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DÜfiÜK DOZ HORMON TEDAV‹S‹N‹N POSTMENOPOZAL KADINLARDA
L‹P‹D PROF‹L‹, GL‹SEM‹K KONTROL, T‹RO‹D HORMONLARI VE

ANDROJENLER ÜZER‹NE ETK‹LER‹

A. Yasemin Karageyim KARfiIDA⁄, Nevriye ALKAN, Esra Esim BÜYÜKBAYRAK, Bülent KARS, Meltem P‹R‹MO⁄LU,

Orhan ÜNAL, M. Cem TURAN

Dr. Lütfi K›rdar Kartal E¤itim Araflt›rma Hastanesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i, ‹stanbul

ÖZET

Amaç: Noretisteron asetat (NETA) ve drospirenonun tiroid hormonlar›, glisemik kontrol, serum lipid profili ve

androjen seviyeleri üzerindeki etkilerinin karfl›laflt›r›lmas›.

Gereç ve yöntemler: Çal›flmaya uterus ve overleri intakt, vazomotor flikayetleri olan sa¤l›kl› 50 postmenopozal kad›n

prospektif olarak dahil edildi, 41 kad›n çal›flmay› tamamlad›. Randomize olarak iki gruba ayr›lan olgulara 3 ay

boyunca 1mg E2 / 0.5 mg NETA (n=21) ve 1mg 17 ß E2 / 2 mg drospirenon (n=20) verildi. Gruplar tedavi sonras›

tiroid hormonlar›, glisemik kontrol, androjen ve kan lipid düzeyleri de¤iflimleri aç›s›ndan hem grup içi hem de gruplar

aras› de¤erlendirildi. Verilerin de¤erlendirilmesinde tan›mlay›c› istatistiksel metotlar›n yan› s›ra, ba¤›ms›z t testi,

efllefltirilmifl t testi, Mann-Whitney U testi ve ki-kare testi kullan›ld›. Sonuçlar, anlaml›l›k p ² 0.05 düzeyinde de¤erlendiril-

di.

Bulgular: Vücut kitle indeksi (VKI), endometriyal kal›nl›k ve tiroid hormonlar›nda tedavi sonras› her iki grupta grup

içi ve gruplar aras› fark saptanmad›. 3 ayl›k tedavi sonunda NETA grubunda total kolesterol (p=0.03), insülin

(p=0.009), Homeostasis model assessment (HOMA) (p= 0.01) ve fibrinojende (p=0.01) düflüfl gözlendi. Drospirenon

grubunda ise LDL kolesterolde düflüfl (p= 0.02), trigliseritte ise art›fl saptand› (p=0.04). Total testosteronda hem

NETA (p=0.0001) hem de drospirenon grubunda (p=0.001) tedavi sonras› düflme oldu.

Sonuç: NETA postmenopozdaki kad›nlarda hem lipid hem de karbonhidrat metabolizmas›n› olumlu etkilemektedir.

Drospirenon LDL kolesterolü düflürürken trigiseritleri artt›rmaktad›r, karbonhidrat metabolizmas›na ise etkisizdir.

Diyabet riski olan olgularda vazomotor semptomlar› gidermek için düflük dozlu NETA içeren hormon tedavisi (HT)

tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: drospirenon, kan flekeri, lipit, menopoz, norethisteron asetat, tiroit
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G‹R‹fi

Günümüzde hormon tedavisinin (HT) menopozda

kullan›m› için bildirilen sonuçlar çeliflkilidir. Bir

randomize çal›flman›n sonuçlar›na göre, HT’nin

postmenopozda kardiyovasküler hastal›klar› önlemede

faydas›n›n olmad›¤› hatta zararl› olabildi¤i ve HT alan

kad›nlarda meme kanserinin artt›¤› bildirilmifltir(1). Bu

çeliflkiler nedeniyle HT’nin vazomotor semptomlar›

ön planda olan olgularda, minimal etkili dozlarda ve

k›sa süreli kullan›lmas› önerilmektedir. Düflük dansiteli

lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliserit art›fl›,

hiperinsülinemi ve hiperandrojenemi koroner kalp

hastal›klar› geliflmesi için risk faktörleridir(4). HT

tercihi yaparken ilaçlar›n lipid ve karbonhidrat

metabolizmas›na, endojen androjenlere olumsuz etkileri

dikkate al›nmal›d›r. Yüksek doz HT ile tedavide serum

lipidlerinde saptanan olumlu de¤iflimler düflük dozlu

HT ile tedavide de saptanm›flt›r(5). Ayr›ca, kombine

devaml› östrojen-progesteron preparatlar› tiroid

ba¤layan globülin (TBG) düzeyini artt›r›rken tiroid

stimülan hormon (TSH) ve serbest tiroksin (fT4)

düzeyini etkilememektedir(7).

Noretisteron asetat (NETA), C-19 türevi olup

di¤er progesteron türevlerine k›yasla endometriumda

belirgin atrofiye yol açan güçlü bir progestasyonel

ajand›r(2). Günümüzde düflük dozlu HT’nin- 1mg E2/

0.5 mg NETA kombinasyonu- hem vazomotor

semptomlar› azaltt›¤› hem de vajinal kanama insidans›

çok düflük oldu¤u için tercih edilmektedir(2,3).

Ayr›ca postmenopozal dönemde HT için, östrojen

ve NETA kombinasyonunun insülin sensitivitesine

olumlu etkileri nedeniyle daha uygun oldu¤u

bildirilmifltir(6). Düflük dozlu- 1 mg E2/ 0.5 mg NETA

- kombinasyonu fibrinojen düzeyini kontrole göre

anlaml› düflürmekte(8), serum androjen düzeylerini ise

de¤ifltirmemektedir(9).

Drospirenon antiandrojenik ve antimineral-

okortikoid aktiviteye sahip do¤al progesterona en yak›n

yeni bir gestagendir ve estrojenin yararl› etkilerini
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SUMMARY

THE EFFECTS OF LOW DOSE HORMONE THERAPY ON SERUM LIPID PROFILE, GLISEMIC

CONTROL, THYROID HORMONES AND ANDROGEN LEVELS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN

Objective: To compare the effects of norethisterone acetate (NETA) and drospirenone on thyroid hormones, glisemic

control, serum lipid profile and androgen levels.

Material and methods: 50 postmenopausal women with intact ovaries & uterus who have vasomotor complaints but

otherwise healthy were prospectively enrolled into the study and 41 of them completed the study. Patients were

randomly divided into two groups and prescribed 1mg E2 / 0.5 mg NETA (n=21) or 1mg 17 ß E2 / 2 mg drospirenon

(n=20) for 3 months. After the treatment thyroid hormones, glisemic control, lipid profile and androgen levels were

compared both within the groups and between the groups. For the statistical analysis besides descriptive statistical

methods paired and unpaired t test, Mann-Whitney U test and chi square test were used. Statistical significance level

was accepted as p² 0.05.

Results: There was no difference regarding body mass index (BMI), endometrial thickness and thyroid hormones

both within the groups and between the groups after the treatment. Total cholesterol (p=0.03), insulin (p=0.009),

Homeostasis model assessment (HOMA) (p= 0.01) and fibrinogen (p=0.01) levels were decreased in NETA group

after three months. In drospirenon group there was decrease in LDL cholesterol level (p= 0.02), increase in trigliseride

level (p=0.04). There was decrement in total testosterone level in both NETA (p=0.0001) and drospirenon (0.001)

groups.

Conclusion: NETA have beneficial effects on both lipid and carbohydrate metabolism in postmenopausal women.

Drospirenon decreases LDL cholesterol while increasing trigliseride level and has no effect on carbohydrate

metabolism. Under the light of these data it is wise to suggest NETA containing low dose hormone therapy preparations

in postmenopausal women with diabetes risk for controlling vasomotor complaints.

Key words: drospirenone, glucose, lipid, menopause, norethisterone acetate, thyroid
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olumsuz etkilememektedir(10). Drospirenon LDL

kolesterolü düflürerek lipid metabolizmas›na olumlu

etkilidir(10). K›sa süreli tedavide açl›k kan flekeri,

insülin, fibrinojen ve C-reaktif protein seviyelerini

de¤ifltirmedi¤i için kardiyovasküler hastal›klar aç›s›ndan

riski artt›rmaz(11).

Literatürde NETA ve drospirenonun tek sisteme

etkilerini ayr› ayr› k›yaslayan yay›nlar mevcuttur. Bu

çal›flmada düflük dozlu NETA ve drospirenon içeren

HT preparatlar›n›n k›sa süreli kullan›m›n›n hem serum

androjenleri ve tiroid hormonlar› hem de lipid ve

karbonhidrat metabolizmalar›na etkilerinin birlikte

karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çal›flmam›za hastanemiz menopoz poliklini¤ine

01.03.05 - 01.07.06 tarihleri aras›nda baflvuran do¤al

yolla menopoza girmifl, en az 1 y›ld›r menopozda olup

vazomotor semptomu olan 50 olgu al›nd›, 41 olgu

çal›flmay› tamamlad›. Geçirilmifl veya mevcut

serebrovasküler ve kardiyovasküler hastal›¤›, safra

kesesi hastal›¤›, kontrolsüz DM, anormal karaci¤er

fonksiyon test sonuçlar›, tromboembolik hastal›¤›,

kronik böbrek veya karaci¤er hastal›¤› olanlar, daha

önce hormon replasman tedavisi kullanma öyküsü,

devaml› ilaç kullan›m› öyküsü, anormal pap smear

sonucu ve bilinen veya flüpheli östrojen ba¤›ml› tümörü

olanlar çal›flmaya dahil edilmedi. Olgulara onam formu

imzalat›ld›, Helsinki Anlaflmas›nda belirlenen insan

deneylerine ait ilkelere uyuldu.

Bütün olgular›n yafl, menopoza girifl yafl›, menopoz

süresi, sigara al›flkanl›¤›, ilaç kullan›m›, spor ve egzersiz

öyküsü al›n›p fizik muayene, jinekolojik muayene,

boy-kilo ölçümü yap›l›p takiplerine baflland›; muayene

ve ölçümler 3 ay sonunda tekrarland›. Vücut kitle

indeksi (VK‹), kilogram cinsinden a¤›rl›klar›n›n

santimetre cinsinden boylar›n›n karesine bölünmesiyle

elde edildi.

Çal›flmaya kat›lan olgular rastlant›sal olarak kapal›

zarf usulü ile 2 gruba ayr›ld›: Grup I’deki olgulara

(n=21) 1mg E2 -0.5 mg NETA/ gün (Activelle, Novo

Nordisk, Türkiye); Grup II’ deki olgulara (n=20) 1mg

17ß E2-2 mg Drospirenon (Angeliq, Bayer, Türkiye)

verildi. Olgular 3 ay sonra kontrole ça¤r›ld›.

Her olgudan saat 08.30-09.30 aras›nda gecelik 8

saatlik açl›k sonras› serum biyokimyas› ve hormonal

tetkikler için kan al›nd›. Tüm olgular›n açl›k kan flekeri

(AKfi), insülin, total kolesterol, LDL, çok düflük

dansiteli lipoprotein (VLDL) ve yüksek dansiteli

lipoprotein (HDL), trigliserid, TSH, serbest triiyo-

dotronin (fT3), fT4, total testesteron, dehidroepian-

desteron sülfat (DHEAS), fibrinojen, aktive parsiyel

tromboplastin zaman› (APTT) de¤erleri bafllang›çta

ve 3 ay sonraki kontrolde tekrar bak›ld›. ‹nsülin

sensitivitesini belirlemek için Homeostasis Model

Assessment (HOMA) formülü kullan›ld›. HOMA

formülü hiperinsülinemik öglisemik glikoz klemp

tekni¤i ile güçlü korelasyon gösteren, ucuz ve kolay

uygulanan bir yöntemdir(12). Matematiksel formülü:

[açl›k kan flekeri (mmol/ml) x açl›k insülin (µmol/l)]

/22.5 fleklindedir. HOMA hem tedavi bafllang›c› hem

de sonunda formülüne göre hesapland›. Endometriyal

kal›nl›klar ayn› hekim taraf›ndan tedavi öncesi ve

sonras› transvajinal ultrasonografi ile çift endometriyal

yaprak al›narak ölçüldü.

MS-DOS veri sistemi (GPower version 2.0 Bonn

Üniversitesi, Bonn, Almanya) kullanarak power analiz

yap›ld›. Etkinlik (effect size) 0.65, α hata 0.05’te

tutularak 0.50’lik power ile iki grup toplam› için

minimum 40 hasta hesapland›. ‹statistiksel analizler

Graph Pad Prisma V.3 paket program› ile yap›ld›.

Verilerin de¤erlendirilmesinde tan›mlay›c› istatistiksel

metotlar›n (ortalama, standart sapma) yan› s›ra ikili

gruplar›n karfl›laflt›rmas›nda ba¤›ms›z t testi, tedavi

öncesi ve sonras› de¤ifliklikleri belirlemede efllefltirilmifl

t testi, nitel verilerin karfl›laflt›rmas›nda ki-kare testi

kullan›ld›. Tedavi sonras› de¤erlerden tedavi öncesi

de¤erler ç›kart›larak de¤iflim yüzdesi hesapland›,

de¤erler da¤›l›mlar› göz önüne al›narak Mann-Whitney-

U testi ile de¤erlendirildi. Sonuçlar, anlaml›l›k p ²

0.05 düzeyinde de¤erlendirildi.

BULGULAR

Çal›flmaya 50 olgu ile baflland›, 41 olgu çal›flmay›

tamamlad›. Grup I’ den 4 olgu, grup II’ den 5 olgu

ilac› kendili¤inden kesip kontrole gelmedi¤i için

çal›flmadan ç›kar›ld›.

‹ki grup aras›nda yafl, egzersiz al›flkanl›¤› ve VK‹

(Tablo I) aç›s›ndan istatistiksel olarak fark saptanmad›.

Olgular›n yafllar› 46 ile 52 (ortalamas›, grup I: 47.86

± 3.21, grup II: 46.4 ± 3.42), menopoz yafllar› ise 1 ile

3 y›l aras›ndayd›. Sigara al›flkanl›¤› grup II’de anlaml›

Düflük doz hormon tedavisinin postmenopozal kad›nlarda lipid profili, glisemik kontrol, tiroid hormonlar› ve androjenler üzerine etkileri
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olarak yüksekti (p=0.01).

Endometriyal kal›nl›k ölçümlerinde 2 grup

aras›nda tedavi öncesi ve sonras› fark yoktu (Tablo I).

Endometriyal kal›nl›kta 3 ayl›k tedavi sonunda her iki

grupta da grup içinde fark saptanmad›. VKI, tedavi

sonunda grup içi ve gruplar aras›nda farkl›l›k göstermedi

(Tablo I).

Gruplar aras›nda lipid parametrelerinde tedavi

öncesi fark yoktu (Tablo II); 3 ayl›k tedavi sonunda

ise trigliserid (p= 0.05) ve VLDL kolesterol (p=0.008)

grup II’de daha yüksekti. Grup içinde tedavi sonunda

grup I’de total (p=0.03), grup II’de (p=0.02) LDL

kolesterol anlaml› olarak azald›; trigliserid ise grup

II’de artt› (p= 0.04) (Tablo II).

Tedavi öncesi AKfi (p= 0.008), insülin (p= 0.01)

ve HOMA (p= 0.005) de¤erleri grup I’de grup II’den

daha yüksekti. Bu fark tedavi sonras› insülin (p=0.01)

ve HOMA (p=0.01) de¤erlerinde sebat etti (Tablo III).

Grup I’de insülin (p=0.009) ve HOMA (p=0.01)

de¤erleri tedavi ile grup içinde anlaml› düzeyde azald›.

Tiroid hormon düzeylerinde tedavi sonras› her

iki grupta grup içi ve gruplar aras› fark saptanmad›

(Tablo III).

DHEAS tedavi ile de¤iflmezken, total testosteron

tedavi sonras› hem grup I (p=0.0001) hem de grup

II’de (p=0.001) grup içinde anlaml› olarak azald›,

128

Grup I: 1 mg E2/ 0.5 mg NETA alanlar

Grup II: 1 mg 17ß estradiol/ drospirenon alanlar

* : Ortalama ± Standart sapma

pϕ: Efllefltirilmifl t testi

pϕϕ: Ba¤›ms›z t testi

Grup I Grup II p ϕϕ %95 Güven

(n:21) (n:20) Aral›¤›

Alt Ü s t

Vücut Kitle ‹ndeksi Bafllang›ç 28.73±4.03* 26.23±3.16 0.06 0.2 14

3 ay sonra 28.79±3.54 27.47±3.3 0.26 -0.5 19

pϕ 0.20 0.31

Endometrium Kal›nl›¤› Bafllang›ç 2.73±0.79 2.83±1.26 0.77 -1.2 1.3

3 ay sonra 3.32±2.01 3.25±1.69 0.91 -0.79 0.59

pϕ 0.14 0.38

Tablo I: Vücut Kitle ‹ndeksi ve endometrium kal›nl›¤›n›n tedavi öncesi-sonras› grup içi ve gruplar aras› karfl›laflt›rmalar›.

Grup I Grup II p ϕϕ %95 Güven

(n:21) (n:20) Aral›¤›

Alt Üst

Total kolesterol (mg/dl) Bafllang›ç 210.24±49.68* 218.4±33.55 0.58 -38 21

3 ay sonra 194.71±44.05 202.6±26.97 0.54 -33.96 18.19

pϕ 0.03 0.06

Trigliserid (mg/dl) Bafllang›ç 133±82.51 107.87±42.45 0.28 -22 72

3 ay sonra 103.86±39.74 140.07±67.33 0.05 -72.53 -1

pϕ 0.10 0.04 

HDL(mg/dl) Bafllang›ç 58.62±12.54 63.4±12.36 0.26 -13 3.7

3 ay sonra 57.33±14.41 61.47±15.36 0.41 -14.3 6 . 0 4

pϕ 0.73 0.41

VLDL (mg/dl) Bafllang›ç 26.51±16.51 53.37±67.55 0.08 -57 4.1

3 ay sonra 20.57±7.68 44.67±38.68 0.008 -41.6 -6.56

pϕ 0.09 0.53

LDL (mg/dl) Bafllang›ç 117.98±39.56 133.21±28.99 0.21 -39 9.2

3 ay sonra 114.93±32.3 114±27.18 0.92 -19.8 2 1 . 7

pϕ 0.71 0.02

Grup I: 1 mg E2/ 0.5 mg NETA alanlar

Grup II: 1 mg 17ß estradiol/ drospirenon alanlar

* : Ortalama ± Standart sapma

pϕ: Efllefltirilmifl t testi

pϕϕ: Ba¤›ms›z t testi

Tablo II: Kandaki lipid de¤erlerinin tedavi öncesi-sonras› grup içi ve gruplar aras› karfl›laflt›rmalar›.

A. Yasemin Karageyim Karfl›da¤ ve ark.
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gruplar aras›nda ise fark yoktu (Tablo IV).

APTT tedavi ile de¤iflmezken fibrinojen grup I’de

grup içinde anlaml› düzeyde düfltü (p=0.01) (Tablo

IV).

Tedavi öncesi ve sonras› yüzde de¤iflim farklar›

hesapland›¤›nda trigliserid ve APTT’de grup II’deki

art›fllar grup I’deki azalmaya göre anlaml› idi (p=0.05,

p=0.04 s›ras›yla) (Tablo V).

Grup I’de 2 (% 9.5) grup II’de 3 (% 15) olguda

lekelenme tarz› vajinal kanama geliflti. Grup I’de 2 (%

Grup I Grup II p ϕϕ %95 Güven

(n:21) (n:20) Aral›¤›

Alt Üst

Açl›k Kan fiekeri (mg/dl) Bafllang›ç 104.29±16.55* 90.67±9.98 0.008 3.85 2.3

3 ay sonra 100±14.82 92.53±7.49 0.08 -1.0 15.94

pϕ 0.19 0.31

‹nsülin (µU/ml) Bafllang›ç 12.95±4.25 9.28±3.89 0.01 1.84 6.4

3 ay sonra 10.96±3.85 8.1±2.54 0.01 1.53 5 . 1 7

pϕ 0.009 0.24

HOMA Bafllang›ç 3.36±1.4 2.1±0.94 0.005 1.1 6.4

3 ay sonra 2.73±1.14 1.85±0.63 0.01 1 3.3

pϕ 0.01 0.32

TSH (µIU/ml) Bafllang›ç 1.65±1.05 1.47±1.05 0.61 -0.5 0.8

3 ay sonra 1.44±1.26 1.25±0.59 0.60 -0.52 0 . 8 9

pϕ 0.12 0.37

Ft3 (pmol/l) Bafllang›ç 5.24±0.6 5.4±0.66 0.45 -0.96 0 . 1 9

3 ay sonra 5.17±0.82 5.56±0.88 0.18 -0.95 0 . 1 9

pϕ 0.73 0.53

Ft4 (pmol/l) Bafllang›ç 15.6±1.37 16.82±1.36 0.01 -1.9 -1.1

3 ay sonra 16.1±1.52 16.41±1.42 0.53 -1.3 0.9

pϕ 0.20 0.38

Grup I: 1 mg E2/ 0.5 mg NETA alanlar

Grup II: 1 mg 17ß estradiol/ drospirenon alanlar

* : Ortalama ± Standart sapma

pϕ: Efllefltirilmifl t testi

pϕϕ: Ba¤›ms›z t testi

Tablo III: Glisemik parametreler ve tiroid hormonlar›n›n tedavi öncesi-sonras› grup içi ve gruplar aras› karfl›laflt›rmalar›.

Grup I Grup II p ϕϕ %95 Güven

(n:21) (n:20) Aral›¤›

Alt Üst

Total testosteron (pg/ml) Bafllang›ç 0.9±0.59* 1.33±0.86 0.08 -0.48 0 . 2 4

3 ay sonra 0.53±0.4 0.65±0.67 0.50 0.65 0 . 6 7

pϕ 0.0001 0.001

DHEAS** (mg/dl) Bafllang›ç 119.09±35.23 100.66±37.99 0.14 -13 36

3 ay sonra 107.13±37.7 95.19±34.5 0.33 -13 3 7 . 1

pϕ 0.10 0.14

Fibrinojen (mg/dl) Bafllang›ç 360.12±100.73 331.43±74.37 0.35 -33 91

3 ay sonra 327.91±69.84 323.41±66.64 0.84 -42 51.59

pϕ 0.01 0.43

APTT*** (saniye) Bafllang›ç 30.56±2.79 28.07±3.08 0.01 1.48 4 . 4 8

3 ay sonra 29.71±2.7 29.06±2.83 0.48 -1.23 -2.54

pϕ 0.14 0.3

Grup I: 1 mg E2/ 0.5 mg NETA alanlar

Grup II: 1 mg 17ß estradiol/ drospirenon alanlar

* : Ortalama ± Standart sapma

pϕ: Efllefltirilmifl t testi

pϕϕ: Ba¤›ms›z t testi

Tablo IV: Androjenler ve koagülasyon de¤erlerinin tedavi öncesi-sonras› grup içi ve gruplar aras› karfl›laflt›rmalar›.
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9.5) olguda mastalji oluflmas› d›fl›nda olgularda yan

etkiye rastlanmad›. Ayr›ca, yan etkiler nedeni ile bu

kad›nlar›n hiçbiri üç ayl›k süre sonunda ilac›n›

kesmemiflti.

Tablo V: Tedavi öncesi-sonras› de¤iflim fark›na göre bulgular›n

karfl›laflt›r›lmas›.

TARTIfiMA

Bu prospektif çal›flmada, düflük dozlu NETA ve

drospirenon içeren HT rejimlerinin karbonhidrat ve

lipid metabolizmalar›na etkileri ile tiroid ve androjen

hormon düzeylerine etkileri karfl›laflt›r›ld›. NETA

kombinasyonu açl›k insülin, HOMA, total kolesterol,

total testosteron ve fibrinojen düzeylerini anlaml›

azalt›rken, drospirenon kombinasyonu LDL kolesterol

ve total testosteron düzeylerini anlaml› azaltt›.

Drospirenon ayr›ca trigliseridleri anlaml› artt›rd›. ‹ki

ilaç k›yasland›¤›nda drospirenonun trigliserid ve

APTT’yi artt›rmas› NETA’ya göre anlaml› bulundu.

Lipid metabolizmas›na NETA’n›n etkisinin total

ve LDL kolesterolde azalma; HDL kolesterolde hafif

düflme oldu¤u, trigliseridi ise de¤ifltirmedi¤i

bildirilmifltir(13,14). Bu çal›flmada da literatürle uyumlu

olarak NETA ile total kolesterolde anlaml› azalma,

HDL, LDL, VLDL ve trigliseritte hafif düflme bulundu.

Drospirenonun antiandrojenik etkileri nedeni ile total

kolesterol, LDL, VLDL’yi azaltt›¤›(15,16); HDL’yi

artt›rd›¤›(16) ya da etkilemedi¤i(15,17) bildirilmifltir.

Çal›flmada drospirenonun total kolesterolü hafif

azaltt›¤›, LDL’yi ise anlaml› azaltt›¤› saptand›, sonuçlar

literatür ile uyumlu idi. Drospirenonun trigliseridi

de¤ifltirmedi¤i(15), hafif artt›rd›¤›(16) ve yüksek dozlarda

artt›rd›¤›n›(18-20) bildiren yay›nlar mevcuttur. Bu

çal›flmada drospirenon grubunda trigliserid düzeyinde

tedavi sonras› anlaml› yükselme saptand›. Tedavi

sonras› her iki ilaç k›yasland›¤›nda drospirenon

grubundaki trigliserid art›fl›n›n NETA grubundaki

düflüfle göre anlaml› oldu¤u bulundu.

NETA içeren HT’nin AKfi ve insülin sensitivitesi

üzerine etkileri literatürde tart›flmal›d›r, de¤ifltirmedi¤ini

veya kötülefltirdi¤ini bildiren yay›nlar mevcuttur(21,22).

Dansuk ve ark. ise 2 mg E2 + 1 mg NETA’n›n

postmenopozdaki kad›nlarda 3 ayl›k tedavi sonunda

insülin sensitivitesini düzeltti¤ini bildirmifllerdir(6). Bu

çal›flmada ise NETA grubunda tedavi sonras› açl›k kan

flekeri hafif düflerken, insülin ve HOMA de¤erindeki

düflmeler istatistiksel olarak anlaml› bulundu. ‹nsülinin

endotel hücre büyümesini artt›rd›¤› ve LDL reseptör

aktivitesini düzenledi¤i, bu nedenle açl›k insülin

düzeyindeki azalman›n kardiyovasküler hastal›klardan

koruyucu bir faktör oldu¤u bildirilmifltir(23). Drospirenonun

etkileri kan flekeri ve glikoz tolerans› art›fl› olarak

bildirilirken(18,19), karbonhidrat metabolizmas›na etkisiz

oldu¤unu sunanlar da vard›r(11,23). Çal›flman›n

drospirenon grubunda da literatürle uyumlu olarak

AKfi hafif artm›fl, insülin ve HOMA de¤eri hafif

azalm›fl ancak anlaml› bulunmam›flt›r. Ayr›ca bu

çal›flmada her iki grup k›yasland›¤›nda NETA grubunda

tedavi sonras› insülin ve HOMA de¤erinin azalmas›

drospirenon grubuna göre anlaml›yd›.

Hiperandrojenizm kardiyovasküler hastal›klar için

risk faktörlerindendir(4). NETA’n›n androjenlere etkisiz

oldu¤unu bildiren yay›nlar›n yan› s›ra androjenleri

azaltt›¤›n› bildirenlerde vard›r(9,24). Androjenlere

bak›ld›¤›nda DHEAS her iki grupta hafif azal›rken,

total testesteron her iki grupta da anlaml› olarak

düflmüfltür, gruplar aras›nda ise anlaml› fark

bulunmam›flt›r.

Menopoz döneminde fibrinojen yaflla artar, HT

alanlarda belirgin azal›r(25). Fibrinojen myokard

enfarktüsü ve felç için ba¤›ms›z risk faktörlerinden

biridir(25). Çal›flmada her iki grupta da fibrinojen

azal›rken, bu azalma NETA grubunda istatistiksel
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Grup I: 1 mg E2/ 0.5 mg NETA alanlar

Grup II: 1 mg 17ß estradiol/ drospirenon alanlar

* : Ortalama ± Standart sapma

**AD: Anlaml› De¤il

pϕ: Mann-Whitney-U testi

Grup I Grup II p ϕ

% De¤iflim Fark› (n:21) (n:20)

Endometrial kal›nl›k -21.3±58.47* -26.12±76.64 AD**

Vücut Kitle ‹ndeksi 0.16±7.06 4.31 ±6.98 AD

AKfi -5.4±15.67 2.01±7.6 AD

‹nsülin -24.9±39.93 -18.11±49.93 AD

HOMA -32.86±50.36 -17.05±53.83 AD

Total kolesterol -8.98±16.66 -8.52±15.07 AD

Trigliserid -32.61±73.97 13.13±32.38 0.05

HDL -8.55±42.31 -5.01±13.92 AD

VLDL -32.51±73.45 -15.03±100.62 AD

LDL -6.92±34.66 -21.77±34.99 AD

TSH -50.15±97.18 -44.97±108.04 AD

fT3 -3.83±19.43 1.02±16.36 AD

fT4 2.32±11.8 -3.14±11.83 AD

Total testosteron -106.83±117.78 -253.49±385.4 AD

DHEAS -26.28±88.78 -5.8±15.12 AD

Fibrinojen -9.2±14.88 -2.87±11.49 AD

APTT -3.23±9.12 2.86±11.92 0.04
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olarak anlaml›yd›. Literatürde NETA’n›n fibrinojeni

azaltt›¤›(8) ya da de¤ifltirmedi¤i(26); drospirenonun ise

etkilemedi¤i(11,16) veya artt›rd›¤›(27) bildirilmifltir. Kluft

ve ark. drospirenon ile APTT’nin azald›¤›n› saptam›fllar

ve hemostatik parametrelerdeki de¤iflikliklerin kombine

preparatlardaki gestagenden ziyade östrojen dozuna

ba¤l› oldu¤unu ifade etmifllerdir (27).

HT TBG, total T3, total T4 düzeyini artt›r›rken

TSH, free T3 ve free T4 düzeylerini etkilememektedir
(28). Bu nedenle HT alan kad›nlarda tiroid aks›n›n

durumunu saptamak için TSH, free T3 ve free T4

bak›lmas› önerilmektedir(28). Bu çal›flmada da NETA

ve drospirenonun TSH, free T3 ve free T4 düzeylerini

de¤ifltirmedi¤i saptand›.

Literatürden farkl› ç›kan sonuçlardan ilki

drospirenon grubundaki trigliserid art›fl›d›r.

Randomizasyon sonras› drospirenon grubunda sigara

içme oran›n›n anlaml› yüksek oldu¤u saptand›, bu

yüksek sigara içme oran› da trigliserid art›fl›na sebep

olmufl olabilir. Çünkü nikotin sempatik sinir sistemi

stimulasyonu ve katekolaminlerin art›fl› ile lipolize ve

dolay›s›yla total kolesterol ve trigliserid art›fl›na sebep

olmaktad›r(29). Ayr›ca sigara oral yolla al›nan östrojenin

bioyararlan›m›n› etkileyerek östrojenin lipid profiline

olumlu etkilerini de¤ifltirmektedir(18). ‹kinci farkl›l›k

ise drospirenonun antiandrojenik etkili olmas›na ra¤men

androjenlerde istatistiksel olarak anlaml› düflmeye

sebep olmamas›d›r. Çal›flma grubunun say›ca azl›¤›

buna neden olmufl olabilir.

Kesintisiz kombine düflük dozlu HT rejimleri

siklik tedavi ile oluflan ayl›k kanamalar› istemeyen

menopozdaki kad›nlar için iyi bir tercihtir. Bu

preparatlarla tedavinin ilk aylar›nda daha s›k olmak

üzere vajinal kanamalar görülebilir ancak bu kanamalar

zamanla azalma e¤ilimindedir(30,31). ‹lk 3 ayda görülen

bu kanamalar endometriyal uyumu yans›tabilir(30).

NETA kullanan olgu grubumuzda lekelenme tarz›

vajinal kanama % 9,5; drospirenon grubunda ise % 15

görülürken bu fark anlaml› bulunmam›flt›r. Endometrium

kal›nl›¤› her iki grupta anlaml› olmayan hafif bir art›fl

göstermifltir.

Çal›flmam›z›n limitasyonlar› olgu say›s› azl›¤›,

tedavi süresi k›sal›¤› ve kontrol grubunun olmamas›d›r.

Bunlar›n nedeni s›n›rl› say›da bir olgu grubuna hizmet

verilmesi ve olgular›n menopozda ilaç kullan›m›na

s›cak bakmamas›d›r. Ayr›ca hastanemizde k›rsal

bölgeden göç etmifl ve sosyoekonomik düzeyi düflük

hasta popülasyonu fazla oldu¤undan hem olgu takibi

ve tedaviye uyumun zorlu¤u hem de özellikle ilaç

kullan›m›n›n uzun süreli tedavide yüksek oranda terk

edilmesi e¤ilimi nedeniyle çal›flma süresini 3 ayla

s›n›rl› tutmak zorunda kald›k.

Sonuç olarak, NETA’n›n karbonhidrat ve lipid

metabolizmas›na olumlu etkileri yan›nda hemostatik

parametreler ve androjenlere de olumlu etkileri

mevcuttur. Drospirenon trigliserid art›fl› d›fl›nda lipid

metabolizmas›na ve androjenlere olumlu etki

gösterirken karbonhidrat metabolizmas›n› etkilememek-

tedir. Özellikle insülin direnci ve diyabet riski olan

olgularda vazomotor semptomlar› azaltmak için NETA

içeren düflük dozlu HT daha uygun bir seçenek olabilir.

Ancak kesin yarg›ya varmak için genifl kat›l›ml› ve

uzun izlem süreli çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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