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ABSTRACT

Amag: Menopoz ve hormon replasman tedavisinin (HRT) okdler kan

akimina etkisinin incelenmesi.

Gereg ve Yontem: Herhangi bir sistemik ve géz hastaligi &ykisi ol-

mayan ve HRT almayan 31 postmenopozal kadin (50.6+6.1 yas),
HRT alan 40 postmenopozal kadin (56.6+7.5 yas) ve kontrol gru-
bu olarak menopoz 8ykist olmayan 18 geng kadinin (32.2+10.4
yas) oftalmik (OA) ve santral retina (SRA) arterlerine ait sistolik
tepe (STH) ve diastol sonu (DSH) akim hizlari ve damar direngleri
(RI) renkli Doppler ultrasonografi (RDU) ile incelendi. HRT alma-
yan postmenopozal kadinlardan 25'inde, HRT baglandiktan alt
ay sonra RDU incelemesi tekrarlandi.

Bulgular: HRT almayan grubun yas menopoz siresi ortalamalari

HRT alan gruba gére anlamli olarak daha kictk idi (sirasiyla,
p=0.005 ve p=0.047). HRT almayan ve alan postmenopozal ka-
dinlarda SRA STH (her iki grup icin p<0.001) ve DSH (sirasiyla,
p=0.015 ve p=0.002) degerleri kontrol grubuna gére daha yik-
sek bulundu. SRA RI degeri HRT almayan kadinlarda kontrol gru-
buna gére anlamli olarak yUksekti (p=0.005). HRT almayan 25
kadinin, HRT baglatildiktan alti ay sonra tekrarlanan 8lgimlerinde
SRA DSH (p=0.019) degerinde tedavi éncesine gére anlamli artig,
Rl (p=0.010) degerinde ise anlamli disis saptandi. ikinci mua-
yenede; her iki menopoz grubunun SRA STH (sirasiyla p<0.001
ve p=0.001) ve DSH (sirasiyla p<0.001 ve p=0.008) degerleri
kontrol grubuna gére daha yUksek olmakla birlikte, Rl yéninden
gruplar arasinda fark yoktu. Hormonal statiden bagimsiz olarak,
yas ile SRA STH, DSH ve Rl degerleri arasinda pozitif iliski saptandi
(sirasiyla, p=0.018, r=0.309; p=0.047, r=0.262 ve p=0.045,
r=0.265).

Sonug: SRA akim parametrelerinde yasa bagl olarak gelisen degisik-

likler menopoz nedeniyle daha belirgin hale gelmektedir. HRT, SRA
distalinde, olasi vazodilatatér etkisiyle, damar direncinin dogsmesi-
ni saglayarak, bu damarin akim parametrelerinde yashhiga bagh
olarak gelisen ve menopoz nedeniyle belirginlesen degisikliklerin
8nlenmesinde yarar saglayabilir. Bu etkinin strekli olmayip, yas
ve menopoz siresinin artmasi ile azalmasi nedeniyle, HRT yas ve/
veya menopoza bagl olumsuz hemodinamik degisiklikleri gecikti-
rici bir tedavi olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hormon replasman tedavisi, menopoz, okiler

kan akimi, renkli doppler ultraonografi.

Purpose: To investigate the effect of menopause and hormone

replacement therapy (HRT) on ocular blood flow.

Materials and Methods: Colour Doppler ultrasonography (CDU) was

used to determine peak systolic (PSV) and end diastolic (EDV) flow
velocities and the resistivity index (RI) in the ophthalmic (OA) and
the central retinal (CRA) arteries in 31 postmenopausal women
who had never received HRT (mean age 50.6+6.1 years), 40
postmenopausal women receiving HRT (mean age 56.6+7.5
years), and 18 premenopausal women as controls (mean age
32.2+10.4 years). Twenty-five postmenopausal women who had
never received HRT were re-evaluated by CDU, 6 months after the
initiation of HRT.

Results: Mean age and duration of menopause of postmenopausal

women without HRT were significantly lower than those of
postmenopausal women with HRT (p=0.005 and p=0.047,
respectively). PSV (p<0.001, for both groups) and EDV (p=0.015
and p=0.002, respectively) in the CRA were significantly higher
in postmenopausal women without and with HRT as compared
to premenopausal women. Rl in the CRA of postmenopausal
women without HRT was significantly higher than that of control
subjects (p=0.005). Six months after the initiation of HRT, EDV
(p=0.019) and RI (p=0.010) in the CRA in 25 postmenopausal
women who had never received HRT previously were found to
be significantly increased and decreased, respectively. Although,
PSV (p<0.001 and p=0.001, respectively) and EDV (p<0.001
and p=0.008 respectively) in the CRA were significantly higher
in postmenopausal women with HRT and those who received HRT
only for six months as compared to premenopausal women, Rl
in the CRA was not statistically different. Being independent from
hormonal state, there was a positive correlation between age
and each of PSY, EDV, and Rl in the CRA (p=0.018, r=0.309;
p=0.047,r=0.262, and p=0.045, r=0.265, respectively).

Conclusion: Age related changes in blood flow parameters of the

CRA were enhanced by menopause. HRT may play a role in the
prevention of alterations in blood flow parameters of the CRA,
which are related to aging and menopause, probably by causing a
vasodilation and decreasing distal vascular resistance in the CRA.
Since this effect on blood flow is not permanent and decreases
with age and duration of menopause, HRT must be considered as
a therapy that delays the occurrence of age and/or menopause
related alterations in ocular blood flow.

Key Words: Colour doppler ultrasonography, hormone replacement

therapy, menopause, ocular blood flow.
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GiRiS

Hormon replasman tedavisinin bircok dokuda me-
nopoz nedeniyle bozulan kan akimini giclendirdigi ve
orbita damarlarinin kan akim parametrelerine olumlu
etkileri oldugu bildirilmistir."* Glokom, yasa bagl ma-
kila dejenerasyonu ve santral retina veninin tikanikhg
gibi 6nemli bazi géz hastaliklarinin, yaglanmanin ve hor-
monal degisikliklerin dolagim sistemi Uzerine olan olasi
etkileri ile iligkili oldugu bildirilmigtir.5® Renkli Doppler
ultrasonografi (RDU), orbita damarlarina ait kan akim
hizlarinin herhangi bir girisime gerek kalmadan belirlen-
mesine olanak saglayan bir géruntileme teknigidir. RDU
ydntemi santral retina arteri ve veninin tikanikhigi, glo-
kom, diyabetik retinopati, okiler iskemik sendrom, Gra-
ves hastaligi, Gveit, endoftalmi ve okiler travma gibi de-
gisik géz rahatsizliklarinda kan akim parametrelerindeki
degisikliklerin incelenmesi amaci ile kullanilmaktadir.?-1¢
LiteratUrde, yas ve menopoz ile okuler kan akimi arasin-
daki iligkilerin incelendigi calismalar bulunmakla birlikte,
bu calismalarda bildirilen sonuglar birbirinden oldukca
farkhhk goéstermektedir.*¢'7 Bu calismada, menopoz
ve hormon replasman tedavisine bagl olarak gelisen
okuler hemodinamik degisikliklerin RDU ile incelenmesi
amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Herhangi bir sistemik ve géz hastaligi ykistu olma-
yan ve hormon replasman tedavisi (HRT) almayan 31
postmenopozal (en az alti aydir menopozda) kadin, en
az bir yildir HRT alan 40 postmenopozal kadin ve kont-
rol grubu olarak, oral kontraseptif kullanmayan saglikli
18 geng kadinin rasgele secilen tek gézinin oftalmik ve
santral retina arterlerine ait akim hizlari RDU ile incelen-
di. HRT almayan postmenopozal kadinlardan 25’inde,
HRT baslandiktan alti ay sonra RDU incelemesi tekrar-
landi. Postmenopozal kadinlarda HRT amaciyla med-
roksiprogesteron asetat ile konjige dstrojen preparatlari
kullanilmakta idi. Calismanin dizayni hastanemizin Etik
Komitesi tarafindan onaylandiktan sonra, tim hastalar
calisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onaylar alind..

Gozde RDU ayni doktor (PS) tarafindan gergekles-
tirildi. Tom olgular sakin bir ortamda 15 dakika din-
lendirildikten sonra, Toshiba SSA-270A (Tokyo, Japan)
marka RDU cihazi ile 7.5 MHz lineer prob kullanilarak
incelendi. Uygulama sirasinda sirt Usti yatirilan olgular-
dan, gézlerini kapamalari ve aksi séylenmedikce goz-
lerini hareketsiz tutmalari istendi. Paraokiler yaklagimla
ultrason dalgalarinin iletimini kolaylaghrmak amaciyla
g6z kapaklarina ultrason jeli strildi. Damar direncini
suni olarak artirabilecedi icin géze bastirmadan 8l¢im
yapilmaya &zen gésterildi. incelemeye alinan tom géz-
lerde oftalmik arter (OA) ve santral retina arterine (SRA)
ait sistolik tepe hizi (STH) ve diastol sonu akim hizi (DSH)
8lculdy. Ayrica arterler icin, Doppler agisindan bagimsiz
bir parametre olan ve Pourcelot indeksi olarak da bili-

nen, rezistivite indeksi (Ri) de hesaplandi. Ri'nin hesap-
lanmasinda [(STH — DSH) / STH] formalo kullanildi.

Tum olgularda dlgimler G¢ kez tekrarlandi ve istatis-
tiksel hesaplamalarda bu 8lcimlerin ortalamalan kulla-
nildi. Bulbus okili ve orbitadan transvers kesitler alinarak
yapilan B-mod ultrasonografik inceleme ile intrabulber
ve retrobulber alanda muhtemel bir patoloji varligi aras-
tirldi. RDU incelemesinde olasi géz hareketlerine bagh
hareket artefakilarini en az seviyede tutabilmek, buna
kargin &zellikle yavas akim hizi olan damarlar en iyi
sekilde géruntileyebilmek igin mimkin olan en yiksek
kazang ayarlari kullanildi. Proba yaklagan akim kirmizi,
uzaklagan akim mavi renk ile kodlandi. Orbitanin timo-
nin gérintilenmesinde ve orbita damarlarinin yéninin
belirlenmesinde aksiyel gérintileme tercih edildi. Kan
akiminin kesin ve dogru él¢imu icin, proba oblik agilar
vererek damari uzun ekseni boyunca gérintileyebile-
cek en uygun kesit plani secildi. SRA'ne ait dlgimler, bu
damarlarin renkli modda optik diskin 10 mm gerisinde,
optik sinir gdlgesi icinde gérintilenmesini takiben ger-
ceklestirildi. OA'e ait dlgimler ise hasta, inceleme yapi-
lan g6z0n karsi tarafina baktirilirken, optik sinirin lateral
veya superiorundan yapildi. Doppler agisinin 60 derece-
nin altinda olmasina zen gésterildi.

istatistiksel degerlendirmeler SPSS 13.0 for Windows
(SPSS Inc.) paket programi kullanilarak yapildi. Gruplar
arasindaki farkin incelenmesinde Bonferroni dizeltmesi
yapilarak ANOVA testi, HRT almayan grubun birinci ve
ikinci incelemelerinden elde edilen verilerin kargilaghril-
masinda ise Wilcoxon testi kullanildi. Yag ile okiler kan
akimi parametreleri arasindaki iliski Pearson korelasyon
testi ile incelendi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarin yas, menopoz siresi ve HRT alma sire-
leri Tablo 1'de &zetlendi. HRT almayan ve alan post-
menopozal kadinlarin yas ortalamalar geng kadinlara
gore anlamh olarak daha yUksek bulundu (p<0.001).
HRT almayan grubun yas ortalamasi HRT alan gruba
gore daha kiguk idi (p=0.005). Menopoz suresi; HRT
alan kadinlarda, almayanlara gére anlamli olarak daha
uzundu (p=0.047). Gdz igi basinci, nabiz ve sistemik kan
basincl yéninden gruplar arasinda fark yoktu.

Gruplarin ilk ve ikinci muayenelerinde elde edilen
okoler kan akimi parametreleri Tablo 2'de ézetlendi. ilk
muayenede; HRT almayan ve alan postmenopozal ka-
dinlarda SRA STH (her iki grup icin p<0.001) ve DSH
(sirastyla, p=0.015 ve p=0.002) degerleri kontrol gru-
buna gére daha yUksek bulundu. SRA RI degeri HRT al-
mayan postmenopozal kadinlarda kontrol grubuna gére
anlamli olarak yUksekti (p=0.005). Diger kan akim pa-
rametreleri ydninden gruplar arasinda fark bulunmadi.

HRT almayan 25 postmenopozal kadinin, HRT bas-
latildiktan alti ay sonra tekrarlanan dlcimlerinde; SRA
DSH (p=0.019) degerinde tedavi éncesine gére anlamli
arhg, Rl (p=0.010) degerinde ise anlamli dists saptan-
di. Ikinci muayenede; her iki menopoz grubunun (alt
aydir HRT kullanan ve en az bir yildir HRT alan) SRA
STH (sirasiyla, p<0.001 ve p=0.001) ve DSH (sirasiyla,
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Tablo 1: Gruplanin demografik ézellikleri.

Premenopoz Postmenopoz Postmenopoz
Kontrol HRT alan HRT almayan
Olgu sayisi 18 40 31
Yas (yil) 32.2+10.4 56.6+7.5 50.6+6.1
Menopoz siresi (yil) - 8.5+x6.7 3.6+£3.7
HRT suresi (yil) - 3.3+2.4 -

HRT: hormon replasman tedavisi.

Tablo 2: HRT almayan ve alan postmenopozal kadinlar ile geng kadinlara ait orbital kan akim parametreleri.

Premenopoz Postmenopoz Postmenopoz
P HRT alan HRT almayan
HRT &ncesi HRT sonrasi
STH (cm/s) 34.56+5.78 35.68+7.93 34.90+6.60 36.23+5.85
Oftalmik arter DSH (ecm/s) 8.63+2.47 10.10+£3.10 10.27+2.77 10.64+2.43
Ri 0.74+0.05 0.71+0.05 0.71+0.05 0.70+0.05
STH (cm/s) 12.07+3.73 15.01+£2.36 15.36+1.73 16.04+2.20
Santral retina arteri DSH (cm/s) 3.98+0.90 4.79+0.75 4.66+0.78 5.34+1.15
Ri 0.65+0.07 0.67+0.03 0.69+0.04 0.66+0.05

HRT: hormon replasman tedavisi, STH: sistolik tepe hizi, DSH: diastol sonu hizi, Ri: rezistivite indeksi.

p<0.001 ve p=0.008) degerleri kontrol grubuna gére
daha yUksek olmakla birlikte, Rl ydninden gruplar ara-
sinda fark yoktu. Ayrica HRT almayan olgularin tedaviye
basladiktan sonra yapilan muayenesinde elde edilen OA
Ri degerleri, kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
disuk bulundu (p=0.029).

Menopoza bagl hormonal degisikliklerden bagimsiz
olarak, yas ile okiler kan akim parametreleri arasindaki
iliskinin incelenmesi amaci ile HRT alan postmenopozal
kadinlar ve saglkli geng kadinlar birlikte degerlendirildi-
ginde; yas ile SRA STH, DSH ve Rl degerleri arasinda po-
zitif iligki oldugu saptand (sirasiyla, p=0.018, r=0.309;
p=0.047, r=0.262 ve p=0.045, r=0.265).”

TARTISMA

Calismamizda; HRT almayan ve alan postmenopo-
zal kadinlarin SRA STH ve DSH degerlerini, premenopo-
zal kadinlarinkine gére daha yuksek oldugunu saptadik.
Ayrica, SRA Ri degeri HRT almayan kadinlarda kontrol
grubuna gére anlamli olarak yuksekti. HRT almayan yas-
i hasta grubunun ortalama SRA Ri degeri (0.69), HRT
alan grubun ortalama degerinden (0.67) yiksek olmakla
birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlaml bulun-
madi (p>0.05). Bu durum; HRT alan yasli grubun yas ve
menopoz suresi ortalamalarinin, HRT almayan gruptan
anlamli olarak daha yiksek olmasi (sirasiyla 6 yil ve 5
yil) nedeniyle, HRT alan grubun SRA Ri degerinin bekle-
nenden daha yUksek olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Calismamiz kapsaminda inceledigimiz postmenopozal
kadinlari premenopozal kadinlardan ayiran en énemli

degiskenler, yas ve hormonal farkliliklardir. Yagin verile-
rimize etkisini incelemek amaci ile HRT alan postmeno-
pozal kadinlar ve saglikli geng kadinlar birlikte degerlen-
dirildiginde; SRA STH, DSH ve Ri degerlerinin, menopoza
bagli hormonal degisikliklerden bagimsiz olarak, yasla
birlikte yUkseldigini saptadik. Diger taraftan, menopo-
za bagll hormonal degisikliklerin okiler hemodinamik
parametrelere etkisini incelemek amaci ile calismanin
basinda HRT almayan postmenopozal kadinlari, HRT
baslandiktan alti ay sonra tekrar inceledigimizde ise SRA
Ri degerlerinin tedavi sonrasinda anlamli olarak disis
gosterdigini saptadik. Bu degisiklik, SRA DSH degerle-
rindeki anlamli arhisa bagli idi. Tom bulgularimiz: birlikte
degerlendirdigimizde; SRA akim parametrelerinde yasa
bagli olarak gelisen degisikliklerin, menopozdaki hor-
mon eksikligi nedeniyle daha belirgin hale geldigini ve
HRT'nin bu degisikliklerin dizeltiimesinde yararli olabi-
lecegini dUsinmekteyiz. Bununla birlikte calismamizdaki
HRT alan ve almayan postmenopozal gruplarin ortalama
yas ve menopoz siurelerinin anlamli olarak farkl olma-
si ve akim parametreleri yéniinden fark saptanmamasi,
HRT'nin olumlu hemodinamik etkileri olabilecegi yénun-
deki ilk 8ngérimizin ancak 5-6 yil icin gegerli olabile-
cegini, diger bir ifade ile HRT'nin uzun sireli bir etkisinin
olmadigi ve bu etkinin ancak zaman kazandiric nitelikte
olabilecegini de dugindirmektedir.

Literatirde yas ve menopoz ile okller kan akimi
arasindaki iligkiye ait, calismamizdakinden farkl sonug-
lar bildiren yayinlar mevcuttur.’#417 Harris ve ark. yas ile
OA DSH arasinda negatif, OA Ri arasinda ise pozitif bir
iliski oldugunu, buna karsin SRA akim hizlarinda degi-
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siklik olmadigini bildirmistir.¢ Atilla ve ark. HRT'nin oka-
ler hemodinamige RDU ile tespit edilebilen bir etkisinin
olmadigini éne surmustur.'” Harris-Yitzhak ve ark. HRT
almayan postmenopozal kadinlardaki OA Ri degerini
HRT alan postmenopozal kadinlar ve geng kadinlarda-
kine gére anlamli olarak daha yuksek bulmus, SRA akim
parametrelerinin ise farklilik géstermedigini saptamugtir.!
Diger taraftan, Toker ve ark. ve Altintag ve ark.'nin ¢a-
lismalarinda ise HRT almayan postmenopozal kadinla-
rin SRA Ri degerlerinin, calismamizdakine benzer sekil-
de, daha yiksek oldugu ve bu degerin HRT ile azaldig
bildirilmistir.>* Ancak, bu calismalarda bildirilen SRA Ri
degerindeki degisikliklerin nedenleri bizim bulgularimiz-
la farkhhk géstermektedir. HRT almayan postmenopozal
kadinlardaki yiksek SRA Ri degerinin nedeni Toker ve
ark.'nin ¢aligmasinda SRA DSH degerinin bu olgularda,
geng olgulara gére daha disik olmasina, Altintag ve
ark.’nin ¢alismasinda ise SRA STH degerinin HRT alan
postmenopozal kadinlara gére daha yUksek olmasina
baglanmisgtir.

Kadin cinsiyet hormonlarinin okiler kan akimina et-
kisinin degerlendirilebilmesi icin, dolagim sistemine etki
ettigi kesinlik kazanmig olan yas faktérinden arindiril-
mis olgulardan olusan gruplarin incelenmesi gerektigini
diusinmekteyiz. Bu etkiyi degerlendirmek amaci ile ca-
lismamizin baginda HRT almayan kadinlardan bir kis-
mi, HRT baslandiktan alti ay sonra tekrar degerlendirildi
ve HRT'nin okuler kan akimina etkisi araghrildi. Ancak
yUksek yas ortalamasina sahip bir ¢alisma grubunda
aragtirlmasi amaclanan degisikliklerin, olgular her ne
kadar kendi kontrolleri olarak kullanilsa da, yasa bagli
olarak gelismesi olasi etkilerden tamamen arindinlarak
incelenemeyecegini disinmekteyiz. Bu amagla; normal
mensturasyon déngisine sahip ve cinsiyet hormonu kul-
lanmayan geng kadinlar ile cerrahi olarak menopoza so-
kulmus ve henz HRT almamig olan ayni yas grubundaki
kadinlarin okiler hemodinamik ézelliklerinin karsilagtiril-
masinin uygun olacagini distiniyoruz.

Sonug olarak; SRA akim parametrelerinde yasa
bagl olarak gelisen degisiklikler menopoz nedeniyle
daha belirgin hale gelmektedir. HRT, SRA distalinde, ola-
si vazodilatasyon etkisiyle, damar direncinin digmesini
saglayarak, bu damarin akim parametrelerinde yaghhga
bagli olarak gelisen ve menopoz nedeniyle belirginlesen
degisikliklerin énlenmesinde yarar saglayabilir. Ancak
bu olumlu etkinin surekli olmadiginin, yas ve menopoz
sUresinin artmasi ile etkinligin azaldiginin ve bu &zellik-
leri nedeniyle HRT'nin daha ¢ok, yas ve/veya menopoza
bagl olumsuz etkileri geciktirici bir nitelige sahip oldugu-
nun da géz éninde bulundurulmasi gereklidir.
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