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OZET:

Cerrahi menopoz hastalarinda transdermal ve intranasal 0s-
trojen tedavilerinin serum hormon, lipid degerleri ve mamog-
rafik dansite (izerine etkinliklerinin karsilastirimas

Amag: Cerrahi menopoz hastalarinda, 6strojen formlarindan transdermal 6s-
tradiol hemihidrat jel ve intranasal Gstradiol hemihidrat sprey uygulamalari-
nin serum hormon, lipid degerleri ve mamografik dansite Uzerine etkilerinin
karsilastiriimasi.

Gereg ve Yontem: Calismaya Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigi menopoz poliklinigine basvuran, cerrahi meno-
pozlu toplam 58 hasta alindi. ;
Hastalar 3 gruba ayrilarak birinci gruba (n=20) Estrava transdermal jel (Ostra-
diol hemihydrate 3x0,5 mg/gin), ikinci gruba (n=20) ise intranazal sprey (Os-
tradiol hemihydrate 2x150 mcg/guin) nasal sprey verildi. Uclinci grup (n=18)
ise kontrol grubu olarak belirlendi.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi mamografik dansitelerindeki degisiklikler
Wolfe skorlamasina gore degerlendirildi. Total kolesterol, HDL, LDL+koleste-
rol, trigliserid, FSH, LH, E2, TSH, testosteron, kortizol ve DHEAS diizeyleri de
ayni dénemlerde bakildi.

Bulgular: Transdermal jel, intranazal sprey gruplarinin, tedavi sonrasi E2 deger-
leri tedavi 6ncesinden anlamli olarak yiiksek bulundu (p= 0,003, p=0,0001).
Transdermal jel, intranazal sprey, kontrol gruplarinin tedavi dncesi ve sonras
mamografik dansiteleri arasinda, istatistiksel farklilk gozlenmedi (p>0,05).
Sonug: Calismamizda transdermal jel ve intranazal spreyin her ikisinin de se-
rum E2 dizeylerini arttirdigi saptanmis, mamografik degerlendirmede her iki
grupta da kontrol grubuna gére dansitede anlamli fark saptanmamistir.

Anahtar sozciikler: Transdermal stradiol, intranasal 6stradiol, mamografik
dansite
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Arastirmalar / Researches

ABSTRACT: .
Comparison of the effect of transdermal and intranasal
estrogen treatments on serum hormone and lipid levels and
mammographic densities in surgical menopause

Objective: To compare the effects of transdermal estradiol hemihydrate gel
and intranasal estradiol hemihyrate spray applications on serum hormone
and lipid values and mammographic density in surgical menopause patients.
Material and Method: A total of 58 surgical menopause patients who
admitted to Menopause Policlinic in Sisli Etfal Training and Research Hospital
Obstetrics and Gyneacology Clinic was included in our study.

Patients were divided into three groups: Group 1 (n=20) received Estrava
transdermal gel (estradiol hemihydrate 3x0.5 mg/day), group 2 (n= 20)
received intranasal spray (estradiol hemihydrate 2x150ug/ day), group 3 (n=
18) was accepted as the control group.

The differences in mammographic densities before and after the treatment
of the patients were evaluated according to the Wolfe Scoring System. The
serum levels of total cholesterol, HDL, LDL, trigliceride, FSH, LH, E2, TSH,
testosterone, cortisole and DHEAS were evaluated at the same time periods.
Results: The level of serum estradiol after the treatment in transdermal gel
and intranasal spray groups was significantly higher than before the
treatment (p= 0.003, p= 0.0001). There was no statistically significant
difference in the mammographic densities before and after the treatment in
the transdermal gel, intranasal spray and control groups (p>0.05).
Conclusion: In our study, both transdermal gel and intranasal spray groups
proved to increase serum estradiol levels whereas there was no difference in
terms of mammographic densities of the groups according to control group.

Key words: Transdermal estradiol, intranasal estradiol, mammographic
density
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GIRIS

Menopoz kadinda over aktivitesinin yitirilmesi so-
nucunda menstruasyonun kalici olarak sonlanma-
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sidir. Menopoz belli bir anda gerceklesmekle birlikte bu
olaya kadar olan ¢esitli degisiklikler yillarca dncesinden
baslamaktadir. Bu donem kendine has bir dizi sikayetle-
rin yan1 sira, uzun dénemde ciddi hastaliklara neden ola-
bilecek patolojik degisikleri de beraberinde getirmekte-
dir. Cerrahi menopoz hormonal dinamikleri dramatik
olarak etkiler. 5-10 yilda progresif olarak olusacak ge¢is
yerine overyan Ostrojen, progesteron ve androjenlerin
eksikligiyle viicut akut olarak karsilasir. Ortalama om-
riin uzamas: ve postmenopozal donemi yasayan kadin
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popiilasyonunun artmasiyla menopoza bagli yakinmala-
rin tedavisi kavrami glindeme gelmistir.

Transdermal Ostrojenler (TTS: Transdermal Thera-
peutic System) cilde yapistirilan dstrojen preparatlaridir
ve giinliik salinim hizlan sabittir. Dogal 6stradiol igerir-
ler ve giinliik hormon salmim miktarma gore 0,025-
0,05-0,1 mg'lik formlar1 vardir. Bu dozlar ile serum 0s-
tradiol diizeyleri ortalama 40-200 pg/ml arasinda tutar-
lar. Intranazal spreyler son yillarda uygulanmaya baslan-
mustir. Ostradiol iceren intranazal spreyler, uygulamay1
takiben serum Ostron ve Ostradiol seviyelerini siiratle
ylikseltir, ancak bu degerler 3 saat sonra normal diizey-
lerine geri doner. Bu nedenle kisa araliklarla doz uygu-
lamas1 yapmak gereklidir (1,2).

Biz bu ¢aligmamizda cerrahi menopozda transdermal
ve intranazal Ostrojenlerin etkilerini karsilagtirmay1
amagladik. Bu amagla strojen tedavisinden 6nce ve bir
yil sonra hormon degerleri, lipid profili ve mamografik
degisiklikleri karsilagtirdik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigi menopoz poliklini-
gine Ocak 2004- Mart 2005 tarihleri arasinda bagvuran
cerrahi menopozlu toplam 58 hasta alindi. Calisma pros-
pektif, randomize, kontrollu olarak yapildi.

Calismaya alinma kriterleri;

* Cerrahi menopoza girmis olmak, hormon kullanma-
mis veya en az 2 ay ara vermis olmak .

* PAP smear sonuglarinin negatif olmasi.

+ Bilateral mamografide patoloji saptanmamis olmasi.

* Ailede meme ya da endometrium kanseri dykiisii ol-
mamasl.

* HT’nin kontrendike oldugu diger durumlara(akut
tromboemboli, gecirilmis MI vb.) sahip olmamak
olarak belirlendi.

Hastalar rastgele 3 gruba ayrilarak birinci gruba
(n=19) transdermal jel (Ostradiol hemihydrate 3x0,5
mg/giin), ikinci gruba (n=20) intranazal sprey (Ostradiol
hemihydrate 2x150 mcg/giin) verildi. Ugiincii grup
(n=18) ise kontrol grubu olarak ¢alismaya alind1 ve her-
hangi bir tedavi verilmedi. Kontrol grubuna tedavi al-
mak istemeyen hastalar dahil edildi.

Hastalarin yas, boy, kilo ve viicut kitle indeksi (BMI)
degerlendirilip, diabet, hipetansiyon, koroner arter has-

talig1 ve tiroid hastaliklar1 gibi kronik rahatsizliklari so-
rularak kaydedildi.

Tiim hastalardan ¢aligma baslangicinda yazili olarak
bilgilendirilmis hasta onami alindi.

Her ii¢ grupta ¢alismanin basinda ve bitiminde asagi-
daki parametreler bakilarak degerlendirildi.

Hastalarin hormon tetkikleri (FSH, LH, E2, TSH,
DHEAS, testosteron, prolaktin, kortizol) hastanemizin
Biyokimya Klinigi laboratuarinda “Roche E170” cihazi
ile EIA yontemi ile ¢aligildi.

Hastalarimizin biyokimyasal tetkikleri (Total koles-
terol, trigliserid, HDL, LDL) yine aymi laboratuarda
“Toshiba aeroset” otoanalizor ile fotometrik yontemle
olgiildi.

Hastalara hastanemiz Radyodiyagnostik Klinigi Ma-
mografi {initesinde “Gilardini Sylvia” marka cihazla bi-
lateral mamografi ¢ektirildi ve tedavinin baglangicinda
ve bitiminde mamografik dansitelerdeki degisiklikler
Wolfe skorlamasina gore degerlendirildi. Bu skorlama-
daki degerlerin anlam1 asagidaki gibidir :

NO : lipomatéz meme

DY : Dens meme

P1 : Glandiiler yapilar memenin %25’inden azini
kapstyor.

P2 : Glandiiler yapilar memenin %25’inden fazlasini
kapsiyor.

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler Graph Pad Prisma
V.3 paket programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendi-
rilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma) yanisira gruplar arasi karsilagtirmalarda
tek yonlii varyans analizi, alt grup karsilagtirmalarinda
Tukey ¢oklu karsilastirma testi, gruplarin tedavi 6ncesi
ve sonrasi degerlendirmelerinde eslendirilmis t testi, iki-
li gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi kullanil-
mustir. Gruplardaki tiim hastalarin tedavi sonrasi ve on-
cesi deger farklar1 alinarak gruplar arasi karsilagtirmalar
Kruskal Wallis testi ile degerlendirilmis, alt grup kiyas-
lamalarinda Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi kullanil-
mistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlen-
dirilmistir.

BULGULAR

Transdermal jel, intranazal sprey, kontrol gruplari-
nin; yas, boy, kilo, BMI, gravida, parite ortalamalar1 ara-
sinda istatistiksel farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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Tablo 1: Gruplarin demografik degerlerinin karsilastiriimasi

Baksu, S. Celebi, T. Giltekin, Z. Ince, N. Goker

Transdermal jel grubu intranazal sprey grubu Kontrol grubu F p
Ort+SS (n:19) OrtSS (n:20) OrtSS (n:18)
Yas 48,5345,56 49,7+3,13 50,17+3,76 0,73 0,485
Boy 162,21+8,02 161,1+4,4 161£5,03 0,24 0,791
Kilo 73,47£10,29 67,2+7,77 69,5616, 11 2,85 0,066
BMI 27,94+3,43 25,95+3,46 26,85+2,30 1,98 0,148
Gravida 5,11+2,47 5,2+2,65 4,33£2,22 0,69 0,505
Parite 3,95+2,37 3,8+1,88 3,5+1,86 0,23 0,797
Tablo 2: Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi FSH, LH, E2 hormon degerlerinin karsilastirilmasi
Transdermal jel grubu Iintranazal sprey grubu Kontrol grubu F P
Ort+SS (n:19) Ort+SS (n:20) Ort£SS (n:18)
FSH Tedavi Oncesi 69,54+23,691 71,85+22,658 59,28+24,597 1,49 0,234
Tedavi Sonrasi 68,95+25,67 70,2+32,14 58,44+22,37 1,04 0,359
P 0,92 0,70 0,87
LH Tedavi Oncesi 38,58+19,19 33,35£12,65 31,44£13,3 1,89 0,160
Tedavi Sonrasi 37,53+18,36 36,5+15,99 31,11+8,75 1,04 0,360
p 0,64 0,19 0,88
E2 Tedavi Oncesi 7,01£7,58 8,84+7,29 12,97+12,63 1,52 0,228
Tedavi Sonrasi 24,69+17,40 20,39+9,69 18,24+11,22 0,47 0,623
o 0,003 0,0001 0,068

Tablo 3: Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi TSH, PRL, testosteron, kortizol, DHEAS degerlerinin karsilagtiriimasi

Transdermal jel grubu intranazal sprey grubu Kontrol grubu F P
Ort£SS (n:19) Ort£SS (n:20) Ort£SS (n:18)

TSH Tedavi Oncesi 1,93+1,9227 1,72+1,1863 2,56+2,7994 0,85 0,435
Tedavi Sonrasi 3,56+7,4486 1,96£2,3631 2,61+3,2638 0,53 0,595
p 0,25 0,54 0,89

Prolaktin Tedavi Oncesi 10,16+6,38 13,91+13,91 12,09+8,35 0,66 0,52
Tedavi Sonrasi 11,74+7,79 11,82+8,95 8,33+4,09 1,36 0,265
p 0,32 0,38 0,036

Testosteron  Tedavi Oncesi 37,42+22,77 35,8+16,03 34,17+11,64 5,47 0,114
Tedavi Sonrasi 32,48+15,05 34,7+21,34 29,89+18,39 0,32 0,727
p 0,25 0,83 0,029

Kortizol Tedavi Oncesi 13,11£13,06 11,05+4,42 17,06£9,14 1,94 0,153
Tedavi Sonrasi 12,74+6,55 11,45+4,07 16,17+7,83 2,82 0,069
p 0,91 0,72 0,68

DHEA S Tedavi Oncesi 133,05+109,25 103,6+72,95 107,78+48,04 0,74 0,482
Tedavi Sonrasi 129,42+85,15 96,75+59,06 99,61+45,77 1,45 0,243
p 0,73 0,03 0,51

Her {i¢ grupta da tedavi oncesi ve sonrast FSH, LH,
TSH, kortizol, DHEAS degerleri arasinda istatistiksel
degisiklik gozlenmedi (p>0,05).

Transdermal jel, intranazal sprey gruplarinin, tedavi
sonrast E2 degerleri tedavi dncesinden anlamli olarak
yiiksek bulundu (p= 0,003, p=0,0001). Kontrol grubun-
da tedavi 6ncesi E2 degerleri ile tedavi sonrasi degerleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Transdermal jel, intranazal sprey gruolarinda tedavi
Oncesi ve sonrasi prolaktin degerleri arasinda istatistiksel
degisiklik gdozlenmezken (p>0,05), kontrol grubunun 1
yil sonraki prolaktin degerleri baslangic prolaktin deger-
lerinden anlamli olarak diigiik bulundu (p= 0,036). Yine
transdermal jel, intranazal sprey gruplarinin tedavi 6nce-
si ve sonrasi testosteron degerleri arasinda istatistiksel
degisiklik gozlenmezken (p>0,05), kontrol grubunun 1
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Tablo 4: Gruplarin mamografik degerlerinin karsilastirilmasi

Transdermal jel grubu

intranazal sprey grubu

Kontrol grubu

MAMOGRAFIK P1 8 42.1%
DANSITE 1 P2 7 36.8%
NO 3 15.8%
DY 1 5.3%
MAMOGRAFIK P1 9 47.4%
DANSITE 2 P2 7 36.8%
NO 3 15.8%

yil sonraki testosteron degerleri baslangic testosteron de-
gerlerinden anlamli olarak diisiik bulundu (p= 0,029)

Her {i¢ grupta da tedavi Oncesi ve sonrasi mamogra-
fik dansiteleri arasinda, istatistiksel farklilik gézlenmedi
(p>0,05).

Kolesterol, HDL, trigliserid degerleri her ii¢ grupta
da degisiklige ugramadi (p>0,05).

Kontrol ve intranazal sprey gruplarinin tedavi 6ncesi
ve sonrast LDL degerleri arasinda istatistiksel degisiklik
gozlenmezken (p>0,05), transdermal jel grubunun teda-
vi sonrast LDL degerleri tedavi dncesinden anlamli ola-
rak yiiksek bulundu (p= 0,009).

TARTISMA

Postmenopozal déonemde kullanilan farkli HT rejim-
lerinin serum O&stradiol, gonodotropin ve androjen dii-
zeylerine etkisini inceleyen ¢esitli ¢alismalar mevcuttur
(1-6). Casson, HT sonras1 Ostrojen diizeylerinin 8.7
pg/ml’den, 117 pg/ml’ye yiikseldigini, eksojen dstroje-
nin gonadotropinleri baskilamasi nedeniyle de, FSH dii-
zeylerinin %65, LH diizeylerinin %44 azaldigini tespit
etmigstir (1). HT sonras1 0strojen diizeylerinin karsilasti-
rildig1 bir ¢alismada E2, E1 ve Ostron siilfat diizeylerine
bakilmus, tiim Ostrojen diizeylerinin arttig1, ancak dstron
stilfat diizeylerindeki artigin daha belirgin oldugu bulun-
mustur (2). Bizim ¢aligmamizda transdermal jel ve intra-
nazal sprey gruplarinin tedavi sonrast E2 degerleri teda-
vi 6ncesinden anlamli olarak yiiksek bulundu (p= 0,003,
p=0,0001). Transdermal jel kullanan grupta intranazal
sprey kullananlara gore E2 diizeyindeki artig daha faz-
laydi, ancak bu istatistiksel anlamliliga ulagsmadi. Bu du-
rum kullanim kolaylig1 ve tedaviye uyumun yiiksek ol-
masindan kaynaklaniyor olabilir.

Postmenopozal donemde hormon tedavisinin serum
androjen diizeylerine etkisinin incelendigi farkli birgok

7 35.0% 13 72.2% %x2:9,45
10 50.0% 5 27.8% P=0,149
1 5.0% 0

2 10.0% 0

9 45.0% 11 61.1% x2:1,14
8 40.0% 5 27.8% P=0,88
3 15.0% 2 11.1%

calismada birbiri ile g¢elisen pek ¢ok farkli sonug elde
edilmistir. Aygen ve arkadaglari yaptiklar1 c¢aligmada
medroksiprogesteron ile birlikte verilen oral konjiige 6s-
trojen ve transdermal 17 6stradioliin SHBG, DHEAS ve
serbest testosteron diizeylerine etkisini arastirmislar.
SHBG diizeyi oral dstrojen alan hastalarda anlamli sekil-
de artig gosterirken, serbest testosteron diizeyi ayni
grupta anlamli sekilde azalmis, transdermal Ostrojen
alan grupta SHBG ve serbest testosteron diizeyleri ayni
kalirken, DHEAS diizeyi her iki grupta da fark goster-
memigtir (3). Postmenopozal HT tedavisi alan kadinlar-
da, uzun donem dolagimdaki total ve serbest testosteron
diizeylerini inceleyen bir baska ¢aligmada serbest testos-
teron, ET alan grupta %49 oraninda, plasebo grubunda
ise %7 oraninda azalmustir (2).

Total ve serbest testosteron diizeyleri disinda DHE-
AS diizeylerinin de farklt HT rejimlerinden nasil etkilen-
digi bir¢ok ¢alismada incelenmistir. Casson ve arkadas-
lar1 Ostrojen tedavisi alan postmenopozal kadinlarda,
DHEAS diizeylerinde %23 oraninda azalma gdzlemis-
lerdir (1). Farkli dozlardaki konjuge ostrojenlerin, DHE-
AS diizeylerine etkisini inceleyen bir baska ¢aligmada,
farkli dozlarda konjuge strojen verilmis, 6 ay sonunda
her ti¢ tedavi rejiminde de, DHEAS diizeylerinin diistii-
gii gozlenmistir (5). DHEAS seviyesindeki farkli HT re-
jimleri ile ilgili degisimler, 3-, HSD ve 17,20 dezmolaz
enzimlerinin ayr1 ayr aktiviteleri, periferik hidroksilas-
yonlar1 ve DHEA’un hepatik siilfatasyonlarinin degisimi
ile agiklanabilir. Ayrica artmis veya azalmis DHEAS dii-
zeyleri, kisisel dagilim ve androjen tiretimindeki farkli-
lig1 gostermektedir (6). DHEAS ve testosterondaki Os-
trojene bagh diisiis klinik olarak &nemlidir. Ozellikle
DHEAS hormonunun artmasi yaslanmay1 azaltict bir et-
ki gostermektedir (1).

Bizim calismamizda her {i¢ grupta da tedavi oncesi
ve sonrast TSH, kortizol, DHEAS degerleri arasinda is-
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tatistiksel degisiklik gozlenmedi (p>0,05). Transdermal
jel, intranazal sprey gruplarinin tedavi dncesi ve sonrast
prolaktin degerleri arasinda istatistiksel degisiklik goz-
lenmezken (p>0,05), kontrol grubunun tedavi sonrasi
prolaktin degerleri tedavi dncesinden anlamli olarak dii-
sik bulundu (p= 0,036). Transdermal jel, intranazal
sprey gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi testosteron de-
gerleri arasinda istatistiksel degisiklik gozlenmezken
(p>0,05), kontrol grubunun tedavi sonrasi testosteron
degerleri tedavi 6ncesinden anlamli olarak diisiik bulun-
du (p= 0,029).

HT'nin etkisi olabilecegi diisiiniilen bir durum da me-
me kanseridir (7). Meme kanserlerinin yaklasik %75'i
menopoz sonrasi donemde goriilmektedir. Meme kanse-
rinin baglangicinin menopozdan ¢ok daha 6ncesine gitti-
gi diistiniilebilir. Bu nedenle HT'nin meme kanserini bas-
latmas1 degil de baglamig bir prosesi hizlandirmasi diisii-
niilebilir. Bir ¢aligmada Ostrojenin meme hiicrelerinde
mitoz hizini arttirdigi in-vitro olarak gosterilmistir (8).

Kisa siireli HT'nin meme kanseri {lizerine etkisini
aragtiran pek c¢ok caligma vardir. Yang 5 yildan az HT
uygulanan kadinlarda meme kanseri i¢in rolatif riskin
0.8 oldugunu ve 10 yildan uzun kullanimlarda bu riskin
1.6'lara kadar yiikseldigini saptamis ve kisa siireli kulla-
nimlarda HT'nin meme kanseri riskini arttirmadig1 sonu-
cuna varmistir (9). 1995 yilinda Newcomb ve arkadagla-
r1 HT siliresinin meme kanseri gelisimine etkisi aragtiril-
mistir. Olgularin 6nemli bir bolimiiniin konjuge dstrojen
kullandig1 bu g¢alismada arastirmacilar postmenopozal
Ostrojen kullaniminin meme kanseri gelisim riskini art-
tirmadigini ve 5 yildan daha kisa siireli kullanimlarda ro-
latif riskin 0.81 oldugunu bildirmislerdir (10). Olgularin
biiyiik bir bolimiiniin konjuge 6strojen kullandig1 ol-
dukea genis bir seriyi kapsayan baska bir ¢aligmada da 5
yildan az HT uygulamalarinda meme kanseri riskinin
0.99 oldugu saptanmgtir (11).

Genel olarak bakildiginda 10 yildan daha kisa siireli
ve ozellikle konjuge Ostrojen ile yapilan HT'lerde meme
kanseri riskinin artmadig: dikkati ¢ekmektedir. Aslinda
sonradan goriilecegi gibi HT ile meme kanseri arasinda-
ki iligkinin durumunu inceleyen ¢alismalarda hemen he-
men fikir birligine varilan tek bulgu kisa siireli HT'nin
meme kanseri riskini arttirmadig1 goriisiidiir.

Kisa siireli dstrojen kullaniminin meme kanseri iize-
rindeki etkisini arastiran ¢aligmalarin yaninda uzun siire-
li kullanimin etkisini inceleyen pek ¢ok c¢alisma da var-

A. P. Palan, A. Baksu, S. Celebi, T. Gultekin, Z. Ince, N. Goker

dir. HT geleneksel olarak uzun siireli oldugundan uzun
stireli etkinin ne yonde oldugunu bilmek ¢ok daha an-
lamlidir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin sonuglari birbi-
rinden oldukga farklidir ve uzun kullanimlarda tarif edi-
len siirenin ne kadar oldugu da tartigmalidar. Tlgili yayin-
lara bakildiginda 5 yildan baglayarak 20 yila varan siire-
lerin ifade edildigini gormekteyiz. Kaufman’in ¢aligma-
sinda olgularin tamami konjiige dstrojen kullanmis ve
meme kanseri riskinin artmadig1 saptanmstir (12). Are-
nas ve arkadaglar1 37 ¢alismay1 kapsayan bir metaanaliz-
de dogal menopoz sonrasi 12 yil ve tizerinde HT uygula-
nan olgularda rolatif riskin 1.63 oldugu ve dolayist ile bu
grupta meme kanseri gelisme riskinin %63 oraninda art-
tig1 saptanmistir (13). HT ile meme kanseri arasindaki
iligkiyi aragtiran énemli ¢aligmalardan biri Colditz tara-
findan yapilmstir (11). Hemsireleri kapsayan bu arastir-
manin sonuglaria gore zellikle 5 yili asan HT uygula-
malarinda ve halen tedavi altindaki olgularda yasla bir-
likte meme kanseri riski %70'lere varan oranlarda art-
mistir. Ayni ¢alismada arastirmacilar artan meme kanse-
ri riskinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ve dstro-
jene progesteron ilavesinin bu sonucu pek fazla degistir-
medigini saptamislardir. Ancak bu ¢aligmada yas dikka-
te alinmadigindan meme kanseri riskinin bu kadar yiik-
sek olmadigi ve 5-9 ile 10 yil1 agkin kullanimlarda meme
kanseri riskinin degismedigi ve 1.46 oldugu goriilmiistiir.

WHI calismasinda meme kanseri kombine hormon
replasman tedavisi alan grupta %26 (plasebo grubunda
10000 kisi arasinda yilda 30 meme kanseri vakas1 goriil-
mesine kargin tedavi grubunda 38 meme kanseri vakasi-
na rastlanmistir.) artmis bulunmustur. Bu artis istatistik
oneme neredeyse ulagmistir (14). WHI ¢aligmasinin his-
terektomize ve yalniz Ostrojen alan hasta grubundaysa
plaseboya gére meme kanseri riski azalmis bulunmustur
(15). Bu, yalniz WHI’mn kombine tedavi alan hastalarla
yapilan koluyla degil ayn1 zamanda Milyon Kadin ¢alis-
mastyla da zit bir bulgudur (16). Son yillarda gézlemsel
caligmalar da dahil olmak {izere genel olarak Gstrojenin
ve Ostrojenle kombine edilen progesteronun meme kan-
seri riskini arttirdigina yonelik bir kanaat mevcuttur.
WHI c¢alismasmin histerektomize hasta kolundaki bu
farklh bulgunun uzun dénem sonuglaryla teyit edilmesi
gerekliligi lizerine vurgu yapilmaktadir.

Mammografik dansite artiginin meme kanseri riskini
arttirdigit daha Onceki caligmalarda gosterilmistir
(17,18). Greendale ve arkadaglar1 yaptiklar1 dansite ¢a-
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lismasinda konjuge Ostrojenin meme dansitesi iizerine
minimal etki yaptigimi saptamiglardir (19). Lundstrom
ve arkadaglar yaptiklar1 caligmada ayni sekilde transder-
mal ve diisiik doz oral 6strojenin dansiteye olumsuz et-
kilerinin ¢ok az oldugunu (sirasiyla %2 ve %6) buna
karsilik kombine Ostrojen progesteron kullananlarda
dansitenin %40 oraninda arttigin1 gostermislerdir (20).

Kisa stireli HT nin meme kanseri iizerine etkilerini
inceleyen ¢aligmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da transdermal jel, intranazal sprey ve kontrol gruplari-
nin mamografik dansitelerinde olumsuz ydnde degisik-
lik olmamuistir (P>0.05).

Bati toplumlarinda 50 yasin iizerindeki kadinlarda
hala en sik goriilen 6liim nedeni kardiyovaskiiler hasta-
liklar ve ateroskleroza bagli diger vaskiiler problemler-
dir. Menopoz 6ncesi kadinlarda KAH erkeklere gore cok
az goriilirken menopozu takiben insidansi hizla yiikselir
ve menopozdan 6-10 yil sonra erkeklerdekine esdeger
hale gelir (21). Kadinda KAH gelisiminin en iyi bulgu-
su HDL diistikligiidiir (22). Yapilan calismalar kadinlar-
da menopozu takiben total kolesteroliin, trigliseridlerin
ve LDL’nin yiikseldigini (%10-25) gdstermektedir. Os-
trojen tedavisi verildiginde verilen Ostrojenin tipi ne
olursa olsun kolesterol seviyeleri diismektedir ve bu etki
ilag alindigi siirece devam etmektedir (19).

Plazma lipid seviyelerinde olan degisimler 6zellikle
koroner arter hastaliklarinin olusumu agisindan énemli-
dir. Baz1 ¢aligmalar oral olarak kullanilan hormon rep-
lasman tedavisinin plazma total kolesterol ve LDL sevi-
yelerini azalttigini, HDL seviyelerini ise arttirdigin ra-
por etmislerdir. (23,24). Intranazal HT nin postmenopo-
zal kadinlarda plazma lipid profillerine etkisi randomize
¢ift kor bir ¢alismada incelenmis ve oral mikronize Os-
tradiolle karsilastirilmistir. Bu ¢alismada oral mikronize
ostradioliin serum TG ve HDL diizeylerini artirdigi LDL
seviyelerini ise anlamli oranda diisiirdiigli gézlenirken,
intranazal Ostrojen tedavi sonrasinda yukarda belirtilen
parametrelerden higbirinde anlamli degisiklik olmadigt
gozlenmistir (25). HERS calismas1 baslangigta koroner
arter hastalig1 olan kadinlarda kombine hormon replas-
man tedavisi kullanimimin etkisini arastiriyordu. Bu ¢a-
lismada kombine hormon replasman tedavisinin birinci
yilda koroner arter hastaliginda artisa neden oldugu,
uzun donemli takipteyse olumlu ya da olumsuz etkisinin
olmadig1 saptanmistir (23).

WHI ¢aligmasinin kombine hormon replasman teda-

visi alan hasta kolunda tedavinin birinci y1linda koroner
arter hastalig1 anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Buna
ragmen bu hastalardan randomize segilen %8.6’sinda bi-
rinci yil LDL kolesterol degerleri plaseboya gore daha
diisik HDL kolesterol degerleriyse daha yiiksek bulun-
mustur. Kiimiilatif olarak ¢caligmada kalp ve damar has-
taliklar1 agisindan yarar gozlenmemistir (14). Calisma-
nin histerektomize hasta kolunda birinci yilda koroner
arter hastalig1 anlamli olmayan yiikseklik gdstermistir.
Bu hastalarda da kombine kolda oldugu gibi lipid diizey-
leri agisindan birinci yi1l degerlerinde plaseboya gore iyi-
lesme bulunmusgtur. Birinci yildan sonra koroner arter
hastaligi plasebodan daha az goriilmiis ve bu durum
uzun dénemde yalniz 6strojenin yararli olabilecegini dii-
stindlirmistiir. Ancak bu hastalarda strok ve vendz trom-
boemboli anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (15).

Bizim ¢alismamizda transdermal jel, intranazal sprey
ve kontrol gruplarinin tedavi dncesi ve sonrasi koleste-
rol, HDL, trigliserid degerleri arasinda istatistiksel degi-
siklik gdzlenmedi (p>0,05). Intranazal sprey , kontrol
gruplarinin tedavi oncesi ve sonrast LDL degerleri ara-
sinda istatistiksel degisiklik goézlenmedi (p>0,05).
Transdermal jel grubunun tedavi sonrast LDL degerleri
tedavi oncesinden anlamli olarak yiiksek bulundu (p=
0,009). Transdermal jel tedavisi alan hastalardaki LDL
yiiksekligi disindaki bulgular literatiirle benzerdi. Bu
hastalardaki LDL yiiksekligi genel olarak yapilan ¢alig-
malarla uyumlu saptanmamigti. WHI ¢aligmasinda erken
donemde kardiyovaskiiler olaylarda artis saptanmig olsa
da LDL diizeyinde artis bulunmamastir.

Caligmamizda transdermal jel ve intranazal spreyin
kontrol grubuna kiyasla serum E2 diizeylerini arttirdig1
yani etkili oldugu saptanmig, bu etkinligin transdermal
jel ile istatistiksel anlamli olmasa da daha fazla oldugu
gozlenmistir. Transdermal jel tedavisiyle LDL diizeyinin
artmasi literatiirde bildirilmis bir bulgu degildir. Ancak
son yillarda yapilan birgok ¢alismada menopoz sonrasi
hormon tedavisinin 6zellikle tedavinin ilk yillarinda kar-
diyovaskiiler riskte artisa yol acgtig1 gosterilmistir. LDL
diizeyindeki yiikseklik bdyle bir riskin dncii belirtisi ola-
bilir. Her iki tedavi seklinde de mamografik dansitede
degisiklik olmamasi, bu tedavilerin kisa donemde meme
tizerine olumsuz etkiler olmadigin1 diisiindiirmektedir.
Bu veriler 1s5181inda kullanilacak tedavi sekli ve uygula-
nacak hastanin se¢iminde bireysel riskler ve olasi yarar-
lar g6z Oniine alinmalidir.
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