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Ozet

Amag: Non-obez ve obez postmenopozal donemdeki kadinlarda
tibolone kullaniminin, serum lipid profili {izerine olan etkile-
rinin karsilastirtlmasi.

Calismanin Yapildigi yer: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum A.B.D.

Materyal — Metod: Postmenopozal donemdeki saglikli 20 hasta
calismaya alind1. Hastalar viicut kitle indeks (VKI) degerle-
rine gore Grup-1 sisman obez olmayan (VKIi<30 kg/m?”) ve
Grup-2 sisman olanlar (VKI >30 kg/m?) olarak iki gruba ay-
rildi. Olgulara 6 ay boyunca 2.5 mg tibolone tedavisi verildi.
Her iki grupta tedavi Oncesi, tedavinin 3. ayinda ve tedavi
sonrasinda serum Total-Kolesterol, Trigliserit, Yiiksek
Dansiteli Lipoprotein (HDL), Diisiik Dansiteli Lipoprotein
(LDL) ve Apoliporotein A1 (Apo Al) degerleri olgiilerek
karsilastirildi.

Bulgular: Grup-1 de tedavi boyunca ve tedavinin sonunda serum
Total-Kolesterol, Trigliserit ve LDL diizeylerinde istatiksel
olarak anlamsiz bir azalma saptanirken (p>0.05), HDL ve
Apo Al serum diizeylerinde istatiksel olarak anlamsiz bir ar-
tis saptand1 (p>0.05). Grup-2 de tedavi boyunca ve tedavinin
sonunda serum total-kolesterol, trigliserit ve LDL diizeyle-
rinde istatiksel olarak anlamsiz bir azalma saptanirken
(p>0.05), yine serum HDL seviyelerinde de istatiksel olarak
anlamsiz bir azalma saptandi. Ozellikle Grup-2 de Apo Al
diizeylerinde tedavi sonunda istatiksel olarak anlamli bir a-
zalma saptandi (p<0.05).

Sonug: Tibolon tedavisi postmenopozal obez hastalardaki serum
lipid profilini non-obez hastalardan farkli olarak daha olumsuz
etkiliyebilmektedir. Ozellikle grup — 2 olgularda Apo A1 dii-
zeyleri olumsuz etkilenmekte, buda ateroskleroz ve koroner
kalp hastalig1 agisindan bir risk faktorii olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tibolon, Serum lipid profili,
Viicut kitle indeksi

T Klin Jinekol Obst 2002, 12:466-470

Summary

Objective: The effects of tibolone on serum lipid profile in obese
and non-obese postmenopausal women.

Institution: Ege University Faculty of Medicine Department of
Obstetrics and Gynecology.

Materials and Methods: Twenty healty postmenopausal women
were recruited into the study. According to their body mass
indexes patients were divided into 2 groups, Group-1 non-
obese (BMI<30kg/m?) and Group-2 obese (BMI>30kg/m? )
which containing 10 patients in each group. Tibolone 2.5 mg
was given for six months. Serum total-cholesterol, try-
glyseride, high density lipoprotein (HDL), low density lipo-
protein (LDL) and Apolipoprotein Al (Apo Al) levels were
measured and compared in both of the groups, before, at the
3" month and at the end of the therapy.

Results: Serum total-cholesterol, tryglyseride, LDL levels de-
creased insignificantly (p>0.05) in Group-1 during and at the
end of the treatment, but serum HDL and Apo Al levels in-
creased insignificantly (p>0.05) during and at the end of the
treatment. In Group-2, serum total-cholesterol, tryglyseride,
LDL levels decreased insignificantly (p>0.05) during and at
the end of the treatment, but serum HDL levels decreased in
contrast with Group-1. Especially, Apo Al levels decreased
significantly (p<0.05) in Group-2 at the end of the threapy.

Conclusion: Tibolone treatment may have negative effects on
serum lipid profile in obese postmenopausal patients in
comparison with non-obese patients. Especially Apo Al lev-
els have been effected negative in group -2 cases, and this
constitutes a risk factor for atherosclerosis and coronary
heart diseases.

Key Words: Tibolone, serum lipid profile,
Body mass index
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Postmenopozal donem serum glukoz intoleransinin ve
dislipidemi prevalansinin  hizla arttifi  bir donemdir.
Postmenopozal donemde dstrojenin ve dstrojen / androjen
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oraninin azalmasina bagli olarak lipid ve lipoprotein
metabolizmasinda oOnemli degisimler meydana gelir.
Menopozdan 2 -3 yil sonra total kolesterol (Total-K) %6,
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trigliserit (TG) %11, diisiik dansiteli lipoprotein- kolesterol
(LDL-K) %8 oraninda artar iken, yiiksek dansiteli
lipoprotein — kolesterol (HDL-K) diizeyleri ise % 7
oraninda azalir (1-4). Lipoprotein metabolizmasi i¢inde en
onemli olan ve oliimciil kardiovaskiiler hastaliklar (KVH)
icin risk faktorii olarak degerlendirilen parametre HDL-K
deki azalmadir (5). LDL-K, (TG) ve (Total-K)
diizeylerindeki ylikselmeler de bir risk faktorii olmasina
ragmen, KVH agisindan belirleyiciligi yiiksek olan HDL-2
deki azalmadir. Apo Al HDL’ nin kandaki tasiyici
apoproteini olmasindan dolayi, Apo Al deki azalma HDL
de azalmaya neden olur.

Son yillarda 6zellikle dstrojen iceren HRT kombinas-
yonlarinin kontrendike oldugu olgularda, dstrojenin yararh
etkilerini gdsteren, ayn1 zamanda da zararl etkilerine sahip
olmayan ilaglarin bulunmasi i¢in calisilmistir. Tibolon
Ostrojenik, progestajenik ve zayif androjenik o6zelliklere
sahip gonadotropik bir steroiddir. Tibolon ¢esitli dokular-
daki etkilerini miks bir hormon profili ile gdsterir (6).
Cesitli ¢aligmalar postmenopozal donemde kullanilan
tibolon tedavisinin lipid profili iizerine farkli etkilerinin
oldugunu belirtmislerdir (7,8). Farish ve ark’lar1 (7)
tibolon kullanan postmenopozal kadinlarda, 18 aylik
tedavi sonucunda HDL diizeylerinde azalmanin oldugunu
ve bu azalmanin Total-Kolesterol, Trigiliserid ve
lipoprotein (a) da goriilen olumlu azalmayr maskeledigini
belirtmislerdir. Fakat Cagnacci ve ark’lart (8)
postmenopozal 3 aylik siirede kullanilan tibolone tedavi-
sinde HDL diizeylerinde azalma olmadigini ve lipid pro-
filinde olumlu etkilerin goriildigiini vurgulamiglardir.
Yalniz her iki ¢alisma da tedavi siiresi agisindan oldukca
farkl: siireleri icermektedir.

Bunun disinda tibolonun vuciit kitle indeksi, kilo alimi
ve serbest yag kitlesi iizerine ¢esitli ¢aligmalar bulunmakta-
dir. Ginsburg ve ark’ lar1 (9) 8 yillik tibolon ile ilgili dene-
yimlerinde, en 6nemli yan etkinin kilo alimi oldugunu be-
lirtmektedir. Fakat buna karsit bir ¢caligmada ise 1 y1l tibolon
kullanimi sonucunda, kilo ve yag kiitlesinde degisiklik ol-
madigini belirtmislerdir (10). Fakat yine her iki c¢alismada
stire agisindan farklilik géstermektedir.

Tibolonun lipid profili {izerine olan etkilerini kapsa-
yan literatiirdeki caligmalar inceledigimizde, ¢aligmalarin
bu etkileri hastalarin vuciit kitle indeksi degerlerinden
bagimsiz olarak degerlendirdiklerini saptadik. Tibolonun
vuciit kitle indeksi ve lipid profili {izerindeki farkli etkile-
rinin, olgularin vuciit kitle indeks degerlerindeki farklilik-
tan da kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Ozellikle obez olgularda tibolonun lipid profili iizeri-
ne olan yararl etkilerine kars1 bir direng gelisebilecegini ve
olumsuz etkilerinin daha erken ve belirgin sekilde ortaya
¢ikabilecegini diisiinmekteyiz.
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Calismamizin amaci tibolon kullanimin obez ve obez
olmayan postmenopozal kadinlarda serum lipid profili
tizerine farkl etkilerinin olup, olmadigini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Subat 2001 ve Temmuz 2001 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Anabilim Dali Menopoz Poliklinigi’ne bagvuran ve dogal
menopozda oldugu saptanan 20 kadin hasta ile ¢aligma
grubu olusturuldu. Tiim hastalar postmenopozal dénemde
(2 y1l - 10 y1l arasinda) ve 40 yasin iizerinde idi. Caligmaya
dahil edilen hastalarin tiimii 60 yasin altinda idi.
Postmenopozal durum hormon profili ile (FSH, LH, E2)
konfirme edildi. FSH’1n 40 m / mI’nin iizerinde ve E2 nin
20 pg / ml nin altinda olmas1 postmenopoz olarak kabul
edildi. Koroner arter hastalifn icin risk faktorii olarak,
Ozgecmisinde diabetes mellitus, hipertansiyon ve sigara
Oykiisli olmayan hastalar secildi. Hastalarin hi¢ birisi lipid
metabolizmasina etki eden ila¢ almiyordu ve son 6 aydir
herhangi bir gonadal steroid (implant veya oral)
kullanmiyorlardi ve HRT igin bir risk faktori
icermiyorlardi.

Her hasta igin viicut kitle indeksi (VKI = agirlik /
boy?) degerleri hesaplandi. Tki grup olmak iizere VKI < 30
olan 10 hasta (Grup-1) ve VKI > 30 olan 10 hasta (Grup-2)
olacak sekilde toplam 20 hasta ¢alismaya dahil edildi. Her
iki gruba oral olarak kesintisiz 6 ay siiresince 2.5 mg /giin
dozunda Tibolon (Livial® tablet, tek tablet 2.5 mg,
Organon) verildi. Tedaviye baslamadan 6nce olgularin
sabah aglik kaninda (gece 12 den sonra a¢ kalmak kosulu
ile), Total-K, TG, HDL-K, LDL-K ve Apo Al diizeyleri
6l¢iildii. Tedavinin 3. ayinda ve tedaviye basladiktan 6 ay
sonra (tedavi sonunda) yukaridaki parametreler tekrar
Olgiildii. Serum total-K, TG, HDL-K, LDL-K, Apo Al
diizeyleri Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik
Biyokimya laboratuvarinda, mg / dl birimi cinsinden 6lgiil-
dii. Serum total-K diizeyleri, kolesterol oksidaz-trinder
yontemi ile ve serum TG diizeyleri, gliserol fosfat oksidaz
— trinder yontemi ile Technicon DAX48 otoanalizoriinde
caligildi. HDL-K diizeyi, fosfotungistik asit MgCL
coktiirisit ile HDL disindaki lipoprotein fraksiyonlar:
coktiiriilerek slipernatanttan kolesterol oksidaz — trinder
yontemi ile Hitachi 704 otoanalizoriinde 6l¢iildii. LDL-K
diizeyi ise Fridewald formiilii ile hesaplandi. Apo Al diize-
yi  immiinotlirbidimetrik  yontem ile Hitachi 704
otoanalizoriinde ¢alisildi. Total- K i¢in CV (coefficient of
variation) %2-4-3, TG igin %1.7 -2.4 idi. Elde edilen
verilerin istatiksel analizi, Ege Universitesi Bilgisayar
Arastirma ve  Uygulama  Merkezinde, @ VM/XA
Conversational Monitor System (9301), SPSS for
Windows Release 10.0 ile, Mann — Whitney U testi kulla-
nilarak elde edildi. P<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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Bulgular

Degerlendirmeye alinan toplam 20 olgunun demogra-
fik 6zellikleri (Tablo 1) de sunulmaktadir. Her iki grupta,
olgularin ortalama yaslari, menopoz siireleri, menopoz
yaslart ve lipid profili arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik mevcut degildi (p>0.05). Her iki grubun tedavi
oncesi ve tedavinin 6. ayinda ki (tedavi sonunda) serum
lipid profili degerlerinin ortalamalar1 Tablo 2’de gdsteril-
mektedir.

Grup-1’de tedavi siiresince ve sonrasinda total-K dii-
zeylerinde yaklasik %5°lik bir azalma saptanmasina rag-
men bu azalma IO anlamli bulunmadi (p>0.05). Grup-2’de
ise tedavi sirasinda ve sonrasinda total-K diizeylerinde
yaklasik olarak %10 degerinde bir azalma saptadik, fakat
bu azalma yine IO anlamli bulunmadi (p>0.05).

Grup-1’de TG diizeylerinde tedavinin 3 .ayinda ¢ok
hafif diizeyde bir azalma saptandi, bu diizey tedavinin
sonunda ayni seviyede kaldi (p>0.05). Grup-2 de ise TG
diizeyleri tedavinin 3. aymnda ve tedavinin sonunda, tedavi
oncesi degerlerle benzer sonuglar elde edildi (p>0.05).

HDL-K seviyelerinde Grup-1’de tedavinin 3. ayinda
hafif bir azalma saptadik, fakat tedavinin sonunda, tedavi
dncesi degerlere nazaran IO anlamsiz bir yiikselme elde
edildi (p>0.05). Grup-2°de, Grup-1’deki hastalardan farkli
olarak HDL-K seviyelerinde 6zellikle tedavinin 3. aymda
10 anlamsiz bir azalma saptadik ve tedavinin sonunda ayn
diizeyler devam etti (p>0.05).

LDL-K diizeylerinde her iki grupta tedavinin 3. ayin-
da ve tedavi sonrasi ¢ok hafif bir azalma saptandi ve 10
anlamli bulunmadi (p>0.05).

Grup-1 de Apo Al diizeylerinde tedavi siiresince ve
tedavinin sonunda IO anlamli bir degisme saptamadik
(p>0.05). En 6nemli degisim Grup-2 olgularda Apo Al
diizeylerinde tedavinin 3. ayinda yaklasik olarak %20
oraninda saptadigimz azalma ve bu diizeylerin tedavinin
sonunda da devam etmesiydi. Grup-2 hastalarda Apo Al
diizeylerindeki azalma IO anlamli bulundu (p<0.05) (Sekil

1.

Tartisma

Reprodiiktif donemdeki kadinlarda, kardiovaskiiler
hastaliklarda morbidite ve mortalite riski, ayni yas
grubundaki erkeklerden daha az iken, postmenopozal
donemdeki kadinlarda bu risk premenopozal kadinlara gére
belirgin olarak artmaktadir (11,12). Menopoz ile birlikte
Ostrojen eksikligine bagli olarak lipid profilindeki olumlu
kardioprotektif etki kaybolmakta ve LDL-K / HDL-K orani
artmaktadir (13). Yiiksek LDL-K diizeyi ise KVH i¢in
ciddi bir risk faktoriidiir ve bu lipoproteinin aterojenik
etkisi i¢in bir ¢ok mekanizma ileri siirlilmiistiir (14).
Yiiksek HDL-K diizeyi ise KVH ig¢in koruyucu bir
faktordiir (5).
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Tablo 1. Her iki tedavi grubunun demografik verilerinin
karsilastirilmasi

Grup- 1 Grup- 2 P
Hasta sayis1 10 10
Yas (y1l) 51.70 +1.18 51.40+1.08 0.84
Menopoz siiresi (y1l) 4.60 £ 0.80 3.10 +£0.50 0.132
Kilo (kg) 65.40 £2.38 75.40 +1.58 0.003*
Boy (cm) 156.90 £ 1.31 151.30 £ 1.21 0.006 *
VKI (kg / m?) 26.58 £0.97 32.93+0.61 0.005*

* [statiksel olarak anlamli (p<0.05), VKI: Viicut Kitle indeksi

Tablo 2. Her iki grupta, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
serum lipoprotein diizeylerinin ortalamalari

Grup 1 (n=10) Grup 2 (n=10)
Total-K (mg/dl) TO  208.60 +10.12 237 +£12.07
(ortalamat+ standart sapma) TS~ 198.60 + 22.04 214+£9.48
TG (mg/dl) TO 119 +39.81 130 +13.47
(ortalama+ standart sapma) TS 116 +£27.92 129 +22.15
HDL-K (mg/dl) TO 51.90 +4.36 52.70 +3.63
(ortalama+ standart sapma) TS 53.00+2.92 50.60 +3.87
LDL-K (mg/dl) TO 136 £ 8.12 155 +9.93
(ortalama+ standart sapma) TS 133 +£10.04 148 + 8.68
Apo Al (mg/d]) TO  141.60 +6.46 153 +3.74
(ortalamat+ standart sapma) TS 137.60 £ 6.93 126.70 £ 6.96 *

TO: tedavi oncesi, TS: tedavi sonrasi
* p<0.05 (TS degerin, TO degerden anlamh farkhiligmi gostermektedir).

—— Grup-2
—— Grup-1

= <«

3

(=] o

2 140 —é:l\.
= 130 S

Ay

Sekil 1. Her iki grupta Apo Al diizeylerinin degisimi.

Tibolonun LDL-K ve total kolesterol seviyelerinde
uzun donemde yaptig1 azalmalar, daha dnceki ¢aligmalarda
gosterilmistir (7,15). Fakat baz1 ¢alismalarda total — K ve
LDL-K diizeylerinde diisiis saptanmamis ve herhangi bir
degisikligin olmadig belirtilmistir (8,16). Biz her iki grup-
ta LDL-K ve total kolesterol degerlerinde istatiksel olarak
anlamli bulunmayan azalmalar saptadik. Fakat total- K de
%1’1lik artisn MI riskinde %2’lik artiga yol a¢tigr goz
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oniine alinirsa, hafif diizeyde de olsa bu azalmalarin, KVH
riskini azaltmada nedenli 6nemli oldugu ortaya ¢ikar (17).

Trigliserit diizeyleri ile ilgili yapilan ¢alismalar sonu-
cunda, 2 yil siireli tibolon kullaniminin TG diizeylerini
anlaml diizeyde azalttig1 belirtilmektedir (7,8). Bu goriisiin
tersine Hanggi ve ark.’lar1 (18) postmenopozal déonemde 2
yil boyunca tibolon kullaniminin, TG diizeylerinde herhan-
gi bir degisiklige neden olmadigini belirtmislerdir. Bizim
caligmamizda benzer olarak her iki grupta Istatiksel olarak
anlamli bir degisme goézlemedik, fakat enteresan olarak
Grup-2 olgularda, Grup-1 den daha iyi sonuglar elde ettik.

Tibolon lipid profilinde en olumsuz etkiyi HDL-K ve
buna baglh olarak da Apo Al diizeylerinde gostermektedir
(7,15,18). Apo Al, HDL-K’un major protein yapisini
olusturur. Epidemiyolojik ¢aligmalarda diisiik seviylerde ki
Apo A1’ in ateroskleroz ve kardiovaskiiler hastaliklar ile
iliskili oldugu ortaya konulmustur (19,20). Ozelikle Farish
ve ark’lar1 (7) tibolon kullanan kadinlarda HDL-K de a-
zalma saptanmasinin, trigliserit, kolesterol ve lipoprotein
(a) daki azalmanimn yararh etkilerini maskeledigini belirt-
mektedirler. Biz de 0Ozellikle obez hastalarda tibolonun
Apo-Al tizerinde olumsuz etkisinin daha belirgin oldugunu
ve HDL-K diizeylerinde de uzun dénem kullanimda belir-
gin azalmanin olacagimm diisiinmekteyiz. Ciinkii HDL-K
den 6nce, Apo Al diizeylerinde azalma olmakta ve bunun
sonucunda serum HDL-K diizeyleri de diismektedir. HDL-
K serum diizeylerinin ge¢ olarak azalmasinin muhtemel
nedeni ise, HDL-K un biyokimyasal yapisindan ve diger
bir fraksiyonu olan Apo A2 nin degisiminden kaynaklana-
bilir (21). Ayrica Apo A 2 nin olumlu veya olumsuz etkile-
ri net olarak belli degildir (20).

Sonu¢ olarak postmenopozal donemde kisa siireli
tibolon kullaniminin non-obez hastalarda lipid profili iize-
rine, dzellikle kolesterol diizeylerinde azaltic1 etkisine bagh
olarak yararli oldugu kanisindayiz. Fakat bu grup olgularda
uzun dénemde, obez olgularda oldugu gibi Apo Al iizerin-
de olumsuz etkilerinin ortaya ¢ikabilecegi, ve yararl etki-
lerinin uzun donemde maskelebilecegini de akilda tutma-
nin, diger literatiirler 15181 altinda, yararl olacagi kanisin-
dayiz.

Ozellikle obez hastalarda tibolonun Apo Al ve HDL-
K diizeylerindeki olumsuz etkilerinin, serum kolesterol
seviyelerinde goriilen olumlu etkileri maskeledigini dii-
stinmekteyiz. Obez olgularda tibolonun lipid profili {izerine
olan olumsuz etkisinin daha erken ¢iktigin1 diisiiniiyoruz.
Tibolonun Apo Al {izerindeki bu olumsuz etkisi muhteme-
len androjenik kompartmanindan kaynaklanmaktadir.
Ayrica obez hastalarda seks hormon baglayic1 globulin
diizeylerinde ki azalmanin, serum androjenlerinde arttir-
maya neden oldugu bilinmekte ve her iki etkinin sinerjist
olarak ApoAl diizeylerini daha hizl diisiirdiigiinii sanmak-
tayiz. Kilo vermenin bu grup olgularda, tibolonun lipid
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profili lizerine olan olumsuz etkilerini azaltabilecegi kani-
sindayiz. Obez olgularda daha genis kapsamli ve uzun
stireli ¢aligmalarin, tibolonun lipid profili iizerine olan
etkilerini daha agik bir sekilde ortaya ¢ikaracagi kanisinda-

y1Z.
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