedavisinin devamlý kul-
lanýmýnýn uzun dönemde kardiovasküler sisteme daha
yararlý olabileceðini düþünüyoruz.
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