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Ozet

Summary

Amag: Hormon replasman tedavisi uygulanan postmenopozal olgularda
transdermal Ostradiol jel ile Ostradiol salgilayan patch seklindeki
oOstrojen replasman tedavisi segeneklerinin etkinlik ve giivenilirli-
ginin kargilastirilmast.

Calismanin Yapildig: Yer: SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastalik-
lar1 Egitim Hastanesi.

Materyal ve Metod: Hormon replasman tedavisi planlanan 62
postmenopozal kadin c¢aligmaya dahil edilerek bir yil siire ile
randomize olarak yarisina transdermal Ostradiol jel (3x 0.5
mg/glin, Estreva®), diger yarisina da transdermal patch (50 pg
oOstradiol / 24 saat, Estraderm TTS®) seklinde Gstrojen replasman
tedavisi uygulandi. Tedaviye her aym son 12 giinii, giinde 200 mg
dogal mikronize progesteron (Progestan ®) eklendi. En az alt1 ay
stireyle uygulanan tedavinin tigiincii ve altinci aymda ilaglarm kli-
nik semptomlar, endometrium kalmligi, hormon profili, lipid me-
tabolizmas1 (HDL, LDL, trigliserid, kolesterol) ve karaciger en-
zimleri (AST, ALT) iizerine olan etkileri ve ilaca bagli sorunlar,
kullanim kolaylig1 ve hasta memnuniyeti arastirildi.

Bulgular: Her iki grupta olgularin ortalama yaslari, menopoz siireleri ve
daha 6nce hormonal tedavi kullanma oranlar1 benzerdi. ilaca bagh
yan etki (lokal deri reaksiyonu) gelisen olgu sayis: patch kullami-
lan grupta istatistiksel anlamli oranda fazla bulundu (Jel kullanilan
grupta %29, n=9 ve patch kullamilan grupta %67, n=21; p=0.002).
Her iki grupta bazal FSH ve LH degerlerinde iigiincii ayda ve al-
tinc1 ayda bazal degerlere gore kademeli ve anlamli diigiis oldugu,
ostradiol seviyelerinin ise bazal degerlere gore kademeli ve anlam-
I olarak yiikseldigi saptand1 (p<0.001). Her iki grupta bazal deger-
ler ile altinct ayda olgiilen degerler karsilastirildiginda HDL sevi-
yelerindeki artis anlamli idi (Jel grubu i¢in p<0.001 ve patch grubu
icin p=0.004). Jel grubunda diger lipid profili parametrelerinde
bazal degerlere gore altinci ayda istatistiksel anlamli diisiis sapta-
nirken, patch grubunda LDL seviyelerinde anlaml diisme izlen-
medi. Jel grubunda bazal degerlere gore {iglincii ay ALT degerinde
anlamli diisiis saptanirken, AST diizeylerinde her iki grupta an-
lamh degisme saptanmadi (Jel grubunda ALT i¢in p=0.006).

Sonug: Patch ve jel seklinde uygulanan tedavilerin her ikisi de benzer
metabolik etkinlikte yontemler olmasina karsmn jel seklindeki te-
davide hasta memnuniyetini ve tedaviyi birakma oramm etkileyen
bir faktor olan lokal deri reaksiyonu daha az goriiliir. Jel seklinde-
ki tedavinin kullanimi daha kolaydir ve tedaviden hasta memnuni-
yeti daha fazladir.

Anahtar Kelimeler: Transdermal 6stradiol,
Lokal deri reaksiyonu, Metabolik etkiler.
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Objective: To compare the efficacy and safety of alternatives of

hormone replacement therapy in the form of transdermal estra-
diol gel or patch in postmenopausal women.

Institution: SSK Ankara Maternity Women’s Health Teaching Hospi-

tal.

Materials and Methods: Sixty-two postmenopausal women who

were planned to receive hormone replacement therapy were in-
cluded in the study. Thirty-one women were given transdermal
estradiol gel (3x 0.5 mg/ day, Estreva ®), the other half received
transdermal estradiol patch (0.05 mg/day, Estraderm ®) for one
year. All patients received an additional micronized progester-
one (200 mg/ day, Progestan ®) daily during the last 12 days of
the treatment cycle. The effect of this therapy on clinical sym-
toms, endometrial thickness, hormonal profile, lipid metabolism
and liver function tests were evaluated in the third and sixth
months and compared with the basal values. Patient pleasure
and problems related with the use of patch or gel form were also
questioned in both groups.

Results: Mean age of women, duration of menopause and incidence of

previous hormone replacement therapy use were similar in both
groups. Percentage of women who had a local skin reaction
were higher in the transdermal patch group (29% in the gel
group, 67% in the patch group; p=0.002). In both groups, there
was a gradual and statistically significant decrease in FSH and
LH levels in the third and sixth months of therapy compared
with the basal levels, while the estradiol and HDL levels in-
creased (p<0.001; for patch group HDL levels p=0.004). Re-
maining lipid profile parameters in the sixth month in the trans-
dermal gel group decreased significantly compared with the ba-
sal levels. There was a significant decrease in the third month
ALT level compared with the basal level, while AST levels
didn’t change throughout the study period in both groups
(p=0.0006).

Conclusion: Transdermal estradiol therapy in the form of patch or gel

are similar in efficacy, however transdermal estradiol gel has a
lower rate of local skin reaction, is easier to apply with more pa-
tient pleasure.

Key Words: Transdermal estradiol, Local skin reaction,

Metabolical changes.
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Ulkemizde kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklara
bagli olim sikhigr tam olarak bilinmemekle birlikte,
koroner hastaliklara bagli morbidite ve mortalite
oranlarinin diger Avrupa iilkelerinde yasayan kadinlara
gore ve rolatif olarak da Tiirk erkeklerine gore daha yiiksek
oldugunu gosteren caligmalar vardir (1,2). Ozellikle de
postmenopozal kadinlarda 6nemli 6liim nedenlerinden biri
oldugu bilinen kardiyovaskiiler hastaliklara bagh 6liimlerin
yaklasik yarisinin lipid profili ve endoteliyal fonksiyonlar
iizerine olan etkileri nedeniyle, hormon replasman tedavisi
uygulamasi ile dnlenebildigi bilinmektedir (3). Bu nedenle,
kisa donemde menopozal semptomlarin giderilmesinde,
uzun donemde ise iskelet sisteminin korunmasinda
Ostrojenin peroral ya da parenteral yol ile tek basina veya
endikasyonu olan olgularda progesteron ile birlikte
verilmesi  giiniimiizde yaygin olarak kullanilan  bir
uygulamadir (4). Tedaviye progesteron eklenmesi,
progesteronun tipine ve uygulama dozuna bagl olarak
Ostrojenin  lipidler {izerine olan yararli etkilerini
azaltabilmektedir (5,6). Yapilan c¢aligmalarda dogal
progesteronun ya da didrogesteronun bu tarz bir etkisi
oldugu gosterilememistir (7,8).

Peroral kullanimda, Ostradioliin biiyiik bir bdlimil
biyolojik olarak daha az aktif olan &strona doniismektedir ve
presistemik metabolizma ile konjlige olmaktadir (4).
Transdermal uygulamada ise, karacigerden ilk gecis etkisi
goriilmediginden premenopozal diizeylere benzer Ostron /
Ostradiol oranlari saglanmaktadir (9). Ayrica, transdermal
uygulamada, hepatik protein sentezi etkilenmediginden
hipertansiyon ve koagiilasyon bozuklugu gibi peroral
uygulamada goriilebilen istenmeyen etkiler goriilmemektedir
(9). Bu nedenle safra kesesi hastaligi, hipertansiyonu ve
migreni olan olgularda, hipertrigliseridemi olgularinda ve
sigara igenlerde transdermal patch ya da jel tarz
uygulamalar tercih edilmektedir (9).

Transdermal Ostradiol salgilayan patch sisteminden
giinliik 25-100 pgr dstradiol saliir, patch 3-4 giinde bir ya
da haftada bir kere degistirilir. Flakon seklinde sunulan
ostradiol jelin ise igeriginde Ostradiol hemihidrat (0.10325
gram) ve ethanol bulunmaktadir. Flakonun her pompalan-
masinda 0.5 mg ostradiole karsilik gelen 0.5 gram jel fla-
kondan serbestlesmektedir.

Sunulan c¢alismada, ayni cografyada ikamet eden
postmenopozal donemdeki kadinlara bir yil siire ile benzer
miktarda Ostradiol salan jel ve patch seklindeki transdermal
sistemler uygulandi ve iki uygulama sekli hormon
diizeyleri, lipid profili ve karaciger enzimleri iizerine olan
etkileri, ilaca bagli hasta memnuniyeti ve yan etki oranlari
yoniinden karsilagtirildi.

Materyal ve Metod
Serum follikiil stimiile edici hormon (FSH) diizeyi 40
IU/’nin dstiinde olan ya da bir yildan uzun siiredir
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amenoresi olan, klimakterik semptomlari sebebiyle hormon
replasman tedavisi (HRT) planlanan, dstrojen tedavisi i¢in
herhangi bir kontrendikasyonu bulunmayan (karaciger ya
da bobrek hastaligi, tromboz i¢in risk faktorlerinin varligi,
genital kanserler ya da meme kanseri hikayesi), daha 6nce
HRT kullanmanmus ya da bir yildan daha uzun siire ile
hormonal tedaviye ara vermis 62 adet spontan menopoz
olgusu randomize olarak secilerek iki gruba ayrldi.
Otuzbir olgu igeren birinci gruba Ostradiol jel, ayn1 sayida
olgu iceren ikinci gruba Ostradiol salgilayan patch seklinde
hormon replasman tedavisi uygulandi. Tiim olgular i¢in her
aym son 12 giinii giinde 200 mg dogal mikronize
progesteron (Progestan ®, Kogak Tlag A.S., Istanbul)
tedaviye eklendi. Kullanilan &stradiol jel (Estreva ®,
Theramex, Laboratoire Theramex, Monaco) dozajlama i¢in
bir pompa sistemi igeren 50 gramlik flakonlar seklinde
sunulmakta idi. Uretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda
flakonun ii¢ kez pompalanmasi ile elde edilen miktar kadar
jel (3x 0.5 mg ostradiol) her giin gluteal bdlge, abdomen ve
bacaklarin i¢ ylizii olmak tizere yaklagik 700 cm?
biiyiikliigiinde bir alana uygulandi. Kullanilan rezervuar
tipi 4 mg’lik patchden (Estraderm TTS ®, Novartis Pharma
AG, Basel, Isvicre) giinde 50 pgr 6stradiol salgilaniyordu.
Hasta tarafindan gluteal bolgeye uygulanan patch haftada
iki kez degistirildi. Tim hastalar ilaglar1 saklama kosullari,
uygulama teknigi, uygulama sikligi, ilacin emilimini
etkileyen faktorler (kullanilan diger kremler ve yikanma
siklig1), uygulama bolgesi ile ilgili faktorler (soyulma,
lokal deri reaksiyonlar1 ve yapismada sorunlar),
hipodstrojenizm bulgular1 (sicak basmasi, vajinal kuruluk)
ve hiperdstrojenizm bulgulart (mastalji ve viicutta 6dem)
konusunda detayh bilgilendirildi.

Tedavi Oncesi hasta yasi, menopoz siiresi, hastanin
basvuru sikayeti, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi
sistemik hastaliklarin varligi, sigara kullanimi, daha 6nce
kullanilan HRT rejimi ve tedavi siiresi sorgulandi,
hastalarin  viicut kitle indeksleri kg/m? formiiliinden
hesaplandi. Tedavi dncesinde, tedavinin ii¢lincii ayinda ve
tedavinin altinc1 ayinda FSH, liiteinize edici hormon (LH),
ostradiol (E2), kolesterol, trigliserid, diisikk molekiil
agurliklh lipoprotein (LDL), yiiksek molekiil agirlikh
lipoprotein (HDL), aspartat aminotransferaz (AST) ve
alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri 6l¢iildii. FSH ve
LH ol¢iimii i¢in immiinoflorometrik yontem kullanildi.
Ostradiol radyoimmiinolojik yontemle 6lgiildii. Tedavi
oncesi donemde ve tedavinin altinci ayinda biyokimyasal
parametreleri degerlendirmek i¢in 12 saatlik acligi takiben
sabah saat 07.00-09.00 arasinda EDTA’l tiipe alinan kan
ornekleri kullanildi. Lipid c¢alismasi igin kan &rnekleri
progesteron uygulamasinin son dort giinii i¢inde toplandi
ve santrifiije edildi. Total plazma kolesterol ve trigliseridler
enzimatik kolorimetrik yontem kullanilarak 6l¢iildii. LDL
kolesterol Friedewald formiilii ile hesaplandi. Karaciger
enzimleri tedavi Oncesinde ve tedavinin Ugilincii aymda
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rutin laboratuvar metodlan ile 6l¢iildii. Tedaviye endo-
metriumun cevabi, sifirinct ve altinci aylarda transvajinal
ultrasonografi  ile  endometrial  kalinhk  Olgiilerek
degerlendirildi (5-0 endovajinal probe, Aloka, Japonya).

Tedavinin {iglinci ayinda ve altinci ayinda tiim
olgular sicak basmalari, vajinal kuruluk, terleme,
uykusuzluk, depresyon, 6dem ve mastalji yoniinden
sorgulandi. Hastalardan var olan semptomlar1 hafif, orta ve
siddetli olarak siniflamalari istendi ve sonuglar kaydedildi.
Tedavi siiresince ciltte olusan eritem, soyulma, kasinma ve
lekelenmeler lokal cilt reaksiyonu olarak degerlendirilerek
kaydedildi. lagla ilgili yapistirmada ya da uygulamada
zorluklar, diizensiz kullanim ve uygulama hatalar
sorguland1. Alt1 aylik tedavi sonrasi hasta memnuniyeti ve
tedaviye devam oranlar arastirildi.

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 10.0 for
Windows paket programi kullanilarak yapildi. Devamlh
degiskenler ortalama ve standart deviasyon olarak sunuldu.
Simiflandirilmis  degiskenler seviye ve yiizde olarak
sunuldu. Gruplar arasinda devamli degiskenlerin dagilimi
student-t testi ile karsilastirildi. Siniflandirilmig verilerin
dagilimn ise ki-kare testi ile degerlendirildi

Bulgular

Caligmaya dahil edilen olgularin ortalama yasi jel
grubunda 55.2 + 6.8; patch grubunda 54 + 4 idi. Jel
grubundaki olgularin BMI (kg/m2) degeri 28.5 + 3.6 iken
patch grubunda bu deger 28.6 + 5 idi. Her iki grupta
olgulara ait yas ve BMI degerleri arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.4 ve p=0.9). Her iki
gruptaki olgulara ait menopoz yasi, menopoz siiresi (yil),
sigara kullanimi, sistemik hastaliklarin varhigi (diabet ve
hipertansiyon), daha 6nceden HRT kullanimi gibi diger
demografik veriler de benzerdi. Demografik verilerin
gruplara gére dagilimi Tablo 1’de goriilmektedir.

Lokal deri reaksiyonu gelisen olgu sayist patch
grubunda istatistiksel anlamli oranda fazla bulundu (Jel
kullanan grupta %6.4, n=2 ve patch kullanan grupta %51.6,
n=16; p<0.001). Gruplar arasinda hipodstrojenizm
bulgularinin goriilme siklig1 benzerdi (p=0.6). Jel grubunda
ii¢ olgu orta derecede vajinal kuruluktan (%9.6), bir olgu
da hafif diizeyde sicak basmasindan (%3.2) yakinirken,
patch grubunda ii¢ olgu hafif dereceli vajinal kuruluktan
sikayet etti (%9.6). Patch kullanilan grupta bir olguda hafif
derecede mastalji oldugu kaydedildi (%3.2). Tedaviyi
birakma oranlarmnin gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamhi fark gostermedigi bulundu (p=0.2). Olgularin
tedaviden memnuniyeti jel tipi tedavi uygulanan olgularda
anlamli 6lgiide yiiksekti (Jel kullanan grupta %71,
n=22/31; patch kullanan grupta %32, n=10/31; p=0.002).
Ilag kullanimi sirasinda gériilen problemlerin gruplara gére
dagilimi Tablo 2’de goriilmektedir.
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Tablo 1. Demografik verilerin gruplara gore dagilimi
(ortalama + SD)

Degisken Jel (n=31) Patch (n=31) p

Yas 552+ 6.8 54+4 0.4
BMI (kg/m?) 28,5+3,6 28,6+5 0,9
Menopoz yast 492+5.7 47.7+£4.8 0.2

Menopoz siiresi (y1l) 6+£5.9(6-20) 5+4.2(6-21) 0.4

Sigara kullanimi 5 (%l6.1) 6 (%19.2) 0.7
Diabetes mellitus 4 (%12.9) 7 (%22.7) 0.3
Hipertansiyon 12 (%38.8) 10 (%32.3) 0.5
Onceden HRT kullanimi 5 (%l6.1) 4 (%12.9) 0.7
Onceden HRT kullamm 7.2 +43 8 +5.1 0.5

stiresi (ay)

BMI: Viicut-kitle indeksi
HRT: Hormon replasman tedavisi

Tablo 2. flag kullanim sirasinda griilen problemler

Problem Jel (n=31) Patch (n=31) p
Diizensiz kullanim - %6.4 (n=2) 0.1
Uygulama hatas1 %6.4 (n=2) %3.2 (n=1) 0.5
Lokal deri reaksiyonu %6.4 (n=2)  %51.6 (n=16) <0.001*

%16.1 (n=5)  0.02*
%9.6 (n=3) 0.6

%16.1 (n=5) 0.2
%32 (n=10)  0.002*

Uygulamada sorun -
Hipoostrojenizm %12.9 (n=4)

bulgulari
Tedaviyi birakma %6.4 (n=2)

Tedaviden memnuniyet %71 (n=22)

*: Istatistiksel anlamli fark (p<0.05).

Her iki grupta bazal FSH ve LH degerlerine gore
liclincii ay degerlerinde ve altinci ay degerlerinde kademeli
ve anlamli diisiis oldugu, Ostradiol seviyelerinin ise bazal
degerlere gore kademeli ve anlamli olarak yiikseldigi
saptandi. Her iki grupta bazal degerler ile altinci ayda
Olciilen degerler karsilastirildiginda HDL seviyelerindeki
artis anlamli bulundu (Jel grubu i¢in p < 0.001, patch grubu
igin p= 0.004). iki grup arasinda tedavi dncesinde ve
tedavinin altinc1 aymnda Olgiilen HDL degerleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Gruplar arasi p=
0.08). Jel grubunda diger lipid profili parametrelerinde
bazal degerlere gore altinct ayda anlamh disiis
saptanirken, patch grubunda tedavi 6ncesinde ve tedavinin
altinct ayinda oSlgiilen LDL degerleri arasinda istatistiksel
anlaml fark yoktu (LDL igin patch grubunda grup i¢i p=
0.06). Jel grubunda bazal degerlere gore liciincii ay ALT
degerinde anlaml diisiis saptand1 (Jel grubu igin p=0.006,
gruplar aras1 p=0.5). Her iki grupta AST degerlerinde
tedavi Oncesi ve tedavinin {iglincii aymnda 6lglilen degerler
benzerdi (Jel grubunda p=0.06, patch grubunda p=0.1,
gruplar aras1 p=0.1). Her iki grupta tedavi Oncesinde ve
tedavinin altinc1 ayinda Olglilen endometrial kalinlik
degerleri arasinda anlamli fark yoktu (Jel grubu i¢in p=0.2,
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Tablo 3. Hormon diizeyleri ve ultrasonografik bulgularin gruplara gére dagilimi (ortalama + SD)

Jel grubu (n=31)

Patch grubu (n=31)

OLCUM ZAMANI OLCUM ZAMANI Gruplar
Degisken Bazal 3.ay 6.ay Grup i¢i p Bazal 3.ay 6.ay Grup ici p arast p
FSH (U/L) 69.6+£23.8 47.7+13.7 227486  <0.001* 714+263 509+173 259+114  <0.001* 0.4
LH (U/L) 50.7+235 367+164 173118 <0.001*  46.8+20.6 36.1+17.5 19.4+89 <0.001* 0.8
E2 (pg/ml) 16.8+£109 31.9+133 66.8+164 <0.001*  129+9.1 30.6+127 76+354 <0.001* 0.7
Endometrial 37114 - 41+1.1 0.2 34+1.7 - 38+1.9 0.3 0.4
kalinlik (mm)
*: Istatistiksel anlamli fark (p<0.05).
Tablo 4. Biyokimyasal bulgularin gruplara gére dagilimi (ortalama + SD)
Jel grubu (n=31) | Patch grubu (n=31)
OLCUM ZAMANI | OLCUM ZAMANI Gruplar
Degisken Bazal 3.ay 6.ay Grup i¢i p Bazal 3.y 6.ay Grup i¢i p arasi p
0.6 215.8+423 - 204.5 + 39 0.002* 220.7£44.3 - 209.7 +44.1 0.003*
Trigliserid 128.5£58.4 - 119.2+£57.4 0.1 177.5 £ 81.6 - 1642 +£72.6 0.02* 0.007*
LDL 135.8£32.9 - 120.6 £31.1 <0.001* 137.5+34.2 - 131.3+35.8 0.06 0.4
HDL 49.6+94 - 56.1 8.4 <0.001* 4621113 - 55.5+10.2 0.004* 0.08
AST 272+9.2 25.4+8.7 - 0.06 247+48 232162 - 0.1 0.1
ALT 26.1+11.2 23.5+10.7 - 0.006* 234+83 232194 - 0.3 0.4

*: Istatistiksel anlamli fark (p<0.05).

LDL: Diisiik molekiil agirlikl lipoprotein.
HDL: Yiiksek molekiil agirlikli lipoprotein
AST: Aspartat aminotransferaz

ALT: Alanin aminotransferaz.

patch grubu i¢in p=0.3, gruplar aras1 p=0.4). Hormon
diizeyleri ve ultrasonografik bulgularin gruplara gore
dagilimi Tablo 3’de goriilmektedir.

Biyokimyasal parametrelerin gruplara gére dagilimi
ise Tablo 4’de gortilmektedir.

Tartisma

Transdermal dstrojen tedavisi, oral dstrojen tedavisine
alternatif olarak en sik kullanilan tedavi sekillerindendir
(10). Ancak transdermal patch sisteminde lokal deri
reaksiyonu sik karsilagilan bir sorundur. Jarvinen ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢aligmanin sonucunda
postmenopozal olgularda giinliik 25-100 pgr dstradiol
salgilayan transdermal patch sistemi giivenilir ve etkili
bulunmasina karsin deri reaksiyonu gibi yan etkilere ve
uygulamadaki sorunlara baglh ilk bir yil i¢inde tedaviyi
birakma orant %25 olarak belirtilmektedir (11). Sunulan
calismada bir yil i¢inde tedaviyi birakma orami patch
grubunda %16.1 (n=5) ve jel grubunda %6.4 (n=2) olarak
bulundu, bu c¢alisma igin iki grup arasindaki fark
istatistiksel anlamli degildi. Ancak tedaviden memnuniyet
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orani Ostradiol jel grubunda anlaml oranda fazla idi (Jel
kullanilan grupta %71, n=22; patch kullanilan grupta %32,
n=10; p=0.002).

Cesitli yaymlarda patch kullamimina bagh lokal deri
reaksiyonu gelisme sikliginin, iklim ve cilt tipi ile
degismekle birlikte, minimal ile %78 arasinda degisen
oranlarda oldugu belirtilmektedir (10,12,13). Sunulan
caligmada patch kullanan grupta deri reaksiyonu orani
%S51.6 iken (n=16), jel kullanan grupta %6.4 idi (n=2) ve
iki grup arasindaki fark istatistiksel anlamli idi (p< 0.001).
Bu sonuglar Hirvonen ve arkadaglan tarafindan yapilan bir
calismadaki sonuglarla benzerdir, ancak o ¢alismada
tedaviyi birakma orani daha distiktiir (%7) ve her iki
grupta tedaviden hasta memnuniyeti benzer olarak
bulunmustur (10). Brezilya’dan Alves ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada deri reaksiyonu gelisme riskinin tropikal
iklime sahip cografyalarda daha fazla oldugu ve bu
Ozellige sahip Brezilya’da oranin %54.2 (n=13/24) oldugu
belirtilmektedir (14).

Sub-tropikal lilkelerden yapilan g¢aligmalarda patch
kullanim ile ilgili bir diger énemli problemin yapistirma-
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daki sorunlar oldugu belirtilmektedir (12-15). Benzer se-
kilde patch kullanan olgularimizin %16’s1 (n=5/31), 6zel-
likle ylizme ya da banyo yapma esnasinda karsilastiklar
yapisma probleminden sikayet¢i olduklarini belirtmislerdir.
Cesitli yaymlarda yapismadaki sorunlar ve deri reaksiyonu
sikliginin okliiziv bir membran ve alkol i¢eren matriks tipi
patch sistemlerinde rezervuar tipi patch sistemlerine gore
daha az goriildiigii belirtilmektedir (14,16).

Sunulan seride uygulama teknigi ile iligkili sorunlar
jel kullanan grupta %6 oraninda, patch kullanan grupta %3
oraninda goriilmiistiir ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel anlamli  degildir. Alves ve arkadaslarn
tarafindan yapilan caligmada ise jel grubunda uygulama
tekniginden kaynaklanan problemler belirgin dlgiide fazla
bulunmustur (14).

Sunulan c¢alismada iki grup arasinda serum E2
diizeyleri ve hipodstrojenizm bulgularmnin goriilme siklig:
benzer olarak bulundu. Alves ve arkadaslarinin
calismasinda patch grubunda serum E2 diizeylerinin jel
grubuna gore daha diisiik bulundugu belirtilmektedir (14).
Hirvonen ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢aligmada da
benzer sekilde jel grubunda serum Ostradiol seviyeleri
patch grubundaki olgulara goére iki kat daha yiiksek
bulunmustur (10). Ancak her iki ¢alismada iki grup
arasinda hipodstrojenizm bulgularinin sikligi acisindan
anlamli fark izlenmediginden, bu farkin sebebi kan
ornekleme zamanlarinda standardizasyon saglanamamasina
baglanmaktadir.

Transdermal Ostrojenlerin lipid profili iizerine olan
etkilerini aragtiran bir¢ok ¢alismanin 6zeti, alt1 aylik tedavi
ile LDL kolesterolde %10-12 oraninda diisme oldugu,
HDL kolesterol seviyesinde %25°i agmayan bir yiikselme
oldugu ve trigliserid diizeyinin ¢ogu kez degismeden
kaldigi  seklindedir (17,18). Yapilan c¢aligmalarda
transdermal sistemlerin karaciger metabolizmas: lizerine
olan etkilerinin minimal olmasi sebebiyle, trigliserid ve
HDL kolesterol diizeylerinde anlamli degismeye neden
olmadiklar1 bulunmustur (18). Sunulan seride jel ve patch
uygulanan grupta altinct ay LDL kolesterol ve total
kolesterol diizeylerinde tedavi Oncesine gore istatistiksel
anlamli diislis oldugu izlendi, ancak iki grup arasindaki
fark anlamli degildi. Patch kullanan olgularda trigliserid
diizeylerinde tedavi Oncesine gore tedavinin altinci ayinda
istatistiksel anlamhi diisme saptanirken, jel kullanilan
grupta tedavi ile trigliserid diizeylerinde anlamli degigsme
olmadig1 goriildii. Karjalainen ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir c¢alismada peroral ve transdermal jel tipi
tedavilerin  serum lipidleri {izerine olan etkileri
karsilastirilmistir (18). Bu ¢aligmada sonug olarak, LDL
kolesterol diizeylerindeki degisikliklerin kan dstradiol
diizeylerindeki artis ile korele oldugu bulunmustur ve jel
kullanilan grupta tedavi ile HDL diizeylerinde anlaml
degisiklik olmadigi belirtilmektedir (18). Sunulan seride
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ise hem jel, hem de patch kullanilan grupta HDL kolesterol
diizeyleri tedavi Oncesine gore anlamli oranda artmis
olarak izlendi. Sunulan verilerle ilgili degerlendirme
yapilirken dikkat edilmesi gereken nokta bizim serimizde
her iki grupta da hastalarin %13-16’sinin gegmiste peroral
Ostrojen tedavisi kullanmigs olmasidir. Bu oran diger
caligmalara ait veriler degerlendirilirken de dikkate
alinmalidir. Ornegin olgularmin %87’si daha &nceden
Ostrojen tedavisi kullanan bir seride hem jel, hem de patch
kullanilan olgularda serum HDL ve trigliserid diizeylerinin
tedavi ile degismedigi bulunmustur (10). Ostrojen
tedavisine progesteron eklenmesinin Ostrojenin lipidler
iizerine olan yararh etkilerini azaltacag: bilinmesine karsin
yapilan bircok c¢aligmada bizim kullandigimiz sekilde
dogal progesteronun ve non androjenik Ozellikteki
didrogesteronun bu tarz bir etkisi olmadigi gosterilmistir
(18). Bunun yaninda didrogesteronun HDL kolesterol
iizerinde zayif da olsa olumsuz etkisi oldugunu savunan
caligmalar da mevcuttur (19).

Sonu¢ olarak; Ostradiol salgillayan patch ve jel
seklindeki tedavilerin her ikisi de metabolik olarak benzer
etkinlikte yontemler olmasina karsin jel seklinde
uygulanan tedavide lokal deri reaksiyonu daha az goriiliir,
kullanimi daha kolaydir ve hasta memnuniyeti daha
fazladir.
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