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DOGAL MENOPOZDA HORMON REPLASMAN TEDAVISININ RENAL ARTER
DOPPLER INDEKSLERINE ETKIiSI: ON CALISMASI
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OZET

Objektif: Bu calismanin amact dogal menopozdaki hastalarda ii¢ farkli hormon replasman tedavisinin (HRT) renal damarlar
iizerine etkisini renal arter Doppler indeksleri olgiimii ile arastirmaktt.

Planlama: Otuz ii¢ postmenapozal hastaya randomize olarak sirasiyla 0.625 mg konjuge equine ostrojen (CEE) + 5 mg
medroksiprogesteron asetat (MPA) (Grup 1), 2 mg estradiol valerat (Grup II) ya da 2.5 mg Tibolon (Grup I1I) baslandi. Tedavi
baslamadan once ve baslangi¢ctan 70 giin sonra her hastaya sol interlobar renal arter Doppleri yapildi.
Ortam: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum ve Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dali

Degerlendirme parametreleri: HRT baslangi¢ ve tedavi sonrasinda interlobar renal arter Doppler indeksleri olgiimii

Sonuc: Toplam 33 hastadan grup I’ den 11, grup 1I’ den 7 ve grup III’ den 9 hasta calismaya dahil edildi. Bu 27 hastanin yas
ortalamast 49.44 + 4.07 idi. Tiim hastalarin bazal pulsatilite (PI) ve resistivite indeks (RI) degerleri benzerdi. Yetmis giinliik tedavi
sonrasinda grup III’ teki hastalarin RI (p<0.001), grup 1I’ deki hastalarin RI (p=0.047) ve PI (p=0.028) degerlerinde anlamli
diisiig izlendi. Grup I’ deki hastalarin bazal ve tedavi sonrast RI ve PI degerlerinde ise anlamli degisiklik olmad.

Yorum: Az sayida hastayla yapilmis olan bu ¢calismanin sonuglart Tibolon ve estradiol valerat’in renal kan akimi iizerine olumlu
etkileri olabilecegi ve dstrojenle kombine kullamildiginda MPA’ in dstrojenin vaskiiler etkilerini azaltict etki yaratabilecegini
diisiindiirmekte ise de, bu yargiyi destekleyecek iyi planlanmig daha fazla hastayla yapilmug, uzun siireli calismalara gereksinim

vardir.

Anahtar kelimeler: Hormon replasman tedavisi, pulsatil indeks, tibolon, renal doppler, resistivite indeks

SUMMARY

Effects of hormone replacement therapy on renal artery Doppler indices in women with natural menopause

Objective: The aim of our study was to evaluate the effects of three different hormone replacement therapy (HRT) regimens on
renal vasculature determined by renal artery Doppler ultrasonography indices in natural menopause.

Design: Thirty three postmenopausal women were randomly assigned to receive 0.625 mg conjugated equine estrogen (CEE) +
5 mg medroxyprogesterone acetate (MPA) (Group 1), 2 mg estradiol valerate (Group II) or 2.5 mg Tibolon (Group IIl), respectively.
Doppler ultrasound of the left renal interlobar artery was performed for each patient before the beginning and after 70 days of

each hormone replacement therapy (HRT).
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Setting: Kirikkale University, School of Medicine, Department of Gynecology and Obstetrics, and Department of Radiology,
Kirikkale, Turkey.

Main outcome measures: Renal interlobar artery Doppler indices before and after therapy.

Results: Of the thirty three patients, there were 11, 7 and 9 patients who completed the study in group I, Il and II1, respectively.
The mean age of 27 patients who completed the study was 49.44 + 4.07. The baseline pulsatility index (PI) and resistivity index
(RI) values of the three groups were similar. After 70 days of treatment, there were statistically significant decrease in RI values
of group Il (p<0.001) and RI (p=0.047) and PI (p=0.028) values of group 1l while statistically significant change was not obtained
in group 1 after treatment.

Conclusion: Although we may conclude from the results of this small sample sized study that tibolon and estradiol valerate may
have favorable effects on renal blood flow and MPA combined with CEE may attenuate the estrogen-induced vascular effects in

natural menopause, well designed studies with more patients and long term follow-up are needed to strengthen this judgment.
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GIRIS

Ostrojenin zellikle tireme sistemi {izerine ¢ok cesitli
etkileri vardir. Sistemik olarak verildiginde, iireme
sistemindeki dokulara kan akimini artirir. Kadinlarda
serebral, tiroid, inferior vezikal, oftalmik, uterin ve
renal arterlerdeki kan akimi seks hormonlarinca
diizenlenir.

Ostrojenin arterler iizerinde direkt vazodilator bir etkiye
sahiptir. Bu vazodilator etki Doppler kan akim analizi
ile saptanabilir. Ostrojenin yolagtig1 kan akimi artigi
esasen periferik vaskiiler rezistanstaki diigiise baghdur.
Postmenopozal kadinlarda 6strojen tedavisi, internal
karotid, orta serebral, santral retinal, uterin, renal ve
periferik damarlarda rezistansin azalmasina yolacar .
Rezistivite indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI),
vaskiiler rezistans ve kompliyans ile iligkilidir. Vaskiiler
kompliyans, basingtaki bir degisiklikle damar hacminde
goriilen degisikliktir ve RI’ni 6nemli dlciide etkiler .
Doppler sonografinin bobrekler gibi 6nemli organlarin
vaskiilarizasyon ve perfiizyonunun degerlendirilmesinde
onemli yeri vardir. Noninvazif ve kolay uygulanabilir
bir yontem olan renkli Doppler dupleks sonografinin
gelistirilmesi, renal kan akimi velositesinin araliksiz
Ol¢iimiinii olas1 kilmigtir . Doppler velosimetrisi,
vaskiiler impedansa dayanan noninvazif bir tekniktir,
rezistans indekslerinin saptanmasi ile renal perfiizyon
hakkinda bilgi saglar ve vaskiiler haritayi ortaya koyar.
Bu yontemle sadece renovaskiiler hipertansiyonun
tanist konulmaz, ayn1 zamanda renal arteriolar
degisiklikler de saptanir .

Bu calismanin amaci, dogal menopozda ii¢ farkl

hormon replasman tedavisi (HRT) rejiminin renal
vaskiiler yapi ilizerine olan etkilerinin, renal arter
Doppler ultrasonografisiyle dl¢iilecek indeksler (PI ve

RI) aracilig ile belirlenmesidir.

MATERYAL VE METOD

Ug farkli HRT rejiminin renal interlobar arter indeksleri
tizerine etkisini karsilagtirmak i¢in, vazomotor
semptomu olan, 60 yasindan daha geng¢ ya da 10 yildan
daha az stiredir menopozda olan kadinlar calismaya
dahil edildiler. Menopoz tanisi, hasta bir yildir
menstriiasyon gérmediginde ya da serum follikiil-
stimiilan hormon (FSH) seviyesi 40 IU/L’in {izerinde
oldugunda konuldu. HRT i¢in kontrendikasyonu
olmayan hastalar (tanis1 konulmamis uterin kanama,
aktif tromboflebit, simdiki safra kesesi hastaligi,
karaciger hastalig1, meme kanseri dykiisii ve yineleyen
tromboflebit ya da tromboembolik hastalik oykiisii)
caligma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onaylar
alindi.

Hari¢ tutulma kriterleri olarak sunlar alindi: pelvik
cerrahi Oykiisii, renal patoloji, sistemik hastalik
(hipertansiyon, diyabet mellitus, kardiyovaskiiler
hastalik, hiperkolestrolemi ve hipertrigliseridemi), daha
once HRT kullanimi 6ykiisii ve sigara igme. Aragtirma
baginda ve 6nceki 6 ay boyunca hastalardan higbiri
herhangi bir ilag kullanmiyordu.

Otuzii¢ hasta asagidaki HRT rejimlerinden birini almak
tizere randomize olarak ii¢ gruba ayrildilar.

Ik ondort tablet 0.625 mg konjuge equine dstrojen
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(CEE) ve sonraki 14 tablet 0.625 mg CEE + 5 mg
Medroxyprogesterone acetate (MPA) (Grup I)
(Premelle® cycle 5 mg, Wyeth),

2 mg estradiol valerate (ilk 70 tablet) ve 2 mg estradiol
valerate + 20 mg MPA (sonraki 14 tablet) (Grup II)
(Divitren®, Orion-Abdi Ibrahim) ,

2.5 mg Tibolon (Grup III) (Livial®, Organon).
Renal interlobar arterlerin Doppler ultrason degerlendir-
meleri, tedavi baglamadan 6nce ve tedavinin 70.giiniinde
yapildi. Calismada amag, estradiol valerat rejiminin
etkilerini tibolon ve CEE + MPA ile kargilagtirmakti.
Divitren® cycle tedavisinin ilk 70 tableti 2 mg estradiol
valerate icerdiginden Doppler ultrason degerlendir-
meleri tedavi rejiminin 70.giiniinde yapildi. Tedavinin
70.giiniinde izleme gelmeyen hastalar ¢caligmadan
cikarildilar.

Doppler ultrasonografik degerlendirme bir gecelik
aclik sonrasi yapildi. Muayene odasi sessizdi ve oda
15151 20-24°C idi. Tiim hastalar degerlendirmeden 6nce
30 dakika dinlendiler, muayeneden 24 saat once asir1
egzersiz, alkol, kafein iceren iceceklerden kagindilar.
Muayene sirasinda dinlenme siireci sonrasi hastalar
supin pozisyonda degerlendirildiler. Brakial sistolik
ve diyastolik kan basin¢lar1 ve kalp hiz1 tiim sonografik
degerlendirmelerden dnce ve sonra 6l¢iildii.

Doppler ultrason degerlendirmeleri, 2.0 ile 5.0-MHz’lik
transabdominal konveks probu olan bir renkli Doppler
tarayic1 (Aplio 80, Toshiba, Japonya) ile yapildi. Tiim
muayeneler, HRT kullanimi agisindan kor olan ayni
deneyimli radyolog tarafindan yapildi. Hastalar
muayene sirasinda supin ya da dekubit pozisyon-
daydilar. Orneklem sirasinda renal interlober arterin
orta kism1 hedeflendi. Insonasyon agis1 diizeltildi ve
her zaman 30-60°C arasinda tutuldu.Tiim hastalardaki
Doppler muayenelerinde sol taraftaki bobrek kullanildi.
Tamamlanmis sikluslarda en az 5 Doppler dalga
formunun maksimum frekans yapisi manuel yolla
cizilerek zirve sistolik, ortalama ve diyastol sonu
velositeler ol¢iildii. RI, zirve sistolik ve diyastol sonu
degerleri arasindaki farkin zirve sistolik 6l¢timiine
boliinmesi ile hesaplandi ( RI = zirve sistolik velosite
— diyastol sonu velosite/ zirve sistolik velosite). PI,
zirve sistolik ve diyastol sonu velosite degerleri
arasindaki farkin ortalama velosite 6l¢timiine boliinmesi
ile hesapland: ( PI = zirve sistolik velosite-diyastol
sonu velosite/ortalama velosite).

Sonuglar ortalama deger + standart deviasyon olarak

ifade edildi. Dagilimin normalitesi, Shapiro-Wilk

istatistifi uygulanarak belirlendi. One-Way ANOVA ve
Kruskal-Wallis testleri gruplar kargilagtirmak amaciyla
kullanildi. Wilcoxon signed rank test ve Paired-samples
t-test, tek bir grup icin iki degerin iligkisinin
karsilagtirrlmasmda kullanildi. Anlaml p degeri olarak
<0.05 kabul edildi. Tiim istatistiki analizler, Statistical
Package for Social Sciences versiyon 11.0 (SPSS
Inc.’Chicago, IL) kullanilarak yapildi.

SONUCLAR

Otuzii¢ hasta, randomize olarak ii¢ gruba ayrildi. Ancak
Grup II’den 4 hasta ve Grup III’den 2 hasta tedavilerinin
70.giintindeki izlem vizitine gelmedikleri i¢in
caligmadan ¢ikarildilar. Caligmay1 tamamlayan 27
postmenopozal kadinim ortalama yag1 49.44 +4.07 idi.
Caligmay1 tamamlayan hasta sayis1 grup I, II ve III’de
swrastyla 11, 7 ve 9 idi. Demografik 6zellikler acisindan
gruplar arasinda anlaml istatistiki fark yoktu. Yine;
her 3 grupta calisilan hemoglobin, kreatinin, sistolik
ve diyastolik kan basinci, kalp hiz1 ve tedavi dncesi
oOlciilen PI ve RI degerleri agisindan gruplar arasinda
anlamli istatistiki fark yoktu (Tablo I). Calisma sirasinda
nabiz hizinda ya da sistolik ve diyastolik kan

basing¢larinda 6nemli degisiklikler gortilmedi.

Tablo I: Hasta dzellikleri

Grup1 Grup I Grup I

(=11) ®=7) 0=9) p
Yas 4773307 4943237 5156536 NS
BMI (kg/m2) 2048306 2990362 2924476 NS
Gravidite 3,642.80 357230 544260 NS
Parite 2,181.25 257140 400218 NS
Menopoz siiresi (y1l) 3,092,17 286090  4,393,69 NS
Hemoglobin (g/dL) 12,981,12 12,391,11  13,300,87 NS
Kreatinin (mg/dl) 0,820,08 0900,12  0.880,12 NS
Kan Basmei (mmHg)
Sistolik 12545688  125,719,76 123891294 NS
Diyastolik 8136452 7929535 80,004,33 NS

Kalp Hiz1 (dakikada vuru) ~ 79,367,65 75,577,719  75,565,96 NS

Tablo II, farklt HRT rejimleri sonras1 ortalama PI ve
RI degerlerini gostermektedir. Grup I’de tedaviden
once ve 70 giin sonraki ortalama PI ve RI degerleri
farkli degildi. Grup III’de tedavinin 70.giiniindeki
ortalama PI ve RI degerleri azaldi, ancak; sadece
RI’daki azalma istatistiki olarak anlaml idi (p<0.001)
(Sekil 1.). Grup II’de ortalama RI (p=0.047) ve PI
(p=0.028) degerleri 70 giinliik dstardiol valerate tedavisi
sonras1 anlaml sekilde azald: (Sekil 2.- 3.).



Dogal menopozda hormon replasman tedavisinin renal arter doppler indekslerine etkisi: on ¢alismasi

Tablo 11: Dogal menopozda farkl hormon replasman uygulamalarindan

sonra Pulsatilite ve resistivite indeksleri

Grup I Grup II GrupIll p
(n=11) (n=7) (n=9)
PI-04 1,030,16 0,970,06°  1,040,13 NS
PI-1¢ 0,910,21 0,870,11>  0,940,06 NS
RI-Of 0,610,05 0,600,03¢  0,630,03* NS
RI-1¢ 0,620,11 0,560,04°  0,590,03* NS
a p=0,001
b p=0,028
¢ p=0,047

d Ilk pulsatilite indeks degeri
e 70 giin tedavi sonrast pulsatilite indeks degeri
[k resistivite indeks degeri

g 70 giin tedavi sonrasi resistivite indeks degeri

1,10

N 7 7
PI PI (70. giin)

0,68 ~

0,66 -

0,64 4

0,62 |

0,60 |

0,58 J

9
RI RI (70. giin)

Sekil 1: 70 giinliik tibolon tedavisi dogal menopozda renal resistivite

indeks degerlerini anlamli sekilde azaltti (p=0.001)

0,70 |
0,60 1
0,50 |
040 N= 7 7
RI RI (70. giin)

Sekil 2: 70 giinliik estradiol valerate tedavisi dogal menopozda

renal resistivite indeks degerlerini anlamli sekilde azaltti (p=0.047)

Sekil 3: 70 giinliik estradiol valerate tedavisi dogal menopozda

renal pulsatilite indeks degerlerini anlamli sekilde azaltn (p=0.028)

TARTISMA

Osrojen replasmani damar duvari iizerinde etkili olur
ve vazodilasyona yolacar. Arterlerdeki dstrojen kaynakli
vazodilasyon, endotele ve nitrik oksid varligina
bagimlidir . Ostrojen aym zamanda direkt olarak arteryel
miyosit relaksasyonunu uyarabilir ve humoral
vazodilatorlerin iiretimini arttirabilirler.

Hormon replasman tedavisi alan kadinlarda dstrojenin
serebal damarlar lizerine olan vazodilator etkisi
dogrulanmigtir. HRT alan erken postmenopozal
kadinlarda serebral damarlardaki PI degerlerinde izl
azalma bildirilmistir. Lau ve arkadaslar1 cerrahi
menopozda oral dstrojen tedavisinin, progestojen
eklense de eklenmese de, periferik arterlerde PI deger-
lerinde 6nemli azalmalara yolactigini gostermiglerdir.
E2 seviyesinin PI degeri ile negatif korrele oldugunu
vurgulamiglardir.

Mihmanli ve arkadaslari, cerrahi menapozda Ostrojen
replasmaninin etkilerini aragtirmak i¢in total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingooferektomiden 6nce
ve 2 yil sonra, abdominal aortadan ¢iktig1 noktada
renal arter PI’lerini degerlendirdiler. Ostrojen tedavisi
almayan hastalarda renal arter PI'leri artarken 6strojen
replasmant alan gruptaki renal arter PI’leri ayni kaldi.
Ornekleme noktasinin distalindeki kan akimina
impedansi gosteren PI ve RI degerleri, periferik vaskiiler
rezistansin indirekt 6l¢timleridir. Daha diisiik PI ve RI
degerleri, daha diisiik periferik rezistans ve daha yiiksek

kan akimi anlamina gelir.
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Vaskiiler kompliyans, bir damarin esneyebilme
yeteneginden olusur, yagla azalir ve strojen tedavisi
ile artar(!?), Bununla birlikte; RI’daki yasa bagimh
artis, azalmig vaskiiler kompliyansa bagli olabilir.
Menopoz siiresinin uzamasi ile PI degerleri artar ve
bu da arteryel kompliyansdaki azalmanin sonucu olarak
kan akiminda bir azalmay isaret eder. Ostrojen tedavisi
ile yiikselmis PI degerleri azalir ve arteryel komp-
liyansda 6nemli bir diizelme elde edilir.

Bu caligmada, 70 giinliik tibolon tedavisi sonrasinda
sol interlobar arterlerdeki PI ve RI degerlerinde istatistiki
olarak anlamli azalma goriildii (p<0.001). Tibolonun
renal arter Doppler indeksleri ilizerine etkilerini
degerlendiren bagka bir ¢aligma yoktur. Bununla birlikte;
birka¢ ¢alismada menopozda tibolon kullanimt ile
goriilen vaskiiler degisiklikler arastirilmigtir(19-22),
Botsis ve arkadaglari, tibolonun endometrial kan akimi
rezistansi lizerine zayif bir dstrojenik etkisi oldugunu
bildirmiglerdir. Battaglia ve arkadaslar, tibolon tedavisi
sirasinda azalmig impedansa bagli olarak uterin, internal
karotid ve oftalmik arterlerdeki PI degerlerinde 6nemli
azalmalar oldugunu gostermislerdir. Grinbaum ve
arkadaslari, tibolonun ana karotid arterdeki PI varyansi
tizerine 6nemi etkisinin olmadigini, bununla birlikte
6 aylik tibolon kullanimi sonras: radyal ve popliteal
arterlerde resistansin diistiigiinii, ancak tedavi
kesildikten bir ay sonra tedavi oncesi deg8erlere
doniildiigiini bildirmiglerdir. Doren ve arkadaglari,
dogal menopozda tibolonun, devamli kombine HRT
kullaniminda oldugu gibi uterin arterlerde kan akimina
impedansi azaltmadigini gostermislerdir.

Bu caligma, dogal menopozda farkli hormon replasman
tedavisi tiplerinin renal arter Doppler indeksleri iizerine
etkilerini belirleyen ilk caligmadir. Dogal menopozda
CEE+MPA tedavisi sonucunda Doppler indekslerinde
degisiklik goriilmezken, tibolon ve sadece Gstradiol
tedavisi sonrasi renal interlobar arter RI degerlerinde
bir azalma oldu. Bu farklilik, projestinlerin dstrojen
kaynakl1 vazodilasyon iizerine olasi atteniie edici
etkilerinden kaynaklaniyor olabilir.

Exacoustos ve arkadaslari, siklik ardigik HRT
(transdermal E2, 1-21. giinler; ve didrogesteron, 12-
24.giinler) verdikleri 40 postmenozal kadinda siklusun
farkli evrelerinde uterin arterlerde Doppler akim
impedans parametrelerinde fark bulmadilar ve
didrogesteronun 6strojenin uterin arterler iizerindeki
vazodilator etkisi iizerine dnemli etkisi olmadig:

sonucuna vardilar.

Jarvela ve arkadaglari, postmenopozal dstradiol tedavisi
ile uterin arterlerde saglanan vazodilatér etkinin devaml
intrauterin levonorgestrel salinimi ile kalktigini
vurguladilar.

Hillard ve arkadaslari, 20 postmenopozal kadin1 2
siklus boyunca transdermal E2 ve beraberinde
norethindrone asetat ya da medroksiprogesteron asetat
ile tedavi ettiler. Transdermal E2 uterin arter PI'ni
azallti, ve bu etki progestojen eklendiginde kismi olarak
antagonize oldu. Eklenen 2 progestojen arasinda etki
acisindan fark goriilmedi. Hillard ve arkadaslari,
progestojenlerin PI’daki dstradiol kaynakli azalma
tizerine olumsuz etkilerinin kismi ve kisa siireli oldugu
sonucuna vardilar.

Ozsener ve arkadaslari, postmenopozal kadmlarda
mikronize 17-beta estradiol ile norethisterone
tedavisinin renal arterdeki Ostrojen kaynakli PI
degisikliklerini etkilemis olabilecegini ileri siirdiiler.
Dogal ve sentetik progesteronlarin vazoaktif kapasite-
lerinin farklilig1 ¢aligmalarla ortaya konulmustur.
Sentetik progestinlerin oral yolla ardigik ya da
intrauterin yolla devaml verilmesi ile dstrojenin uterin
arterler tizerindeki vazodilator etkisi antagonize olurken,
dogal progesteronlarin vajinal yolla ardigik verilmesi
ve didrogesteronun Ostrojenin uterin arterlerdeki
vazodilator etkisi lizerine 6nemli degisiklik yapmadig:
bildirilmistir. Ooferektomize cynomolgus maymun-
larinda sentetik progestin eklenmesi ile endotel aracilikli
arteryel vazodilasyonun azaldig1 gosterilmistir. Bu
nedenle, progestojenlerin Ostrojenleri antagonize edici
etkisi, progestojenin tipi, dozu ve eklenme siiresi gibi
faktorlere bagl olabilir.

De Ziegler ve arkadaslari sadece E2 alan postmenopozal
kadinlarda uterin arter pulsatilite indeksinde goriilen
azalma iizerine oral dig1 yolla siklik olarak verilen
nomegestrol asetatin etkisi olmadigini bildirmislerdir.
Endojen progesteron, oral dis1 yolla verilen progesteron
ve nomegestrol asetat gibi progestinler dstrojenlerin
vazodilatif 6zellikleri ile etkilesmez. Buna karsin;
norethindrone ya da MPA gibi progestojenler,
ostrojenlerin vazoaktif 6zelliklerini kismen antagonize
eder.

Bu calismanin zayif yonleri, 6rneklem boyutunun
kiiciik olmasi ve izlem siiresinin kisaligidir. Progesto-
jenlerin tipine, dozuna ve maruziyet siiresine bagh
olarak dstrojence indiiklenen damar degisiklikleri
tizerine etkisinin olup olmadig1 saptanmalidir. Farkli

tipte ve dozda progestinlerin Ostrojene bagh renal
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vaskiiler degisiklikler {izerindeki roliinii arastiran iyi
tasarlanmig, karsilagtirmali ¢aligmalara gereksinim
vardir.

Bu kiiciik 6rneklemli ¢aligmadan dogal menopozda,
tibolon ve estradiol valeratin renal kan akimi iizerine
olumlu etkileri olabilecegi ve MPA ile kombine edilen
CEE’in 6strojenin indiikledigi damarsal etkileri atteniie
edebilecegi sonucunu ¢ikarabiliriz. Bununla birlikte;
bu yargiy: giiclendirmek i¢in hasta sayisinin fazla
oldugu ve izlem siiresi uzun olan daha iyi planlanmig

caligmalara gereksinim vardir.
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