Postmenopozal Kadinlarda Kisa Sureli
Tibolon Replasman Tedavisinin Femoral Arter
Kan Akim Hizi Uzerindeki Etkileri
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Ozet

Amag¢: Bu ¢alismanin amaci postmenopozal kadinlarda kisa siireli

tibolon replasman tedavisinin arterler iizerindeki etkilerini
prospektif olarak renkli Doppler ultrasonografi ile incelemektir.

Materyal ve Metod: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalik-

lart ve Dogum Anabilim Dalinda 1 Ocak 2000 ile 31 Aralik
2000 tarihleri arasinda postmenopozal sikayetleri nedeniyle po-
liklinigimize bagvuran, menopoz siiresi >12 ay ve daha 6nce
hormon replasman tedavisi (HRT) almamis 52 olgu prospektif
olarak incelendi. Takibe gelmeyen 11 ve intraabdominal
hemoraji gelisen bir olgu ¢alisma disinda tutuldu, geri kalan 40
olgu calisma kapsamina alindi. Tiim olgularin ilk bagvurularinda
renkli Doppler ultrasonografi ile femoral arter ve dallarinda kan
akim hizlan 6lgiildii. Olgular iki gruba ayrildi, grup I’e (n=28)
2.5 mg tibolon oral verildi, ve grup II’ye (n=12) higbir tedavi
uygulanmadi. Olgular 12 hafta sonra kontrole ¢agrilip tedavinin
klinik etkinligi sorguland: ve arteriyel kan akim hizlari tekrar 61-
ciildii. Tiim 6lgiimler ayni kisi tarafindan yapildi. Istatistiksel
analizlerde SPSS for Windows 10 programi, gruplarin karsilagti-
rilmasinda Wilcoxon Rank Sum testi kullanildi.

Bulgular: Olgularin ortalama yas1 51.71+5.87, ortalama menopoz yast

49.50+3.71, ortalama menopoz siiresi 2.65+2.09 yil olarak bu-
lundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda grup I’de ana femoral arter-
de Vmax (cm/sn) hiz1 77.16+£16.82’den 69.85+9.90a (p<0.05),
derin femoral arterde 53.05+11.26°dan 47.39+7.20’ye (p<0.05),
yiizeyel femoral arterde 76.46+12.09°dan  75.7349.99’a
(p>0.05), distal femoral arterde 54.43+16.46’dan 48.50+£9.56’ya
(p<0.05) diistligli gozlendi. Kontrol grubunda ise ilk ve son 6l-
¢limler arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0.05).

Sonu¢: Caligmamizda 12 haftalik tibolon kullanilmasi sonucunda

femoral arter ve dallarinda renkli Doppler ultrasonografi ince-
lemesi ile arteriyel kan akim hizlarinin 6nemli dlgiide azaldig:
gozlendi. Postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavi-
sinin damarlar tizerindeki etkilerini izlemek i¢in noninvazif bir
yontem olan renkli Doppler ultrasonografi kullanilmasimnm ob-
jektif bulgular1 gostermesi yoniinden yararh oldugu diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: Postmenopoz, Tibolon, Femoral arter,

Renkli Doppler
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Summary

Objective: The aim of this study is to investigate prospectively with

color Doppler ultrasound, the effects of short time tibolon treat-
ment on the femoral artery blood flow velocities.

Material and Methods: Fifty two women, who have not received

any hormone replacement therapy (HRT), and are on postmeno-
pausal period at least since >12 months were studied prospec-
tively, between 1 January 2000 and 31 December 2000 at Dicle
University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and
Gynecology and Department of Radiodiagnostic. Twelve pa-
tients were excluded because of eleven were failed the following
and one developed intraabdominal hemorrhage, the rest 40 pa-
tients were included in the study. The femoral artery blood flow
velocity waveforms were measured with color Doppler ultra-
sound in all patients at the first visit. The patients were divided
in two groups, and tibolon 2.5 mg was given orally to group I
(n=28), and any medication was given to group II (n=12). All
patients were invited 12 weeks later for the evaluation of the
clinical drug effects, and femoral artery blood flow velocity
waveforms were measured again. The same person carried out
all measurements. The statistical analyses were performed using
SPSS for Windows 10 program. Wilcoxon Rank Sum test was
used for the comparison of the groups.

Results: Mean ages of cases 51.71+5.87, menopause ages 49.50+3.71,

and menopause period 2.65+2.09 were found. Before and after
treatment the main femoral artery Vmax decreased from
77.16£16.82 to 69.85+9.90 (p<0.05), deep femoral artery Vmax
from 53.05+11.26 to 47.39+£7.20 (p<0.05), the superficial femo-
ral artery Vmax from 76.46+12.09 to 75.73+9.99 (p>0.05), and
distal femoral artery Vmax from 54.43+16.46 to 48.50+9.56 in
the group L In the first and the last visits, femoral artery Vmax
measurements were not found significantly different in group II
(p>0.05).

Conclusions: The use of color Doppler ultrasound on the arterial

blood flow velocity waveforms of femoral artery and its
branches on postmenopausal women showed statistically sig-
nificant decrease at the end of 12" week. Therefore, as a non in-
vasive test, color Doppler ultrasound can be used to point out
the objective effects of HRT on blood vessels in postmenopausal
women.
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POSTMENOPOZAL KADINLARDA KISA SURELI TIBOLON REPLASMAN TEDAVISININ FEMORAL ARTER KAN AKIM HIZI...

Menopozda over fonksiyonlarinin sona ermesi, over
hormonlarinin azalmasi, dolasimda 6zellikle Ostrojenin
azalmasina bagli vazomotor semptomlar, {irogenital atrofi,
osteoporoz ve kardiyovaskiiler patolojiler ortaya ¢ikar (1).
Bati iilkelerinde ve ABD’de kadinlarin %30’undan fazlasi-
n1 postmenopozal kadinlar olusturmaktadir ve bu oran
giderek artmaktadir (2). ABD’de ortalama menopoz yasi
51 olarak verilmistir. Sigara i¢enlerde, histerektomi geci-
renlerde ve nulliparlarda menopoz daha erken yasta olmak-
tadir (3,4). Ulkemizde yapilan cesitli arastirmalarin sonug-
larina gore ortalama menopoz yasi 46-47 arsinda oldugu
ileri siiriilmiistir (5).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) kadinlarda daha
az gorlilmesine karsin, her iki cinsiyette de en sik goriilen
6lim nedenleri arasinda ilk siray1 almaktadir (6). Tibolon,
19-nortestosteron tiirevi olup hedef organ iizerinde zayif
Ostrojenik, gestajenik ve ¢ok zayif androjenik etki gosterir.
Tibolon her ii¢ steroidin reseptorlerine baglanarak etki
gostermektedir (7). Tibolonun kanama ve pihtilagsma za-
manini etkilemedigi, endometrial hiperplazi yapmadigi,
kardiyovaskiiler sistem {izerinde olumlu etki yaptigi ileri
stiriilmektedir (8,9).

Bu c¢alismada, hormon replasman tedavisi dncesi ve
sonrasinda femoral arter ve dallarinda tibolonun kan akim
hizlar iizerindeki etkileri, renkli Doppler ultrasonografi ile
arastirilmugtir.

Materyal ve Metod

Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum  Anabilim  Dali  jinekoloji  poliklinigine
postmenopozal sikayetleri nedeniyle 1 Ocak 2000 ile 31
Aralik 2001 tarihleri arasinda basvuran, en az bir yildan
beri dogal menopozda ve hicbir HRT almamis olan 52
kadin prospektif olarak incelendi. Takibe gelmeyen 11 ve
tedavinin ikinci haftasinda intraabdominal hemoraji gelisen
bir kadin ¢aligma dis1 birakildi. Diizenli kontrole gelen 40
kadin ¢alisgma kapsamina alindi. Bunlardan tibolon
(Livial®) baglanan 28 olgu grup 1 (n=28), herhangi bir
ilag (HRT) baslanmayan 12 olgu grup 2 (n=12) olmak
iizere iki grup olusturuldu. Grup 1 olgularinin tedavi dncesi
ve sonrasl Ol¢iimleri karsilastirildi, ayrica grup 2 ile karsi-
lastirildi.

Tim olgularda karaciger ve bobrek fonksiyonlari,
hormon profili (FSH, LH, E2), tam kan, biyokimya, ma-
mografi, servikal smear incelemeleri, kemik dansitometrisi
ve endometrium kalinligi 6l¢iimleri yapildi, HRT nin re-
latif ve kesin kontrendikasyonlar1 ekarte edildikten sonra
tedaviye baglandi.

Her iki grup olgunun ilk bagvurularinda renkli
Doppler ultrasonografi ile femoral arter ve dallarindan kan
akim hizlar 6l¢iildii. Renkli Doppler ultrasonografi 6l¢iim-
leri saat 15’te sakin bir ortamda ayni kisi tarafindan ve en
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az 30 dakikalik dinlenmeden sonra yapildi. Olgiimleri,
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim
Dalinda, Toshiba 140 A ultrasonografi cihazi, 7.5 mHz
lineer probla 30-60 derece arasinda elde edilen goriintiiler-
den maksimum sistolik hiz degerleri tespit edilerek yapildi.
Olgular 12 hafta sonra kontrole ¢agrilarak ilacin etkinligi
ve yan etkileri sorgulandi, emosyonel durum degerlendiril-
di ve renkli Doppler ultrasonografi 6l¢timleri tekrarlandi.
Istatistiksel analizler SPSS for Windows 10 programinda
yapildi. Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi femoral arter
renkli Doppler Vmax degerlerinin incelenmesi igin
Wilcoxon Rank Sum testi kullamildi. Iki bagimsiz grubun
kargilagtirilmasinda ise Mann Whitney—U testi kullanildi,
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi..

Bulgular

Calismamizda olgularin ortalama yags1 50.71+5.87, or-
talama menopoz yas1 49.50+3.71 ve ortalama menopoz
stiresi 2.65+2.09 olarak bulundu. Gruplar arasinda yas,
menopoz yas1 ve siiresi bakimindan anlaml fark bulunma-
di1 (P>0.05). Tibolon tedavisi uygulanan grup I olgularin
5’inde (%17.85) hafif goglis (meme) hassasiyeti tespit
edildi. Bir olguda tedavinin ikinci haftasinda akut batin ve
intraabdominal hemoraji nedeniyle laparotomi uygulandi.
Laparotomide yaklagik 1500 ml kan bulunmasina ragmen
kanama odag1 bulunamadi. Hasta postoperatif altinci giin
sifa ile taburcu edildi ve tedavisi kesildi. Diger olgularda
tedaviyi biraktiracak bir semptom tespit edilmedi. Tibolon
verilen gruptan ii¢ olguda (%9.33) vajinal kanama nedeniy-
le endometrial biyopsi alind1 ve benign olarak degerlendi-
rildi. Grup I olgularinda endometrium kalinliginda istatis-
tiksel olarak anlamli azalma tespit edilirken (p<0.05),
kontrol grubunda ise fark saptanmadi (p>0.05). Grup I
olgularinda cinsel isteksizlik, terleme, kemik ve eklem
agrilari, vajinal kuruluk ve uykusuzluk gibi semptomlarda,
tedavinin birinci ayindan sonra belirgin bir iyilesme oldugu
ve haftalik koitus sikliginda artis oldugu belirtilirken, dort
(%14.28) olguda ise higbir iyilesme olmadig ifade edildi.

Grup I olgularinda arteriel kan akim hizlar1 (vMax)
ilk bagvurularinda ve 12 hafta sonra sirasiyla; ana femoral
arterde 77.16+16.82°den  69.85+9.90 cm/sn’ye, derin
femoral arterde 53.05+11.26’dan 47.39+7.20 cm/sn’ye,
54.43+16.46’dan  48.50+9.56
cm/sn’ye diistiigli gdzlendi ve bu diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Yiizeyel femoral arterde ise kan
akim hizlar1 swrasiyla  76.46+12.09’dan  75.73+9.99
cm/sn’ye diistii (p>0.05) (Tablo 1). Grup II olgularinda
arteriel kan akim hizlari, ilk basvurularinda ve 12 hafta
sonra yapilan dl¢limler arasinda anlamli bir fark bulunma-
di.

distal femoral arterde
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Tablo 1. Grup I olgularinda ilk bagvurularinda ve 12 hafta
sonra femoral arterlerde dl¢iilen Vmax (cm/sn) degerleri

ArterleArterler Ik basvurularinda lzo}riita P

Ana femoral arter 77.16+£16.82 69.85+9.90 <0.05

Yiizeyel femoral arter 76.46+12.09 75.7349.99  >0.05

Derin femoral arter 53.05+11.26 47.39+£7.20 <0.05

Distal femoral arter 54.43+16.46 48.50+9.56 <0.05
Tartisma

Sezer ve ark. Caligmasinda (10), 20 hastaya kombine
Ostrojen-progestin ve tibolon verilerek bes yil boyunca
yilda bir uterin arterlerindeki pulsatilite ve rezistans in-
deksleri bakilmistir. Caligmada HRT kullanan kadinlarin
uterin arter pulsatilite indeksi (PI) ve rezistans indeksi (RI)
degerleri, HRT almayanlara gore diisiik bulunmus.
Vaskiiler rezistansin diigmesi hastanin tedaviden yarar
gordiiglinii ve olgunun izlenmesinde onemli bir kriter
oldugu belirtilmis. Yillara gére PI ve RI degerlerinin diis-
mesi ve tedavi siiresinin uzamasi ile yararh vaskiiler etkile-
rin artacag ileri stirlilmistiir (10). Caligmamizda tedaviden
once ve tedavinin 12. haftasinda O6lgiilen Vmax degeri
diigmiistiir (Tablo 1).

Punnonen ve ark. HRT kullanmisg ve kullanmamis
postmenopozal 20 kadinin otopsi ¢alismasinda, HRT kul-
lanmis kadinlarin %55’inde, kullanmamis kadinlarin ise
%5’inde normal histoloji goriilmiistiir. Ayni calismada
HRT kullanmamis kadinlarda ateroskleroz daha sik goz-
lenmistir. Bundan yola ¢ikarak HRT’nin ateroskleroza
karst koruyucu oldugu ileri siiriilmiistir (11,12). Hormon
replasman tedavisi sadece postmenopozal semptomlari
gidermekle kalmayip ayni1 zamanda osteoporozu onledigi,
kardiyovaskiiler protektif etki ile morbidite ve mortaliteyi
azalttig1 kabul edilmektedir. Postmenopozal donemde HRT
alan kadinlarda koroner kalp hastalif1 %50 oraninda daha
az goriildiigii ve bu etkinin %30’u lipid-lipoprotein meka-
nizmasindaki degisimle sagladig1r ileri siiriilmektedir
(13,14).

HRT,  vasomotor semptomlarn  giderilmesi,
ateroskleroz, osteoporoz ve kardiyovaskiiler protektif etki-
leri nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. HRT’nin
damarlar iizerindeki etkilerinin saptanmasinda non invazif
bir tan1 yontem olan renkli Doppler ultrasonografi kullani-
labilir. Konu ile ilgili alt ekstremiteler {izerinde yapilan
yeterli ¢alisma mevcut degildir. Daha genis kapsamli ca-
lismalarin yapilmasi konuya daha agiklik kazandiracagini
diisiinmekteyiz.
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Calismamizda femoral arter ve dallarinda renkli
Doppler ultrasonografik incelemelerinde arteriyel kan akim
hizinin tibolon kullanilmas: ile 6nemli Olglide azaldigy,
postmenopozal semptomlarda ve cinsel fonksiyonlarda
diizelme oldugu gozlendi.

Sonug¢ olarak HRT amaciyla kullanilan “Tibolon”
postmenopozal kadinlarda kardiyovaskiiler sistem iizerinde
Ostrojen benzeri etki yapmaktadir. Dolayisiyla tibolon, bir
cok sistem iizerindeki olumlu etkileri géz oniine alindigin-
da yararl bir ila¢ olarak kabul edilebilir.
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