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OZET

Amag: Noretisteron asetat (NETA) ve drospirenonun tiroid hormonlari, glisemik kontrol, serum lipid profili ve
androjen seviyeleri iizerindeki etkilerinin karsilastirilmasi.

Gereg ve yontemler: Calismaya uterus ve overleri intakt, vazomotor sikayetleri olan saglikl 50 postmenopozal kadin
prospektif olarak dahil edildi, 41 kadin ¢alismayi tamamladi. Randomize olarak iki gruba ayrilan olgulara 3 ay
boyunca Img E2 /0.5 mg NETA (n=21) ve Img 17 3 E2 /2 mg drospirenon (n=20) verildi. Gruplar tedavi sonrasi
tiroid hormonlari, glisemik kontrol, androjen ve kan lipid diizeyleri degisimleri agisindan hem grup ici hem de gruplar
arast degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde tamimlayici istatistiksel metotlarin yani sira, bagimsiz t testi,
eslestirilmis t testi, Mann-Whitney U testi ve ki-kare testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p 00.05 diizeyinde degerlendiril-
di.

Bulgular: Viicut kitle indeksi (VKI), endometriyal kalinlik ve tiroid hormonlarinda tedavi sonrasi her iki grupta grup
ici ve gruplar arasi fark saptanmadi. 3 aylik tedavi sonunda NETA grubunda total kolesterol (p=0.03), insiilin
(p=0.009), Homeostasis model assessment (HOMA) (p= 0.01) ve fibrinojende (p=0.01) diisiis gozlendi. Drospirenon
grubunda ise LDL kolesterolde diisiis (p= 0.02), trigliseritte ise artis saptand: (p=0.04). Total testosteronda hem
NETA (p=0.0001) hem de drospirenon grubunda (p=0.001) tedavi sonras: diisme oldu.

Sonug¢: NETA postmenopozdaki kadinlarda hem lipid hem de karbonhidrat metabolizmasini olumlu etkilemektedir.
Drospirenon LDL kolesterolii diisiiriirken trigiseritleri arttirmaktadir, karbonhidrat metabolizmasina ise etkisizdir.
Diyabet riski olan olgularda vazomotor semptomlart gidermek i¢in diisiik dozlu NETA i¢eren hormon tedavisi (HT)
tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: drospirenon, kan sekeri, lipit, menopoz, norethisteron asetat, tiroit
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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 Img E2 /0.5 mg NETA (n=21) or Img 17 3 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 pll 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.
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GIRIS baglayan globiilin (TBG) diizeyini arttirirken tiroid
stimiilan hormon (TSH) ve serbest tiroksin (fT4)
Giiniimiizde hormon tedavisinin (HT) menopozda diizeyini etkilememektedir(7).
kullanimi ig¢in bildirilen sonuglar g¢eliskilidir. Bir Noretisteron asetat (NETA), C-19 tiirevi olup
randomize ¢aligsmanin sonuglarina gére, HT nin diger progesteron tiirevlerine kiyasla endometriumda
postmenopozda kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemede belirgin atrofiye yol agan giiclii bir progestasyonel
faydasinin olmadig1 hatta zararli olabildigi ve HT alan ajandir(®). Giiniimiizde diisiik dozlu HT nin- Img E2/
kadinlarda meme kanserinin arttig1 bildirilmistir(1). Bu 0.5 mg NETA kombinasyonu- hem vazomotor
geliskiler nedeniyle HT nin vazomotor semptomlar1 semptomlart azalttig1 hem de vajinal kanama insidansi
on planda olan olgularda, minimal etkili dozlarda ve cok diisiik oldugu igin tercih edilmektedir(2-3).
kisa siireli kullanilmasi 6nerilmektedir. Diisiik dansiteli Ayrica postmenopozal donemde HT igin, dstrojen
lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliserit artisi, ve NETA kombinasyonunun insiilin sensitivitesine
hiperinsiilinemi ve hiperandrojenemi koroner kalp olumlu etkileri nedeniyle daha uygun oldugu
hastaliklar1 gelismesi icin risk faktorleridir®. HT bildirilmistir(®). Diisiik dozlu- 1 mg E2/ 0.5 mg NETA
tercihi yaparken ilaglarin lipid ve karbonhidrat - kombinasyonu fibrinojen diizeyini kontrole gore
metabolizmasina, endojen androjenlere olumsuz etkileri anlaml diigiirmekte(®), serum androjen diizeylerini ise
dikkate almmalidir. Yiiksek doz HT ile tedavide serum degistirmemektedir(®).
lipidlerinde saptanan olumlu degisimler diisiik dozlu Drospirenon antiandrojenik ve antimineral-
HT ile tedavide de saptanmistir(®). Ayrica, kombine okortikoid aktiviteye sahip dogal progesterona en yakin
devamli Ostrojen-progesteron preparatlari tiroid yeni bir gestagendir ve estrojenin yararl etkilerini
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olumsuz etkilememektedir(19). Drospirenon LDL
kolesterolii diisiirerek lipid metabolizmasina olumlu
etkilidir(19). Kisa siireli tedavide aglik kan sekeri,
insiilin, fibrinojen ve C-reaktif protein seviyelerini
degistirmedigi i¢in kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
riski arttirmaz(1D).

Literatiirde NETA ve drospirenonun tek sisteme
etkilerini ayr1 ayr1 kiyaslayan yayimlar mevcuttur. Bu
caligmada diisiik dozlu NETA ve drospirenon igeren
HT preparatlarinin kisa siireli kullaniminin hem serum
androjenleri ve tiroid hormonlar1 hem de lipid ve
karbonhidrat metabolizmalarina etkilerinin birlikte

karsilagtirilmasi amaglanmastir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza hastanemiz menopoz poliklinigine
01.03.05 - 01.07.06 tarihleri arasinda bagvuran dogal
yolla menopoza girmis, en az 1 yildir menopozda olup
vazomotor semptomu olan 50 olgu alindi, 41 olgu
¢alismay1 tamamladi. Gegirilmis veya mevcut
serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaligi, safra
kesesi hastaligi, kontrolsiiz DM, anormal karaciger
fonksiyon test sonuglari, tromboembolik hastaligi,
kronik bobrek veya karaciger hastaligi olanlar, daha
once hormon replasman tedavisi kullanma 6ykiisii,
devamli ilag kullanimi &ykiisii, anormal pap smear
sonucu ve bilinen veya siipheli 6strojen bagimli timorii
olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Olgulara onam formu
imzalatildi, Helsinki Anlagsmasinda belirlenen insan
deneylerine ait ilkelere uyuldu.

Biitiin olgularin yas, menopoza giris yasi, menopoz
stiresi, sigara aligkanligi, ilag kullanimu, spor ve egzersiz
Oykiisii alinip fizik muayene, jinekolojik muayene,
boy-kilo 6l¢iimii yapilip takiplerine baglandi; muayene
ve Ol¢iimler 3 ay sonunda tekrarlandi. Viicut kitle
indeksi (VKI), kilogram cinsinden agirliklarinin
santimetre cinsinden boylarinin karesine boliinmesiyle
elde edildi.

Calismaya katilan olgular rastlantisal olarak kapali
zarf usulil ile 2 gruba ayrildi: Grup I’deki olgulara
(n=21) Img E2 -0.5 mg NETA/ giin (Activelle, Novo
Nordisk, Tiirkiye); Grup II’ deki olgulara (n=20) Img
178 E2-2 mg Drospirenon (Angeliq, Bayer, Tiirkiye)
verildi. Olgular 3 ay sonra kontrole ¢agrildi.

Her olgudan saat 08.30-09.30 arasinda gecelik 8
saatlik aglik sonrasi serum biyokimyasi ve hormonal
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tetkikler i¢in kan alindi. Tiim olgularm aglik kan sekeri
(AKS), instilin, total kolesterol, LDL, ¢ok disiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) ve yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), trigliserid, TSH, serbest triiyo-
dotronin (fT3), fT4, total testesteron, dehidroepian-
desteron siilfat (DHEAS), fibrinojen, aktive parsiyel
tromboplastin zamani (APTT) degerleri baslangicta
ve 3 ay sonraki kontrolde tekrar bakildi. Insiilin
sensitivitesini belirlemek i¢in Homeostasis Model
Assessment (HOMA) formiili kullanildi. HOMA
formiilii hiperinsiilinemik 6glisemik glikoz klemp
teknigi ile giiglii korelasyon gdsteren, ucuz ve kolay
uygulanan bir yontemdir(12). Matematiksel formiilii:
[aclik kan sekeri (mmol/ml) x aglik insiilin (umol/1)]
/22.5 seklindedir. HOMA hem tedavi baslangici hem
de sonunda formiiliine gore hesaplandi. Endometriyal
kalinliklar ayn1 hekim tarafindan tedavi oncesi ve
sonrasi transvajinal ultrasonografi ile ¢ift endometriyal
yaprak alinarak ol¢iildii.

MS-DOS veri sistemi (GPower version 2.0 Bonn
Universitesi, Bonn, Almanya) kullanarak power analiz
yapildi. Etkinlik (effect size) 0.65, o hata 0.05’te
tutularak 0.50’lik power ile iki grup toplami igin
minimum 40 hasta hesaplandu. Istatistiksel analizler
Graph Pad Prisma V.3 paket programi ile yapildi.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira ikili
gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t testi, tedavi
oncesi ve sonrasi degisiklikleri belirlemede eslestirilmis
t testi, nitel verilerin kargilagtirmasinda ki-kare testi
kullanildi. Tedavi sonrasi degerlerden tedavi dncesi
degerler gikartilarak degisim yiizdesi hesaplandi,
degerler dagilimlar1 goz oniine alinarak Mann-Whitney-
U testi ile degerlendirildi. Sonuglar, anlamlilik p [
0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya 50 olgu ile baslandi, 41 olgu ¢aligmay1
tamamladi. Grup I’ den 4 olgu, grup II’ den 5 olgu
ilac1 kendiliginden kesip kontrole gelmedigi igin
calismadan ¢ikarildi.

iki grup arasinda yas, egzersiz ahiskanhigi ve VKI
(Tablo I) agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi.
Olgularin yaslari 46 ile 52 (ortalamasi, grup I: 47.86
+3.21, grup II: 46.4 &+ 3.42), menopoz yaslari ise 1 ile
3 yil arasindaydi. Sigara aligkanlig1 grup I1I’de anlaml
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olarak yiiksekti (p=0.01).

Endometriyal kalinlik 6lgimlerinde 2 grup
arasinda tedavi dncesi ve sonrasi fark yoktu (Tablo I).
Endometriyal kalinlikta 3 aylik tedavi sonunda her iki
grupta da grup iginde fark saptanmadi. VKI, tedavi
sonunda grup i¢i ve gruplar arasinda farklilik géstermedi
(Tablo I).

Gruplar arasinda lipid parametrelerinde tedavi
oncesi fark yoktu (Tablo II); 3 aylik tedavi sonunda
ise trigliserid (p= 0.05) ve VLDL kolesterol (p=0.008)
grup II’de daha yiiksekti. Grup iginde tedavi sonunda
grup I’de total (p=0.03), grup I1I’de (p=0.02) LDL
kolesterol anlamli olarak azaldi; trigliserid ise grup

II’de artt1 (p= 0.04) (Tablo II).

Tedavi dncesi AKS (p= 0.008), insiilin (p=0.01)
ve HOMA (p= 0.005) degerleri grup I’de grup 1I’den
daha yiiksekti. Bu fark tedavi sonrasi insiilin (p=0.01)
ve HOMA (p=0.01) degerlerinde sebat etti (Tablo III).
Grup I’de insiilin (p=0.009) ve HOMA (p=0.01)
degerleri tedavi ile grup i¢inde anlaml diizeyde azaldi.

Tiroid hormon diizeylerinde tedavi sonrasi her
iki grupta grup i¢i ve gruplar arasi fark saptanmadi
(Tablo III).

DHEAS tedavi ile degigsmezken, total testosteron
tedavi sonrast hem grup I (p=0.0001) hem de grup
II’de (p=0.001) grup ig¢inde anlamli olarak azaldi,

Tablo I: Viicut Kitle Indeksi ve endometrium kalinliginin tedavi éncesi-sonrast grup ici ve gruplar arast karsilastirmalart.

Grup I Grup 11 p % %95 Giiven
(n:21) (n:20) Arahg
Alt  Ust
Viicut Kitle Indeksi Baslangi¢ 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
p? 0.20 031
Endometrium Kalinligi ~ Baslangig 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
p? 0.14 0.38
Grup I: 1 mg E2/ 0.5 mg NETA alanlar
Grup II: 1 mg 178 estradiol/ drospirenon alanlar
*: Ortalama + Standart sapma
po: Eslestirilmis t testi
pdd: Bagimsiz t testi
Tablo I1: Kandaki lipid degerlerinin tedavi oncesi-sonrast grup i¢i ve gruplar arast karsilastirmalarr.
Grup I Grup II p *® %95 Giiven
(n:21) (n:20) Arahg:
Alt  Ust
Total kolesterol (mg/dl)  Baslangig 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
p? 0.03 0.06
Trigliserid (mg/dl) Baslangig 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
p? 0.10 0.04
HDL (mg/dl) Baslangi¢ 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 -143  6.04
p? 0.73 0.41
VLDL (mg/dl) Baslangig 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
p? 0.09 0.53
LDL (mg/dl) Baslangig 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 -198  21.7
p? 0.71 0.02

Grup I: 1 mg E2/ 0.5 mg NETA alanlar
Grup II: 1 mg 178 estradiol/ drospirenon alanlar
*: Ortalama + Standart sapma

po: Eslestirilmis t testi

pdd: Bagimsiz t testi
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gruplar arasinda ise fark yoktu (Tablo IV).

APTT tedavi ile degigsmezken fibrinojen grup I’de
grup iginde anlamli diizeyde diistii (p=0.01) (Tablo
V).

Tedavi 6ncesi ve sonrasi ylizde degisim farklar

hesaplandiginda trigliserid ve APTT de grup II’deki
artiglar grup I’deki azalmaya gore anlamli idi (p=0.05,
p=0.04 sirasiyla) (Tablo V).

Grup I’de 2 (% 9.5) grup II’de 3 (% 15) olguda
lekelenme tarzi vajinal kanama gelisti. Grup I’de 2 (%

Tablo I11: Glisemik parametreler ve tiroid hormonlarinin tedavi oncesi-sonrast grup igi ve gruplar arasi karsilastirmalari.

Grup I Grup II p % %95 Giiven
(n:21) (n:20) Arahg
Alt Ust
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) Baslangic 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
p® 0.19 031
Insiilin (uU/ml) Baslangic 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 5.17
p? 0.009 0.24
HOMA Baslangig 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 33
p® 0.01 0.32
TSH (uIU/ml) Baslangi¢ 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  0.89
p? 0.12 0.37
Ft3 (pmol/l) Baslangic 5.24+0.6 5.4+0.66 0.45 096 0.19
3 ay sonra 5.17+0.82 5.56+0.88 0.18 -095 0.19
p? 0.73 0.53
Ft4 (pmol/l) Baslangi¢ 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
p? 0.20 0.38

Grup I: 1 mg E2/ 0.5 mg NETA alanlar
Grup II: 1 mg 178 estradiol/ drospirenon alanlar
*: Ortalama + Standart sapma

pd: Eslestirilmis t testi

pdd: Bagimsiz t testi

Tablo IV: Androjenler ve koagiilasyon degerlerinin tedavi oncesi-sonrasi grup ici ve gruplar arasi karsilastirmalari.

Grup I Grup II p % %95 Giiven
(n:21) (n:20) Arahg1
Alt  Ust
Total testosteron (pg/ml) Baslangig 0.940.59* 1.33+0.86 0.08 -0.48 0.24
3 ay sonra 0.53+0.4 0.65+0.67 0.50 0.65 0.67
p? 0.0001 0.001
DHEAS** (mg/dl) Bagslangi¢ 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 37.1
p? 0.10 0.14
Fibrinojen (mg/dl) Baslangi¢ 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
p? 0.01 0.43
APTT*** (saniye) Baslangi¢ 30.56+2.79 28.07+3.08 0.01 148  4.48
3 ay sonra 29.7142.7 29.06+2.83 0.48 -1.23  -2.54
p? 0.14 0.3

Grup I: 1 mg E2/ 0.5 mg NETA alanlar
Grup II: 1 mg 178 estradiol/ drospirenon alanlar
*: Ortalama + Standart sapma

pd: Eslestirilmis t testi

pdd: Bagimsiz t testi
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9.5) olguda mastalji olusmasi disinda olgularda yan
etkiye rastlanmadi. Ayrica, yan etkiler nedeni ile bu
kadinlarin higbiri ii¢ aylik siire sonunda ilacini

kesmemisti.

Tablo V: Tedavi oncesi-sonrasi degisim farkina gére bulgularin

karsilastiriimast.
Grup I Grup II p?

% Degisim Farky (n:21) (n:20)

Endometrial kalinlik ~ -21.3£58.47* -26.12+76.64 AD**
Viicut Kitle Indeksi 0.16+7.06 431 £6.98 AD
AKS -5.4+15.67 2.01£7.6 AD
Insiilin -24.9439.93 -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
T3 -3.83+19.43 1.02+£16.36 AD
T4 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

Grup I: 1 mg E2/ 0.5 mg NETA alanlar
Grup II: 1 mg 178 estradiol/ drospirenon alanlar
*: Ortalama + Standart sapma

**AD: Anlamli Degil

pd: Mann-Whitney-U testi

TARTISMA

Bu prospektif ¢aligmada, diisiik dozlu NETA ve
drospirenon igeren HT rejimlerinin karbonhidrat ve
lipid metabolizmalarina etkileri ile tiroid ve androjen
hormon diizeylerine etkileri karsilastirildi. NETA
kombinasyonu aglik insiilin, HOMA, total kolesterol,
total testosteron ve fibrinojen diizeylerini anlamli
azaltirken, drospirenon kombinasyonu LDL kolesterol
ve total testosteron diizeylerini anlamli azaltti.
Drospirenon ayrica trigliseridleri anlamlr arttirds. ki
ilag kiyaslandiginda drospirenonun trigliserid ve
APTT’yi arttirmast NETA’ya gore anlamli bulundu.

Lipid metabolizmasina NETA nin etkisinin total
ve LDL kolesterolde azalma; HDL kolesterolde hafif
diisme oldugu, trigliseridi ise degistirmedigi
bildirilmistir(13:14), Bu ¢alismada da literatiirle uyumlu
olarak NETA ile total kolesterolde anlamli azalma,
HDL, LDL, VLDL ve trigliseritte hafif diigme bulundu.
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Drospirenonun antiandrojenik etkileri nedeni ile total
kolesterol, LDL, VLDL’yi azalttig1(15.16); HDLyi
arttirdig1(10) ya da etkilemedigi(15:17) bildirilmistir.
Calismada drospirenonun total kolesterolii hafif
azalttigi, LDL yi ise anlamli azalttig1 saptandi, sonuglar
literatiir ile uyumlu idi. Drospirenonun trigliseridi
degistirmedigi(1>), hafif arttirdigi(10) ve yiiksek dozlarda
arttirdigin1(18-20) bildiren yayinlar mevcuttur. Bu
calismada drospirenon grubunda trigliserid diizeyinde
tedavi sonrasi anlaml yiikselme saptandi. Tedavi
sonras! her iki ilag¢ kiyaslandiginda drospirenon
grubundaki trigliserid artisinin NETA grubundaki
diisiise gore anlamli oldugu bulundu.

NETA igeren HT nin AKS ve insiilin sensitivitesi
iizerine etkileri literatiirde tartigmalidir, degistirmedigini
veya kotiilestirdigini bildiren yayinlar mevcuttur(21,22),
Dansuk ve ark. ise 2 mg E2 + 1 mg NETA’nin
postmenopozdaki kadinlarda 3 aylik tedavi sonunda
insiilin sensitivitesini diizelttigini bildirmislerdir(®. Bu
caligmada ise NETA grubunda tedavi sonrasi aglik kan
sekeri hafif diiserken, insiilin ve HOMA degerindeki
diismeler istatistiksel olarak anlamli bulundu. Insiilinin
endotel hiicre biiyiimesini arttirdig1 ve LDL reseptor
aktivitesini diizenledigi, bu nedenle aglik insiilin
diizeyindeki azalmanin kardiyovaskiiler hastaliklardan
koruyucu bir faktdr oldugu bildirilmistir23). Drospirenonun
etkileri kan sekeri ve glikoz toleransi artis1 olarak
bildirilirken(18:19), karbonhidrat metabolizmasina etkisiz
oldugunu sunanlar da vardir(11.23) Calismanin
drospirenon grubunda da literatiirle uyumlu olarak
AKS hafif artmis, insiilin ve HOMA degeri hafif
azalmig ancak anlamli bulunmamistir. Ayrica bu
caligmada her iki grup kiyaslandiginda NETA grubunda
tedavi sonrasi insiilin ve HOMA degerinin azalmasi
drospirenon grubuna gore anlamliydi.

Hiperandrojenizm kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
risk faktorlerindendir®. NETA nin androjenlere etkisiz
oldugunu bildiren yayinlarin yani sira androjenleri
azalttigini bildirenlerde vardir(®:24). Androjenlere
bakildiginda DHEAS her iki grupta hafif azalirken,
total testesteron her iki grupta da anlamli olarak
dismistiir, gruplar arasinda ise anlamli fark
bulunmamustir.

Menopoz déneminde fibrinojen yasla artar, HT
alanlarda belirgin azalir(?5). Fibrinojen myokard
enfarktiisii ve felg i¢in bagimsiz risk faktorlerinden
biridir(25). Calismada her iki grupta da fibrinojen
azalirken, bu azalma NETA grubunda istatistiksel
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olarak anlamliydi. Literatiirde NETA’nin fibrinojeni
azalttizi®) ya da degistirmedigi(29); drospirenonun ise
etkilemedigi! 1-19) veya arttirdigi??) bildirilmistir. Kluft
ve ark. drospirenon ile APTT’nin azaldigini saptamuslar
ve hemostatik parametrelerdeki degisikliklerin kombine
preparatlardaki gestagenden ziyade Ostrojen dozuna
bagh oldugunu ifade etmiglerdir (7).

HT TBG, total T3, total T4 diizeyini arttirirken
TSH, free Ts ve free T4 diizeylerini etkilememektedir
(28). Bu nedenle HT alan kadinlarda tiroid aksinin
durumunu saptamak i¢in TSH, free T3 ve free T4
bakilmas1 6nerilmektedir(®). Bu ¢alismada da NETA
ve drospirenonun TSH, free Ts ve free T4 diizeylerini
degistirmedigi saptandi.

Literatlirden farkli ¢ikan sonuglardan ilki
drospirenon grubundaki trigliserid artisidir.
Randomizasyon sonrasi drospirenon grubunda sigara
igme oranimnin anlamli yiiksek oldugu saptandi, bu
yiiksek sigara igme orani da trigliserid artigina sebep
olmus olabilir. Ciinkii nikotin sempatik sinir sistemi
stimulasyonu ve katekolaminlerin artisi ile lipolize ve
dolayisiyla total kolesterol ve trigliserid artigina sebep
olmaktadir(®9), Ayrica sigara oral yolla alinan dstrojenin
bioyararlanimini etkileyerek ostrojenin lipid profiline
olumlu etkilerini degistirmektedir(13). Ikinci farklilik
ise drospirenonun antiandrojenik etkili olmasina ragmen
androjenlerde istatistiksel olarak anlamli diigmeye
sebep olmamasidir. Calisma grubunun sayica azlig1
buna neden olmus olabilir.

Kesintisiz kombine diisiik dozlu HT rejimleri
siklik tedavi ile olusan aylik kanamalar1 istemeyen
menopozdaki kadinlar igin iyi bir tercihtir. Bu
preparatlarla tedavinin ilk aylarinda daha sik olmak
lizere vajinal kanamalar goriilebilir ancak bu kanamalar
zamanla azalma egilimindedir(30-3D), Tlk 3 ayda gériilen
bu kanamalar endometriyal uyumu yansitabilirG9).
NETA kullanan olgu grubumuzda lekelenme tarzi
vajinal kanama % 9,5; drospirenon grubunda ise % 15
goriiliirken bu fark anlamli bulunmamistir. Endometrium
kalinlig1 her iki grupta anlamli olmayan hafif bir artis
gostermistir.

Calismamizin limitasyonlart olgu sayisi azligi,
tedavi siiresi kisalig1 ve kontrol grubunun olmamasidir.
Bunlarin nedeni sinirlt sayida bir olgu grubuna hizmet
verilmesi ve olgularin menopozda ilag kullanimina
sicak bakmamasidir. Ayrica hastanemizde kirsal
bolgeden gog etmis ve sosyoekonomik diizeyi diisiik
hasta popiilasyonu fazla oldugundan hem olgu takibi
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ve tedaviye uyumun zorlugu hem de 6zellikle ilag
kullaniminin uzun siireli tedavide yiiksek oranda terk
edilmesi egilimi nedeniyle ¢alisma siiresini 3 ayla
siirh tutmak zorunda kaldik.

Sonug olarak, NETA’nin karbonhidrat ve lipid
metabolizmasina olumlu etkileri yaninda hemostatik
parametreler ve androjenlere de olumlu etkileri
mevcuttur. Drospirenon trigliserid artig1 diginda lipid
metabolizmasina ve androjenlere olumlu etki
gosterirken karbonhidrat metabolizmasini etkilememek-
tedir. Ozellikle insiilin direnci ve diyabet riski olan
olgularda vazomotor semptomlart azaltmak i¢in NETA
iceren diisiik dozlu HT daha uygun bir secenek olabilir.
Ancak kesin yargiya varmak i¢in genis katilimli ve

uzun izlem siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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