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Amag: Tibolon ve intranasal dstrojen replasman tedavisi’nin serum lipid seviyeleri tizerine etkilerinin kargilastirilmast
Gereg ve Yontem: Calismaya toplam 84 postmenopozal kadin dahil edildi. Hastalara giinlik tibolon (2,5 mg)(Grup
I; n= 35) ve intranasal strojen (Grup 1I; n= 49) verildi. Tedavi siitesi 6 aydi. Tedavinin baslangict ve sonu lipid
seviyeleri her grup icin élciildii ve farkli iki grubun degerleri karsilastirildi. Istatistiksel analiz icin Student-7 testi
kullanildr.

Sonug: Her iki grup degiskenlerin basal seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Her iki grupta
total kolesterol seviyeleri baslangic seviyelerine goére belirgin artmusts. Fakat 6 aylik tedavi sonrasinda iki grup
arasinda istatistiksel fark saptanamadi. LDL kolesterol (LDL-C) seviyelerinde her iki grupta da tedavi 6ncesine gore
degisim saptanamadi. HDL kolesterol (HDL-C) seviyeleri intranasal 173-E2 grubunda belirgin olarak azalirken,
tibolon grubunda belirgin olarak artmustir. Trigliserid (TAG) seviyeleri intranasal 173-E2 grubunda belirgin azalirken
tibolon grubunda belirgin degisiklik saptanmadi. Her iki grup Lipoprotein (a) (Lp(a)) seviyeleri her iki tedavide de
degisim saptanmadi.

Tartigma: Postmenopozal kadinlarda, tibolon ile kisa siireli tedavinin iyi klinik-laboratuar giivenlilik profili gosterdigi
saptandi.. Ayrica postmenopozal kadinlarda diger HRT protokollerine iyi bir alternatif olabilir.

Anahtar Kelimeler: Tibolon, Intranasal 6strojen, Lipidler.

The Effectiveness of Tibolone Versus Intranasal Oestrogen Replacement Therapy on Serum Lipid Profile
in Postmenopausal Women

Objective: To compare tibolone therapy with intranasal estrogen replacement therapy protocols on their effects on
serum lipid profiles.

Material Method: 84 post-menopausal women were included in the study. They were given either oral daily
treatment with tibolone (2.5 mg) (Group I; n= 35); or intranasal administration of estrogen (Group II; n = 49). The
duration of the treatment was 6 months. At the beginning and at the end of the therapy, lipid levels were measured
in each of the group and then these two different groups were compared. Student-t test was used for statistical
analysis.

Results: No statistical difference was observed at baseline levels between two groups. Total cholosterol levels were
increased significantly from baseline levels in both groups. However, at the end of the 6 months no statistical
difference was found between two groups. LDL-cholesterol (LDL-C) levels were not changed from the baseline
levels in both of the groups. In intranasal estrogen group, while HDL-C levels were decreased, it has increased in
tibolone group. While triglycerides (TAG) levels were significantly decreased in intranasal 178-E2 group, no
significant change has been found in tibolone group. Lp(a) levels were not changed with therapy in both group.
Conclusion: Short-term treatment with tibolone showed a good clinical-laboratory safety profile in postmenopausal
women. Also it may be a good alternative to other HRT protocols in postmenopausal women.

Key Words: Tibolone, Intranasal estrogen, Lipids
Over fonksiyonlarinin zamanla azalmasi veya cerrahi olarak overlerin alinmasi sonucunda gonadal steroidlerin

(6zellikle Sstrojen) eksiklikleri ile ger¢eklesen menopoz, beraberinde pek ¢ok emosyonel ve fiziksel problemleri de
getirmektedir. Bu nedenle eksik gonadal hormonlarin yerine konmast amact ile HRT gelistirilmistir. HRT’nin
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kullanim sekli ve iceriginde degisimler yapilarak en
etkin ve en az yan etkiye sahip tedavi rejiminin
gelistirilmesine ¢alistimustir.

Premenopozal dénemde gonadal hormonlarin gerek
lipid gerekse glukoz metabolizmast tzerine olan
olumlu etkisi, koroner kalp hastaligi ve buna bagl
mortalitede erkeklere oranla kadinlari daha avantajl
konuma getirmistir. Ancak postmenopozal dénemde
ortadan kalkan gonadal hormonlar nedeni ile kalp
hastalig1 ve buna bagh mortalite ve morbidite erkekler
diizeyine ulasmaktadir.!-#

Ostrojenlerin serum HDI-C ve trigliserid seviyesini
arttirdigl, LDL-C ve total kolesterol seviyesini azalttd
ve koroner kalp hastaliklarinin 6nlenmesinde etkin
oldugu pek cok calisma ile dogrulanmistir. Bu amagcla
postmenopozal HRT ile &strojenin eksikligine bagl
ortaya ¢tkan serum lipid degisimleri ve artmus koroner
arter hastaliklar riskinin 6nitine gegilmeye caligtimustir.
Ancak  Ostrojen  ile  kombine  progesteronun
kullandldigt HRT protokollerinde yalniz 6strojenin
kullanildigt HRT tiplerinde gbzlenen lipid degisimleri
gbzlenmemistir.>7

Tibolon, 1980l yillarda gelistirilip klinik kullanima
sunulan yeni nesil HRT segenegini olusturmaktadir.
Tibolonun mevcut intrensek androjenik, 6strojenik ve
progestagenik etkilerinden yararlanilmistir. Tibolonun
direkt olarak kendisi aktif olmayip A% o ve B
metabolitleri aracilig ile aktivite gosterir. Hepatik ve
intestinal 3o ve 3B hidroksi steroiddehidrogenaz
enzimleri aracthi@ ile o ve B aktif metabolitlerine
dontsiir  ve tibolonun  6strojenik  etkilerinden
sorumludur. Tibolondan izomeraz enzimi araciligi ile
elde edilen A* metaboliti, progesteron ve androjen
reseptoriinii  etkilerken  Ostrojen  reseptorini
etkilemez. Kemik ve wvajinal dokuda 6&strojenik
aktivite Dbelirginken,  progestajenik etkiler ~ A*
metaboliti ile endometrial dokuda, androjenik etkiler
ise yine A* metaboliti ile beyin ve karacigerde
baskindir. Meme dokusunda ise siilfataz aktivitesinin
glcl, 17 hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesinin
zayif inhibisyonu ile 6stron stlfatin giicli Sstradiole
dontsimi engellenir. Osteoporoz ve libido kaybini
onlemesi, lipid profiline olumlu etkisi ve bu etkileri
gerceklestiritken endometriumu  stimule etmemesi
genis kullanim alant dogurmustur.

Gerek  tibolon  gerekse  Ostrojen  tedavisinin
klimakterik semptomlara ve kan lipid profili tizerine
olumlu etkileri bildirilmistir.? Calismamizda, tibolon
ve intranasal 178-E2’nin kan lipid parametreleri
lzerine olan etkilerinin karsilastirilmasi amaglanmigtir.
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Bu prospektif calismaya Kahramanmaras Siitgti Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigi’ne menopozal semptomlar nedeni
ile basvuran ve daha 6nce hi¢cbir HRT almayan 83
kadin dahil edildi.

Calismanin baglangicinda postmenopozal kadinlarin
serum FSH seviyelerine bakildr. Hastalarin tamaminin
FSH degeri > 40 mIU/ml olarak saptand: Rutin
vaginal muayene, transvaginal ultrasonografi, servikal
smear, mamografi, tam kan-biyokimya tetkiki yapildi
ve ek medikal patolojiler ile birlikte muhtemel HRT
kullantm  kontraendikasyonlart  dislandi.  Benign
patolojiler nedeni ile histerektomi yapilan 49 hasta
intranasal 178-E2 (Aerodiol, Servier) grubuna ve
caligmaya alinan diger 35 hasta da Tibolon (Livial,
Organon) grubuna dahil edildi. Her iki grubun
demografik verileri ve baglangic kan lipid seviyeleri
kaydedildi. Hastalar tedaviye bagladiktan 6 ay sonra
tekrar cagirilarak kan lipid parametrelerine (LDL-C,
HDL-C, Total kolesterol, Lp(a), TAG) bakildi. Tedavi
gtuplarina 6 ay sure ile 150 mcg/gin intranasal 178-
E2 (sabah ve aksam her bir burun deligine birer puf
olacak sekilde) ve 2,5 mg/gin tbolon verildi
Hastalarin tedaviye uyumu ve devamliligt tamdu.

Tedavi Oncesi ve sonu kan lipid profilindeki
degisimler grup ici ve gruplar arast olarak
degerlendirildi ve degerlendirmede paired ve unpaired
-t test kullanildt ve P<0,05 degeri anlamli sonug
olarak degerlendirildi.

SONUCLAR

Calismaya alinan hasta gruplarinin yas ortalamalar
benzerdi (intranasal 173-E2 grubunda 49,3%3.8 ve
tibolon grubunda 51,3%3,7) ve sosyo-demografik
verileri arasinda anlamli fark saptanmad: (P> 0,005).

Kirkdokuz hastanin intranasal 173-E2, 35 hastanin da
tibolon c¢alisma grubuna alindigi bu prospektif
caligmada, hastalar kan lipid parametrelerinde olugan
degisimler agisindan toplam 6 ay izlendi. Hastalarin
tedavi Oncesi serum lipid seviyeleri degerlendirildi.
Grup ici deger dagilimt normaldi ve gruplar arasinda
baslangic serum lipid seviyeleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (P>0,05). Hastalarin 6
aylik tedavi sonrasi lipid profilindeki degisimleri grup
ici ve gruplar arasi olarak degerlendirildi.(Tablo I:
Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrast biyokimyasal
degerleri)
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Tablo I. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrast biyokimyasal degerleri
(meantSD)

Tibolon 17 Ostradiol

n=35 n=49
Baglangi¢ Tedavi sonu Baglangic Tedavi sonu

T Kolesterol  2133+44,9 193,6£42,9 206,5+37,2 191,3+40,4
LDL-C 133,14£36,8 12914365 132,5£33,1 1259+31
HDL-C 50,7411,1  54,049,7 52,6151 43,1+10,5*
TAG 125,9447,1 12334547 1282+60,8 9524263+
Lp(a) 32,54283) 33,8436, 31,6£292 251+188

n, hasta sayilatini ifade eder
* ; P<0,05; HRT sonrasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlihgt belirtir

Total kolesterol seviyelerinin degerlendirilmesinde her
iki grubun tedavi 6ncesi ve sonrast degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (P<0,05)
(intranasal 178-E2 grubu; P=0,007, tibolon grubu;
P=0,004). Ancak her iki grubun total kolesterol
seviyeleri arasindaki degisim dikkate alindiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (P>0,05).

LDL-C degetlerinin incelenmesinde her iki grubun
baslangic ve tedavi sonu degerleri ile tedavi sonu
birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadt (P>0,05).

Serum HDL-C seviyeleri degetlendirildiginde, her iki
grupta da tedavi Oncesi ve sonrast degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P<0,05).
Ancak degetler incelendiginde intranasal 178-E2
grubunda HDL-C seviyesindeki degisim tibolon
grubundan farkli olarak azalma yoniindeydi (tibolon
grubunda % 06,3 oraninda artma, intranasal 173-E2
grubunda % 17,8 azalma saptandi). Sonu¢ olarak
tedavi sonu serum HDL-C seviyeleri iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede farkhydi ve
tibolon grubu lehineydi (P<0,05).

Serum TAG seviyelerinin degerlendirilmesinde 6 aylik
tedavi sonrasinda her iki grubun tedavi sonu degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandt
Tibolon grubunda anlamh degisiklik saptanmazken
(P>0,05), intranasal 173-E2 grubunda degisim % 23,2
oraninda azalma yonindeydi (P<0,05).

Lp(a) seviyelerinin degetrlendirmesinde her iki grubun
tedavi 6ncesi ve sonrast serum deger degisimlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(P>0,005).
TARTISMA

Postmenopozal kadinlarda koroner kalp hastaligi
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

159

Etyolojisinde, postmenopozal dénemde kaybolan
over fonksiyonlart nedeni ile kan lipid seviyelerinde
meydana gelen degisim 6nemli yer tutmaktadir. LDL-
C, trigliseridler, apolipoprotein Al (Apo Al),
apolipoprotein B (Apo B) seviyelerinde artis ve HDL-
C  seviyelerinde azalma postmenopozal dénemde
saptanan lipid seviye degisimleridir. Artan kolesterol
vaskuler duvarda birikerek ateroskleroza neden
olmaktadir. Buna karsilik, aterosklerozda kritik rol
oynayan plazma HDL-C seviyeleri ile koroner arter
hastalik  gelisgimi arasindaki ters oranti  gesitli
epidemiyolojik ve klinik ¢alismalarla dogrulanmistir.-
11 Postmenopozal dénem azalan HDL-C kolesterol
seviyesi  de gelisimine  katkida
bulunmaktadir. Tlave olarak 6zellikle Sstrojenin
glukoz metabolizmasina olan insulin duyarliligindaki
artts gibi olumlu etkilerinin menopozda ortadan
kalkmas1, koroner kalp hastaliginin gelisimine katkida
bulunmaktadir.!>!? Ancak bunun yaninda farklt HRT
tiplerinin  kan lipid profili tzerine olan olumlu
etkilerinin koroner kalp hastahigina karst koruyucu
oldugu cesitli ¢calismalarla dogrulanmistir.1415

ateroskleroz

Postmenopozal dénemde kullamlan oral 6strojen
iceren HRT ile plazma HDL-C seviyesinde artis
saglanmustir. HDL-C seviyesinde meydana gelen bu
artisin, HDL nin 6nemli bir yapitast olan Apo Al
seviyesinde ~ olan  artisa  baglh  oldugu  ileri
surdlmistir.’® Ancak Gstrojen-progesteron igeren

HRT ile HDL seviyesinde beklenen artis
saglanamamustir. Lamon-Fava ve ark. yapug

calismada Gstrojen-progesteron igeren HRT ile yalniz
Ostrojen iceren HRT’nin serum Apo Al seviyesi ve
kinetigi  Uzerine olan  etkileri, plasebo ile
karstlastirtlmistir.'® Sonug olarak yalniz 6strojen iceren
HRT ile saglanan serum Apo Al seviyesindeki artis,
Ostrojen-progesteron  iceren ~ HRT  grubunda
saptanmamustir. Benzer sonug¢ Lipoprotein Al
seviyesinde de saptanmustir. Diger yandan ayni
caisgmada  Apo Al seviye  degisimlerinin
katabolizmadan bagimsiz oldugu ve artan HDL-C
fraksiyonunun esas olarak HDL2 oldugu tespit
edilmistir. Diger bir calismada ise farklt HRT rejimleri
icerisinde yalniz oral 6strojen HDL-Cyi % 20-30
arttirirken, strojen ve progesteron kombinasyonunda
%10-14 oraninda artis saptanmistir. Aradaki fark
istatistiksel ~ olatak  anlamliydi.  Ayni  calismada
transdermal Ostrojen grubunda HDL-C’de belirgin
degisiklik saptanmamugtir.!”

Ancak, HRT nin koroner arter hastalit tzerine olan
olumlu etkisi son zamanlarda yapilan c¢alismalarla
dogrulanamamistir. WHI (Women Health Initiative)
caligmasi prospektif, randomize, c¢ift kor olarak
planlanmis ve saglikli postmenopozal kadinlarda
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HRT’in primer koruyuculugu incelenmistir. Ostrojen-
progesteron (medroksiprogesteronasetat) ve sadece
Ostrojen iceren gruplar olusturulmus ve Ozellikle
koroner kalp hastaliginda kombine tip HRT grubunda
anlamlt artis saptanmustir.'® Benzer bulgular HERS
(Heart and Estrogen/ progestin Replacement Study)
calismasinda da elde edilmistit.’ Sonu¢ olarak WHI
ve HERS calismalarinda HRT’nin koroner kalp
hastaligina karst primer ve sekonder koruyuculugu
digiincesi dogrulanamamugtir.

Androjenik, &strojenik ve progestajenik Szellikleri
olan sentetik bir steroid olan tibolonun 6zellikle
koroner kalp hastalik riskini belitleyen lipid profili
lzerine olan etkisi pek ¢ok calisma ile aragtirilmigtir.
Tibolonun lipid profili tizerine olan net etkisi 6zellikle
HDL 2 de olmak tizere total HDL-C’de artis, Ip(a)’da
azalmadir. Trigliseridler tzerine olan etkisi azalma
veya serum seviyesinde degismeme yoniindedir.?*-2
Tibolonun serum lipid seviyeleri tzerine olan
etkilerini Gstrojen ile karsidastiran bir calismada
tibolonun lipid profili Gzerine oral dstrojenden daha
az olumlu etkiye sahip oldugu gésterilmistir.’ Diger
yandan, tibolon ile konjuge Ostrojen-
medroksiprogesteron asetat igeren kombine tip
HRT’nin lipid profili izerine etkisini inceleyen
galismada tibolonun serum HDL-C ve trigliserid
seviyelerini kombine HRT grubuna gore anlaml
derecede azalttig: tespit edilmistir.3!

Rontu ve ark. yapmis oldugu yalniz 6strojen iceren
HRT ile &strojen ve progesteron kombinasyon
HRT’nin kan lipid profili lzerine olan etkisinin
kargilastinldigr  galigmada: yalniz  Sstrojen  verilen
grupta aterosklerozun 6nlenmesinde 6nemli rold olan
HDL-C ve Apo Al seviyesinde attma, LDL-C/HDL-
C oraninda azalma  saptanmistir.  Trigliserid
seviyelerinde iki grup arasinda fark saptanmamus,
ateroskleroz gelisiminde 6nemli olan Lp(a) seviyesinin
yalniz Ostrojen verilen grupta daha disik oldugu
tespit edilmistir. Yine ayni ¢alismada her iki grubun
LDL-C oksidasyon parametreleri degerlendirilmis ve
gruplar arasinda LDL-C oksidasyonu bakimindan
anlamlt fark bulunamamistir.’?> Konjuge Ostrojen ile
konjuge Ostrojen-medroksiprogesteron asetat
kombinasyonunun Tirk postmenopozal kadinlarda
serum lipid ve lipoproteinleri Uzerine olan etkisini
karsilagtiran calismada, 18 aylik tedavi sonrasinda
HDL-C seviyeleri konjuge 6strojen  grubunda
kombinasyon grubuna oranla daha fazla artis
gostermistir. Diger yandan trigliserid, total kolesterol,
Apo B seviyelerinde iki grupta azalma, Lp(a)
seviyesinde kombinasyon grubunda artis saptanmistir.
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Sonu¢ olarak lipid profili tzerine olan etkinin,
konjuge Ostrojen grubunda daha belirgin  oldugu
bulunmustur.??

Transdermal 17 B-E2 ile tibolonun klimakterik
sikayetler ve kan lipid profili Gzerine olan etkisinin
arastirildigt bir ¢alismada tibolon, transdermal 17 B-
E2den klimakterik semptomlarin  diizelmesinde
anlamli derecede etkin bulunmugtur.® Diger yandan
trigliserid seviyelerindeki degisim transdermal 17 8-E2
grubunda belirgin azalma yonindeyken tibolon
grubunda belirgin degisim saptanmamistir.? Sunulan
caligmada, koroner arter hastaligt Onlenmesinde
o6nemli yeri olan HDL-C seviyesinde transdermal 17
B-E2 grubunda azalma tibolon grubunda ise artma
saptanmis ve degerler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Calismamizda, tibolon ile intranasal 17 3-E2 kullanan
postmenopozal kadinlarda serum HDL-C, LDL-C,
total kolesterol, Lp(a) ve trigliserid seviyeleri
degerlendirilmistir. Alt aylik tedavi sonunda tibolon
grubunda saptanan HDL-C seviyesinde artma ve total
kolesterol seviyelerinde azalma diger c¢alismalarla
koreledir. Ancak trigliserid, Lp(a) ve LDL-C
seviyelerinde anlamlt degisim saptanmamistir. Benzer
sonuglar pek ¢ok c¢alisma ile dogrulanmigtir.?!-2
Intranasal 17 B-E2 grubunda serum total kolesterol ve
trigliserid seviyelerinde saptanan degisim diger pek
cok calisma sonuclari ile koreledir. Ancak dikkat
cekici olan serum HDL-C seviyelerinde oral kullanilan
Ostrojen tedavisinin aksine azalma saptanmasidir.
Intranasal kullanilan HRT ile serum LDL-C ve Lp(a)
seviyelerinde  degisim  saptanmazken  HDL-C
seviyelerinde azalma saptanmast intranasal 17 3-E2
kullammminin ~ koroner  kalp  hastaligina  karst
koruyuculugu fikrinde Onemli bir isareti
olusturmaktadir.

soru

Sonug olarak, tibolon ile intranasal 17 3-E2’nin serum
lipid profiline etkisi incelendiginde, tibolon daha
avantajli gérinmektedir. Serum total kolesterol ve
HDL-C seviyelerindeki degisim dikkate alindiginda,
ateroskleroza  karst  diger calismalarla
dogrulanan  koruyuculugu ile koreledir. Ancak
intranasal 17 B-E2 grubunda saptanan HDL-C
seviyesindeki azalmanin, koroner kalp hastaligi ve
buna bagli mortalite ve morbiditeyi ne derecede
etkiledigi daha ileri calisma gerektirmektedir.

koroner
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