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Ozet

Amag: Arteriel toniis iizerine estrojen etkisini belirlemek igin
30 postmenopozal olgunun, internal karotid arterinde
kan akim karakteristikleri Doppler ultrasonografi yonte-
mi kullanilarak incelendi.

Calismanin Yapildigi Yer: GATA Kadin Hastaliklar: ve Dogum
Anabilim Dalr.

Materyal ve Metod: Calismaya dahil edilen otuz olgunun on-
bes tanesi, en az 6 aydir amenorede olup hi¢bir estrojen
replasman tedavisi (HRT) almanmugtir. Diger onbesi
transdermal estrojen almaktaydilar. Bu olgularin hepsine
50 mg/giin transdermal estradiol tedavisi kullan-
drllarak; baslangigta ve 4.-8.-12. haftalarda internal
karotid arter pulsatilite indeksi (PI) dlgiimleri yapild:.

Bulgular: Baslangi¢ PI degeri ve menopoz siiresi arasinda
oldukga yiiksek bir korelasyon vardi (r=0.77). Bu kore-
lasyon tedaviye yanitta gézlendi. Zaman arttik¢a PI azal-
mast daha fazla oldu. 12. haftanin sonunda HRT'ye yeni
baslayan olgularin Pl degerlerinde ortalama %20'lik bir
azalma gozlendi.

Sonug¢: Bu calismada saptanan arteriyel Pl diisiisiiniin,
menopoz tedavisinde kullanilan estrojenlerin sadece ge-
nital sistemde degil, genel olarak arteryel sistemde yap-
tig1 etki sonucunda meydana geldigi diisiiniilmekte-
dir.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, Estrojen replasman tedavisi,
Internal karotid arter pulsatilite indeksi
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Summary

Objective: To investigate the effect of oestrogen on arterial
tone, Doppler ultrasound was used to assess blood flow
characteristics in the internal carotid arteries of 30 post-
menopausal women.

Institution: GATA School Medicine Dep. OB&GYN

Materials and Methods: Fifteen women menopausal at least
for six months and had no HRT and the other 15 women
using HRT at least for 1 year. Patients were studied pre-
treatment and at weeks 4, 8 and 12 of therapy with trans-
dermal oestradiol 50 mg/day. Pulsatility index (PI),
which is thought to represent impedance to blood flow of
the sampled vessel was measured from the flow velocity
wave form of internal carotid artery.

Results: There was a highly significant correlation (r=0.77)
between time since menopause and baseline PI. It was al-
so true with the response to treatment the longer the time,
the greater the fall in PI. At the end of 12th week there
was approximately %20 reduction in median PI value.

Conclusion: These results and previous observations of reduc-
tion in other arteries Pl with oestradiol treatment, sug-
gest that oestrogen has a generalized effect on the ar-
teriel system.

Key Words: Menopause, estrogen replacement therapy,
Internal carotid arterial pulsatility index
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Glnlimiizde ortalama Omiirde artig sonrasi
menopozla birlikte yasanan siire daha uzamis, ha-
yat standartlarinin yiikselmesi, kaliteli hayat siirme
istegi ile de menopoz bir halk sagligi sorunu ol-
mustur.
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HRT menopozal kadin primer sorunlart olan
vazomotor semptomlar1 hizla ortadan kaldirirken,
onemli morbidite ve mortalite riski olusturan oste-
oropoz ve kardiovaskiiler hastaliklarin goriilme
riskini de azaltmaktadir. Elli yili askindir, HRT
cesitli yollardan verilmektedir. Her ne kadar oral
kullanim siklikla tercih ediliyorsa da nonoral yol-
larda gelistirilmistir.

Estrojenin damar duvari lizerine etkileri birgok
aragtirmacinin dikkatini ¢ekmigtir. Yapilan calis-
malarda arteriol duvar iizerine olumlu etkilerinin
oldugu belirlenmistir. Bu ¢aligmada postmenopozal
donemde HRT alan ve almayanlarin, internal
karotid arter pulsatilite indekslerinin karsilagtirmasi
yapilmistir.

Materyel ve Metod

Bu ¢aligmada internal karotid arterde estradio-
lun etkilerini gostermek igin, pulsatilite indeks (PI)
6lgtimil yapilmistir. Akim hizi dalga formlarini be-
lirlemek i¢in dopler ultrasonografi kullanilmistir.
Pulsatilite indeksinin kan akim empedansini goster-
digi kabul edilmektedir.

PI = Pulsatilite indeks = (S=Sistolik, D=Diastolik)

Ortalama

Pulsatilite indeks degeri yiikseldik¢e, akima
olan rezistans artarken, PI azaldik¢a rezistans azalir.

Calismaya dahil edilen hastalar Ocak 1997 ve
Temmuz 1997 tarihleri arasinda Giilhane Askeri
Tip Akademisi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana
Bilim Dali Menopoz Béliimii'ne bagvuran dogal
yolla menopoza girmis 30 hastadir. Calismaya dahil
edilen hastalar iki gruba ayrilmistir.

Grup I: En az 6 aydir adet gormemis ve FSH >
40, LH > 25 degerleri olan, tedavi dncesine kadar
herhangi bir estrojen-progesteron preparati kullan-
mamig, klimakterik sikayetleri olan 15 hasta.

Grup II: Dogal yolla menopoza girip, en az 1
yildir transdermal estrojen replasman tedavisi al-
makta olan 15 hasta.

Calisma grubuna dahil edilen olgularin
menopoz grubu; FSH, LH ve estradiol degerleri
GATA Niikleer Tip Boliimiinde radyoimmunassay
yontemiyle Olgiilerek saptandi. Hastalarin ilk
bagvurusunda, yasi, menopoz sekli, sistolik ve dias-

134

POSTMENOPOZAL DONEMDE ESTROJEN REPLASMAN TEDAVISi ALAN VE ALMAYANLARDA...

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri ve bazi
laboratuar degerleri

Grup I Grup II
Yas (y1l) 56.9+3.8 52.1+4.6
56.10 (47-58) (41-61)
Menopoz siiresi (Ay) 47.9+41.4 38.5£30.4
(6.0-169) (6-120)
FSH (mIU/ml) 65.8+19.3 13.3+0.2
(48-145) (2.8-14.1)
LH (mIU/ml) 56.1+4.9 6.3+1.2
56.2 (28-95.5) (2.8-14.1)
Kolesterol (mg/dl) 225.6 38.8+ 207.7£39.4
Trigliserid (mg/dl) 152.84+39.2 144+70.1
HDL (mg/dl) 36.9+10.4 41.5+11.4
LDL (mg/dl) 130.6+23.5 124.3+33.2
Estradiol (pmol/lt) 14.1£10.2 275+28.2
14.2 (4-53) (146-422)

tolik kan basinglar1 kaydedildi. Hemoglobin, hema-
tokrit degerleri, kan biokimyas1 olarak aglik kan
sekeri, azotemi, kreatinemi SGOT, SGPT, ALP,
bilirubin, total protein, albumin, total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL degerleri o6l¢iildii. Kanama
ve pihtilagma zamani bakilarak koagiilasyon defek-
ti olup olmadigi arastirildi. Hastalarin tiimiine
jinekolojik muayene yapildi. Olgulara ait de-
mografik ozellikler ve 6lglim parametreleri Tablo
1'de gosterilmistir.

Biitiin bulgular birlestirilerek su durumdaki ol-
gular ¢aligma dig1 tutuldular:

1) Metabolik, endokrin hastalig1 olanlar,

2) Aktif tromboflebit veya emboli hastalig1
olanlar,

3) Kontrol edilmeyen hipertansiyonu olanlar,

4) Aktif karaciger veya safra kesesi hastaligi
olanlar,

5) Migren sikayeti olanlar,

6) Sebebi bilinmeyen vajinal kanamasi olanlar,
7) Alkol veya ilag bagimliligi olanlar,

8) Asir1 duyarlilik dykiisii olanlar.

Grup I, HRT almayan hastalara kontinu 50
pg/glin transdermal estradiol (Estraderm 50 Ciba -
Geigy) baglandi. Geri ¢ekilme kanamasi igin te-
davinin 12. Haftasinda, 14 giin stireli 10 mg/gilin
medroxy progesteron asetat (Farlutal tab) verildi.
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Grup II, HRT almakta olan hastalarda mevcut
transdermal tedavi protokoliine devam edildi (50
pg/glin estradiol).

Hastalar estradiol patch'lerini kalgalarina haf-
tada iki kez olmak iizere yapistirdilar. Hastalarin
uyumu, kullanilmis pacth'lerin sayist ve her vizitte
yapilan plazma estradiol 6l¢iimleriyle kontrol edil-
di.

Hastalar tedavi oncesinde ve 4, 8, 12. haftalar-
da tekrar goriildii. Her vizitte GATA Niikleer Tip
A.B.D. Bagkanliginda kan alinarak radioim-
munoassay yontemiyle estradiol seviyeleri belirlen-
di ve internal karotid arter pulsatilite indeks (PI)
Ol¢timil her iki grup i¢inde tekrarlandi.

Internal karotid arter Doppler ¢aligsmasi
giiriiltiilden, sesten, heyecandan, beslenme duru-
mundan etkilenebilecegi i¢in, bu durumlarin etkisi
bertaraf edildi. Doppler ¢alismasimin yapildigi oda
1s1s1 ortalama her vizitte 20°C idi. Her vizit igin
hastalar benzer giyim ve gida alinimi durumunday-
dilar. Olgiimler hep ayni saatte yapilmaya calisildi
(Ortalama 1599 civari). Hastalar oturur durumda 15
dakika istirahat ettirilip, kalp atim hiz1 ve kan
basinglar1 6l¢limii sonrasinda; Doppler ¢alismasina
alindilar. Internal karotid arter color flow goriin-
tiilemesi (Acuson 128 Mountain View) 5 MHz li-
neer transducer kullanilarak yapildi. Olgiimler
karotid bifurkasyonunun 3-5 cm distalinden, sagda
ve solda yapildi. Ortalama degerleri alindu.

Bu sahalarda stenoz, intimal kalinlik veya
aterom plag1 higbir hastada gézlenmedi. Ardisik en
az 3 yeterli dalga boyu olustugunda her bir dal-
ganin maksimum siklig1 belirlendi. Sistolik ve dias-

Tablo 2. Plazma estradiol ve pulsatilite indeks degerleri
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tolik degerler belirlenerek, otomatik olarak PI
Olciimii yapildi. Her bir dalga boyu i¢in bu 6l¢lim
tekrarlanarak ortalamasi alindi.

Elde edilen verilerin istatistiki incelemesinde;
student's t-test, Spearman's korelasyon testi ve li-
neer regresyon analiz yontemleri kullanildi.

Bulgular

Otuz olgunun tiimii calismay1 bitirdi. Ortalama
yas grup I'de 56.9 grup II'de 52.1 idi. Menopoz
stiresi grup I'de ortalama 47.9 grup II'de 38.5 ay idi.
Bu iki grup arasinda demografik degiskenler
acisindan belirgin bir farklilik yoktu. Nabiz
sayilartyla, sistolik ve diastolik kan basinglar1 ¢alis-
ma siiresince belirgin bir degisim gdstermedi.

Sag ve sol internal karotid arter pulsatilite in-
deks degerleri birbiriyle uyumluydu. Menopoz
stiresi ile baslangi¢ pulsatilite indeksleri arasinda
belirgin bir korelasyon vardi (p=0.006) (r=0.74).
Menopoz siiresi arttikca pulsatilite indeks
degerinde artis olmaktaydi.

Her vizitteki ortalama plazma estradiol se-
viyeleri ve pulsatilite indeks degerleri Tablo 2'de
goriilmektedir.

Tiim grup I hastalar i¢in tedavi 6ncesi ve son-
rast PI degerleri ve ortalama PI degerleri agisindan
negatif bir korelasyon goriildii (r=0.70, p=0.01). Ne
absolut nede oransal degisim tedavi Oncesi
menopoz siiresi ile korelasyon gostermedi. Tiim
grup I olgularda tedavi sonrasinda PI degerlerinde
azalma goriildi.

ZAMAN GRUP 1 GRUP 11
plazma estradiol plazma estradiol
(pmol/lt) PI (pmol/lt) PI
Tedavi dncesi 14.1 0.99 275 0.8
(4-53) (0.84-1.25) (146-422) (0.68-0.90)
4. Hafta 328 0.96 294 0.81
68-522) (0.76-1.14) (128-502) (0.66-0.01)
8. Hafta 367 0.89 302 0.82
(54-736) (0.71-0.98) (148-604) (071-0.89)
12. Hafta 304 0.81 288 0.80
(112-496) (0.70-0.91) (94-472) (0.64-0.92)
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En az 1 yil 6ncesinden HRT almakta ve calis-
ma esnasinda da HRT almaya devam eden grup II
olgularin PI degerlerinde ve plazma estradiol se-
viyelerinde caligma siiresi igerisinde istatistiksel
acidan anlamli bir farklilhik go6zlenmedi. Ayrica
grup II olgularin ¢alisma baslangicindaki karotid
arter pulsatilite indeks degeri ortalama 0.80 olup,
tedavi olmayan menopoze hastalarinkinden diigiik-
ti. Calisma boyunca grup II olgularin PI deger-
lerinde istatistiksel acidan anlamli bir degisim ol-
mamistir.

Tartisma

Hayvan caligmalarindan edinilen, estrojenin
biiylik arterler lizerinde vazodilatatif etkili oldugu
sonucu; ayni etkinin postmenopozal donem kadin-
larda da gecerli olabilecegini diislindiirmektedir.
Meta-analizler, koroner arter hastaliklarinda post-
menopozal donemde estrojen kullanimiyla %44'lik
bir risk azalmasi oldugunu gostermistir (1).

Estrojenlerin olumlu etkilerini agiklayabilecek
en uygun mekanizma serum lipidlerinde yol agtigi
olumlu degisikliklerdir. Estrojenler ile LDL diizey-
leri azalirken, HDL artar. Estrojenlerin verilig yol-
larida etkilerini degistirebilmektedir. Transdermal
tedavinin total ve LDL kolestrol diizeyleriyle,
trigliserid diizeyleri ilizerinde olumlu etkilere yol
actigini ve oral tedavinin aksine glikoz ve insiilin
diizeylerini olumsuz yonde etkilemedigini goster-
mektedir.

Estradiol arteryel toniis tizerine direkt etkilidir.
Bu konvansiyonel E2-reseptor mekanizmasi ile
aciklanabilir. Arteriyel diiz kas tabakasinda E2 re-
septoriine bagh bir protein belirlenmistir (2). Diger
etki mekanizmalar1 kalsitonin genine bagli peptid,
endotelial relaxing faktér ve E2'ye duyarhi sal-
gilanan prostoglandin tiirii vazoaktif maddeler ola-
bilir (3).

Internal karotid artere ulasilmas1 ve Doppler
caligmasinin yapilmasi, genital bolge damarlarina
gore daha kolay, basit ve noninvaziftir. Karotid
arter PI 6l¢iimii jinekolojik pratikte yer alabilir. PI
Olcimii arteriyel toniisiin bir gostergesidir. Bu
calismadaki sonuglar; E2 verilmesiyle arteriyel
yapilarda PI degerlerinin azaldig1 yolundaki calis-
malar1 destekler niteliktedir. Bu c¢alisma sonunda
serebral dolagimdaki baslangi¢ Pl degerlerinin
menopoz siiresi ile korele oldugunu gostermistir.
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Bu bulgu estradiol iiretiminin azalmasiyla birlikte
PI'nin artmaya basladigini gostermektedir. Estrojen
tedavisiyle hem absolut, hem de oransal PI
degisimleri gozlendi. Menopoz siiresinden bagim-
siz olarak kullanilan transdermal estrojen ile PI
degerinde azalma gozlendi. Bu estrojenlerin arter
duvart iizerine herhangi bir zamanda dahi etkili ola-
bilecegini diisiindlirmektedir.

Luscher ve Barton'a gore estrojenler nitrik asit
olusumunu, endotelial nitrik oxid sentetaz (eNOS)
stimiilasyonuyla arttirarak ve endotelin-1 se-
viyelerini azaltarak vaskiiler fonksiyonu diizenler.
17-B estradiol vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyon
ve migrasyonunun bir inhibitoriidiir. Ayrica klinik
aragtirmalar 17-B estradioliin damarsal patolojisi
olan veya olmayan kadinlarin akut ve kronik olarak
vaskiiler fonksiyonunu diizelttigini gostermistir (4).

Bu galigma esnasinda hastalara 12. Hafta so-
nunda gestagen verildi. Gestagenlerin arteriyel PI
etkisi aragtirllmadi. Jonas ve Kronmal yalniz estro-
jen ve estrojen ile beraber gestagen verdikleri post-
menopozal kadinlarda internal karotid arter kalin-
l1g1 ve ateroskleroz olusumu arasinda bir fark bula-
mamiglardir (5). Punnonen ve Jokela 1996'da HRT
alan ve almayan postmenopozal 20 kadinin otopsi-
lerinde yaptiklar histolojik damar incelemelerinde
HRT alanlarda %55, almayanlarda %35 oraninda
normal histoloji gérmiiglerdir. Ayni sekilde HRT al-
mayanlarda atheroskleroz goriilmesinin daha sik
oldugunu gostererek HRT'nin atheroskleroza karsi
koruyucu oldugu kararma varmiglardir (6).
HRT'nin internal karotid arterde daha 6nceden var
olan, atheromatdéz plaklarin boyutunu azalttgi,
beynin kanlanmasi ve fonksionunu arttirdig1 yolun-
da yayinlar vardir (7).

Tedavideki sonuglarimiz placebo etkisi olus-
tursaydi; tedavinin hemen baslangicinda fazlasiyla
degisim beklenebilirdi. Fakat PI degerindeki ortala-
ma degisimler zaman igerisinde kademeli olarak
azalmis olup, 12. Hafta civarinda HRT alan gruba
yakin degerler gozlenmistir. Estrojen etkisinin be-
lirginlesmesi i¢in belli bir siirenin gegmesi gerekir.
Ayni sekilde tedavi kesildigi taktirde etkisi belli bir
stire devam edebilir.

Menopoz siiresi en fazla olanlar tedavi oncesi
en yiiksek PI degerlerine sahipken; tedavi ile en faz-
la azalmay1 gostermiglerdir. Estradioliin yalnizca
biiylik arterleri etkileyebilecegi diigiliniilebilir.
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Fakat ayni tipteki caligmalar uterin, koroner vb.
arterlerde benzer sonuglar vermistir (4-6).
Estrojenin olumlu etkilerinin tiim kardiovaskiiler
yapilarda gozlendigini varsayabiliriz (8). Sonug
olarak 50 yasin tstlindeki kadinlarin en sik 6lim
nedeni arteriel hastaliktir ve bu risk dogal veya cer-
rahi menopozla artmaktadir. Her iki durumda plaz-
ma lipid ve lipoprotein konsantrasyonlarinda olum-
suz degisimlere yol agmaktadir (9-10). Yiiksek
derecede aterojenik lipid profiline sahip denek-
lerde, estrojenin arteriel hastalik riskini belirgin
derecede azalttig1 gosterilmistir. Amerikan Lipid
Arastirma Programi kardiovaskiiler mortalite
riskinin HRT kullanicilar arasinda %50'den fazla
azaldigin1 agiklamistir. Estrojenin arteriyel dolasi-
ma etkisi bizim calismamizda da goriilmiistiir.
Diger wvaskiiler yapilarda da belirgin olumlu
degisimler yapmasi beklenilmelidir. Bu etkinin
mekanizmasi tam bilinmemektedir. Insanda major
arterlerin muscularis tabakasinda estradiol resep-
torleri ile birlikte olan sitolitik protein varligi im-
munositokimyasal metodlarla gosterilmistir (2).
Estrojen reseptdrlerine bagli gelisen mekanizmalar-
da g6z oniine alinmalidir.

Estrojenlerin kalsium kanalini bloke edici veya
alfa-2 inhibitdr etkileri olabilir (8). Menopozun
glikoz ve insiilin metabolizmasi iizerine olumsuz
etkileri estradiolle geriye dondiiriiliir. Pankreatik
insiilin sekresyonu artar, insiilin rezistansi azalir.
Artmig yaglanmayi ve santral obesiteyi Onler.
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Boylece diizelmis bir kan akimi, azalmis bir kan
basinci saglanip kardiovaskiiler korunma saglanir

(11).
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