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CERRAHI MENOPOZLU OLGULARDA 0,625 MG. ORAL OSTROJEN
ILE HAFTALIK 3,9 MG. TRANSDERMAL OSTROJENIN LIPID
PROFILI UZERINE OLAN ETKILERI

Hikmet HASSA, H.Mete TANIR, Basar TEKIN, Tufan OGE, Salih KAHRAMAN

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiultesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali, Eskisehir

OZET

Amag: Bu prospektif kohort calisma, cerrahi menopozlu kadinlarda oral 0,625 mg. CEE ile haftalik 3,9 mg. TTS'nin lipit profili
lizerine olan etkilerini aragtirmak tizere planlanmuigtir.

Gereg ve Yontemler: Yiizyirmiyedi cerrahi menopozlu hastadan 83 (%63,5) olgu 0,625 mg. CEE (grup 1), 44 (%34.7) olgu ise
3,9 mg. transdermal TTS kullandi. Olgularin yas, viicut kitle indeksi (BMI), sistolik ve diyastolik tansiyonlar: kaydedildi. Total
kolesterol, LDL, HDL ve trigiserit (TG) diizeyleri calismadan once ve 6 ay sonra degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama yas, BMI, sistolik ve diyastolik kan basinglari her iki grupta da benzerdi. Tedavi oncesi total kolesterol
(227+5.9 mgdl) ve TG diizeyleri (119+11.9mg/dl) grup 1l'de daha yiiksek diizeyde saptandi. Tedavi oncesi ve 6 ay sonrasi lipit
diizeyleri karsilastinlldiginda grup I'de HDL diizeyleri istatistiksel anlamli (p=0,01) olarak artarken, grup Il'de HDL artist (p=0,08)
ve TG azalisi (p=0,002) izlenmistir. Iki grup arasinda lipit profili degisikliginin yiizdesi karsilagtirildiginda sadece trigliserid
degisiklikleri yiizdesi istatistiksel olarak farkliydi (p=0,03).

Sonug: Lipit profili olan etkisi degerlendirildiginde transdermal hormon tedavisi oral tedaviye gore daha iistiin tespit edilmistir.

Bu yiizden cerrahi menopozlu olgularin takibinde hormon tedavisinin bireysellestirilmesi onem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: cerrahi menopoz, ostrojen, lipit profili

SUMMARY

Lipid Profile changes among two groups of Surgically Menopausal women, using daily 0.625 mg oral CEE
and weekly 3.9 mg TTS estrogen patch

Objectives: This prospective cohort study was an attempt to evaluate the lipid profile changes among two groups of surgically
menopausal women, using daily 0.625 mg oral CEE and weekly 3.9 mg TTS estrogen patch.

Materials and Methods: Of 127 women associated with surgical menopause, 83 (63.5%) cases recieved CEE (group 1) and 44 (34.7%) women
administrated weekly 3.9 mg. TTS estrogen patch (group II). Age, body mass index (BMI), baseline systolic and diastolic blood pressures of all
cases were recorded. Total cholesterol (TC), LDL, HDL and triglycerides (TG) levels were determined before and 6 months after treatment.
Results: Man age, BMI, initial systolic and diastolic blood pressures were similar among both groups. TC (227+5.9 mg/dl) and
TG levels (119+11.9 mg/dl) were higher in group II, prior to hormone therapy. When lipid levels were compared before and 6-
months after treatment in each group, HDL levels was significantly increased in group I (p=0.01), whilst among group I1, plasma
HDL (p=0.08) level was increased and TG (p=0.002) level was decreased. Based on delta (_) values of each lipid parameter
changes, only TG level decrease remained statistically significant in group II (p=0.03).

Conclusion: Transdermal hormone therapy seems to be superior to the oral forms in improving the lipid profiles. Hence

individualization of hormone therapy is essential in monitoring those women with surgical menopause.
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GIRIS

Menopozda gecen yasam suiresinin artmasi nedeniyle
bu doneme ait bir¢ok ¢aligma yapilmaktadir. Kardiovas-
kuler hastaliklar lipitlerdeki degisiklikler ile direk
iligkili oldugu gosterilmistir(!). Premenopozal donem-
deki bayanlarda ayni yastaki erkeklere gore kardiovas-
kiiler hastalik riski daha azdir?). Bayanlarda kardiyo-
vaskuler sistem hastaliklar1 insidans1 menopozla birlikte
hizl bir sekilde artar ve erkek populasyonuyla ayni
orana ulagir(D.

Artmig achik serum trigliserid (TG) seviyeleri olan
bayanlarda normal olanlara gore koroner kalp hastalig
riski artar. Bu iligki LDL-kolesterolle birliktelikten
daha gucludur fakat HDL-kolesterolle ters orantilidir
(). HDL-kolesterolu artiran ilaglar kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltir ve anti-aterojenik tedavi saglarlar.
Ostrojenlerin HDL-kolesterol ve TG'leri arttirdig,
LDL-kolesterol ve total-kolesterolu azalttig1 degisik
caligmalarda gosterilmigtir®).

Bu ¢alismamizda cerrahi menopozlu olgularda 0,625 mg
oral konjuge 0strojen (CEE) ile 3,9 mg transdermal
ostrodiol kullanilmasiyla, hastalardaki lipit seviyeleri
uzerindeki etkileri ve bu etkilerin kargilagtiriimasi planland.

GEREC VE YONTEMLER

Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Menopoz
Klinigi'ne 2001-2005 tarihleri arasinda bagvurup
hormon tedavisi alan 127 cerrahi menopozlu hasta
dahil edildi. Universite Etik Kurul onay1 alinarak
Helsinki Deklerasyonu'nda belirtilen ilkelere uyulup
hastalardan aydinlatilmig onam formu alindi. Tedaviden
once ve tedaviden 6 ay sonra hastalar lipit profilleri
ile degerlendirilip kargilagtirildi. Bu hastalar 2 gruba
ayrildi. Hastalarin 83'tine 0,625 mg oral CEE tedavisi
(grup 1); 44'ine transdermal 3,9 mg ostrodiol tedavisi
(grup 2) verildi. Degerlendirmeye alinan hastalarin
FSH>40 IU/1 ve vazomotor semptomlar: mevcuttu.
Tum hastalara fizik muayene ve pelvik muayene yapildi.
Hastalarin herbirinde mamografi, transvaginal USG,
tam kan sayimi, aclik serum glukoz, tire, kreatinin,
karaciger fonksiyon testleri (AST,ALT) bakildi. Hormon
tedavisi bagida ve tedaviden 6 ay sonra lipit profilleri
(Total kolesterol, TG, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol)
degerlendirildi. Hastalarin hi¢birinde hormon tedavisi
oncesinde ve kullanim esnasinda lipit dusuriicu ilag
ve diet hikayesi mevcut degildi. Metabolik ve endokrin
hastaliklara sahip hastalar, kontrol altinda olmayan

hipertansiyon, kardiyovaskiller ve aktif hepatik hastalig1
olan hastalar bu caligmaya dahil edilmedi. Kan
ornekleri, plazma lipit seviyeleri 12 saatlik a¢clik
sonrasinda degerlendirildi.

Bilgi analizleri icin SPSS 12.0 versiyonu kullanildi. p
<0,05 olmasi1 anlamli kabul edildi. Tedavi doncesi ve
sonrasi degerlerin kargilagtirilmas: i¢in eslestirilmis t
testi, iki ilacin lipit profiline etkilerini karsilagtirmak
icin ise Mann Whitney testi kullanildu.

SONUCLAR

Bu caligmada toplam 127 hasta degerlendirildi.
Caligmaya katilan hastalarin demografik ozellikleri her
iki grupta da istatistiksel olarak birbiriyle benzerdi
(p>0,05). Her iki grupta bakilan bazal lipit degerlerinden
total kolesterol (p=0,03) ve trigliserit duzeyleri (p=0,01)
grup 2'de anlamh derecede yiiksek tespit edildi (Tablo
IT). Lipit profil degisimlerinden; 0,625 mg CEE alan
grupta HDL kolesterol artis1 (p=0,01), 3,9 mg transdermal
ostrodiol alan grupta ise TG azalist (p=0,002) istatistiksel
olarak anlamli bulundu.
Bu iki grup arasinda lipit profili degisikliginin yuizdesi
karsilagtirildiginda sadece trigliserid degisiklikleri yiizdesi
istatistiksel olarak farkliydi (p=0,03) (Tablo III). Total
kolesterol, HDL ve LDL kolesterol oran1 degisiklikleri
iki grupta da benzer olarak saptand: (p>0,05).

Tablo I: Tedavi gruplarimn demografik ozellikleri

0,625 mg CEE® 3.9 mg Transdermal éstrodiol

Degiskenler OrtalameetStandart Hata ~ Ortalama=tStandart Hata
Yas (yil) 48,78:045 50,52+0,98

Gravida (n) 4424024 4632039

Parite (n) 2,90:0,14 2,70+0,17

Abortus (n) 1,6240,17 195028

Yasayan gocuk (n) 2,50+0,10 24740,15

BMF (kg/m?) 2831047 29.09+0,75

Sistolik kan basinct (nmHg) ~ 126,81:2,46 132,8243,11

Diyastolik kan basner (mmHg)  80,63+1,39 8205171

a Viicut kitle indeksi (kg/m2), b Konjuge dstrojen

Tablo II: Tedavi edilen hasta gruplarmmn tedavi oncesi ve tedaviden

6 ay sonraki kan lipit degerleri

0,625 mg CEE 3,9 mg Transdermal dstrodiol

Degiskenler OrtalamaStandart Hata ~ OrtalameetStandart Hata
Total Kolesterol  OF 211,50:+4,49 23305662
(mg/dl) s 214304382 222024574
LDL(mgdl) O 127.79:+3,95 143274781

S 127204327 136264606
HDL(mg/dl) O 52844245 47,84+191

S 58,6542,11 52,15¢1,83
TG (mg/dl) o) 157.3412,09 198081320

S 144,63+838 154371108

a Tedavi oncesi, b Tedaviden 6 ay sonrast



Cerrahi menopozlu olgularda 0,625 mg oral ostrojen ile haftalik 3,9 mg transdermal ostrojenin lipid profili

Tablo I1I: Tedavi edilen hasta gruplarimin tedaviden 6 ay sonraki

kan lipit degerleri degigikleri

Degiskenler ~ Calisma gruplan Fark+Standart Hata  t p

a Total 0,625 mg CEE 2,62+209 1,396 0,167

Kolesterol 3,9 mg Transdermal ~ -2,60+3,30 1,338 0,186
ostrodiol

*LDLb 0,625 mg CEE 3,2343,66 0,088 0930
39mgTransdermal  2,624635 0083 0934
ostrodiol

*HDLc 0,625 mg CEE 17254542 0443 0,659
39mgTransdermal  13,78+5,35 0456 0650
ostrodiol

*TGd 0,625 mg CEE 6,52+7,11 2,153 0034*
39mgTransdermal ~ -14,46+627 2212 0030*
ostrodiol

a Delta (_) degerleri: ( tedavi sonrast deger - tedavi oncesi deger ) / tedavi
oncesi deger x 100
b Diisiik dansiteli lipoprotein, ¢ Yiiksek dansiteli lipoprotein, d Trigriserid

* p<0,05

YORUM

Bilindigi gibi menopozla birlikte aterojenik lipit
profiline dogru kayma mevcuttur. Cogu epidemiyolojik
calismalarda koroner kalp hastaligi ile serum
lipoproteinleri, apolipoproteinleri, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, Total kolesterol, TG seviyeleri arasmda
iligki saptanmigtir®. Menopoz tedavisinde farkli HT
rejimleri lipitler ve lipoproteinler tizerine farkl etkiler
yapabilir. Ideal HT rejimi LDL kolesterol ve TG'i
azaltip, HDL kolesterolu arttirarak kardiyovaskiler
hastaliklara protektif etkili olmalidir(?),

Calismamizda oral 0,625 mg CEE ve transdermal 3,9
mg ostrodiol verilen hastalarda Total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, TG seviyeleri tedavi doncesi
ve tedaviden 6 ay sonrasinda bakildi. Godsland'in meta-
analizinde oral dstrojenin tek bagina rejimleri TG ve
HDL kolesterolu arttird1g, total kolesterol ve LDL
kolesterolu azalttig1; transdermal 17-( dstrodiolun ise
TG'i azalttig1 gosterilmistir®>). Calismamizda da oral
0,625 mg CEE verilenlerde total kolesterol hafif
artarken, transdermal tedavi verilenlerde azaldi. LDL
kolesterol seviyesi ise her iki yolla da tedavi verilenlerde
azaldi (Tablo II). Notelovitz ve ark. yaptig1 calismada
ooforektomize olan kadinlarda kontrol grubuna gore
HDL kolesterol diizeyleri %27 daha dusiik bulunmustur
(6), Hormon tedavilerinden transdermal yolla verilen
ostrojen tedavisinin serum HDL kolesterol ve LDL
kolesterol Uizerine yararh etkileri oral dstrojenlerden
daha az potent oldugu gosterilmistir(?). Cahsmamizda
da her iki tedavi grubundaki hastalarda HDL kolesterol
artmigtir (Tablo II). Ancak bu artig oral tedavi alan

grupta istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p=0,01).
TG metabolizmasi aterogenezle birliktedir. Koroner
arter hastalig1 sikliginm azaltilmasinda TG seviyelerinin
azaltilmasi esastir. Degisik caligmalarda oral dstrojen-
lerin TG'i arttirmas1 0nemli olabilir ve kardiyovaskiiler
hastaliklar acisindan olumsuz bir faktordur seklinde
yorumlanmistir®), TG diizeyi yitksek olan hastalarda
hormon tedavisinin transdermal gekli avantajli gozukur
cunkil karacigerden ilk gecis etkisi dnlenir ve cesitli
istenmeyen hepatik proteinlerin ve TG sentezi azalir
®, Calismamizda her iki tedavi grubunda da TG
seviyeleri azaldi. Ancak bu azalma beklendigi gibi
transdermal tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0,002) (Sekil 1).
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Sekil 1: Calisma gruplarinda tedaviden 6 ay sonraki lipit profilindeki
ortalama yiizde degisiklikler T. Kol: Total kolesterol, LDL: Diigiik
dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, TG:
Trigliserid * p<0,05

Sonug olarak, caligmamizda transdermal hormon
tedavisi lipit profiline etki yoniinden oral formlara gore
daha ustin gozukmekle beraber hormon tedavisi
planlanirken olgunun lipit duzeyleri goz oniinde
bulundurulmali ve tedavi bireysellestirilerek
verilmelidir. Ayrica tedavi verilen hastalarmn klinigi
yanisira, laboratuvarmin ozelliklede lipit profillerinin
yakin takip ve degerlendirilmesi onemlidir.
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