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Ozet
Amag:  Bu  firospekilf rtindawiize  ¢alismada  degisik  hormon  re-
plasman tedavilerinin lipitl  metabolizmasi ve  kardiyo-
vuskiilcr sistem tizerindeki etkilerini karsilagtirmak
amaglanmistir:
Gere¢  ve Yontem:  Haziran 1995-Haziran 1996  tarihleri
arasinda  ¢esitli  eudikasyonlarla  hislerektomi ~ ve  bilateral

salpingooofcrckiomi  uygulanmis  91) olguda iic ayda  bir
kan  lipid  diizerleri  degerlendirilmistir. Olgular ii¢  gruba
ayrilmis.birimi  gruba 0.625mg.
grubu 5()mcg 17))- Estradiol, iigiincii grubu ise 2.5 1ug.

konjuge  estrojen.Ikinci

Tibolou  verilmistir. Iler ii¢ gruptaki hastalarm lipid pro-
fili baslangicta  ve ii¢ aylik araliklarla  incelenmistir.

Bulgular:  Uyguladigimiz:  her ii¢ tedavi rejimi sarnicimda olgu-

larin  siibjektif  yillanmalarinda  azalma — sa/>tunuugstir.

Sonug¢:  Hormon  replasmtuu  amaciyla uygu/anan bu  tedavi-
lerin  tiimiiniin ~ de.  bazal lipid profili  degerlendirilerek
kadinlarda onde gelen

uygulandiginda, postinenopozal

olim  nedeni  olan  kardiyovaskiiler — hastaliklar:  énleme

firsat un saglathgi goriigiindeyiz
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Postmenopozal donemde en sik Oliim sebebi
olarak kardiyovaskiiler hastaliklar gdstenlmektedir.
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Summary:

Objective: In this prospective randomised study It was de-
signed that to compare the effects ofdifferent hortiiou re-
placement therapies on lipoprotein meihaholism and car-

dia vascular system.

Study Design: Between 1995-1996, in 90 cases who were un-
dergone  hysterectomy and bilateral salphingo-oopherec-
tomy by variable indications, were evaluated the serum
lipid levels with three months intervals. The cases were di-
vided into three groups. It was given to Group ! (n=30)
0.625 mg / day conjugated Preinarin. to Group II In--30)
50 ug /7(i-Estradiol. to Group III (n=30) 2,5 mg Tibolon.
It was examined at initial visit and three months intervals.

Results: It was determined a diminition of subjective compli-
ances of cases after these three medicaments.

Conclusion: We think that, when the basal lipid profile is eval-
uated, all of these therapies applying for hormoii re-
placement, can prevent the cardiovascular risk which are
the most common reason ofthe death in postmenopausal

women.

Key Words: Menopause, Replacement therapy,
Conjugated estrogen, Transdermal estradiol,
Tibolon

T Klin J Gynecol Obst 1999, 9:46-51

Ozellikle geng yasta cerrahi menopoza giren kadin-
larda koroner kalp hastalik riskinin yedi kat arttigi
tesbit edilmistir (1). Postmenopozal hormon replas-
man tedavisinin (HRT) temel amaglarindan birisi,
stiphesiz kardiyovaskiiler sisteme ait risklerin or-
¢aligsmalarda

tadan  kaldirilmasidir. Yapilan

HRT'nin kardiyovaskiiler hastalik riskini ve buna

T Klitt Jinekol Ohsl 1099, 9
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bagli 6limleri yaklasik %50-55.oraninda azalttigi
tcsbil edilmistir.

Bilindigi gibi menopozla birlikte aterojenik
Iipid profiline dogru kayma mevcuttur. Menopoz
yasma dogru kadinlarda kolesterol diizeyi, erkek-
lerdeki ortalama degerden daha da yiiksektir.
Yiiksek dansiteli diserken,
disiik dansiteli lipoprotein diizeyi arlar.

lipoprotem diizeyi

Eslrojenin kardiyoproleklif mekanizmasi tam
olarak aciklanmamistir fakat en iyi incelenen ve
kabul edilen mekanizma lipid profil iizerine olum-
lu etkisidir. Bazi ¢aligsmalar bu olumlu etkileriyle
%25-5() oraninda kardiyovaskiiler hastalik riskinin
azalmasini1 sagladigini gostermektedir (2).

Estrojen tipine, verilis yoluna ve dozuna gore
lipid profil ilizerine cesitli olumlu etkiler yapmak-
tadur.

Bu c¢alismada farkli hormonal rcplasman te-
davilerinin (konjuge estrojcn, transdermal estradi-
ol, Tibolon) lipid metabolizmas1 vc kardiyovas-
kiiler risk ilizerine etkilerini arastirmayi amacgladik.
Amaglarimizin arasinda hormonal replasmanin
verilis yolunun tespitinde bazal lipid profili ve
kardiyovaskiiler riski degerlendirerek en uygun

bireysel yaklasimi bulmak idi.

Materyel vc Metod

Calisma Haziran 1995 vc haziran 1996 tarih-
leri arasinda Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadiii-Dogiim Klinigi Menopoz Polikliniginde
yapilmistir. Postoperatif 12 ay boyunca konjuge
estrojen, transdermal cstradiol ve Tibolon ile hor-
mon rcplasman tedavisi uygulanan, histerektomi ve
bilateral salpmgoooforektomi1 gecirmis olan 90
semplomatik kadinda, prospektif olarak kan lipid

diizeyleri degerlendirilmistir.

76 (%84.4) hastaya myonia uteri, 8 (%8.88)
hastaya tedaviye direnc¢li anormal uiterin kanama ve
6 (°06.66) hastaya aiipik adenomatdz hipcrplazi
cndikasyonlar1 ile total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingooofcrektomi uygulanmistir.
Hastalarin operasyon piyeslerinin patolojik tetkik-

lerinde maligniteyc rastlanmamaistir.

Hastalar 30 kisilik ii¢ gruba ayrilmistir. Cift
kor yontemi ile randoinizc olarak birinci gruptaki
30 kisiye kesintisiz 0.625 mg konjuge eqtiine estro-
jen (Premarin), ikinci gruptakilere (n=30) kesintisiz
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50 ug 17B estradiol (Estradcrm TTS 50). {igiincii
gruptaki 30 kadina ise kesintisiz 2.5 mg Tibolon
(Livial) verilmistir. Tedaviler 12 ay boyunca uygu-
lanmigtir. Olgularin tedavi Oncesi kan basinglari,
vicut agirliklart, hemogramlari, tam idrar tetkik-
leri, karaciger fonksiyon testleri, iire, kreatinin de-
gerlerine bakilmistir. Mamografi, smear yapilmis-
tir. Hormon rcplasman tedavisi igin kontrendikas-
yonlart olan olgular calisma dist birakilmistir.

Her ii¢ gruptaki hastalarin lipid profili (Total
Kolesterol-TK, HDL-K, LDL-K, Trgliserid-TG>
baslangicta ve tic aylik araliklarla incelenmistir.
Total kolesterol ve trigliscritler en az 8 saatlik aclik
sliresinden sonra enzimatik yolla o6lgiilmiistiir.

LDL kolesterol Fricdevvald formiili [LDL -
Total kolesterol — (HDL-K + 1/5 Trigliserid)j ile
hesaplanmistir.

Elde verilen veriler student's t testi, one way
anova testleri kullanilarak istatistiksel olarak analiz
edildi.

Bulgular

Calisma 76 kisi ile tamamlandi. Calistim1
tamamlamayanlarin baslica nedenleri; cilt iritas-
yonu, gogiislerde agri, adres degisikligi ve takibe
gelememeleridir. Baslangicta her ii¢ grubun baza!
lipid profilleri incelendi vc istatistiki anlamli bir
fark saptanmadi.

Premarin kullanan grupta yapilan sen Total ko-
lesterol ol¢iimlerinde 12. aym sonunda anlamli
diistis (p<0.0001). Ayni
Trigliserid 6lgiimlerinde anlamli artis saptanmistir
(p<0.0001). HDL Ol¢iimlerinde Premarin kullanan
(Friedman,

bulunmustur grupta

grupta anlamli artis bulunmustur
p=0.0000) (Sekil 1). LDL o6lciimlerinde anlamlt

diisiis saptanmistir (p0O.0001).

Estradcrm TTS kullanan ikinci gruptaki hasta-
larin Total kolesterol Ol¢iimlerinde anlamli diisis
bulunmustur p-0.0000).
Trigliseridlerdc 12. ayin sonunda anlamli disis
kaydedilmistir (Friedman, p=0.0000). HDL. dl¢iim-
lerinde bazal seviyelere gére minimal artis gozlen-
mistir (Friedman. p=0.0078). LDL &lciimlerinde
grup icinde anlamli diisiis bulunmustur (Friedman,
p=0.0124).

(Friedman,

Livial kullanan gruptaki hastalarin 12. ayin so-
nunda Total kolesterol 6lgiimlerinde minimal diisis
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kaydedilmistir (p-0.001 2). Trigliscrid o&lg¢iim-

lerinde bazal seviyelere gore anlamli diisiis saptan-
p=0.0000) (Sekil 2). HDL
O0l¢iimlerinde 12. ayin sonunda belirgin azalma
tespit edilmistir (p-0.0061). LDI. olgiimlerinde
hafif artis goézlenmistir (Friedman, ]v--0.2369).

mistir (Friedman,

Calisma siiresi boyiuinea menopozal sikayet-
lerin tedavisinde her ii¢ tedavi rejimi de etkili idi.

Iler ii¢ grupta da karaciger fonksiyon testleri nor-
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mal diizeyde kaldi. Tedavi Oncesi degerleriyle

karsilastirildiginda, viicut agirliklart ve kan
basin¢lar1 tedavi sirasinda stabil kaldi ve tedavi
sirasinda diyet aliskanliklarinda hig¢bir degisiklik
olmadig1 saptandi. Lipid profilleri altinci dokuzun-
cu ve onikinci aylarda incelendi. Gruplar i¢inde or-

talama degerler Tablo 1 'dc gosterilmistir.

Tartisma

Yiiksek trigliscrid degerlerin kardiyovaskiiler
hastalik i¢in risk faktorii tasimasi acisindan c¢ok
tartisma ortaya atilmis olmakla birlikte (3), son za-
manlarda birgok ozellikle 50 yasin

iizerindeki kadinlarda, KV H i¢in bagimsiz bir risk

arastirmaci,

faktorii olarak yiliksek serum trigliscrid diizeyleri
izerinde durmuslardir (4, 5). Bizim c¢aligsmamizda
oniki aylik 0.625 mg konjugc estrojen kullanimdan
sontra HDL kolesterolde %24.5 artis, LDL koles-
terolde %32.2 diisiis. Total kolesterolde % 13.1
diistiis ve TG'lerde %21.2 artis bulduk.

Toplumsal ¢aligmalar estrojen ile tedavi gdren
postmenopozal kadinlarda estrojen almayan kadin-
lara kiyasla daha yiiksek HDL kolesterol se-

viyelerinin oldugunu gostermislerdir (6,7).

Estrojenleile tedavi sirasinda artmis HDL
diizeylerinin hepatik lipazin inhibisyonu ile mey-
dana geldigi ya da apoprotein Al sentezinin artisi

ile oldugu one sirilmistir (8,9).

Bolton ve ark. 1975'te ooforektomize kadinlar-
da konjuge equine estrojen ya da ayni estrojenik
giicteki oral dozlarda etim1 estradiol vermisler.
Konjuge equine estrojenin plazma trigliscrid iize-
rine hi¢bir etkisi olmamistir halbuki etinil estradiol
hipertrigliscridemik  bulunmustur (10). Wahl ve
ark. 1983'tc yaptigt karsilagtirmali bir c¢aligsmada
oral etinil estradiol almakta olan postmenopozal bir
hasta suibgrubun, 370 kontrol vakasindan daha yiik-
sek plazma trigliscrid seviyelerine sahip oldugunu
bulmuslardir. Bununla birlikte konjuge equine es-
trojen almakta olan 239 kadinin trigliscrid se-
viyeleri kontrol grubun ve etinil estradiol alan

grubun seviyeleri arasinda bulunmustur (11).

Ozetle, bizim ¢alismamizda da oldugu gibi
oral estrojenleric Total ve LDL-K seviyelerinde
azalma, HDL-K. ve serum Trigliscrid seviyelerinde
artma ile belirlenen tipik bir estrojenik profil elde
edilir (12).

T Kl Jimvkul Ohsi I'm, <)
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Tablo 1. Lipid profil 6l¢iim sonuglan

0 ay 6 ay
TK TC, HDL LDL TK TG HDL LDL
PRHMARIN* 137 49 152 215 146 52 133
Hstraderm '[TS'*" 230 177 50 144 219 158 49 138
Tibolon*** 219 177 5" 186 215 158 51 188
9 av 12 ay
TK TG HDL LDL TK TG HDL LDL
PRI'M ARIN* 205 153 55 118 199 166 61 103
I'stradenn TPS** 210 150 48 186 200 136 48 171
Tibolon*** 214 151 48 189 212 144 45 190
* L'remarin: TK 'de diisme t/>«).000l), TG 'de artma (/>+ 0.0001), HDL 'de anma (p = 0.0000), LDL 'de diisme tp<d).0001)

**  Estrotkrm ITS. TK 'de diisme t/>=().0000),
(/>+0.0001)

*** Livial: TK'de diisme ( p- 0.0012),

Fahrcus ve Wallcentin 1983'tc postmcnopo/.al
kadinlarda HDL subfraksiyonlan iizerinde oral ve
transdermal eslradiol veriliininin etkilerini

kiyaslamislar. Bu her iki tedavinin benzer klinik
etkileri oldugu ve plazma estradiol seviyelerinde
artiglar aynt olmasina ragmen transdermal verili-
min, plazma HDL diizeyleri iizerine etkisinin ol-
madigini, oysa ki oral verilimin o6zellikle HDL2

subgrupta artisa neden oldugunu tespit etmislerdir
(13).

Bizim ¢alismamizda 50 ug transdermal estra-
diol veriliminden sonra HDL kolesterolde belirgin
bir degisiklik gdzlenmedi. Total kolesterolde
%13.() distis, LDL kolesterolde 6. ayda %4.2 azal-
ma, 12. ayda ise %I18.8 artig
Trigliserid seviyelerinde ise %23.2 gibi belirgin bir

bulunmustur.

azalma tesbit edildi.

Cerrahi menopoza eslik eden endojen estrojen
diizeylerindeki azalmayla birlikte olan plazma
lipoproteinlerdek1 degisiklikler heniiz tam anlasil-
mamistir. Bilaleral ooforektomize kadinlarin lipid
profilleri daha yasli olan fakat dogal menopoza
giren kadinlarla bir calismada karsilastirilmis ve
ile LDL kolesterol se-

viyeleri daha yiiksek bulunmustur (14).

plazma lotal kolesterol

1976'da kisa
ooforektomi

Punnonen ve Rauramo stireli
prospektiv bir caligmada bilatcral
gecirmis kadinlarda postoperatif birinci ayda plaz-
ma trigliseridlerde gecici bir pik olustugunu sap-

tamiglar (15).

T Kim .1 imin ol Olim P)>>>. 'J

TG 'de diisme (p=0.0000), HDL 'de minimal artma (p==0.007S), LDL 'de diisim

TG'de diisme (p--0 0000), HDL 'de azalma (p<-0.0001). LDL 'de hafifartis (p**0.2369f

Matthews ve ark. 1989'da menopoz doneminde

over fonksiyonun yavas, yavas kaybolmasinin
serum
actigim kaydetmislerdir (16). Ozellikle 50 yasindan

biyik kadinlarda yilikselmis trigliserid diizeylerinin

trigliserid konsantrasyonlarinda artisa yol

kardiyovaskiiler hastaligin bir habercisi oldugu
bildirilmistir ve o6zellikle diisik HDL kolesterol
diizeyleri ile birlikte artmis bir risk tagidigt Castelli

tarafindan 1986 yilinda vurgulanmistir.

Transdermal estradioliin total, LDL koles-
teroliin ve Ozellikle trigliseridlcri diusiiriici etkiye
acisindan

sahip olmas:t kardiyovaskiiler hastalik

olumlu etkiler olarak degerlendirilmektedir.

Transdermal estradioliin trigliseridleri azaltici

mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir

Oral ve transdermal
farkl
onlenmesi igin
hi¢bir
caligsmalarda

estrojenin trigliseridler

izerindeki etkilerinin  kardiyovaskiiler

herhangi bir (ineni
delil

transdermal

hastaligin

tasidigr  konusunda bulunmamistir.

Yapilan bazi estradiol
kullanimindan sonra HDL kolesterol seviyelerinde

artts oldugu tesbit edilmistir (13).

Yapilan bagka bir caligmada 6 aylik suretle. 50
mg subdermal pellet ile 0,1 mg'lik transdermal
paten kullanim1 kiyasladiktan sonra, her iki tedavi
rejiminde de HDL kolesterolde 6nemli artis tesbit
edilmistir. Pellet ile artig 3. ve 6. ayda ¢ok belirgin
olup, pateh ile artis 6. ayda daha anlamli bulun-
mustur. Total kolesterol diizeyi her iki tedavide

disiik bulunmus ve TK.HDL oraninin anlamli bir
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bicimde distigi tespit edilmistir (17).

Bu c¢alismalarla HDL kolesterol artisinin,
giniimiizdeki inanigin tersine, sadece oral verilime
6zgli olmadigr ve yeterli dozlar ile yeterli zaman
araliklarla non-oral olarak verilen estrojenin de
lipoprotein profilleri iizerine faydali etkileri oldugu
saptanmistir (17).

1980 yilinda scntczlencn ve sentetik bir steroid
olan Tibolon, postmenopozal kadinlarin replasman
tedavisi i¢gin kullanildigindan beri birg¢ok arastirma-

cinin ilgisini ¢ekmistir.

(ilasgovv'da yapilan kisa siireli caliymada 6 ve
12 haftalik tedaviden sonra total kolesterol ve
VLDL seviyelerinde belirgin degisiklik olmamis,
LDL kolesterolde hafif artis ve HDL kolesterolde
belirgin azalma lesbit edilmistir (18).

HDL kolesteroliin azalmasinin sebebi tam
agiklanmamistir, fakat androjenik komponentin he-
patik lipaz seviyelerini artirarak HDL kolesteroli
azalttigi diisiinilmektedir (8).

Crona ve ark. 1986 yilinda kisa siireli Tibolon
uygulanmasindan sonra HDL seviyelerinde diisiis
rapor etmislerdir (12).

1989'da yapilan uzun siireli (5 yil) bir ¢alisma-
da Tibolon'un, LDL kolesterol ve trigliseridler gibi
aterojenik degiskenler {izerinde advers etkilerinin
olmadigi, ayrica trigliscridlcri azalttigr i¢in gergek-
le yararli bir etkiye sahip oldugu ve HDL kolesterol
izerine etkisinin gegici oldugu tesbil edilmistir.
Geng¢ ooforektomize kadinlarda, kisa zaman
Tibolon HDL kolesterolde agik
disme kaydedilmistir. Bununla birlikte uzun zaman

kullananlarda

kullanilirsa (5 yil) kontrol grupla karsilastirildigin-
da HDL kolesterolde belirgin degisiklik gozlen-
memis. Ayni zamanda trigliseridlerde belirgin azal-
ma bulunmustur. Calismaya gore 12. ayda HDL ko-
lesterol seviyelerinde belirgin azalma kaydedilmis,
fakat bu seviye 36. ayda tekrar tedavi Oncesi se-
viyesine ulagsmistir (19).

1993'de yapilan baska bir c¢alismada 6 aylik
Tibolon uygulanimindan sonra LDL kolesterolde
belirgin degisiklik gdzlenmemis, trigliseridlcrde
belirgin bir azalma ve HDL kolesterolde %18 azal-
ma bulunmustur (20).

Bizim ¢alismamizda total kolesterol se-

viyesinde 12. ayin sonunda % 3.2 azalma, L DL ko-

50
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lesterolde %2.2 artis, HDL kolesterolde %23.7 gibi
belirgin bir azalma, ve trigliserid seviyelerinde
% 18.6 oraninda yine belirgin bir azalma bulundu.

Tibolonun kardiyovaskiiler risk ilizerinde etki-
lerini arastirdigimizda diger parametreleri de
gbzoniinde bulundurmaliyiz. Yapilan ¢aligmalarda
(LpA)
diisiirdiiglinii, antitrombin III ve plazminogen artis1

Tibolon'un lipoprotein A seviyesini
ile fibrinogen azalmasi gibi, fibrinoliz ve koagu-
lasyon iizerinde olumlu etkilere sahip oldugu bu-
lunmustur. Trigliserid seviyelerini de azalttigini
diisiiniirsek, HDL seviyesini diisiirdiigiinden dolay1
kardiyovaskiiler sistem iizerine zararli etkileri kis-

men kompanse oldugunu kabul edebiliriz (20).

Sonuc¢

Postmenopozal estrojen kullaniminin kardiyo-
vaskiiler hastalik ve riski iizerinde belirgin etkiler
gosterdigi ve bu etkilere ¢ok sayida mekanizmanin
aracilik ettigi agiktir.

Tedavinin dozaj ve siiresi, hangi tip steroidin
segilecegi, verilme sekli ve gereken izleme yon-
temleri gibi bir¢ok soru halen giindemdedir.

Hormon replasman tedavisinin olguya gore
bireysellestirilerck verilirken, olgunun lipoprotein
diizeylerinin gézoniinde bulundurulmasi, segilecek
tedavinin bunlara goére baslatilmas: ve estrojenin
verilis yolunun olguya goére saptanilmasit ¢alig-
mamizdan da gorildigi gibi en uygun yaklagim
olabilecegi diisiincesindeyiz.

Oral estrojenler 6zellikle LDL kolesteroli
yiksek, HDL kolesterolii diisiik lipid profiline
sahip olan olgularda tercih edilebilir.

Yiksek trigliserid diizeyleri olan hastalarda,
6zellikle hiperkolesterolemi ile birlikte ise trans-
dcrmal eslradioliin trigliscridlcri disiiriicii  etki-
lerinden yararlanilabilir.

Trigliseridler ve lipoprotein A'y:r diisiiricii ve
koagulasyon profiline olumlu etkileri olan bir diger
ila¢ Tibolon'dur. Uzun siireli ¢aligsmalarin sonuglari
gosterdigi gibi Tibolonun HDL kolesterol iizerine
etkisi gecicidir. Bizim bir y1llik ¢aligmamizin sonu-
HDL kolesterolde ve
viyelerinde belirgin azalma tesbit edildi.

cunda trigliserid se-

Yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan hastalar-
da, koruyucu yiiksek dansiteli lipoproteinlcri belir-

T Klin Jinekol Ohsl 1 W). <>
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gin bir seklide arttirdiklarindan dolayi oral estro-
jenlerin Oncelikle kullanilmasi gerektigi diislinec-

sindeviz.

Her ii¢ hormon replasman tedavi rejimi, bazal
lipid pro illi degerlendirilerek uygulandiginda, post-
menopozal kadinlarda 6nde gelen 6liim sebebi olan
kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nleme ve tedavi etme
firsatin1 sagladigi gorisiindeyiz.
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