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DO�AL MENOPOZDA HORMON REPLASMAN TEDAV�S�N�N RENAL ARTER
DOPPLER �NDEKSLER�NE ETK�S�: ÖN ÇALI�MASI

Aykan YÜCEL*, Simay Altan KARA **,  Volkan NOYAN*,  Nevin SAGSÖZ*, Aylin Pelin Ç�L*

* Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Do�um Anabilim Dalı, Kırıkkale

** Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Anabilim Dalı, Kırıkkale

ÖZET

Objektif: Bu çalı�manın amacı do�al menopozdaki hastalarda üç farklı hormon replasman tedavisinin (HRT) renal damarlar

üzerine etkisini renal arter Doppler indeksleri ölçümü ile ara�tırmaktı.

Planlama: Otuz üç postmenapozal hastaya randomize olarak sırasıyla 0.625 mg konjuge equine östrojen (CEE) + 5 mg

medroksiprogesteron asetat (MPA) (Grup I), 2 mg estradiol valerat (Grup II) ya da 2.5 mg Tibolon (Grup III) ba�landı. Tedavi

ba�lamadan önce ve ba�langıçtan 70 gün sonra her hastaya sol interlobar renal arter Doppleri yapıldı.

Ortam: Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Do�um ve Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji

Anabilim Dalı

De�erlendirme parametreleri: HRT ba�langıç ve tedavi sonrasında interlobar renal arter Doppler indeksleri ölçümü

Sonuç: Toplam 33 hastadan grup I’ den 11, grup II’ den 7 ve grup III’ den 9 hasta çalı�maya dahil edildi. Bu 27 hastanın ya�

ortalaması 49.44 ± 4.07 idi. Tüm hastaların bazal pulsatilite (PI) ve resistivite indeks (RI) de�erleri benzerdi. Yetmi� günlük tedavi

sonrasında grup III’ teki hastaların RI (p<0.001), grup II’ deki hastaların RI (p=0.047) ve PI (p=0.028) de�erlerinde anlamlı

dü�ü� izlendi.  Grup I’ deki hastaların bazal ve tedavi sonrası RI ve PI de�erlerinde ise anlamlı de�i�iklik olmadı.

Yorum: Az sayıda hastayla yapılmı� olan bu çalı�manın sonuçları Tibolon ve estradiol valerat’in renal kan akımı üzerine olumlu

etkileri olabilece�i ve östrojenle kombine kullanıldı�ında MPA’ ın östrojenin vasküler etkilerini azaltıcı etki yaratabilece�ini

dü�ündürmekte ise de, bu yargıyı destekleyecek iyi planlanmı� daha fazla hastayla yapılmı�, uzun süreli çalı�malara gereksinim

vardır.

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 I), 2 mg estradiol valerate (Group II) or 2.5 mg Tibolon (Group III), 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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G�R��

Östrojenin özellikle üreme sistemi üzerine çok çe�itli

etkileri vardır. Sistemik olarak verildi�inde, üreme

sistemindeki dokulara kan akımını artırır. Kadınlarda

serebral, tiroid, inferior vezikal, oftalmik, uterin ve

renal arterlerdeki kan akımı seks hormonlarınca

düzenlenir.

Östrojenin arterler üzerinde direkt vazodilatör bir etkiye

sahiptir. Bu vazodilatör etki Doppler kan akım analizi

ile saptanabilir. Östrojenin yolaçtı�ı kan akımı artı�ı

esasen periferik vasküler rezistanstaki dü�ü�e ba�lıdır.

Postmenopozal kadınlarda östrojen tedavisi, internal

karotid, orta serebral, santral retinal, uterin, renal ve

periferik damarlarda rezistansın azalmasına yolaçar .

Rezistivite indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI),

vasküler rezistans ve kompliyans ile ili�kilidir. Vasküler

kompliyans, basınçtaki bir de�i�iklikle damar hacminde

görülen de�i�ikliktir ve RI’ni önemli ölçüde etkiler .

Doppler sonografinin böbrekler gibi önemli organların

vaskülarizasyon ve perfüzyonunun de�erlendirilmesinde

önemli yeri vardır. Noninvazif ve kolay uygulanabilir

bir yöntem olan renkli Doppler dupleks sonografinin

geli�tirilmesi, renal kan akımı velositesinin aralıksız

ölçümünü olası kılmı�tır . Doppler velosimetrisi,

vasküler impedansa dayanan noninvazif bir tekniktir,

 rezistans indekslerinin saptanması ile renal perfüzyon

hakkında bilgi sa�lar ve vasküler haritayı ortaya koyar.

Bu yöntemle sadece renovasküler hipertansiyonun

tanısı konulmaz, aynı zamanda renal arteriolar

de�i�iklikler de saptanır .

Bu çalı�manın amacı, do�al menopozda üç farklı

hormon replasman tedavisi (HRT) rejiminin renal

vasküler yapı üzerine olan etkilerinin, renal arter

Doppler ultrasonografisiyle ölçülecek indeksler (PI ve

RI) aracılı�ı ile belirlenmesidir.

MATERYAL VE METOD

Üç farklı HRT rejiminin renal interlobar arter indeksleri

üzerine etkisini kar�ıla�tırmak için, vazomotor

semptomu olan, 60 ya�ından daha genç ya da 10 yıldan

daha az süredir menopozda olan kadınlar çalı�maya

dahil edildiler. Menopoz tanısı, hasta bir yıldır

menstrüasyon görmedi�inde ya da serum follikül-

stimülan hormon (FSH) seviyesi 40 IU/L’in üzerinde

oldu�unda konuldu. HRT için kontrendikasyonu

olmayan hastalar (tanısı konulmamı� uterin kanama,

aktif tromboflebit, �imdiki safra kesesi hastalı�ı,

karaci�er hastalı�ı, meme kanseri öyküsü ve yineleyen

tromboflebit ya da tromboembolik hastalık öyküsü)

çalı�ma hakkında bilgilendirildi ve yazılı onayları

alındı.

Hariç tutulma kriterleri olarak �unlar alındı: pelvik

cerrahi öyküsü, renal patoloji, sistemik hastalık

(hipertansiyon, diyabet mellitus, kardiyovasküler

hastalık, hiperkolestrolemi ve hipertrigliseridemi), daha

önce HRT kullanımı öyküsü ve sigara içme. Ara�tırma

ba�ında ve önceki 6 ay boyunca hastalardan hiçbiri

herhangi bir ilaç kullanmıyordu.

Otuzüç hasta a�a�ıdaki HRT rejimlerinden birini almak

üzere randomize olarak üç gruba ayrıldılar.

�lk ondört tablet 0.625 mg konjuge equine östrojen

Setting: Kırıkkale University, School of Medicine, Department of Gynecology and Obstetrics, and Department of Radiology,

Kırıkkale, 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, II and III, 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 III (p<0.001) and RI (p=0.047) and PI (p=0.028) values of group II while statistically significant change was not obtained

in group I 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.

Key words:  hormone replacement therapy; pulsatility index; tibolon, renal doppler; resistivity index

Do�al menopozda hormon replasman tedavisinin renal arter doppler indekslerine etkisi: ön çalı�ması
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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 de�erlendir-

meleri, tedavi ba�lamadan önce ve tedavinin 70.gününde

yapıldı. Çalı�mada amaç, estradiol valerat rejiminin

etkilerini tibolon ve CEE + MPA ile kar�ıla�tırmaktı.

Divitren® cycle tedavisinin ilk 70 tableti 2 mg estradiol

valerate içerdi�inden Doppler ultrason de�erlendir-

meleri tedavi rejiminin 70.gününde yapıldı. Tedavinin

70.gününde izleme gelmeyen hastalar çalı�madan

çıkarıldılar.

Doppler ultrasonografik de�erlendirme bir gecelik

açlık sonrası yapıldı. Muayene odası sessizdi ve oda

ısısı 20-24ºC idi. Tüm hastalar de�erlendirmeden önce

30 dakika dinlendiler, muayeneden 24 saat önce a�ırı

egzersiz, alkol, kafein içeren içeceklerden kaçındılar.

Muayene sırasında dinlenme süreci sonrası hastalar

supin pozisyonda de�erlendirildiler. Brakial sistolik

ve diyastolik kan basınçları ve kalp hızı tüm sonografik

de�erlendirmelerden önce ve sonra ölçüldü.

Doppler ultrason de�erlendirmeleri, 2.0 ile 5.0-MHz’lik

transabdominal konveks probu olan bir renkli Doppler

tarayıcı (Aplio 80, Toshiba, Japonya) ile yapıldı. Tüm

muayeneler, HRT kullanımı açısından kör olan aynı

deneyimli radyolog tarafından yapıldı. Hastalar

muayene sırasında supin ya da dekubit pozisyon-

daydılar. Örneklem sırasında renal interlober arterin

orta kısmı hedeflendi. �nsonasyon açısı düzeltildi ve

her zaman 30-60ºC arasında tutuldu.Tüm hastalardaki

Doppler muayenelerinde sol taraftaki böbrek kullanıldı.

Tamamlanmı� sikluslarda en az 5 Doppler dalga

formunun maksimum frekans yapısı manuel yolla

çizilerek zirve sistolik, ortalama ve diyastol sonu

velositeler ölçüldü. RI, zirve sistolik ve diyastol sonu

de�erleri arasındaki farkın zirve sistolik ölçümüne

bölünmesi ile hesaplandı ( RI = zirve sistolik velosite

– diyastol sonu velosite/ zirve sistolik velosite). PI,

zirve sistolik ve diyastol sonu velosite de�erleri

arasındaki farkın ortalama velosite ölçümüne bölünmesi

ile hesaplandı ( PI = zirve sistolik velosite-diyastol

sonu velosite/ortalama velosite).

Sonuçlar ortalama de�er ± standart deviasyon olarak

ifade edildi. Da�ılımın normalitesi, Shapiro-Wilk

istatisti�i uygulanarak belirlendi. One-Way ANOVA ve

Kruskal-Wallis testleri grupları kar�ıla�tırmak amacıyla

kullanıldı. Wilcoxon signed rank test ve Paired-samples

t-test, tek bir grup için iki de�erin ili�kisinin

kar�ıla�tırılmasında kullanıldı. Anlamlı p de�eri olarak

<0.05 kabul edildi. Tüm istatistiki analizler, Statistical

Package for Social Sciences versiyon 11.0 (SPSS

Inc.’Chicago, IL) kullanılarak yapıldı.

SONUÇLAR

Otuzüç hasta, randomize olarak üç gruba ayrıldı. Ancak

Grup II’den 4 hasta ve Grup III’den 2 hasta tedavilerinin

70.günündeki izlem vizitine gelmedikleri için

çalı�madan çıkarıldılar. Çalı�mayı tamamlayan 27

postmenopozal kadının ortalama ya�ı 49.44 ± 4.07 idi.

Çalı�mayı tamamlayan hasta sayısı grup I, II ve III’de

sırasıyla 11, 7 ve 9 idi. Demografik özellikler açısından

gruplar arasında anlamlı istatistiki fark yoktu. Yine;

her 3 grupta çalı�ılan hemoglobin, kreatinin, sistolik

ve diyastolik kan basıncı, kalp hızı ve tedavi öncesi

ölçülen PI ve RI de�erleri açısından gruplar arasında

anlamlı istatistiki fark yoktu (Tablo I). Çalı�ma sırasında

nabız hızında ya da sistolik ve diyastolik kan

basınçlarında önemli de�i�iklikler görülmedi.

Tablo I: Hasta özellikleri

Tablo II, farklı HRT rejimleri sonrası ortalama PI ve

RI de�erlerini göstermektedir. Grup I’de tedaviden

önce ve 70 gün sonraki ortalama PI ve RI de�erleri

farklı de�ildi. Grup III’de tedavinin 70.günündeki

ortalama PI ve RI de�erleri azaldı, ancak; sadece

RI’daki azalma istatistiki olarak anlamlı idi (p<0.001)

(�ekil 1.). Grup II’de ortalama RI (p=0.047) ve PI

(p=0.028) de�erleri 70 günlük östardiol valerate tedavisi

sonrası anlamlı �ekilde azaldı (�ekil 2.- 3.).

Grup I Grup II Grup III
(n=11) (n=7) (n=9) p

Ya� 47,733,07 49,432,37 51,565,36 NS
BMI (kg/m2) 29,483,06 29,903,62 29,244,76 NS

Gravidite 3,642,80 3,572,30 5,442,60 NS

Parite 2,181,25 2,571,40 4,002,18 NS
Menopoz süresi (yıl) 3,092,17 2,860,90 4,393,69 NS

Hemoglobin (g/dL) 12,981,12 12,391,11 13,300,87 NS

Kreatinin (mg/dl) 0,820,08 0,900,12 0,880,12 NS
Kan Basıncı (mmHg)

Sistolik 125,456,88 125,719,76 123,8912,94 NS

Diyastolik 81,364,52 79,295,35 80,004,33 NS
Kalp Hızı (dakikada vuru) 79,367,65 75,577,79 75,565,96 NS

Aykan Yücel ve ark
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Tablo II: Do�al menopozda farklı hormon replasman uygulamalarından

sonra Pulsatilite ve resistivite indeksleri

�ekil 1: 70 günlük tibolon tedavisi do�al menopozda renal resistivite

indeks de�erlerini anlamlı �ekilde azalttı (p=0.001)

�ekil 2: 70 günlük estradiol valerate tedavisi do�al menopozda

renal resistivite indeks de�erlerini anlamlı �ekilde azalttı (p=0.047)

�ekil 3: 70 günlük estradiol valerate tedavisi do�al menopozda

renal pulsatilite indeks de�erlerini anlamlı �ekilde azalttı (p=0.028)

TARTI�MA

Ösrojen replasmanı damar duvarı üzerinde etkili olur

ve vazodilasyona yolaçar. Arterlerdeki östrojen kaynaklı

vazodilasyon, endotele ve nitrik oksid varlı�ına

ba�ımlıdır . Östrojen aynı zamanda direkt olarak arteryel

miyosit relaksasyonunu uyarabilir ve humoral

vazodilatörlerin üretimini arttırabilirler.

Hormon replasman tedavisi alan kadınlarda östrojenin

serebal damarlar üzerine olan vazodilatör etkisi

do�rulanmı�tır. HRT alan erken postmenopozal

kadınlarda serebral damarlardaki PI de�erlerinde hızlı

azalma bildirilmi�tir. Lau ve arkada�ları cerrahi

menopozda oral östrojen tedavisinin, progestojen

eklense de eklenmese de, periferik arterlerde PI de�er-

lerinde önemli azalmalara yolaçtı�ını göstermi�lerdir.

E2 seviyesinin PI de�eri ile negatif korrele oldu�unu

vurgulamı�lardır.

Mihmanli ve arkada�ları, cerrahi menapozda östrojen

replasmanının etkilerini ara�tırmak için total abdominal

histerektomi ve bilateral salpingooferektomiden önce

ve 2 yıl sonra, abdominal aortadan çıktı�ı noktada

renal arter PI’lerini de�erlendirdiler. Östrojen tedavisi

almayan hastalarda renal arter PI’leri artarken östrojen

replasmanı alan gruptaki renal arter PI’leri aynı kaldı.

Örnekleme noktasının distalindeki kan akımına

impedansı gösteren PI ve RI de�erleri, periferik vasküler

rezistansın indirekt ölçümleridir. Daha dü�ük PI ve RI

de�erleri, daha dü�ük periferik rezistans ve daha yüksek

kan akımı anlamına gelir.

Grup I Grup II Grup III p
(n=11) (n=7) (n=9)

PI-0d 1,030,16 0,970,06b 1,040,13 NS
PI-1e 0,910,21 0,870,11b 0,940,06 NS
RI-0f 0,610,05 0,600,03c 0,630,03a NS
RI-1g 0,620,11 0,560,04c 0,590,03a NS

a p=0,001

b p=0,028

c p=0,047

d �lk pulsatilite indeks de�eri

e 70 gün tedavi sonrası pulsatilite indeks de�eri

f �lk resistivite indeks de�eri

g 70 gün tedavi sonrası resistivite indeks de�eri

0,68

0,66

0,64

0,62

0,60

0,58

0,56

0,54

0,52
N-

9 9
RI (70. gün)RI

0,70

0,60

0,50

0,40
N=

RI RI (70. gün)

7 7

1,10

1,00

,90

,80

,70

,60
N- 7  7

PI (70. gün)PI
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Vasküler kompliyans, bir damarın esneyebilme

yetene�inden olu�ur, ya�la azalır ve östrojen tedavisi

ile artar(17). Bununla birlikte; RI’daki ya�a ba�ımlı

artı�, azalmı� vasküler kompliyansa ba�lı olabilir.

Menopoz süresinin uzaması ile PI de�erleri artar ve

bu da arteryel kompliyansdaki azalmanın sonucu olarak

kan akımında bir azalmayı i�aret eder. Östrojen tedavisi

ile yükselmi� PI de�erleri azalır ve arteryel komp-

liyansda önemli bir düzelme elde edilir.

Bu çalı�mada, 70 günlük tibolon tedavisi sonrasında

sol interlobar arterlerdeki PI ve RI de�erlerinde istatistiki

olarak anlamlı azalma görüldü (p<0.001). Tibolonun

renal arter Doppler indeksleri üzerine etkilerini

de�erlendiren ba�ka bir çalı�ma yoktur. Bununla birlikte;

birkaç çalı�mada menopozda tibolon kullanımı ile

görülen vasküler de�i�iklikler ara�tırılmı�tır(19-22).

Botsis ve arkada�ları, tibolonun endometrial kan akımı

rezistansı üzerine zayıf bir östrojenik etkisi oldu�unu

bildirmi�lerdir. Battaglia ve arkada�ları, tibolon tedavisi

sırasında azalmı� impedansa ba�lı olarak uterin, internal

karotid ve oftalmik arterlerdeki PI de�erlerinde önemli

azalmalar oldu�unu göstermi�lerdir. Grinbaum ve

arkada�ları, tibolonun ana karotid arterdeki PI varyansı

üzerine önemi etkisinin olmadı�ını, bununla birlikte

6 aylık tibolon kullanımı sonrası radyal ve popliteal

arterlerde resistansın dü�tü�ünü, ancak tedavi

kesildikten bir ay sonra tedavi öncesi de�erlere

dönüldü�ünü bildirmi�lerdir. Doren ve arkada�ları,

do�al menopozda tibolonun, devamlı kombine HRT

kullanımında oldu�u gibi uterin arterlerde kan akımına

impedansı azaltmadı�ını göstermi�lerdir.

Bu çalı�ma, do�al menopozda farklı hormon replasman

tedavisi tiplerinin renal arter Doppler indeksleri üzerine

etkilerini belirleyen ilk çalı�madır. Do�al menopozda

CEE+MPA tedavisi sonucunda Doppler indekslerinde

de�i�iklik görülmezken, tibolon ve sadece östradiol

tedavisi sonrası renal interlobar arter RI de�erlerinde

bir azalma oldu. Bu farklılık, projestinlerin östrojen

kaynaklı vazodilasyon üzerine olası attenüe edici

etkilerinden kaynaklanıyor olabilir.

Exacoustos ve arkada�ları, siklik ardı�ık HRT

(transdermal E2, 1-21. günler; ve didrogesteron, 12-

24.günler) verdikleri 40 postmenozal kadında siklusun

farklı evrelerinde uterin arterlerde Doppler akım

impedans parametrelerinde fark bulmadılar ve

didrogesteronun östrojenin uterin arterler üzerindeki

vazodilatör etkisi üzerine önemli etkisi olmadı�ı

sonucuna vardılar.

Jarvela ve arkada�ları, postmenopozal östradiol tedavisi

ile uterin arterlerde sa�lanan vazodilatör etkinin devamlı

intrauterin levonorgestrel salınımı ile kalktı�ını

vurguladılar.

Hillard ve arkada�ları, 20 postmenopozal kadını 2

siklus boyunca transdermal E2 ve beraberinde

norethindrone asetat ya da medroksiprogesteron asetat

ile tedavi ettiler. Transdermal E2 uterin arter PI’ni

azalltı, ve bu etki progestojen eklendi�inde kısmi olarak

antagonize oldu. Eklenen 2 progestojen arasında etki

açısından fark görülmedi. Hillard ve arkada�ları,

progestojenlerin PI’daki östradiol kaynaklı azalma

üzerine olumsuz etkilerinin kısmi ve kısa süreli oldu�u

sonucuna vardılar.

Ozsener ve arkada�ları, postmenopozal kadınlarda

mikronize 17-beta estradiol ile norethisterone

tedavisinin renal arterdeki östrojen kaynaklı PI

de�i�ikliklerini etkilemi� olabilece�ini ileri sürdüler.

Do�al ve sentetik progesteronların vazoaktif kapasite-

lerinin farklılı�ı çalı�malarla ortaya konulmu�tur.

Sentetik progestinlerin oral yolla ardı�ık ya da

intrauterin yolla devamlı verilmesi ile östrojenin uterin

arterler üzerindeki vazodilatör etkisi antagonize olurken,

do�al progesteronların vajinal yolla ardı�ık verilmesi

ve didrogesteronun östrojenin uterin arterlerdeki

vazodilatör etkisi üzerine önemli de�i�iklik yapmadı�ı

bildirilmi�tir. Ooferektomize cynomolgus maymun-

larında sentetik progestin eklenmesi ile endotel aracılıklı

arteryel vazodilasyonun azaldı�ı gösterilmi�tir. Bu

nedenle, progestojenlerin östrojenleri antagonize edici

etkisi, progestojenin tipi, dozu ve eklenme süresi gibi

faktörlere ba�lı olabilir.

De Ziegler ve arkada�ları sadece E2 alan postmenopozal

kadınlarda uterin arter pulsatilite indeksinde görülen

azalma üzerine oral dı�ı yolla siklik olarak verilen

nomegestrol asetatın etkisi olmadı�ını bildirmi�lerdir.

Endojen progesteron, oral dı�ı yolla verilen progesteron

ve nomegestrol asetat gibi progestinler östrojenlerin

vazodilatif özellikleri ile etkile�mez. Buna kar�ın;

norethindrone ya da MPA gibi progestojenler,

östrojenlerin vazoaktif özelliklerini kısmen antagonize

eder.

Bu çalı�manın zayıf yönleri, örneklem boyutunun

küçük olması ve izlem süresinin kısalı�ıdır. Progesto-

jenlerin tipine, dozuna ve maruziyet süresine ba�lı

olarak östrojence indüklenen damar de�i�iklikleri

üzerine etkisinin olup olmadı�ı saptanmalıdır. Farklı

tipte ve dozda progestinlerin östrojene ba�lı renal
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vasküler de�i�iklikler üzerindeki rolünü ara�tıran iyi

tasarlanmı�, kar�ıla�tırmalı çalı�malara gereksinim

vardır.

Bu küçük örneklemli çalı�madan do�al menopozda,

tibolon ve estradiol valeratın renal kan akımı üzerine

olumlu etkileri olabilece�i ve MPA ile kombine edilen

CEE’in östrojenin indükledi�i damarsal etkileri attenüe

edebilece�i sonucunu çıkarabiliriz. Bununla birlikte;

bu yargıyı güçlendirmek için hasta sayısının fazla

oldu�u ve izlem süresi uzun olan daha iyi planlanmı�

çalı�malara gereksinim vardır.
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