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Hormon Replasman Tedavisinin G6zyas1 Fonksiyonlar ve
Kornea Hassasiyeti Uzerine Etkisi®

Ozlem Yenice (%), Ebru Toker (*%), Haluk Kazokogiu (*%%)

OZET

Amag: Kuru géz, menopoz sonrast kadinlarda siklikla goriilen ve ayni yag grubu erkeklere
oranla kadinlarin daha sik olarak etkilendigi bir hastaliktir, Bunun muhtemel bir sebebi, meno-
pozda azalan dogal dstrojen miktaridir. Hormon replasman tedavisinin (HRT) sistemik etkileri
(vazomotor semptomlar, kalp hastaliklart vb.) hakkinda pek ¢ok veri  olmasina ragmen, HRT'
nin ve menopozun kuru goz ile baglantis: hakkinda az sayida calisma mevcuttur. Bu ¢alismada,
hormon replasman tedavisinin kuru gdz semptomlari, gézyas: fonksiyon testleri ve kornea has-
sasiyeti (izerine olan etkisini aragtrmay1 amagladik.

Yontem: Caligmaya yaslarl ve amenore siireleri uyumiu, HRT alan 30 ve almayan 32 me-
nopoz sonrasi kadin dahil edildi. Iki grubun gdzyas: fonksiyon testleri (Schirmer I testi, aneste-
tikli Schirmer testi, Rose Bengal boyanma skoru ve gézyas: kirillma zamant), kuru goz semptom
skorlart ve kornea hassasiyetleri saptanarak birbirleriyle kargilagtirild.

Bulgular: HRT alan ve almayan olgularin kuru gz semptom skorlart, (1.3 + 1.4; 1.7£1.8)
Schirmer 1 testleri, (17.5 £7.8; 18.4 £ 8.6 mm/ 5 dak) anestetikli Schirmer testi 6l¢limleri, (9.7
+5.5; 10.4 6.1 mm/5 dak) gozyas: kiriima zamanlary, (11.6 £ 4.1; 10.3 + 6 sn) Rose Bengal
boyanma skorlari, (0.3 £ 0.7; 0.6+0.8) esteziyometre lgiimleri, (5.3 & 0.5; 5.5£0.5 mm/g) ola-
rak bulundu ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tartisma: Bu caligmada HRT' nin kuru goz semptomlari, gzyasi fonksiyon testleri ve
kornea hassasiyeti iizerine menopoz sonrasi dénemde olumiu bir etkisi gsterilememigtir.

Anahtar Kelimeler: Hormon replasman tedavisi, Menopoz, Kuru géz ve Kornea Hassasi-
yeti

SUMMARY
Effects of Hormone Replacement Therapy on Tear Function and Corneal Sensitivity

Aim: Dry eye is a common disease in postmenopausal women, affecting them significantly
more often than men of the same age group and one possible reason for its occurrence is the re-
duction in naturally occurring estrogen during menopause. Although we know much about the
systemic effects (vasomotor symptoms, cardiovascular effects etc.) of hormone replacement
therapy (HRT), very few studies are present about the relations between HRT and dry eye. The
aim of this study is; to evaluate the influence of hormone replacement therapy on dry eye
symptoms, lacrimal tests and corneal sensifivity. )
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Methods: Sixty-two (matched for age and duration of amenorrhea) postmenopausal
women,; 30 receiving and 32 not receiving HRT were enrolled in this study. Subjects underwent
a series of diagnostic tests that included Schirmer 1 test, Schirmer test with anesthesia, tear
break-up time and rose bengal staining of the ocular surface and corneal sensitivity measu-
rement,

Results: No statistically significant differences were found between patients receiving or
not receiving HRT regarding the dry eye symptom scores, (1.3 £ 1.4; 1.7£1.8), Schirmer [ tests,
(17.5 £ 7.8; 18.4 £ 8.6 mm/ 5 min), Schirmer test with anesthesia, (9.7 £5.5; 10.4 £6.1 mm/5
min}, tear break up time, {11.6 = 4.1; 10.3 £6 sec), rose bengal scores, (0.3 £ 0.7; 0.6£0.8) and

esthesiometer measurements, (5.3 £ 0.5; 5.530.5 mm/g).

Discussion: In this study we could not demonstrate any positive effect of hormone replace-
ment therapy on dry eye symptoms, lacrimal function tests and corneal sensitivity.

Key Words: Hormone replacement therapy, Menopause, Dry eye and Corneal sensitivity

GIRIS

Yasa bagli makiila dejeneresanst, idiyopatik makii-
lar delik, niikleer katarakt, arka vitre dekolmani, primer
agik agili glokom (PAAG), kuru géz (KKS) ve goz igi
basmnei (GIB) yitksekliginin, kadinlarda ilerleyen yasla
birlikte erkeklere oranla daha sik g&riilmesi, azalan &st-
rojenin gdz iistiine olan etkisini diiglindlirmiistiir (1-9).
Hormon replasman tedavisi (HRT) kutlanmakta olan ka-
dimlarda yapilan ¢alismalarda, niikleer katarakt, glokom
ve yasa bagli makula dejenerans: insidansinin azaldif:
gisterilmistir (4,10-14).

Seks hormonlarmn lakrimal bez ve okliler yiizey
tzerine etkisi oldugu bilinmektedir. Androjenlerin insan
lakrimal bez, meibomian bezi, kornea ve konjunktivada
reseptorleri oldugu gésterilmis ve lakrimal bez tizerinde
antienflamatuar etki gosterdigi bildirilmistir (15,16).
Menopozun ve HRT'nin sistemik etkileri hakkinda pek
cok veri (17-20,21) olmasina ragmen, gozyas: kalitesi
ve miktari, kuru goz semptomlariyla baglantis1 hakkinda
elimizde simrh bilgiler vardir.

Bu ¢aligmada, menopozda HRT kullaniminin kuru
gdz semptomlari, gbzyas kalitesi ve kornea hassasiyeti
tizerine olan etkisini aragtirmay: amacladik.

GEREC ve YONTEM

MUTF Etik Kurulu onay: alindiktan sonra caligma-
va Ocak 1999 ve Kasim 2002 tarihleri arasinda Kadin
Hastaliklart ve Dogum poliklinigine bagvuran ve ¢alig-
ma i¢in hazirlanan hasta bilgilendirme formunu okuyup,
¢alismaya katilmay: kabul eden hastalar dahil edildi,
Galigmaya alinan hastalarin menopoz tamlart HRT bag-
lanmadan FSH >20 U/l degeri ile tespit edildi. Meno-
poz polikliniginde gdriilen ve gtz hastaliklar poliklini-
gine gonderilecek caligma dahilindeki kisiler; HRT alan

HRT (+) ve almayanlar HRT(~} olmak tlizere iki gruba
ayrildi. HRT alan hastalarn timii adet gérmek isteme-
yen hastalara uygulanan devamli HRT (0.625mg &stro-
jen ve 2.5 mg medhydroxyprogesteron asetat) protoko-
linti kullanmaktaydi. Géz polikliniginde, ¢calismaya ka-
tilanlarm Sncelikle rutin gdz muayeneléri (gérme kes-
kinligi, n segment muayenesi ve arka segment muaye-
nesi) yapildi. Bundan sonra ¢aligmaya katilanlara; giz-
lerde kuruluk hissi /yanma, yabanct cisim hissi, kizark-
lik ve gdrmede bulamklik sorularak ve semptomlarin
siddetine gbre numara vermeleri (0: Yok, 1: Minimal,
2:0Orta, 3:Siddetli) istenerek kurn goz semptom skorlar
belirlendi, Kuru géz testleri, {Schirmer I, Anestetikli
Schirmer, gbzyagt kirnlma zaman, rose Bengal boyanma .
skorlar1) nygulandi ve Cochet-Bonnet esteziyometresi
{Luneau Ophthalmologie, Chartres Cedex, France) kul-
lanilarak kornea hassasiyetleri belirlendi.

Schirmer [ testi igin standart Schirmer kagidi kulla-
nilarak, centikten itibaren 3mm katland: ve bag kismi alt
kapagim 1/3 dig kismanda alt fornikse yerlestirildi. 5dk
sonra katlanmug kisimdan itibaren mm olarak 1slanan se-
rit miktant 6lglildii. Anestetikli Schirmer igin topikal
anestetik damlanldiktan sonra 3 dakika beklendi ve
Schirmer kagidnun ters ucuyla forniksler teste baglama-
dan dnce kurulands. Schirmer I testi i¢in uygulanan is-
lemler tekrar edildi. Gz yas1 kirilma zamanin belire-
mek icin; konjonktival keseye I damla %1'lik sodyum
floressein damiatildi. Floresseinin gbz ytizeyine tam ola-
rak yayilmasini saglamak amaciyla, hastanin géz kapak-
larin birkag kez acip kapamasi istendi. Acik 15tk huzme-
s1 ve kobalt mavi filtre altinda gézyag: filmi izlendi. Ku-
ru alanlarm olugumuna igaret eden karanlik noktalarin
ortaya ¢ikmasi ile son goz kirpig! arasinda gegen siire
(sn) dlgiildi. Islem 3-4 kez tekrarlanarak ortalamasi
alindi. Rose Bengal testi igin, %1'lik Rose Bengal seriti
alt fornikse siiriildi. Hastalardan gdzlerini birkag kez
kirpmast istenerek boyamn goz ylizeyine yaytlmas: sag-
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landi. Biyomikroskopide genis aydinlatmada kornea, na-
zal ve temporal konjonktivanin boyanma yogunlugu tes-
pit edildi. Boyanma yogunlugu van Bijsterveld kriterle-
rine gore her bir bélge icin 1 ile 3 arasinda skorlanarak,
toplam skor kaydedildi.

Cochet ve Bonnet esteziyometresi, ¢cap1 0.12 mm ve
uzunlugu O ile 60 mm arasinda degisen naylon bir fila-
mandan olusmaktadir. iglcm esnasinda, hastadan uzak
bir noktaya bakmas: istendi ve filamamin ucu kornea
merkezine dik olarak degdirildi, Hastamin ilk gdziini
kirptif1 noktaya kadar filamanin boyu 0.5 mm azaltila-
rak uyaramn giddeti arttirildi ve ilk cevabin goriildiigi
andaki filamanmn boyu kornea hassasiyeti olarak not
edildi.

Goéz muayenesinde gérme keskinligi 20/20'nin al-
tinda olan, bilinen gtz (glokom, Sjégren vb) veya siste-
mik hastalik 8ykiisii (diyabet, hipertansiyon, kolajen do-
ku hastalig1) bulunanlar galigmadan ¢ikarildi. Bu kriter-
ler dahilinde HRT alan 30 ve almayan 32 hasta caligma-
ya dahil edildi. Caligmaya katlanlarn yas, amenore sii-
releri, kuru gz semptom skorlari, kuru goz fonksiyon
testleri ve kornea hassasiyetleri iki grup arasmda eslesti-
rilmemis t testi kullanmlarak karsilastirilds,

BULGULAR

Caligmaya katilan hastalarin genel 6zellikleri Tab-
lo-1'de tzetlenmistir. ki grup arasinda yas ve amenore
siireleri agisindan istatiksel olarak farkhilhik bulunma-
makiadir ve HRT alan olgulann ortalama tedavi siireleri
3.6 + 2.6 yaldur.

-HRT alan olgulann ortalama kuru gz sempiom
skoru 1.3 £ 1.4, ortalama Schirmer I testi dlgitmleri 17.5
+ 7.8 mm, ortalama anestetikli Schirmer ol¢timleri 9.7
5.5 mm, ortalama gbzyast kirilma zamanlar 11.6 £ 4.1
s1, ortalama rose bengal boyanma skorlar1 0.3 £ 0.7 ve
ortalama esteziyometre 6lgimleri 5.3 + 0.5 mm/g
olarak bulundu, HRT almayan olgulann ortalama semp-
tom skoru 1.7 £ 1.8, ortalama Schirmer 1 testi dl¢limlern

Tablo 1. Hormon replasman tedavisi alan ve almayan
grubun genel Szellikleri

18.4 £ 8.6 mm, ortalama bazal Schirmer Sl¢limleri 10.4
+ 6.1 mm, ortalama gdzyas! kinlma zamanlan (GKZ)
1003 % 6 sn, ortalama rose bengal boyanma skorlar: 0.6
+ 0.8 ve ortalama esteziyometre 8lgiimleri 5.5 & 0.5
mm/g olarak bulundu. HRT alan ve HRT almayan giup-
lartn gozyagt fonksiyon testleri, kuru gz semptom skor-
lar1 ve kornea hassasiyetleri birbirleriyle karsilagtirldik-
larinda istatiksel olarak anlamli bir farkhilik saptanmad;
{Tablo 2).

Tablo 2. Hormon replasman tedavisi alan ve almayan
grubun kuru giz fonksiyon testleri, semptom skorlan ve
esteziyometre degerleri

HRT (+} HRT (-) P
Semptom skoru 1.321.4 1.7+1.8 0.4
Schirmer I (mm) 17.5+7.8 18.4%8.6 0.7
Anest.Schirmer (mwm) 9.715.3 10.436.1 0.8

GKZ (sn) 11.644.1 10.3+6 0.9

Rose Bengal boyanma

skoru 0.3+0.7 0.6£0.8 0.2

Esteziyometre (mm/g) | 5.310.5 5.5%0.5 0.07

HRT (+} | HRT (- p
N (30} N (32)

Yas (ort) 52.7+4.5 52.1x4.1 0.9

Amenore siiresi {ysl) 5.4%3 5.9x5.3 0.6

TARTISMA

Oldukca genig bir hasta grubu klinikte gozlerde
yanma, batma ve kizariklik gibi kuru goz sikayetleri ile
kargimuza ¢cikmakta ve bunlardan bir kismunda herhangi
bir enfeksiyon veya alerjiyi destekleyecek bulgu tespit
edilememecktedir. Kuru gbz patogenezinde, lipid, akdz,
miisin katlarindan olugan gozyas: film tabakasmin gesitli
patolojiler sonucunda dinamik dengesinin bozulmasi
yatmaktadir. Yetersiz salimm sonucu gbzyast film taba-
kasimn -yapisimin bozulmastyla korneada olugan kuru
noktalara bagl irritasyon, alerjanlarin uzaklastinlmasm-
daki yetersizlige bagl alerjik reaksiyonlar ve diizensiz
film tabakasina bagl zaman zaman bulamk gérme orta-
va gikabilmektedir (22). Yine bu olgularda, gézyast film
tabakasinin bozulmasiyla gézyaginmn kristalizasyonunun
azaldi@1 ve kisa siirede parcalanarak yaygm kornea ve
konjonktiva epitel defektlerinin olugtuu saptanmusgtir.
22 Kuru gz, menopoz sonrast donemde oldukea sik gi-
riilen ve aym yas grubu insanlar arasinda kadinlarda da-
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ha stk olarak rastlanan bir hastaliktir (23). HR'T ve kuru
goz ile ilgili yapilan calismalarda HRT alan kadinlarda
kuru gbz semptomlarmun almayanlara oranla daha diigiik
olmasi dstrojenin gézyas: sistemi {izerine etkisini diigtin-
diirmektedir. Jensen ve arkadaglar1 (24) tarafindan 79 ki-
§i izerinde yapilan bir caligmada en az 5 yii siire HRT
almayaniarm, tedavi alanlara oranla kuru gz semptom
skorlarnm yitiksek oldugu bulunmus; benzer sekilde 700
kisi izerinde yapslan bagka bir ¢caligmada HRT alan ol-
gularin kura gz semptom skorlarimn HRT almayanlara
gdre daha diisiik oldugu bildirilmistir (25). Ciftci ve
ark.,(26) postmenopozal dénemde HRT alan kadinlarda
GKZ ve mukus fern testi degerlerinin HRT almayan ka-
dinlara gore daha iyl oldugunu, ancak Schirmer I testi ve
sitolojik basi ydntemi sonuglari agisindan iki grap ara-
sinda anlamli farkhilik gériilmedigini bildirmiglerdir.
Budak ve ark.(27,28) ise HRT alan postmenocpozal
kadmlarin Schirmer testi degerlerinin tedavi almayan-
lardan daha yiiksek oldufunu, postmenopozal siire art-
ttkca Schirmer testi ve GKZ degerlerinin diigtiigiinii ve
sitolojik basi yéntemiyle konjonktiva patolojisinin artti-
&iny rapor etmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda ise HRT'nin
kuru gtz semptom skorlan, gozyas fonksiyvon testleri ve
kornea hassasiyeti {izerine olumlu bir etkisi gosterile-
menistir.

Kramer ve ark.(29) yaptiklan sitohormonal ¢aligma-
da, menstruasyon siklusunda defisen Ostrojen seviyele-
rinin, reme organlarimn epitelinde oldugu gibi kon-
jonktiva epitelinin maturasyonunda da degigikliklere ne-
den oldugunu saptamuglardir. Bu degisimi postmenopo-
zal ve amoneresi olan kadinlarda gézleyememigler ve ik
defa konjonktiva epitelinin &strojene hassas oldufunu
rapor etmiglerdir. Bundan sonra, hayvanlar ve insanlarda
vaptlan ¢aligmalarda lakrimal bez, meibbmian bezi ve
konjonktivada strojen reseptorlerinin varhigi gésteril-
mig (30,31) ve topikal Gstrojen tedavisinin lakrimal bez-
deki atrofiyi engelleyerek apoptozisi yavaglattig bildi-
rilmistir (32). Buna kargilik, Mathers ve arkadaglar: (33)
ise menopoz sonras: dénemde serum dstradiol seviyesi
ile Schirmer ! arasinda negatif korelasyon oldugunu bil-
dirmistir. Bo konuda yapilan pek ¢ok caligmanin amac,
bu kadar sik rastlanan-KKS'nin tedavisinde sadece ya-
pay gozyast damlalarinin kullantlmas: ve bu yaklagimla
sadece sikayetlerin ortadan kaldirnilarak, nedene yonelik
bir tedavi yapilamamasidir. Yapilan calismalar sonucu
seks hormonlarinin kuru géz lizerinde etkileri ortaya
giktikga tedavide de topikal seks hormonu preperatlari-
mn kullanilmasi i¢in aragtirmalara baglanmistir. Bu fikir
dogrultusunda yapilan ¢aligmalarda menopoz dénemin-
de kuru gozlii olgularda tedavi amagh kullanilan topikal
ostradioliin etkinligi gosterilmistir (34,35). Ostrodioliin
bu etkisinin, kan damarlarinda oldugu gibi lakrimal bez-

de de nitrdz oksit sentetazi uyararak olusturdugu vazodi-
latasyona bagli olabilecegi ileri siirlibmiistiir (35). Ancak
bu ¢caligmada HRT alan ve almayan olgular arasinda ku-
ru gdz testleri agisindan istatiksel olarak anlaml bir fark
elde edilememistir. Bilakis, bu ¢caligmaa HRT atan grup-
ta ortalama Schirmer testi dlgiimleri istatiksel olarak an-
lamli olmasa da, HRT almayan gruba oranla daha diigiik
olarak 8lgiilmiistiir. Bunun muhtemel bir sebebi, Schir-
mer testinin dzellikle kuru gzii olmayan olgularda, aym
ortam ve sartlarda dahi yinelenen &l¢iimlerde ¢ok degis-
ken sonuglar vermesi olabilir (36,37). Bunun muhtemel
bir bagka sebebi ise oral yolla alinan 8strojenin karaci-
gerdeki metabolizasyonunun kigisel farklihiklar géster-
mesi senucu bu olgularda ¢ok degisik serum &stradiol
seviyelerin dlgiilmesi (38) ve sistemik HRT'nin kan
akoz bariyerini gegemnemesi olabilir (34). Bunun i¢in de
aslinda menopoz sonras: hormon tedavisi igin, direk kan
akimina gegisi saglayacak transdermal preperatlar 6ne-
rilmektedir.

Sonu¢ olarak bu ¢aligmada, HRT'nin kuru gtz
semptomlar: ve kornea hassasiyeti {izerine olumlu bir
etkisi gOsterilememistir, Menopoz sonras! dénemde se-
rurn seks hormon diizeylerinin gdzyas fonksiyon testleri
tizerine etkilerinin aragtirilmasumn, kuru géz patogenezi-
nin anlagiimasinda ve yeni tedavi ydntemlerinin gelisti-
rilmesinde yol gsterici olacag: diigiiniilmektedir,
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