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Ozet

: Summary

Amag: Dogal ve cerrahi yol ile menopoza giren hastalara]
hormon replasman tedavisine verdikleri cevabin monito-
rizasvonunda  Kupperman indeksi, hipodstrojenemik  in-

deks ve plazma  dstradiol  (E2)  diizeyinin  etkinligini

aragtirmak.

Materyel ve Metod: Dogal ve cerrahi voldan menopoza giren
247 hasta

hastalarin tedavi oncesi

calismamizin materyalini  olusturdu. Tiim
biyokimyasal — parametreleri,
plazma E2  diizeyleri  ve siibjektifyakinmalart  Kupperman
indeksi  ve  hipodstrojenemik indeks ile sorgulanarak
tes/iit edildi. Degisik hormon replasman tedavi protokol-
leri uygulanan hastalarin 1... 2., 3. aylik kontrollerinde bu
parametreler tekrarlanarak tedavinin etkinligi
arastirildi.  Uciincii  ayda  istenilen plazma E2  diizeyi  ve
skorlarinda istenilen

diger stibjektif  degerlendirme

diizelmeler saglanamayan hastalarda ilag dozu

ayarlanilarak ii¢ c/v daha takip edildiler.

Bulgular: Tiim hastalarin tedavi oncesi Kupperman indeks or-

talamasi ve standart sapmasi  22,43%9,2, hipodstrojene-
mik indeks ortalamasi ve standart sapmasi 5,9!+ 4, plaz-
ma E2 diizeyi ortalamas: ve standart sapmasi 9,8 + 24,5
pg/uil olarak bulundu. Tedavi sonrasi, birinci ay plazma
38,32+74,

E2  diizeyi ortalamasi ve standart  sapmasi
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Objective: The aim of this study was to evaluate Kupperman
Index, hypoestrogenic index and plasma estradiol (E2)
level in monitoring hormonal replacement therapy re-
sponses In - either spontaneous or surgically induced-

menopausal women.

Material and Methods: The total of247 women in menopause
participated in our study. On all women biochemical pa-
rameters, plasma E2 level, Kupperman - , and hypoestro-
genic  indexes  were  evaluated preceding  treatment.

Different  standardized hormonal replacement therapies

were implied on the women. After therapy, all parameters

were reevaluated and registered at the end ofthe Ist, 2nd,
3rd months . At the end of the third month subjects in
whom we cotildn't reach therapeutic plasma estradiol
levels and desired subjective scors, we rearranged
dosages and they are followed up for another three

month.

Results: Pretreatment, the mean - and standard deviations are
22.43+9.2 for Kupperman index: 5.91'+t4 for hypoestro-
genic index and 19.8 +24.3 pg/ml for plasma estradiol

level.

After the first month of treatment the results with mean
and standart deviations changed as follows: 8.25+6.8 for
Kupperman  index: 4.57+4.f for hypoestrogenic index
and 38.32+74 pg/ml for plasma estradiol level. Even
though there is a statistic difference between all parame-
ters before and after treatment, there is a wide range of
response to treatment as the standard deviation is quite
high. Especially the /ilasina estradiol level shows a sig-
nificant difference in comparison (ANOVA p-~d).t)l).

Conclusion: Even by wusing standardized hormonal-replace-
ment therapy (HRT) we suggest in any case that in treat-
ment an aim is made to reach individual therapeutic dose

in each patient by monthly checks (approximately 3
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Kupperinan indeks  ortalamasi ve  standart — sapmasi
<V. 25-16. S, hipoostrojeneniik indeks ortalamasi ve standart
sapmast  4,57+4,10 olarak halandir  Tedavi dncesi ve son-
rast plazma E2 diizeyi, Kupperinan indeks ve lipoostro-
Jenemik indeks ortalamalarinda  Istatlksel olarak anlaml
artislar  olmakla  birlikle tp-'0,01) standart sapmalarin  is-
latiksel olarak ileri derecede farkli olmast degisik tedavi
pirotokollerine  hastalarin ~ verdigi  cevabin  hatta  aym  te-
davi protokollerine  hastalarin  verdigi  cevabin  degistigini

gostermektedir (ANOV 4 p«).0l).

Sonug:  Ister  degisik  hormon  replasmau  tedavi protokolleri
uygulansin,  islerse ayni  hormon replasmau tedavi pro-
tokolii  bir¢cok  haslara  uygula ustu  tedavinin  etkin Ilgini
tespit  edebilmek ig¢in  hastalarin  tedavi kisisellestirilin-
ceve kadar (ortalama ii¢ ay) Kupperinan indeksi, plazma
112 diizeyi  ve hipodstrojenewiik indeks ile nonitorizas-
yonunun  ve buna gore tedavi dozlarimin  diizenlenmesi

gerektigi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Ostradiol. Kupperman indeksi.

Hormon replasmair tedavisi

T Klin J Gynecol Obst 1998, 8:159-164

Postnicnopozal kadinlarda hormon replasman
tedavisinde kullanilan 6strogen dozu, hormon for-
mulasyonti, progestin kombinasyonu ve tedavi
stiresi halen tartigsma konusudur. Tedavinin etkin-
ligini belirlemede kullanilan bir¢ok parametre ve
skorlama klinikte
zor olmakla birlikte, giivenilirligi de tartigmaya

sistemlerinin uygulanabilirligi
aciktir. Standart hormon replasmail tedavisinde
kullanilan ilag protokollerine hastalarin tiimiiniin
ayni sekilde cevap vermeyecegi asikardir. Kisisel
farkliliklardan kaynaklanan bu degisikligi saptaya-
bilmek i¢in hormon replasmain tedavisi uygulanan
hastalarin degisik klinik ve laboratuar yontemlerle
monitorizasyonu zorunlu hale gelmistir. Boylelikle
hastalara uygulanacak tedavinin standart bir pro-
tokol yerine ¢ok kisisellestirilmesi miimkiin olacak
ve cn uygun tedavi pozolojisi segilecektir (1,2).

Bu ¢alismada giiniimiizde standart hormon re-
plasman tedavisi uygulanan hastalarin plazma
ostradiol diizeyi ve siibjektif menopozal yakin-
malarinda bir 6l¢iit olarak kullanilan Kuppeniian
indeksi, hipodstrojencmik indeks ve androjenik in-
dekslerin ilag pozolojisini belirlemedeki yeterlilik-
lerini ve klinikte kullanilabilirligini arastirmayi
amacladik.

Materyel ve Metod

Cerrahi yolla menopoza giren 98 ve dogal yol-
la menopoza giren 149 olmak {izere toplam 247
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months) of hormone levels and those indexes. It has been
proven by our study, that a standardization to one aver-

age dosage appropriate for all patients is not possible.

Key Words: Estradiol, Kiipperinan index,
Hormone replacement therapy

T Klin Jinekol Obst 1998, 8:159-164

postmenopozal hasta ¢alismamizin materyalini

olusturdu. Olgularin yaslari, menopoz yasi,
menopoz siiresi kaydedildi .Dogal menopoz tanisi
icin en az 6 aylik amenoresi olmak, plazma E2 < 50
pg/inl  ve  folikiil (FSH)
>40mIU/ml kriterleri gerekli gériildii. Ancak bu ol-

gularin 15'i klinik yakinma ve hipergonadotropik

stimulan  hormon

durum g6z Oniine alinarak hipodstrojcneiti bulun-
mamasina ragmen kontrol grubu olusturmak agisin-
dan c¢aligsmaya dahil edildiler. Cerahi menopoz
hastalarinda son iki kriter esas alindi. Calismaya
dahil edilen olgular daha 6nce hormon replasmaii
tedavisi (HRT) almamislardi. Olgularin tedavi
oncesi bazal plazma E2, FSH, LH, triglicrid (TG),
kolesterol, yiiksek dansiteli lipoproteinlcr (HDL),
diisik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve ¢ok diisiik
dansiteli lipoproteinler (VLDL) olciilerek kaydedil-
di. Bu parametreler tedavinin 1., 2., 3. aylarinda
tekrar kontrol edildi. Ugiincii aydaki serum E2
diizeyi vc diger biyokimyasal parametreler tedavi
sonras1 degerler olarak kabul edildi. Ugiincii ayin
sonunda istenilen terapdtik plazma E2 diizeyleri vc
siibjektif degerlendirme skorlari sonuglari amag-
lanan degerler elde edilmeyen olgularda doz
ayarlanmasi1 yapilarak ii¢ ay daha takibe alindilar.
Somatometrik parametre olarak hastalarin boy ve
viicut agirliklart kaydedilerek viicut kitle indeksleri
(BMI)=viicut agirligi(kg)/boy(111)’
hesaplandi. Olgular sorgulanarak Kupperman in-

formili ile

T Kiin  Jinekol ~ Ohsi TWK. S
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deksi, hipodstrojencmik indeks ve androjcnik in- Bulgular

deks degerleri kaydedildi. Olgularin tiimiine mev- Olgularin tiim calisma parametrelerine gére

dagilimi1 Tablo 2'de gorilmektedir. Bazal E2
diizeyi bakildiginda plazma E2 diizeyi 247 hastanin

cut durumlarina uygun standart HRT protokol-
lerinden biri uygulandi. Tablo 1'dc 247 olguya

uygulanan tedavi protokollerinin dagilimi goriil- 15'inde (%6) 50 pg/ml'nin iizerinde bulunmustur.

mektedir. Bu hastalarin plazma E2 diizeyi ortalamasi ve stan-

dart sapmasi 95,4+51,39 pg/ml olarak bulunurken

Parametreler bilgisayar yardimi ile Windows plazma E2 diizeyi ortalamasi 49 pg/ml ve altinda

Excel Version 5.0 data sheet {izerine kaydedilerek
analiz edildi. Ortalamalar arasindaki farkin anlam-
l1l1g1 student t testi kullanilarak ve gerekli yerlerde,
korelasyon ve varyans analizi uygulanarak hesap-
landi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

olan grupta plazma E2 diizeyi ortalamasi ve stan-
12,97+ 10,49 bulunmustur. Bu iki
deger arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0.001). Plazma E2 diizeyi 50 pg/ml iizerindeki

hastalarin menopoz siireleri ortalamasi ve standart

dart sapmasi

Tablo 1. Olgularin uygulanan HRT'nc goére dagilimi.(Siirekli premarin = 0,625 mg konjuge Ostrogen aralik-
s1z, siirekli premarin ve farlutal = 0,625 mg konjuge 6strogen ve 2,5 mg medroksiprogesteron asetat aralik-
siz, siklik premarin ve farlutal = 1-25. giinler 0,625 mg konjuge Ostrogen ve 12-25.giinler 5 mg
medroksiprogesteron asetat 7 giin araliklarla, Climen=11 giin 2 mg 6stradiol valerat ve son 10 giin ilave 1
mg siproteron asetat 1-21. giinler 7 giin ara verilerek, Livial=2,5 mg tibolon 21 giin 7 giin ara verilerek,
Divina=2 mg Ostradiol valerat ve 5 mg medroksiprogesteron asetat 21 giin 7 giin ara verilerek, Estraderm

TTS 50 ve siirekli farlutal = Transdermal haftada 2 50 mg O6stradiol ve siirekli 2,5 mg medroksiprogesteron

asetat, Esraderm TTS 50 ve siklik farlutal = Transdermal haftada 2 50 mg Ostradiol ve 12-25. giinler arasi

5mg medroksiprogesteron asetat, Estraderm TTS 50 = Haftada 2 transdermal 50 mg 6stradiol)

Surekli Premarin

32%
Strekli Premarin ve
Farlutal
45%
Qirr"‘en Siklik Premarin ve
M% - Farlutai
1%
Livial —— A Divina

0,
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Tablo 2. Tim olgularin ¢alisma parametrelerinin dagilimi1 (ortalama+standart sapma)

Cerrahi Menopoz n=98 Dogal Menopoz n=149 P
Yas (yil) 48.0616.38 50.116.3 0.015
Menopoza giris yas1 (yil) 44.5715.83 45.8515.6 0.086
Menopoz siiresi (vih 3.4914.31 4.4614.43 0.1
Menopoz siiresinde ilaglhi gegen dénem (%) 35.36+27.41 26.4213.7 0.18
Tedavi 6ncesi Kiuipperman indeksi 149.1 21.9819.17 0.34
Tedavi sonrasi Kiipperman indeksi 8.0916.4* 8.4117.2%* 0.46
Tedavi 6ncesi hipodstrojencmik indeks 5.77+,93 614 0.65
Tedavi sonrasi hipodstrojencmik indeks 4.621.20 4.5213.90 0.7«)
Tedavi oncesi E, (pg/ml) 1831 £27.74 20.28129.13 0.68
Tedavi sonrasi E, (pg/ml) 32.93+47.47%* 43.71191.68%* 0.5
Tedavi oncesi FSH (mlU/ml) 58.46+34.2 69.8133.97 0.07
Tedavi oncesi LH (mlU'ml) 24.52+1 136 27.05117.7 0.43
Tedavi &ncesi kolesterol (mg/dl) 217.29138.66 228.5143.52 0.05
Tedavi sonrast kolesterol (mg/dl) 220.48138.28 229.37147.58 0.36
Tedavi oncesi trigliserid (mg/dl) 159.77195 150.4194.9 0.45
Tedavi oncesi HDL (ing'dl) 56.03115.04 56.26113.9 0.9
Tedavi sonrast HDL (mg/dl) 58.3115.37 5611 18 0.47
Tedavi oncesi 1.DL (mg/dl) 129.3140 142139.47 0.01
Tedavi 6ncesi VLDL(mg/dl) 31.95119 30119 0.45
HRT kullandi1g1 siire (ay) 7.2315.24 6.1116.81 0.14
*Tedavi oncesi vc sonrasi  degerler arasinda anlaml fark var.  (p<0,001)
sapmasi 1,92+1,39- iken plazma E2 diizeyi ortala- 151,09+92,8() mg/dl, 56,21 + 14,58 mg/dl,

mast 49 pg/ml ve altinda olan grupta menopoz
siiresi ortalamast ve standart sapmasit 4,5+5,23
olarak bulunmustur. Bu iki deger arasinda istatiksel
olarak anlamli (ark vardir (p<0,001).

Plazma E2 diizeyi 50 pg/ml {izerinde olan
hastalarin Kiipperman indeks ortalamasit ve stan-
dart sapmasi 20,4x6,21 iken plazma E2 diizeyleri
49 pg/ml ve altinda olan hastalarin Kiipperman in-
deks ortalamasi ve standart sapmasi 22,44+9,54
olarak bulunmustur. Bu iki deger arasinda istatiksel
olarak anlamli1 fark bulunmamistir. Plazma E2
diizeyi 50 pg/ml iizerinde olan hastalarin BMI orta-
lamas1 ve standart sapmasi1 25,02+3,12 olarak bu-
lunmustur. Plazma L2 diizeyi 49 pg/ml vc altinda
olan hastalarin BMI ortalamas1 ve standart sapmasi
26,34+3,69 olarak bulunmustur. Bu iki deger
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,001). Plazma E2 diizeyi 50 pg/ml iizerindeki
hastalarin total kolesterol, TG, HDL, LDL, VLDL

ortalamalar1 vc standart sapmalar1 sirasiyla
239,93741,34 mg/dl, 132,46+67,63  mg/dl,
59,86x9,84 mg/dl, 153.57+36,90 mg/dl,

26,49x13,52 mg/dl olarak bulunmustur. Plazma E2
diizeyi 49 pg/ml vc altinda olan hastalarin total ko-
lesterol, trigliserid. HDL, LDL. VLDL ortalamalari
ve standart sapmalar1 sirasiyla 22516+42,64 mg/dl,
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138,72+39,62 mg/dl, 30,21+£18,56 mg/dl olarak bu-
lunmustur. Bu degerler arasinda istatiksel olarak
anlaml1 fark bulunmamistir. HRT uygulanirken te-
davi sirasindaki plazma o&stradiol diizeyleri Tablo
3'de goriilmektedir. Tabloda gorildiigii gibi stan-
dart tedavi protokolleri uygulanan hastalanil plaz-
ma Ostradiol diizeyleri olduk¢a nonhomojen bir
dagilim gostermektedir.

Tim hastalarda tedavi Oncesi plazma E2
diizeyi ortalamas:t 19,81x24,3 tedavi sonrasi plaz-
ma E2 diizeyi ortalamasi 38,32x74 olarak bulun-
mus olup, her ne kadar bu iki deger arasinda ista-
tiksel olarak anlamli fark goriinsede tedavi sonrasi
standart sapmanin bu derece biiyiik olmasi hasta-
larin tedaviye degisik derecelerde cevap verdiginin
bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Nitekim
varyans analizi ile bu dagilimin anlamli diizeyde
farkli oldugu goiiilmiistiir (ANOV A F=8.73 p=0,003).

Plazma Ostradiol diizeyi ile diger ¢caligma para-
metreleri  arasindaki korelasyon arastirildiginda
hastalarin sorgulanmasi yodntemi ile elde edilen
bazal Kiipperman indeksi degerleri ile plazma E2
diizeyleri arasinda korelasyon bulunamamistir (r=
-0,05). Hatta hipodstrojencmik indeks ile plazma
Ostradiol diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon

gosterilememistir. (= -0,09) Uygulanan bu mdeks-

T Kim Jinckol Ohsi 1V9H, S
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Tablo 3. HRT uygulanirken olgularin serum ostradiol diizeylerine gore dagilim histogrami
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Serum Estradiol diizeyi

lerin hastanin klinik gikayetlerini yansittigr ancak
takipte kullanilabileccgi Nitekim
Kuppcrman indeksinin hem dogal hemde cerrahi

gorilmiisgtiir.

menopoza giren hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi
sonrasi ortalama degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli diizeyde fark bulunmustur (Tablo 2). 3. ay
sonunda elde edilen bu degerler ile olgularin
%13'liniin terapotik doz araliginda oldugu (40-60
pg/ml) ve geriye kalan %87'lik grupta yapilan doz
ayarlamasi ile 6. ay sonuglan itibari ile bu grubun
%385'indc istenilen terapdtik doz araligina ulasildig:
ve siibjektif yakinmalarinin diizeldigi tesbit edildi.

Tartisma

Postmcnopozal kadinlarda hormon replasman
tedavisinin monitorizasyonu, gerek verilen ilacin
istenilen etkiyi elde etmedeki yeterliligi yoniinden,
gerekse yan etkilerin kontrolii acgisindan biyik
6nem tasimaktadir (1). Giniimiizde hormon replas-
man tedavisi i¢in ¢ok sayida segenek mevcuttur.
Hangi tedavi protokoliiniin segilecegi hastanin
klinik ve laboratuar ozelliklerine gore hekim
tarafindan belirlenmektedir. Ancak tedavinin etkin-
ligi hastanin yapisina, ilacin dozuna ve siiresine
gbre degigsmektedir (3). Bu nedenle tedavinin moni-
torizasyonu gerekmektedir. Oral olarak verilen na-
tiirel Ostrojen preparatindan sonra plazma §stradiol
diizeyi kisisel farkliliklar gdstermektedir. Bu fark-
Iiliklarin hastanin yasina ve somatometrik parame-

T Kin ./ Gynecol Obst 190S, H

trelerine baglt olabilecegi gibi (3) gastrointestinal
sistemden emilim ve karacigerde metabolize edilme
miktarlarina da bagli oldugu gésterilmistir (4).

Oral 6stradiol preparati alimini takiben plazma
ostradiol diizeyi obez kadinlarda, normal viicut
agirliginda olan kadinlardan daha yiiksek kon-
santrasyonlara ulagmakta oldugu bildirilmistir (3).
Subkutan yag dokusunun bu yiiksek konsantrasyo-
nunun devamliliginda rolii oldugu savunulmustur.
Bu goézlem diger oral Ostrojen preparatlari, hatta
parenteral Ostrojen prcparatlariyla da goézlenmistir.
Bizim g¢alismamizda bu gézlemi 82 olguda

arastirdik. Bizim olgularimizda oral Ostrojen
alimini1 takiben elde edilen serum O&stradiol se-
viyeleri obez kadinlarda (BMI>25) normal viicut
agirligina sahip kadinlara oranla (BMK25) daha
yiksek ¢ikmasina karsin bu iki deger arasinda ista-
tiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0,06).
Ancak olgu sayisinin arttirtlmas: durumunda bu

farkin anlamli sinira girecegini diisiinmekteyiz.

Yiiksek doz estrodiol hastalarda kilo artisi,
6dem, psikolojik ve seksiiel degisikliklere yol ag-
maktadir (5). Bu psikoaktif etkilerden dolay:
suprafizyolojik dozlardaki &stradiol konsantraston-
lari, hastalarin tedaviyi birakmalarina yol ag¢gmak-
tadir (6,7). Diger yandan Ostrojen replasman te-
davisi sirasinda plazma Ostrodiol konsantrasyonu
40 pg/ml'nin altinda oldugunda kemik mineral
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Tablo 4. HRT tedavisi uygulanan hastalarin scrum estradiol diizeylerine gore dagilimi

Subterapdétik doz(<40
pg/mi)
76%

Supraterapétik
doz(>60 pg/mi)
11%

miktar1 lizerindeki koruyucu etki ortadan kalkmak-
tadir (H,9). Bizim g¢alismamizda da gilinliik pratikte
sik kullanilan hormon replasman tedavi protokol-
leri ile olgularin ancak %13' iinde istenilen plazma
0strodiol konsantrasyonu (40-60 pg/ml) elde
edildigi dikkati ¢ekmistir. Bunun yaninda olgularin
%I11'indc supra fizyolojik dozlar gozlenirken, ol-
gularin %76'smda subterapdtik dozlar elde
edilmistir (Tablo 4).

Bu durum hastalarda etkili plazma kon-
santrasyonlari elde edilinceye kadar doz ayarlamasi
gerekliligini gostermistir. Nitekim ¢alismamizda
doz ayarlamasina gittigimiz hastalarin biiyik
cogunlugunda (%85) istenilen etkin plazma Ostra-
diol diizeyi elde edilmistir.

Diger hormonlarda oldugu gibi endojen plaz-
ma Ostrodiol diizeyi Ostrojen replasman tedavisi
sirasinda goreceli dnem tasimakta, buna gore belli
risk faktorleri dikkate alinmaktadir. Olgtiigiimiiz
plazma E2 diizeyi hormon-reseptor iliskisinde bu
ikilinin bir tarafin1 olusturmaktadir. Degisken insan
genomlarinin fenotipik son iriinii olan reseptdér du-
rumu, plazmada dlgiilememeklc beraber, dolagim-
daki steroid diizeyleri yinede iyi bir parametre
olarak gozikmektedir.

Ister degisik hormon replasman tedavi pro-
tokolleri uygulansin, isterse ayni hormon replas-

164

Terapétik doz(40-60
pg/mi)
13%

man tedavi protokolii bir¢ok hastaya uygulansin te-
davinin etkinligini tespit edebilmek i¢in hastalarin
tedavi kisisellestirilinceye kadar (ortalama ii¢ ay)
Kupperman indeksi, plazma E2 diizeyi ve
hipodstrojencmik indeks ile monitorizasyonunun
ve buna goére tedavidozlarinindiizenlenmesi gerek-
tigi kanisindayiz.
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