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Özet 
Amaç: Bu firospekılf rtındaıııize çalışmada değişik hormon re-

plasıııan tedavilerinin lipitl metabolizması ve kardiyo-
vuskiilcr sistem üzerindeki etkilerini karşılaştırmak 
amaçlanmıştır: 

Gereç ve Yöntem: Haziran 1995-Haziran 1996 tarihleri 
arasında çeşitli eııdikasyonlarla hislerektomi ve bilateral 
salpiııgooofcrckıomi uygulanmış 91) olguda üç ayda bir 
kan lipid düzerleri değerlendirilmiştir. Olgular üç gruba 
ayrılmış.birimi gruba 0.625mg. konjuge estrojen.İkinci 
grubu 5()mcg 17))- Estradiol, üçüncü grubu ise 2.5 ıııg. 
Tibolou verilmiştir. İler üç gruptaki hastaların lipid pro­
fili başlangıçta ve üç aylık aralıklarla incelenmiştir. 

Bulgular: Uyguladığımız: her üç tedavi rejimi sarnıcımda olgu­
ların sübjektif yıllanmalarında azalma sa/>tuııııııştır. 

Sonuç: Hormon replasmtuu amacıyla uygu/anan bu tedavi­
lerin tümünün de. bazal lipid profili değerlendirilerek 
uygulandığında, postınenopozal kadınlarda önde gelen 
ölüm nedeni olan kardiyovasküler hastalıkları önleme 
fırsat un sağlathğı görüşündeyiz 

Summary 

Objective: In this prospective randomised study It was de­
signed that to compare the effects of different 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 of the death in postmenopausal 
women. 

Anahtar Kelimeler: Menopoz, Replasman tedavisi, 
Konjuge estrojen, 
Transdermal estradiol. Tibolon 

Key Words: Menopause, Replacement therapy, 
Conjugated estrogen, Transdermal estradiol, 
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Postmenopozal dönemde en sık ölüm sebebi 
olarak kardiyovasküler hastalıklar göstenlmektedir. 
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Özellikle genç yaşta cerrahi menopoza giren kadın­
larda koroner kalp hastalık riskinin yedi kat arttığı 
tesbit edilmiştir (1). Postmenopozal hormon replas­
man tedavisinin (HRT) temel amaçlar ından birisi , 
şüphesiz kardiyovasküler sisteme ait risklerin or­
tadan kaldır ı lmasıdır . Yapılan ça l ı şma la rda 
HRT'nin kardiyovasküler hastalık riskini ve buna 
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bağlı ölümleri yaklaşık %50-55.oranında azalttığı 
tcsbil edilmiştir. 

Bilindiği gibi menopozla birlikte aterojenik 
Iıpid profiline doğru kayma mevcuttur. Menopoz 
yaşma doğru kadınlarda kolesterol düzeyi, erkek­
lerdeki ortalama değerden daha da yüksektir. 
Yüksek dansiteli lipoprotem düzeyi düşerken, 
düşük dansiteli lipoprotein düzeyi arlar. 

Eslrojenin kardiyoproleklif mekanizması tam 
olarak açıklanmamıştır fakat en iyi incelenen ve 
kabul edilen mekanizma lipid profil üzerine olum­
lu etkisidir. Bazı çalışmalar bu olumlu etkileriyle 
%25-5() oranında kardiyovasküler hastalık riskinin 
azalmasını sağladığını göstermektedir (2). 

Estrojcn tipine, veriliş yoluna ve dozuna göre 
lipid profil üzerine çeşitli olumlu etkiler yapmak­
tadır. 

Bu çalışmada farklı hormonal rcplasman te­
davilerinin (konjuge estrojcn, transdermal estradi-
ol, Tibolon) lipid metabolizması vc kardiyovas­
küler risk üzerine etkilerini araştırmayı amaçladık. 
Amaçlar ımızın arasında hormonal replasmanın 
veriliş yolunun tespitinde bazal lipid profili ve 
kardiyovasküler riski değerlendirerek en uygun 
bireysel yaklaşımı bulmak idi. 

Materyel vc Metod 

Çalışma Haziran 1995 vc haziran 1996 tarih­
leri arasında Kartal Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Kadıı ı -Doğıım Kliniği Menopoz Polikl iniğinde 
yapılmıştır. Postoperatif 12 ay boyunca konjuge 
estrojen, transdermal cstradiol ve Tibolon ile hor­
mon rcplasman tedavisi uygulanan, histerektomi ve 
bilateral salpmgoooforektomı geçirmiş olan 90 
semplomatik kadında, prospektif olarak kan lipid 
düzeyleri değerlendirilmiştir. 

76 (%84.4) hastaya myonıa uteri, 8 (%8.88) 
hastaya tedaviye dirençli anormal ııterin kanama ve 
6 (°06.66) hastaya aüpik adenomatöz hıpcrplazi 
cndikasyonları ile total abdominal histerektomi ve 
bilateral salpingooofcrektomi uygulanmışt ır . 
Hastaların operasyon piyeslerinin patolojik tetkik­
lerinde maligniteyc rastlanmamıştır. 

Hastalar 30 kişilik üç gruba ayrılmıştır. Çift 
kör yöntemi ile randoınizc olarak birinci gruptaki 
30 kişiye kesintisiz 0.625 mg konjuge eqtiine estro­
jen (Premarin), ikinci gruptakilere (n=30) kesintisiz 

50 ug 17B estradiol (Estradcrm T T S 50). üçüncü 
gruptaki 30 kadına ise kesintisiz 2.5 mg Tibolon 
(Livial) verilmiştir. Tedaviler 12 ay boyunca uygu­
lanmıştır. Olguların tedavi öncesi kan basınçları, 
vücut ağırlıkları, hemogramları , tam idrar tetkik­
leri, karaciğer fonksiyon testleri, üre, kreatinin de­
ğerlerine bakılmıştır. Mamografi, smear yapılmış­
tır. Hormon rcplasman tedavisi için kontrendikas-
yonları olan olgular çalışma dışı bırakılmıştır. 

Her üç gruptaki hastaların lipid profili (Total 
Kolesterol-TK, H D L - K , L D L - K , Trıgliserıd-TG> 
başlangıçta ve üç aylık aralıklarla incelenmiştir. 
Total kolesterol ve trigliscritler en az 8 saatlik açlık 
süresinden sonra enzimatik yolla ölçülmüştür. 

L D L kolesterol Fricdevvald formülü [ L D L -
Total kolesterol — ( H D L - K + 1/5 Trıglıserid)j ile 
hesaplanmıştır. 

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

Bulgular 

Çalışma 76 kişi ile tamamlandı . Ça l ı ş t ım ı 
tamamlamayanların başlıca nedenleri; cilt irıtas-
yonu, göğüslerde ağrı, adres değişikliği ve takibe 
gelememeleridir. Başlangıçta her üç grubun baza! 
lipid profilleri incelendi vc istatistiki anlamlı bir 
fark saptanmadı. 

Premarin kullanan grupta yapılan sen Total ko­
lesterol ölçümlerinde 12. aym sonunda anlamlı 
düşüş bu lunmuş tu r (p<0.0001). Aynı grupta 
Trigliserid ölçümlerinde anlamlı artış saptanmıştır 
(p<0.0001). H D L Ölçümlerinde Premarin kullanan 
grupta anlamlı artış bu lunmuş tu r (Friedman, 
p=0.0000) (Şekil 1). L D L ölçümlerinde anlamlı 
düşüş saptanmıştır (pO.0001). 

Estradcrm TTS kullanan ikinci gruptaki hasta­
ların Total kolesterol ölçümlerinde anlamlı düşüş 
bu lunmuştur (Friedman, p-0.0000). 
Trigliseridlcrdc 12. ayın sonunda anlamlı düşüş 
kaydedilmiştir (Friedman, p=0.0000). HDL. ölçüm­
lerinde bazal seviyelere göre minimal artış gözlen­
miştir (Friedman. p=0.0078). L D L ölçümlerinde 
grup içinde anlamlı düşüş bulunmuştur (Friedman, 
p=0.0124). 

Liv ia l kullanan gruptaki hastaların 12. ayın so­
nunda Total kolesterol ölçümlerinde minimal düşüş 
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Şeki l 1. Uç tıp hormon replasnıan tedavisinin HDL. üzer ine 

etkisi. 

kaydedi lmiş t i r (p-0.001 2). Trigl iscr id ö lçüm­
lerinde bazal seviyelere göre anlamlı düşüş saptan­
mışt ır (Friedman, p=().0()()0) (Şekil 2). H D L 
ölçümlerinde 12. ayın sonunda belirgin azalma 
tespit edilmiştir ( p - 0 . 0 0 ö l ) . L D I . ölçümlerinde 
hafif artış gözlenmiştir (Friedman, ]v--0.2369). 

Çalışma süresi boyıınea menopozal şikayet­
lerin tedavisinde her üç tedavi rejimi de etkili idi. 
İler üç grupta da karaciğer fonksiyon testleri nor­

mal düzeyde kaldı. Tedavi öncesi değerleriyle 
karş ı laş t ı r ı ldığında, vücut ağırl ıkları ve kan 
basınçları tedavi sırasında stabil kaldı ve tedavi 
sırasında diyet alışkanlıklarında hiçbir değişiklik 
olmadığı saptandı. Lipid profilleri altıncı dokuzun­
cu ve onikinci aylarda incelendi. Gruplar içinde or­
talama değerler Tablo 1 'dc gösterilmiştir. 

Tartışma 
Yüksek trigliscrid değerlerin kardiyovasküler 

hastalık için risk faktörü taşıması açısından çok 
tartışma ortaya atılmış olmakla birlikte (3), son za­
manlarda birçok araştırmacı, özellikle 50 yaşın 
üzerindeki kadınlarda, K V H için bağımsız bir risk 
faktörü olarak yüksek serum trigliscrid düzeyleri 
üzerinde durmuşlardır (4, 5). B i z i m çal ışmamızda 
oniki aylık 0.625 mg konjugc estrojen kullanımdan 
sonra H D L kolesterolde %24.5 artış, L D L koles­
terolde %32.2 düşüş. Total kolesterolde % 13.1 
düşüş ve TG'lerdc %21.2 artış bulduk. 

Toplumsal çalışmalar estrojen ile tedavi gören 
postmenopozal kadınlarda estrojen almayan kadın­
lara kıyasla daha yüksek H D L kolesterol se­
viyelerinin olduğunu göstermişlerdir (6,7). 

Estrojenleıle tedavi sırasında ar tmış H D L 
düzeylerinin hepatik lipazın inhibisyonu ile mey­
dana geldiği ya da apoprotein Al sentezinin artışı 
ile olduğu öne sürülmüştür (8,9). 

Bolton ve ark. 1975'te ooforektomize kadınlar­
da konjuge equine estrojen ya da aynı estrojenik 
güçteki oral dozlarda etim 1 estradiol vermişler. 
Konjuge equine estrojenin plazma trigliscrid üze­
rine hiçbir etkisi olmamıştır halbuki et i nil estradiol 
hipcrtrigliscridcmik bulunmuştur (10). Wahl ve 
ark. 1983'tc yaptığı karşılaştırmalı bir çalışmada 
oral etin i 1 estradiol almakta olan postmenopozal bir 
hasta sııbgrubun, 370 kontrol vakasından daha yük­
sek plazma trigliscrid seviyelerine sahip olduğunu 
bulmuşlardır. Bununla birlikte konjuge equine es­
trojen almakta olan 239 kadının trigliscrid se­
viyeleri kontrol grubun ve etini 1 estradiol alan 
grubun seviyeleri arasında bulunmuştur (11). 

Özetle, bizim çalışmamızda da olduğu gibi 
oral estrojenleric Total ve L D L - K seviyelerinde 
azalma, H D L - K . ve serum Trigliscrid seviyelerinde 
artma ile belirlenen tipik bir estrojenik profil elde 
edilir (12). 
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Tablo 1. L ip id profil ölçüm sonuçlan 

0 ay 6 ay 
T K TC, H D L L D L T K T G H D L L D L 

PRHMARİN* 137 49 152 215 146 52 133 
Hstraderm 'ITS'*'' 230 177 50 144 219 158 49 138 
Tibo lon*** 219 177 5l) 186 215 158 51 188 

9 av 12 ay 
T K T G H D L L D L T K T G H D L L D L 

PRI 'M ARİN* 205 153 55 118 199 166 61 103 
l'stradenn TPS** 210 150 48 186 200 136 48 171 
Tibo lon*** 214 151 48 189 2 1 2 144 45 190 

* L'remarin: TK 'de düşme t/>«).000l), TG 'de artma (/>• 0.0001), HDL 'de anma (p = 0.0000), LDL 'de düşme tp<d).0001) 
** Estroıkrm ITS. TK 'de düşme t/>=().0000), TG 'de düşme (p=0.0000), HDL 'de minimal artma (p==0.007S), LDL 'de düşım 

(/>• 0.0001) 
*** Livıal: TK'de düşme ( p- 0.0012), TG'de düşme (p--0 0000), HDL 'de azalma (p< -0.0001). LDL 'de hafif artış (p**0.2369f 

Fahrcııs ve Wallcntin 1983'tc postmcnopo/.al 
kadınlarda H D L sııbfraksıyonlan üzerinde oral ve 
transdermal eslradıol vcri l i ıninin etkilerini 
kıyaslamışlar. Bu her iki tedavinin benzer klinik 
etkileri olduğu ve plazma estradiol seviyelerinde 
artışlar aynı olmasına rağmen transdermal verili­
min, plazma H D L düzeyleri üzerine etkisinin ol­
madığını, oysa ki oral verilimin özellikle H D L 2 
subgrupta artışa neden olduğunu tespit etmişlerdir 
(13). 

B iz im çalışmamızda 50 ug transdermal estra­
diol veriliminden sonra H D L kolesterolde belirgin 
bir değiş ikl ik göz lenmedi . Total kolesterolde 
%13.() düşüş, L D L kolesterolde 6. ayda %4.2 azal­
ma, 12. ayda ise %18.8 artış bulunmuştur . 
Trigliserid seviyelerinde ise %23.2 gibi belirgin bir 
azalma tesbit edildi. 

Cerrahi menopoza eşlik eden endojen estrojen 
düzeyler indeki azalmayla birlikte olan plazma 
lipoproteinlerdekı değişiklikler henüz tam anlaşıl­
mamıştır. Bilaleral ooforektomize kadınların lipid 
profilleri daha yaşlı olan fakat doğal menopoza 
giren kadınlarla bir çalışmada karşılaştırılmış ve 
plazma lotal kolesterol ile L D L kolesterol se­
viyeleri daha yüksek bulunmuştur (14). 

Punnonen ve Rauramo 1976'da kısa süreli 
prospektiv bir çal ışmada bilatcral ooforektomi 
geçirmiş kadınlarda postoperatif birinci ayda plaz­
ma trigliseridlerde geçici bir pik oluştuğunu sap­
tamışlar (15). 

Matthews ve ark. 1989'da menopoz döneminde 
over fonksiyonun yavaş , yavaş kaybolmasının 
serum trigliserid konsantrasyonlarında artışa yol 
açtığım kaydetmişlerdir (16). Özellikle 50 yaşından 
büyük kadınlarda yükselmiş trigliserid düzeylerinin 
kardiyovasküler hastalığın bir habercisi olduğu 
bildirilmiştir ve özellikle düşük H D L kolesterol 
düzeyleri ile birlikte artmış bir risk taşıdığı Castelli 
tarafından 1986 yılında vurgulanmıştır. 

Transdermal estradıolün total, L D L koles­
terolün ve özellikle trıgliseridlcri düşürücü etkiye 
sahip olması kardiyovasküler hastalık açısından 
olumlu etkiler olarak değer lendi r i lmektedi r . 
Transdermal estradiolün tr ıgliseridlcri azaltıcı 
mekanizması tam olarak anlaşı lamamışt ır 

Oral ve transdermal estrojenin trigliseridler 
üzer indeki farklı etkilerinin kard iyovasküle r 
hastal ığın önlenmesi için herhangi bir (ineni 
taşıdığı konusunda hiçbir deli l bulunmamışt ı r . 
Yapılan bazı çalışmalarda transdermal estradiol 
kullanımından sonra H D L kolesterol seviyelerinde 
artış olduğu tesbit edilmiştir (13). 

Yapılan başka bir çalışmada 6 aylık suretle. 50 
mg subdermal pellet ile 0,1 mg'lık transdermal 
paten kullanımı kıyasladıktan sonra, her iki tedavi 
rejiminde de H D L kolesterolde önemli artış tesbit 
edilmiştir. Pellet ile artış 3. ve 6. ayda çok belirgin 
olup, pateh ile artış 6. ayda daha anlamlı bulun­
muştur. Total kolesterol düzeyi her iki tedavide 
düşük bulunmuş ve TK . H D L oranının anlamlı bir 
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biçimde düştüğü tespit edilmiştir (17). 

Bu çal ışmalar la H D L kolesterol art ışının, 
günümüzdeki inanışın tersine, sadece oral verilime 
özgü olmadığı ve yeterli dozlar ile yeterli zaman 
aralıklarla non-oral olarak verilen estrojenin de 
lipoprotein profilleri üzerine faydalı etkileri olduğu 
saptanmıştır (17). 

1980 yılında scntczlencn ve sentetik bir steroid 
olan Tibolon, postmenopozal kadınların replasman 
tedavisi için kullanıldığından beri birçok araştırma­
cının ilgisini çekmiştir. 

(îlasgovv'da yapılan kısa süreli çalışmada 6 ve 
12 haftalık tedaviden sonra total kolesterol ve 
V L D L seviyelerinde belirgin değişiklik olmamış, 
L D L kolesterolde hafif artış ve H D L kolesterolde 
belirgin azalma lesbit edilmiştir (18). 

H D L kolesterolün azalmasının sebebi tam 
açıklanmamıştır, fakat androjenik komponentin he-
patik lipaz seviyelerini artırarak H D L kolesterolü 
azalttığı düşünülmektedir (8). 

Crona ve ark. 1986 yılında kısa süreli Tibolon 
uygulanmasından sonra H D L seviyelerinde düşüş 
rapor etmişlerdir (12). 

1989'da yapılan uzun süreli (5 yıl) bir çalışma­
da Tibolon'un, L D L kolesterol ve trigliseridler gibi 
aterojenik değişkenler üzerinde advers etkilerinin 
olmadığı, ayrıca trigliscridlcri azalttığı için gerçek­
le yararlı bir etkiye sahip olduğu ve H D L kolesterol 
üzerine etkisinin geçici olduğu tesbil edilmiştir. 
Genç ooforektomize kadınlarda, kısa zaman 
Tibolon kullananlarda H D L kolesterolde açık 
düşme kaydedilmiştir. Bununla birlikte uzun zaman 
kullanılırsa (5 yıl) kontrol grupla karşılaştırıldığın­
da H D L kolesterolde belirgin değişiklik gözlen­
memiş. Aynı zamanda trigliseridlcrde belirgin azal­
ma bulunmuştur. Çalışmaya göre 12. ayda H D L ko­
lesterol seviyelerinde belirgin azalma kaydedilmiş, 
fakat bu seviye 36. ayda tekrar tedavi öncesi se­
viyesine ulaşmıştır (19). 

1993'de yapılan başka bir çalışmada 6 aylık 
Tibolon uygulanımından sonra L D L kolesterolde 
belirgin değişiklik gözlenmemiş , trigliseridlcrde 
belirgin bir azalma ve H D L kolesterolde %18 azal­
ma bulunmuştur (20). 

B i z i m ça l ı şmamızda total kolesterol se­
viyesinde 12. ayın sonunda % 3.2 azalma, L D L ko­

lesterolde %2.2 artış, H D L kolesterolde %23.7 gibi 
belirgin bir azalma, ve trigliserid seviyelerinde 
% 18.6 oranında yine belirgin bir azalma bulundu. 

Tibolonun kardiyovasküler risk üzerinde etki­
lerini a raş t ı rd ığ ımızda diğer parametreleri de 
gözönünde bulundurmalıyız. Yapılan çalışmalarda 
Tibolon'un lipoprotein A ( L p A ) seviyesini 
düşürdüğünü, antitrombin III ve plazminogen artışı 
ile fibrinogen azalması gibi, fibrinoliz ve koagu-
lasyon üzerinde olumlu etkilere sahip olduğu bu­
lunmuştur. Trigliserid seviyelerini de azalttığını 
düşünürsek, H D L seviyesini düşürdüğünden dolayı 
kardiyovasküler sistem üzerine zararlı etkileri kıs­
men kompanse olduğunu kabul edebiliriz (20). 

S o n u ç 

Postmenopozal estrojen kullanımının kardiyo­
vasküler hastalık ve riski üzerinde belirgin etkiler 
gösterdiği ve bu etkilere çok sayıda mekanizmanın 
aracılık ettiği açıktır. 

Tedavinin dozaj ve süresi, hangi tip steroidin 
seçileceği, verilme şekli ve gereken izleme yön­
temleri gibi birçok soru halen gündemdedir. 

Hormon replasman tedavisinin olguya göre 
bireyselleştirilerck verilirken, olgunun lipoprotein 
düzeylerinin gözönünde bulundurulması , seçilecek 
tedavinin bunlara göre başlatılması ve estrojenin 
veriliş yolunun olguya göre saptanılması çalış­
mamızdan da görüldüğü gibi en uygun yaklaşım 
olabileceği düşüncesindeyiz. 

Oral estrojenler özell ikle L D L kolesterolü 
yüksek, H D L kolesterolü düşük lipid profiline 
sahip olan olgularda tercih edilebilir. 

Yüksek trigliserid düzeyleri olan hastalarda, 
özellikle hiperkolesterolemi ile birlikte ise trans-
dcrmal eslradiolün trigliscridlcri düşürücü etki­
lerinden yararlanılabilir. 

Trigliseridler ve lipoprotein A'yı düşürücü ve 
koagulasyon profiline olumlu etkileri olan bir diğer 
ilaç Tibolon'dur. Uzun süreli çalışmaların sonuçları 
gösterdiği gibi Tibolonun H D L kolesterol üzerine 
etkisi geçicidir. B iz im bir yıllık çal ışmamızın sonu­
cunda H D L kolesterolde ve trigliserid se­
viyelerinde belirgin azalma tesbit edildi. 

Yüksek kardiyovasküler risk taşıyan hastalar­
da, koruyucu yüksek dansiteli lipoproteinlcri belir-
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gin bir şeklide arttırdıklarından dolayı oral estro-
jenlerın öncelikle kullanılması gerektiği düşünec-
sindeviz. 

Her üç hormon replasman tedavi rejimi, bazal 
lipid pro İlli değerlendirilerek uygulandığında, post-
menopozal kadınlarda önde gelen ölüm sebebi olan 
kardiyovasküler hastalıkları önleme ve tedavi etme 
fırsatını sağladığı görüşündeyiz. 
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