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OZET

Amag: Cerrahi menopozdaki hastalarda 17-a-
ostradiol ve tibolonun serum lipoprotein(a) diizeyi
iizerindeki etkilerini degerlendirmek

Materyal metod: Calismaya benign nedenlerle
yvapilan histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomi sonrasi cerrahi menopoza giren 46
olgu alindi. Calismaya alinan tiim olgularda
operasyon oncesi lipoprotein(a) seviyeleri 6lgtildii.
Olgulara postoperatif 10. gtin transdermal 17-x-
ostradiol tedavisi baglandi. Bundan sonra bir yil
stire ile her ii¢ ayda bir olgularin lipoprotein(a),
seviyelerine bakildi. Takip sirasinda serum
lipoprotein(a) seviyesi 30 mg/dl iizerine ¢ikan
hastalarin tedavilerine tibolon eklendi.

Bulgular: Transdermal dstradiol baglamadan énce
lipoprotein(a) seviyeleri ortalama 17.7+7 olarak
olgiiliirken 3 ay transdermal dstradiol teda-
visi sonrasinda olgtilen lipprotein(a) seviyeleri
33,1%29,4, 6 ay sonraki lipoprotein(a) seviyesi
54,6+28,4, 9.ay serum lipoprotein(a) seviyesi 43,0
+8,9, 12.ayda lipoprotein(a) seviyesi 29,5+2,5
olarak élgiildii. Tedavi déncesine gore 3,6,9 ve 12.
aylardaki serum lipoprotein(a) seviyelerindeki artis
anlamli bulundu(p<0.01). Transdermal 17-4-
ostradiol tedavisine tibolon eklenmesiyle artmis
lipoprotein(a) seviyelerinde anlamli diisiigler
gozlendi.

Sonuc: Cerrahi menpozdaki kadinlarda serum
lipoprotein(a) seviyesinde transdermal 6stradiol
kullanmalarina ragmen yiikselme olabilir. Bizim
calismamizda tedaviye tibolon 1,25 mg tablet
eklenmesi ile serum lipoprotein(a) seviyelerinin 9
ay icerisinde normal seviyelere déndiigii gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Lipoprotein(a), tibolon,
17 X Ostradiol, menopoz

SUMMARY

Effects of Tibolon on increased lipoprotein
(a) levels by transdermal estradiol therapy

Objective: to evaluate the effects of tibolon on
serum lipoprotein (a) levels in patients with surgical
menopause .

Materials and methods: Forly-six premenopausal
women (mean age 42 * 5,1) undergoing surgical
menopause were included in the study and
transdermal estradiol was started 10 days after
surgery. Serum lipids including lipoprotein(a) were
measured before and after the surgery for 1 year
with 3 month- intervals. Tibolone was added to the
therapy in patients with serum concentration of
lipoprotein(a) greater than 30 mg/dl.

Results: Thirty-five women were still under follow-
up at the end of 12 months. In 19 of them
lipoprotein(a) levels increased despite transdermal
estradiol. Lipoprotein(a) level before transdermal
estradiol therapy was 17,7 = 7. Serum lipo-
protein(a) levels at the 3rd month, 6th month, 9th
and 12th month of transdermal estrogen therapy
were 33,1 = 29,4, 54,6 + 28,4 (p<0,001), 43 *
8,9 (p<0,002) and 29,5 = 2,5 (p<0,002)
respectively. Increased serum lipoprotein(a) levels
during postmenopausal transdermal estradiol
treatment were decreased by adding of tibolon to
the treatment.

Conclusions: Lipoprotein(a) levels may increase
in patients with surgical menopause despite
transdermal estradiol replacement therapy. In our
study, serum lipoprotein(a) levels returned to
normal limits within 9 months by addition of 1,25
mg tibolone to the therapy.

Key Words: Lipoprotein(a), Tibolone, 17-X -estradiol,
menopause
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GIRIS

Menopoz sonrasinda kardiyovaskiiler
hastaliklarin insidansinda bir artma oldugu
uzun yillardir gézlenmistir(1). Menopoz
sonrasi kadinlarda goriilen kolesterol seviye-
lerindeki artig, ayn1 yastaki erkeklerde gorii-
lenden daha fazladir ve bu durum artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmak-
tadir(2-4). Birgok galismanin sonucunda;
progestin igersin ya da igermesin degisik
Ostrojen replasman modellerinin kardiyo-
vaskiiler hastalik riskini yaklagik olarak % 50
azalttigi ileri suralmiistiir(5-8). Ancak 2002
yilinda yayinlanan (Women'’s Health Initiative)
WHI galisma sonuglarina gore (meme kanseri
riskinden dolay1 erken durdurulmus olmasina
ragmen) ortalama 5,2 senelik takip siiresince
ortaya gikan koroner arter hastaligi (KAH)
sayisi, galigmanin planlanmaisg bitis noktasina
kadar devam ettirilmesi durumunda bile,
hormon replasman tedavisi (HRT) ile primer
veya sekonder KAH proflaksisin olama-
yacagini gostermistir(9).

Yaklagik 35 yi1l once Berg tarafindan
tamimlanan lipoprotein(a) koroner kalp hastalig:
ve inme ile iligkisi, koroner kalp hastaligi
etyolojisinde bagimsiz risk faktorti oldugu
kanitlanmigtir(10-12). Lipoprotein(a)
ateroskleroza neden olan bir maddedir ve
plazma konsantrasyonlar1 genetik olarak
saptanmaktadir(13). Postmenopozal kadinlar,
premenopozal kadinlara gore daha yiiksek
plasma lipoprotein(a) seviyelerine sahip-
tirler(14). Ayrica hormon replasman tedavisi
alan postmenopozal kadinlarda almayanlardan
daha dustik plazma lipoprotein(a) seviyeleri
tespit edildigi bildirilmektedir(15). Lipid
metabolizmasi tizerinde 6strojen tedavisinin
etkinligi ilacin dozuna, uygulama yoluna, tipine
ve beraberinde progestin verilip verilmedigine
baglidir(16). Oral 6strojenin lipid profili
tizerindeki olumlu etkisini gosteren galigmalara
karsin, transdermal uygulamada bu etkinin
minimal oldugu bidirilmektedir (17,18,19).

Androjenik etkisi olan steroidlerin
plazma lipoprotein(a) konsantrasyonlarini
distirdigi bilinmektedir(20). Androjenik
yapisi nedeni ile tibolonun da bu tip bir etki
gosterdigi ileri stiriilmektedir(2,21,22). Tibolon
serum total kolesterol ve trigliserid seviyelerini
azaltir. Tibolon ayni zamanda HDL seviyesini
de azalttigindan lipid profilini olumsuz
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etkiledigi ileri stiriilmektedir(21,22). Fakat
lipoprotein(a) tizerindeki olumlu etkilerinin
bu olumsuzlugu dengeledigi dustunil-
mektedir(21). Androjenik steroidlerin serum
lipoprotein(a) hangi mekanizma ile digtrdigii
kesin olarak agiklanamamigtir. Tibolon ile
lipoprotein(a) arasindaki iligkiyi arastiran
calismalar lipoprotein(a) seviyesinin ortalama
%20-48 oraninda diistiigiinii bildirilmektedir
(20-25).

Bu calismada,benign nedenlerle total
abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomi (TAH+BSO) yapilarak cerrahi
menopoza giren ve transdermal dstradiol
verilen kadinlarda lipoprotein(a) diizeyleri
takip edilmis ve lipoprotein(a) seviyesi
yukselen olgulara tibolon ilavesinin sonuglari
arastirilmigtir

MATERYAL METOD

Bu calismaya Subat 1998-Mart1999
yillar1 arasinda Siilleymaniye Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Arastirma ve Egitim
Hastanesinde benign nedenler ile total
histerektomi+bilateral salpingo-ooferektomi
operas-yonu gegirmis, toplam 46 olgu alind1
ve 35 olgu galigmay1 tamamladi. Galismaya
alinan olgularin yas ortalamasi1 41,98+5,16
idi. Tiim olgularda operasyon 6ncesi serum
lipoprotein(a) seviyesi 6lgiildii. HRT’'nin
kontrendike (aktif karaciger hastaligi, akut
derin ven trombozu, akut tromboembolik
hastalik ve iskemik kardiyovaskiiler hastalig)
oldugu olgular galismaya alinmadi. Ttim
olgulara postoperatif 10. gin transdermal
17- x-0stradiol (Climara, Schering-Germany)
tedavisi baslandi. Olgular bir y1l stire ile tg
ayda bir kontrole cgagirilarak serum
lipoprotein(a) seviyesi 6l¢tldii. Takip sirasinda
serum lipoprotein(a) seviyesi 30mg/dl tizerine
¢ikan olgularda tedaviye tibolon (Livial
tb,2.5mg/giin, Organon-Tiirkiye) eklendi. 3.
aymn sonunda lipoprotein(a) seviyesi 30 mg/dl
yiiksek olan ve tedavisine tibolon eklenen
olgular Grupl, 6. ayin sonunda lipoprotein(a)
seviyesi 30 mg/dl yiiksek olan ve tedaviye
tibolon eklenen olgular Grupll, 9. ayin sonun-
da lipoprotein(a) seviyesi 30 mg/dl tizerinde
olan ve tedaviye tibolon tablet eklenen olgular
Grup III olarak siniflandirildi. Caligma
esnasinda olgulardan gunlik diyet ve
aktivitelerini korumalar1 istendi. Higbir hasta
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kullanilan ilacin yan etkisine bagli olarak
tedaviyi kesmedi. Lipoprotein(a) 6lgiimii igin
bir gecelik acliktan sonra venoz kan ¢rnekleri
alindi. -20 derecede saklanan kan 6rneklerinde,
¢ giin iginde, Behring Nephelometre Analiz
cihaz1 (Behringwerke, Marhung,Germany)
kullanilarak , immunonephelometri yontemi
ile serum lipoprotein(a) élciimii yapildi. Tedavi
sirasinda gruplar arasindaki fark ANOVA,
tedavi o6ncesi ve sonrasi farkliliklar ise student-
t test ve X2 kare test ile arastirildi. Sonuclarin
istatistiksel degerlendirmesi Windows
altinda SPSS 10,0 programi ile yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 46 olgunun yas
ortalamasi 42+5,2 idi. Ortalama gravida 5,4
+1,2 (0-9), parite 3.2 =1.4 (0-6) olarak
hesaplandi. 12.ayin sonunda 35 olgu tedaviye
devam ediyordu. 11 olgu tedaviye devam
etmedikleri igin calismadan gikarildi.19 olguda
transdermal 6stradiol kullanmalarina ragmen
lipoprotein(a) seviyesinin yiikseldigi gozlendi.
Transdermal Ostradiol baslamadan o6nce
lipoprotein(a) seviyeleri ortalama 17,7+7 mg/dl
iken, 35 olgunun transdermal ostradiol
tedavisinin 3. ayinda olgiilen lipoprotein(a)
seviyeleri 33,1+29,4 mg/dl idi. 3 ay trans-
dermal 6stradiol kullanim1 sonucu lipoprotein
seviyesindeki artig anlamli bulundu (p<0,001) .

3.aym sonunda transdermal 6stradiol kullanmalarma
ragmen lipoprotein(a) seviyesi 30mg/dl tizerine gikan
9 olgunun (%25,7) (Sekil-1)

Sekil 1: Tedavilerine tibolon eklenen olgularin 3 aylik

aralarla ortalama serum lipoprotein (a) seviyelerinin
degisimi
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kullanildi. 9 olgunun (Grup I) tibolon tablet
tedavisi eklenmeden 6nceki ortalama serum
lipoprotein(a) seviyesi 83+35,4 olarak
olgiildu. Daha sonraki takiplerinde 6.ay serum
lipoprotein(a) seviyesi: 68,3+32,1, 9. aydaki
serum lipoprotein(a) seviyesi: 45,4 = 9,8 ve
12. ay serum lipoprotein(a) seviyesi 27,4 1,7
olarak olgiildii. 9 ay streli tibolon eklenmesi
sonucunda serum lipoprotein(a) seviyesindeki
diisiis (p<0,002) istatistiksel olarak anlaml1
bulundu. 3. ayin sonunda serum lipoprotein
(a) seviyesi normal sinirlarda bulunan 26
olgunun 6.ayin sonundaki serum lipopro-
tein(a) seviyeleri ise 20,9+5,2 mg/dl bulundu.
26 olgunun 6 tanesinin (%23 , Sekil-2) serum
lipoprotein(a) seviyesi 30 mgr/dl tizerine idi
ve bu olgularin tedavisine tibolon tablet
eklendi. 6 olgunun (Grupll) tedaviye tibolon
tablet eklenmeden 6nceki ortalama serum
lipoprotein(a) seviyesi 52,5 16,5 mg/dl iken
9. ayda serum lipoprotein(a) seviyesi
41,7+10,2 mg/dl, 12.ayda serum lipoprotein
(a) seviyesi: 30,9+1,4 mg/dl olarak olgil-
di.(p<0,001) aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi.6.ayda serum lipoprotein(a)
seviyeleri normal sinirlarda bulunan 20
olgunun 9. ayda ortalama serum lipoprotein(a)
seviyesi 23,6 +4,2 mg/dl idi.20 olgunun 4
(%20 ) tanesinin (Sekil-1) lipoprotein(a)
seviyesi 30 mgr/dl tizerine gikt1.

Bu 4 olgunun (Gruplll) tedavisine
tibolon eklendi. 4 olgunun tedaviye tibolon
eklenmeden o6nceki ortalama serum
lipoprotein(a) seviyesi 39,3 +2,6 mg/dl olarak
bulundu (Tablo 1).

Tablo 1 : Tedavi 6ncesi ve tedavi sirasinda gruplarda
ortalama serum lipoprotein (a) seviyeleri (mg/dl)

%0 Grup1
80 =arip

: Grup2
70 B £1Grup3

60
50

Preop 3.ay

6.ay 9.ay 12.ay

bundan sonraki 9 aylik takiplerinde
transdermal Ostradiol ve tibolon tablet birlikte

Preop 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay

Grup I (n0:9) 279+1,8 83+354  683+321  454+98 2745 1,7
Grup Il (no:6)  232+1,0  284+0,6 525+165  41,7+10,2 31+ 1,4

Grup 11I(no:4) 17452 235+42  267+39  393+26 32,1+ 1,0
TDE2 13,0+5  188+42  23,1+4,1 26,6+ 7,3 27,1+ 3,5

TDE2+Tibolon  24,1+5  532+375 54,6+28,4 43+8,9 295+2,5

Tiim Olgular 177+7  33+294  36,1+24  333+114 27,5+3,5

Lipo(a)>30mg/dl 0 9 15 19 20

TDEZ: Transdeomal Ez

12. ayda bu 4 olgunun ortalama
lipoprotein(a) seviyesi 32,1+1 mg/dl idi.
Aradaki fark anlamli idi (p<0.05). 9.ayin
sonunda toplam 19 olgunun (%54, Sekil 1)
tedavisine serum lipoprotein(a) diizeyindeki
yikselmeye bagli olarak tibolon tablet
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eklenirken, geri kalan 16 olgunun
tedavilerine transdermal ostradiol ile devam
edilmekteydi. Bu 16 olgunun lipoprotein(a)
seviyeleri yiikselmelerine ragmen normalin
istiine ¢ikmadi. Ancak bu olgularin
transdermal ostradiol baslamadan onceki
ortalama serum lipoprotein(a) seviyesi
13,1+4,2 mg/dl iken 12 ay transdermal
ostradiol tedavisinden sonra serum ortalama
lipoprotein(a) seviyesi 24,1+3,5 mg/dl
bulundu(Sekil-2). Aradaki fark (p<0,001)
anlamli idi.
Sekil 2: Sadece transdermal estradiol alanlarla,

transdermal estradiol ile birlikte tibolon alan olgularin
3 aylik aralarla serum lipoprotein (a) seviyelerinin

1 -

60
I TDE2

50 B TDE2+Tibolon

TARTISMA

Transdermal Ostrojenlerin lipid
metabolizmasina etkisi, oral dstrojenlerle
kiyaslandiginda daha az belirgindir. Oral
ostrojenlerin karbohidrat metabolizmasini
olumsuz etkilemeleri, pithtilagsma egilimini
artirmalar1 gibi yanetkileri vardir (18,19). Bu
durum karacigerden ilk gecis etkisinin
olmamasi ile agiklanmaktadir.

Bazi aragtirmalara gore, transdermal
ostradiol, serum lipid ve lipo-protein(a)
seviyelerini diigsiirmekte , bazilarina gore ise
onemli bir etki yapmamakta, hatta
arttirmaktadir (16,19,27,28,29). Bizim calis-
mamizda 35 hastadan, serum lipoprotein(a)
seviyeleri normal ( 30 mg /dl) sinirlarda kalan
16 hasta, transdermal 6stradiol ile tedaviyi
stirdiirdii. 16 hastanin lipoprotein(a) seviyesi
yiikkselmesine ragmen 30 mg/dl tistiine
¢tkmadi. Ancak hastalarin transdermal 6stra-
diol baglamadan 6nceki serum lipoprotein(a)
seviyesi 13,1+4,2 mg/dl iken 12 ay trans-
dermal 6stradiol kullandiktan sonra ortalama
serum lipoprotein(a) seviyeleri 27,1+3,5 mg/dl
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bulundu ve yikselme istatistiksel olarak
(p<0,001) anlamli idi. Bu sonuglara gore
transdermal estradiol uygulamasi serum
lipoprotein(a) seviyesini artirmaktadir. Ancak
burada transdermal estradiol kullanirken
serum lipid ve lipoprotein (a) seviyeleri artan
olgularin diger faktorler (genetik, diyet
ozellikleri) agisindan degerlendirilmesi
gerekebilir. Caligma siiresi hastalarin bu tiir
uzun stireli tedavilere uyum gosteremedikleri
igin 12 ay ile sinirlh kalmistir. Daha uzun
siireli takipler, daha farkli bulgulara ulagma-
mi1z1 saglayabilir. Diger taraftan tedaviye
tibolon eklenmesiyle serum lipoprotein(a)
seviyeleri (bu kisa siire icinde) anlamli olarak
diigmiistiir.

Calismamizda transdermal 6stradiol
kullanan 19 cerrahi menopozdaki olgunun
serum lipoprotein(a) seviyeleri 30 mg/dl’ nin
ustine ¢iktigi igin tedavilerine tibolon eklendi.
Olgularin tibolon tedavisi eklenmeden 6nceki
serum ortalama lipoprotein(a) seviyesi
54,6 +28,4 mg/dl iken, 9 ay tibolon tedavisi
sonras1 Olgiilen serum lipoprotein(a) sevi-
yesi 29,5+2,5 mg/dl diizeyine kadar
diistii.(p<0,001). Diisiis istatistiksel olarak
anlamli idi. Bu sonuc literatiirdeki diger
caligmalarin sonuglarina benzer bulun-
mugtur(20-24).

WHI ve HERS calismalarinin
sonuclarinda, uterusu olan kadinlarda
postmenapozal 6strojen + progestinin KAH
olusumunu veya ilerlemesini engellenmede
bir yarar saglamadig belirtilmektedir (9,27).
Boylece HRT kullanimini tartismali hale
gelmis ve birgok arastirmaci artik bagka tedavi
yontemlerini (fitoostrojenler, selektif 6strojen
reseptor modiilatorleri gibi) 6strojen tedavisine
alternatif olarak gormeye baglamigtir. Ancak
postmenopozal kadinlarin tedavisinde bundan
sonra Ostrojenik, progestajenik ve zayif
androjenik 6zelliklere sahip bir steroid olan
tibolon alternatif bir tedavi olarak o6ne
gikabilir. Tibolonun KAH igin bagimsiz risk
faktori olan serum lipoprotein(a) diizeyini
diisirmesi bir avantaj olabilir. Ancak bu
bulgular WHI ve HERS gibi biiyik hasta
gruplarinda ve uzun siireli galigmalarla
desteklenmelidir.

SONUCLAR

Transdermal ostradiol kullanim ile
serum lipoprotein(a) seviyelerinde anlaml1
artiglar olmaktadir. Tedaviye tibolon eklenerek
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mistir. Kardiyovaskiiler hastalik bakimindan
bagimsiz bir risk faktérti olan serum
lipoprotein(a) seviyesini azaltmak, kardiyo-
vaskdler hastaliklar1 azaltmada faydali olabilir.
Ancak bu sonucu destekleyen, daha biiyiik
ve uzun siireli galismalara ihtiyag vardir.
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