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OZET

Hormon replasman tedavisinin postmenopozal donemde fkar-
divovaskiiler sisteme etkisini, internal karotis arter ve uterin
arter pulsatilite indefsi rizerine etkisini arastirarak gosterme-
Vi amagladik.

Menopozal sikayetler ile poliklinigimize bagvuran 30 olgu ¢a-
lismaya alindi. Olgulara kesintisiz konjuge ostrogen 0.625
mg/giin ve siflusun son 12 giniinde 5 mg/gtin medroksipro-
gesteron asetat tedavisi baglands. Internal karotid ve uterin
ar-ter pulsatilite indekslerinin bazal degerleri renkli doopler
ul-trasonografi kullanilarak olciildii. Tedavinin 3. ayinda
tekrar internal karotid ve uterin pulsatilite indefks
degerlendirmesi yapilds.

Hormon replasman tedavisi sonrast internal karotis ve uterin
arter ortalama pulsatilite indeks oranlarinda anlaml diizeyde
azalma izlendi. Bazal ortalama internal karotis arter pul-
satilite indeksi 1.285+0.52 iken, tedavi sonrasi 1.07+0.25 ¢
(p<0.001) ve bazal ortalama uterin arter pulsatilite indefksr
2.1310.36 iken 1.8940.35 e (p<0.05) diistii.

Oral hormon replasman tedavisi, kullamminmn tictinci ayinda
nternal karotis ve uterin arterde kan akumina olan direncr
azaltr. Vaskiiler sistem tizerindefki bu etki, kadinlarda hor-
mon replasman tedavisinin kardiovaskiiler sistem tizerindefi
Koruyucu etkisini agiklamaktadir.

Anahtar kelimeler: Hormon replasman tedavi, internal karo-
s arter, uterin arter, pulsatilite indeks

SUMMARY

The Effects of Oral Hormone Replacement Therapy on
Pulsatility Indeks of Internal Carotid Artery and Uterin
Artery

We aimed to demonstrate the effects of oral hormone replace-
ment theraphy on cardiovascular system at postmenopausal
period by researching its effect on internal carotid artery and
uterin artery.

We worfked on 30 patients who applied for our policlinic with
menapousal complaints. 0.625 mg/day continue conjuge
estrogen and last 12 days of the cyclus 5 mg/day medroxy-
progesterone acetate treatment were given. Color doppler
ultrasonography was used to measure the impedance to flow
(pulsatility index) within the internal carotid and uterine
artery at baselin. On the 3rd month of the treatment pulsatili-
1y index evaluation were repeated.

After hormone replacement therapy the reductions n mean
pulsatility index values of the internal carotid artery and
uteri-ne with respect to baseline were ar a significant level.
The mean internal carotid artery pulsatilit! index was
decreased from 1.28+0.52t0 1.07+0.25 (p<0.007) and the
mean uterin artery pulsatility index also fell from 2./13+0.56
lo 1.8910.35 (p<0.05) after treatment.

Oral hormone replacement theraphy effective at 3 month in
reducing impedance to flow in internal carotid artery and
uterin artery. This vascular effect explain how hormone
replacement therapy protects women cardiovascular disease.

Key words: Hormone replacement theraphy, internal carotid
artery, uterin artery, pulsatility index

MO. 1000 yillarinda 18 yil olarak bilinen ortalama
kadin omrii, giintimiiziin gelismis tilke kosullarinda
ABD’de 81, Tiikiye’de ise 67.3 yila kadar uzamistir.
2025 yilinda diinya niifusunun yaklasik % 23’iinti 60
yas ve listli insanlarin olusturacagi sanilmaktadir. Bu
orandan da anlagilacag iizere, onceki yillarda klimak-

terium cagina bile giremeden 6len kadinlar giiniimiizde
omiirlerinin yaklagik 1/3 kadarini menapoz sonrasi
donemde gegireceklerdir (1-3),

Menapoz doneminde azalan endojen Ostrojen yapimi
nedeniyle degisik siddette erken belirtiler (vazomoror
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nstabilite, psikolojik ve tirogenital sistemle ilgili) ve
gec belirtiler (major kardivovaskiiler hastalik ve osteo-
poroz) goriiliir. Koroner arter hastali§1 ve serebrovas-
kiiler hastalig1 iceren kardiyovaskiiler hastaliklar, rep-
rodiiktif donemdeki kadinlarda ayni yastaki erkeklere
oranla 2.5-4.5 kat daha az goriiliirken, menapozla bir-
likte risk kadinlar i¢in belirgin ol¢iide artar, hatta 70’li
yaslardan sonra erkekleri gecmeye baslar. Boylelikle,
50 yasindan itibaren kadinin yasami boyunca koroner
kalp hastaligina yakalanma olasilig1r % 46, bu hastalik-
tan Oliim olasilig1 ise % 31°e ulagir. Yapilan calismalar
sonucu elde edilen ve sayisiz 6rnekleri bulunan bu ista-
tiksel veriler, Ostrojenin kardiyoprotektif etkisini acikca
ortaya koymaktadir 4. Ostrojen, vaskiiler hastalik geli-
siminde rol oynayan serum lipid diizeyleri, koagiilasyon
ve fibrinolitik sistemler, nitrik oksit ve prostaglandinler
gibi vazoaktif molekiillerin iiretimi, arter duvarina di-
rekt etki gibi dnemli noktalarda etki gostererek kardi-
yovaskiiler sistemi etkilemektedir (-5,

Postmenopozal uygulanan hormon replasman tedavisi
(HRT) ile erken ve ge¢ menopozal donemde goriilen
klinik durumlarin riski azaltilabilmekte ve boylece
kadinlarin yasam kalitesi artirabilmektedir. Biz de
calismamizda, postmenopozal donemde HRT uygula-
digimiz olgularda tedavi 6ncesi ve sonrast serum lipid
profilini ve noninvazif bir yontem olan doppler ultra-
sonografi (USQG) ile internal karotis arter (ICA) ve
uterin arter (UA) pulsatilite indeks (PI) degerlerini
Olcerek HRT nin kardiyovaskiiler sistem {izerine olan
direkt ve indirekt etkilerini arastirmay1 amacladik.

MATERYAL ve METOD

Goztepe SSK Hastanesi 1. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigine 1999-2001 yillar1 arasinda bagvuran, dogal me-
nopoza girmis 35 olgu izlendi. Tiim olgularin anemnezleri
alind1 ve ozellikle klimakterik semptomlar1 sorgulandi. Kilo,
boy, viicut kitle indeksi (BMI), arter basinc1 degerleri kayde-
dildi. Olgularin tiimiine hemogram, karaciger ve bobrek fonk-
siyon testleri, aclik kan sekeri, lipid profili, hormon analizi
yapildi, mamografi, papsmear ve pelvik US uygulandi.

Calisma kapsamina, klimakterik yakinmalar1 olan ve en az 12
aydir adet gérmeyen, dogal menopoza girmis, serum FSH>
40mlU/ml, E2 <20pg/ml olan postmenopozal donemdeki
olgular alindi. Menopoz doneminde ekzojen hormon kulla-
nan, hipertansiyonu (>150/100 mmHg), diyabetes mellitusu,
kardiyovaskiiler, metabolik ve endokrinolojik hastalig1 olan,
sigara icen, endometriyum kanseri, karaciger ve meme hasta-
181 hikayesi olan transvaginal US’de endometriyum kalinlig1
5 mm’den fazla olan olgular ¢alismaya alinmadi.

Caligsmaya alinan 35 olgudan 3’ii, tedavi sirasinda ara kana-

mas1 nedeniyle calisma dis1 birakildi. Bir olgu asir1 obezite
nedeniyle saghkl bir sekilde ICA doppleri yapilamadig: icin
ve bir olgu da iiglincii ayda kontrole gelmedigi i¢cin ¢alisma
digt birakildi. 30 olgu ile ¢alismaya devam edildi. Olgulara
oral kesintisiz konjuge Ostrojen (0.625 mg/giin) ve her 4 haf-
talik periyodun son iki giiniinde siklik medroksiprogesteron
asetat (5 mg/giin) verildi. Ayrica, olgularda tedaviye bagla-
madan once ve tedaviden li¢c ay sonra bilateral internal karotis
arter ve uterin arter PI degeri 6l¢iildii. PI dl¢limii, dstrojen
tedavisinin ilk 8 ile 12. giinleri arasinda yapildi. Doppler ca-
lismalarinda, Diasonics Synergy markali US cihaz1 ve 10
mHz lineer prob ICA ic¢in ve 6.5 mHz endovaginal probUA
icin kullanildi. Her iki ICA PI 6lciimii bifurkasyonun 2 cm
kranialinden ve her iki UA PI 6l¢iimii internal os seviyesinden
uterin arterin asendan dalindan yapildi, sonuglarin ortalamasi
alindi.

Calismada saptanan bulgular degerlendirilirken, istatiksel
analizler icin SPSS (Statictical Package for Social Sciences)
for Windows 7.0 programi kullanildi. Calisma verileri de-
gerlendirilirken tanimlayicr istatiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilagtirilma-
sinda t testi (Paried t test) ve Pearson korelasyon analizi
kullanildi. Sonuclar, % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik
p< 0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarin klinigimize bagvurduklari zamandaki ortala-
ma yaslar1 (40-63) 48.4+5.31 yil, BMI ortalamasi (20.4-
30.5) 24.73£2.77 kg/m2, ortalama menopoz yaslari
(39-52) 45.60£3.84 yi1l ve menopoz siireleri (10-264)
50.30 +64.8 ay olarak tesbit edildi.

Hormon replasman tedavisi baslanan olgularin tedavi
oncesi ortalama PI degeri 1.284+0.32 iken, HRT sonrasi
1.07£0.25 olarak tespit edildi. HRT sonras1 ortalama PI
degerindeki bu diisiis istatiksel olarak ¢ok anlamli bu-
lundu (p<0.001). Tedavi oncesi PI ile menopoz siiresi
arasinda iligki incelendi ve istatiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunamadi (p<0.05). Ayrica, baslangi¢c ve
3. ay arasindaki PI degerleri arasindaki fark ile meno-
poz siiresi arasinda, zayif ve istatiksel olarak anlamli
olmayan bir korelasyon saptandi (p<0.05).

Tedavi oncesi ile tedavi sonrasi uterin arter pulsatilite
indeksi degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0.05). Tedavi dncesi indeksi ile menopoz siire-
si arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bu-
lunmadi (r=0.057; p=0.766; p>0.05).

Baslangic ve 3. ay pulsatilite indeks farklari ile
menopoz siiresi arasinda negatif yonde, zayif ve ista-
tiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon vardi
(r=-0.197; p=0.298; p>0.05).
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TARTISMA

Ozellikle 1970’li yillardan sonra yapilan arastirmalarda
55-64 yas arast kadinlarm yaklasik % 36’sinda koroner
kalp hastalig1 bulunmustur. Bu olaydaki temel sorumlu-
nun, dstrojen diizeylernideki azalma ve androjen poten-
sindeki goreceli artig oldugu ileri siiriilmektedir (1.4,
Postmenopozal donemde kardiyovaskiiler sistem hasta-
liklarindan korunmada en onemli yaklagim, hormon
replasman tedavisi uygulamasidir. Ostrojen tedavisi;
daha once saglikli postmenopozal kadinlarda kardiyo-
vaskiiler primer hastalik riskini % 35-50 oraninda azalt-
maktadir ). Ostrojenin salgiladig1 kardiyoprotektif
etkinin % 25-30 kadarini, lipid profili iizerinde yaptigi
olumlu degisiklikler olusturmaktadir. Ayrica, damarlar
iizerine direkt etki ile vazodilatasyon yaparak kan aki-
min1 da artirir. Periferik damarlarda, vazodilatator
prostasiklin ve nitrik oksit yapimini artirarak vazokonst-
riiktor endotelin-1 sentezini artirarak, kalsiyum kanal
blokaj1 yaparak, tromboksan yapimini azaltarak, direkt
etki ile vaskiiler sisteme olumlu etki gostermektedir (7).
Ozellikle beyin, kalp, uterus, vulva ve deride belirgin
dolagim artig1 saglar.

Diinya genelinde eski caglardan bu yana menopoz yasi-
nin wrksal ozellikler ve cevresel faktorler ile degisme-
digi kabul edilmekte ve 50-51 yas olarak bilinmektedir.
Buna karsilik, iilkemizde yapilan calismalar, Tiirk kadi-
ninda menopoz yasinin 46-48 arasinda bulundugunu
gostermektedir (D,

Cacciatore ve ark.’nin oral siklik HRT kullanarak 63
postmenopozal olguda yaptiklar1 randomize ¢alismada,
2. aydan itibaren ICA bazal PI degeri 0.97°den 2. ayin
sonunda 0.94’e diismiis vebu diisiis tedavi boyunca de-
vam etmistir. Bazal ICA PI ile karsilastirildiginda, 6. ay
sonunda % 11 oraninda azalma saptanmistir. UA PI de-
gerinde 6. ayda maksimuma ulasan azalma oldugu gos-
terilmistir. UA PI bazal degeri 2.74 iken 2. ayda 2.14’e
6. ayda 1.74’e diismiistiir. 6. aydaki azalma % 39 diize-
yinde saptanmustir (7,

Jakson ve ark., kesintisiz oral dstradiol kullanarak yap-
tiklar1 27 olguluk ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismada,
24 haftalik tedavi sonrasinda Ostrojen alan grupta PI
ortalama 0.11 diiserken, plasebo alan grupta 0.05’lik
artma olmustur (®), Penotti ve ark., transdermal Sstradi-
ol ve siklik MPA (10 mg/giin) kullanarak 25 postme-
nopozal olguda uyguladiklar1 caligmada, 6. haftada bu
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diisiisiin bazale gore % 25.3 oraninda oldugunu goster-
mislerdir ).

Marchien ve ark.’nin 15 HRT alan ve 15 HRT almayan
postmenopozal olguda yaptiklar: 12 aylik calismada,
HRT alan grupta bazal UA PI 2.78+0.30, 3. ay sonunda
2.05+0.16 ve 12. ay sonunda 1.7940.16 bulunmugtur.
Bazal PI ile karsilastirildiginda, 12. aymn sonunda % 25
oraninda azalma saptanmistir. HRT almayan grupta ise
12 ay sonunda UA PI % 14 oraninda artmigtir (10),

SONUC

Postmenopozal donemde uygulanan HRT nin kardiyo-
vaskiiler sistemi lipid profili tizerinden indirekt, kalp ve
damarlar tizerinden direkt etkileyerek koroner ve sereb-
ral hastalik riskinde azalma yapip, yagsam kalitesinde
iyilesmeye neden olduguna inanmaktayiz. Fizyolojik
olan, fakat yasamu tehtit edici ve yasam kalitesini bozu-
cu patolojik olaylarla birlikte seyreden menopoz done-
mi, tedavi edilmesi gereken bir siire¢c olarak deger-
lendirilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Kisnisci HA: Klimakterium ve Menopoz Kisnisci HA, Goksin E,
Durukan T (ed). Temel Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi, Giines
Kitabevi, Anakra, 1319-51, 1996

2. Speroffl: The Menopouse. A signal for the future. Lobo RA (ed):
Treatment of the menopausel women. Raven Press, New York, s.1-8,
1994.

3. Saghk Bakanlig (Tiirkiye): Hacettepe Universitesi Niifus Etiid-
leri Enstitiisti, 1993, Ankara, Tiikiye, 1994.

4. Ertiingealp E, Seyisoglu H: Menopoz ve Osteoporoz. Ulusal
Menopoz ve Osteoporoz Dernegi Yayini, Istanbul, 96-7,2000.

5. Gorodeski GI: Mechanizm of action for estrogen in cardioprotec-
tion. In Progress in the Management of the menopause. Wren BG
(ed). The Pathenon Publishing Group, Lonon, 402-18, 1997.

6. Fleischer AC, Ruth B, Golstein MD, et al: Doppler sonography
in obstetric and Gyncology 223-49, 1996.

7. Caciatore B, Paakkari I, Toivonen J, et al: Randomize compari-
sion of oral and transdermal hormone replacement on carotid and
uterine artery resistance to blood flow. Obstet Gyneocol 92:563-8,
1998.

8. Jackson S, Vyas S: A double blind, placebo controlled study of
postmenopausal hormone replacement therapy and carotid artery pul-
satility index. Br J Obstet Gyneocol 105:408-12, 1998.

9. Penotti M, Nencioni T, Gabrielli L, et al: Blood flow variations
in internal carotid and middle cerebral arteries induced by post-
menopausal hormone replacement therapy. Am J Obstet Gyneocol
169:1226-32, 1993.

10. W. Marchien van Baal, Kenemans P, Coen DA: Sequentially
combined hormone replacement therapy reduces impedance to flow
within the uterin and central retinal arteries in healty postmenopausel
women. Am J Obstet Gyneocol 181:1365-73, 1999.

11. Lau TK, Wan D, Yim SF, et al: Prospective, randomize con-
trolled study of the effect of hormone replacement therapy on periph-
eral blod flow velocity in postmenopausal women. Fertil Steril
70:284-8, 1998.



