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Menapoz Sonrasi Donemde Farklhi Hormon Replasman
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OZET

Amag: Postmenapozal donemde kullanilan hormon replasman tedavisinde Ostrojen, Ostrojent+progesteron ve Ostrojen+progesteron+androjen etkili
hormon preparatlarinin gdzyas: fonksiyonlar tizerindeki etkilerini karsilastirmak.

Gerec ve Yontem: Calismaya katilan, 26°si dstrojen (Grup 1), 15°1 6strojen+ medroksiprogesteron asetat (Grup 2), 19°u Tibolon (Grup 3) kullanan ve
24’1 ise ilag kullanmayan (Grup 4=kontrol) toplam 84 menapoz hastasinin ayrintili oftalmolojik muayeneleri yapilarak Schirmer testi ve gozyasi
kirilma zamani (GKZ) degerleri kaydedildi; sag ve sol goz ortalama degerleri ¢aligmada kullanildi. Tedavi alan gruplar kendi aralarinda ve kontrol
grubu ile karsilastirilarak sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya katilan hastalarin yas ortalamalar1 51.97+5.70 idi. Schirmer testi, sag ve sol goz ortalamalar1 grup 1’de 18.57+3.98 mm, grup 2’
de 20.80+2.84 mm, grup 3’ de 21.00+5.05 mm, kontrol grubunda (grup 4); 13.75+3.49 mm olarak tespit edildi. Ortalama GKZ, sirasiyla grup 1°de
12.05+3.45 sn, grup 2°de, 12.90+2.13 sn, grup 3’ de, 14.00+2.77 sn, kontrol grubunda (grup 4); 8.10+3.21 sn olarak tespit edildi. HRT alan gruplarin
timiinde Schirmer ve GKZ degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksekti. Ancak HRT alan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu.

Sonug: Menapoz sonrast dsnemde HRT’si ilag igeriginden bagimsiz olarak gozyast fonksiyonlarinin korunmasina etkilidir.©2008, Firat Universitesi,
Tip Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Hormon replasman tedavisi, gozyagi fonksiyonlari, postmenapozal donem

ABSTRACT

The Effects of Various Hormone Replacement Treatments on Tear Functions in Postmenopausal Women

Objectives: The effects of various hormonal replacement treatments (HRT) on tear functions in postmenopausal women were evaluated.

Material and Methods: The study group consisted of 84 postmenopausal women, 26 patients using conjugated estrogen (Groupl), 15 patients using
conjugated estrogen + medroxyprogesterone acetate (Group 2), 19 patients using Tibolone (Group 3) and 24 patients as control group (Group 4).
Schirmer test was performed and tear break up time (BUT) was measured. The mean of right and left eye measurements were used in the study.
Groups that receiving HRT were compared with each other and with control group.

Results: Mean age of 84 postmenopausal women was 51.97+5.70 years. Mean value of right and left eye Schirmer test was 18.57+3.98 mm in group
1, 20.80+2.84 mm in group 2, 21.00+5.05 mm in group 3, and 13.75+£3.49 mm in group 4. Mean tear BUT was 12.05+£3.45 sec. in group 1,
12.90+2.13 sec. in group 2, 14.00+2.77 sec. in Group 3, 8.10+3.21 sec. in Group 4. Schirmer test results and tear break up time of all groups that
receive HRT were statistically higher than the control group. There was no statistical significant difference between the HRT receiving groups.
Conclusion: HRT, independent from its content, preserves tear functions in postmenopausal women..©2008, Firat University, Medical Faculty.

Key words: Hormone replacement treatment, tear function test, postmenopausal period.

Kuru g0z cesitli etiyolojik faktorlerle prekorneal gozyas: film Goz, seks steroidlerine duyarli bir organdir. Hayvan

tabakasinin bozulmasi, gdzyasinin yapisindaki bozukluk veya
sekresyonundaki azalma sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Konjonktivay: tutan gesitli hastaliklar ve kimyasal yaniklarda
oldugu gibi, kuru géz durumlarinda da konjonktivadaki goblet
hiicre yogunlugu azalmakta, ayrica konjonktiva ve korneanin
¢ok katli ve nonkeratinize olan okiiler yiizeyinde metaplazi
ortaya ¢tkmaktadir (1-4). Kuru goziin tanist genellikle hastalik
Oykiisiit ve klinik bulgulara gore konulmakta ve tanida
kullanilan Schirmer testi, gézyas1 kirtlma zaman1 (GKZ), rose
bengal ile boyanma gozyasi film tabakasi hakkinda bilgi
vermektedir. Aym1 amagla kullanilan osmolarite ve lizozim
diizeyinin 6l¢iilmesi ise uygulamas: gii¢ tekniklerdir (5-8).

modellerinde, lakrimal bezin normal fonksiyonunu siirdiirmesi
icin hormonal uyarinin gerekli oldugu gosterilmistir (9). Kuru
g0z insidansi kadmlarda daha yiiksektir ve menapoz sonrasi
donemde goriilme sikligi artmaktadir. Kadinlardaki iireme
doéneminde Gstrojenin temel kaynagi overler olmasina kargin
menapoz sonrast dénemde Ostrojenin asil kaynagi adrenal
androsteronlarinin periferal dongiistidiir, ancak bu dongi
menapoz Oncesi donemin ancak yarist kadardir (10).
Menapozda over rezervlerinin tiikkenmesiyle birlikte endojen
Ostrojen ve androjen seviyelerinde azalma meydana
gelmektedir (11). Menapoz sonrasindaki bu degisimlerin kuru
g0z prevalansinda hizli artigla sonuglanmasi bize dstrojen ile
konjonktiva epiteli arasinda bir iliski oldugunu disiindiir-
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mektedir (12). HRT, menapoz sonrasi dénemde kadinlardaki
vazomotor semptomlarin rahatlatilmasinda ve osteoporoz gibi
menapozun uzun donemdeki komplikasyonlarinin
onlenmesinde  olumlu  etkileri ~ nedeniyle siklikla
kullanilmaktadir, ancak tromboemboli ve meme kanseri
riskinde artis gibi olumsuz etkileri oldugundan risksiz bir
tedavi yontemi degildir. HRT’nin gdzyas1 fonksiyonlar:
iizerine etkileri konusunda ise heniiz bir fikir birligi olusmasa
da, epidemiyolojik calismalar kadinlarda baz1 g6z
sikayetlerinin ¢ok sik goriildligiinii  gosterdiginden bu
olgularda Ostrojen ve/veya androjen kullaniminin yararh
olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Bu calismada menapoz sonrasi donemde Ostrojen,
ostrojenle birlikte progesteron ve Ostrojentprogesteront
androjen ile yapilan HRT’nin GKZ ve Schirmer testleri
kullanilarak gozyas1 fonksiyonlar1 {izerine olan etkilerinin
karsilastirilmast amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Ana Bilim dalinda menapoz tanisi ile takip edilen
84 hasta alindi. Calisma grubu, 0,625 mg/giin konjuge dstrojen
alan 26 hasta (Grupl), 0,625 mg/giin Gstrojen +2.5 mg/giin
medroksiprogesteron asetat alan 15 hasta (Grup 2), 2.5 mg/giin
Tibolon tedavisi alan 19 hasta (Grup3) ve HRT almayan 24
hastadan (Grup 4; kontrol grubu) olugmaktaydi. Uygulanacak
gbzyast fonksiyon testlerini etkileyebilecegi diisiliniilerek
topikal ve sistemik (endokrin ya da okiiler bulgulara etki
edebilecek) ilag kullanimi olanlar, okiiler yiizey diizensizligi
olanlar, kapak ve kirpik deformitesi bulunanlar ve goz
ameliyatt gecirmis olanlar c¢alisma kapsamina alinmadi.
Bilgilendirilmis olur onay: alindiktan sonra tiim olgularin
ayrintili  oftalmolojik muayeneleri ile birlikte sirasiyla
asagidaki gozyas: fonksiyon testleri uygulandi.

1) Schirmer testinde standart Schirmer filtre kagidi (5
mm genislik ve 35 mm uzunlugunda), topikal anestezi
uygulanmadan, los 1sikta alt goz kapagmin 1/3 dis ve 1/3 orta
kisminin  birlestigi  yere gelecek sekilde alt fornikse
yerlestirilerek 5 dakika (dk) siireyle uygulandi. Bes dakikalik
stire sonunda filtre kagidinin kapak kenarindan itibaren 1slanan
kismi olgiildii. 10 mm/5 dk’nin altindaki degerler kuru goz
lehine kabul edildi.

2) Gozyast kirilma zamani (GKZ) 6l¢iimii: Konjonktival
keseye 1 damla % 1’ lik sodyum floresein damlatildi. Agik 151k
hiizmesi ve kobalt mavi filtre altinda g6z yas1 film tabakasi
izlendi. Kuru alanlarin olusumuna isaret eden Kkaranlik
noktalarin ortaya cikmasi ile hastanin son g6z kirpmast
arasinda gecen siire saniye (sn) olarak Olciildi. 10 sn ve
altindaki degerler patolojik olarak kabul edildi.

Istatistiksel degerlendirmede SPSS ( Statistical Package
for Social Sciences) yazilimi kullanildi. Gruplar aras1 Schirmer
testi ve GKZ sonuglart Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U
testleri ile karsilagtirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 84 hastanin yas ortalamalar1 51.97+5.70 iken,
HRT alanlarda 52.40+5.72 ve HRT almayanlarda 50.9145.61
olarak tespit edildi. HRT alan gruplardaki yas ortalamalar1 ise
Grup 1’de 54.3446.28, Grup 2’de 50.46+5.35 ve Grup 3’te
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52.42+43.84 olarak tespit edildi (Tablo 1). Gruplar arasi yas
bakimindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p:0.157).

Tablo 1. HRT ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari

Grup Olgu Yas

Sayisi (n) Ortalamasi
Ortalama + ss

Grup 1 (strojen) 26 54.34+6.28

Grup 2 15 50.46+5.35

(Ostrojentprogesteron)

Grup 3 19 52.42+3.84

(6strojentprogesteron+andr

ojen)

Grup 4 ( Kontrol Grubu) 24 50.9145.61

Ortalama Schirmer test sonuglari (sag +sol schirmer/2)
grup 1°de 18.57+£3.98, grup 2’de 20.80+2.84, grup 3’de
21.00+5.05, grup 4’de 13.75+3.49 olarak bulundu (Tablo 2).
Schirmer test sonuglari grup 1 ve 4 (p<0.001); grup 2 ve 4
(p<0.001;); grup 3 ve 4 (p<0.001) arasinda istatistiksel anlaml
farkliydi. HRT alan gruplar arast schirmer testleri arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p:0.057).

Tablo 2. Gruplarinin Schirmer testi dlgimlerinin ortalamalari

Gruplar Ortalama Schirmer (sag +sol schirmer/2)
+ss

Grup 1 18.57 £3.98

Grup 2 20.80 £2.84

Grup 3 21.00 £5.05

Grup 4 13.75+3.49

Ortalama gozyas1 kirtlma zamani (sag+sol/2), grup 1’de
12.05+3.45 sn, grup 2’de 12.90 £2.13 sn, grup 3’de 14.00+2.77
sn, iken grup 4’de 8.10+£3.21 sn olarak bulundu (Tablo 3). Sag
ve sol g6z GKZ grup 1 ve grup 4 (p: 0.001); grup 2 ve grup 4
(p<0.001); grup 3 ve grup 4 (p<0.001) arasinda istatistiksel
anlamli fark tespit edildi. HRT alan gruplar arasi1 GKZ arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p:0.067).

Tablo 3. Gruplarinin GKZ élgiimlerinin ortalamalari

Gruplar Ortalama GKZ (sag+sol/2) (sn) + ss

Grup 1 12.05+3.45

Grup 2 12.90 £2.13

Grup 3 14.00 +2.77

Grup 4 8.10 +3.21
TARTISMA

Kuru goz etiyolojisi birgok etkene bagli olmakta ve gézyasi
yapisini olusturan {i¢ 6nemli bilesenden (miisin, akdz ve lipid
tabakas1) herhangi birinin veya birkaginin eksikligi sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir (13). Kuru g6z sikayetleri menapoz
sirasinda ¢ok yaygindir ve bu hormonal destegin kaybindan
kaynaklanmaktadir. Menapoz sonrast donemde Ostrojen
eksikligine bagli olarak okiiler yiizey bozukluklar1 ve sonugta
yabanci cisim hissi, sulanma ve gérme kaybi gibi semptomlar
ortaya ¢ikmaktadir (12).

Calismalarda konjonktiva biyopsisinde spesifik Gstrojen
ve progesteron reseptorlerinin varligt gosterilmistir (14). Bu
donemde kuru goz sikayetlerinin artig gdstermesi ve kullanilan
topikal suni gozyast ve 17 beta-estradiol preparatlarinin
hastalarda rahatlama saglamasi, bize Ostrojen ile konjonktiva
epiteli arasinda bir iliski oldugu disiindiirmektedir. Bir
calismada Ostrojen seviyesi ile konjonktiva matiiritesi arasinda
belirgin iligki tespit edilmis, kuru goz etiyolojisinde Ostrojen
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hormon yetersizliginin rolii olabilecegi bildirilmistir (15).
Keratokonjonktivitis sikkada (KKS) 0strojen tedavisi ile
diizelme ilk defa Lemp tarafindan bildirilmistir (16). 17 beta-
estradiol topikal damlalar1 ve sistemik HRT kullanilan bir
¢aligmada ise, menapoz sonrasi donemdeki kuru g6z sendromu
olan kadinlarda, HRT alan kontrol grubuna gore topikal
ostradioliin KKS tedavisinde bagarili oldugu saptanmustir (15).
Transdermal 17 beta-estradiol ve medroksiprogesteron asetat
ile yapilan bagka bir calismada ise HRT nin lakrimal
sekresyonu arttirdigi  ve okiiller semptomlart azalttig
gosterilmistir (17). Menapoz sonrast ddnemde uygulanan HRT
ile eksik olan Ostrojen ve diger seks steroidlerinin yerine
konulmasiyla kuru g6z semptomlarinda azalma olmaktadir
(18). Bu donemde uygulanan HRT c¢esitli kombinasyonlarda
olabilir. Bunlar tek basina Gstrojen, Ostrojentprogesteron ve
Ostrojen+progesterontandrojen seklindedir (19,20).

Jensen ve ark., HRT’nin gbzyasi yapimina etkisini
saptamak i¢in HRT alan ve almayan menapozlu kadinlardaki
g6z sikayetleri karsilastirdiklarinda, sikayetlerin HRT alan
hastalarda, almayanlara gore istatistiksel olarak daha az
bulundugunu saptamuglardir (21). HRT almayan menapozlu
kadinlarda kuru goz sikayetlerinin daha fazla gelismesi ve
sistemik/topikal Ostrojen tedavisinin lakrimal fonksiyonlari
arttirmasi, Ostrojenin lakrimal fonksiyonlar iizerine etkisi
oldugunu gostermektedir (20,21). Bu nedenle HRT’nin
menapozlu kadinlardaki okiiler kuruluga bagli semptomlart
azaltabileceginden bahsedilmektedir (21).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar androjenlerin de kuru
g0z patogenezinde rol alabilecegini gostermektedir. Kuru goz
bulgulari, Ostrojen seviyesinin diistii§ii menapozal doénemde
oldugu kadar, dstrojenin en yiiksek degerlere ulastig1 hamilelik
déneminde de ortaya cikabilmektedir. Her iki donemde ortak
olan durum androjen azalmasidir (20). Tavsanlarda lakrimal
bezin epitel gelisimi ve rejenerasyonunda kritik androjen
seviyelerinin &nemli rolii oldugu gosterilmistir. Insanlarda,
lakrimal bez, meibomian bezi ve konjonktivada androjen
reseptdr proteinlerinin  mevcut oldugu  bildirilmektedir.
Androjenler, lakrimal bezde asiner hiicre ¢ekirdegindeki
reseptorlere baglanarak cesitli sitokinlerin ve protoonkojen-
lerin ekspresyonunda degisiklige yol acarlar ve lakrimal bezde
TGF-beta gibi anti-inflamatuar sitokinlerin birikimini arttirirlar
(22-24). Hayvan modellerinde, androjen yetersizliginin
lakrimal bezde lenfosit birikimini ve glandiiler hiicrelerde
nekroz ve apopitozisi arttirarak Sjogren sendromuna benzer
otoimmiin bir siireci tetikledigi gosterilmistir (25,26). Mathers
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, menapoz sirasinda ve
sonrasindaki doénemde sistemik androjenlerdeki azalmanin,
lakrimal salgilanma fonksiyonunu azalttig1 ve inflamatuar bir
ortam olusumuna katkis1 oldugu saptanmustir. Ayrica menapoz
doneminde HRT den bagimsiz olarak, testosteron seviyesi ile
gbzyast arasinda pozitif bir korelasyon bulunurken, menapoz
oncesi kadinlarda negatif korelasyon bulunmustur (18). Bu
nedenle androjen yetersizligi; meibomian bez fonksiyon
bozuklugu, meibomian bezlerinde lipid profilinde degisim,
gbzyast film tabakasinda kararsizliga ve kuru goze neden
olabilir (27).

Kuru gozli kopeklerde topikal androjen tedavisinin
lakrimal bezde apopitozisi azalttii ve anti-enflamatuar etki
gosterdigi bildirilmistir. Bu sonuglar, kuru gbz tedavisinde
androjenlerin  yeni bir tedavi yOntemi olabilecegini
disiindiirmektedir (23).

Sjogren sendromu, menapoz, yaslanma ve Komplet
Androjen-Insensivite  Sendromu  (Complete  Androgen-
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Insensitivity Syndrome=CAIS) ve antiandrojen kullanimi gibi
durumlar sirasinda androjen sentezinin azalmasina bagl olarak
kuru goz olusabilir (1). Bu bulgular meibomian bezinin bir
hedef organ oldugunu ve androjen yetersizliginin meibomian
bez fonksiyon bozuklugu ve kuru g6z hastaligini
kolaylastirabilecegini gostermektedir. Bu nedenle androjen
yetersizliginin Sjogren sendromlu kadinlarda kuru goz
hastaliginin  patogenezinde oOnemli bir etyolojik faktor
olabilecegi ileri siiriilmektedir (27).

Calismamizda, Grup 3’te kullandigimiz  Tibolon,
Ostrojenik, androjenik ve progesteronerjik etkinligi bulunan,
menapoza bagli osteoporozu ve klimetrik semptomlart
Onlemek i¢in kullanilan sentetik bir steroiddir (28). Tibolon ile
Ostrojen + medroksiprogesteron asetatin okiiler ylizey ve
gozyasina olan etkilerinin arastirildigi  bir ¢alismada
Ostrojen+medroksiprogesteron asetat verilenlerle, kontrol
grubu  (medikasyon almayan) arasinda anlamli fark
bulunmamasina ragmen, Tibolon ile yapilan HRT‘nin
menapoz sonrast donemde gozyasi fonksiyonlarini iyilestirdigi
gosterilmistir (29). Buna karsin baska bir ¢alismada, oral
Ostrojen+progesteron, Ostrojen  flaster uygulanan hasta
gruplarinda ve lakrimal ve meibomian bez fonksiyonu iizerine
yararli bir etkisinin olmasi beklenen Tibolon uygulananlarda,
Schirmer test skorunun anlamli derecede azaldifi, gozyasi
iiretiminde en fazla diismenin ise tek basina 6strojen kullanilan
grupta oldugu saptanmustir (30).

Bizim c¢aligmamizda ise, Ostrojen, Ostrojen+progesteron
ve Ostrojentprogesteron+ androjen ile yapilan HRT
gruplarinin hepsinde kontrol grubuna gére Schirmer ve GKZ
sonuglari anlaml olarak yiiksek bulunmustur, ancak HRT alan
gruplar  arasinda  istatistiksel  olarak  anlamli  fark
bulunmamugtir.

Gozyas1 film kalitesi, c¢esitli ndronal ve hormonal
etkenlerle etkilenen hassas diizenleyici mekanizmalara
baglidir. G6z, seks hormonlar1 ve 6zellikle androjenler igin
hedef organdir. Bu hormonlar immiin sistemi, lakrimal
bezlerin morfolojisi ve salgilama fonksiyonlarint ve
meibomian bezlerinin fonksiyonunu diizenler. Lakrimal bezi
etkileyen hormonlar arasindaki etkilesimler lakrimal bez
fonksiyonunun anlagilmasi igin gereklidir. Ancak mevcut
bilgiler, uygun androjen seviyelerinin, Ostrojen gibi normal
lakrimal bez fonksiyonu igin gerekli oldugu veya normal
lakrimal fonksiyona katkida bulundugu yoniindedir (31).

SONUC

HRT kullanan gruplarinin hepsinde, kontrol grubuna
gore Schirmer ve gozyast kirllma zamani (GKZ) anlaml
olarak yiiksek bulunurken, HRT alan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamigtir. Hormon
replasman  tedavisinin  gozyasi fonksiyonlarina  etkisi
konusunda sonuglar birbiriyle tutarsizlik ve zitlik teskil eden
calismalar olsa da, uygun androjen seviyelerinin normal
lakrimal bez fonksiyonun devami igin gerekli oldugu,
menapozlu kadinlardaki gbzyast fonksiyonlarmin
iyilestirilmesinde androjen igceren HRT’nin daha faydali
olacag1 disiiniilebilinir. Ancak biz g¢alismamizda androjen
iceren preparatin (Tibolone) gdzyas: fonksiyonlarni daha iyi
korudugunu ancak bu korumanin diger preparatlardan
istatistiksel anlamli fark yaratmadigini, HRT’sinin ilag
iceriginden bagimsiz olarak  gbzyast  fonksiyonlarinin
korunmasina etkili oldugunu gosterdik. Bu konuda hasta
sayisinin  artirilarak daha kapsamli ¢aligmalarin  yapilmasi
gerektigi agiktir.
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