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ÖZET

Hormon replasman tedavisinin postmenopozal dönemde kar-
diyovasküler sisteme etkisini, internal karotis arter ve uterin
arter pulsatilite indeksi üzerine etkisini araflt›rarak gösterme-
yi amaçlad›k. 

Menopozal flikayetler ile poliklini¤imize baflvuran 30 olgu ça-
l›flmaya al›nd›. Olgulara kesintisiz konjuge östrogen 0.625
mg/gün ve siklusun son 12 gününde 5 mg/gün medroksipro-
gesteron asetat tedavisi baflland›. ‹nternal karotid ve uterin
ar-ter pulsatilite indekslerinin bazal de¤erleri renkli doopler
ul-trasonografi kullan›larak ölçüldü. Tedavinin 3. ay›nda
tekrar internal karotid ve uterin pulsatilite indeks
de¤erlendirmesi yap›ld›.

Hormon replasman tedavisi sonras› internal karotis ve uterin
arter ortalama pulsatilite indeks oranlar›nda anlaml› düzeyde
azalma izlendi. Bazal ortalama internal karotis arter pul-
satilite indeksi 1.28±0.32 iken, tedavi sonras› 1.07±0.25’e
(p<0.001) ve bazal ortalama uterin arter pulsatilite indeksi
2.13±0.36 iken 1.89±0.35’e (p<0.05) düfltü.

Oral hormon replasman tedavisi, kullan›m›n›n üçüncü ay›nda
internal karotis ve uterin arterde kan ak›m›na olan direnci
azalt›r. Vasküler sistem üzerindeki bu etki, kad›nlarda hor-
mon replasman tedavisinin kardiovasküler sistem üzerindeki
koruyucu etkisini aç›klamaktad›r.

Anahtar kelimeler: Hormon replasman tedavi, internal karo-
tis 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 worked 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-
ty 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 at a significant level.
The mean internal carotid artery pulsatilitl index was
decreased from 1.28±0.32to 1.07±0.25 (p<0.001) and the
mean uterin artery pulsatility index also fell from 2.13±0.36
to 1.89±0.35 (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
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MÖ. 1000 y›llar›nda 18 y›l olarak bilinen ortalama
kad›n ömrü, günümüzün geliflmifl ülke koflullar›nda
ABD’de 81, Tükiye’de ise 67.3 y›la kadar uzam›flt›r.
2025 y›l›nda dünya nüfusunun yaklafl›k % 23’ünü 60
yafl ve üstü insanlar›n oluflturaca¤› san›lmaktad›r. Bu
orandan da anlafl›laca¤› üzere, önceki y›llarda klimak-

terium ça¤›na bile giremeden ölen kad›nlar günümüzde
ömürlerinin yaklafl›k 1/3 kadar›n› menapoz sonras›
dönemde geçireceklerdir (1-3).

Menapoz döneminde azalan endojen östrojen yap›m›
nedeniyle de¤iflik fliddette erken belirtiler (vazomotor
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instabilite, psikolojik ve ürogenital sistemle ilgili) ve
geç belirtiler (majör kardiyovasküler hastal›k ve osteo-
poroz) görülür. Koroner arter hastal›¤› ve serebrovas-
küler hastal›¤› içeren kardiyovasküler hastal›klar, rep-
rodüktif dönemdeki kad›nlarda ayn› yafltaki erkeklere
oranla 2.5-4.5 kat daha az görülürken, menapozla bir-
likte risk kad›nlar için belirgin ölçüde artar, hatta 70’li
yafllardan sonra erkekleri geçmeye bafllar. Böylelikle,
50 yafl›ndan itibaren kad›n›n yaflam› boyunca koroner
kalp hastal›¤›na yakalanma olas›l›¤› % 46, bu hastal›k-
tan ölüm olas›l›¤› ise % 31’e ulafl›r. Yap›lan çal›flmalar
sonucu elde edilen ve say›s›z örnekleri bulunan bu ista-
tiksel veriler, östrojenin kardiyoprotektif etkisini aç›kça
ortaya koymaktad›r (4). Östrojen, vasküler hastal›k geli-
fliminde rol oynayan serum lipid düzeyleri, koagülasyon
ve fibrinolitik sistemler, nitrik oksit ve prostaglandinler
gibi vazoaktif moleküllerin üretimi, arter duvar›na di-
rekt etki gibi önemli noktalarda etki göstererek kardi-
yovasküler sistemi etkilemektedir (4,5).

Postmenopozal uygulanan hormon replasman tedavisi
(HRT) ile erken ve geç menopozal dönemde görülen
klinik durumlar›n riski azalt›labilmekte ve böylece
kad›nlar›n yaflam kalitesi art›rabilmektedir. Biz de
çal›flmam›zda, postmenopozal dönemde HRT uygula-
d›¤›m›z olgularda tedavi öncesi ve sonras› serum lipid
profilini ve noninvazif bir yöntem olan doppler ultra-
sonografi (USG) ile internal karotis arter (ICA) ve
uterin arter (UA) pulsatilite indeks (PI) de¤erlerini
ölçerek HRT’nin kardiyovasküler sistem üzerine olan
direkt ve indirekt etkilerini araflt›rmay› amaçlad›k.

MATERYAL ve METOD 

Göztepe SSK Hastanesi 1. Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um
Poliklini¤ine 1999-2001 y›llar› aras›nda baflvuran, do¤al me-
nopoza girmifl 35 olgu izlendi. Tüm olgular›n anemnezleri
al›nd› ve özellikle klimakterik semptomlar› sorguland›. Kilo,
boy, vücut kitle indeksi (BMI), arter bas›nc› de¤erleri kayde-
dildi. Olgular›n tümüne hemogram, karaci¤er ve böbrek fonk-
siyon testleri, açl›k kan flekeri, lipid profili, hormon analizi
yap›ld›, mamografi, papsmear ve pelvik US uyguland›.

Çal›flma kapsam›na, klimakterik yak›nmalar› olan ve en az 12
ayd›r adet görmeyen, do¤al menopoza girmifl, serum FSH>
40mlU/ml, E2 <20pg/ml olan postmenopozal dönemdeki
olgular al›nd›. Menopoz döneminde ekzojen hormon kulla-
nan, hipertansiyonu (>150/100 mmHg), diyabetes mellitusu,
kardiyovasküler, metabolik ve endokrinolojik hastal›¤› olan,
sigara içen, endometriyum kanseri, karaci¤er ve meme hasta-
l›¤› hikayesi olan transvaginal US’de endometriyum kal›nl›¤›
5 mm’den fazla olan olgular çal›flmaya al›nmad›.

Çal›flmaya al›nan 35 olgudan 3’ü, tedavi s›ras›nda ara kana-

mas› nedeniyle çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Bir olgu afl›r› obezite
nedeniyle sa¤l›kl› bir flekilde ‹CA doppleri yap›lamad›¤› için
ve bir olgu da üçüncü ayda kontrole gelmedi¤i için çal›flma
d›fl› b›rak›ld›. 30 olgu ile çal›flmaya devam edildi. Olgulara
oral kesintisiz konjuge östrojen (0.625 mg/gün) ve her 4 haf-
tal›k periyodun son iki gününde siklik medroksiprogesteron
asetat (5 mg/gün) verildi. Ayr›ca, olgularda tedaviye baflla-
madan önce ve tedaviden üç ay sonra bilateral internal karotis
arter ve uterin arter PI de¤eri ölçüldü. PI ölçümü, östrojen
tedavisinin ilk 8 ile 12. günleri aras›nda yap›ld›. Doppler ça-
l›flmalar›nda, Diasonics Synergy markal› US cihaz› ve 10
mHz lineer prob ICA için ve 6.5 mHz endovaginal probUA
için kullan›ld›. Her iki ‹CA PI ölçümü bifurkasyonun 2 cm
kranialinden ve her iki UA PI ölçümü internal os seviyesinden
uterin arterin asendan dal›ndan yap›ld›, sonuçlar›n ortalamas›
al›nd›.

Çal›flmada saptanan bulgular de¤erlendirilirken, istatiksel
analizler için SPSS (Statictical Package for Social Sciences)
for Windows 7.0 program› kullan›ld›. Çal›flma verileri de-
¤erlendirilirken tan›mlay›c› istatiksel metodlar›n (ortalama,
standart sapma) yan› s›ra niceliksel verilerin karfl›laflt›r›lma-
s›nda t testi  (Paried t test)  ve Pearson  korelasyon  analizi
kullan›ld›.  Sonuçlar,  %  95’lik  güven  aral›¤›nda,  anlaml›l›k
p< 0.05 düzeyinde de¤erlendirildi.

BULGULAR

Hastalar›n klini¤imize baflvurduklar› zamandaki ortala-
ma yafllar› (40-63) 48.4±5.31 y›l, BMI ortalamas› (20.4-
30.5) 24.73±2.77 kg/m2, ortalama  menopoz yafllar›
(39-52) 45.60±3.84 y›l ve menopoz süreleri (10-264)
50.30 ±64.8 ay olarak tesbit edildi.

Hormon replasman tedavisi bafllanan olgular›n tedavi
öncesi ortalama PI de¤eri 1.28±0.32 iken, HRT sonras›
1.07±0.25 olarak tespit edildi. HRT sonras› ortalama PI
de¤erindeki bu düflüfl istatiksel olarak çok anlaml› bu-
lundu (p<0.001). Tedavi öncesi PI ile menopoz süresi
aras›nda iliflki incelendi ve istatiksel olarak anlaml› bir
korelasyon bulunamad› (p<0.05). Ayr›ca, bafllang›ç ve
3. ay aras›ndaki PI de¤erleri aras›ndaki fark ile meno-
poz süresi aras›nda, zay›f ve istatiksel olarak anlaml›
olmayan bir korelasyon saptand› (p<0.05).

Tedavi öncesi ile tedavi sonras› uterin arter pulsatilite
indeksi de¤erleri aras›nda istatiksel olarak anlaml› fark
vard› (p<0.05). Tedavi öncesi indeksi ile menopoz süre-
si aras›nda istatiksel olarak anlaml› bir korelasyon bu-
lunmad› (r=0.057; p=0.766; p>0.05). 

Bafllang›ç ve 3. ay pulsatilite indeks farklar› ile
menopoz süresi aras›nda negatif yönde, zay›f ve  ista-
tiksel  olarak  anlaml› olmayan  bir  korelasyon  vard›
(r=-0.197; p=0.298; p>0.05).
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düflüflün bazale göre % 25.3 oran›nda oldu¤unu göster-
mifllerdir (9).

Marchien ve ark.’n›n 15 HRT alan ve 15 HRT almayan
postmenopozal olguda yapt›klar› 12 ayl›k çal›flmada,
HRT alan grupta bazal UA PI 2.78±0.30, 3. ay sonunda
2.05±0.16 ve 12. ay sonunda 1.79±0.16 bulunmufltur.
Bazal PI ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 12. ay›n sonunda % 25
oran›nda azalma saptanm›flt›r. HRT almayan grupta ise
12 ay sonunda UA PI % 14 oran›nda artm›flt›r (10).

SONUÇ

Postmenopozal dönemde uygulanan HRT’nin kardiyo-
vasküler sistemi lipid profili üzerinden indirekt, kalp ve
damarlar üzerinden direkt etkileyerek koroner ve sereb-
ral hastal›k riskinde azalma yap›p, yaflam kalitesinde
iyileflmeye neden oldu¤una inanmaktay›z. Fizyolojik
olan, fakat yaflam› tehtit edici ve yaflam kalitesini bozu-
cu patolojik olaylarla birlikte seyreden menopoz döne-
mi, tedavi edilmesi gereken bir süreç olarak de¤er-
lendirilmelidir.
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TARTIfiMA

Özellikle 1970’li y›llardan sonra yap›lan araflt›rmalarda
55-64 yafl aras› kad›nlar›n yaklafl›k % 36’s›nda koroner
kalp hastal›¤› bulunmufltur. Bu olaydaki temel sorumlu-
nun, östrojen düzeylernideki azalma ve androjen poten-
sindeki göreceli art›fl oldu¤u ileri sürülmektedir (1,4).
Postmenopozal dönemde kardiyovasküler sistem hasta-
l›klar›ndan korunmada en önemli yaklafl›m, hormon
replasman tedavisi uygulamas›d›r. Östrojen tedavisi;
daha önce sa¤l›kl› postmenopozal kad›nlarda kardiyo-
vasküler primer hastal›k riskini % 35-50 oran›nda azalt-
maktad›r (4). Östrojenin salg›lad›¤› kardiyoprotektif
etkinin % 25-30 kadar›n›, lipid profili üzerinde yapt›¤›
olumlu de¤ifliklikler oluflturmaktad›r. Ayr›ca, damarlar
üzerine direkt etki ile vazodilatasyon yaparak kan ak›-
m›n› da art›r›r. Periferik damarlarda, vazodilatatör
prostasiklin ve nitrik oksit yap›m›n› art›rarak vazokonst-
rüktör endotelin-1 sentezini art›rarak, kalsiyum kanal
blokaj› yaparak, tromboksan yap›m›n› azaltarak, direkt
etki ile vasküler sisteme olumlu etki göstermektedir (7).
Özellikle beyin, kalp, uterus, vulva ve deride belirgin
dolafl›m art›fl› sa¤lar.

Dünya genelinde eski ça¤lardan bu yana menopoz yafl›-
n›n ›rksal özellikler ve çevresel faktörler ile de¤iflme-
di¤i kabul edilmekte ve 50-51 yafl olarak bilinmektedir.
Buna karfl›l›k, ülkemizde yap›lan çal›flmalar, Türk kad›-
n›nda menopoz yafl›n›n 46-48 aras›nda bulundu¤unu
göstermektedir (1).

Cacciatore ve ark.’n›n oral siklik HRT kullanarak 63
postmenopozal olguda yapt›klar› randomize çal›flmada,
2. aydan itibaren ICA bazal PI de¤eri 0.97’den 2. ay›n
sonunda 0.94’e düflmüfl vebu düflüfl tedavi boyunca de-
vam etmifltir. Bazal ICA PI ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 6. ay
sonunda % 11 oran›nda azalma saptanm›flt›r. UA PI de-
¤erinde 6. ayda maksimuma ulaflan azalma oldu¤u gös-
terilmifltir. UA PI bazal de¤eri 2.74 iken 2. ayda 2.14’e
6. ayda 1.74’e düflmüfltür. 6. aydaki azalma % 39 düze-
yinde saptanm›flt›r (7).

Jakson ve ark., kesintisiz oral östradiol kullanarak yap-
t›klar› 27 olguluk çift kör plasebo kontrollü çal›flmada,
24 haftal›k tedavi sonras›nda östrojen alan grupta PI
ortalama 0.11 düflerken, plasebo alan grupta 0.05’lik
artma olmufltur (8). Penotti ve ark., transdermal östradi-
ol ve siklik MPA (10 mg/gün) kullanarak 25 postme-
nopozal olguda uygulad›klar› çal›flmada, 6. haftada bu
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