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GIRIS VE AMAC

Diinyada niifusun artmasiyla birlikte, giiniimiizde menopoza giren kadin sayisi
arttif1 gibi, yagam siiresinin artmasiyla kadinlarin menopozda gegirdigi yillar da art-
maktadir. Bu nedenle tiim doktorlar ve bilhassa jinekologlar i¢in, menopoz dénemin-
deki kadin ve bu kadinin yonlendirilmesi daha ¢ok nem kazanmaktadir. Diinyanin ¢o-
gu iilkesinde oldugu gibi Tiirkiye'de de sadece bu donemdeki kadinlara yardimda bulu-
nan menopoz poliklinikleri kurulmaktadir. Amag¢ menopozdaki kadinlar1 daha iyi yon-
lendirmek ve daha iyi takip edebilmektir.

Menopoz polikliniklerinde gorev yapacak jinekologlann daha iyi hizmet verebil-
meleri igin, menopozdaki kadin fizyolojisini iyi 6§renmeleri ve tedavideki yenilikleri
takip etmeleri gerekmektedir.

Menopoz dénemindeki kadinda olugan degigimleri ve verilen tedavilerin etkinlik-
lerini izlemek igin dogal menopozlu kadinlar da caligma yapilabildigi gibi

(17,20,26,45,58,67,72), ¢esitli nedenlerle bilateral ooforektomi yapilarak menopoza



sokulan kadinlarda da (3,23, 33, 49,56,59,68,86) ¢aligma yapilabilmektedir.

Cerrahi menopozda ani degisimler olugturuldugu ve daha homojen gruplar elde
edildigi igin, menopozdaki kadinda olugan farkliliklan izlemek, tedaviyi daha iyi yon-
lendirmek ve bilhassa menopozda olugacak degisimleri onlemek igin, bu grup daha
avantajh kabul edilebilir.

Menopozda asil sorun dstrojen eksikligidir. Bu nedenle menopozda olugan fizyo-
lojik degisimleri, bilhassa onlemek ve olustuktan sonra kismen tedavi etmek igin, ge-
sitli yollardan uygulanan &strojen preparatlan yaygin olarak kullamilmaktadir (8,22,28,
29,30,41,42,44,47,48,53,83,88). Bu 6strojen tip ve uygulanim yollarinin birbirlerine
gore bazi listiinlitk ve dezavantajlar1 bulunmaktadir.

Oral konjuge ostrojenler, bilhassa Amerika Birlegik Devletleri ve Avrupa'da, son
yillarda menopoz donemindeki kadinlarda en gok kullanilan 6strojen olarak goze garp-
maktadir (28,47). Transdermal 17-beta Ostradiol ise oral konjuge Ostrojenlere alternatif
olarak ¢ikartlmistir (17,27,30,33,47,54,57,74,81).

Bizim bu galigmadaki ilk amacimiz, total abdominal histerektomi + bilateral sal-
pingoooforektomi operasyonuyla cerrahi menopoz olugturdugumuz bir grupta, alti ay
boyunca serum follikiilii stimiile edici hormon, luteinize edici hormon, 6stradiol, lipid
ve lipoproteinleri ve sorgulama yoluyla subjektif sicak basmasi degisimlerini izlemek-
tir. Ikinci amacimiz ise yine cerrahi menopoza sokulan bagka iki grup hastada operas-
yondan bir ay sonra oral konjuge ostrojen ve transdermal 17-beta 6stradiol vererek bes
~ ay siireyle bu parametrelere ve serum seks hormon baglayici globulin diizeyine olan et-
kilerini incelemektir. Uglincii amacimiz kontrol grubu ile bu iki tedavi grubunu kargi-
lagtirarak Ostrojen tedavisinin etkisini vurgulamaktadir. Dordiincii ve son amacimiz ise
iki tedavi grubunu kargilagtirarak, daha etkili ve giivenilir tedavi seklini bulmaya ¢a-

ligmaktir.



GENEL BIiLGILER

MENOPOZ, MENOPOZ FiZYOLOJiSi VE SINIFLANDIRILMASI

Klimakterium

Cinsel olgunluk ¢agindan iireme fonksiyonlarinin son buldugu bir déneme gegis
yillaridir. Kadin yasaminda klinik, metabolik ve psikoseksiiel tzellikleri ile ayn bir
yeri vardir. Klimakteriumu yaghilik (senium) izler. Gonadlarin iireme fonksiyonu sona
ermig ve endokrin iglevleri hizla azalmaya baglamigtir (5,31,43,90). Premenopozun

baglangicindan postmenopozun sonuna kadar gegen devreye klimakterium denir (90).

Menopoz
Klimakterium esnasinda olugan son menstruasyon kanamasindan sonra geligen
siiregtir. Menopozdan 6nceki klimakterium yillarina premenopoz dénemi , sonraki kli-

makterium yillarina ise postmenopoz donemi denir (5,31,87,90).



Klimakterium ¢ogu kadinda 45-48 yaslarinda baglar ve 60 yagina dogru son bu-
lur ve ihtiyarlik baglar. Menopoz yas1 Amerika Birlegik Devletleri (ABD)'nde yakla-
sik 51'dir (5,6,31,43,70,87,90). Premenopoz donemi ortalama iki-alti yil ve postmeno-
poz donemi alti-sekiz yil siirmektedir (5).

Sadece sigara igiminin follikiil tikenmesini hizlandirdif1 ve menopoz yagini etki-

ledigi ispatlanmigtir (5,6,31,43,70,79,80,87).

Menopoz Fizyolojisi

35 yagindan sonra overlerde afirlik ve ebat olarak kiigiilme baglar. Daha az oosit
ve folliktiler yap, fakat daha gok atrezik ve harap olmug follikiil i¢erir. Qosit ve folli-
kiillerin bu kaybi 6strojen (E) ve inhibinde giderek ilerleyen bir azalma ile sonuglanir.
Menopozdan birka¢ yi1l onceki azalmig inhibin, follikiili stimiile edici hormon
(FSH)'da yiikselme ile sonuglanir. Bu premenopozun ilk laboratuvar igaretleridir. FSH
hizl: follikiiler geligmeye neden olur ve sikluslarda kisalma baglar. E seviyesi luteinizi
edici hormon (LH) pikini olusturmaya yetmediBi zaman, ovulasyon olugmayabilir ve-
ya diizensiz hal alir. Klinik olarak bu durum diizensiz sikluslar, kisalmig luteal faz ve-
ya kargilanmamig E stimiilasyonu sonucu endometrial hiperplaziye neden olan anovu-
latuar sikluslar geklinde kargimiza ¢ikar. Ovulasyonun tamamen kesilmesiyle LH yiik-
selmeye baglar ve mensesin kesilmesi olarak tanimlanan menopoz ¢ok yaklagir
(5,43,87). Feed-back mekanizma ¢alismadif) igin gonadotropin (Gn) diizeyleri daha da
yiikselir (6,87).

Menopozdaki fizyolojik degisikligi ilk baglatan basamagin beyin seviyesinde ol-

dugunu ileri siiren aragtirmacilar da vardir (6).

Menopozun Smiflandirilmasi

Nedenine gore iki sinif menopoz tanimlanilmigtir (31):



1. Fizyolojik Menopoz

Ureme ¢aginda oosit sayisinin azalmasindan ovulasyon ve atrezi sorumludur.
Hayvan ¢aligmalarinda E'lerin atreziyi onledikleri, halbuki androjenlerin bunu artirdik-
lan gosterilmigtir (31).

Kirk yagindan 6nce mensesin spontan kesilmesine prematiire menopoz veya pre-
matiire overyan yetmezlik (POY) denir. ABD'deki kadinlarin % 0.9'unda POY goriiliir
(5,31,87,90).

2. Cerrahi Menopoz

Overlerin gesitli nedenlerle cerrahi olarak alinmasi veya radyoterapi nedeniyle
overyan fonksiyonlarn tahribi, yapay menopoz olarak tamimlanir (31).

Voda (82) 1980'i yillarda ABD'de yilda yaklagik 650-675 bin histerektomi yapil-
digim Saglik Istatistikleri Ulusal Merkezi'nin ¢aligmalarina gore bildirmigtir. 1984 yi-
linda biitiin histerektomilerin % 20-30'una ooforektominin eklendigini yine aynm yazar
makalesinde rapor etmigtir.

Cerrahi menopozda hormon diizeylerinde ani ve dramatik degisimler olur. Semp-

tomlardan bilhassa vazomotor semptomlar ani olarak baglar (3,7,43).

MENOPOZAL DONEMDE HORMON METABOLIZMASINDAKI
DEGISIKLIKLER

Menopozu takiben overyan follikiiler aktivitenin kesilmesi yiiziinden androjen, E,

progesteron (P) ve Gn sekresyonunda biiyiik degigiklikler vardir (5,31,43,70,87,90).

I. ANDROJENLER

1. Androstenedion (A)

Reprodiiktif yagamda primer androjen A'dur. Menopoz ile follikiiler aktivitenin
yoklugunu yansitacak sekilde, geng kadinda bulunan konsantrasyonun yaklagik %50'si



kadar bir azalma saptanir. Postmenopozal overler total A'un yaklagik % 20'sini tiretir-
ler, en biiyiik kaynak adrenal glandlardir (31,43,70,87).

2. Testosteron (T)

Menopozda T tiretim hiz1 geng kadinlarda goriillen hizdan yalnizca ligte-bir daha
dugiiktiir. Menopozdan sonra ooforektomi hemen hemen % 60 T azalmasi ile birlikte-
dir. Metabolik klirens hiz1 degismedigi i¢in, dolagim seviyesindeki bu azalma onun
tiretim hizinin degigmesini yansitir. Dolagimdaki A'un % 14'ii T'a doniigtiirtiliir. Post-
menopozal overyan venlerde T'un biiyiik artigi saptanmigtir. Bu durum postmenopozal
overlerin, premenopozal overlerden daha fazla T sekrete ettiBini ileri siirdiiriir (31). E
iiretimindeki azalma ile birlikte bulunan artmig overyan T salimmi, yagh kadinlarda
defeminizasyon, hirsutizm ve hatta bazen goriilen virilizm semptomlarinin gelismesini
kismen agiklayabilir (31,43,87).

3. Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve Dehidroepiandrosteron Siilfat

(DHEAS)

Menopoza benzer bigimde, adrenopozdan bahsedilmektedir. Bu iddianin kaynagi
postmenopozdaki kadinlarda DHEA diizeyinin % 20-60 ve DHEAS diizeyinin ise %
40-80 azalmasidir. Bu azalmalar menopoz ile iligkilidir, yaglanma ile ilgili degildir. E
takviyesi DHEAS diizeyinde iki kat artiga yol a¢tif1 igin, bu androjenlerin azalma ne-
denleri E yetmezligi olmalidir. E, 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz enziminin bir
nonkompetitif inhibitoriidiir. Bu bolgedeki nisbi bir blok DHEA ve DHEAS yapimim
arttiracaktir (43).

IL. OSTROJENLER
1. Ostradiol (E,)
Ostradiol yapimi dogrudan ovaryum salgisidir veya T ve Estron (E,)'nun periferik

doniigiimiine aittir. Dolagimdaki Ey'iin % 95'i ovaryum kokenlidir. Iki hiicre teorisine



gore, teka hiicreleri, graniiloza hiicrelerindeki aromataz sistemi aracilifiyla E'lere do-
niigen C-19 steroidlerini olugturur. Graniiloza hiicreleri FSH ve E, tarafindan uyarlr,
buna kargilik teka ve stroma hiicreleri LH'a cevap verir. Follikiiller tilkendikge, E;, kon-

santrasyonlan giderek diiger (31,43,87).

Menopozdaki kadinlarin ¢ogunlugunda azalmig endojen E iiretiminin klinik bul-
gulan vardir. E'lerden en fazla azalan E,'diir. E, konsantrasyonu geng Kadinlarin mens-
triiel sikluslarinin herhangi bir doneminde bulunan diizeyden 6nemli dl¢iide diigtiktiir.

Postmenopozal E, diizeyi, ooforektomiyi takiben premenopozal kadinlarda goriilen de-

gerlere benzerdir (31,43). E'iin metabolik klirens hiz1 % 30 kadar azalmigtr (31,43,

87). Ortalama iiretim hiz1 12 yg/24 saattir.

2. Ostron (E,)

Postmenopozdaki baskin E'dir. E,'un biyolojik potensi E,'iin ligte biridir. Postme-

nopozdaki ovaryum veya adrenal gland hemen hi¢ E; olugturmaz. E,'un ¢ofu A'un eks-
traglandiiler aromataz tarafindan periferik doniigiim Uriiniidiir (31,43,87). Karaciger,
yag dokusu, bazi hipotalamik nukleuslar, kemik iligi, fibroblast, kas, sa¢ koklerinde
aromatizasyon gosterilmigtir (31,43). Ekstraglandiiler aromatazin aktivitesi viicut agir-
hifina ve yaga bagimlidir ve perimenopozda iki misli artar (43).

Premenopozda E yapim oranlari, ovaryum siklusuyla degisirken, postmenopozda
dolagimdaki E, ve E; diizeyleri oldukga sabittir. Menopozdan sonra, E; miktar1 E,'tin
dort katina ¢ikmaktadir (43).

III. PROGESTERON (P)
Postmenopozal kadinlarda P seviyesi, follikiiler fazdaki gen¢ kadinlarda goriilen

konsantrasyonun yalmzca % 30'udur. Postmenopozal overler fonksiyonel follikiiller



icermediBi icin, ovulasyon olugsmaz ve P seviyesi diigiik kalir (31).

IV.GONADOTROPIN (Gn)'LER

Menopozda genellikle FSH, LLH'dan daha yiiksek olmak iizere artar. Menopozdan
sonra en yiiksek seviyeye 1-3 yilda ulagilir (5,70). FSH diizeyinin LH'dan yiiksek ol-
masimn sebebi LH'un kandan klirensinin daha hizli olmasidir. Yarilanma zamanlan
LH i¢in 30 dakika, FSH i¢in dort saat civarindadir (31,70,90). Dolagimdaki Gn'lerin
belirgin artiginin sebepleri, Gn salimimi iizerine overyan steroidlerin ve muhtemelen
inhibinin negatif feed-back etkisinin yoklugudur (31,79). Periferik Gn diizeyleri yiiksel-
dik¢e, LH'un anormal puls diizenleri belirir. Dofurganlik donemindeki kadinlarin, er-
ken follikiiler fazindaki 90-120 dakikalik puls frekansina kargilik, menopozdaki kadi-
nin 10-20 dakikalik puls frekanslan vardir (43). Yagh kadinlarda Gn salinim amplitii-
dii ise, premenopozal gahislara gore daha biyiikttir. Bu artmig amplitiidiin sebebi hipd-
talamik bir hormon olan gonadotropin releasing hormon (GnRH) salinimmnin ve diigiik
E diizeyi nedeniyle GnRH'a hipofizer cevabin artmasidir. LH pulsatilitesini idare eden
bolgenin hipotalamusun arkuat nukleusunda oldugu bilinmektedir. Periferal sirkiilas-
yonda Gn'lerin yliksek pulslarinin, postmenopozal kadinlarda bulunan hormonlarin
yiiksek seviyelerini idame ettirdifine inanilir (31). Ayrica, postmenopozal kadinlarda
Gn salgisindaki opioid inhibisyonunun kayboldugu da iddia edilmektedir (43).

Perimenopozda 40 mIU/ml veya lizerinde bulunan FSH degerlerine siklikla rastla-
nir. 100 mIU/ml'nin iizerindeki degerler, hemen daima follikiiler tiikenmeyi gosterir.
FSH diizeyleri puberteden beri ilk kez LH diizeylerini agar. Gn'lerdeki en iist diizeyden
sonra gelen 50 yil iginde Gn diizeyleri sabit kalir veya hafif bir diigiis gosterir (43).
Postmenopozal Gn seviyeleri, reprodiiktif siklus esnasindaki ovulasyon pikindeki sevi-

yeden dahi daima daha yiiksektir (80).



MENOPOZDA SEMPTOMATOLOJI

Yaglanmaya baglanabilecek ¢ok sayida isaret ve semptom yamlgi sonucunda E
yetmezligiyle iligkili bulunmugtur. Herhangi bir semptomun E yetmezligine bagh ola-
bilmesi i¢in dogal veya cerrahi ovaryum yetmezliginin bulundugu her yastaki hastada
goriilmesi ve E takviyesiyle giderilmesi gerekmektedir (43).

Menopozda olugan semptomlarin giddeti kigiden kisiye degistigi gibi, menopoz
sekline gore de degisir. Cerrahi menopozda dogal menopoza gore, en azindan operas-
yon sonras! ilk aylar i¢inde vazomotor semptomlar daha aBir seyreder (3,34,68,84).

Klimakterik semptomlar ve gikayetler li¢ ana bilegenin arasindaki etkilesimin so-
nucunda meydana gelirler (70,87). Bunlar:

1. Azalmig overyan aktivitenin sonucunda olugan hormonal eksiklik. Sicak bas-
masl, terleme ve atrofik vajinit gibi erken semptomlar ve son organ etkilendigi meta-
bolik degisiklikler ile birlikte olan ge¢ semptomlar ile sonuglanir.

2. Kadimin gevresi tarafindan belirlenen sosyo-kiiltiirel faktorler.

3. Kadinin karakter yapisina bagimli olan psikolojik faktorler.

Utian'a gére menopozal semptomlar iki gruba boliiniirler (87):

1. Vazomotor semptomlar gibi mensesin kesilmesi ile birlikte olan veya buna ya-
kin donemde olugacak akut semptomlar.

2. Menopozdan birkag yil sonra goriilen daha ge¢ semptomlar (79,80,87) (Tablo
D).

Ayrnica E kayb ile birlikte olan igaret ve semptomlar vardir (43,87). Buna gore
menopozun semptomlar §oyle siniflandinlabilir (2,31,43,87):

1. Kesinlikle E yetmezligine bagl semptomlar: Vazomotor semptomlar, genitoliri-
ner atrofi, osteoporoz, amenore veya menses diizensizligi.

2. Muhtemelen E yetmezligine bagl semptomlar: Aterosklerotik kardiyovaskiiler

hastalik, uykusuzluk.
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3. E yetmezligine bagl olabilen semptomlar: Depresyonun psikososyal semptom-

Tablo 1. Klimakteriumun Geg Dénem Semptomlan

Hedef Organ Olugabilecek Semptom veya Problem
Vulva * Atrofi, distrofi, pruritus vulva
Vagina * Disparoni, kanli akinti, vajinit
Mesane ve iirethra » Sistoiiretrit, ektropion

» Stres inkontinans

* Sik idrar ve/veya idrara sikigma
Uterus ve pelvik zemin » Uterovaginal prolapsus
Deri ve mukoz membranlar ¢ Atrofi, kuruluk veya pruritus

» Kolay travmatize olma

¢ Esneklik kayb1

« Kuru sag¢ veya sag kaybi

» Yiizde az miktarda killanma

o Af1z kurulugu
Ses telleni » Ses defigimi (iist tonda azalma)
Kardiyovaskiiler sistem * Ateroskleroz, angina ve koroner arter hastali1
Kemik doku » Kiriklar ile ilgili osteoporoz

* Sirt agnst
Memeler * Boyutlarda kiigtilme

* Daha yumugak kivam

« Sarkma
Noéroendokrin ¢ Sicak basmalan

¢ Psikolojik bozukluklar

Menopoza gofiu zaman atfedilen semptomlarin diger ¢cogunlugu ya yaglanma sii-

reci ile birliktedir veya yaglanma ile kargilagilan emosyonel siireg ile birliktedir. Me-

nopozda bitkinlik ve enerji azalmasi, konsantrasyon zorlugu, irritabilite, saldirganlik,

sinirsel yorgunluk, yalnizlifa tolerans gosterememek, depresyon, anksiyete, bagagrisi,

uykusuzluk, mizag degisiklikleri, igekapaniklik, gerginlik, antisosyal davranig ornek-



11

leri ve yetersizlik duyusu gibi psikiyatrik gikayetler ve semptomlarla kargilagilabilir
(2,43,79).

Menopozda kargilagilan hormonal problemlerden birisi E yoksunlugu olmasina
kargilik, diger iki problemden birisi ise disfonksiyonel uterin kanama, endometrial hi-
perplazi ve endometrial kanser gibi nisbi E agirlif ile birlikte olan problemdir. P ile
kargilanmamig E'in endometriumda yaptif1 agir1 etki sonucu olugur. Endojen E sevi-
yesinde artma ile sonuglanan 4 mekanizma vardir (31,70):

1. Fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan endokrin tiimorler, karaciger hastaliklar,
stres sonucu androjen 6n maddelerinde artma.

2. Obezite, hipertiroidizm, karaciger hastalif1 gibi durumlarda artmig aromatizas-
yon.

3. Overyan tiimorlerde direkt E saliniminda artma.

4. Seks hormon baglayici globulin (SHBG) seviyesindeki azalma, serbest E sevi-
yesinde artmaya yol agar.

Menopozda kargilagilan iigiincii problem ise E-P yerine koyma tedavisi ile birlik-
te olan problemlerdir. Postmenopozal kadinlarda E tedavisinin kontrendikasyonlarinin
ve oral kontraseptif kullananlarda goriilen baz1 metabolik etkilerin, daha diigiik dozaj-
lar nedeniyle postmenopozal dénemde gérﬁlmeyeceginin iyi bilinmesi gerekmektedir

(70).

VAZOMOTOR SEMPTOMLAR VE SICAK BASMASI

Perimenopoz ve postmenopozdaki kadinlarin % 75-85'i ates basmalarindan yaki-
nir. Vazomotor semptomlarin en sik oldugu donem, erken postmenopozdur (3,62). Si-
cak basmalarinin yoBunluk ve siklif1, cerrahi menopozda, ozellikle ilk alt1 ayda dogal
menopozdan daha fazla olabilir (68). Ates basmalarindan gikayet eden kadinlarin %
80'inde bu semptom bir yildir varken, belirtinin beg yildan fazla siirdiigiinii bildiren ka-
dinlann orani % 25'in altindadir (2,31,34,43,84,87).
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Ateg basmasi yiizde baglayan ve gogiise yayilan bir sicaklik olarak tanmimlanir ve
bu belirtiye siklikla goriilebilen bir kizariklik eglik eder. Ateg basmas1 devamli degil,
ara ara belirir ve beraberinde siklikla bulanti, bag donmesi, bag agrisi, ¢arpint1 hissi,
hafif terleme ve agir1 gece terlemeleri bulunur (2,31,43,70,87,90).

Ates basmasi nobetleri birkag saniyeden 10 dakikaya kadar siirebilir, ortalama
dort dakika siirer. Siklif1 bir-iki saatten bir-iki haftaya kadar degigir. Ciddi ateg bas-
masi olan hastada ortalama siklik 54 dakikada birdir (3,31,34,43,84,87).

Sicak basmasindan sorumlu kesin mekanizma bilinmez, fakat bulgular, semptom-
larin santral termoregiilator fonksiyondaki bir defektten sonuglandigini gostermektedir.
Gozlemler su sonuglar: desteklemektedir (31,34,62,84,87):

1. Farkl1 periferal sempatik fonksiyonlarin bir sonucu olan terleme ve kutandz va-
zodilatasyon, sicak basmasi ile birlikte bulunan iki 6nemli fizyolojik degisikliktir. Ter
bezlerinin uyarilmasi sempatik kolinerjik lifler yoluyla olusur ve kutantz vazodilatas-
yon tonik alfa-adrenerjik liflerin 6zel kontrolii altindadr.

2. Sicak basmasi sirasinda kutandz vazodilatasyon ve terleme yiiziinden santral s1-
caklik azalir.

3. Keza, sicak basmasiyla birlikte davranigta bir degisiklik vardir.

Klimakteriumdaki sicak basmasi santral hipotalamik termostatin ani diigmesi ta-
rafindan baglatilir (31,34,62,84,87).

Ovarian fonksiyonlarin kendiliginden kesilmesinden sonra ve ooforektomiyi taki-
ben sicak basmasi olugtugu igin, ya ovarian E saliniminin azalmasi veya hipofizer Gn
sekresyonunda artmaya bagli endokrinolojik bir mekanizmanin altta yattigi farzedilir.
Viicutta onceden bulunan E'in sonradan azalmasiyla sicak basmas: olugabilir
(31,34,62, 70,84,87). Semptomlu ve semptomsuz kadinlarda E'in serumdaki miktarlar
aymyken, bu iki grup arasinda dolagimdaki biyolojik E'in miktarlan arasinda fark var-
dir (3,43).

Sicak basmasinin olugmasi ve LH'un pulsatil salinim1 arasinda 6nemli bir zaman
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iligkisi gozlenmigtir. Buna gore, gonad yetmezIligi vakalarinda ya bizzat LH veya LH
salgisim1 baglatan faktorler, ateg basmalarindan sorumludur. LH salgisim1 uyaran hipo-
talamik faktorlerin ateg basmasiyla iligkili oldugu diigiiniilmektedir (2,5,31,34,43,62,
70,84,87,90). Termoregiilasyonu kontrol eden hipotalamik merkezler preoptik ve ante-
rior hipotalamik nukleusta bulunur. Bu nukleuslardaki aktif dort nérotransmiter GnRH,
norepinefrin, dopamin ve beta-endorfin'dir. Bunlarin hepsi Gn salinimini etkiler. Do-
pamin ve beta-endorfin Gn salinimina inhibitor etkilidir, bu nedenle ateg basmasindaki
rolleri ¢caligma altindadir. Norepinefrinin Gn'leri uyarmasindan dolay etkisi bulunabi-
lir. E takviyesi kesildiginde Kallman Sendromu vakalarinda ateg basmasinin goriilme-
sine bakarak, GnRH'un herhalde ateg basmasinin olugmasinda baglica faktor olmadigi
soylenebilir. Ooforektomi gegirmig siganlarda hipotalamik norepinefrinin yogunlugu
ve aktivite doniiglimii artmaktadir. Gonad yetmezligi, hipotalamik norepinefrini arttira-
bilmekte, bu da pulsatil GnRH ve ardindan LH'u yiikseltmektedir. Norepinefrindeki ar-
1§, termoregiilasyonu kontrol eden otonom sinir sisteminde aktivasyona yol agmakta-
dir (31,34,43,61,62,84,87).

Sicak basmasi ve uykusuzluk donemleri arasinda yakin bir zaman iligkisi goste-
rilmigtir. Bunlarda gece terlemeleri de siktir (2,5,6,31,34,43,87,90).

Prostaglandinler de sicak basmasinda suglanan faktorlerdendir (5).

KARDiIYOVASKULER SISTEM VE MENOPOZ

ABD'de her yil yaklasik begyiiz bin kadin kardiyovaskiiler hastalik (KVH)'lardan
Olmektedir. Bu say1 kanserden 6lenlerin sayisinin iki katidir (43,51).

Genelde, koroner arter hastalifi (KAH)'ndan 6liim insidansinda, her iki seks ve
tiim poplilasyonda yas ile artig vardir. 55 yagtan 6nce kalp hastalif erkeklerde daha
fazla goriiliir. Bu yastan once bir erkegin kalp hastalifindan 6llim sanssizligi aynm
yaglardaki bir kadindan bes-on kez daha fazladir. Kalp hastalifina geng¢ kadinlarda da-
ha az rastlandif1 gibi, keza daha az ciddi durumla kargilagilir (2,12,43,51,70, 71,87,
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90). Kalp hastaligi insidans fazla olan iilkelerde, seks farklili1 belirgin iken, kalp has-
talif1 insidansi diigiik olan tilkelerde seks farklilifi belirgin degildir. Yasin artmas: ile
seks farklilii kaybolur, 85 yasinda olim oram esittir. Bu degisiklik erkeklerde art-
mig Olim oraninin azalmasi yiiziindendir. 55 yagtan sonra her 10 yil i¢in erkeklerde
kalp krizinden oliimde iki kat artig varken, kadinlarda ii¢ kat artig vardir (2,12,31,43,
71).

Prematiire cerrahi menopozlu kadinlar, premenopozal kontrol grubu ile kargilagti-
rildig1 zaman, yas ve sigara i¢imi igin diizeltme yapildiktan sonra KVH riskinde 2.2
kat artig bulunmugtur. Buna kargilik cerrahi menopozlu olup E yerine koyma tedavisi
(EYKT) uygulananlarda KVH riékinde herhangi bir artig saptanmamusg, relatif risk 0.9
olarak bulunmustur (43,71).

Rosenberg ve arkadaglan (63) ABD'de hemsgireler arasinda yaptiklan bir galig-
mada oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii nskini aragtirmiglardir. Risk menopoz
yagi ile ters orantili bulunmugtur. 35 yasindan 6nce ooforektomiye sahip olanlarda,
ayni yaglardaki overleri bulunan gruba gore risk 7.2 kat daha fazla tespit edilmigtir .

Stampfer (71) literatiirii gozden gegirdigi makalesinde birgok aragtirmaci tarafin-
dan erken bilateral ooforektomi uygulamasinin KAH riskinde artiga yol agtifinin rapor
edildigini belirtmigtir .

Framingham c¢aligmasinda (70,71), 2873 premenopozal kadin arasinda KAH'dan
hi¢ oliim yok iken, 45-54 yaslar arasindaki postmenopozal kadinlarda KAH'dan 6liim

oraninin, premenopozal gruba gore 2.4 kat arttit tahmin edilmigtir .

KARDIYOVASKULER HASTALIKLARIN RiSK FAKTORLERI

Kardiyovaskiiler hastaliklarin en 6nemli risk faktorleri gunlardir (11,43,87,90):

1. Kronolojik yas, 2. Erken menopoz, 3. Soygegmiste KVH'in bulunmasi, 4. Ko-
lesterol diizeyinin yiikselmesi, 5. Hipertansiyon, 6. Diabetes mellitus, 7. Sigara kullani-

mi, 8. Sigmanlik, 9. Stres, 10. Egzersiz yoklugu.
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Kronolojik yag ve soygegmiste KVH'in bulunmasi degistirilemez (43).

Hipertansiyon

Hipertansiyon KAH'na yatkinlig1 beg Kat arttinr (9,31,51). Hipertansiyon muhte-
melen kadinlardaki seks avantajini ortadan kaldirir. Menopoz hem sistolik, hem de di-
astolik basingta uyumlu bir degisiklik gostermez. Bununla beraber EYKT hem diasto-
lik, hem de sistolik kan basincini ¢ok ufak oranda etkiler. Bunu da renin-anjiotensin-al-
dosteron sistemini etkileyerek yapar. E'ler renin substratinin hepatik sentez ve sekres-
yonunu uyarirlar. Sonugta anjiotensin I, anjiotensin II ve aldosteron iiretiminde artma
olur. Bu ajanlar kan basincinda hafif artma ile sonuglanan, vazokonstriksiyon ve sivi
tutumuna neden olurlar (31).

Hipertansiyonun aterosklerozise neden oluguna dair baz teoriler vardir. Nachti-
gall'in makalesinde belirttifine gore (51) "Dawber ve arkadaglari, hipertansiyon direkt
basing ve sonugta intimal hiicrelerde hasara neden olarak ateromatéz materyalin daha

erken depolanmasina yol agar" diye ileri stirmiiglerdir.

Diabetes Mellitus (DM)

Miyokard infarktiisii riski diabetes mellituslu hastalarda iki kat daha fazladir. Me-
nopozun karbonhidrat metabolizmasi iizerine hig bir etkisi tespit edilmemigtir. Karbon-
hidrat metabolizmas: iizerine E tedavisinin aktivasyonu agik degildir. Baz1 aragtirma-
cilar, insiilin sekresyonunda bir artig olmaksizin glukoz toleransinda bir azalma goz-
lemlerken, digerleri hig bir etki bulmamglardir. Oral kontraseptif ile goriilen karbon-
hidrat metabolizmast degigimi esas olarak P'a baghdir (31).

Insiilin intoleransimin KVH riskini arttirmasin agiklamak igin ileri stiriilen meka-
nizmalar iginde, karbonhidratin ¢ok diigiik dansiteli lipoprotein (CDDL) ve glikozami-
noglikanlarda artiga neden olmasi, hiperinsiilineminin diiz kas hiicre proliferasyonunda

artiga neden olmasi, sorbitoliin hiicresel hasara neden olmas: ve DM'un hiicreler, trom-
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bositler veya lipoprotein metabolizmasindaki anormalliklere neden olmas: sayilabilir

(75).

Sigara I¢imi
Nikotinin sempatik sinir sistemine dogrudan etkisi, hemoglobinin karbonmonoksit
tarafindan desatiire edilmesi ve trombosit yapigikliklarinin artmasi, sigara igiminin

KVH'a etkisini agiklayabilmektedir (43).

LIPIDLER VE LiPOPROTEINLER

I- Lipidler

Kimyasal yapilarina gore sterol deriveleri, ya§ asitleri, gliserol esterler, sfingozin
deriveleri ve terpenezler olmak lizere beg alt gruba boliiniirler (73). Kolesterol (K) ve
kolesterol esterleri sterol deriveleri iken, trigliserid (TG)'ler gliserol esterleri grubuna
girmektedir.

a. Kolesterol (K)

Birgok metabolik yolun baglangi¢ noktasidir. Bu metabolik yollar, vitamin D, ste-
roid hormon sentezi ve safra asit metabolizmasini kapsar. K sentez edildikten sonra
esas olarak vaskiiler kompartmanda esterifiye edilir. Bu esterifikasyon, lipoprotein
(LP)'lerin lipid tasima kapasitesini arttirmaya hizmet eder (73).

b. Trigliserid (TG)

Insan beslenmesinde kargilagilan en yaygin gliserol esterleridir. Doku yaglarinin

% 95'ini olugtururlar (73).

I1- Lipoprotein (LP)'ler
Lipoproteinler K ve TG metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar (73). LP'ler plazma
icinde esas olarak TG ve kolesterol esterlerini tagiyan yiiksek molekiiler agirlikli glo-

biiler partikiillerdir. Lipidler suda ¢oziinmezler. Bu nedenle plazma LP'leri seklinde
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spesifik proteinler ile birlikte plazmada dolagtinilirlar. LP partikiillerinin dansitesi igle-
rindeki degisik maddelerin oran1 ve yerlesmesine baglidir. Ultrasantrifugasyon tara-
findan olugturulan dansite farkliliklarina gore LP'ler simiflandinlirlar. Ug 6nemli dan-
site sinifi ¢ok diigiik dansiteli lipoprotein (CDDL), diigiik dansiteli lipoprotein (DDL)
ve yiiksek dansiteli lipoprotein (YDL) olmak iizere belirlenmigtir. Ayrica gilomikron
ve CDDL ile DDL arasinda, ara dansiteli lipoprotein (ADL) gruplart bulunmaktadir
(10,51,73).

Bir LP molekiiliiniin yapis1 $ekil 1'dedir (10,73).

Trigliserid
+

Esterifiye

Kolesterol

Fosfolipid
101315310Y  159G08

Apolipoprotein

Sekil 1. Bir Lipoprotein Molekiitiiniin $ematik Goriiniimii(10,73)

Kolesterol esas olarak ii¢ LP molekiiliince viicut iginde taginir. CDDL esas olarak
TG'leri tagir. DDL kolesteroliin hiicrelere tagiyicisidir. YDL ise hiicrelerden koleste-
rolii uzaklagtirir (10,51,737.

Y iiksek dansiteli lipoproteinin YDL,., YDL, ve YDL; olmak iizere li¢ alt grubu ta-
nimlanmigtir (73).

Lipid taginmasinda ekzojen ve endojen yollar vardir (10,51,73). Karaciger aktif
olarak CDDL salgilar. Yag dokusunda lipoprotein lipaz, CDDL'i ADL'lere doniigtiiriir.
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Sonradan apoprotein E ve C ayrilip ADL'i DDL'e doniigtiiriirler. DDL kolesterolden
zengindir ve normal kigilerde baglica kolesterol tagiyicisidir. B-100 apolipoprotein
birgok dokuda, DDL alimi igin bir sinyaldir. Diigiik dansiteli lipoprotein-kolesterol
(DDL-K), adrenallerle ovaryumlarda steroid yapiminda kritik role sahiptir. DDL ve
ADL Kklirensi karacigerde olur. Karaciferde ADL ve DDL igin spesifik reseptorler bu-
lunur. ADL ve DDL, sayilart genetik olarak saptanmig olan reseptorlerin tutabilecegi
miktarin tizerinde olugursa ADL ve DDL fazlalan birikecektir. ADL ve DDL artisi, K
birikimine yol agar ve bu durum sonunda ateroskleroza gétiiriir (10,43).

Cok diigiik dansiteli lipoproteinin ADL'e doniigiimiinden ve ADL'in DDL'e donii-
stimiinden agiga ¢ikan K, YDL tarafindan ortadan kaldinlir. YDL yapisal ve fizyolo-
jik agilardan DDL'den tamamen farkhdir. YDL hem karaciger, hem de barsakta olugur.
YDL'in alt tipleri vardir. Baglangigta YDL, bir kiigiik yogun YD1, partikiilii olarak
salgilanir. K'u topladiktan sonra, YDL 3 partikiilleri YDL, partikiillerine doniigiir. K'iin
YDL partikiilleri tarafindan tutulmasi, karacigerin fazla K'ii dolagimdan uzaklagtirma-
sinda karacigere yardimci olur (43).

Ozet olarak CDDL-ADL-DDL sistemi aterosklerozu destekler, buna kargilik

YDL;3-YDL, sistemi kolesteroliin ortadan kaldinimasini destekler ve aterosklerozu en-

geller (43).

LIPIDLER, LIPOPROTEINLERIN MENOPOZDA DEGISIiMI VE
KARDIYOVASKULER HASTALIKLARA ETKILERI}

Total Kolesterol (TK)
Yalmizca 40 mg/ dl'lik bir yiikselme KVH riskinde iig-beg kat artig ile birliktedir.

Menopozda yaklagik 16 mg/dl'ik bir TK yiikseligi bulunur (43). Lipid Aragtirmalari
Klinik Programi Caligmasi (38), TK yiikselmesinin KAH igin tnemli risk faktorii

olugturdugunu gostermigtir. TK diizeyinde her % 1'lik artig geng¢ ve yash kadinlarda
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KAH'nn insidansim % 2 arttirmigtir . Cerrahi menopozda TK diizeyinde artig saptan-
mgtir (23,49,56,59).

Total kolesteroliin 200 mg/dl ve altindaki degerleri arzu edilen diizeylerdir. 200-
240 mg/dl aras1 degerler sinir yliksekliklerdir. Oysa 240 mg/dl tizeri degerler ise yiik-
sek kabul edilmektedir. Ciinkii KVH riski bu son grupta daha fazladir (15,52). 260
mg/dl iizerinde TK diizeyine sahip kadinlardaki KVH riski, 200 mg/dl altinda degeri
olanlara gore iki-li¢ kat artmigtir (12).

Trigliserid (TG)

Yiiksek TG diizeyleri de KAH i¢in muhtemelen bir risk faktoriidiir (31). 150
mg/dl iizerinde risk yiiksektir (15). Serum TG'leri iizerine menopozun etkileri hakkinda
mevcut veriler ¢ok yeterli degildir. Baz1 aragtirmacilara gore cerrahi menopozda TG
diizeyleri zamanla hafif azalmaktadir (23,59). Fakat normal EYKT'nde E'lerin TG di-
zeylerini artirdiklan iyi bilinmektedir (21,35).

Lipoprotein (LP)'ler

Lipoproteinler KAH igin bir risk faktoriidiir (31). Menopoz DDL/YDL oraninin
artmasi ve tiim LP alt gruplannin artigi ile birliktedir (2,23,31,43,49,56).

Diigiik dansiteli lipoprotein-kolesteroliin 130 mg/dl altinda olan diizeyleri arzu
edilmektedir. 130-160 mg/dl arasi simirda degerler olarak, 160 mg/dl iizeri ise riski
yiiksek grup olarak kabul edilmektedir (15,52).

Yiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (YDL-K)'iin 35 mg/dl altinda olmasi,
KVH ig¢in risk grubu olarak belirtilmektedir (15).

MENOPOZDA TEDAVI

Menopozda uygulanan koruyucu tedaviye hormon yerine koyma tedavisi denil-
mektedir. Menopozda olugan semptomlarin kaynagi overyan fonksiyon azlifi oldugu
i¢in tedavide de ilk segenek olarak E'ler kullanilmaktadir (2,4,5,6,8,29,31,43,46,60,70,
87,90,91).
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Estrojen Yerine Koyma Tedavisi (EYKT)

Postmenopozal E kullanimu igin ii¢ grup endikasyon mevcuttur (53):

1. Vazomotor semptomlar, vajen ve diger genitoiiriner dokularin atrofik degisik-
likleri, psikolojik ve mizag degisiklikleri gibi E eksikligine bagli semptomlar.

2. Osteoporozun profilaksi ve tedavisi.

3. KVH ve 6liimiin Snlenmesi.

Cerrahi menopozda EYKT koruyucu amagla verilmektedir ve osteoporozdan ko-
runma, vazomotor semptomlar1 giderme, genel iyilik halini saglama, KVH riskirde
azalmayi saglamaya yoneliktir (86). Mishell (48) EYKT'nden en fazla yararlanan gru-
bun cerrahi menopoz grubu oldugunu bildirmistir .

Ostrojenler vazomotor semptomlar igin ¢ok spesifik ve etkili ilaglardir. Hastalarin
% 901ndan c¢ofunda vazomotor semptomlardan anlamli rahatlama saflarlar
(2,5,6,28,31, 43,70,87,90). 1970'lerde EYKT osteoporoza karg1 nleyici olarak kullani-
Iiyordu, 1980'lerde ise KVH morbidite ve mortalitesini azalttif1 gosterildi (46).

Menopoz esnasindaki kadinlarin ABD'de bile yalmizca % 10'u EYKT almaktadir
(32). EYKT i¢in uygun kadinlarin % 80'i ya yeterli danigma-bilgi almamiglardir veya
takipleri sinirlidir. Kadinlanin % 10'u igin E, ya tehlikelidir veya yan etkiler olusturur
(46). Bu nedenle E kullannminin kesin ve kismi kontrendikasyonlarinin (1,31,43,46,
48,53,66,91) (Tablo II) ve E kullanan kadinlarda olugabilecek subjektif sikayetlerin
(46,53,91 ) (Tablo III) bilinmesi gerekmektedir.

Ostrojen yerine koyma tedavisinden postmenopozal hastanin en fazla fayday: sag-
lamasi igin gerekli kogullar saglanmalidir. Bu kogullar sunlardir (22):

1. Fayda saflayacak hasta se¢imi.

2. Zamaninda tedaviye baglamak.

3. En giivenli, etkili, kabul edilebilir tedavinin formiil, doz ve uygulanim geklinin
secimi.

4. Egitim, izleme ve destekleyici damgmanlik sayesinde uzun siireli tedavi i¢in
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Tablo II. Ostrojen Kullaniminin Kontrendikasyonlar

Kesin Kontrendikasyonlar

» Tedavi aninda meme kanseri

* Tedavi aminda endometrial kanser

» Akut karacifer hastalifi

» Akut tromboflebit veya tromboembolik hastalik
» Teghis edilmemig vaginal kanama

Kismi Kontrendikasyonlar

* Meme kanseri anamnezi

+ Endometrium kanseri anamnezi

» Kronik karaciger hastalif1

» Biiyiik myoma uteri

¢ Endometriozis

» Tromboflebit veya tromboembolizm anamnezi
« Serebrovaskiiler hadise

* Yeni miyokard infarktiisti

* Pankreas hastalit

« Safra kesesi hastalig1

» Fibrokistik meme hastalig

* Ailevi hiperlipidemi

* Ostrojen tarafmdan arturilan hipertansiyon

« Ostrojen kullamimi nedeniyle kétiilegen migren tipi bagagrisi
*» Hepatik porfiria

Tablo III. Ostrojen Kullananlarda Olugabilecek Sikayetler

Bulant, gastrointestinal iritasyon
Bag agnsi

Ara kanamas)

Depresyon

Siv1 tutumu (Gdem)

Meme hassasiyeti

hasta uyumunu tegvik etmek.

Ostrojen yerine koyma tedavisine overyan yetmezlik olugur olugmaz baglanmali-
dir (22). Amerikan Doktorlar Grubu'na gore (4) postmenopozal kadinlarda koruyucu
hormon tedavisi igin danigmanlik yonetimi 50 yagindaki bir kadin 6rnek alinarak bag-
latilmigtir. Yine de hastaliklar yagamin sonraki yillarinda olugtugu igin, daha yagh

kadinlarda tedaviye baglamak da faydali olabilir .
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Tedavinin uygun siiresi hakkinda kesinlik yoktur. EYKT en az beg-on yil kulla-
nilmalidir. Ciinkii bu siireden sonra osteoporoz riskinde 6nemli bir azalma olmaktadir.
Ispatlanmamig olmakla birlikte, KVH riskinde azalma saglayacak E tedavi siiresinin de
benzer oldugu tahmin edilmektedir (22). Amerikan Doktorlar Grubu'nun 1992 yilinda
yayinladig1 raporda ise 10-20 yil veya daha uzun siire tedavi onerilmektedir (4).

Ostrojen yerine koyma tedavisine baglamadan dnce anamnez, jinekolojik muaye-
ne, rutin biyokimya, kan lipidleri ve LP'leri, endometrial biyopsi, meme muayenesi, va-
ginal sitoloji gibi rutin iglemler yapilmalidir. Uygun hastalarda EYKT'ne bagladiktan
sonra belli araliklarla muayene ve tetkikler tekrarlanmalidir (1,22,31,43,87). EYKT'n-
deki hastalar yilda bir kontrol edilmelidir. Ilag kullanim gekli ve beslenme aligkanlik-
lar1 ayrintili bigimde gozden gegirilmelidir. Yillik muayenede hastay: tireme sistemi
digindaki karsinomalar agisindan da taramak gereklidir. Meme ve pelvis muayenesi,
Papanicolaou testi ve gaitada gizli kan aranmasi sarttir. Hastada anormal uterus kana-
masi belirirse, endometrium Orneklemesi gerekir. Bir-ii¢ yilda bir kanama olmasa da
endometrium Orneklemesi onerilmektedir (43). Kargilanmamig E alanlarda 10-20 yil
kullanmakla endometrium kanseri geligme riski sekiz kat kadar artar. E+P tedavisi ile
riskde artma olmaz (4). Uterusu bulunanlarda E+P tedavisi onerilmektedir. E ve P sik-
lik verildiinde her ayin 10-14 giinii i¢in 5-10 mg oral medroksiprogesteron asetat
(MPA) eklenir, ya da E+P devaml verildiginde her giin oral 2.5 mg MPA eklenir
(1,4,66).

Alternatif Tedaviler
Ostrojen kullanimi kontrendike olan veya EYKT yan etki olugturan kadinlardaki
semptomlar igin alternatif tedaviler onerilmistir ( 31,43,46,60,87,91 ) (Tablo IV ve

Tablo V).
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Tablo IV. Vazomotor Semptomlar Igin Alternatif Tedaviler

Steroidler ve Steroid Analoglan

Progestinler
Androjenler
ORG OD 14

Steroid Olmayan Tedaviler
Klonidin Naproksen Naloksan

Metil-dopa Veraliprid Klomifen
Bellergal-S Beta-blokerler

Dogal ilaglar
Vitamin E

An ¢igektozu

Cevre Degisiklikleri

Kafeinden kagmma
Kath giyinme
Diizenli egzersiz

Tablo V. Osteoporozda Alternatif Tedaviler

Progesteronlar Kalsiyum

Floridler Bifosfonatlar (Etidronat)
Klomifen PTH 1-34

ORG OD 14 Vitamin D

Kalsitonin Birlegik tedavi rejimleri
Androjenler

OSTROJEN YERINE KOYMA TEDAVISI UYGULANANLARDA

KARDIYOVASKULER HASTALIK VE LiPID-LIPOPROTEIN

DEGISH .

Prematiire cerrahi menopozlu ve EYKT almayan hastalarda, ayn1 yaslardaki pre-
menopozal kontrol grubu ile kargilagtinldig zaman KVH geligme riski 2.2 kat daha
yiiksektir. Eger bu hastalar EYKT alirlarsa risk egittir (43,71). Bush ve arkadaglan

(14) menopoz esnasinda E kullanan kadinlarin, kullanmayanlardan daha uzun yagadik-
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larin1 ve yil bagina mortalitenin E alan kadinlarda ti¢ kat daha diigiik oldugunu goster-
diler. En biiyiik dramatik farklilik ooforektomiye ugrayan kadinlarda goriildii. Oofo-
rektomili olup E kullanmayanlarda 6lim orani, E kullananlara gore alti-yedi kez daha
yiiksekti .

Lobo (41) literatiirii tarayarak, en az 15 prospektif ¢aligmada, postmenopozal
EYKT uygulananlarda dlimciil ve oliimciil olmayan miyokard infarktiisii riskinin an-
laml gekilde azaldifim1 bulmustur .

Ostrojen postmenopozal hastalarda kalp ve damari koruyucu etki mekanizmasi bi-
linmemektedir (83). Epidemiyolojik bulgular, oral konjuge E'lerin kullanilmasi ile olﬁ-
san YDL-K'deki artisin aracilik ettifini destekler (13). Aynca E'lerin damar duvarlari-
na (1,12,83) ve trombositlere de (83) etkisi vardir. Hayvan g¢aligmalarinda E'lerin ate-
rogenezi geciktirdikleri, damar duvannda K depolanmasini azalttiklari, koroner kan
akimim arttirdiklan siklooksijenaz sentezini arttirdiklar gosterilmigtir (1).

Ostrojen, DDL-K'ii diigtiriir ve YDL-K'tt arttirtr. Bunu YDL-K'it degrade eden he-
patik lipaz tahribi ve DDL reseptorlerinin muhtemel uyarilmasim igeren mekanizma ile
yapar (2,8,9,13,31,35,40,41,42,43,44,48,70,78,87,90). Ayrica E'in damar duvar fizyolo-
jisi tizerine direkt bir etkiye sahip olabilecegi ve burada lokal prostasiklin iiretiminde
artiga neden olabilecegi bildirilmektedir (83). 1992 yilinda Collins ve arkadaglar: (19)
yeni deneysel bulgulanin temelinde, EYKT'nin kardiyovaskiiler faydalarindan bazilari-
nin, E'in uzun siireli kalsiyum antagonist etkisi nedeniyle olabilecegini ileri siirmiigler-
dir.

Ostrojen yerine koyma tedavisinde kullamlan E'in tipi ve verilim yolu kardiyovas-
kiiler sistem tizerine E'in olumlu ve olumsuz etkisini belirler. Genelde sentetik E'ler,
dogal E'lerden pek ¢ok kez daha giiglii olduklan igin kullaniimamalidirlar. Cogu c¢alig-
malarda postmenopozal EYKT ile KVH ve bununla iligkili 6liimlerde % 50 veya daha
fazla azalma gosterilmigtir. Postmenopozal EYKT'nin karbonhidrat metabolizmasi, kan

basinci veya koagtilasyonu ters etkiledifini gosteren kesin deliller yoktur. Matematik



yontemler, E tedavisi ile elde edilen KVH riski koruyuculugunun, osteoporoz nlenme-
si nedeniyle 6liim azalmasindan veya E'ler tarafindan etkilenen diger hastaliklarin azal-
masindan daha 6nemli oldufunu gostermektedir (40). Kardiyovaskiiler etkiler gozo
niinde tutuldugunda, E'in YDL,-K iizerine faydal etkisini azaltabilecegi veya onleyebi-
lecegi igin, P ilavesi dikkatli yapilmaldir (1,2,8,13,31,35,40,41,42,43,44,64,66,78,87,
90). 1993 yilinda Nabulsi ve arkadaglar1 (50) ise diigiik doz P ilavesi ile kombine edi-
len E tedavisinin, tek E kullanimindan daha iyi profil nedeniyle daha etkili olabilecegi-
ni ileri siirmiiglerdir.

Normal kadinlarda plazma lipid ve lipoproteinleri {izerine P'larin E'lere gore ters

etkileri vardir (2,31,35,40,43,44,70,78,87,88,90) (Tablo VI).

Tablo VI. Normal Kadinlarda Plazma Lipid ve Lipoproteinleri Uzerine Ostrojen ve Progesteronlarin Et-

kileri
Parametre Estrojen Progesteron
Total kolesterol (TK) Degisiklik yok veya hafif azalma Degisiklik yok veya hafif artina
Trigliserid (TG) Artma Azalma
DDL-K Azalma Artma
YDL-K Artma Azalma
YDL, Artma Azalma
YDL; Degigiklik yok Degigiklik yok

Tablo VII. Oral Kontraseptif ve Menopozal Tedavide Kullanilan Ostrojenler Arasindaki Farkliliklar

Ostrojen Karakteristigi ~ Oral Kontraseptifler Menopozal Tedavi

Tip Sentetikler (etinil 8stradiol, mestranol)  Dogal ajanlar (equine dstrojenler,
ostradiol)

Doz Menopozal tedavinin dért-on ka1 dozda -

Progesteron ilavesi Daima Degigken

Progesteron tipi Norethindrone, Norgesterel Medroksiprogesteron
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Oral kontraseptif kullananlarda KVH riskinde artma varken, postmenopozal
EYKT kullananlarda bu riskde azalma vardir (12). Bunun sebepleri, kullanilan E'in ti-
pi, kullanilan E'in potensi, progestagen ajanin birlikte kullanimi ve ilave P'un doz ve
tip farkliliklarim igerir ve Tablo VII'de gosterilmigtir (12).

OSTROJEN CESITLERI VE OSTROJENLERIN FARMAKOLOJISI

Ostrojen ilaglar dogal ve sentetik steroid yapida E'ler ile steroid yapida olmayan
E'ler olmak iizere ti¢ gruba aynlirlar (28,53). Tablo VIII'de klinik kullanimdaki E'ler ve
ABD'de EYKT'nde kullanilan E'lerin dozlari ile preparat isimleri listelenmigtir (28,53).

Tablo VIIIL Klinik Kullammdaki Ostrojenler ve Amerika Birlegik Devletleri'nde Ostrojen Yerine Koyma
Tedavisinde Kullanilan Ostrojenlerin Dozlan ile Preparat Isimleri

Klinik Kullanimdaki E'ler ve Jenerik Isimleri Markalsmi ~ Mevcut Dozlar: (mg)

1. Konjuge Steroidal Ostrojenler

Ostronlar: Konjuge equine dstrojenler* Premarin  03-0,625-09-1,25-2,5
Esterifiye Ostrojenler
Piperazin 6stron siilfat (Estropipat)* Ogen 0.625-1.25-2.5-5

Ostradioller: Ostradiol spionat

Ostradiol valerat

Mikronize 17-beta Sstradiol* Estrace 1-2
Ostrioller: Ostriol

Ostriol hemisuksinat

2. Nonkonjuge Steroidal Ostrojenler
17-etinil 6stradiol* Estinil 0.02-0.05-0.5
17-etinil stradiol-3-methil ester
(Mestranol )*
17-etinil-tstradiol-3-siklopentoeter
(quinestrol)*

3. Sentetik Ostrojen Analoglan (Steroid Yapida Olmayanlar)

Stilben tiirevleri: Benzestrol
Klorotrianisen
Dienestrol
Dietilstilbesterol® DES 0.1-0.5
Hekzestrol
Promethestrol dipropropionat
Nafthalen tiirevleri: Metalenestril

*Menopozda kullamilan E'ler
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Ostrojenler serbest, konjuge ve proteine bagli olmak iizere li¢ sekilde dolagimda
bulunurlar. Serbest gekil lipofiliktir ve rahatga hiicre membranini geger, boylece biyo-
lojik olarak aktiftir. E'ler karacigerde siilfatlar ve glukuronatlar olarak konjuge edilirler.
Konjuge E'ler suda ¢oziinebilirler, biyolojik olarak aktif degildirler ve idrar veya safra-
ya atilirlar. Ostron siilfattan veya ostradiol siilfattan, siilfatazlar yoluyla stilfat molekii-
liiniin enzimatik ayrilmasi aktif olmayan E konjugatlarim aktif bir sekle doniigtiiriir.
Konjuge olmayan E'ler esas olarak alblimin veya SHBG'e baglanarak dolagimda bulu-
nurlar. Proteine bagli E'ler ¢cofu durumda biyolojik olarak aktif kabul edilmezler
(28,76).

Serbest E'ler hedef hiicrenin sitozoliinde spesifik diigiik kapasiteli E reseptorlerine
yiiksek affiniteyle baglanarak metabolik etkilerini gosterirler. Hormon-reseptor komp-
leksi nukleusa baglanir ve mesajct riboniikleik asid (mRNA) iiretimini uyarnir. Protein
sentezi boylece uyarilir. E veriligini takiben birkag saatte proteinlerde artig goriiliir

(28,29,37).

Ostrojen Reseptorleri
Tip-1 Niikleer Reseptorler: Diigiik kapasite ve yiiksek affiniteye sahiptirler. Ute-
rusda s1vi ve elektrolit degisiklikleri gibi kisa siireli etkileri baglatirlar. Lipid sentezini

uyarir ve difer bolgelerde hipotalamik otonomik etkileri azaltirlar (37).

Tip-2 Niikleer Reseptorler: Hiicre biiyiimesi ve E'nin nukieusta tutulmasi gereken
durumlar gibi daha uzun zamanh etkileri baglatirlar. En iyi niikleer tutuluma sahip olan
E,'diir. E;'un bu etkisi ise zayiftir. En iyi tutulum en iyi etki demektir. Bu reseptorler
aracilif ile olan etkiler, deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezi ve mitoz, hiicresel hi-
pertrofi ve hiperplazi, histon ve histon olmayan proteinlerin sentezinde artma, FSH ve

LH'un baskilanmasidir (37).
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Bu iki reseptoriin en yiiksek affinitesi E;'edir. E, i¢in affinite daha azdir. Bu ne-

denle EYKT E; ile baglatilmalidir (37).

Kemik rezorpsiyonunun baskilanmasi ve damar gegirgenligindeki degisimler gibi

E'lerin diger birkag etkisi heniiz reseptor diizeyinde agiklanamamaktadir (37).

OSTROJENLERIN UYGULANIS SEKILLERI
Ostrojen yerine koyma tedavisinin uygulanig gekilleri oral, transdermal, vaginal,
enjektabl, subkutan implant, perkiitan6z, sublingual ve intranazal olmak tizere sekiz ge-

sittir. ABD'de bunlarnn ilk dordii halen ticari olarak kullanilmaktadir (16,29,39,47,76).

Oral EYKT

Biiyiik bir dezavantaji, markadan bagimsiz olarak, gelecek doza kadar kan seviye-
sinin giderek azalmasidir (37,47). Oral ilaglar gastrointestinal sistem iginden hareket
ederler. ilaglarin % 60-90" kan akim ile karacigere gelir ve ilk gegis esnasinda meta-
bolize olur. Bu durum Karaciger proteinlerini ve karacifer metabolizmasini etkiler
(1,16,29,37,47). Anjiotensinojeni artirdig1 i¢in hipertansiyon artabilir. EYKT esnasinda
karaciger orjinli faktor VII, IX, X ve X-kompleks diizeyi artar. Antitrombin III ve anti-
Xa gibi antikoagiilan faktorlerin seviyeleri azalir. EYKT keza karaciger lipid metabo-
lizmasim etkiler, boylece oral kontraseptif ve EYKT ile safra kesesi hastali$1 insidansi
artar. EYKT safranin kolesterol miktarim arttirir. E'ler dolagimdaki lipid diizeyini de
etkilerler (1,29,39,47,53).

Ostrojen yerine koyma tedavisinde oral yol yaygin olarak kullanilmaktadir. Dogal
steroidler nisbeten suda eriyemez oldugu igin, oral verilim ve gastrointestinal emilim
icin konjuge estrojenler mikronize 6stradiol ve etinil Ostradiol, quinestrol, dietilstilbest-
rol gibi sentetik molekiiller tiretilmigtir. Sentetik E'ler artmig gii¢ ve yarilanma omrii

nedeniyle EYKT'nde genellikle kullanilmazlar. Fakat etinil 6stradiol oral kontraseptif-
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lerdeki temel E'dir (29). SHBG, renin substrat, hepatik koagiilasyon faktorleri gibi cogu
potent hepatik etkiler, sentetik E'ler ile goriiliirler (29,37,39,47,53).

Portal sisteme absorpsiyon ve karaciger iginden tiim dozun ilk gegis etkisi ile E;'a

ve sonugta Ostron-3 glukuronid konjugatina doniigiime izin vermesine ragmen E,'lin
mikronizasyonu sistemik yiiksek E diizeyi ile sonuglanir. Mikronize ostradiol vaginal
veya E, transdermal verilince bu metabolizma goriilmez (16,28,29,47,53).

Mikronize 6stradiol, ostron silfattan daha kisa yanilanma omriine sahiptir. Bu du-
rum menopozal hasta i¢in kullanimda pratik olmasina ragmen, olugan farklilik klinikte
onemli degildir (16,28,29,47,53).

Ostron siilfat ve konjuge equine dstrojenler ABD'de, ostradiol valerat ise Avru-
pa'da kullanilan en 6nemli oral E'lerdir.

Konjﬁge equine ostrojen (KEE)'ler birka¢ E konjugatindan olugmustur. % 48 ost-
ron siilfat, % 26 equilin siilfat, % 15 oraninda 17-alfa dihidroequilin siilfat ve % 11 ¢e-
sitli estrojenik konjugatlar igerir. Bu konjugatlar gebe kisrak idrarindan elde edilirler.
ABD'de satilan E preparatlarinin % 70'ini KEE'ler olugtururlar (28,47,53). Konjuge
E'ler absorbe olduklarinda dort saatte en iist seviyeye ulagirlar, yaklasik 12 saat yari-
lanma Omiirleri vardir. Konjuge ostrojenler mikronize 6strojenden ¢ok daha giiglii kara-
ciger lizerine etkiye sahiptirler. Bu durum YDL degisimi igin iistiinliik, fakat renin
substrat veya pihtilagma faktorleri diigiiniildiigiinde dezavantaj olabilir. Oral Gstrojen-
ler arasindaki bu farklar teorik olarak onemli olmasina ragmen, muhtemelen klinikte
onemli degildir (29,37,39,47,53).

Menopozda kullanim igin hedeflenen formiilasyonlardan birisi olan quinestrol ha-
ri¢ menopozda DES ve etinil ostradiol gibi sentetik E'lerin kullanilmas: sik degildir.
Quinestrol uzun aktiviteli bir sentetik E'dir, birkag giin verilen yiikleme dozajindan
sonra, haftada bir verilir (29).

Oral kombinasyonlar 1960'larda EYKT igin gayret gosterildi§i yillar esnasinda
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tiretilmiglerdir. Degisik sedatifler, major trankilizanlar veya amfetaminler ile oral E'le-

rin kombinasyonunu igerirler. Giiniimiizde kullanimi azdir (29).

Transdermal EYKT
Bir transdermal E yani estraderm yapistiricisi beg tabakadan ibarettir (36,47)(Se-
kil 2).

e z\\SJ

5

1. Destek tabakasi, 2. llag deposu, 3. Kontrol tabakast,
4. Yapigic1 tabaka, 5. Koruyucu tabaka

Sekil 2. Transdermal Ostrojen Sisteminin Sematik Goriiniimii (36,47)

Destek tabakasi en iisttedir ve sistemi suya kargi korur. Altinda ilag depo tabakasi
vardir. Bu tabaka etanol iginde ¢oziinmiig E, igerir. E,; alkolde, sudan 100.000 kez daha
fazla ¢oziiniir oldugu igin, alkol tercih edilir. Daha altta bulunan kontrol tabakas: alkol
ve E, difiizyon hizim1 kontrol eder. Kontrol tabakasi ile dordiincii sirada bulunan yapi-
sict tabaka birlikte, depodan E, difiizyon hizin1 kontrol etmek igin, bir dizi elektriki re-

zistansin bir ¢ifti gibi rol alirlar. En alttaki tabaka ise uygulanimdan once kaldirilan ba-
sit bir koruyucu tabakadir (36,47).

Depo tabakas: igindeki E, , kontrol tabakasi sayesinde nisbeten uygun hizda sali-
verilir. Giiniimiizde ABD'de giinde 50 ug (0.05 mg) E, saliveren 10 cm?1ik ve giinde

100 g (0.10 mg) E, saliveren 20 cm?1ik ticari gekiller mevcuttur. Bu sistem alt karin

ve kalgaya haftada iki giin uygulanir. i1k uygulanim iig, ikinci uygulamim dort giin sii-
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rer (29,36,47).

Oral olmayan bir yoldan E, absorbe edilince karaciferde ilk gecis etkisi olmaz ve
boylece ilacin hizl1 metabolizmasi da olugmaz. Vazomotor semptomlar‘iizerine, oral
doza egit etki saglayacak dozda verilince azalmig bir hepatik etkiye sahiptirler. Bu du-
rumun istiinliik ve dezavantajlan vardir. TG'ler, pihtilagma faktorleri ve renin substra-
t1 lizerine etkisi daha azdir. Fakat oral verilim ile birlikte goriilen yararli K degigim et-
kisi olugabilir (16,29,36,39,47,66).

Sistemik E seviyelerinde giinliikk dalgalanimlara agin duyarl: hastalar i¢in, trans-
dermal sistem, uygulamimdan sonra ilk iki giin esnasinda egit serum E, diizeyi saglaya-
bilir (49). E; seviyesi iki giinden sonra azalmaya baglar. Bu ¢ogu hasta igin 6nemli de-
gildir. Fakat bazi kadinlarda yapistiric: kullaniminin iig-dordiincii giiniinde vazomotor

sikayetler artabilir. Diger bir problem ise havasizlik veya yapigsma sonucu olugan bol-

gesel allerjidir (16,29,36,39,47).

Vajinal EYKT

Ostrojenlerin vajinal absorpsiyonu atrofik vajinitin tedavisi i¢in gok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Vajinal E, halkalar baglangigtaki patlama etkisinden sonra iig¢ ay
igin yaklagik 600 pg/ml E, seviyesi idame ettirirler. Vajinal kremler, ayn1 dozda oral

verilen Elin sagladif: sistemik seviyenin yaklagik dortte birini saglarlar. Vajinal verilen
ilacin karaciger gegisi olmadif1 i¢in bu yol iirogenital atrofili hastanin tedavisinde, dii-

stk dozda, aralikl1 kullanim igin uygundur (16,39,46,47).

Enjektabl EYKT
Bu metod ile E'lerin en uzun siire, en yiiksek seviyesi saglanir. P'larin rutin kulla-
nimindan nce, bu yol oral yoldan ¢ok daha yiiksek oranda endometrial hiperplazi ile

birlikteydi. E'lerin depo gekillerinin intramuskiiler enjeksiyonundan birkag giin ile bir-
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kag hafta sonra en iist serum diizeyine ulagilir ve daha sonra seviye azalir. Ulagilan se-
viye siklikla suprafizyolojik diizeydedir ve bu endometrial hiperplaziyi agiklayabilir.
Menopozda uygulanan diger yollara ters olarak total abdominal histerektomi + bilateral
salpingoooforektomi (TAH+BSO)'li geng hastalarda sik kullanilir. Enjeksiyonlar hasta-
larda aligkanlik yapabilir (29,39,47).

Subkutan implantlar ile EYKT
Uzun bir zaman siireci boyunca sistemik dolagima belirli miktarda E, saliverecek

sekilde ayarlandiklan igin implantlar en fizyolojik salinim sistemleri olarak diigiinii-
liirler. Fakat kontrendikasyon durumunda pelletin kaldirilmas: imkansiz oldugu igin
ABD'de yasaklanmugtir. Ingiltere'de yaygin kullanilmaktaydi. Pelletler degisik dozlar-

da olmalarina ragmen, postmenopozal bir hasta i¢in en yaygini her alt1 ayda 25 mg'lik

bir pelletin uygulanmasidir. Bu dozda 60 pg/ml E, seviyesine ulagilir (29, 47).

Perkiitan6z EYKT

Merhem geklinde E, , Oestrogel ticari isminde Avrupa'da bulunur. Her giin karin
tizerine yaklagik 500 cm?1ik bir alana 1.5-3 mg E, igeren 5 g krem siiriilmesi geklinde
uygulanir. Bu preparatta, karaciger ilk gegis etkisi yoktur ve premenopozal E,/E, orani
saglanir. Fakat dolagimdaki en iist diizeye uygulamimdan birkag saat sonra ulagilir.
Genis bir yiizeye siirlilmesi ve normal aktiviteye baglamadan 6nce kurumasinin bek-
lenmesi pratik olmayan yanlandir (39,47).

Sublingual ve intranazal EYKT

Sublingual uygulanmimda belki de hastalarin kismi yutmas: nedeniyle oldukg¢a de-
gisken serum E, diizeyleri elde edilir. Intranazal yol sistemik dolagima oldukga iyi E

saliverir. Her iki yol aragtirma igin kullanilmiglardir. Ticari preparatlar yoktur(39,47).
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MATERYAL VE METOD

Aragtirma 1 Ocak 1991 ile 1 Mayis 1993 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali'nda gergeklestirildi. Altisar
ayhik takiplerini eksiksiz tamamlayan 51 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Caligma grubumuza alman hastalarda gu sartlar arandi:

1. Premenopozal donemde bulunmasi ve vazomotor gikayetleri olmamasi.

2. Myoma uteri, pelvik konjesyon gibi benign tanilarla TAH+BSO uygulanmasi.

3. Operasyon oncesi aglik kan gekeri, karacifer ve bobrek fonksiyon testleri, se-
rum lipid ve LP'leri, elektrolitleri, proteinlerinin normal sinirlarda olmasi.

4. Son li¢ ay iginde hormonal bir ilag kullanilmamasa.

5. Sigara, alkol gibi maddeler kullanilmamasi.

6. Anamnezde ailesinde ve kendisinde, muayenede kendisinde meme hastaliklari
bulunmamasi.

Hastalarin operasyon oncesinde anamnezleri 6grenildi, boy ve agirliklan tespit

edildi. Viicut kitlesi indeksleri (VKI): agirlik (kg)/boy? (m?) nomografik metodu ile he-
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saplandi. Her kontrollerinde rutin jinekolojik muayeneleri, meme muayeneleri, servi-
kal-vajinal smear tetkikleri, ¢aligma siiremizin son sekiz ay: iginde hastalanmizda ope-
rasyon oncesi ve altinci ayin sonunda mammografileri yapildi. Ayrica her kontrollerin-
de hormon ve kan lipid ve LP'leri i¢in kanlar1 alindi. Operasyon sonrasi taburcu olur-
ken sicak basmasi konusunda egitim verdifimiz hastalarimizdan her kontrolde sicak
basmasi olugup olugmadifini ve olusanlarda giinliik ortalama sayisim 6grendik.

Caligma baglangicinda hastalar randomize olarak ii¢ gruba ayrildilar:

1. Kontrol Grubu: 15 hastay kapsadi. Tiim takip boyunca hig¢ bir E tedavisi uy-

gulanmadi.

2. Transdermal E,Grubu: 18 hastay: kapsadi. Operasyondan sonra birinci ay

(A )'da giinde 50 ug (0.05 mg) E, saliveren TE, uygulamasi baglatild1 ve beg ay siire-

since devamli uygulandu.

3. Oral Konjuge Ostrojen (OKE) Grubu: 18 hastay: kapsadi. Operasyondan sonra
birinci ay (A )'da, giinde 0.625 mg oral konjuge equine Ostrojen bagland1 ve bes ay bo-
yunca devamli uygulandi.

Biitiin hastalar kapsayan alti aylik takip plan su gekilde yapildi ve uygulandi:

Ay (sifininci ay=ay sifir): Operasyon oncesindeki iki-iig giin i¢inde hasta klinikte
yatarken yapilan muayene ve tetkikleri kapsadi.

A; (birinci ay=ay bir): TAH+BSO operasyonundan bir ay sonra (30-32. giinler
i¢inde) poliklinigimize bagvuran aym hastalarin tetkik ve muayenelerini kapsadi. TE,
ve OKE gruplarinda tedaviler bu kontrolden sonra baglatildi.

Aj; (igiincii ay=ay ii¢): TAH+BSO operasyonundan ii¢ ay sonra (90-95. giinler



35

iginde) poliklinigimize bagvuran ayni hastalarm tetkik ve muayenelerini kapsadi.

Ag (altinct ay=ay aln1): TAH+BSO operasyonundan alt1 ay sonra (180-185. giin-
ler iginde) poliklinigimize bagvuran ayn: hastalarin tetkik ve muayenelerini kapsadi.

Serum E; , FSH, LH, SHBG, TK, TG, YDL-K ve diger biyokimya tetkikler i¢in
kan ornegi 6n kol venalarindan, ag olarak sabah saat 08.9C'de total 13'er ml olarak alin-
di. Kan drnekleri oda 1s1sinda 30 dakika bekletildikten sonra, 2500 devir/dakika hizda
bes dakika santrifiij edildi ve serumlan aynldi. Endokrinolojik olgtimler igin serumlar
Olglimlerin yapildi1 zamana kadar -20 °C'de endokrinoloji laboratuvarinda saklandi.
TK, TG ve YDL-K ol¢iimleri ayn1 giin Merkez Laboratuvari'nda yapildi.

Hormon o6l¢iimleri Kodak (Kodak Clinical Diagnostics, Amersham, UK) firmasin-
dan temin edilen Amerlex-M FSH ve LH kitleri kullanilarak radioimmunoassay yonte-
miyle ve LKB Wallac (LKB Wallac Oy, Turku, Finland) firmasindan temin edilen Del-
fia SHBG ve E; kitleri kullanlarak fluoroimmunoassay yontemiyle yapildi.

Kan lipid ve LP ol¢iimleri Knickerbocker (Laboratorios Knickerbocker SAE, Bar-

celona, Espana) firmasindan temin edilen TK, TG, YDL-K reaktivitorleri kullanilarak
enzimatik-kolorimetrik yontemiyle encore otoanalizoriinde yapildi.

Serum CDDL-K ve DDL-K diizeyleri; CDDL-K:TG/5 (73) ve DDL-K:TK-(YDL-
K + CDDL-K) (73) formiilleriyle her hasta i¢in ayn ayn hesaplandi. Sonra her hasta
igin DDL-K/YDL-K orami ve TK/YDL-K oran: hesaplandi.

Elde edilen verilerin, gruplar aras: kargilagtirilmalarinda iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi (Student's t testi), grup i¢i karsilagtiriimalarinda iki eg arasinda-
ki farkin Snemlilik testi (Student's t testi) ve sicak basmasi olugma yiizdelerinin kargi-

lagtinlmasinda iki yiizde arasindaki farkin dnemlilik testi kullanild: (77).
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BULGULAR

Aragtirma gruplanni olugturan kontrol, TE, ve OKE gruplarinin yag, agirlik, boy
ve VKI ortalamalan ve her ii¢ grubun birbirleri ile yapilan kargilagtirmalari Tablo
IX'da gosterilmigtir. Bu parametreler bakimindan kontrol grubunun tedavi gruplar ile
ayr1 ayr ve iki tedavi grubunun birbiri ile yapilan kargilagtirmalarinda istatistiki ola-
rak anlamli bir farklilik saptanmamigtir (p>0.05) (Tablo IX).

Operasyon Oncesinde lig gruptaki bireylerin higbirisinde sicak basmasi gikayeti
yokken, operasyondan sonra her ii¢ grupta degisik oranlarda sicak basmasi olugmusg-
tur. Birinci ayda her ti¢ grubun birbirleriyle kargilagtiriimasinda anlamh bir istatistiki
farklilik saptanmamugtir (p>0.05). Uglincii ayda yapilan degerlendirmede kontrol gru-
bu ile iki tedavi grubu arasinda istatistiki farklilik saptanirken (p<0.05), iki tedavi gru-

bu arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik bulunmamuigtir (p>0.05). Altinci ayda ise

kontrol-TE, gruplarinin kargilagtirilmasinda istatistiki olarak anlamhilik artarken
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(p<0.02), kontrol-OKE gruplan arasindaki istatistiki anlamlilik ayni kalmigtr
(p<0.05). Altinci ayda her iki tedavi grubunun kargilagtiniimasinda ise yine istatistiki

olarak anlamli farklilik saptanmamigtir (p>0.05) (Tablo X).

Tablo IX. Gruplarm Yag, Afirlik, Boy ve VKI'leri Bakimindan Kargilagtirmali Verileri

n Yag(nl) Agirhik(kg) Boy(cm) VK1

Gruplar X1Sx t P X+Sx t p X+8x t p X1Sx t p
Komtrol 15 46.00:0.82 66.27+1.86 160.6£1.28 25.63+0.53

0.38 >0.05 0.03 >0.05 0.85 >0.05 0.83 >0.05
TEg 18 45.55:0.86 66.33+1.39 159.0£1.39 26.27:0.55
Kontrol 15 46.00+£0.82 66.27+1.86 160.6+1.28 25.63+0.53

0.77 >0.05 0.67 >0.05 . 0.03 >0.05 0.99 >0.05
OKE 18 46.78:+0.59 67.7821.26 160.5+0.78 26.38+0.55
TE»y 18 45.55+0.86 66.33+1.39 159.0+1.39 26.27+0.55

1.18 >0.05 0.78 >0.05 0.98 >0.05 0.14 >0.05
OKE 18 46.78+0.59 67.78£1.26 160.5+0.78 26.38+0.55

X: {ki grup arasindaki farkin ontalamasi
Sx: Iki grup arasindaki farkin ortalamasinin standart hatast

Tablo X. Sicak Basmasi Olugma Oranlarinin Aylara Gore Gruplar Arasi Karglagtiriimass

Ap A A3 Ag

Gruplar n % t P n % t p n % t p n % t P
Kontrol 0 - 5 333 7 466 7 466

- >0.05 038 >005 2.26 <0.05 2,68 <0.02
TE, o - s 27 2 11 1 56
Kontrol 0 - 5 333 7 466 7 466

- >008 0 >0.05 226 <0.05 226 <0.05
OKE 0 - 6 333 2 11.1 2 111
TE3 0 - 5 213 2 111 1 56

- >0.05 039 >0.05 0 >0.05 0.56 >0.05

OKE 0 - 6 333 2 i1l 2 111
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Her ii¢ grupta sicak basmasi olugan bireylerde giin bagina diigen sicak basmasi
ortalamasinin aylara gore defigimi Sekil 3'de gosterilmistir. Kontrol grubuna gore her
iki tedavi grubunda, sicak basmas: olugan gahislarda giin bagina diigen ortalamalarda
da gozle gortiliir bir azalma dikkati gekmektedir.

kontrol grubu
TE2 grubu
OKE grubu

Sicak basma sayisi/giin

1 3 6 ay

Sekil 3. Gruplarda, Sicak Basmasi Olugan Sahislarda Giin Bagma Diigen Sicak Basmasi Ortalamasinin
Aylara Gore Degigimi

Sicak basmasi olugan gahislarda her giine diigen ortalamalar bakimindan, A ,'de
ii¢ grup arasinda istatistiki olarak anlaml farklilik yoktur (p>0.05). Fakat A ;'de kontrol
grubuna gore, her iki tedavi grubunda istatistiki olarak anlamli bir azalma saptanirken
(p<0.01), iki tedavi grubu arasinda anlamh bir farklilik saptanmamigtir (p>0.05).
Ag'da ise kontrol grubu ile her iki tedavi grubu arasindaki farklilik artarak devam eder-

ken (p<0.01), yine iki tedavi grubu arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik saptan-
mamugtir (p>0.05) (Tablo XI).
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Tablo XI. Sicak Basmasi Olugan Sahislarda Giin Bagina Diigen Ortalamanin Aylara Goére Gruplar

Aras1 Kargilagtinlmasi

Ag Ay A3 Ag
Gruplar n Xt85x t p n  XiSx p n  X£8x ¢t p n X£8x t P

Kontrol 0 - 5 4.20:0.37 7 6.1410.59 7 943:0.61
0 >0.05 034 >0.05 8.57 <0.01 13.82 <0.01

TEy 0 - 5 4.00£045 2 1.00+0 1 1.00+0

Kontrol 0 - 5 4201037 7 6.1410.59 7 9.43+0.61
0 >0.05 0.52 >0.05 595 <0.01 13.82 <0.01

OKE 0 - 6 3.8310.60 2  1.50+0.50 1 1.00£0

TEp 0 - 5 4.00x045 2 1.00£0 1 1.00+0
0 >0.05 023 >005 1.00 >0.05 0 >0.05

OKE 0 - 6 3.831+0.60 2 1.5010.50 1 1.00+0

Tablo XII'de her grup iginde ayn ayn giin bagina diigen sicak basmasi ortalamasi

bakimindan aylar aras: farkliliklar goriilmektedir. Kontrol grubunda A 'e gore A¢'da

olusan artig, Aj'de olusan artigtan t degeri bakimindan daha biiyiiktiir (Tablo XII).

Kontrol grubunda Ay'a gore A,'de hizhi bir artig varken, sonra bu artig biraz azalmakla

birlikte devam etmigtir (Sekil 3).

Tablo XII. Sicak Basmasi Olugan Sahislarda Giin Bagma Diigen Ortalamanin, Gruplar Iginde Aylar

Arasi Kargilagtiriimasi

Kontrol Grubu
n DiSD t P

TE, Grubu
n D«SD t p

OKE Grubu
n DsSD t ]

Ar-Az 7 -3.14£0.51 -6.15 <0.01
Ar-Ag 7 -642:0.65 -9.87 <0.01
Az-Ag 7 -329:0.56 -5.88 <0.01

5 3.60+0.25 1440 <0.01
5 3.80+0.38 10.00 <0.01
2 0.50+0.50 1.00 >0.05

6 333+0.61 546 <0.01
6 3.50+0.50 7.00 <0.01
2 033+033 1.00 >0.05

D: Iki eg arasindaki farkin ortalamas1

SD: Iki eg arasindaki farkin ortalamasimn standart hatas

Transdermal 6stradiol grubunda A j'e gre A ; ve Ag'da ortalamada istatistiki olarak

anlamli azalma olmustur (p<0.01). Fakat Aj'e gore Ag'da anlaml1 azalma saptanma-



mugtir (p>0.05). OKE grubunda da A ('e gbre A; ve Ag'da ortalamalarda istatistiki ola-

rak anlaml1 azalma saptanirken (p<0.01) Aj'e gore A¢'da anlamli azalma saptanama-
mugtir (p>0.05) (Tablo XII).

Tablo XIIl'de ii¢ gruptaki bireylerin serum E, ortalamalarinin aylara gore gruplar
arasi kargilagtirmalan gosterilmigtir. A, ve A 'de gruplar arasinda istatistiki olarak an-
lamli farklihik yokken (p>0.05), kontrol grubuna gore tedavi gruplarinda A; ve A¢'da
giderek artan diizeylerde anlaml farkliliklar olugmaktadir (p<0.01). Artig diizeyi TE,
grubunda, OKE grubuna gore daha fazladir. A3 ve A¢'da iki tedavi grubu kargilagtiril-

diginda, TE, grubunun, OKE grubuna gore istatistiki olarak ¢ok anlamli diizeyde E,'yi

daha fazla arttirdig1 (p<0.01) goriilmektedir (Tablo XIII).

Tablo XIII. Serum E; Ortalamalarmin Aylara Gore Gruplar Aras: Kargilagtinlmalan (pg/ml)

A Ay A3 Ag
Gruplar n X+8x t p X+£Sx t P X+Sx t P X+Sx t p
Kontrol 15 156.87+16.20 41.40+£522 31.33+£2.91 21.62+2.91

0.26 >0.05 0.53 >0.05 6.16 <0.01 920 <0.01
TEy 18 162.39+13.94 45.25+5.10 96.1819.77 134.83+11.96
Kontrol 15 156.87+16.20 41.40£5.22 31.33+2.91 21.62+2.91

0.29 >0.05 0.67 >0.05 4.01 <0.01 549 <001
OKE 18 150.67+13.48 46.38+5.22 59.06x5.72 70.11+834
TEy 18 162.39+13.94 45.25+5.10 96.18+9.77 134.83+11.96

0.60 >0.05 0.15 >»0.05 3.28 <0.01 444 <0.01
OKE 18 150.67+13.48 46.3815.22 59.06+5.72 70.112834

Serum E, ortalamalarimin, gruplar iginde aylar arasi kargilagtirilmalan Tablo

XIV'te gosterilmigtir. A ,'de her li¢ grupta da ¢ok anlamli diizeylerde E, diizey azalisi
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olugmaktadir (p<0.01). E, diizeyi A ,'de A, degerlerinin yaklagik 1/4'ine ulagmaktadir.
Kontrol grubunda daha sonra azalma devam etmekte ve Aj'de Ag'a gore 1/5 ve Ag'da
1/7 serum E, diizeyine azalma olmaktadir. Bu azalmalar da istatistiki olarak ¢ok anlam-
lidir (p<0.01). Fakat tedavi gruplarinda, A, degerlerini gegmemekle birlikte, E, diizey-
lerinde A ,'e gore anlamli artiglar olmaktadir. TE, grubunda A ,'e gore Aj'de iki kat,
Ag'da ise yaklagik Ug kat, istatistiki olarak ¢ok anlamh diizeyde artig goriilmektedir
(p<0.01). Oysa OKE grubunda, TE, grubu kadar olmamakla birlikte, A 'e gore As'de % '

27 ve A¢'da % S1'ik, istatistiki olarak anlamli artiglar olugmaktadir (p<0.01).

Tablo XIV. Serum E, Ortalamalarimn Gruplar iginde Aylar Arasi Kargilagtiilmalar: (pg/mi)

Kontrol Grubu TE4 Grubu OKE Grubu

n D+SD t p n D+SD t p n D+SD t p

Ag-A1 15 1154741276 905 <001 18 1171441230 952 <0.01 18 104.29+1042 1001 <0.01
Ag-Az 15 12553%13.56 926 <001 18 66.21+7.65 865 <0.01 18 9161958 956 <0.01
Ag-Ag 15 13525+1431 945 <001 18 27561344 80l <001 18 80.57+879 916 <001
Aj-A3 15 10.06+1.73 582 <001 18 -50.931+548 -929 <0.01 18 -12.68+1.66 -7.64 <001
Ar-Ag 15 1976£274 722 <001 18 -89.58+979 -9.15 <0.01 18 -23.7313.26 -7.28 <0.01
Az-Ag 15 9.71£1.80 372 <001 18 -38.65+449 -8.60 <0.01 18 -11.04x1.65 -6.69 <0.01

Tablo XV'de her ii¢ gruptaki bireylerin serum FSH ortalamalarnin aylara gore
gruplar aras1 kargilagtirilmas: goriilmektedir. A, ve A,'de FSH ortalama degerlerine
gore li¢ grubun birbirleri ile yapilan kargilagtirilmalarinda istatistiki olarak anlamli
farklilik bulunamazken (p>0.05), A3 ve A ¢'da kontrol grubu ile her iki tedavi grubu ara-
sinda 6nemli derecede anlamh farklilik bulunmustur (p<0.01). A3 ve A¢'da iki tedavi

grubu arasinda ise istatistiki olarak anlamh diizeyde farklilik saptanmamugtir (p>0.05)
(Tablo XV).
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Tablo XV. Serum FSH Ortalamalarmn Aylara Gore Gruplar Aras1 Kargilagindmalan (mIU/ml)

Ao Ay A3 Ag

Gruplar n X+Sx t p X1Sx t p X18Sx t p X+Sx t p
Kontrol 15 14.73x2.12 71.07£5.21 101.25+8.13 122.73+11.14

039 >0.05 0.51 >0.05 542 <0.01 7.02 <0.01
TE2 18 15.88+2.02 74.55+4.50 53.16x3.56 42.77+2.39
Kontrol 15  14.73x2.12 71.07£5.21 101.25+8.13 122.731+2.39

033 >0.05 049 >0.05 4.89 <0.01 6.53 <0.01
OKE 18  13.80+1.87 67.44£5.26 57.30+3.82 48.05£2.62
TE2 18  15.88+2.02 74.55£4.50 53.16£3.56 42.77+2.39

0.75 >0.05 1.03 >0.05 0.15 >0.05 149 >0.05
OKE 18  13.80+1.87 67.44+5.26 5730+3.82 48.05+2.62

Serum FSH ortalamalarinin, gruplar iginde aylar arasi kargilagtiriimalar1 Tablo
XVTI'da gosterilmigtir. Kontrol grubunda Ag'a gore ilerleyici bir artig goriilmektedir ve
biitiin aylardaki artig istatistiki olarak onemli derecede anlamlidir (p<0.01). Kontrol
grubunda Ag'a gore A¢'da 7.5 kat artig saptanmigtir. Bu artig oram1 A,'de dort kat ve
Aj'de alt1 kat olmugtur.

Transdermal 6stradiol grubunda A,'de FSH artig1 kontrol grubundan farksizdir.
Fakat tedavinin baglamasi ile A3 ve A¢'da A;'e gore giderek artan azalma olmugtur.
A,'e gore Aj'de % 28.5 ve Ag'da % 42 oraninda azalma saptanmigtir. Bu azalmalar is-
tatistiki olarak onemli derecede anlamhdir (p<0.01). Fakat A s'daki FSH degeri A, de-
gerinin ¢ok tizerinde kalmigtir. OKE grubunda da FSH seyrinde, TE, grubuna yakin
degerler elde edilmigtir. Fakat FSH degerlerindeki azalma daha az olmugtur. A 'e gore
As'de % 15 ve Ag'da % 29 olarak bu azalmalar saptanmugtir. Yine de azalmalar istatis-
tiki olarak oldukga dnemli derecede anlamlidir (p<0.01). A¢'da FSH degeri yine Ao de-

gerinin oldukga iizerinde saptanmugtir (Tablo XVI).
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Tablo XVI. Serum FSH Ortalamalarmin Gruplar iginde Aylar Aras: Kargilagtirilmalari (mIU/ml)

Kontrol Grubu TE Grubu OKE Grubu

n D+SD t p n D+SD t P n D+SD t P

Ag-Ay 15 -56.64+4.16 -13.61 <001 18 -58.67+3.12 -18.80 <0.01 18 -53.64+3.83 -14.01 <0.01
Ag-Az 15 86524632 -13.68 <0.01 18 -37.28+238 -15.66 <0.01 18 -43.50+4.12 -10.56 <0.01
Ag-Ag 15 -108.00£7.51 -1438 <001 18 26.89+2.10 12.80 <0.01 18 -2689+2.93 -9.17 <0.01
Aj-A3 15 -30.1843.87 -780 <001 18 21394424 504 <0.01 18 10.14+2.15 471 <0.01
Aj-Ag 15 -51.66:590 -876 <001 18 31.78+486 654 <0.01 18 19394323 6.00 <0.01
Az-Ag 15 -2148+286 -751 <001 18 1039+1.96 530 <0.01 18 9.25+2.09 442 <0.01

Tablo XVII. Serum LH Ortalamalarmin Aylara Gore Gruplar Aras1 Kargilagtirilmalan (mIU/ml)

Aq Ay A3 Ag
Gruplar n X+Sx t p X+8x t p X+Sx t p X+Sx t p
Kontrol 15  1047+1.62 49.79+3.92 70.27£545 80.20+6.00

0.53 >0.05 033 >0.0S5 4.18 <0.01 6.12 <0.01
TEz 18 11.72+1.69 51.44+333 44.2813.01 39.10+3.03
Kontrol 15  1047x1.62 49.79+3.92 70.27+5.45 80.20+6.00

031 >0.05 0.68 >0.05 376 «0.01 58 <0.01
OKE 18 9.80+1.39 53.31£3.58 46.01+3.46 41.49+2.85
TE9 18  11.72:1.69 51.44+3.33 44.28£3.01 39.10£30.3

0.88 >0.05 038 >0.05 038 >0.05 0.57 >0.05
OKE 18 9.80+1.39 53.31+3.58 46.01+3.46 41.49+2.85

Tablo XVII'de her ii¢ gruptaki bireylerin serum LH ortalamalarinin aylara gore
gruplar arasi karsilagtiriimalari goriilmektedir. Ay ve A ;'de her ii¢ grup arasinda ista-
tistiki olarak anlaml diizeyde farklilik yokken (p>0.05), A3 ve A¢'da tedavi gruplarinda
kontrol grubuna gore énemli derecede farklilik olugmugtur (p<0.01). iki tedavi grubu-
nun kargilagtirilmasinda ise Aj; ve A¢'da da istatistiki olarak anlamli farklilik olugma-

migtir (p>0.05) (Tablo XV).



Serum LH ortalamalannin, gruplar iginde aylar arasi kargilagtirmalar1 Tablo

XVIII'de gosterilmistir. A,'de her iig grupta da gok anlaml: derecelerde artig olmakta-
dir (p<0.01). Bu artig gruplarda Ag'a gore 3-4.5 kat civarindadir. Kontrol grubu LH's1
Aj; ve Agda da siirekli artmaktadir ve bu artiglar da istatistiki olarak anlamlidir
(p<0.01). As'de Ag'a gore yaklagik 5.5 kat ve Ag'da 6.5 kat artig olmaktadir. Oysa teda-
vi gruplarinda A, degerlerinin ¢ok iizerinde kalmakla birlikte, LH diizeyinde A ;'e gore
istatistiki olarak anlamli azalmalar saptanmugtir (p<0.01). TE, grubunda Al'e gore

As'de % 14 (p<0.01) ve Ag'da % 24 (p<0.01)'liik azalma olugmaktadir. OKE grubunda

ise bu azalmalar sirasiyla yaklagik % 13 (p<0.01) ve % 22 (p<0.01) diizeylerindedir
(Tablo XVIII).

Tablo XVIII. Serum LH Ortalamalarmin Gruplar Iginde Aylar Arast Kargilagtirilmalar: (mIU/ml)

Kontrol Grubu TE3 Grubu OKE Grubu

n D+SD t P n D+SD t p n D+SD t p

Ag-A; 15 -392613.78 -1038 <001 18 -39.7243.23 -12.29 <0.01 18 43.514348 -12.50 <001
Ag-A3 15 -5980+470 -12.72 <001 18 -32.56+2.78 -11.71 <0.01 18 36211322 -11.25 <0.01
Ag-Ag 15 6973522 -1336 <001 18 -27.38+2.69 -10.17 <0.01 18 -31.69+2.89 -10.97 <0.01
Ay-A3 15 -20.53%220 -933 <001 18 7.16£1.47 487 <0.01 18 730144 507 <0.01
A1-Ag 15 -304743.17 -961 <001 18 12344206 599 <0.01 18 11.82+189 625 <001
Az-Ag 15 9931186 -534 <001 18 518113 458 <001 18 4521096 470 <0.01

Tablo XIX'da her ii¢ gruptaki bireylerin serum SHBG ortalamalarinin aylara gore
gruplar arasi kargilagtinlmalar goriilmektedir. Ug grup arasinda Aq ve A ,'de istatistiki
olarak anlamh diizeyde farklilik olugmamaktadir (p>0.05). Aj'de kontrol ile TE, grup-

larinin kargilagtirlmasinda istatistiki diizeyde anlamli farklilik olugmazken (p>0.05),

kontrol-OKE gruplarinin kargilagtinimalannda ise ¢ok anlaml diizeyde farklihk
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olugmaktadir (p<0.01). Olusan bu farklilik TE,-OKE gruplan arasindaki farkliliktan
(p<0.05) daha onemli diizeydedir. Ag'da da Aj'deki istatistiki diizey devam etmektedir

(Tablo XIX).

Tablo XIX. Serum SHBG Ortalamalarimn Aylara Gore Gruplar Aras: Kargilagtinlmalar

(nmol/L))
Ag Aj A3 Ag

Gruplar n X+8x t P X1Sx t p XSx t P X+Sx t P
Kontrol 15  64.41x7.81 62.1317.53 61.25+7.35 57451819

0.51 >0.05 0.74 >0.05 1.11 >0.05 1.69 >0.05
TE 18 70.18+8.08 70.25+7.84 72.63127.11 75.75+7.09
Kontrol 15  64.41+7.81 62.13+7.53 61.25+7.35 57.45+8.19

0.26 >0.05 0.05 >0.05 3.13 <0.01 3.77 <001
OKE 18 61.79+641 62.671:6.90 97.74+9.05 106.33+10.01
TE; 18  70.18+8.08 70.25+7.84 72.63x7.11 75.75£7.09

0.82 >0.05 0.73 >005 2.18 <0.05 249 <0.05
OKE 18 61.79:641 62.67+6.90 97.74+9.05 106.33+10.01

Serum SHBG ortalamalarinin, gruplar iginde aylar arasi kargilagtirilmalar: Tablo

XX'de gosterilmistir. A,'de her li¢ grupta da anlaml bir degisiklik olugmamaktadir

(p>0.05). A 'e gore Az'de kontrol grubu ve TE, grubunda istatistiki olarak anlaml fark-

lilik olugmazken (p>0.05), OKE grubunda 6nemli diizeyde anlamli farklihik olugmak-

tadir (p<0.01). Anlamli farkhlik OKE grubunda A¢'da da artarak devam etmektedir.

OKE grubunda A ,'e gore As'de % 56 ve A¢'da % 70'lik artiglar olmaktadir. TE, gru-

bunda ise Ag'da A,'e gore istatistiki olarak anlaml farklilik olugmaktadir (p<0.05).

Kontrol grubunda serum SHBG diizeyi azalmakla birlikte istatistiki olarak anlamli di-

zeyde degildir (p>0.05) (Tablo XX).
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Tablo XX. Serum SHBG Ortalamalanimin Gruplar I¢inde Aylar Aras1 Kargilagtiniimalar1 (nmol/L)

Kontrol Grubu TE3 Grubu OKE Grubu

n D+SD t P n D+SD t p n D+SD t p

Ag-A;y 15 228+160 142 >005 18 -0.07:0.16 -044 >0.05 18 -0.88+047 -1.87 >0.05
Ag-A3 15 3.16+213 148 >005 18 -2.45+143 -171 >0.05 18 -3595+690 -521 <0.01
Ag-Ag 15 696£371 187 >005 18 -557+2.89 -1.93 >0.05 18  -44.54+7.03 -634 <0.01
A-A3 15 0881047 187 >005 18  -238+1.51 -1.58 >0.05 18 -3507+684 -513 <001
A-Ag 15  468+257 182 >005 18 -550+242 -224 <0.05 18 -43.65:7.16 -6.10 <0.01
A3z-Ag 15 380+246 1.55>005 18 -3.12+1.82 -1.71 >0.05 18 -8.59+3.25 -2.64 <0.05

Serum TK ortalamalan birbirleri ile kargilagtirildif1 zaman A, A; ve Aj'de lig
grup arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik yokken (p>0.05), A¢'da kontrol-OKE
gruplan arasindaki istatistiki anlamlilik (p<0.01), kontrol-TE, gruplar: arasindaki ista-

tistiki anlamliliktan (p<0.05) daha 6nemlidir. Fakat iki tedavi grubu arasinda A¢'da da

istatistiki olarak fark yoktur (p>0.05) (Tablo XXI)

Tablo XXI. Serum Total Kolesterol (TK) Ortalamalarimn Aylara Gore Gruplar Arasi Karsilagtinlmala-

n (mg/dl)
Ag Aj A3z Ag

Gruplar n X+8x t P X+Sx t P XaSx t P X1Sx t p
Kontrol 15 190.67+11.22 201.20x11.43 210.07+9.65 221.87+9.32

042 >0.05 0.07 >0.05 0.92 >0.05 2.20 <0.05
TEg 18 184.22+10.65 200.16+11.39 197.44+9.68 192.67+9.41
Kontrol 15 190.67+11.22 201.20+11.43 210.0719.65 221.87+9.32

0.76 >0.05 0.41 >0.05 1.59 >0.05 3.02 <0.01
OKE 18 179.41+9.60 195.1219.23 189.1318.99 183.17+8.75
TEq 18 184.22+10.65 200.16x11.39 197.4419.68 192.67+9.41

034 >0.05 034 >0.05 0.63 >0.05 0.74 >0.05
OKE 18 179.4119.60 195.12+9.23 189.1318.99 183.17+8.75

Serum TK ortalamalarinin, gruplar iginde aylar arasi kargilagtinlmalan Tablo
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XXII'de gosterilmigtir. A ,'de ii¢ grupta da artig istatistiki olarak anlamsizdir (p>0.05).
Kontrol grubunda siirekli artig sonucu Ag'a gore A 3'de (p<0.05) ve Ag'da (p<0.01) gide-
rek artan istatistiki artma olmaktadir. A¢'da Ag'a gore % 16 artig olugmaktadir. Buna
kargilik TE, grubunda A,'e gore Aj'deki azalma istatistiki olarak anlamsiz olmasina
ragmen (p>0.05), A¢'daki azalma istatistiki olarak anlamlidir (p<0.0S). A ¢ diizeyi A,
diizeyinin iizerinde olmasina ragmen, istatistiki olarak anlamlilik yoktur (p>0.05). TE,
grubunda A 'e gore Ag'da TK seviyesinde % 4-5 oraninda azalma olmaktadir. OKE
grubunda ise tedavi ile azalig A;'e gore Aj'de anlamsiz iken (p>0.05), A¢'da ise istatis-
tiki olarak anlaml1 azalma olmaktadir (p<0.05). OKE grubunda A¢'da A 'e gore azalma
% 6 dolaymdadir (Tablo XXII). OKE grubundaki azalma, TE, grubuna gore kismen

yiiksek olmasina ragmen, iki tedavi grubu arasinda A¢'da istatistiki olarak anlamli fark-

hilik yoktur (p>0.05) (Tablo XXI).

Tablo XXII. Serum Total Kolesterol (TK) Ortalamalarinin Gruplar iginde Aylar Aras1 Kargilagtiriima

lari (mg/dl)
Kontrol Grubu TE3 Grubu OKE Grubu
n D+SD t p n D+SD t P n D+SD t p

Ag-A; 15 -10.53£550 -191 >005 18 -15944844 -1.89 >0.05 18 -157148.06 -195 >005
Ag-Az 15 -1940+6.66 -291 <005 18 -13.22+4733 -1.80 >0.05 18 -9.72+5.59 -1.74 >0.05
Ag-Ag 15 -31.20+£785 397 <001 18 -845+513 -1.65 >0.05 18 3.76£222  -1.69 >0.05
A1-Az3 15 -887¢496 -179 >005 18 2.72+£2.10 130 >0.05 18 5.99+333 179 >0.05
A1-Ag 15 -20.67+653 -3.17 <001 18 7494349 215 <0.05 18  11.95:430 277 <0.05
Az-Ag 15 -11.80:427 -276 <005 18 471£285 167 >005 18 596293 203 >0.05

Serum TG ortalamalan birbirleri ile kargilagtinldif1 zaman, ti¢ grup arasinda hig

bir ayda istatistiki olarak anlamli farklilik bulunmamigtir (p>0.05). Gruplar arasi kar-



silagtirmada en yiiksek t degeri Ag'da TE,-OKE gruplarninin kargilagtinlmasinda elde

edilmigtir (Tablo XXIII).

Tablo XXIII. Serum Trigliserid (TG) Ortalamalarinin Aylara Gore Gruplar Aras: Kargilagtinlmalar

(mg/dl)

Ap A A3 Ag
Gruplar n X+Sx t p X+Sx t p X+Sx t p X+Sx t P
Kontrol 15  80.13+9.07 8247+9.34 85.07+8.05 85.491+8.96

0.22 >0.05 0.20 >0.05 021 >0.05 006 >0.05
TEy 18  82.75:807 85.11£9.59 82.79+7.01 84.83+7.62
Kontrol 15  80.13x9.07 82471934 85.07+8.05 85.49+896

0.15 >0.05 0.05 >0.05 040 >0.05 0.88 >0.05
OKE 18 7825:£9.05 83.18+9.25 89.55+7.62 95.42+:6.93
TEo 18 82754807 85.11+9.59 82.79+7.01 84.8317.62

037 >0.05 0.15 >0.05 0.65 >0.05 1.03 >005
OKE 18 7825£9.05 83.18+9.25 89.55+7.62 95.42+6.93

Serum TG ortalamalarinin gruplar iginde aylar arasi karsilagtirilmalan Tablo

XXIV'de gosterilmigtir. Her li¢ grupta da takip siiresince istatistiki olarak anlamh degi-

siklik olmamaktadir (p>0.05). Fakat kontrol grubunda A¢'da Ag'a gore % 71ik artig ol-

maktadir. TE, grubunda ise A,'de % 3'liik artig olugtuktan sonra, ¢ok hafif bir azalma

ve sonra tekrar ¢ok hafif artig olmaktadir. Istatistiki olarak anlamsiz olan bu degigme-

ler sonucunda TE, grubunda A ¢'da ulagilan son ortalama deger A ; ortalama diizeyinin

altinda kalmaktadir. OKE grubunda ise A;'e gore yine istatistiki olarak anlamsiz kal-

makla birlikte Ag'da % 12'lik artig olugmaktadir (p>0.05) (Tablo XXIV). Bu arug yiiz-

desi OKE grubunda, TE, grubuna gore oldukga fazla olmasina ramen Ag'da gruplar

arasi kargilagtinlmada istatistiki anlaml fark bulunmamigtir (p>0.05) (Tablo XXIII).
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Tablo XXIV. Serum Trigliserid (TG) Ortalamalarimin Gruplar iginde Aylar Aras1 Kargilagtirilmalar

(mg/dl)
Kontrol Grubu TEj Grubu OKE Grubu
n D+SD t p n D+SD t p n D+SD t p

AgAr
Ag-As
Ag-Ag
Ar-A3
Al-Ag
Az-Ag

15
15
15
15
15
15

-234+1.88 -124 >005 18 -236x1.64 -144 >0.05 18 -4.93+£3.28 -1.50 >005
-4.94+2.61 -1.89 >005 18 -0.04£028 -0.14 >0.05 18 -11.30+6.02 -1.87 >0.05
-536+275 -195 >005 18 -2.08+121 -172 >0.05 18 -17.174853 -201 >0.05
-2.60+1.94 -134 >005 18 2324139 1.67 >0.05 18 -6.37+3.83 -1.66 >0.05
-3.02+2.07 -146 >005 18 0.28+048 0.58 >0.05 18 -12.244641 -191 >0.05
-042+1.01 -042 >005 18  -2.04+1.21 -1.68 >005 18 -5.87£3.66 -1.60 >0.05

Serum YDL-K ortalamalar birbirleri ile kargilagtirildi$1 zaman, li¢ grup arasinda

hig bir ayda istatistiki diizeyde farklilik bulunmamugtir (p>0.05) (Tablo XXV).

Tablo XXV. Serum Yiiksek Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol (YDL-K) Ortalamalarimn Aylara Gore

Gruplar Aras: Kargilagtiriimalar (mg/dl)

Ao Aj Az Ag
Gruplar n X+Sx t p X1Sx t p X£8x t p X+Sx t p
Kontrol 15  53.77+:2.90 55.4243.10 56.22+3.38 56.93+2.99

0.07 >0.05 044 >005 0.15 >0.05 037 >0.05
TEg 18 54.06+2.79 57.44+3.34 56.95+3.31 58.63+3.55
Kontrol 15  53.7712.90 55.42+3.10 56.22+3.38 56.93+2.99

0.21 >0.05 0.13 >005 047 >0.05 089 >0.05
OKE 18 52941258 54.911£2.65 5849+3.50 60.63+2.89
TEy 18 54.0622.79 57444334 56.95+3.31 58.6343.55

029 >0.05 0.59 >0.0s 032 >005 044 >0.05
OKE 18  52.94x2.58 54.9122.65 5849+3.50 60.63+2.89

Serum YDL-K ortalamalarinin gruplar iginde aylar arasi kargilagtirilmalari Tablo

XX VI'da gosterilmigtir. Kontrol grubunda Ag'a gore A¢'da YDL-K diizeyinde % 6 ora-

ninda artig gozlenmektedir. Fakat artig istatistiki olarak anlamsizdir (p>0.05). TE,



grubunda ise A ,'de artig olurken, Aj'de ¢ok hafif bir azalma ve sonra A¢'da A,'e gore %
2.5 oraninda artig olmaktadir, fakat TE, grubundaki bu degigimler de istatistiki olarak

anlamsizdir (p>0.05). OKE grubunda ise A5'daki artig yaklagik % 10.4 diizeyindedir
ve istatistiki olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo XXVI).

Tablo XXVI. Serum Yiiksek Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol (YDL-K) Ortalamalarinmn Gruplar Iginde
Aylar Arasi Kargilagtirilmalar: (mg/dl)

Kontrol Grubu TE3 Grubu OKE Grubu

n D+SD t p n D+SD t P n D+SD t p

Ag-A; 15 -1.65¢132 -125 >005 18 -3.38+265 -128 >0.05 18 -1.97£1.68 -1.17 >005
Ag-Az 15 -245:179 -137 >005 18 -2.89+253 -1.14 >005 18  -5.55£349 -159 >0.05
Ag-Ag 15 -3.16£216 -146 >001 18 -457£275 -1.66 >0.05 18 -7.69+3.32 -232 <0.05
Aj-A3 15 -0.80+1.09 -073 >005 18 0.49+0.92 0.53 >0.05 18 -3.58+2.42 -148 >0.05
Aj-Ag 15  -151x143 -1.06 >005 18 -1.19+099 -1.20 >0.05 18 -5.72+2.67 -214 <005
Az-Ag 15 -071£1.06 -067 >005 18 -1.68+1.31 -1.28 >0.05 18 -2.14+1.71  -1.25 >0.05

Tablo XX VII. Serum Cok Diigiik Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol (CDDL-K) Ortalamalarinin Aylara
Gére Gruplar Aras1 Kargilagtinlmalan (mg/dl)

Ag Ay A3 Ag

Gruplar n X+Sx t P X+Sx t ] X+Sx t P X+Sx t p
Kontrol 15 16.02+1.81 16.49x1.87 17.01x1.61 17.09£1.79

022 >0.05 0.20 >0.05 0.21 >0.05 0.05 >0.05
TE, 18 16.55+1.61 17.02+1.92 16.56+1.40 16.97+1.52
Kontrol 15  16.02+1.81 16.49£1.87 17.01£1.61 17.09+1.79

0.14 >0.05 0.05 >0.05 041 >0.05 0.88 >0.05
OKE 18 15.65:1.81 16.63+1.85 17.91+1.52 19.08+1.38
TEg 18 16.55+1.61 17.02x1.92 16.56+1.40 16.97x1.52

037 >0.05 0.17 >0.05 0.65 >0.05 1.03 >0.05

OKE 18  1565:1.81 16.63x1.85 17.91x1.52 19.08+1.38
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Serum CDDL-K ortalamalan birbirleri ile kargilagtirildifi zaman, en yiiksek t de-
geri TE,-OKEE gruplan arasinda Ag'da elde edilmesine ragmen, gruplar arasinda hig¢

bir ayda istatistiki olarak anlaml: farklilik bulunmamigtir (p>0.05) (Tablo XXVII).

Serum CDDL-K ortalamalarinin gruplar iginde aylar arasi Kargilagtinlmalar

Tablo XX VIII'de gosterilmigtir. Kontrol grubunda Ag'a gore A ¢'da yaklagik % 6.7'lik
artig olugmaktadir. Fakat bu artig istatistiki olarak anlamsizdir (p>0.05). TE; grubun-
da ise A,'de hafif bir artig, sonra Aj'de % 3 oraninda azalma ve Ag'da tekrar hafif bir
artigla A,'e yakin ortalama CDDL-K diizeyi olugmaktadir, bu degisimler de istatistiki
olarak anlamsizdir (p>0.05). OKE grubunda A ,'de olan artig ilerleyerek Ag'ya kadar

devam etmektedir ve A 'e gore Ag'da % 14.7 oraninda artig olmaktadir. Fakat OKE

grubundaki degisimler de istatistiki olarak anlaml: diizeyde degildir (p>0.05) (Tablo
XXVIII).

Tablo XXVIII. Serum Cok Diigitk Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol (CDDL-K) Ortalamalarinin Gruplar
Iginde Aylar Aras1 Kargilagtinlmalari (mg/dI) ‘

Kontrol Grubu TE7 Grubu OKE Grubu

n D+SD t p n D+SD t p n D+SD t p

AgA; 15 -047+037 -127 >005 18 -047:032 -147 >0.05 18 -0.98:+0.65 -1.51 >0.05
Ag-Az 15 -099:052 -190 >005 18 -0.01£0.06 -0.17 >0.05 18 -2.26£1.20 -1.88 >0.05
AgAg 15 -1.07£055 -195 =001 18 -042:024 -175 >0.05 18 -343+1.70 202 >0.05
Ay-A3 15 -052£039 -133 »005 18 0.46+1.64 028 >0.05 18 -1.27+076 -1.67 >0.05
Aj-Ag 15 -060:041 -146 >005 18 0.05+0.09 0.56 >0.05 18 -2.44+128 -191 >0.05
Az-Ag 15 -0.08:020 -040 >005 18 -041:024 -L71 >0.05 18 -1.17+0.73 -1.60 >0.05

Serum DDL-K ortalamalari birbirleri ile kargilagtinldifi zaman, Aq, A ve As'de

gruplar arasinda istatistiki diizeyde anlamli farklilik yokken (p>0.05), A¢'da kontrol
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grubu ile tedavi gruplan arasinda istatistiki diizeyde anlaml1 farkliik bulunmustur. Bu

farklilik kontrol-TE, gruplarnna gore (p<0.05), kontrol-OKE gruplan arasinda (p<0.01)

daha fazladir. Fakat A¢'da iki tedavi grubu arasinda istatistiki diizeyde anlaml: fark bu-

lunmamuigtir (p>0.05) (Tablo XXIX).

Tablo XXIX. Serum Diigiik Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol (DDL-K) Ortalamalarimn Aylara Gore
Gruplar Aras1 Kargilagtinimalan (mg/dl)

Ap Al A3 Ag

Gruplar n X£Sx t P X+Sx t p X+Sx t p X+Sx t p
Kontrol 15 120.88+10.89 129.29+10.52 137.64+10.01 147.85+9.60

048 >0.05 0.23 >0.05 1.00 >0.05 229 >0.05
TE2 18 113.61x1041 125.70+11.12 123.9319.45 117.07+9.40
Kontrol 15 120.88+10.89 129.29+10.52 137.64x10.01 147.8529.60

0.69 >0.05 0.42 >0.05 1.88 >0.05 349 >005
OKE 18 110.82+9.60 123.5818.76 112.73+8.63 103.4618.29
TE3 18 113.61+1041 125.70+11.12 123.93+9.45 117.07£9.40

0.26 >0.05 0.15 >0.05 0.88 >0.05 1.09 >0.05
OKE 18 110.8219.60 123.5818.76 112.73+8.63 103.46+8.29

Serum DDL-K ortalamalarinin gruplar iginde aylar aras: kargilagtirilmalar1 Tablo

XXX'da gosterilmigtir. Kontrol grubunda DDL-K diizeyi Ao'a gore siirekli artmaktadir.

Aj'de Ag'a gore yaklagik % 14 oraninda (p<0.05) arti olugmaktadir. Ag'da ise bu artig

orani yaklagik % 27 (p<0.05) bulunmugtur. TE, grubunda A'a gore A,'de % 10 ora-

ninda artig olmugtur, fakat bu artig istatistiki olarak anlamsizdir (p>0.05). TE, gru-

bunda A,'e gore Aj'de % 1.5 oraninda (p>0.05) ve A¢'da yaklagik % 7 oraninda azalma

(p<0.05) bulunmugtur. OKE grubunda ise azalma devamlidir ve A ,'e gore As'de yakla-

sk % 8.5 oraninda (p>0.05) ve A¢'da % 16 oraninda azalma (p<0.05) tespit edilmigtir

(Tablo XXX).
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Tablo XXX. Serum Diigiik Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol (DDL-K) Ortalamalarinin Gruplar iginde
Aylar Aras1 Kargilagtinlmalan (mg/dl)

Kontrol Grubu TE4 Grubu OKE Grubu
n D+SD t p n D+SD t p n D+SD t p
Ag-A; 15 -841.1512 -164 >005 18 -12.09+671 -1.80 >005 18 -12.76+6.89 -1.85 >0.05
Ag-Az 15 -1676+£785 -213 <005 18 -1032+595 -1.73 >005 18  -191+1.71 -L12 >0.05
Ag-Ag¢ 15 -2697+1134 -238 <001 18 -3.46+282 -122 >005 18 736x4.77 154 >0.05
Al-A3 15 -835t528 -1.58 >005 18 1.77+1.18 150 >005 18 10.85+532 204 >005
Aj-Ag 15 -18.56+860 -216 <005 18  863:405 213 <005 18 20.12+845 238 <0.05
Az-Ag 15 -1021+611 -167 >005 18 686+3.85 178 >005 18 9.27+433 214 <0.05

Serum DDL-K/YDL-K oran ortalamalar: birbirleri ile kargilagtirildigi zaman, ii¢

grup arasinda A, ve A,'de istatistiki olarak anlaml farklilik saptanmamigtir (p>0.05).

Yalnizca Aj'de kontrol-OKE gruplan arasinda sinirda istatistiki anlamsizlik vardir

(p>0.05). A¢'da ise kontrol-TE, gruplan arasinda (p<0.05) ve kontrol-OKE gruplan

arasinda (p<0.01) istatistiki diizeyde anlamli fark varken, iki tedavi grubu arasinda an-

lamli fark bulunmamugtir (p>0.05) (Tablo XXXI).

Tablo XXXI. Serum Diigiik Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol/Yiiksek Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol
(DDL-K/YDL-K) Oran Ortalamalarinin Aylara Gore Gruplar Arasi Kargilagtinlmalar

Ag Ay A3z Ag
Gumuplar n X+Sx t ] X+Sx t p X+Sx t P X+Sx t P
Kontrol 15 2.3340.21 2.40£0.22 2.56+0.23 2.7110.23

0.21 >0.05 028 >005 093 >0.05 248 <0.05
TE3 18 2.2740.19 2.32+0.20 2.28+0.19 1.9910.17
Kontrol 15 2.33x0.21 2.40+0.22 2.56+0.23 2.71+0.23

0.38 >0.05 034 >0.05 2.07 >0.05 321 <0.01
OKE 18 2.22+0.20 2.30+0.19 1.98+0.17 1.8110.16
TEy 18 2.27+0.19 2.3210.20 2.28+0.19 1.99+0.17

0.19 >0.05 0.07 >0.05 1.58 >0.05 075 >005
OKE 18 2.22+0.20 2.30+0.19 1.98+0.17 1.81+0.16




Serum DDL-K/YDL-K oran ortalamalarimin gruplar i¢inde aylar arasi kargilagti-

rilmalart Tablo XXXII'de gosterilmigtir. Kontrol grubunda bu oran gittikge artmakta-

dir. Ag-Ag ve A -Ag aylan arasinda farklilik istatistiki diizeyde anlamlidir (p<0.05).
Kontrol grubunda serum DDL-K/YDL-K oraninda A ¢'a gére Ag'da % 16 oraninda artig
olmaktadir. TE, grubunda A,'de olugan istatistiki olarak anlamsiz hafif artigtan
(p>0.05) sonra, A ,'e gore Ag'da % 14 oraninda azalma olmaktadir ve bu istatistiki ola-
rak anlamlidir (p<0.05). OKE grubunda da, A ,'deki istatistiki olarak anlamsiz artigtan

(p>0.05) sonra, A 'e gore Aj'de % 13 (p>0.05) oraninda ve Ag'da % 21 (p<0.05) ora-

ninda azalma bulunmugtur (Tablo XXXII).

Tablo XXXII. Serum Diigiik Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol/Yliksek Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol
(DDL-K/YDL-K) Oran Ortalamalarinin Gruplar Iginde Aylar Arasi Kargilagtinlmalan

Kontrol Grubu TE7 Grubu OKE Grubu

n D+SD t P n D+SD t p n D+SD t P

Ag-A; 15 -007:0.12 -058 >005 18 -0.05+0.06 -0.83 >0.05 18 -0.08+0.05 -1.60 >0.05
Ag-A3 15 0224014 -157 >005 18 -0.01£0.02 -0.50 >0.05 18 0.24+0.12 200 >0.05
Ag-A¢ 15 -038:017 -224 <005 18 0.28+0.13 215 <0.05 18 041+0.17 241 <0.05
Aj;-A3 15 -0.16+0.13 -123 >005 18 0.04:+0.04 1.00 >0.05 18 0324016 200 >0.05
A-Ag 15 -031x014 -221 <005 18 0.3310.14 235 <0.05 18 049+0.19 258 <0.05
Az-Ag 15 -015:010 -1.50 >0.05 18 0.29+0.13 223 <0.05 18 0.17+009 188 >0.05

Serum TK/YDL-K oran ortalamalan birbirleri ile kargilagtinldif zaman, ii¢ grup

arasinda Ag, A, ve Aj'de istatistiki olarak anlamli farklilhik goriilmemektedir (p>0.05).

Ag'da ise kontrol-TE, gruplan arasinda (p<0.05) ve kontrol-OKE gruplar: arasinda

(p<0.01) istatistiki olarak anlamli farklilik varken, iki tedavi gnibu arasinda anlaml
farklilik bulunmamlstlr (p>0.05) (Tablo XXXIII).
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Tablo XXXIII. Serum Total Kolesterol/Yiiksek Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol (TK/YDL-K) Oran
Ortalamalarimin Aylara Gore Gruplar Aras1 Kargilagtinlmalan

Ao Ay Aj Ag
Gruplar n X+Sx t p X+Sx t p X£8x t p X+Sx t p
Kontrol 15  3.69+0.22 3.78+0.23 3.91+0.24 4.1310.24

0.55 >0.05 033 >0.05 090 >0.05 2.19 <0.05
TE2 18  3.57:0.19 3.68+0.20 3.64+0.19 3.45+0.19
Kontrol 15  3.69:0.22 3.78+0.23 3.91+0.24 4.13+0.24

048 >005 023 >0.05 1.53 >0.05 3.03 <001
OKE 18 3.55:0.18 3.71x0.20 3.45:0.19 3.25+0.16
TEq 18  3.5710.19 3.68+0.20 3.6410.19 3.45+0.19

0.08 >0.05 011 >005 0.73 >0.05 0.80 >0.05
OKE 18  3.55:0.18 3.71+0.20 3.4510.19 3.2510.16

Serum TK/YDL-K oran ortalamalarinin gruplar iginde aylar arasi karsilagtiriima-

lar1 Tablo XXXIV'de gosterilmigtir. kontrol grubunda ilerleyici artig goriilmektedir.

Aop'a gore Ag'da % 12 oraninda artig bulunmaktadir (p<0.05). TE, grubunda A,'den

sonra TK/YDL-K orani azalmaktadir. A¢'da A,'e gore % 6 oraninda azalma olmaktadir

(p<0.05). OKE grubunda ise A¢'da A,'e gore bu oranda % 12 diizeyinde azalma olus-

maktadir (p<0.05) (Tablo XXXIV).

Tablo XXXIV. Serum Total Kolesterol/Yitksek Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol (TK/YDL-K) Oran
Ortalamalarimin Gruplar Iginde Aylar Aras1 Kargilagtinlmalan

Kontrol Grubu TE, Grubu OKE Grubu
n D+SD t P n D+SD t p n D+SD t P
Ag-A) 15 -0.09+008 -1.13 >005 18 -0.11x009 -122 >0.05 18 -0.16£0.09 -1.77 >0.05
AgA3 15 -022:014 -157 >005 18 -0.07+006 -1.16 >0.05 18 0.10£0.09 1.11 >005
Aog-Ag 15 -0441+0.18 -244 <005 18 0.12:0.08 1.50 >0.05 18 030+0.16 188 >0.05
A-A3 15 -013+0.10 -130 >005 18 0.04+0.04 1.00 >0.05 18 0.26+0.13 200 >0.05
A-Ag 15 -035+016 -2.19 <0.05 18 0.23+0.10 230 <0.05 18 0.46+0.19 242 <0.05
Az-A¢ 15 -022+012 -1.8 >005 18 0.19+0.11 173 >0.05 18 0.20£0.12 1.67 >0.05




TARTISMA

Caligma kapsamina aldifimiz hastalarin yag ortalamalarimi kontrol grubunda
46.00+0.82 yil, TE, grubunda 45.55+0.86 yil ve OKE grubunda 46.78+0.59 yil buldu-

gumuz igin (Tablo IX) hastalarimiz1 premenopozal donemde kabul etmekteyiz. Ciinkii
Tiirkiye'de Batioglu ve arkadaglarimin (7) yaptiklan bir ¢galigmada menopoz yasi
47.745.6 yil olarak bulunmugtur . ABD'de ise menopoz yasi yaklagik 51 olarak kabul
edilmektedir (5,6,31,43,70,87,90). Tanim geregi premenopoz, menopoz tncesindeki
iki-alt1 yilhk donemi igermektedir. Ayrica her ii¢ ¢aligma grubumuzdaki hastalarin
yas, agirlik, boy ve VKl'leri bakimindan fark olmadig i¢in (p>0.05)(Tablo IX) ve ru-
tin hematolojik ve biyokimyasal tetkikler yoniinden normal olan hastalar ¢aligma kap-
samina alindigi igin, nisbeten homojen galigma gruplar olugturdugumuz kanisinda-
yiz.

Uterusu olmayan ¢ogu postmenopozal kadin igin giinliik E'ler EYKT'nin ¢ok yay-
gin ilacidirlar (3,31,43,68,87). Genis retrospektif bir ¢aligmada, bir P ilavesinin meme
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kanseri riskini azalttif1 ileri siiriilmesine ragmen (25), sonraki ¢aligmalarda bu koruyu-
cu etki dogrulanmamigtir (18,22). P'larin endometrial dokuda DNA sentezi ve reseptor
diizenini baskilayabilecegi gosterilmigtir. Fakat meme dokusu i¢in bu bulgularin uygu-
lanim1 gegerli degildir (44,88). LP'ler iizerine P'lann potansiyel zit etkileri oldugu i¢in
(1,2,5,6,8,29,31,35,43,44,59,66,70,78,83,87,90) ve cerrahi menopozlu kadinlarda endo-
metriumu korumaya gerek kalmadigi igin, P ilave edilmeden yalnizca E kullanilmasi
onerilmektedir (4,29,43). Bu nedenlerle ¢aligmamizda E'lere P ilave etmedik.

Premenopozal dénemde bulunup, subjektif vazomotor sikayetleri olmayan hasta-
lar galigma gruplarimiza alindiklan igin, A, A3 ve A'da olugan ateg basmasi gikaye-
tinin cerrahi menopoza bagh oldugunu diistinmekteyiz.

Caligmamizda A ,'de sicak basmasi olugan hastalarin oranlarini (kontrol grubun-

da % 33.3, TE, grubunda % 27.7 ve OKE grubunda % 33.3) caligmalarla benzer bul-
duk (3,34,43,68). Cerrahi menopozda sicak basmasinin orani ilk aylarda % 37-50 ola-
rak bildirilmigtir (3,28,43,62). Kontrol grubumuzda A; ve Ag'da % 46.6 sicak basmasi
orani da bu galigmalarla benzerdir.

Sicak basmasinin tedavisinde E'lerin ilk se¢enek oldugu bilinmektedir. E'ler vazo-

motor gikayetlerin % 90'indan ¢ogunda sikayetlerden kurtulmay: saglarlar (2,28,31,34,
43,84,87). Sicak basmasinin rahatlatilmasinda TE,'nin etkinligi pek ¢ok ¢aligmada
gosterilmigtir (27,30,36,54,57,64,74). Ayrica OKEllerin de bu semptom iizerine etkili
oldugu bilinmektedir (28,57,64). TE, preparatlarinin tiim dozlari, sicak basmasi sayisi-
n1 azaltir, en yiiksek dozajlar ile % 91'lik azalma elde edilmistir (30). Padwick ve arka-
daglar1 (54) 50 ug/giin dozunda TE, kullandiklan galigmalarinda, ti¢ aylik tedavileri-
nin sonunda sicak basmasinda % 91'lik azalma elde etmiglerdir. Padwick ve arkadagla-
r1 (54) uyku bozuklugu, irritabilite ve anksiyete bozuklugu gibi difer menopozal semp-

tomlarda da azalma saptamiglardir. Bu yiizden, sicak basmasi semptomu i¢in muhte-



melen daha yiiksek doza gerek yoktur (30). Steingold ve arkadaglari (74) ise doz ba-

gimhi TE, ile yaptiklan ¢aligmalarinda SO ug/giin veya daha yiiksek dozda, sicak bas-
masinin ¢ok anlamli gekilde azaldigim ve dolagimdaki E, diizeyi ile sicak basmasi

arasinda anlamli bir negatif korelasyon tespit etmiglerdir. Dolagimdaki E, diizeyi 61
pg/ml oldugunda sicak basmasinda % S0 azalma oldugunu ve diizey 122 pg/ml oldu-
gunda ise % 100 azalma olacagini bildirmiglerdir . Otorler yine de gahsi degisimler

nedeniyle, dolagimdaki E, diizeyi ile sicak basmasi olugmasi arasindaki iligkinin degi-
sebilecegini vurgulamiglardir. Haas ve arkadaglan (27) alt1 hafta i¢cin 50 pg/giin TE,

kullanan hastalarda, serum E, diizeyi 73 pg/ml olduBunda objektif lgtilen sicak basma-
sinda % 50 azalma oldugunu bulmuglardir . Laufer'in ¢aligma grubu da (36) ii¢ hafta

kullamlan TE, ile saatteki sicak basmasi sayisinda 0.76'dan 0.25'e azalma saptamiglar-
dir . Ayrica Place ve grubu (57) 100 ug/giin TE, ve OKE'in 0.625 mg/giin veya 1.25
mg/giin dozlarini1 kullanan hastalar arasinda, subjektif sicak basmasinin haftalik sayisi
arasinda anlamli fark bulmamiglardir. Bu galigma grubu bildirilen dozlardaki TE, ile

OKEE! kullanan hastalar arasinda uyku bozuklugu, anksiyete, irritabilite gibi semp-

tomlardaki azalma arasinda da farklilik tespit etmemiglerdir . Utian makalesinde (64)
TE,'nin sicak basmasi i¢in en az OKE!'ler kadar etkili oldufunu ileri stirmiigtiir .

Bizim g¢aligmamizda da kontrol grubunda aylar ilerledikge sicak basmasi subjektif
sikayeti olugan birey sayisi artarken, iki tedavi grubunda sicak basmasi olugan birey
sayisi artmadif gibi, azalma da olmugtur (Tablo X). Verdigimiz tedavilerin sicak bas-
mas1 olugmug bireyleri tedavi ettigi gibi, yeni sicak basmasi olugacak birey sayisini
da azaltif1 kamisindayiz. iki tedavi geklimiz arasinda sicak basmasi olugan birey sayi-
s1 bakimindan fark olugmamasimi (p>0.05)(Tablo X), Place ve arkadaslan (57) ve
Utian (64) ilebenzer bulduk. )

Caligmamizda giin bagina diigen sicak basmasi sayis1 bakimindan kontrol gru-
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bunda anlamli artig varken, tedavi gruplanmizda anlamli azalma saptadik (Tablo XII).
Fakat her iki tedavi grubumuzda A 3-A¢ arasinda muhtemelen sicak basmasi olusan bi-
reylerin sayisinin azlifi nedeniyle istatistiki diizeyde farklilik saptanamamigtir
(p>0.05)(Tablo XII). Buradan da anlagildif1 gibi verilen her iki tedavi gekli sicak bas-
masi frekansini da bariz gekilde azaltmaktadir.

Tedavi bagladiktan kag hafta sonra sicak basmasinda belirgin bir azalmanin go-
riilebilecei 6nemlidir. Haas ve arkadaglari (27) tedavi baglangicindan sonra dort hafta
tamamlanincaya kadar sicak basmasi oraninda sabit bir durum elde edememiglerdir .
Caligmamizda tedavi bagladiktan iki ay sonra degil de hastalarimiz1 daha 6nce ¢agir-
mug olsaydik, biz de kontrol grubumuza gore daha erken donemde sabit bir azalma ora-
n1 elde edebilirdik kanisindayiz. Ciinkii Haas ve arkadaglarinin ¢aligma grubu hetero-
jen konumdaki menopozlulan igermektedir ve daha 6nceden menopoza girenleri kapsa-
maktadir. Oysa bizim grubumuzun hepsi yeni olusturulan cerrahi menopozlular: iger-

mektedir.
Caligmamiza gore sonug olarak sicak basmas: yoniinden 50 ug/giin TE; ile 0.625
mg/gilin OKE hemen hemen ayni degerde tedavi etkinlifine sahiptir.

Kamel ve arkadaglarn (33) ooforektomiden sonra hemen veya gecikmig TE, alan

kadinlarda Gn dinamigini inceledikleri aragtirmalarinda, 200 pg/giin TE,'ti hemen alan

grupta 14 hastanin yalnizca birisinde ilk dort giinde sicak basmasimt goriirlerken, 12-14
glin gecikmeli aym tedaviyi alan grupta ise 10 hastamin dordiinde operasyon sonras
dordiincti giinde ve ilave iki hastada da altinci giinde vazomotor subjektif sikayetler
gozlemlemiglerdir . Bu sonug da erken E tedavisinin vazomotor semptomlarin olugma-
sin1 engelledigini bariz sekilde gostermektedir. Caligmamizda da TE, dozu farkli ve
ek olarak ayrica OKE grubumuz olmastna ragmen, hangi tip E verilirse verilsin, cerrahi
menopozda erken tedavinin vazomotor semptomlarin olugmasim engellemek igin

onemli oldugu agikardir.



Cerrahi menopozlu hastalarda E'lerin ani ve dramatik azalma gosterdikleri bilin-
mektedir (3,43). Bilhassa serum E, diizeyinde belirgin azalma bulunmaktadir. Preme-
nopozdaki kadinlarda ooforektomi dolagimdaki E, yogunluklarim1 ortalama 120
pg/mli'den 18 pg/ml'ye diigiiriir (43). Caligmamizda kontrol grubunda ortalama serum
E, diizeyi A ¢'a gore giderek azalarak A¢'da 1/7'ye diigmektedir. 156.87 pg/ml'den 21.63

pg/ml'ye inmektedir. Bu diizey literatiirdeki sonuglara benzerdir (3,43).

Menopozal hastalarda verilen E preparatinin igerigine, dozuna ve verilis gsekline
gore serum E, konsantrasyonunun degigsmesi beklenebilir. Menopozda EYKT'nde en
¢ok kullanilan preparatlar olan 50 pg/giin TE, ve 0.625 mg/giin OKE'in serum E, kon-
santrasyonlarini bazi siirelerde nasil degistirdigi literatiirde bazi ¢aligmalarda aragti-
rilmigtir. 50 pg/giin TE; nin erken midfollikiiler fazdaki premenopozal kadinlarda go-
riilen tipik E, diizeyini sagladif1 kabul edilmektedir (17,36,54). SO ug/giin TE,'iin 72
saat kullanilmasi ile yaklagik olarak 40 pg/ml ve 100 pg/giin TE,'tin ayni siire kullanil-
masi ile 75 pg/ml'lik stabil E, serum diizeyi elde edilmektedir (17,54,58). Elde edilen

bu serum diizeyleri 1.25 mg/giin OKE'nin ve 2 mg/giin mikronize 17-beta dstradioliin
i giin oral olarak kullamilmasindan sonra 24 saat siireyle elde edilen sirasiyla 31
pg/ml ve 66 pg/ml'lik serum diizeylerine benzerdir (58). Powers ve arkadaglarinin (58)
bu galigmasinda 1.25 mg OKE ve 2 mg oral mikronize 17-beta 6stradiol verilmesinden

lic giin sonra 24 saat siireyle sirasiyla ortalama 152 pg/ml ve 334 pg/ml'lik serum E,;
degerlerine ulagilirken, 72 saat siireyle SO ug/giin TE, ve 100 ug/giin TE, uygulanma-
siyla sirasiyla 41 pg/ml ve 59 pg/ml serum E,; ortalama diizeylerine ulasildi. E;/E, ora-
n1 OKE ve mikronize 17-beta Ostradiol gruplarinda 0.20 diizeyinde kalirken, TE, gru-

bunda ise artig olarak bire yakin ve iizeri degerlere ulagildi . TE, ile elde edilen bu de-

gerler premenopozal degerleri devam ettirmektedir. Ayni zamanda bu deger, simirh sis-
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temik metabolizmasindan bagka, deri tarafindan TE,'lin viicutta ¢ok az degisime ugra-

digin1 da gosterir (47). Oral uygulanan preparatlarda ise E»/E; orani1 premenopozal dii-

zeylerde devam etmemektedir (58).

Onemli bir sorun da oral ve transdermal uygulanan preparatlarda tek dozun alin-
masindan sonra kaginci saatlerde en iist diizey serum E degerlerinin elde edildigidir.

OKE'lerde tek dozdan ii¢ saat sonra en list serum equilin diizeyine ve beg saat sonra en

iist serum E; diizeyine ulagilir ve ilacin alimindan sonra 24 saate kadar diizeyler tedrici
olarak azalmaktadir (28). Oysa 50 ug/giin TE,'lerde uygulanimdan iki saat sonra serum
E, diizeyinde anlaml: yiikselme gozlemlenir (27). TE,'iin kaldinlmasindan sonra ise
sekiz saatte % 45 oraninda, 24 saatte % 50 kadar serum E, diizeyinde azalma goriil-
mektedir (27). Stanczyk ve arkadaglan (72) yaptiklan ¢aligmada 100 ug/giin TE, kul-

lanan hastalarda serum E, diizeyi ilk uygulandifinda iki saat sonunda 10 pg/ml diize-
yinden 85 pg/ml diizeyine ve dort saatte 152 pg/ml diizeyine ulagmigtir, sekiz saat nis-
beten degigmeden sabit diizeyde kaldiktan sonra 72 saatte 46 pg/ml diizeyine inmigtir .

Caligmamizda TE, grubunda A 'e gore Aj'de serum E, diizeyi iki kat, A¢'da li¢ kat
artmigtir (Tablo XIII). Bu artigoranlari diger galigmalarin sonuglarina yakindir
(20,55,72).

Cortellaro ve arkadaglannin (20) ¢aligmasinda, bizde oldugu gibi 50 ug/giin TE,
ile 0.625 mg/gilin OKE karsilagtinlmigtir. Fakat bizden farkl: olarak E siklik kullanil-

mig ve her siklusun son sekiz giiniine 10'ar mg MPA ilave edilmigtir. Bazal, iki ve dor-
diincii aylarda serum E, dilzeyi elde edilmigtir. TE, grubunda ikinci ayda iki kau, dor-

diincii ayda 2.5 kat1 artig elde edilmig ve dordiincii aydaki artig anlamli bulunmugtur .

Biz ise ¢aligmamizda ikinci aydaki artigi da anlamli bulduk. Bu farklili§1 onlarin

TE,'ii siklik kullanmalarina ve sekiz giin MPA ilave etmelerine bagliyoruz.
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Stanczyk ve arkadaglar (72) 100 ug/giin TE, uyguladiklan gruplarinda serum E,
seviyesini ilk haftadaki 52 pg/ml diizeyinden sonra 24.haftaya kadar yaygin degigimle
89 pg/ml diizeyinde bulmuglardir. Bu ¢aligma grubu serum E, diizeyinde sekizinci
haftada yaklagik ii¢ kat ve 20'inci haftada yedi-sekiz kat artig saptamiglardir . Bu
aragtirmacilarla aramizdaki farklilif: ise, kullanilan preparatin dozunu daha yiiksek
tutmalarina, daha farkli yag grubunda ¢aligmalarina, bazi hastalarina TAH, bazilarina
ise TAH+BSO yapmalarina bagliyoruz.

Pang ve arkadaglan (55) ise, serum E, seviyesinin 50 pmol/L. dtizeyinden 426
pmol/L'ye yiikseldigini yani 8.5 kat arttifimi tespit etmiglerdir . Bu farklilik da 100

pg/giin TE; kullanilmasindan olugmus olabilir. Ciinkii yapilan bagka c¢aligmalarda
doz bagimh serum E, diizeyleri elde edilmigtir (17,58,74).
Caligmamizda 0.625 mg/giin OKE ile A 'e gore Az'de % 27 ve A¢'da % 51 diize-

yinde serum E, artis1 elde ettik (Tablo XIII). Cortellaro ve arkadaglar (20) siklik ve

sekiz giin 10 mg MPA kullanarak yaptiklan galigmalarinda ikinci ayda bazal diizeye

gore % 13 oraninda ve dordiincii ayda % 24.5 oraninda artig tespit etmelerine ramen,

bu artig1 istatistiki olarak anlamli bulmamglardir . Biz ise OKE ile A; ve A¢'daki se-

rum E, artiglanmizi 6nemli diizeyde anlamli bulmugtuk (p<0.01)(Tablo XIV). Farkh-
lik, Cortellaro ve arkadaglarimin ¢aligma gruplannin farkh yagtaki hastalardan olug-
masindan, tedavilerinin siklik olmasindan ve MPA ilave etmelerinden kaynaklanmig
olabilir.

Whittaker ve arkadaglan (89) siklik ve 1.25 mg/giin OKE kullanarak yaptiklan

caligmalarinda ise serum E, diizeyinde iki ay sonra % 68 ve beg ay sonra % 120 artig

saptamiglardir . Caligmamiza gore daha fazla olan bu artigi, bize gore dozu iki kat
kullanmalarina baglayabiliriz. Clinkii OKE'ler ile yapilan galigmalarda da doz bagiml
cevap elde edilmigtir (17).



Chetkowski ve arkadaglari (l73 bir ay siiren galigmalarinda 100 ug/giin TE, ile
erken follikiiler fazdaki premenopozal kadinlann serum E, diizeylerine benzer diizeyler
elde ederken, 200 ug/giin ile erken ve geg follikiiler faz arasindaki premenopozal ka-
dinlarin serum diizeylerine benzer serum E, konsantrasyonlar: elde etmiglerdir. Oysa
0.625 mg ve 1.25 mg/giin OKE dozlan ile bazalden yiiksek fakat premenopozal kadin
serum diizeylerinden daha diigiik diizeyde serum E, konsantrasyonlar1 elde etmiglerdir
. Bu durum tedavi gruplarimizin ikisinde de siire ile serum E, diizeylerinde artig olma-
sina ragmen, TE, ile daha anlaml diizeyde artig olmasini agiklayabilmektedir.

Sonugta ¢aligmamiza gore, S0 ug/giin TE, ile serum E, diizeyinde premenopozal
doneme yakin artiglar goriilmiistiir. Oysa 0.625 mg/giin OKE ile istatistiki diizeyde an-
laml artig olmasina rafmen, serum E; seviyesi premenopozal doneme gore oldukga
digiik diizeyde kalmugtir.

Menopozda FSH diizeyinde yaklasik 10-20 kat ve LH diizeyinde tig-alt1 kat artig
olugmaktadir (5,70). Cerrahi menopozda FSH ve LH diizeylerinde ani ve dramatik de-
gisimler olmaktadir (3,43). Caligmamizda kontrol grubunda FSH ve LH diizeyinde
¢ok anlaml1 artiglar olugmugtur (Tablo XVI ve XVIII). A,'a gore A¢'da FSH'da 7.5 kat
ve LH'da 6.5 kat artig olmugtur. Bu artiglar qerrahi menopozdaki dramatik degisimi
yansitmaktadir.

Ostrojen tedavisi ile Gn'ler baskilanmaktadir. Fakat Gn'lerin baskilanma oranlari

kullamilan E tipine, dozuna, sekline gore degigmektedir. Serum FSH ve LH diizeyleri-
nin 50 ve 100 pg/giin TE,'tin verilmesinden sonra postmenopozal bazal degerlerden an-
lamli sekilde farklilagarak azaldifi gosterilmistir (17,36,58,74). SO ug/giin TE, uygu-

lanan hastalarda LH seviyesinde, uygulanimdan sonra beg saat kadar erken donemde,

plasebo kullananlarda sekiz saat iginde istatistiki olarak anlaml diizeyde diigiik serum

seviyesi elde edilmektedir (27). 50 ug/giin TE; ile elde edilen azalma, 0.625 mg/giin



OKE (17) ve 2 mg/giin mikronize 17-beta dstradiol (58) ile gbzlenen azalmaya benzer-
dir. Bu sonuglar galigmamizda A; ve Ag'da TE; ve OKE gruplan arasinda FSH ve LH
baskilanmasi bakimindan fark bulunmamasini agiklamaktadir.

Ayrica Gn baskilanmasi bakimindan 100 ug/giin TE, ile 1.25 mg/giin OKE yakla-
sik olarak esit etkili bulunmugtur (17).

Caligmamizda TE, ile FSH'da A;'de % 28.5 oraninda ve A¢'da % 42 oraninda

azalma saptanmigtir. Cortellaro ve arkadaglan (20) ise ikinci ayda % 32 ve dordiincii
ayda % 38 oraninda azalma tespit etmiglerdir . Pang ve arkadaglar1 (55) ise altinci
aymn sonunda FSH'da % 60 oraninda azalma rapor etmiglerdir . Cortellaro'nun ¢alig-
masi ile galigmamiz arasinda bilyiik benzerlik varken, Pang ve arkadaglarinin yaptigi
caligma ile aramizdaki farkli sonucu, onlarin 100 pg/giin TE; kullanmalan ve bizim
tedavimizin beg ay slirmesine kargin onlarin tedavilerinin alt1 ay siirmesiyle agiklaya-
biliriz.

Stanczyk ve arkadaglan (72) ise 100 ug/giin TE, kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada,
tigtincti ayda FSH'daki en fazla olan azalmay1 % 35 civarinda, anlaml1 diizeyde bul-
muglardir .

Caligmamizda, TE, grubumuzda LH baskilanma oranini A; ve Ag'da sirasiyla %

14 ve % 24 bulmamiza ragmen, Cortellaro ve arkadaglan (20) bu orani iki ve dordiincii
aylarda % 44 ve % 49, Pang ve arkadaglan (55) ise altinct ayda yaklagik % 41-42 bul-

muglardir. Caligmamizda TE, grubunda buldugumuz LH baskilanma oranlarinin Cor-
tellaro ve arkadaglarimin (20) ve Pang ve arkadaglarinin (55) baskilanma oranlarina
gore biraz diigiik olmasini, Pang'in grubuna gore daha diigiik doz TE, kullanmamizla
ve cerrahi menopozda olan grubumuzda dramatik Gn ytikselme hizinin devam etmesiy-
le agiklayabiliriz.

Caligmamizda OKE grubumuzda A 'e gore A; ve Ag'da FSH'da % 15 ve % 29
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oranlarinda azalma saptanmigtr. LH'da ise bu oranlar sirastyla % 13 ve % 22 olmug-
tur. Schiff (65) 0.625 mg/giin OKE vererek yaptif1 ¢aligmada birinci ayin sonunda
FSH diizeyinde % 55 ve LH diizeyinde % 41 oraninda azalma saptamigtir. Fakat son-
raki aylarda degigme bildirmemigtir . Oysa biz ¢caligmamizda siire ile uyumlu giderek
ilerleyen bir azalma tespit ettik. Ciinkii E dozu ile Gn diizeyinde orantili bir azalma tes-
pit edildifine gore (17,74), serum E konsantrasyonunun artmasina bagh olarak siire ile
de iligkili Gn azalmasi olmalidir. Zira Cortellaro ve arkadaglar1 (20) siklik 0.625
mg/giin OKE ve sekiz giin MPA ile FSH diizeyinde ikinci ayin sonunda % 10 ve dor-
diincii ayin sonunda % 17 oraninda, aynca LH diizeyinde ikinci ayda % 19 ve dordiin-
cli ayda % 28 oraninda azalma saptamiglardir . Bu oranlar ¢galigmamizin sonuglarina
yakin oranlardir. Fakat biz her iki Gn'de tedavinin ikinci ayinda istatistiki olarak an-
lamh azalma saptarken, onlar dordiincii ayda anlamli azalmalar bulmuglardir. Bu du-
rum, grup bireylerinin farkl1 6zellikte olmalarindan kaynaklanabilir diye diigiinmekte-
yiz.

Gonadotropin baskilanmasi igin gereken OKE'in en kiigiik dozu, FSH igin 0.3 mg
ve LH igin 0.625 mg olarak bulunmugtur. OKE'lerin artan dozlar1 Gn konsantrasyo-
nunda ilerleyici bir azalma ile sonuglanir (26). Ayni durum TE,'ler igin de gegerlidir,
artan dozlar ile Gn baskilanmasi artar (17,58,74). Fakat ¢aligilmis olan oral veya
transdermal E preparatlarinin higbirisi, herhangi bir dozda, FSH ve LH'u premenopozal
seviyeye baskilayamaz (17,26,58). Bu yetersiz Gn baskilanmasi P ve inhibin gibi diger
overyan faktorlerin etkisini akla getirmektedir. Gn salinimi iizerine tam bir negatif fe-
ed-back i¢in bu iki madde de gereklidir (17,26,28,33,47). Bu durum her iki tedavi gru-
bumuzda beg aylik tedavi sonunda operasyon oncesi Gn diizeylerinin ¢ok iizeri deger-
lerde kaligimizi agiklayabilir.

Karaciger protein sentezinin uyarilmasi E etkisine ¢ok duyarli olabilir. Belki de bu

duyarlilik, oral Ellerin yiiksek konsantrasyonlarinin portal dolagim yoluyla karacigere



gelmesinden olugabilir. OKE'lerin yalnizca 0.15 mg'lik bir dozu ile SHBG'de anlaml:
bir yiikselme gozlenilmigtir (26,28). OKE'lerin artan dozlarinin etkisi SHBG, kortizol
baglayici globulin (KBG) ve tiroksin baglayici globulin (TBG) diizeylerinde suprafiz-
yolojik yiikselmelere neden olur (16,17,28). Yani 0.625 mg/giin ve 1.25 mg/giin OKE
dozlarinda karacigere bagl olmayan fonksiyonlar iizerine etki fizyolojik diizeyde iken,
karaciger tizerine olan etkiler suprafizyolojik veya farmakolojik diizeydedir. Ayrica
OKE!'lerin, mikronize 17-beta Ostradiol ve Ostron siilfattan 2.5-3.5 kat daha fazla
SHBG'e uyaric etkiye sahip olduklar bilinmektedir (53).

Transdermal Ostradioller sayesinde OKE'ler ile goriilen, artan karaciger protein
sentezinden kaginilmig olur (30,47). TE,'iin 50 ve 100 ug/giin dozlarinda karaciger
proteinlerinde ¢ok az yiikselme goriiliir, buna kargilik OKE'in 0.625 mg/giin ve 1.25
mg/giin dozlarinda etkisi daha fazladir (47). Chetkowski ve arkadaglan (17) 25, 50,
100 ve 200 pg/giin TE, ile yaptiklar bir ay stiren galigmalarinda SHBG, KBG, TBG
ve renin substrat (RS) diizeylerinde, premenopozal diizeylerden anlamli bir artig bula-
mazlarken, 0.625 mg/giin ve 1.25 mg/giin OKE ile bu dort karaciger proteininde doz ile
artan anlamh degisiklikler saptamiglardir . Padwick ve arkadaglar1 (54) 50 ug/giin
TE,'ii peri ve postmenopozal 12 hastaya li¢ ay siire ile vermigler ve plazma RS ve renin
aktivitesinde tedavi sonunda herhangi bir degigiklik tespit etmemiglerdir . Laufer ve
arkadaglar (36) ii¢ hafta sonunda karaciger enzimlerinde herhangi bir degisiklik sapta-
mazlarken , Haas ve arkadaglan da (27) 50 ug/giin TE, ile RS aktivitesi veya aldoste-
ron seviyesinde anlamli bir degisiklik saptamamiglardir . Mevcut ¢aligmalar ile elde
edilen sonug, TE, uygulanmasinda en az lig ay siire ile, OKE ile goriilen karaciger pro-
tein sentezi lizerine olan etkiden kaginildigidir (47).

Caligmamizda aragtirmacilarin sonuglarina benzer sonuglar elde edilmisgtir.

Kontrol grubumuzda SHBG konsantrasyonunda anlaml bir degisiklik elde edemezken,

OKE grubumuzda A,'e gore A; ve Ag'da SHBG ortalama diizeylerinde anlamh artiglar
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tespit ettik (p<0.01)(Tablo XX). Artig oranlar A 'e gore A3 ve Ag'da sirastyla % 56 ve
% 70 dolaylarinda olmustur. Fakat TE, grubumuzda A,'e gore As'de anlamh bir artig
yokken (p>0.05), A¢'da hafif anlamli bir artig olugmugtur (p<0.05). Literatiirde 50
pgl/glin TE, ile beg aylik tedavi sonucunda ilk bildirilen SHBG artig1 ¢galigmamizda el-

de edilmigtir. Absorbe olan TE,'iin biriken metabolitlerinin beg aylik tedavi sonucunda
karacigere olan etkisi sonucunda bu artisin olugmus olabilecegi kanisindayiz.

Serum SHBG diizeyi bakimindan A; ve Ag'da TE, ve OKE gruplarim1 anlamli dii-
zeyde farkli bulduk (p<0.05)(Tablo XIX). Bu sonug da difer ¢aligmalarin sonuglarina
benzerdir (17, 27,47,54).

Menopoz ile birlikte serum TK diizeyi artmaktadir. Bilateral ooforektomi ile bazi

aragtirmacilar bu artig1 1.5-2 aydan itibaren anlamli diizeyde artmig bulurken (23,56),

bazi aragtirmacilar ise artig1 anlamli bulmamiglardir (49,59). Biz ise ¢aligmamizda,

kontrol grubumuzda Aj'den itibaren anlamh diizeyde TK diizeyinde artig saptadik
(p<0.05)(Tablo XXII). Bu artig giderek yiikselmektedir. TK diizey artigini, E;'lin ani

azalig1 nedeniyle, E;'iin kolesterol metabolizmasim diizenleyen etkisinin azalmas: gek-
linde agiklayabiliriz. Ayrica serum TK diizeyindeki amgfn nedeni, DDL-K diizeyinde-
ki artig olabilir.

Chetkowski ve arkadaglari (17) bir aylik tedavi sonunda TK diizeyini, 25, 50, 100
ve 200 ug/giin TE, dozlarinda etkilenmemis bulurken, OKE'lerde 0.625 mg/giin do-

zunda da etki saptamadilar. Fakat 1.25 mg/giin OKE dozunda anlaml1 azalma saptadi-
lar.

Sherwin ve arkadaglan (67) ise bir yillik 0.625 mg/giin OKE+plasebo ile TK dii-
zeyindeki artig1 anlamli diizeyde bulmamiglardir .

0.625 mg/giin ve 1.25 mg/giin OKE'in uzun vadede lipidler izerine etkileri ¢ok

farkli olmadi! i¢in, ii¢ aylik tedavi sonucunda serum TK diizeyini % S civaninda azalt-



tiklan kabul edilebilir (41).
Fugere ve arkadaglan (24) tiger aylik doniigiimlii olarak yaptiklan galigmalarinda

serum TK diizeyindeki azalmay:, OKE grubunda, 50 pg/giin TE, grubundan daha fazla
bulmuglardir . Fakat gruplara 14 giin i¢in 10'ar mg MPA ilave etmiglerdir. Cortellaro
ve arkadaglan (20) sekiz giin 10'ar mg MPA ilave ederek yaptiklari galigmalarinda
OKE grubunda oldugu gibi, TE,; S0 ug/giin grubunda da dordiincii ayin sonunda bazale
gore anlaml azalma saptamiglardir .

Walsh ve arkadaglan (85) ti¢ ayin sonunda 0.625 mg/giin OKE grubunda % 4 ve
1.25 mg/giin OKE grubunda % 6 azalma bulmuglardir. Crook ve arkadaglar (21) sik-
lik norgestrel 0.15 mg/giin ilave ederek 0.625 mg/giin OKE ile yaptiklan ¢aligmalarin-
da ise iigiincli ayin sonunda anlamh azalma bildirmiglerdir. TE, gruplarinda da aym
azalmay: rapor etmiglerdir. Sonnendecker ve arkadaglart (69) 0.625 mg/giin OKE ile
alt1 ayin sonunda ayni anlaml azalmay: gostermiglerdir .

Transdermal grupta ise yukaridaki aragtirmacilara ek olarak, alt1 ayda Stanczyk
ve arkadaglan (72) gibi Pang ve arkadaglan da (55) TK diizeyinde anlamli degisiklik

bulamazlarken, Mattson ve arkadaglari (45) 50 pug/giin TE, alan grupta dort ayin so-

nunda % 4.9 oraninda, 100 pg/giin TE, alan grupta ise % 6.8 oraninda, istatistiki olarak
anlamli azalma saptadilar .

Biz ise galigmamizda OKE grubumuzda daha fazla olmak iizere iki tedavi grubu-
muzda da istatistiki olarak anlamli diizeyde azalma saptadik (p<0.05)(Tablo XXII).
Ag'da OKE grubumuzda % 6 ve TE, grubumuzda % 4 oraninda serum TK diizeyinde
azalma tespit ettik. Bu sonuglar yukanda belirttifimiz ¢aligmalarin sonuglarina yakin-
dir (20,21,24,45,69,85).

Caligmamizda kontrol grubunda serum TG diizeyinde alt ay siiresince anlamh
degigme saptamamig olmamiz literatiire benzerdir (23,56). Menopozda TG degigimi

ile ilgili tartigmal1 raporlar da mevcuttur (49,59). Fakat kabul edilen, alt1 ay gibi kisa
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sayilabilecek donemde serum TG diizeyinin anlamli degigmeyecegidir (23,56). Uzun
donemde degisim olabilir.

Oral konjuge Ostrojen grubumuzda istatistiki olarak anlamsiz olmasina ragmen %
12 oraninda serum TG diizeyinde artig saptadik. Oral E tedavisi ile % 14 diizeyinde ar-
tig bildirilmigtir (41).

Sonnendecker ve arkadaglan (69) alt1 siklus sonunda 0.625 mg/giin OKE ile se-
rum TG diizeyindeki artigi anlaml1 bulmamiglarken, Sherwin ve arkadaglan (67) 12
ayin sonunda 0.625 mg/giin OKE+plasebo gruplarinda anlaml1 bir artig saptadilar.
Walsh ve arkadaglan ise (85) li¢ ay i¢in iki degigik dozda OKE alan iki gruptan 0.625
mg/giin OKEE grubunda ti¢ ayin sonunda % 24 oraninda ve 1.25 mg/giin OKE grubun-
da % 38 oraninda anlamli artig saptadilar. 1.25 mg/giin OKE grubundaki artig1 ise da-
ha anlamli diizeyde bulmuglardir.

Transdermal 6stradiol grubumuzda tedavi siiresince anlamli olmayan degisimi
Stanczyk ve arkadaglar (72), Pang ve arkadaglan (55) ile uyumlu ve Mattson ve arka-
daglan (45) ile farkl1 bulduk.

Transdermal ostradiol 50 pg/giin ile 0.625 mg/giin OKE tedavi gruplanni kargi-
lagtirmal1 ¢aligmalarinda, iigiincii ayin sonunda Fugere ve arkadaglarn (24), dordiincii
ayimn sonunda Cortellaro ve arkadaglar (20) her iki grupta da anlamh bir degisiklik
saptamamuiglardir. Bizim sonuglarimiz her iki ¢aligma grubu ile de benzerdir. Crook
ve arkadaglan ise (21) ti¢ ayin sonunda oral gruptaki artig1 anlamli bulmuglardir. Olu-
san anlam diizeyindeki bazi farklihklar yag gruplan ve ¢aligma gruplarimizin farkl
olmasindan kaynaklanmig olabilir.

Caligma siiresi ile deigmek lizere zamanla bilhassa OKE ile artiglar ortaya ¢ika-
bilmektedir. Bilhassa bu uzun siireli tedavi de goze ¢arpmaktadir. Chetkowski ve arka-

daglan (17) bir aylik tedavi sonunda 25, 50, 100 ve 200 ug/giin TE, gruplannda oldu-

gu gibi 0.625 mg/giin ve 1.25 mg/giin OKE gruplarinda da degigim saptamamiglardir.



70

Uzun siiredeki serum TG diizeyi artist KVH igin baghi bagina bir risk olugturmakta-
dir. Bu da oral tedavinin zararl etkisi olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Kontrol grubumuzda YDL-K diizeyinde % 6 oraninda artma olmasina ramen, is-
tatistiki olarak anlamsiz olmasi, degisik zaman siireglerini kapsayan Montgomery ve

arkadaglan (49) ve Farish ve arkadaglarinin (23) galigmalan ile benzerdir. Ayrica her

iki aragtirmaci ¢aligmalarinda YDL, ve YD, diizeylerinde de anlamh bir degigsme

saptamamiglardir. YDL-K'iin esas koruyucu etkisinin YDL, ile olugtugu bilinmekte-
dir. Montgomery'nin ¢aligmasinda (49) YDL igin apolipoprotein belirleyicisi olan apo-
lipoprotein-Al ve Al diizeyleri de anlamli gekilde defismemisgtir . Fakat bu aragtir-
maci grubunun ¢aligmalarn alti haftalik siireyi igerdigi i¢in, bu stireden sonra bu belir-
leyicilerin degismesi beklenebilir.

Oral konjege Ostrojen grubumuzda A 'e gore A¢'da buldugumuz % 10.4 oraninda
artig, Lobo'nun (41) OKE'ler i¢in 3 aylik tedavi ile bildirdigi % 12-13 oranindaki arti-
sa yakin degerlerdedir. Lobo esas artigin YDL,'de oldugunu, YDL; alt grubunda ise
daha az artig oldugunu bildirmigtir. A polipoprotein-Al dIlzeyihdeki artig yiizdesini or-
talama yiizdeden fazla olarak rapor etmigtir. Ciinkii oral E'ler YDL-K'li yikan hepatik
endotelyal lipazi indirgemek igin YDL-K ve 6zellikle de YDL,'yi arttirirlar (41). Lobo
YDL-K iizerine etkinin nonoral yollar ile de goriilebilecegini, fakat daha uzun tedavi
siiresi gerektirecegini belirtmektedir.

Chetkowski ve arkadaglan (17) bir aylik tedavi ile 25, 50, 100 ve 200 ug/giin TE,
gruplarinda ve 0.625 mg/giin OKE grubunda premenopozal doneme gore anlamli de-
gigsme saptamazlarken, 1.25 mg/giin OKE grubunda istatistiki olarak YDL-K diizeyin-
de anlaml artig saptamiglardir. Yani artig doza da bagimlidir.

Sherwin (67), Walsh (85) yalnizca 0.625 mg/giin OKE ile YDL-K dﬁzeyinde sira-

siyla 12 ay ve ii¢ ayda anlamli artig saptamiglardir. Walsh (85) ii¢ ayin sonunda YDL-
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K diizeyindeki artigt % 16, Y DL, diizeyindeki artist % 50 ve YDL; diizeyindeki artigi
% 6 olarak saptarken, 1.25 mg/giin OKE ile ise YDL-K ve YDL., artigim1 bir miktar da-
ha fazla rapor etmigtir. Crook ve grubu ise (21) ti¢ ayin sonunda 0.625 mg/giin OKE ile
anlaml artig tespit etmiglerdir.

Transdermal 6stradiol grubunda bizim buldugumuz gibi anlamli bir artig olmama-
sin1 li¢ ayin sonunda Crook ve arkadaglan (21), Fugere ve arkadaglari (24), dort ayin
sonunda Mattson ve arkadaglan (45), Cortellaro ve arkadaglari (20) ve 24 ayin sonun-
da 100 ug/giin TE, ile Pang ve arkadaglan (55) ¢aligmalarinda gostermiglerdir.

Stanczyk ve arkadaglan (72) ise alt aylik tedavi sonucu YDL-K diizeyinde an-
lamli artig bildirmiglerdir. Bizim bu gruptan farklilifimizin, tedavi siiremizin bir ay
daha kisa olmasiyla ve bu grubun hastalarinin daha yagli olmalaryla iligkili olabilece-
gini diiginmekteyiz. Ciinkii bizim ¢alisma gruplarimiz yeni menopoza giren bireyler-
den olugmaktadir.

Sonug olarak TE,'li uzun siire kullanmakla, OKE kullanarak elde edilen faydali
YDL-K degisiklerine ulagilabilir.

Farish ve arkadaglan (23) ve Pansini ve grubu (56) bilateral ooforektomiden sonra
sirasiyla 18 ay stiresince ve li¢ ay siiresince serum CDDL-K diizeyinde anlaml degig-
me saptamamuglardir. Biz de kontrol grubumuzda alt1 ay siiresince anlamli bir degig-
me saptamadik.

Ostrojenler her zaman olmamakla birlikte direkt karacigere etkiyle CDDL-K diize-
yini arttirirlar (41). CDDL-ADL-DDL sisteminin aterosklerozu destekledigi bilinmek-
tedir (43). Dolayisiyla CDDL-K diizeyini arttirmayan veya en az arttiran E preparat ve
verilim yollan tercih edilir. Biz ¢aligmamizda her iki tedavi grubunda da beg aylik ¢a-

ligma stiresince anlamli bir deisme saptamadik. Fakat OKE grubumuzda A ,'e gore
Ag'da % 14.7 oraninda artig tespit ettik. Bu artig orani Lobo'nun bildirdigi (41) ti¢c ayin

sonundaki % 13 oranindaki artig oranina yakindir.
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Bizim sonucumuz gibi Crook (21) devamli 0.625 mg/giin OKE ile iigiincii ayin
sonunda, Sonnendecker (69) alt1 siklusun sonunda ve Walsh (85) li¢ ayin sonunda an-
lamli bir serum CDDL-K diizey degisikligi saptamadilar. Fakat Walsh (85) 1.25
mg/giin OKE ile ti¢ ayin sonunda % 30 oraninda bir artig ve anlamlilik bildirirken,
Chetkowski (17) her iki dozdaki OKE ile birinci ayin sonunda anlamli degigim sapta-

mamigtir.

Chetkowski ve grubu (17) 25, 50, 100 ve 200 ug/giin TE, ile birinci ayin sonunda,
Crook ve grubu (21) 50 ug/giin TE, ile iglincii ayin sonunda ve Pank ve grubu (55) ise

100 ug/giin TE, ile altinci aydan 23'iincti aya kadar CDDL-K diizeyinde herhangi an-
laml1 bir degisme tespit etmemiglerdir. Bu aragtirmacilarin sonuglar1 bizim sonuglari-
miza yakindir.

Yani TE, ile CDDL-K diizeyi iki yil gibi uzun siirede bile etkilenmezken, OKE ile
daha kisa siirede anlaml1 arti§ olugabilir ve bu da aterojenik kabul edilmektedir.

Pansini ve arkadaglan (56) ile Montgomery ve arkadaglan (49) bilateral ooforek-
tomiden li¢ ay sonra serum DDL-K artigin1 anlamli diizeyde bulmazlarken, Farish ve
arkadaglan (23) ise alt1 haftada bu artig1 anlamli diizeyde bulmuglardir. Bu artig ope-
rasyon dncesine gore altinci ayda da devam etmigtir. Bizim kontrol grubumuzda ise
Ag'da, Ag'a gore anlamli artig olugturmugtur (p<0.05). DDL reseptorleri yaglanma ile
azalir, E eksikliginde azalma daha fazla olur ve dolagimda DDL-K diizeyi artar (41).
Menopozda ve EYKT'nde serum apolipoprotein B diizeyinin de DDL-K diizeyi ile
orantil1 degigsmesi beklenmektedir (41,49,56).

Oral konjuge ostrojenlerin 0.625 mg/giin dozunun ii¢ ayin sonunda DDL-K diize-
yini % 11 oraninda azalttif1 kabul edilmektedir (41). OKE ¢aligma grubumuzda da te-
davinin ikinci ay1 sonunda % 8-9 oraninda, besinci ay1 sonunda % 16 oraninda serum
DDL-K diizey azalisi olmugtur. Bu sonug Lobo'nun(41) bildirdigi degerlere yakindur.

Bizim sonuglarimiz gibi 0.625 mg/giin OKE ile DDL-K konsantrasyonunda azal-



mayi, Fugere ve arkadaglan (24), Walsh ve arkadaglan (85) ile Crook ve arkadaglar
(21) iigiincii ayin sonunda; Cortellaro ve arkadaglan (20) dordiincii ayin sonunda ve
Sonnendecker ve arkadaglan (69) altinci ayin sonunda anlaml: diizeyde ifade etmigler-
dir. Hatta Chetkowski ve arkadaglari (17) 1.25 mg/giin OKE ile DDL-K diizeyindeki
azalmay birinci ayin sonunda anlamli bulurlarken, dozun 6nemini vurgulamiglardir.
Walsh ve arkadaglan (8S) igiincil ayin sonunda serum DDL-K diizeyi azalmasini
0.625 mg/giin OKE grubunda % 15 ve 1.25 mg/giin OKE grubunda ise % 19 oraninda
rapor etmiglerdir.

Transdermal 6stradiol grubunda tedavinin beginci ay1 sonunda bizim buldugumuz
gibi Crook ve arkadaglan (21) ile Fugere ve arkadaglan (24) iiglincii ayin sonunda,
Cortellaro ve arkadaglan (20) ile Mattson ve arkadaslan (45) dérdiincii ayin sonunda
serum DDL-K diizeyinde anlamli azalma saptamiglardir. Ayrica Fugere ve arkadaglan
(24) OKE grubunda TE, grubuna gore daha fazla azalma tespit etmiglerdir. Bizim so-
nuglarimiz da bu sonuglara yakindir. Fakat biz iki tedavi grubu arasinda istatistiki ola-

rak farklilik tespit etmedik. Mattson ve arkadaglari (45) 50 pg/giin TE, +14 giin 5

mg/giin MPA ilavesi ile dordiincii ayin sonunda % 4.9 oraninda ve 100 ug/gtin TE, +
aym siire ve dozda MPA ile % 6.8 oraninda serum DDL-K diizeyinde anlamli azalma

saptamiglardir. Biz de TE, grubumuzda tedavinin beginci ayinda % 7 oraninda anlamli

azalma tespit ettik. Bu sonug Mattson ve arkadaglarinin (45) sonucu ile benzerdir. TE,
grubumuzun ikinci ayinda anlamh bir degigme bulamamig olmamizi ise Chetkowski
ve arkadaglarinin (17) 200 pg/giin gibi daha yiiksek dozda TE, ile bile anlamh defig-
me bulamamasi1 dogrulamaktadir.

Serum DDL-K azalmas: kriter alindi§inda, her iki tedavi yolu da tercih edilebilir
diye diigtinmekteyiz. Clinkii DDL-K azalmas: aterosklerozu ve KVH'lar1 6nlemek igin
istenen sonugtur. Bunu da, Lobo'ya gore (41) E'ler muhtemelen DDL reseptorlerini

uyararak yaparlar. Ayrica DDL-K katabolizmasini E'ler arttinrlar . Walsh'a gore (83)
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ise E'ler DDL'in oksidasyonunu onlerler .

Serum DDL-K/YDL-K oram aterojenik indeks kabul edilmektedir (69).

Menopozda DDL-K/YDL-K oraninin artmasi veya YDL-K/DDL-K oraninin azal-
masi tanim geregi beklenir. Kontrol grubumuzda da DDL-K/YDL-K oran1 2.33'den
2.71'e artmigtir. Hatta Ag'daki artig anlamli bulunmugtur (p<0.05)(Tablo XXXII).

Ostrojen tedavisi ile bu oranin tersine donmesi beklenir. Fakat hangi E tipi ve yolu
bu orani daha tersine dondiiriirse daha etkili, yémi antiaterojenik etkili kabul edilir. Ca-
ligmamizda her iki tedavi grubumuzda da tedavinin beginci ayindaki oran azaligimi
anlaml bulurken (p<0.05), iki tedavi grubu arasinda fark bulamadik (p>0.05). Chet-
kowski ve grubu (17) TE, gruplar ve 0.625 mg/giin OKE ile birinci ayin sonunda bu
oranda anlaml: farklilik bulamazlarken, 1.25 mg/giin OKE ile anlamli farklilik bul-
muslardir. Sonnendecker ve arkadaglan (69) alt1 siklus sonunda ve Sherwin ve arka-
daglari ise (67) bir yilin sonunda 0.625 mg/giin OKE ile anlaml1 olarak DDL-K/YDL-

K oraninda artig saptamiglardir. Bu OKE sonuglar bizim sonuglarimiza yakindir. Fa-

kat TE, grubumuzda tedavinin beginci ayinda buldugumuz anlamli sonucu, literatiirde

bu orani degerlendiren bagka bir yayin olmadif: igin kargilagtiramadik. Fakat TE,'lin

beg aylik tedavisi ile serum DDL-K diizeyimiz anlamh azaldif1 ve YDL-K diizeyi an-
laml1 deBigmedigi i¢in yukandaki sonucu normal beklenen sonug olarak kabul ediyo-
ruz.

Serum TK/YDL-K orani menopozda ve E tedavisi ile degigen 6nemli oranlardir.
Kontrol grubumuzda TK/YDL-K oramimiz altinct ayda anlamli gekilde artmigtir. Bu
oranin 4.5 iizerinde olmasi halinde risk yiiksek kabul edilmektedir (15). Altinc1 ayda
dahi oranimiz bu degerin altinda kalmagtir.

Ostrojen tedavisi ile TK/YDL-K oram azalmaktadir. Her iki tedavi gekli ile bu
oranda tedavilerin beginci ayinda buldufumuz anlamli azalma sonucunu, Sonnendec-

ker ve arkadaglarinin (69) siklik 0.625 mg OKE + plasebo grubunda alt: siklus sonun-
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da bulduklan anlaml1 sonug ve Stanczyk ve arkadaglarimin (72) 100 yg/gﬁn TE, gru-
bunda alti ay sonunda bulduklan anlamli azalma sonuglarina yakin bulduk. TK/YDL-
K oraninin azalmas: riskin azalmasi anlamini tagimaktadir.

Oral konjuge Ostrojen ve TE, gruplarinin her ikisinde kargilagtirmali olarak

DDL-K/YDL-K ve TK/YDL-K oranlarinin tek tek ele alinmasi bakimindan ¢aligma-
muz literatiirdeki ilk ¢aligmadir. Bu oranlara etki bakimindan iki tedavi grubumuz ara-
sinda anlaml farklilik bulunmamugtir.

Iki tedavi grubu arasinda Kargilagtirma yapabilmek i¢in ooforektomiden bir ay
sonra tedavilere bagladik. Ooforektomiden sonra E tedavisine baglamak i¢in gegmesi
gereken stire Snemlidir. Oral E preparatlar1 operasyon sonrasi oral alim olmadi1 i¢in
ve depo E preparatlan tromboembolik olaylarin geligmesi gibi dezavantajlar1 oldugu
igin operasyon sonras1 hemen alima uygun degildirler. Kamel ve arkadaglar1 (33) oofo-

rektomi sonrast hemen uyguladiklari 200 pg/giin gibi kismen yiiksek TE, dozlarinda
bile, higbir bu doza bagimli morbidite artigi gbzlemlememiglerdir . Bunun igin, TE,'ler

operasyon sonrasi hemen uygulanim igin uygun preparatlar olarak kabul edilebilirler

kanisindayiz.
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SONUC

1. Kontrol grubumuzda subjektif olarak A ,'de % 33.3 kigide olugan sicak basma-

st Ag'da artarak % 46.6'ya ¢ikti. Aynmi1 zamanda bu kisilerde giin bagina diigen sicak
basmasi sayisi da artti. Bu grupta FSH daha fazla olmak iizere serum ortalama FSH ve
LH diizeyi devamli olarak artarken, serum E, diizeyinde ise siirekli azalma goriildi. Al-
t1 ay siiresince serum ortalama SHBG, TG, YDL-K, CDDL-K diizeyinde anlamli de-
gisme olmazken, serum TK, DDL-K diizeyi ile DDL-K/YDL-K oram1 ve TK/YDL-K
orani anlaml:1 gekilde artti. Yani tipik menopoz tablosu olugtu ve aterojeniteye gidis

baglada.
2. Elli pg/gitin TE, tedavi grubumuzda sicak basmasi orani kigi say1si ve giin ba-

sina ortalama say1 bakimindan anlamli gekilde azaldi. Serum ortalama E, diizeyi pre-

monopozal doneme yakin gekilde artarken, serum ortalama FSH ve LH diizeyleri azal-

makla birlikte premenopozal degerlerin ¢ok iizerinde kaldi. Serum SHBG diizeyinde



ise Ag'da A 'e gore hafif anlaml bir artig oldu. A |'e gbre Ag sonunda serum ortalama
TG, CDDL-K ve YDL-K diizeyinde anlamli degisme olmazken, serum ortalama TK,
DDL-K diizeyi ve DDL-K/YDL-K orani ile TK/YDL-K orani anlamli gekilde azaldu.

3. 0.625 mg/giin OKE tedavi grubumuzda sicak basmasi orani kisi sayisi ve giin
bagina ortalama say1 bakimindan anlamli gekilde azaldi. Serum ortalama E, diizeyi
A'e gore Ag'ya kadar anlamli gekilde artarken, premenopozal degerlerin ¢ok altinda
kaldi. Serum ortalama FSH ve LH diizeyleri ise A,'e gore azalmasina ragmen, preme-
nopozal diizeyin ¢ok iizerinde kaldi. Serum ortalama SHBG diizeyindeki artig tedavi
baglangicindan itibaren ¢ok anlamliydi. A 'e gére Ag da serum ortalama TG ve CDDL.-
K diizeyinde anlamli degisme olmazken, YDL-K diizeyi anlaml gekilde artti ve TK,
DDL-K diizeyleri ile DDL-K/YDL-K oran: ve TK/YDL-K oran: anlaml1 gekilde azal-
du

4. Kontrol grubu ile her iki tedavi grubu karsilagtirildiginda, sicak basmasi olu-
san Kigi sayisi orani ve giin bagina diigen ortalama say1 anlamli gekilde daha az olug-
tu. Kontrol grubunda serum ortalama FSH ve LH diizeyleri oldukga yiiksek, serum or-

talama E, diizeyi ise iki tedavi grubundan oldukga diigiik bulundu. Serum ortalama

SHBG diizeyi bakimindan TE, ile fark yokken, OKE grubunda olduke¢a ytiksek saptan-
di.

Kontrol grubuna gore serum TK diizeyi OKE grubunda daha fazla olmak iizere
her iki tedavi grubunda da anlaml1 oranda diigitk bulunurken, serum ortalama DDL-K
diizeyi, DDL-K/YDL-K ve TK/YDL-K oranlar her iki tedavi grubunda da ayni oranda
diigiik saptandi. Serum ortalama YDL-K, CDDL-K ve TG diizeyleri ise kontrol grubu
ile anlamli seviyede farkl: tespit edilmedi.

5. Iki tedavi gekli kargilagtinldifinda sicak basmasi olugan Kigi sayist ve giin

bagina diisen ortalama degere etkileri ile serum ortalama FSH ve LH diizeyine antigo-
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nadotropik etkileri esit bulundu. Serum ortalama E, diizeyini TE, grubunun daha an-

laml1 artturdig, serum ortalama SHBG diizeyini ise OKE grubunun daha anlamli arttir-
dig1 bulundu. Serum ortalama TK, TG, YDL-K, CDDL-K, DDL-K diizeyine ve DDL-
K/YDL-K oram ile TK/Y DL-K oranina farkl: etkileri saptanmadi.

6. Cerrahi menopoz olugturulan ve kesin kontrendikasyon olmayan her hastaya,
etkilenen bu parametreleri olumlu yonde diizelttigi i¢in E tedavisi onerilebilir diye dii-
siinmekteyiz. Bu bilhassa, OKE'den farkl: olarak serum ortalama SHBG diizeyini daha
 az etkiledi 8i, serum ortalama E, diizeyini daha fazla arttirdifi i¢in TE, olabilir kanisin-

dayiz.
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OZET

Total abdominal histerektomi ve bilateral salpingoooforektomi yapilarak cerrahi
menopoz olugturulan hastalar, kontrol grubunda 15 hasta, 50 yg/giin Transdermal Est-
radiol (TE,) grubunda 18 hasta ve 0.625 mg/giin Oral Konjuge Equine Estrojen (OKE)
grubunda 18 hasta olmak iizere randomize olarak ii¢ gruba aynldilar. Tedavi gruplarnn-
da birinci ayin sonunda tedavilere baglandi.

Her ti¢ grubun hastalarindan operasyon Oncesi, birinci, ligiincii ve altinci aylarin
sonunda endokrinolojik, lipid-lipoprotein incelemeler igin kan alind1 ve sicak basmasi
sorgulamasi 6nceden planlandigi gibi yapildi.

Kontrol grubunda anlaml: gekilde artan sicak basmasini iki tedavi grubu birbirin-
den farksiz gekilde baskiladi. Kontrol grubunda anlamli gekilde artan serum ortalama
follikiilu stimiile edici hormon ve luteinize edici hormon diizeyini her iki tedavi gekhi
de anlaml1 gekilde baskilamalarina ragmen, bu gonadotropin (Gn) seviyeleri premeno-

pozal diizeylerin ¢ok tizerinde kaldi. Kontrol grubunda ¢ok fazla azalan serum estradiol



(Ey) diizeyini TE, grubu, OKE grubuna gore daha anlaml1 diizeyde arttirdi. Serum orta-

lama seks hormon baglayict globulin (SHBG) diizeyini OKE grubu TE; grubundan da-
ha anlamh gekilde (p<0.05) arttirdi.

Kontrol grubunda galigma siiresince serum ortalama trigliserid, yiiksek dansiteli
lipoprotein-kolesterol (YDL-K), ¢ok diigiik dansiteli lipoprotein-kolesterol diizeyinde
anlaml degisme olmazken (p>0.05), total kolesterol (TK), diigiik dansiteli lipoprotein-
kolesterol (DDL-K) diizeyi ve aterojenik indeksler olan DDL-K/YDL-K ile TK/YDL-K
oranlan anlamli gekilde (p<0.05) artti. Her iki tedavi gekli bu son dort parametreyi bir-
birinden farksiz olarak ters dondiirdii (p>0.05).

Sonug olarak sicak basmasi, Gn'ler, serum lipid-lipoproteinleri iizerine etkilerinin

ayni olmast, serum E, diizeyini daha fazla arttirmas1 ve SHBG diizeyini daha az etkile-

mesi dolayisiyla OKE'den ziyade TE, ile, cerrahi menopoza giren ve kontrendikasyonu

olmayan her hastada E profilaksisini 6nerebiliriz diye diiglinmekteyiz.
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SUMMARY

EFFECTS OF TRANSDERMAL ESTRADIOL AND ORAL CONJUGATED
ESTROGEN ON HOT FLUSHES SERUM HORMONES AND LIPID-
LIPOPROTEINS LEVELS IN PATIENS WITH SURGICAL MENOPAUSE

The patients who have developed surgical menopause by total abdominal

hysterectomy and bilateral salpingooophorectomy have been randomisely divided into

three groups that a control group of 15 patients, a transdermal estradiol (TE;) group of
18 patients for 50 pg/day and an oral conjugated estrogen (OCE) group of 18 patients
for 0.625 mg/day. Treatment was started in the first month for the treatment groups.
Before the operation, in the first, third and sixth months blood has been taken from
the patients of these three groups to examine the cndocrinc;logic and lipid-lipoprotein;
and hot flush cross-examine has been done as it was planned previously.
Hot flush has significantly increased in the control groups. Two treatment groups

have inhibited the hot flush indifferently from each other. Although each treatment
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group has significantly inhibited serum average levels of follicle-stimulating hormone
(FSH) and luteinizing hormone (LH) that have significantly increased in the control

group, this gonadotropin (Gn) level has remained over the premenopausal values. The

TE, group as compared to the OCE group has increased more meaningfully serum

estradiol (E,) level which has decreased very much in the control group. The OCE
group has increased the sex hormon binding globulin (SCBG) level much more
significantly than the 'I"Ez group (p<0.05).

Even though there have not been significant changes in serum average
triglyceride, high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), very low density lipoprotein
cholesterol levels in the control group during the study (p>0.05). Total cholesterol (C),
low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels and atherogenic indexes LDL-
C/HDL-C, C/HDL-C rates have significantly increased (p<0.05). Both forms of

treatment have reversed these last four parameters indifferently.

In conclusion, we think that estrogen prophylaxis with TE, , rather than OCE, may
be suggested on each patient who is in surgical menopause if there is no
contraindication. TE, is especially thought to be more effective than OCE, since it has
had the same effect on hot flushes, Gn's, blood lipid-lipoproteins, and has increased the

serum E, level much more, and has affected the SHBG level much less.
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