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AMAC: Saglikli postmenopozal kadinlarda intranazal hor-
mon replasman tedavisinin (HRT) hemostatik sistem ve se-
rum lipid diizeylerine erken donem etkilerini arastirmak.
GEREC VE YONTEM: Bu prospektif kontrollii ¢alisma 52
saglikli postmenopozal kadin igermektedir. Toplam 32 kadin
3 ay siireyle intranazal 17-beta estradiol (17B-E;) 300
pg/gin ve devamli medroksiprogesteron asetat (MPA) kul-
lanmustir. Kalan 20 kadin ise herhangi bir HRT rejimi kul-
lanmayan kadinlardir ve kontrol grubu olarak alinmstir. Ca-
lismanin baglangicinda ve 3 ay sonrasinda her iki grupta se-
rum aktif parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), protrombin
zamani (PT), INR, kan sayimm ve lipid seviyeleri saptanarak
analiz edilmisgtir.

SONUCLAR: Ortalama aPTT seviyesi 3 aylik intranazal
17B-E,+MPA tedavisini takiben anlamli oranda artmis ola-
rak saptanmigtir(p<0.001). Serum trigliserid seviyelerini
HRT kullananlarda azalmis olarak tespit etmis olmamiza
ragmen total kollesterol, HDL ve LDL seviyelerinde anlamli
degisiklik saptamadik.

SONUC: Bu c¢alismanin sonuglar1 gostermektedir ki
intranazal 17B-E,+MPA tedavisi kisa donemde hemostatik
sistem ve trigliserid seviyelerini etkileyebilir. Intranazal
HRT’nin koagulasyon sistemine ve lipid profiline etkisini
saptamak i¢in daha biiyiik gruplarda randomize ¢alismalara
ihtiyag vardir.

[Anahtar Kelimeler: Intranazal hormon replasman tedavisi,
koagulasyon, hemostaz, lipid profili]

OBJECTIVE: To evaluate short-term effects of intranasal
hormone replacement therapy (HRT) on hemostatic system
and serum lipid levels in healthy postmenopausal women.
MATERIALS AND METHODS: This prospective, controlled
study included 52 healthy postmenopausal women. A total
of 32 women were received intranasal 17-beta estradiol
(17B-E,) 300 pg/day plus continuous medroxyprogesterone
acetate (MPA) for three months. Remaining 20 women did
not used any HRT regimens. Activated partial
thromboplastin time (aPTT), prothrombin time, International
normalised ratio, counter blood count and lipid levels were
calculated in baseline and in 3-month serum samples.
RESULTS: Mean aPTT (p<0.001) level increased
significantly after intranasal 17B-E,+MPA treatment for
three months. Although we detected decrease in serum
triglyceride levels, there was no significant change in total
cholesterol, HDL and LDL levels in HRT users.
CONCLUSION: This study confirms that intranasal 17f-
E,+MPA treatment may effect hemostatic system and
trigliceride levels in short term treatment. Large randomized
studies need in order to define the effect of intranasal HRT
on coagulation system and lipid profiles.

[Keywords: Intranasal hormone replacement therapy,
Coagulation, Hemostasis, Lipid profile]

GIRiS

Postmenopozal donemde hormon replasman te-
davisi (HRT) kullanimi pek ¢ok agidan menopozal
donemin olusturdugu etkilere karst koruyucudur.
Subjektif sikayetleri azaltir, vajinal atrofi ve
osteoporoz olusumunu engeller (1).

Eskiden beri kullanilan HRT preperatlarmin
hemostatik faktorleri vendz tromboemboli olusumu
yoniinde oldukea diisiik oranda etkiledigine inanilirdi
(2-5). Ancak son zamanlarda yapilan caligmalarda
HRT’nin vendz tromboemboli riskini hafif derecede
arttirdig1 saptanmis olup bu durum hemostatik sistem-
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de olan Ostrojene bagh degisikliklere baglanmaktadir
(6-11). Yapilan bazi ¢alismalarda HRT kullanimi ile
koagulasyon faktorlerinde artma ve koagulasyon
inhibitor kapasitede azalma tespit edilmis olmakla bir-
likte (12-14), aksi sonu¢ bulan bazi ¢alismalar da
mevcuttur (15).

Giiniimiizde HRT amaciyla verilen preperatlarin
sayis1 hizla artmakta ve yeni HRT preperatlarn
postmenopozal kadimnlarin hizmetine sunulmaktadir.
17B-6stradioliin (17B-E;) intranazal kullanim formu
(Aerodiol nazal sprey, Servier, Fransa) son zamanlar-
da ilkemizde kullanima girmis yeni bir HRT
preperatidir. En 6nemli avantajlarindan birisi karaci-
gerde ilk gegcis etkisi gostermediginden metabolik yan
etkilerinin daha az olmasidir. Preperatin giinliik kulla-
nim dozu 300 pg olup, bu dozda kullanimi
postmenopozal semptomlart en az 2 mg/giin oral
Ostradiole esdeger olgiide azaltmaktadir (16).
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Bu prospektif, kontrollii calismada amacimiz ye-
ni kullanima girmis bir preperat olan intranazal hor-
mon replasman tedavisinin kisa donemde (3 ay)
hemostatik sistem ve plazma lipid diizeyleri iizerine
olan etkisini incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu prospektif, kontrolli ¢alisma 6zge¢misinde
herhangi bir sistemik hastalig1 bulunmayan, en az bir
yildir menopozda olan, son alt1 aydir hi¢ bir hormon
replasman tedavi preperatt almamis, 52 normotansif
saglikli kadinda yapilmistir. Kadinlara menopoz teshi-
si konulurken en az 1 yildir amenoreik olmalari, FSH
diizeylerinin 30 mIU/mL iizerinde, 6stradiol diizeyinin
30 pg/mL altinda olmasi kriter olarak alinmustir.
Diabet, kardiovaskiiler sistem hastaligi, romatizmal
hastalik &ykiisli ve malignansi siiphesi olan kadinlar
caligmaya alinmadigi gibi, laboratuar incelemeleri es-
nasinda her hangi bir hematolojik, metabolik, renal
anormalligi olan kadinlarda g¢alismaya alinmamustir.
Sigara icen kadinlar, antikoagulan tedavi alan kadin-
lar, hormon replasman tedavisi i¢in kontrendikasyonu
olan kadinlar da ¢aligma gruplarina dahil edilmemistir.

Postmenopozal donemde olduklari tespit edilen
kadmlarm genel jinekolojik muayeneleri, mamografi,
ultrasonografi, servikal smear degerlendirmeleri ve ru-
tin kan biyokimyasi degerlendirilmeleri yapildi. Ca-
lismaya alinmasi uygun olan ve HRT kullanmak iste-
yen hastalara intranazal 178-E, 300 pg/giint+oral de-
vamli medroksiprogesteron asetat (MPA) 2.5 mg/giin
olacak sekilde HRT basland1 (n=32). Hastalar aylik
olarak telefonla aranarak ilaglarini kullanip kullanma-
diklar1 ve ilaglarindan memnun olup olmadiklar1 ko-
nusunda sorgulandi. En az bir yildir menopozda olan
ve daha 6nce hi¢ HRT almamis, bundan sonrada HRT
kullanmak istemeyen kadinlar kontrol grubu olarak a-
lind1 (n=20).

Kontrol ve calisma gruplarinda, ¢aligmanin bas-
langicinda ve 3. aymda hasta serumlarinda protrombin
zamant (PT), aktif parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT), International Normalized Ratio (INR), tam
kan ve lipid diizeyleri analiz edilmistir. Kan 6rnekleri

kadmlarmn hepsinden sabah acken alinmistir. PT ve
aPTT diizeyleri Biomerieux Inc (Durham NC, USA)
kitleri kullanilarak saptanmustir. Total kollesterol
(T.Koll), trigliserid (TG) ve yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) seviyeleri Roche Diagnostic kitleri
kullanilarak saptanmus, diisitk dansiteli lipoprotein
(LDL) seviyeleri ise Friedewald’s formiilii kullanila-
rak hesaplanmustir.

Calisma baglangicinda kadinlarin genel 6zellikle-
rini karsilastirmak i¢in Mann-whitney U-testi, verile-
rin istatistiksel analizinde Wilcoxon eslestirilmis iki
ornek testi ve Paired t-test kullanilmigtir. Degerler or-
talamatstandart sapma (SD) olarak verilmis, istatistik
islemi i¢in SPSS 11.0 istatistik programi kullanilmis-
tir.

BULGULAR

Calismanin baslangicinda calisma ve kontrol
grubu arasinda yas, menopoz siiresi, FSH, Ostradiol
degerleri agisindan farklilik saptanmamistir (p>0.05)
(Tablo 1). intranazal 17p-E,2+MPA kullanan kadinlar-
la 3 aylik tedavi sonrasinda ortalama hemoglobin kon-
santrasyonunda ve beyaz kiire sayisinda anlamli degi-
siklik saptanmazken, ortalama trombosit sayisinda an-
lamli oranda diisme saptanmistir (p<0.05). Yine tedavi
alan grupta 3 ay sonunda calisma baglangicina gore
ortalama PT ve INR degerlerinde anlamli degisiklik
izlenmemis, aPTT degerinde istatistiksel olarak an-
lamli artis saptanmustir (sirasiyla 24.98+3.18 sn ve
32.1349.49 sn, p<0.001). Hig¢ tedavi almayan kontrol
grubunda calisma baslangici ve ii¢ aylik izlem sonun-
da ortalama beyaz kiire ve trombosit sayisi, ortalama
hemoglobin, PT, aPTT, INR degerleri agisindan fark
bulunamamustir (Tablo 2).

Serum lipid diizeyleri agisindan karsilagtirma ya-
pildiginda intranazal HRT alan kadinlarda 3 aylik te-
davi sonrasi ortalama TG diizeylerinde anlamli oranda
diisme saptanirken (p<0.05), T. Koll, HDL, LDL se-
viyeleri agisindan fark saptanmamistir. Kontrol gru-
bunda ise ii¢ aylik izlem sonrasinda herhangi bir lipid
parametresinde degisiklik izlenmemistir (Tablo 2).

Tablo 1. Arastirma gruplarinda ¢alisma baslangicinda hastalarin genel ézellikleri

Kontrol (n=20) Intranasal P
17p-E,+MPA (n=32)
Yas, Yil 50.4+6.3 50.7+4.4 >0.05
Menopoz siiresi, Yil 5.5+4.9 6.3+5.7 >0.05
FSH, mIU/mL 67.7£23.2 58.0+£23.4 >0.05
E2, pg/mL 20.1£7.9 17.9+10.5 >0.05

Veriler ortalama+SD olarak verilmistir.
17B-E,: 17-beta 6stradiol, MPA: Medroksiprogesteron asetat
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Tablo. 2. Calisma ve kontrol grubunda ¢alisma baslangicinda ve sonunda hemostatik degiskenler ve lipid profilleri

Kontrol intranazal
(n=20) 17B-E,+MPA (n=32)
Baslangi¢ 3.ay Baslangi¢ 3.ay

Hemoglobin, g/dL 13.9+1.3 13.8+0.9 14.2+1.1 14.0+1.1
Beyaz Kiire (x10°/uL) 6.3+1.5 6.3+1.0 6.3+1.7 5.9+1.2
Trombosit (x10°/ul) 254.4+41.7 243.4+55.5 257.1463.2 226.4+66.8*
PT, sn 12.43+1.30 12.17+1.38 11.75+0.73 12.22+4.54
aPTT, sn 25.12+1.64 25.3242.22 24.98+3.18 32.134£9.49*
INR 1.05+0.13 1.04+0.15 0.98+0.06 1.01+0.38
T.Koll, mg/dL 195.7£27.2 198.6+34.7 202.4+37.4 199.1+29.7
TG, mg/dL 162.0+£85.4 142.7+52.6 141.2+71.7 119.0+£67.0**
HDL, mg/dL 48.8+11.5 49.9+13.2 54.3+£12.8 53.1£11.5
LDL, mg/dL 111.9429.3 121.1£37.2 119.9+£34.9 122.6+32.3

Veriler ortalamazSD olarak verilmistir.

PT: Protrombin zamani, aPTT: Aktif parsiyel tromboplastin zamani, INR: International Normalized Ratio, 178-E,: 17-beta

Ostradiol, MPA: Medroksiprogesteron asetat

* p<0.05, h}tranazal HRT kullanan hastalar i¢in baslangi¢ degeri ile 3. ay degeri karsilastirildiginda
** p<0.001, Intranazal HRT kullanan hastalar i¢in baslangic degeri ile 3. ay degeri karsilastirildiginda

TARTISMA

Hormon replasman tedavisinin hemostatik sistem
lizerine etkileri ve etki mekanizmasi hala tartigilan bir
konudur. Ancak son zamanlarda yapilan caligmalar
HRT’nin hemostatik sistemi etkileyerek vendz
tromboemboli olusum riskini hafif derecede arttirdigi-
n1 gostermistir (6-11). Ancak altta yatan mekanizma
kesin olarak belli degildir.

Ostrojenler hemostatik fonksiyonlari dogrudan ya
da dolayl olarak etkileyebilirler. Hemostaziste yer a-
lan faktorlerin karacigerde sentezini etkileyebildikleri
gibi dolayli olarak kan akimmi da degistirebilirler
(17). Baz1 ¢alismalar HRT kullaniminin faktér VII
sentezini arttirdigini (18-20) belirtirken karsit raporlar
da mevcuttur (21,22). Ayrica oral HRT kullanimu ile
faktor IX seviyelerinde artig rapor edilmekle birlikte
(23) antitrombin III seviyesinde degisim oldugunu be-
lirten yayimlarda mevcuttur (18,19). Biitiin bu degi-
simler HRT kullanan kadinlarda hemostazi etkileyen
faktorlerdir.

Protrombin zamani koagulasyon kaskadinda hem
ekstrensek hem de ortak yolun birlikte degerlendiril-
digi bir tarama testidir. Aktif parsiyel tromboplastin
zamani ise intrensek ve ortak yolun birlikte degerlen-
dirildigi bir tarama testidir. Ekstrensek ve intrensek
yollarda bulunan koagulasyon faktorlerinin diizeyinde
ve aktivitesinde olan degisimler kendini PT, aPTT dii-
zeylerinde degisiklikle gosterir. Ekstrensek yolda ve
ortak yoldaki herhangi bir pihtilagma faktoriiniin ek-
sikliginde PT uzarken, intrensek ya da ortak yolda
herhangi bir faktoriin eksikliginde aPTT uzayabilmek-
tedir. Yine ayn1 sekilde izole faktor fazlaliklarinda da

PT ve aPTT kisalmakta ve pithtilagmaya egilim olus-
maktadir (24).

Daha once oral ve transdermal HRT kullaniminin
PT ve aPTT degerlerine etkisi konusunda az olmakla
birlikte galismalar mevcuttur. Demirol ve arkadaslari
yayinladiklar1 ¢aligmalarinda 6 ay siireyle oral HRT
kullanan kadinlarda aPTT ve PT degerlerinin uzadigi-
ni, HRT kullanimi ile olusan hemostatik sistem degi-
sikliklerinin kardioprotektif etki ile baglantili olabile-
cegini belirtmiglerdir (25). Literatiirde aPTT nin oral
HRT kullanimt ile degismedigini (26,27) veya azaldi-
gin1 (28) belirten raporlar da mevcuttur. Ancak litera-
tiir tarandiginda intranazal HRT kullanimimin bu pa-
rametrelere etkisi konusunda yapilmis detayli calis-
maya rastlanmamistir. Sadece Mattsson’un yayinladi-
g1 bir raporda intranazal dstradioliin anttitrombin III
ve aktif faktdr VII seviyelerini degistirmedigi belir-
tilmistir. (29) Biz ¢alismamizda intranazal HRT alan
kadmlarda 3 aylik tedavi sonrasinda ortalama aPTT
degerini c¢alisma baslangicina gore yiiksek bulduk.
Her ne kadar intranazal HRT kullaniminda karaciger-
den ilk gecis etkisi olmamasi nedeni ile metabolik et-
kiler az olarak beklense de bizim ¢alismamizda a PTT
degerindeki artma intrensek ya da ortak yolda bulunan
koagulasyon faktorlerinde olan degisiklik nedeniyle
ortaya ¢ikmig olabilir.

HRT’nin trombosit say1 ve fonksiyonlaria etkisi
konusunda ¢ok fazla ¢aligma mevcut degildir. Ancak
yaymlanan bir raporda kisa donem Ostrojen ya da
kombine HRT alan kadmlarda dolasimda aktif
trombositlerin arttig1 saptanmugtir (30). Baska bir ¢a-
lismada ise oral dstradiol valerat-noretisteron alan ka-
dinlarda trombosit sayisinin tedavi ile degismedigi be-
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lirtilmistir  (31). Intranazal HRT kullaniminin
trombosit say1 ve fonksiyonlarma etkisi konusunda ¢a-
lismaya rastlanmamis olmakla birlikte biz caligma-
mizda 3 aylik tedavinin dolasimda trombosit sayisinda
¢ok fazla olmamakla birlikte istatistiksel olarak an-
lamli oranda diisme meydana getirdigini saptadik.

Plazma lipid seviyelerinde olan degisimler 6zel-
likle koroner arter hastaliklarinin olusumu ag¢isindan
onemlidir. Bazi ¢aligmalar oral olarak kullanilan hor-
mon replasman tedavisinin plazma T Koll ve LDL se-
viyelerini azalttigini, HDL seviyelerini ise arttirdigini
rapor etmislerdir (9,32-34). Intranazal HRT’nin
postmenopozal kadinlarda plazma lipid profillerine
etkisi randomize cift kor bir caligmada incelenmis ve
oral mikronize Ostradiolle karsilagtirilmistir (29). Bu
calismada oral mikronize Ostradioliin serum TG ve
HDL seviyelerini artirdigt LDL seviyelerini ise an-
lamli oranda disiirdiigli gozlenirken, intranazal
Ostrojen tedavi sonrasinda yukarda belirtilen paramet-
relerden higbirinde anlamli degisiklik olmadig1 goz-
lenmistir. Biz ¢alismamizda ii¢ aylik intranazal
Ostrojen tedavisiyle plazma ortalama TG seviyesinin
anlamli oranda diistiigiinii, HDL, T Koll ve LDL sevi-
yelerinin ise degismedigini saptadik. T Koll, HDL,
LDL seviyeleri ile ilgili sonuglarimiz daha 6nce belir-
tilen raporla uygunluk gostermekle birlikte TG sevi-
yesinde degisim daha 6nce belirtilen sonugla farklilik
gostermektedir. Ancak intranazal HRT kullaniminin
lipid profillerine etkisi konusunda yeterli caligma
mevcut degildir ve yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Sonu¢ olarak, intranazal HRT son zamanlarda
kullanima girmis yeni bir postmenopozal tedavi yon-
temidir ve 3 aylik kisa dénem kullanimi sonrasinda
hemostatik sistemde ve plazma trigliserid seviyelerin-
de olumlu degisiklikler olusturabilir. Ancak bu konu-
da daha net sonuglara ulasabilmek i¢in daha biiyiik
gruplarda yapilmis, randomize c¢aligmalara ihtiyag
vardir.
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