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OzZET

Amag: Transdermal &strojen replasman tedavisi
uygulanan postmenopozal kadinlarda, transdermal
ve oral progestin kombinasyonlarinin metabolik
etkilerinin karsilastiriimasi.

Materyal Metod: 114 postmenopozal hasta, trans-
dermal sdrekli 17 estradiol (0.05 mg/giin) ile birlikte
transdermal norethisteron asetat 0.25 mg/giin veya
transdermal sirekli 173 estradiol (0.05 mg/giin) ile
birlikte oral medroksi progesteron asetat (10 mg/giin)
kullanmak lizere randomize olarak 2 gruba ayrildi.
Her iki grup 1 yil slireyle takip edildi. Varyans analizi
ile 3.,6. ve 12. ay lipoprotein profilleri bazal degerler-
le karsilagtirild.

Sonuglar: 12 siklus sonunda, plazma total
kolesterol, LDL ve trigliserid degerlerinin timiinde
anlamli dlislis saptandi.

Tartisma: Transdermal é&strojen  replasman
tedavisinde, transdermal ve oral progestin
kombinasyonlari serum lipid ve lipoproteinleri lizerine
benzer etkiye sahiptir.
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SUMMARY

Comparison of Transdermal and Oral
Progestin Combinations in Transdermal
Estrogen Replacement Therapy: Effects on
Serum Lipids and Lipoproteins

Objective: We compared metabolic effects of
transdermal and oral progestin combinations in
postmenopausal women receiving transdermal
estrogen replacement therapy.

Study Design: One hundred fourteen post-
menopausal women were randomized to receive
either transdermal continous 17 estradiol, 0.05
mg/day with transdermal cyclic norethisterone
acetate, 0.25 mg/day or transdermal continous 1703
estradiol, 0.05 mg/day with oral cyclic medroxipro-
gesteron acetate, 10mg/day. Women in two groups
were studied for one year. Lipoprotein profiles at 3,6
and 12 months were compared with baseline values
by means of analysis of variance.

Results: Plasma total cholesterol, low (LDL) and
high (HDL) density lipoprotein and trigliserides were
all significatly reduced.

Argument: Transdermal and oral progestin combina-
tions in transdermal estrogen replacement therapy
have similar effects on serum lipids and lipoproteins

Key Words: Transdermal, Postmenopausal,
Estradiol, Progestin, Plasma Lipids, Plasma
lipoproteins, Cholesterol.

GiRiS

Postmenopozal kadinlarda, Ostrojen replasman
tedavisi (ERT) kardiovaskiler hastalik riskini azalt-
maktadir(1-5). Oral ERT LDL kolesterol seviyesini
azaltirken HDL kolesterol seviyesini arttirmaktadir
(5-7). Transdermal tedavilerde bu etkinin, daha az
belirgin oldugunu gorilmektedir (8,9).

Endometrial hiperplazi riskini 6nlemek igin,
uterusu intakt olan postmenopozal hastalarda
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tedaviye progesteron eklenmesi gereklidir(10,11).
Ancak, progestinlerin 0Ostrojenin HDL ve LDL
Uzerindeki olumlu etkilerini azaltabilecedi bilinmekte-
dir. Bu nedenle, progestinlerin hepatik ilk gegis etkisi-
ni azaltabilmek igin progestinlerin non oral yolla
kullanimi glindeme gelmistir.

Bu galismamizda kombine tedavilerde, progestin-
lerin oral kullanimi ile transdermal kullaniminin
karsilastiriimasi amaglanmistir.

MATERYAL METOD

Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastanesi menopoz
klinigine basvuran en az 6 aydir naturel menopozda
olan, lipit metabolizmasini etkileyecek ilag kullanimi
olmayan hormon replasman tedavisi henliz baslan-
mamis hastalar iginden 114 hasta rastgele segilerek 2
gruba ayrildi. Rastgele secilen 55 hastaya, 2 hafta
sireyle haftada 2 kez transdermal estradiol 0.05
mg/glin takiben yine, 2 hafta slreyle haftada 2 kez
giinde 0.25 mg norethisteron asetat (NETA) ve 0.05
mg estradiol saliveren kombine transdermal tedavi
sistemi (Estracombi TTSR) uygulandi. Diger 59 has-
taya ise, 4 hafta boyunca haftada 2 kez transdermal
estradiol 0.05 mg/giin (Estraderm TTSR) ve son 2
hafta boyunca, giinde 10 mg medroksiprogesteron
asetat (MPA) (Farlutalr) uygulandi.Transdermal
tedavi sistemleri kalgalara yapistirildi ve haftada iki
kez degistirildi.

Tedavi baslangicindan 6nce, 3., 6. ve 12. aylarda
dort haftalik tedavi siklusunun son haftasinda aglik
kan ornekleri alindi. Total kolesterol, trigliserit, VLDL,
LDL, HDL olglimleri enzimatik end point metot ve
kolorimetrik metot (Randox Laboratories Ltd.
Ardmore, UK) ile yapildi; serumlar 4°C derecede
depolandi. 7 giin icinde calisild.

Her iki tedavi protokoliinde baslangig, 3.,6. ve
12. ay dederleri arasindaki farklar gikarildi ve skorlar
baslangic dederinden sapma olarak belirlendi.

Istatistik analizinde gruplara ait parametrik
olmayan verilerin karsilastiriimasinda, x2 testi, para-
metrik verilerin karsilastirimasinda Student-t testi
kullanildi. Tekrarlayan olglimler tekrarli olglimlerde
varyans analizi ile degerlendirildi. Veriler SPSS for
Windows 10.0 istatistik paket programi ile analiz
edildi. p>0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

SONUGLAR
Dokuz hasta alerji problemi nedeniyle, 15 hasta
yan etkiler nedeniyle tedaviyi biraktl. Transdermal

progestin grubunda (Grup I) 43 hasta, Oral progestin
grubunda (Grup II) 47 hasta olmak Uzere toplam 90
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hasta galigmay!r tamamladi. Her iki gruptaki bazal
demografik veriler Tablo-I'de gosterilmistir.

TABLO - I
Her iki Grupta Bazal Demografik Veriler

Toplam (n=90) Grup I (n=43) Grup II (n=47)

Yas (Yil) 52.2+4.5 (40-62) 52.3%4.8 (40-62) 52.1+43 (40-60)
Menopoz Siiresi(Yil) 3.3+3.8 (0.5-17) 3.6£3.9 (0.5-17) 3.14 (0.5-15)

Her iki grup arasinda demografik veriler agisin-
dan anlamh fark bulunmadi (p>0.05).

Kontrol edilen tim lipit parametreleri igin
baslangic dederleri ve 12 siklus sonundaki yiizde
degisiklikler Tablo-II'de gosterilmistir.

TABLO - II
Her iki Grupta Lipid Parametreleri Agisindan
Baslangic Degerleri ile 12 Siklus Sonundaki
Degerler Arasi % Degisim

Grup I Grup II
Lipid Paremetreleri Baslangig Baslangig

% Degisiklik % Degisiklik P

Degerleri Degerleri

HDL (mg/dl) 53.02 -521 56.05 -5.54 0.215
LDL (mg/dl) 130.54 -2.99 125.41 -2.63 0.437
VLDL (mgydl) 27.17 -2.23 25.93 -1.99 0.241
Total Kolesterol (mg/dl) 219.35 -5.93 221.07 -4.99 0.180
Trigliserit (mgy/dl) 104.81 -2.97 108.46 -1.85 0.182

Her iki grupta, lipid profilleri agisindan tedavi
Oncesinde istatistiksel olarak anlaml fark gdzlenmedi
(p>0.05) (Tablo-II).

Transdermal progestin grubunda (Grup I) 12
siklus sonunda HDL'de %H5.21 diisus, oral progestin
grubunda (Grup II) HDL'de %05.54 dusls saptandi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli dedildi (p=
0.215).

Oral progestin grubunda (Grup II) 3. ayda HDL
igin %7.15 dusus transdermal progestin grubunda
(Grup I) ise %3.48 diisus gorildu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.681). Tedavi
gruplan arasinda, 12 siklus sonunda anlamh farkhhk
gozlenmedi.

TARTISMA

Naturel ~menopozda trigliseriter ve LDL
kolesterolde artis ve HDL kolesterolde, diisiis seklinde
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirici  olumsuz
plazma lipoprotein dedisiklikleri oldugu bilinmekte-
dir (12,13).

Oral ostrojen tedavisi ile LDL kolesterolde diisiis,
HDL kolesterolde ve plazma trigliseritlerinde artis
gozlendigi  bilinmektedir (4,5,6,7). Oral tedavi bu
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dedisiklikler sonucu, bir dereceye kadar kardi-
yovaskdiler hastalik riskini azaltabilmektedir.

Transdermal tedavi hepatik ilk gecis etkisini
minimalize ettidi icin lipid risk belirleyicileri ve kardio-
vaskdler hastalik tizerine etkisinin daha az olmasi
beklenir (14).

Transdermal tedavide, oral tedavinin LDL koles-
terollii disiriicii potansiyel koruyucu etkisi devam
ederken, hala progesterona badll HDL duslsi de
devam etmektedir (15,16,17,18). Fakat trigliserit ylk-
sekligi, kadinlarda onemli bir risk faktori oldugun-
dan transdermal tedavinin trigliseritleri districl
etkisi 6nemlidir.

HDL kolesteroldeki azalmanin nedeni, transder-
mal yolla verilen Ostrojenin karacijerde metaboliz-
masinin azalmasina bagl oldugu dustinlmistir.

Calismamizda, LDL, VLDL kolesterol diizey-
lerindeki disus ve HDL seviyelerindeki artig, istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmadi.

Christiansen'in(19) calismasinda, 2 yillik kombine
transdermal tedaviden sonra LDL ve HDL'de anlaml
olarak diislis oldugu gosterilmistir.

Wolfe(20) ve Pickar(9), progestin kullanimi
olmaksizin transdermal 6strojen tedavisinde, hafif
HDL kolesterol artisi disinda lipid profilinde degisiklik
olmadigini bildirmistir. Fakat karsilanmamis strojen
endometrial kanser riskini artirdidindan uterusu intakt
olan kadinlarda tedaviye progestin eklenmesi
onemlidir (21).

SONUG

Transdermal 6strojen kullaniminda, progestinin
oral veya transdermal kombinasyonunun lipid profili
lizerine etkilerinin benzer oldugu goriilmektedir.

Christiansen ve arkadaslarinin(19), oral estradiol
ve NETA ile yaptigi calismada tedavinin 5. yilindan
sonra HDL kolesteroliin tedavi oncesi dederlerde
sabit kaldigi gosterilmistir. Bu nedenle, transdermal
tedavi sistemleri ve progestin kombinasyonlarinin
degerlendirilmesinde de daha uzun vadeli sonuclara
gereksinim vardir.
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