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Menopoz ve Kombine Hormon Replasman Tedavisinin
Okuler Kan Akimi Uzerine EtKisi

Ebru Toker (*}, Ozlem Yenice (**), Ihsan Akpmar (¥%*), Haluk Kazokoglu (*%%%)

" OZET
Amagc: Bu ¢alismada, menopozun ve kombine hormon replasman tedavisinin okiiler kan
akimi tizerine etkilerini aragtirmak amaciyla renkli Doppler goriintiileme ydntemi ile oftalmik
ve santral retinal arterlerin hemodinamik degisiklikleri incelendi.

Yontem: Calismaya, menopoz ¢ncesi dénemde olan 22 kadin, hormon replasman tedavisi
almayan 30 menopozlu kadin ve ortalama 4 yildir (aralik, 1 ile 12 y11) kombine hormon replas-
man tedavisi almakta (0.625 mg konjuge strojen + 2.5 mg medroksiprogesteron asetat) olan 32
menopozlu kadin dahil edildi. Renkli Doppler gériintiileme ydntemi ile oftalmik ve santral reti-
nal arterlerin maksimum sistolik hizlar1 (MSH), diastol sonu hizlar1 (DSH) ve rezistif indeksleri
(RI) slgiildii.

Bulguiar: Menopoz 6ncesi dénemdeki kadinlarin oftalmik arter MSH degerleri her iki me-
nopozal gruptan anlaml: olarak yiiksekti (sirastyla, p=0.02 ve p=0.006), DSH ve RI degerleri ii¢
grup arasinda anlaml farklilik géstermemekteydi {p>0.05). Hormon replasman tedavisi alan ve
almayan menopozlu kadinlarla kargilastirildiginda, menopoz dncesi ddnemdeki kadinlarm sant-
ral retinal arter MSH (sirasiyla, p=0.002 ve p=0.006) ve DSH'larinin (her iki p<0.0001) daha
yiiksek, RI'in ise daha diisiik oldugu goriildii (her iki p<0.0001). iki menopoz grubunun okiiler
hemodinamik parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml: farklhilik saptanmadi (p>0.03).

Sonuc: Cahigmamiz, menopozda ortaya ¢ikan hormonal degigikliklerin okiiler kan akimini
olumsuz yonde etkiledigini ve menopoz sonras: uygulanan kombine hormon replasman tedavi-
sinin menopozda gériilen okiiler hemodinamik degigikliklerin dnlenmesinde etkili olmadigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, kombine &strojen/progesteron replasman tedavisi, okiiler
kan akimu, renkli Doppler goriintiileme

SUMMARY

The Influence of Menopause and Combined Hormone Replacement Therapy on

Ocular Blood Flow

Purpose: In this study, we investigated the hemodynamic changes in ophthalmic and cent-
ral refinal arteries with color Doppler imaging to assess the effect of menopause and combined
hormone replacement therapy on ocular blood flow.

Methods: Twenty-two premenopausal wemen, 30 postmenopausal women, who had never
received hormone replacement therapy and 32 postmenopausal women, who had been receiving
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combined hormone replacement therapy (0.625 mg conjugated estrogen and 2.5 mg medroxy-
progesterone) with a mean duration of 4 years (range, 1 to 12 years) participated this study. Co-
lor Doppler imaging was used to determine peak systolic velocity (PSV), end-diastolic velocﬁy
(EDV) and resistive index (RI) in the ophthalmic and central retinal arteries.

Results: Premenopausal women had significantly higher PSV in the ophthalmic artery
when compared with either group of postmenopausal women (p=0.02 and p=0.006, respecti-
vely). EDV and the RI in this vessel were each similar in the three groups of women (p>0.05).
In the central retinal artery, premenopausal women showed higher PSV (p=0.002 and p=0.006,
respectively) and EDV (both p<0.0001), and lower RI (both p<0.0001) as compared with post-
menopausal women receiving and those not receiving hormone replacement treatment. No sig-
nificant differences were observed in hemodynamic parameters between two groups of postme-
nopausal women with respect to hormone replacement therapy (p>0.05).

Conclusion: Our study demonstrates that changes in the hormonal status provoked by me-
nopause unfavorably effects the ocular blood flow. Postmenopausal combined estrogen/proges-
terone replacement therapy does not appear to prevent menopause-induced reductions in ocular

blood flow.

Key Words: Menopause, combined estrogen/progesterone replacement treatment, ocular

blood flow, color Doppler imaging

GIRIS

Kadinlarda seks hormon diizeyleri yagla ve repro-
diiktif durumla iligkili-olarak degisiklik gdsterir. Meno-
poz, over foksiyonlarmin kayb: sonucunda mensturasyo-
nun kalicr olarak kesilmesi olarak tamimlanir ve over re-
zervlerinin tiikenmesiyle iligkili olarak seks hormonlar:-
nin (Ostrojen, androjen, progesteron) azalmastyla karak-
terizedir (1}. Pek cok calisma menopoza baglh hormonal
dengedeki degisikliklerin kalp damar sistemi iizerine
olumsuz etkilere yol agtifini desteklemektedir. Menapoz
Oncesi donemde kadinlarda koroner arter hastaligi ve hi-
pertansiyonun gériilme siklifz aym yag grubu erkeklere
nazaran daha diigiilkken, menopoz sonras: dénemde bu
oran artarak erkeklerdeki oranlara yaklagmaktadir (2,3).
Menopozdaki kadinlarda §strojen replasman tedavisi,
kardiovaskiiler hastaliklara bagli morbidite ve mortali-
teyi %40 ila %60 oraminda diigiirmektedir (4). Bunun
yanisira hormon replasman tedavisinin (HRT) pek ¢ok
damarsal yatakta vaskiiler direnci azaltif1 ve bdlgesel
kan akimim artirdifs bildiriimistir (5-8). HRT'nin bu
olumlu etkilerinin #strojenin aterosklerozu engelleyici
ve vazodilator etkilerinden kaynaklandigi diisiiniilmek-
tedir (9).

Kaynaklarda, HRT'nin okiiler kan akimi izerine et-
kilerini inceleyen smurh sayida ¢galhigmada HRT'nin okii-
ler kan alamim arttirdigi (10,11) yada degigtirmedigi go-
riilmiigtiir (12). Glokom, senil makiila dejeneresansi ve
santral retinal ven tikamklig: gibi okiiler hastaliklarin
ilerleyen yasla iligkili oldugu ve bu hastaliklarn patoge-
nezinde okiiler hemodinamik degigiklilerin katkis1 oldu-
£u bilinmektedir (13-16). Ancak HRT'nin bu hastaliklar

“iizerine etkisi bilinmemektedir.

Bu c¢alismada, menapozun ve kombine HRT'nin
okiiler kan akimi iizerine etkilerini degerlendirmek ama-
ciyla menapoz dncesi ve menopoz sonrast dénemdeki
kadinlarda (HRT alan ve almayan) renkli Doppler ultra-
sonografi ile oftalmik arter ve santral retinal arter kan
akmm hizlan ve rezistif indeksleri degerlendirilmisgtir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismaya toplam 84 kadn dahil edildi. Calig-
maya katilan kigilerden bilgilendirilmis onay formu alin-
di. Detayh tibbi ve oftalmolojik hikayeleri alindiktan
sonra ¢aligmaya katilan tiim katilimeilann rutin géz mu-
ayeneleri (gbrme keskinligi, 6n segment muayenesi,
GIB sigiimii, fundus muayenesi) Marmara Universitesi
Goz Hastaliklari (MUTF) AD yapildi. Caligmaya kati-
lan kadinlar Gi¢ grupta degerlendirildi. Birinci grup,
mensturasyon goren 20 ile 40 yas arasi (ortalama= 29 +
7.2 yag) 22 kadindan olugmaktaydi. Higcbirinde gz has-
talif) ve kronik sistemik hastalik, oral kontraseptif, kro-
nik sistemik veya lokal ilag kullanim hikayesi yoktu.
Bu gruptaki katilimeilarin hepsi diizenli olarak menstu-
rasyon goren kadinlards. Tkinci grup, MUTF kadin has-
taliklar1 ve dogum polikliniginde fizyolojik menopoz ta-
nisiyla izlenmekte olan ve menopoz sonras: hi¢ ekzojen
hormon replasman: almamis olan 43-65 yas arasi (orta-
lama= 52.1 + 4.1 yag) 32 kadindan oluguyordu, Hastala-
ra menopoz tanis: 1 yildan uzun amenore siiresi, serum
FSH diizeyleri >20 IU/L kriterleriyle konuldu. Ucglincti
grup, menopoz kliniinde takip edilmekte olan ve orta-
lama 4 yildir (1-12 yil) kesintisiz kombine HRT (0.625
mg konjuge Ostrojen ve 2.5 mg medroksiprogesteron
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asetat) almakta olan 47-64 yag arasi (ortalama= 52.7 +
4.5 yag) 30 olgudan olugmaktaydi. Menapozdaki kadn-
larin hi¢birinde diabet (AKS > 120 mg/dl), hipertan-
siyon (TA> 140/90), hiperlipidemi (trigliserit, kolestercl
>200 mg/ d1), koroner arter hastalif1, periferik damarsal
hastalik yoktu,

Caligmaya kanlan olgularin okiiler kan akimi 61-
ciimleri renkli Doppler ultrasonografi cihazi (Logiq 700
MR, GE Medical system, Milwaukee, USA) ile 8.8
MUHz lineer probe kullanilarak MUTF Radyoloji AD ta-
rafindan degerlendirildi. Tiim hastalarin renkli Doppler
goriintilleme (RDG) incelemesi deneyimli bir radyclog
tarafindan yapildi. Olciimler yatar pozisyonda 20 daki-
kalik bir dinlenme siiresinden sonra yapildt. Tiim hasta-
larda, oftalmik arter (OA) ve santral retinal arter (SRA)
maksimum sistolik ve diastol sonu akim zlar1 dlgtildii.
Pourcelot rezistif indeksi [ (maksimum sistolik akim hi-
z1- diastol sonu akim hiz1) / maksimum sistolik akum hi-
z1] hesapland.

Istatistiksel yontem:

Istatistiksel degerlendirmede her olgunun rastgele
secilmis bir goziiniin degerleri kullanild:. Istatistiksel
degerlendirme i¢in SPSS/PC 10.0 programi kullamidi.
Verl dagihimi analizi yapildiktan sonra normal dagihim
gosteren veriler i¢in parametrik testler, normal dagilim
gistermeyen veriler i¢in ise parametrik olmayan testler
kullamuldi. Gruplar arasinda kan alkim hizlan ve rezistif
indeksler arasindaki farkhiliklar Kruskal-Wallis veya

tekyonlii ANOVA testi ile degerlendirildi. 0.05'in altin-
daki p degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

HRT alan ve almayan menopozlu olgularin yaglari
(sirasiyla, 52.7% 4.5 ve 52.1+ 4 yag, p=0.7) ve amenore
siirelert(sirasiyla, 5.4 + 3 yil ve 5.9 £ 5 y1l, p=0.6} ara-
sinda farklilik saptanmadi. Menopoz ¢ncesi donemdeki
kadinlarin yag ortalamas: (29 + 7.2 yag) her iki menopoz
grubundan diigiiktti . Gruplarin ortalama OA ve SRA
akim hizlan ve rezistif indeks degerleri tablo 1'de goriil-
mektedir, Menopoz 6ncesi dénemdeki kadinlarin OA
maksimum sistolik akim hizi degerlerinin HRT alan ve
HRT almayan menopoz grubunun degerlerinden yiiksek
oldugu goriildil. OA diastol sonu akim hiz1 ve rezistif
endexi gruplar arasinda farklibk gostermemekteydi. Me-
nopoz 6ncesi grubun SRA maksimum sistolik ve diastol
sonu akim hizlarimin her iki menopoz grubundan anlaml
olarak yilksek oldugu ve rezistif indeksin ise diisilk ol-
dugu saptandi. Her iki menopoz grubunda SRA hemodi-
namik parametreleri arasinda anlaml: farklilik tespit
edilmedi.

TARTISMA

Kaynaklarda, yaglanmanin okiiler kan akirmint azalt-
tif, ancak yaglanmayla iligkili okiiler hemodinamik de-
gisikliklerin erkeklerle kadinlar arasinda farklilik gister-

Tablo 1. Menopoz dncesi, menopoz sonrast donemdeki kadinlarda oftalmik ve santral retinal arter akim hizlar
(cmisn, ortalama + SD) ve rezistif indeks degerleri

Menopoz oncesi Menopoz HRT almayan Menopoz HRT alan
(n=22) (n=32) (n=30)

Oftalmik arter

MSH 42.6 + 5.81 37889 37.0£6.2

DSH 13225 127435 121+27

Ri 0.70 £0.048 0.69 % 0.056 0.69 £ 0.046
Saniral retinal arter

MSH 14.6 £2.22 11.9£3.1 11.7+33

DSH 6.7+ 1.03 48+ 1.6 41%13

Ri 0.61 + (L0373 0.68 £ 0.064 0.67 £ 0.055

I HRT almayan (p=0.02) ve HRT alan gruptan (p=0.006) istatistiksel olarak anlami: farkliik

2 HRT almayan (p=0.006) ve HRT alan gruptan (p=0.002) istatistiksel olarak anlamh farkhik

3 HRT almayan ve HRT alan gruptan istatistiksel olarak anlamb farkhitk (her iki p<0.0001)
MSH : maksimum sistolik huz, DSH: Diastol sonu iz, Ri: rezistif indeks
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digi bildirilmigtir (17-20). Harris ve ark.(19) her iki
cinste yaglanmanin oftalmik arter akim hizini azaltigmi
ve rezistif indeksi arttirdifim ancak santral retinal arter-
de yaglanmayla iligkili herhangi bir degisim gdzlenme-
digini bildirirken, kisa posterior silier arterlerde ise re-
zistif indeksin, yanlizca kadinlarda, yasla dogru orantih
olarak arttifini rapor etmislerdir. Centofanti ve ark. (20)
ise pulsatil okiiler kan akimmn (POXKA), menopoz 6n-
cesi donemdeki kadmlarda aynr yag grubundaki erkekle-
re gore daha yiiksek oldugunn vé-POKA'nin kadmlarda
vagla ve menopozla iligkili olarak‘azaldiging, ancak er-
keklerde yaga baglt degisiklik saptanmadigint bildirmig-
lerdir. Bunun yanisira, kadinlarda reprodiiktif siirecin
degisik evrelerinde okiiler kan akiminin etkilendigi bi-
linmektedir. Endojen Sstrojen ve progestin seviyelerinin
yitkseldigi hamilelik déneminde koroidal kan akumi art-
makta (21), hamile kadmlarda santral retinal arter dias-
tol sonu akim iz artarken rezistif indeks azalmaktadir
(22). Menopozun okiiler hemodinami iizerine etkilerini
inceleyen simirh sayida galismada celigkili sonuglar elde
edilmistir. Belfort ve ark. (22), HRT almayan menopoz-
lu kadinlarin OA ve SRA kan akimlarmmn menopoz 6n-
cesi kadinlardan farklilik gdstermedigini bildirirken,
Harris-Yitzhak ve ark. (11) ise menopozda OA de dias-
tol sonu akim hizinin azaldigim: ve rezistif indeksin artti-
g saptamuglardir. Caligmamizin sonuglari, menopozun
okiiler kan akimini etkiledigini gdstermektedir. Me-
nopozlu kadinlarda OA sistolik akim hizi1 azalmakta ve
santral retinal arterde ise hem sistolik hem de diastolik
akim hizlar1 azalirken vaskiiler rezistans artmaktadir.

Menopozun vaskiiler tonus ve kan akimu iizerine et-
kileri muhtemelen fizyolojik seks hormon seviyelerinde-
ki degisimlerden kaynaklanmaktadir. Menopozda, over
rezervlerinin tilkenmesi sonucunda endojen Gstrojen ve
progestin seviyelerinde belirgin azalma olusur. Ostro-
jenler, vazoaktif hormonlar olup, damar endotelinde bu-
lunan 8strojen reseptdrlerine baglanarak bélgesel olarak
damar endotelinden salinan nitrik oksit ve prostaglandin
12'yi arttinip, endotelin-1't azaltarak arterioler vazodila-
tasyona yol acarlar (23). Bunun yamisira, dstrojenlerin
kalsiyum kanal blokaji etkileriyle damar diiz kasinda
gevsemeye neden olduklarimi destekleyen veriler de
meveuitur (24). Menopozal donemde Gstrojen replasman
tedavisinin periferik ekstremite arterlerinde (femoral,
radyal arter), uterin, internal karotis ve orta serebral ar-
terlerde damarsal direnci diigtiriip bélgesel kan akimim
arttird1fr gosterilmigtir (5-8). Ancak dstrojen tedavisinin
retrobulber arteriyel hemodinamik iizerine etkileri halen
tartrsmalidir. Belfort ve ark. (22) yaptiklan kisa dénem
prospektif caligmada, 10 menopozlu kadinda 2 aylik oral
dstrojen (2 mg mikronize 17beta-estradiol) replasman
tedavisinin SRA'de diastolik akim hizmi arttirdifi ve

rezistif indeksi azalttigini bildirmiglerdir. Aym ¢ahigma-
da 6strojen replasmanin OA akim parametreleri lizerine
bir etkisi olmadi@1 gozienmis ve Gstrojenin vazodilatas-
yon etkisinin ancak SRA gibi kii¢tik ¢capl serebral da-
marlarda belirgin akim degigikliklerine yol agtifi sonu-
cuna varimigtir. Bagka bir prospektif calismada ise 1 yil
boyunca uygulanan HRT'nin SRA akim direncini {pul-
satilite indeksi) %9 oraninda azaltigi, QA alkim diren-
cinde ise anlamli degisiklik saptanmadig: bildirilmigtir
{10). Buna karsihik, son zamanlarda yapilan iki kesitsel
¢aligmanin sonuglar yukanda belirtilen sonuglarla uyum
gostermemektedir. Harris-Yitzhak ve ark.(11) ortalama
9 yildir 8strojen replasman tedavisi almakta olan meno-
pozlu kadinlarda OA diastol sonu akim hizinin HRT al-
mayan kadinlara gbre daha yiksek ve rezistif indeksin
ise daha diisiik oldugunu, buna karsilik HRT'nin daha
kiiciik capli SRA ve PSA'lerin akim hizlan {izerine etki-
si olmadiint g&stermislerdir. Atilla ve ark (12) ise HRT
alan ve almayan menopozlu kadinlarin retrobulbar arter
hemodinamik parametreleri (akim hizi, rezistif ve pulsa-
tilite indeksleri) arasinda farklilik goriilmedigini bildir-
miglerdir. Bizim ¢aligmamizin sonuglart da bu veriyi
desteklemektedir. HRT'nin menopozun yol agtifi hemo-
dinamik degigiklikleri onleyemedigi goriilmektedir.

Postmenopozal kadinlarda tek basina wzun sireli
Ostrojen replasman tedavisinin endometrial hiperplazi ve
karsinom riskini arttiermasi histersktomi yapilmamig olan
menopozlu kadinlarda dstrojenle birlikte progestin kul-
lanumam giindeme getirmigtir (25,26). Caligmarmza kat-
lan HRT alan kadinlarin tiimiine Gstrojen ile birlikte dii-
siik doz sentetik progesteron (2.5 mg medroksiprogeste-
ron asetat) tedavisi uygulanmaktaydr. Tedaviye proges-
teron eklenemesinin Gstrojenin olumlu etkilerini etkile-
yebilecegi diigiiniilenrbilinir. Progesteronun kalp damar
sistemi lizerine etkileri tam olarak aciklanmamis olmak-
la birlikte, &strojenin olumlu etkilerini kismen antagoni-
ze ettifi sanilmaktadir. Koroner arter hastalifn olan me-
nopozlu kadinlarda kombine &strojen/progesteron rep-
lasmaninin ikincil koroner arter hastalik riskini azaltma-
dif1 ortaya konmustur (27). Hayvan modelinde 8strojen
tedavisine medroksiprogesteron asetatin eklenmesinin
aterosklerotic koroner arterlerde Gstrojenin endotele ba-
gimh vazodilatasyonu artticy etkisini azalttifi gdsteril-
migtir (28). Ayrica progesteronun dokudaki &strojen re-
septor miktarini azalttifi (29), dstrojenin hiicreigi resep-
torlere baglanmasin: engelledigi (30), damar diiz kas
hiicrelerinde kollajen ve elastin birikimini arttirdig: bi-
linmektedir (31). Menopozlu kadinlarda yapilan klinik
galigmalarda medroksiprogesteronun &strojenle birlikte
kullaniminm uterin ve brakial arterlerde &strojenin in-
diikledigi endotele-bagimli vazodilatasyonu azaltng:
{32,33), bu antagonistik etkinin progesteron dozuna ba-
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#imli oldugu ve 2.5 mg gibi diislik dozlarda bile bu etki-
nin gériildigi bildiriimigtir (33). Ancak Gerhard ve ark.
(34), medroksiprogesterona giire daha az androjenik et-
kileri olan mikronize vajinal progesteron kullaniminin
Bstrojenin damar tizerindeki olumlu etkilerini azaltmadi-
g1 saptamiglardir.

Sonug olarak, menopozda hormonal dengedeki de-

gisiklikler orbital kan akimm etkilemektedir. Menopoz-
da uygulanan kombine dstrojen/progesteron replasman
tedavisinin okitler hemodinami iizerine olumlu bir etkisi

saptanmamigiir.
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