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UQ F arkh HRT Protokolu.nun Serum Lipid
Ve Llpoprotem Diizeyleri Uzerine Etkisi

) M.__A-h,_ ‘(_00&' , Turgut YARDIM?, Faruk YORULMAZ®, Metin KURTUL', Cenk SAYIN'

Aﬂlﬁf. Mammﬁ'ak: w:rdarda farkly HRT prarokniiertm serum lipid ve lipoproteinieri lizerine olan
etkilerini deferlendirmek.

Gereg ve Yontem: Cerrahi }m dogal menopozda olan 10] olgu ¢caligmaya alindi.Bu olgularin yas ve
menopoz sireleri ve viicul-kitle indeksleri deerlendiriidi. Olgularin 39'una (Grup 1) 2 mg ésiradiol valerat ve | mg
siproteron asetas iktiva eden siklik preparot, 26 'sina (Grup 2) 2 mg B-éstradiol ve 1 mg noretisteron asetat ihtiva eden
kontinil preparal, 37 'sine ise (Grup 3) tibolon ihtiva eden preparat bagland:. Bagiangic ve tedavi sonrasi serum HDL-K,
LDL-K, TK ve TG seviyeleri tayin edilerek karylastirild:.

- Bulgular: Her ¢ grupta olgularin yag, menopoz siiresi, viicut-kitle indeksi ile baglangic serum lipid ve
lipoprotein deferierl kiyasianabilir dizeydeydi. 6 ayhk HRT sonras: tim gruplar degerlendirildiginde yalmzca Grup
I'de ortalama serum HDL-K seviyesi istatistiki olarak anlamli yiiksek bulundu. Grup |'de baglangic ve 6 ayhk HRT
sonrast HDL-K %13.7, TG %10.1 orarminda yiikselirken, LDL-K %!35. 8 . TK %8.4 oraminda azald:. HDL-K, LDL-K ve
TK 'deki defigimler istatistiki olarak anlamh idi. Grup 2 'de baglangi¢ ve 6 aylik HRT sonrast HDL-K %3.4. LDL-K %6. 1,
TK 9%5.0 ve TG %18.9 oraminda azaldr. Bu degigimierden sadece TG degerlerindeki azalma istatistiki olarak anlami idi.
Grup 3'de [se HDL-K % 11.8, LDL-K %2.1, TK %!.0 ve TG % 12.6 oraninda azald:. Bu degigimlerden de sadece TG
degerindeki azalma istatistiki olarak anlamii idi.

Sonug: Siklik dstrojen-progesteron ve tibolon kullaniminun yan sira kontinii dstrojen-progesteron kullaniminmn
serum lipid ve lipoproteinlerinde olumiu degigimler olugturdugu, bu degisimlerin icinde anlamli olanin ise TG lerdeki
azalma oldugu gortiimiistiir. Farkhy HRT protokollerinin farkh lipid degigimleri meydana getirmekle beraber, hastalarin
tedaviye uyumunu aritiracag: disindimektedir.

 Anahtar Szclikler: HRT, kontinii progesteron, serum lipidleri.

SUMMARY
THE EFFECT OF THREE DIFFERENT HRT PROTOCOLS ON SERUM LIPIDS AND LIPOPROTEINS

Purpose: To evaluate the the e_ﬂ'tct of ﬂlm different HRT proiocols on serum lipids and lipoproteins in
menauposal women,

Material and mﬂlwd 101 cases either in surgical or natural menaupose were included into the study. Age,
menaupose duration and body-mass indexes were evaluated. Cyclic therapy comprising of 2 mg estradiol valerate and |
mg cyproterone acelate was initiated for 39 cases (Group 1), continuous therapy comprising of 2 mg B-estradiol and
noretisterone dcetate was initiated for 26 cases (Group 1), and tibolon therapy was initiated for 37 cases (Group lil).
Pre- and pos:-!herwy serum HDL-K, LDL-K, TK and TG levels were measured and compared.

Results: In all three groups age, menaupose duration body-mass index and initial serum lipid and lipoprotein
results were in comparable levels. Afier 6 months of HRT among all groups in only group I, mean serum HDL-K level
was found to be statistically significantly Righer. In group 1, after 6 months’ therapy HDL-K increased by 13.7% and TG
increased by 10.1%, whereas LDL-K decreased by 15.8% and TK decreased by 8.4%. The differences in HDL-K, LDL-K
and TK were statistically significans. In group 1, after 6 months’ therapy HDL-K decreased by 3.4%, LDL-K decreased
by 6.1% TK decreased by 5.0% and TG decreased by 18.9%. Of these changes only TG results were statistically
significant. In group 11, HDL-K, LDL-K. TK, and TG decreased by 11.8%,2.1%,1.0% and 12.6% respectively. %. Of

these changes only TG results were statistically significant.
| Conclusion: Beside cyclic estrogen-progesterone and tibolon, continuous estrogen-progesteron utilisation also

mmes positive changcs in serum lipids and &papmrem and among those changes the decrease in TG was found to be
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sigatficant. Although different HRT protocols causes different lipid changes, it is believed that this will increase the

pattent adaptation to therapy.

Keywords: HRT, continuous progesterone, serum lipids

GIRIS

Hormon replasman tedavist (HRT)
menopozdaki kadiniarda giderek artan oranlarda
uygulanmaktadir. HRT’nin kisa ve uzun
dénemdeki yararlart artik tartismasiz kabul
edilmektedir. HRT, vazomotor semptomliar ofan
sicak basmasi ve terleme, sikint), anksiyete gibi
sikayetlerin kisa siirede ortadan kalkmasini
saglar. Uzun ddnemdeki etkileri ise genitoiiriner
atrofimn diizelmesi, kardiyovaskiller hastalik
riski artisinin ve osteoporozun onlenmesidir.

Post-menopozal ddnemdeki kadinlarda
serum  lipidlerinde  defisimler  olustugu
bilinmektedir. Bunlar serum total kolesterol
(TK), triglhiserid (TG), dilsilkk dansitelt
lipoprotein kolesterol seviyelerinde (LDL-K)
viikkselme ve yiiksek dansitel lipoprotein
kolesterol (HDL-K) seviyesinde azalma
seklindedir(1). Post menopozal ddénemdeki
kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
riskinde meydana gelen artisin nedenlerinden
bir kisminin kan lipidlerinde meydana gelen bu
degisiklikler oldugu bildirilmektedir. Dilgiik
serum  HDL-K ve vyiiksek serum LDL-K
sevivelerinin KVH rniskini  arttirdigt, yilksek
serum TG seviyesinin ise KVH igin bagimsiz
bir mortalite risk faktérl oldugu bildiriimistir
(2). HRT nin kardiyoprotektif etkisinin yalnizca
lipidierde olusturdugu olumiu degisimlerden
kaynaklanmadi@i, damar endoteline direkt etk
ile kan nitrik oksit artisini saglayarak Kkisa
sirede  vazodilatasyon  olugturdugu  da
bilinmektedir (3).

Kisa ve uzun ddnemdeki yararlar
bilinen HRT'nin degisik kullanim yoliart
bulunmaktadir. Oral, transdermal, vaginal
yollarla Ostrojen ve progesteroniar degisik
kombinasyonlarda kullanmilmaktadir.  Yalmz
ostrojen bulunan preparatlar ile progesteronla
kombine siklik ve konunit preparatlar
mevceuitur.  Sirekli olarak yeni preparatlar
piyasada hekimlerin kwllanimina sunulmaktadir.
HRT' nmin kan lipidlerine etkisi, verilis yoluna
ve kullanilan kombinasyona gbre degismektedir.
Oral vyolla ahnan Ostrojen karaciferden ilk
geciste vaptuifn etkt ile (first-pass effect) hepatik
lipaz  akuivitesini  1nhibe  ederek  ve
apolipoprotein Al’in hepatik sentezini arttirarak
HDL-K artisina yol agar. Oral Ostrojenler
hepatik  firt-pass  effect ile  serum TG
seviyelerinde de yiikseimeye yol agar(4).

4K

Endometriumda hipetplazi ve kanser
gelisgimini engellemek amaciyla 8strojen ile
birlikte verilen progesteronlarm kan lipidien
iizerine etkisi ise androjenik potensine ve tedavi

~ sliresine gbre degisir. Bu amagla progesteron

deriveleri C-19 ve C-21 olmak iizere iki
kategoride incelenir., C-19 nortestosteron
deriveleri olan norgestrel ve noretindron’un baz;
androjenik etkileri vardir. C-2] deriveleri olan
medroksiprogesteron asetat ise, daha az
androjenik etkisi yaminda depresyon ve
anksiyeteye neden olabilir. Tedaviye ilave
edilen progesteronlar Gstrojenin kan lipidlerinde
yaptif1 olumlu etkilerde degisiklige yol acar (5).

Klinik kullamimda &stradiol valerat ile
siproteron asetat kombinasyonu bir preparat da
bulunmaktadir. Siproteron asetat anti-androjenik
etkili  bir progesterondur ve {&strojenin
endometriumda yaptifa etkileri antagonize eder.
Kan lipidleri {izerine de difer progesteronlara
benzer etkiler yapar(6).

HRT’ nde kullanilan diger bir alternatif
preparat ise  tibolondur. Tibolon, 19-
notestesterondan tilreyen ve kimyasal yap:
olarak noretinodrel ve noretisterona benzeyen
sentetik bir steroiddir. Yapilan ¢aligmalarda
zayif Ostrojenik, zayif androjenik ve zayif
progestojenik  aktiviteye  sahip  oldugu
gOsterilmistir (7). |

Bugiin gelinen noktada HRT' nin
basarisi, hasta i¢in en uygun preparatin
secilmesi ve baglanan tedavinin uzun stire
devam ettirilmesine bagh olacaktir. Hasta
uyumunu saglayan en Snemli problem vaginal
kanamadir. Premenopozal ddnemdeki kadmlar
siklik kanama arzu etmekte, postmenopozal
kadinlar ise yeniden baslayacak herhangi bir
kanamada tedaviyi birakmaktadiriar. Bu nedenle
preparat seciminde hastanin durumu, istekleri,
gecirilmis histerektomi ve kan lipid seviyeleri
gozden gecirilmelidir(8-12). Biz bu
calismamizda farkli tedavi protokolleri baglanan
olgutarimizdaki kan lipid degisimlerini birarada
deperlendirdik. Ulkemizde vyeni kullanima
baglanan 2 mg 17P-0stradiol +1 mg noretisteron
asetat kontinii kombinasyonu ile 2 mg dstradio
valerat+ | mg siproteron asetat siklik
kombinasyonu ve 2.5 mg tibolon baglanan
olgulanmizdaki serum lipid degisimlerini
inceledik. Boylece farkli tedavi protokollerinin
kan lipidlerinde arzu edilen olumlu deigimieri

Trakya Universitesi Tip Fakitltesi Dergisi 15(1):1998



-~ UG FARKLIHRT PROTOKOLUNUN SERUM LIPID VE LIPOPROTEIN...

‘hangi  omands  etkiledigini  kendi
d&nie‘yimle‘rimizle oriaya koymaya galigtik.

 GEREG VE YONTEM
Kadin Hastahiklar1 ve¢ Dogum klinigine 1997 yih

icinde miracaat eden cerrahi ya da dogal-

menopozda olan 101 olgu ¢aligmaya alindi.Bu
olgularin yas ve menopoz siireleri belirlendi.
Vicut afarhiy ve boy blglmleri yapilarak vilcut-
kitte (BMI) indeksleri kg/m2 cinsinden
hesapland1. o |

Olgu seciminde hormon kullanmasina
kontrendikasyon olacak bir durumun ve serum
lipidleriyle lipoprotein profilini bozacak bagka
bir patolojinin olmamasina dikkat edildi.
Olgularin baglangic serum HDL-K,
LDL-K, TK ve TG seviyeleri sabah aclik venoz
kaminda tayin edildi. Dasha soara randomize
edilen olgularin 39’una (Grup 1) 2 mg ostradiol

valerat ve 1 mg siproteron asetat ihtiva eden

siklik preparat (Climen, Schering ilaglan),
26°sma (Grup 2) 2 mg 17B-6stradiol ve 1 mg
noretisteron asetat thtiva eden kontinii preparat
(Kliogest, Novo-Nordisk), 37’sine ise (Grup 3)
2.5 mg tibolon ihtiva eden preparat (Livial,
Organon) baglandi. Altinci ayin sonunda HRT’
ye ‘devam edilirken kan lipid olciimleri
tekrarland:. | | 3

Istatistiksel  incelemede  Microsoft
Excel ve SPSS for Windows bilgisayar
programiar; yardimt ile ANOVA testi kullamild.
Istatistiki anlamhhk igin p<0.05 degeri kabul
edildi. |

niversitesi .Tlp_ - Faktiltesi

~ BULGULAR

Grup. 1, 2 ve 3’ deki olgularin yas,
menopoz siirest ve viicut-kitle indeksleri tablo
1’de goriimektedir. Buna gtre gruplar arasinda
istatistiki  olarak  anlamh  bir  farkhilik
bulunmamaktadir ve kiyaslanabilir ditzeydedir
(p>0.05).

Tablo 1- Gruplarin yas, menopoz silresi ve

viicut-kiﬂc indeksleri.
A
n=39 n=206 n=37)

Yas (Yi)| 44.7459 | 46.8+3 .8

{Menopo
z Suresi ]21.5428.0{22.7423.1}25.2413.3}] 0.893
(Ay)

BMI 284435 316456 [ 306+3.6 | 0.098
(kg/m2) |

Olgularimizin baslangic serum lipid ve
lipoprotein  de@erlert  ise  tablo 2'de
gbrilmektedir. Buna gbre gruplar arasinda
serum HDL-K, LDL-K, TK ve TG degerleri
arasinda istatistiki bir fark bulunmamaktadir.

Olgularin 6 aylik HRT sonras: serum
lipid ve lipoprotein degerleri ise tablo 3’de
goriilmektedir, Bu bulgulara gore tiim gruplar
degerlendirildiginde Grup 1'de ortalama serum
HDL-K seviyesi istatistiki olarak anlamb
derecede yiksek bulundu (p<0.05). Diger
parametrelerde meydana gelen degisimler ise
istatistiki olarak anlamh degildi.

- Tablo 2- Olgularin baglang serum lipid ve lipoprotein degerleri (mg/dl).

Grup 1
n=39
48.919.9
147.2136.2
219.9439.0

{  128.0£553

L-

5| I

n=20) (n=37)
isssmal | r7aon | 0166

 Tablo 3-HRT sonras: 6. ayda serum lipid ve lipaprotein deferleri.

Grup 1
n=3!

' 55.6_110.5
124.0£39.2
201.6134.5

140.9458.5

o

K
L~

- *Grup 1 anlamb digiide diferlerinden yksek
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n=26) |

44748 4 0,006*
0.167
0,444
“i2sssas | ioise1 | 078
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*istatistiki olarak anlamls degerier

Sekil 3- Baslangic ve 6. ay TK degerleri.

Gruplann baslangic ve 6 aylik HRT
sonrasi serum lipid ve lipoprotein degerlerinde TOTAL KOLESTEROL
meydana gelen degisimler ise tablo 4’de
gorilmektedir. Buna gore Grup 1’'de HDL-K
%13.7, TG %10.1 oraninda yiikselirken, LDL-K
%158 , TK %8.4 oraninda azaldi. HDL-K,
LDL-K ve TK’deki degisimler istatistiki olarak
anlamli idi (p<0.03). |

Sekil 1- Baslangic ve 6. ay HDL-K degerleri. |

Grup 2’ de tedavi 6ncesi ve sonrasi
degerlere gtre ise HDL-K %3.4, LDL-K %¢%.1,
HDOL KOLESTEROL - TK %5.0 ve TG %18.9 oraninda azaldi. Bu
degisimlerden sadece TG degerlerindeki azalma
istatistiki olarak anlaml idi1 (p<0.05). Grup 3’de
HDL-K % 11.8, LDL-K %2.1, TK %1.0 ve TG
% 12.6 oraninda azaldi. Bu de@isimlerden de
sadece TG degerindeki azalma istatistiki olarak
anlaml: idi (p<0.05). Her (¢ olgu grubunda

Grup 1 Grup2 Grup3 tedavi Oncesi ve sonrast meydana gelen
degisimler sekil 1,2,3 ve 4’de grafik olarak da
goriilmektedir.

Sekil 4- Baglangic ve 6. ay TG deperleri.

Sekil 2- Baslangic ve 6. ay LDL-K de@erleri.
TRIGLISERID

Grup 1 Grup2 Grup3

TARTISMA
Ortalama yagsam ve postmenopozal
dbnemde gecirilen yasam siiresinin uzamasi,
kadinlarda giderck artan HRT kullanimini
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giincel hale getirmektedir. Bu dOnemdeki
kadinlanin  yasamdan  beklentileri yagam
kalitesinin  arttirilmas:  ile  saglanabilir.
Postmenopozal dtnemde lipid ve lipoprotein
seviyelerindeki degisim KVH artigina neden
olmaktadir (1,2). HRT, serum lipid ve
lipoprotein seviyelerini diigirmesinin yan Sira
direkt kardiyovasktiler etki ile de KVH artisina
engel olur. HRT'de olumlu lipid degigimlerini
saglayan komponent esas olarak &strojendir.
Ancak HRT'de Ostrojenle kombine edilen
progesteronlar da lipidlerde ilave degigimiere
neden olurlar (13). -

Bizim cahgmamizda 2 mg Ostradiol
valerat+1 mg siproteron asetat ihtiva eden siklik
preparat (Grup 1), 2 mg 17P-6stradiol+] mg
noretisteron asetate ihtiva eden kontini preparat
(Grup 2) ve tibolon ihtiva eden preparat (Grup
3) kullanan olgularda 6 ay sonras: serum lipid
ve lipoproteinlerde meydana gelen degigimler
degerlendirildi. HRT sonrasi serum HDL-K,
LDL-K, TK ve TG degerlerindeki degigimler,
her iic grup birarada degerlendinidifinde
yalmizca Grup 1’de HDL-K'de istatistiki olarak
anlamh bir ytikselme tespit edildi. Gruplar kendi
arasinda HRT  Oncesi  ve  sonras:
degerlendirildiginde ise Grup 1’de HDL-K
%13.7, TG %10.1 oraninda yitkselirken, LDL-K
%15.8 , TK %8.4 oraninda azaldi. HDL-K,
LDL-K ve TK'deki degisimler istatisttki olarak
anlamli idi. Boylece kardiyoprotektif etkis
bilinen HDL-K artisi, LDL-K ve TK azalmasi
yanisira istatistiki olarak anlamh olmayan TG
ylikselmesinin ortaya ¢iktii tespit edilmistir.
Grup 2 HRT Oncest ve  sonrasi
degerlendirildiginde ise, HDL-K %3.4, LDL-K
%6.1, TK %5.0 ve TG %18.9 oraminda azald:.
Bu degisimlerden sadece TG deperlerindeki
azalma istatistiki olarak anlamfi idi. BOylece
TG’de anlaml bir azalma saflamirken, HDL-
K'de anlamh olmayan bir azalma olustugu
tespit edildi. Benzer etki Grup 3'de de goriildu.
Burada HDL-K % 11.8, LDL-K %2.1, TK %1.0
ve TG % 12.6 oranmnda azaidi. Bu
degisimlerden de sadece TG deferindeki azalma
istatistiki olarsk anlamh idi. Ancak oranlara
baktigimizda TG'de en biiylik azalma Grup
2'de, HDL-K'de yilikselme geklindeki olumlu
degisim ise Grup 1’de tespit edildi. LDL-K ve
TK'de ise tim gruplarda defisik oranlarda
azalma tespit ediidi. |

Siproteron asetat ile kombine bir
preparat ve plasebo ile yapilan ¢ahigmada TK ve
LDL-K 8nemli oranda azalirken HDL-K ve TG
seviyelerindeki degisimlerin anlamh olmad:gi
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belirtilmektedir (6). Bizim ¢aligmamizda ise her
¢ grup degeriendirildiginde HDL-K'de Grup
I’de (Siproteron asetat ile kombine) anlaml
yitkseime tespit edildi. Bu farklilifin bahsedilen
¢alismanin plasebo ile yaptimig olmasindan
kaynaklandifim didgtinliyoruz.

0.625 mg konjuge equine Hstrojen ile 5
mg medroksiprogesteron asetat’in konunii ve 12
giin siklik kombinasyonu ile 2.5 mg Tibolon

kullanimi ile yapilan bir ¢ahismada, Tibolonun

HRT'de  altematif bir vyol  olacaj:
belirtilmektedir (14). Bu g¢aligmada tibolonun
serum lipid ve lipoprotein diizeylerim olumsuz
yOnde etkilemedifi ve bu agidan Ostrojen-
progestin tedavisine alternatif bir ydntem
oldufu vurgulanmaktadir. Bir bagka caligmada
da tibolonun kolay kullanim: ve postmenopozal
kadinlarda c¢ekilme kanamasi olugturmamasi
nedeniyle HRT'de avantajli bir preparat oldugu
biidirilmektedir (15). Bizim ¢ahgmamizda da
tibolon kullanan grupta TK, LDL-K, ve TG'de
azalma seklinde bir degisim gorillirken HDL-
K'de arzu edilen yiikselme goriilmedi. Ancak bu
degisimlerden yalmzca TG’deki degigimin
istatistiki ofarak anlamh olmas), tibolonun
alternatif bir preparat olarak dilgiiniilebilecegini
gostermektedir.

Ostrojenlere  kontinii  progesteron
ilavesi bir baska kullamm yoludur. Bu yolla
siklik progesteron kullaniminda goritlen vaginal
kanama sikayetlerinin daha az gorlildigd ve
HRT’ye uyumun arttifa belirtilmektedir (5,16).
Kontinii dstrojen-noretisteron asetat ve plasebo
ile yapilan bir ¢aligmada 3,69 ve 12. Ayda
baslangic deperlerine gore serum TK ve LDL-K
seviyelerinde plaseboya gore anlamh azalma
tespit edilmigtir (17). Aym g¢aligmada HDL-
K'de 3 ve 9. Ayda 6nemli azalma goriiliirken
son iic ayda her iki grupta bir yiikselme tespit
edilmistir. HDL-K’de istatistiki olarak anlamls
olmayan, hormon grubunda % 10, plasebo
grubunda % 5 azalma tespit edilmistir. Bu
calismada TG seviyelerinde anlamlt bir degigim
gériimemigtir.

Kombine kontinii ve sckansiyel
ostradiol-noretisteron asetat tedavisi ile plasebo
arasinda yapilan ve iki yilda serum lipid ve
lipoproteinlerdeki degisimlerin incelendigi bir
baska caligmada da benzer sonuglar alinmigtir
(18). Burada kontinil tedavi alan grupta anlamli
derecede TK, LDL-K ve HDL-K azalmas: tespit
edilmistir. Siklik tedavi alan grupta ise TK ve
LDL-K'de azalma, TG seviyesinde ise artig
tespit edilmistir. Ancak bu degisimler baslangic
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degerlerine gére anlamhbi, plaseboya gore
anlamsiz bulunmustur. -

2 mg dOstradiol+l mg noretisteronun
stidik ve kontin kombinasyonu ile yapilan
tedavilenin  glivenilirlifinin  incelendigi  bir
makalede kontinli progesteron kullanimimn
meme kanseri riskinde bir artiy yapmadig: ve
endometriumu koruma i¢in bir secenek oldugu
belirtilmektedir (19). .

Giderek vyaygmlagan HRT' de yeni
tedavi alternatifleri olusmaya devam edecektir.
Bu farkhi tedavi metodlan hastanin tedaviye
uyumunu arttirmayi amaglamaktadir. Burada da
en biyilk tartisma preparattn  Ostrojen
komponentine ilave edilen progesteronlarda
olmaktadr. Calismalar incelendifinde
farklibklar olmakia birlikte tiim preparatiarda
olumiu serum lipid ve lipoprotein deglslm!en
olmaktadir.

Bizim c¢alhismamizda siklik Ostrojen-
progesteron ve tibolon kullanimimin yam sira

kontinti  Ostrojen-progesteron  kullaniminin-
scrum  lipid ve  lipoproteinlerinde  olumiu
deBigimler olugturdugu, bu degigimlerin iginde

anlamh olanin ise TG'lerdeki azalma oldugu
gordimigtir. Cahymamiz 6 aylik degisimleri

yansitmaktadir. HRT'nin uzun slirecek bir
tedavi olduu dusinitlecek olursa  diger
¢aligmalarda gOritldugll gibi bu defierlerin
farkhilagabilecefi disinGlebilir. -~ Aynica
HRT’nin  kardiyoprotektif etkisinin bir kism
serum lipidleri Uzerinden olusmaktadir. Bu
nedenle uzun  dOnemdeki  degisimlerin
incelendifi bagka c¢aligmalara ihtiyag vardir.
HRT'nin uzun silre kullanimi icin en dnemli
olayin hastanin tedaviye uyumu oldugu
disiintilecek olursa farkli preparat
segeneklerinin geregi daha iyi anlasilacaktir,
Caliyjmamizda  farkh preparatlarin  birer
alternatif ybntem olarak gorilimesi gerektigl
sonucuna varmaktayiz.
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