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DIDROGESTERON iL E INTRANAZAL VE TRANSDERMAL OSTRADIOL
K OMBINASYONUNUN LiPID, LIPOPROTEIN(A) VE APOLIPOPROTEINL ERE
ETKILERININ KARSILASTIRILMAS
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OZET

Amag: Bu arastirmanin amaci, postmenopozal kadinlarda, intranazal ve transdermal 17B-Gstradiol ile
didrogesteronun kombinekesi ntisiz hormon repl asman tedavisinin, serum lipid, lipoprotein(a) ve apolipoprotein
duizeyleri Uzerindeki etkil erini karsilagtirmaktir.

Geregve Yodntem: Bu prospektif arastirmaya yaglarn 43-54 arasinda degisen, saglikli 50 postmenopozal kadin
dahil edildi. Olgular, 12 haftasireile 300 ug/gin intranazal 173- dstradiol (n=25) veya 50 pug/giin transdermal
17B-0stradiol (n=25) almak Uzere iki gruba randomize edildi. Biitiin olgulara 10 mg/giin oral didrogesteron
kesintisiz verildi. Arastirmanin basinda ve sonunda, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL,
lipoprotein(a), Apo A-l ve Apo B dizeyleri, grup i¢i ve gruplar arasinda farkin ylzdeleri karsilastinldi.
Istatistiksel analizicin Mann-Whitney U veWilcoxon testi kullanildi. P<0,05 anlaml: kabul edildi.

Bulgular: Arastirmayi, intranazal grubunda 16, transdermal gurubunda 18 olmak lizere 34 olgu tamamladh.
Intranazal Gstradiol grubunda, tedavi baslangicina kiyasla, tedavi sonunda sadece apolipoprotein B diizeyinde
anlamli bir azalmaizlenirken (2,0+0,4'den 0,9+0,1'ye, p=0,028), total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL,
lipoprotein(a) ve Apo A-I diizeylerinde anlamli degisiklik izlenmedi. Transdermal 6stradiol gurubunda higbir
degiskende anlamli degisiklik gdzlenmedi. Her iki grup arasinda, tiim degiskenler agisindan anlamli farklilik
yoktu.

Sonug: Intranazal ve transdermal ostradioliin, didrogesteron kombinasyonuyla yapilan kesintisiz hormon
replasman tedavisinin, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, lipoprotein(a) ve Apo A-1 diizeylerine
etkileri benzerdir.

Anahtar K limeler : Intranazal vetransdermal dstradiol, didrogesteron, lipid, lipoprotein(a), apolipoprotein

Comparison of the Effects of Intranasal and Transder mal Estradiol Plus Dydrogestorone on Lipids,
Lipoprotein(a) and Apolipoproteinsin Postmenopausal Women

SUMMARY

Objective: To compare the effects of continuous hormon replacement therapy in the form of intranasal and
transdermal 17p-estradiol combined with dydrogesterone on serum lipids, lipoprotein(a) and apolipoproteins
among postmenopausal women.

M aterials and methods: In this prospective study, 50 healthy postmenopausal women aged 43-54 years were
randomly assigned to receive either 300 pg/day intranasal 17f- estradiol (n=25) or 50 pg/day transdermal 17p-
egtradiol (n=25) for 12 weeks. All women also received 10 mg/day oral dydrogesterone continuously. At the end
of thestudy, changesin serumtota cholesteral, triglyceride, HDL, LDL, VLDL, lipoprotein(a), ApoA-l and Apo
B levels within and percent changes between the groups were compared. Mann-Whitney U and Wilcoxon tests
wereused asindicated. P-valuesbel ow 0.05 wereconsidered significant.

Results: Thirty-four women completed this study (intranasal group, n=16; transdermal group, n=18). In
intranasal estradiol group, only apolipoprotein B levelswere decreased significantly after 12 weeks of treatment
(2.0+0.4 to 0.940.1, p=0.028) whereas no changes in the levels of total cholesteral, triglyceride, HDL, LDL,
VLDL, lipoprotein(a) and Apo A-l were observed. Also, in transdermal estradiol group, no significant changes
wereseeninall variables. Nosignificant differenceswith regard to variableswere noted between thegroupsat the
end of thestudy.

Conclusions: The effects of intranasal and transdermal estradiol plus dydrogestorone as a continouos hormone
replacement therapy on the serum total cholesterol, triglyceride, HDL, LDL, VLDL, lipoprotein(a) and Apo A-|
levelsare similar in postmenopausa women.
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Klinik Arastzrma

Koroner kalp hastaligi (KKH) insidanst,
menopozdan sonra artar. Bu artis, koruyucu bir etken
olan ostrojenin yokluguna baglanmustir.” Hormon
replasman tedavisi (HRT) veya Ostrojen replasman
tedavisinin (ERT), kadinlarda, KKH riskini azalttig
gosterilmistir.?

Ostrojen ora yoldan uygulanciginda, énemli

Olclde karacigerden ilk gegis yikimina ugrar. Bu
nedenle, beklenen etkisini gorebilmek icin, daha
yiiksek dozda alinmalidir.’ Oral 6strojenin trigliserid
(TG) diizeyini artirmasi da istenmeyen bir etkidir.*
Ayrica oral uygulama, safra keses hastaligi® ve
tromboembolizm riskini artirir.® Transdermal

* Adnan Menderes Universitesi T:p Fakilltesi Kad:n Hastal:klar: ve DogumAnabilim Dalz, AYDIN



HRT'nin lipid profiline etkisi

uygulamada ise, ilk gecis etkisi stz konusu degildir.
Ancak flasterin yapisal 6zellikleri nedeniyle, sistemik
emilimde ve buna bagli serum 6stradiol (E))
diizeyinde oynamalar gozlenir.” Ustelik flaster,
dermatolojik irritasyona yol agabilir® ve cilde
yeterinceyapismazsadusebilir.’

Oral ve transdermal uygulamalarin istenmeyen
etkileri nedeniyle, son yillarda gelistirilen intranazal
E, sprey, karacigerde ilk gecis yikimina
ugramamaktadir. intranazal E,'nin, depo transdermal
flaster veya 17B-E, oral tablete yakin etkinlikte,
postmenopozal semptomlarin insidansint ve siddetini
azalttigi ve etkisni 24 saat boyunca sirdirdigi
gosterilmistir.” Bildigimiz kadariyla, intranazal E,'nin
bu olumlu etkileri yaminda, lipid profiline olan
etkilerini arastiran sadece bir calismabul unmaktachr.™

Intranazal ve transderma E,'nin lipid profili
Uzerindeki etkilerinin belirlenmesine katkida
bulunmak icin, bu arastirmada, postmenopozal
kadinlardaintranazal vetransdermal 17f-E,ile, E,'nin
lipid ve lipoprotein Uzerindeki olumlu etkilerini
degistirmeyen*>*® bir progesteron olan
didrogesteronun kombinekesintisiz tedavisinin, lipid,
lipoprotein(a) ve apolipoproteinler Uzerindeki 12
haftalik, kisa donemli etkilerini karsilastirmay:
amacladik.

GEREGCveYONTEM

Bu arastirma, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali1 Akademik Kurulu ve Fakiilte Etik
Kurulunun onayimn ardindan, Adnan Menderes
Universitess Hastanesi Menopoz Polikliniginde,
Nisan 2003-Subat 2004 tarihleri arasinda, prospektif,
randomize ve kontrolll olarak gerceklestirildi. Dogal
menopoz tams almis 43-54 yaslan arasinda, 50
saglikli  postmenopozal kadin arastirmaya aindi.
Menopoz tan: 6l¢iitl olarak, olgularin son 1 yil icinde
hic adet gérmemis olmalarn veya serum folikdl
stimulan hormon diizeyinin 40 mlU/ml'den yiksek ve
E, diizeyinin 20 pg/ml'den az olmasi alindh.

Ilk basvuruda, olgularin ayrintili sistemik,
obstetrik vejinekol ojik anamnezleri alinarak, sistemik
ve jinekolojik muayeneleri yapildi. Servikal sitolojik
ve mamografik incelemeleri, abdominal ve pelvik
ultrasonografik degerlendirmeleri yapildi. Aclik kan
sekeri, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, tam kan
vekanamaprofili icinkan drnekleri aindi.

Arastirma disginda birakilma odlcitleri; HRT
almaya kontrendikasyonun olmasi, kardiyovaskuiler
hastalik (KVH) Oykisi, son 6 ay icinde HRT
kullanilmasi, nazal veya transderma ilaglara ciddi
intolerans, alerjik rinit veyaderi derjis dykisiiolmast
ve hiperkolesterolemi tedavis kullanmak olarak
belirlendi. Olgular arastirma hakkinda bilgilendirildi
veHe sinki Bildirimi'neuygun, yazili onamlar: aind.

Arastirma olcitlerine uyan 50 hasta, bilgisayar

ile rastgele 25'er kisilik 2 gruba ayrildi. Birinci
gruptaki hastalara, intranazal 17B-E, 300 pg/gin
(Aerodiol® nazal sprey; Servier Laboratuvarlari,
Courbevoie, Fransa), her burundeliginebir sprey ve 2.
gruptaki hastalara transderma 17B-E, 50 pg/gin
(Climara® flaster; Berlex Laboratuvarlari, Schering,
Almanya), haftada bir flaster, 12 hafta sireyle
uygulandi. Bitlin hastalara peroral didrogesteron 10
mg/giin (Duphaston® tb; Solvay, Almanya) kesintisiz
olarak verildi. Olgulardan, arastirma siiresince olagan
yasamlarint aynen sirdirmeleri, nazal mukozayi
etkileyebilecek baska bir tedavi veya kolesterol
dusdriciilagkullanmamal art istendi.

Arastirmamin basinda ve sonunda lipid,
lipoprotein(a) [Lp(a)], apolipoprotein A-I (Apo A-1)
ve apolipoprotein B (Apo B) icin vendz kan érnekl eri
en az 12 saatlik acliktan sonra, sabah 8:00 ve 10:00
saatleri arasinda alindi. Serum total kolesterol
(T.Kol.), TG, yilksek dansiteli lipoprotein (HDL),
disik dansiteli lipoprotein (LDL) ve cok distk
dansiteli lipoprotein (VLDL) icinalinan kan érnekleri,
ayni giin, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltes
Arastirma ve Uygulama Hastanes Klinik Biyokimya
AnabilimDal1 Laboratuvarinda, 7 dakikastireile4000
devir/dk santrf(jj edildikten sonra, Architect C8000
otoanalizor cihazinda (Abbott, USA) 6l ¢l dii. Normal
serum lipid duzeyleri icin laboratuvarin uyguladig
referansaraliklar:; T.Kol.icin 140-220 mg/dl, TGicin
35-135 mg/dl, HDL igin 30-70 mg/dl, LDL igin 10-
200 mg/dl, VLDL icin 25-50 mg/dl ve T.Kol./HDL
icin 3.0-5.0 olarak kabul edildi. Serum Lp(a), ApoA-I
ve Apo B icgin alinan kan drnekleri, aym hastanenin
Mikrobiyoloji laboratuarinda 5 dakika siire ile 3000
devir/dk santriftj edildikten sonra, Prestige 24l
otoanalizor cihazinda (Tomas Tokyo Boeki, Japonya)
Lp (a), ApoA-1 ve Apo B antiserum kitleri (Spinreact,
Ispanya) kullanilarak immunoturbidimetrik yontemle
Olculdi. Serum Lp(a), Apo A-I ve Apo B'nin normal
diizeyleri icinreferansaraliklari; sirasiyla; 0.00-30.00
mg/ml, 1.10-1.60¢/L ve0.70-1.30¢/L olarak alindh.

Tumigtatistiksel degerlendirmeler icin SPSSfor
Windows 11.0 bilgisayar paket programi kullamldi.
On iki hafta sonunda, grup icindeki serum lipid,
lipoprotein(a) ve apolipoprotein dizeylerindeki
degisim ve aym degiskenler acisindan, gruplar
arasindaki farklilik yizdeleri karsilastinldi. Gruplar
arasi verilerin karsilastirllmasinda, Mann Whitney-U
testi kullanildi. Tek grup icindeki tedavi 6nces ve
sonrasi degisimlerin karsilastirilmasi, Wilcoxon testi
ile yapildi. Tanimlayici istatistiksel bilgiler;
ortalamatstandart sapma (SD) seklinde; % 95 gliven
araliginda gosterildi. Serum lipid, lipoprotein(a) ve
apolipoprotein diuzeyleri, grup ici degisimleri ve
gruplar arasindaki farklilik ytzdeleri,
ortalamatstandart hata (SH) olarak gosterildi. P<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Arastirmaya alinan 50 kadindan 16'st (%32)
arastirmay1 tamamlayamadigindan degerlendirmeye
alinmadi. Bunlar; bir olgu, ilaglar yanhs kullandig:
icin kanama nedeniyle (intranazal E, grubunda);
baslangic kanama profili normal olan bir olgu,
tedavinin ilk ayinda el parmaklarinda tromboz
gelismes nedeniyle (intranazal E, grubunda) ve bir
olgu sikca flaster dilsmesi sonucu kanama nedeniyle
(transdermal E, grubunda) arastirmadan cikarild: ve
uygun tedavi ve izlemleri gerceklestirildi. Toplam 12
olguisearastirmanin ¢esitli evrelerindeizlemden ¢iktl
(intranazal E, grubunda 7, transdermal E, grubunda 6
olgu).

Arastirmay: tamamlayan 34 olgunun (intranazal
E, grubu, n=16; transdermal E, grubu, n=18) yas
ortalamast 49,4+3,2 yil (43-54 yas); ortalama
menopoz giris yas1 46,1£3,5 yil (38-52,5 yas) ve
ortalama menopoz siiresi 38,7+32,7 ay (6-120 ay) idi.
ki grup arasinda, baslangic ozellikleri yoniinden
istatistiksel farklilik yoktu (Tablol).

Her iki grup arasinda, baslangi¢ ortalama serum
lipid, Lp(a), Apo A-lI ve Apo B dizeyleri yoniinden
istatistiksel anlamli1 farklilik yoktu. Her iki gruptaki
olgularin baslangi¢ ortalama Apo B diizeyi, normalin
Uzerinde iken; Apo A-1 diizeyi, normalin atindayd.
Transdermal E, grubunda, ortalama Lp(a) dizeyi
normain Uzerinde iken, intranaza grupta normal
sinirlardaydi. Ortalama T.Kol., TG, HDL, LDL,
VLDL dizeyleri ve T.Kol./HDL oran tedavi 6ncesi
her iki gruptanormal sinirlardayd.

Tedavi sonrasi, intranazal E, grubunda, sadece
Apo B diizeyinde istatistiksel anlamli azalma oldu
(2,0£0,4'den 0,9+0,1'ye; degisim ylzdes -%42;
p=0,028) ve normalin atina indi. LDL diizeyinde
minima azalma (p>0,05) olurken; T.Kol., TG, HDL,
VLDL, Apo A-l, Lp(a) dizeylerinde istatistiksel
anlamda artis olmadh (p>0,05). T.Kol./HDL oramnda
da degisiklik izlenmedi (p>0,05). Transdermal E,
grubunda, T.Kol., TG, LDL ve VLDL diizeylerinde
anlaml1 olmayan azal ma goruldi (p>0,05). HDL, Apo
A-1 ve Apo B dizeylerinde degisiklik izlenmezken,

Tablo|. Gruplardaki olgularin 6zellikleri (ortalama + SD)
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Lp(a) duzeyi ve T.Kol/HDL oramnda anlaml
olmayanartig géruldi (p>0,05) (Tabloll).

Arastirma sonunda, gruplar arasinda, T.Kal.,
TG, HDL, LDL, VLDL, Lp(a), Apo A-l ve Apo B
diizeyleri ve T.Kol./HDL oramnda, ortalama yuzde
degisimler yoninden igtatistiksel anlamli farklilik
yoktu(Tabloll).

TARTISMA

KKH olugsmasinda, bilindigi gibi, lipid
profilindeki degisiklikler onemli rol oynamaktadir.
Hem erkeklerde hem de kadinlarda, artrms T.Kal.,
LDL dizeyi, T.Kol./HDL oramt ve azalmis HDL
diizeyi, KKH icin bagimsiz giiglii risk faktorleridir.™
Erkeklerde TG bagimsiz bir risk faktorii olarak
gorinmezken, yaslt kadinlarda 6nemli
olabilmektedir.** Ayrica KKH icin bagimsiz bir risk
faktorti olan Lp(a) dizeyinin artmasimn, premattr
ateroskleroz gelisim riskindeki artis ileiliskili oldugu
bilinmektedir.”

Menopozdan sonraKKH'nin artmasi, aterojenik
risk faktorlerindeki degisikliklere bagli olabilir.
Postmenopozal donemde, serum T.Kal., TG, LDL ve
VLDL, Lp(a), Apo A-l ve Apo B diizeyi artar.® HDL
diizeyi diiser'*** ve T.Kol /HDL oram artar.™

HRT'ninlipid profili Uzerindeki olumlu etkisini;
Ozellikle dstrojenin, HDL diizeyini artirmas: yoluyla
saglachg: dilsiiniilmektedir.” TUm ERT rejimleri, HDL
kolesteroli artirir; LDL ve T.Kol.'li dustrdr. Oral
yoldan uygulanan tim &strojen tipleri, TG'yi
artirirken, transderma 17- E,, TG dizeyini
distrmektedir. Degisik HRT rejimleri genelde
Lp(a)'y1 azaltmaktadhr.!

Bilgilerimize gore, literatiirde intranazal ve
transdermal E, ile kesintisiz didrogesteron
kombinasyonunun, lipid, Lp(a) ve apolipoproteinler
(Apo A-I ve Apo B) Uzerindeki etkilerini
postmenopozal kadinlarda karsilastiran arastirma
bulunmamaktadir. Daha 6nce sadece Mattsson ve
ark.,” intranazal ve ora E, ile siklik didrogesteron
kombinasyonunun, lipid profili, Lp(a) ve Apo B
Uzerindeki etkilerini karsilastirmislardir.

Baslanoc deserlai Intranazal E, Transdermal E;

aslangic deg (n=16) (n=18)
Yag (yil) 487+25 499+37
Menopoz yas1 (yil) 463+31 46,0+38
Menopoz siiresi (ay) 20,3+22,9 469+ 38,2
Vicut agirhig (kg) 711+9,2 69,8+ 10,2
Boy (cm) 1573+ 4,8 1548+ 42

, A : »

Vicut kiitle indeksi (kg/m?) 288+35 200+35

Mann Whitney-U testi, tiim degerler anlaml1 degil (p>0,05)
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Tablo 1. Gruplardaki tedavi sonrasi lipid, lipoprotein(a) ve apolipoprotein diizeylerindeki degisiklikler (ortalama + SH)

Baslangig Tedavi sonrasi Fark (%)
T.Kol.(mg/dl)
Intranazal E, 204,9+£8,0 209,794 29+133
Transdermal E; 206,8 £ 6,7 1975+6,6 -3,2+4.2
TG (mg/dl)
Intranazal E, 102,3+8,9 1129+ 13,8 8,7+8,2
Transdermal E; 103,0+ 8,9 98,5+9,0 1,4+£93
HDL (mg/dl)
Intranazal E, 62,0+ 3,5 679+6,5 11,5+ 10,2
Transdermal E; 64,8+ 2,6 64,7 £5,6 0,1+8,0
LDL (mg/dl)
Intranazal E, 120,4 + 6,6 117,3+ 10,1 -1,0+84
Transdermal E, 121,4+59 113,1+£75 -50+6,7
VLDL (mg/dl)
Intranazal E, 224+18 245+31 78+91
Transdermal E, 206+18 197+18 16+9,2
T.Kol./HDL
Intranazal E, 34+0,2 34+03 29+118
Transdermal E; 3,3x0,2 34+03 3874
Lipoprotein (a) (mg/dl)
Intranazal E, 204+43 216+4.1 152+ 134
Transdermal E; 41,2+ 139 46,2 +17,8 1,7+18,2
Apo A-l (g/L)
Intranazal E, 1,1+£0,2 1,2+£0,3 133,9+102,2
Transdermal E, 0,7+04 0,7+£0,2 220,2+127,1
ApoB (g/L)
Intranazal E, 20x04 09+0,1 - 42,4 + 13 4*
Transdermal E, 1,4£0,2 1,4+£0,8 19,3+ 39,2

Wilcoxon testi, grup iginde; *p<0,05 anlamli, Mann Whitney-U testi, gruplar arasinda

Uterusu olan postmenopozal kadinlarda HRT
rejimlerinde progestagenlerin (progesteron ve
progestinler) yer almasi, endometriyal hiperplazi ve
kanserlerin 6nlenmesi icin 6nemlidir.”® ERT'ye
progestin eklenmesinin, dstrojenin kardiyoprotektif
etkisini azaltmachg: gosterilmis olsa da,” baz
progesteron tipleri, LDL oksidasyonunu belirli bir

6

oranda artirr ve 0Ostrojenin, antioksidan, hiicre
koruyucu etkisini azaltir.” Bu yiizden, ERT ile elde
edilen yararli sonuclar, progesteron eklendiginde
gorilmeyehilir.

Arastirmamizda, tum olgular, 10 mg/gin oral
didrogesteronu kesintisiz olarak kullandi. Oral E, ve
siklik didrogesteronun lipid degiskenlerindeki



etkileri, karsilanmarms oral 2 mg/giin E, ile g6zlenen
etkilere benzerdir.” Didrogesteronun, E,'nin lipid ve
lipoproteinler Gzerindeki olumlu etkilerini
azaltmadig: gosterilmistir.** Dolayisiyla biz de
calisgmamizda intranazal ve transdermal E, etkisini
daha az degistirecegini dusundigimiz
didrogesteronutercihettik.

Mattsson ve ark.'mn™ sonuglari bizim
arastirmamizdaki bulgular ile birgcok yoénden
benzerdir. Calismalarinda oral E, ve didrogesteron
kombinasyonunun, intranaza E, ve sklik oral
didrogesteron kombinasyonuna kiyasla, HDL ve
TGYyi artirdiginm; LDL'yi azalttigint gosterdiler. Bu
sonuclar, daha 6nce ora o6strojen uygulamalar ile
yapilan arastirmalarin  sonuglart ile uyumludur.”
Calismamizda, intranazal E, gurubunda LDL
diizeyinde azalma, TG ve HDL diizeyinde artma
egilimi izlendi ki bu, Mattsson ve ark.'nin sonuclariyla
uyumludur. Ayni calismadaT.Kol. ve Lp(a) diizeyinde
azalma gozlenirken, biz bu ¢alismada, farkli olarak
T.Kol. ve Lp(a) dizeyinde anlamli olmayan artis
saptadik.

KVH riskini belirlemede, LDL'nin bir
komponenti olan Apo B'nin, normal lipid profilinden
daha giiclil bir gosterge oldugu kabul edilmekte ve
yuksek Apo B konsantrasyonu olan kisilerde KVH
riski artmaktachr.” Biz intranazal E, grubundaApo B
diizeyinde Mattsson ve ark. calismasindaki gibi
azalma(p=0.028) saptadik.

Ote yandan HDL'nin bir komponenti olan Apo
A-l1 ise KVH riskini belirlemede normal lipid
profilinden dahaiyi bir gosterge oldugu ve diisiik Apo
A-l konsantrasyonunun KVH riskini artirchg:
belirtilmektedir.” Yine halen tartismal1 olsa da,”® Apo
A-I'in KVH riskini gostermede HDL'den de daha
Ustiin oldugu gosterilmistir.” HDL heterojen bir
yapidadir ve alt gruplara ayrilabilir. Sadece Apo A-I
iceren (LP A-I) alt partikilii daha kardiyoprotektif
g6zukirken, ApoA-1 ve ApoA-Ill iceren (LPA-1/A-IT)
alt partikulinin kardiyoprotektif oldugu
tartismalicir.” Partikillerin icerigi, kardiyoprotektif
rolin belirlenmesinde ©6nemlidir ve HDL'ye
kardiyoprotektif 6zeligini Apo A-l vermektedir.”
Bizim sonuclarimiza gore, intanaza E, Apo A-l
diizeyinde belirgin bir artis yapmamstir. HDL'nin
diger alt gruplarinin incelenmemesinin
arastirmamizin bir kisithligr oldugu kamsindayiz.
Ancak Apo B diizeyinde gbzlenen sonuclar 1s1g1inda,
intranazal E,nin, uzun donemde KKH riskini
azaltmasi beklenebilir.

Transderma E;nin lipid profili (zerindeki
etkilerini arastiran calismalarin sonuclar farklichr.*?
Goddand ve ark.'mn* meta analizinde, transdermal
E,/nin HDL'de artig, T.Kol., LDL ve TG dizeylerinde
azalma gozlenirken, oral E, ile kiyaslandiginda,
sadece TG diizeyinde azama oldugu gosterilmistir.
Ancak calismamizin bulgularina benzer sekilde,
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baska bir arastirmada® saglikli postmenopozal
kadinlarda transdermal E,'nin lipid profili Uzerinde
degisiklik yapmadig: belirtilmektedir. Bizim
sonuglarimizda T.Kol., TG, LDL ve VLDL
diizeyl erinde gordiigiimiiz azal maistati stiksel anlamli
olmasa da, Goddand ve ark.'mn meta analizinde
bildirdigi sonuglar ilebenzerlik gosterdi.*

Tedavi sonundagruplar arasinda, lipid, Lp(a) ve
apolipoprotein dizeylerindeki ortalama yuzde
degisiklik yoninden anlamli farklilik izlenmedi.
Fakat literatirden farkl1 ol arak, intranazal E, grubunda
T.Kol. diizeyinin ve her iki grupta Lp(a) diizeyininin
artma egiliminde olmasi; irksal ozellikler, calisma
siresindeki bedenme aiskanliklarinin kontrol disi
olmasi veya baslangictaki diizeylerin farkliligi ya da
komplians ile ilgili olabilecek arastirmaya acik bir
durumdur. Zira Turklerin, bat1 toplumlarindan
(Amerika ve Avrupa) daha disik HDL* ve yiiksek
hepatik li paz aktivitesi nesahip ol dugu gosterilmistir.

Intranazal E, tedavisi ile T.Kol., TG, HDL ve
LDL dizeyinde belirgin degisikligin olmamas,
Ostrojenin oral yol disindaki diger uygulamalarinin,
karaciger ilk gecis etkisinden uzak olmasina baglh
olabilecegi bildirilmektedir."* Benzer sekilde
transdermal E, uygulamalarindada Meschiave ark.',

% ayni sonuglar1 eldeetmistir.

Sonug olarak, intranazal ve transderma E, ile
didrogesteronun kombine kesintisiz tedavisinin lipid,
Lp(a) ve apolipoprotein diizeylerindeki etkileri
benzerdir. intranazal E, grubundaApo B'nin azalmasi,
KVH riskini azatabilecegini distinddrebilir. Buna
ragmen, intranazal tedavinin KVH'lar Uzerindeki
yararl klinik etkilerini gosterebilmek icin, daha ¢ok
sayidaki kadindave dahauzun stireizlemin yapil acagi
klinik arastirmal araihtiyac oldugu géristindeyiz.
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