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OZET

Amac: Menopoz hastalarinda 6strojenin ve hormon replasmani igin kullanilan iki ayn ilag
grubunun goz i¢i basinci tizerine olan etkilerini aragtirmak.

Gerec¢-yontem: Sistemik ve okiiler patolojisi olmayan, yaslar1 42-60 arasinda degisen 50
menopoz olgusu caligma kapsamina alindi. Olgular rastgele olarak iki egit gruba ayrildi. Birinci
gruba hormon replasmani icin dstrojen igerikli bir ilag, ikinci gruba da 6strojenik ve progestaje-
nik aktiviteli bir baska ila¢ baslandi. G6z i¢i basinci ve Ostrojen diizeyi tedavi baglamadan once
ve tedavinin basglangicindan sonra tigiincii ayda 6l¢tildii. Tiim 6lgtimler ayni goz hekimi tarafin-
dan yapild1 ve her goz icin li¢ ayr1 6l¢iim yapilip ortalamast alindi.

Sonuclar: Birinci grubun yas ortalamast 50.16 £ 3.35 yil, ortalama menopoz stiresi 3.60 *
4.25 yil olarak hesaplands. Ikinci grupta ayni degerler sirasiyla; 51.00 + 4.04 yil, 3.90 £ 2.85
yildi. Iki grup arasinda yas ve menopoz siiresi acisindan istatistik olarak anlamli fark saptanma-
di (p=0.428, p=0.771). Birinci grubun tedavi oncesi goz i¢i basinci ortalamasi 14.12 + 2.49
mmHg, &strojen diizeyi 18.28+£16.98 pg/ml tedavi sonrasi gz ici basinci ortalamas: 14.06 *
2.27 mmHg, 6strojen diizeyi 24.64+20.46 pg/ml olarak hesaplandi. Ayni degerler ikinci grupta
sirastyla 15.20 + 2.92 mmHg ve 16.72£12.80 pg/ml, 14.24 £ 2.18 mmHg ve 14.16£4.99 pg/ml
olarak bulundu. G6z i¢i basiner bakimindan iki grup arasindaki fark hem tedavi 6ncesinde hem
de tedavi sonrasinda anlamli bulunmadi (p=0.318). Tedavi oncesi ve sonrasindaki goz i¢i basin-
c1 farki hem grup 1 hem de grup 2'de anlamh degildi (p=0.118). Her iki grupta da hem tedavi
oncesinde (p=0.854, p=0.359) hem de sonrasinda (p=0.865, p=0.789) goz i¢i basinci ile dstradi-
ol diizeyi arasinda anlaml iliskiye rastlanmads.

Tartigma: Hormon replasman tedavisinde kullanilan iki ayr ilag grubunun goz ici basmer-
ni etkilemedigine ve bu anlamda ilag gruplari arasinda anlamli fark olmadigina karar verildi.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, hormon replasman tedavisi, goz i¢i basinci, dstrojen.

SUMMARY
Relation Between Hormone Replacement Therapy and Intraocular Pressure

Purpose: To investigate the effects of estrogen and two drug groups used for hormone rep-
lacement in intraocular pressure in menopause patients.
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Material-Method: Fifty menopause cases, whose ages ranged from 42 and 60, without
systemic and ocular pathology were included in the study. Cases were divided randomly into
two groups. The first group was administered medicine including estrogen for hormone replace-
ment and the second group was administered different medicine with estrogenic and progesta-
genic activity. Intraocular pressures and estrogen levels were measured before the therapy star-
ted and in the third month after the therapy started. All measurements were performed by the
same ophthalmologist and each eye was measured three times and their mean values were used
in the study.

Results: Mean age of the first group was 50.16 £ 3.35 years and mean menopause period
was 3.60 £ 4.25 years. The same values for the second group were 51.00 + 4.04 year, 3.90 +
2.85 years respectively. There was not a statistically significant difference between two groups
taking age and menopause period into consideration (p=0.428, p=0.771). Mean intraocular pres-
sure was 14.12 £ 2.49 mmHg and estrogen level was 18.28(16.98 pg/ml before the therapy and
mean intraocular pressure was 14.06 + 2.27 mmHg and estrogen level was 24.64120.46 pg/ml
after the therapy. The same values were 15.20 + 2.92 mmHg and 16.72+12.80 pg/ml, 14.24
2.18 mmHg and 14.16+4.99 pg/ml for the second group. The difference between the groups
was not statistically significant both before the therapy and after the therapy (p=0.318). Intrao-
cular pressure difference before and after the therapy was not significant in both groups
(p=0.118). There was not a significant relation between intraocular pressures and estradiol le-

vels in two groups both before (p=0.854, p=0.359) and after (p=0.865, p=0.789) the therapy.

Discussion: It was concluded that the two drug groups used in hormone replacement the-
rapy did not affect intraocular pressure and therefore there was not a statistically significant dif-

ference between the two drug groups.

Key Words: Menopause, hormone replacement therapy, intraocular pressure, estrogen.

GIRIS

Primer agik acgih glokom (PAAG) insidans: 50 ya-
sin altinda erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir. An-
cak cinsiyetler arasindaki bu belirgin fark, 50 yasin tize-
rinde kadinlarin hastaliga daha ¢ok yakalanmasiyla de-
gigsmektedir. Bu degisim postmenopozal kadinlarda 6st-
rojen ve progesteron diizeylerindeki diisiis ile goz i¢i ba-
sincinda (GIB) yiikselme olabilecegini akla getirmekte-
dir (1). Ayrica postmenopozal dénemdeki kadinlarin or-
talama GIB degerlerinin halen adet gérmekte olan ka-

dinlardan daha yiiksek bulunusu bu teoriyi desteklemek-
tedir (2,3).

Gonodal fonksiyonlar ile GIB arasindaki iligkinin
arastirilmast 1920'li yillara dayanmaktadir (4). Daha
sonra gebelik (5-9), menstriiel siklus (10-11), menopoz
(2,3) gibi gonodal fonksiyonlarda degisimin oldugu fiz-
yolojik doénemlerin ve bazi hormon tedavilerinin
(1,12,13) GIB iizerine etkileri arastirilmistir.

Postmenopozal dénemde belirti ve komplikasyonla-
11 azaltmak i¢in kullanilan hormon replasman tedavisi-
nin (HRT) sistemik etkilerinin yan1 sira okiiler etkileri
de gesitli arastirmalara konu olmugtur. HRT'nin GIB
iizerine olan etkilerine dair ¢eligkili yayinlar mevcuttur.
Bu calisgmada HRT'de kullanilan iki ayn ila¢ grubunun
ve 6strojenin, GIB tizerine olan etkilerinin arastirilmasi

amaclanmig ayrica iki ilag grubu bu etkiler acisindan
karsilagtirlmustir.

MATERYAL-METOD

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalikla-
r1 ve Dogum Poliklinigine Ocak 2002-Mayis 2003 tarih-
leri arasinda subjektif menopoz sikayetleriyle bagvuran,
sistemik hastalig1 olmayan, yaslar 42-60 arasinda degi-
sen 60 olgu ¢alisma kapsamina alind1. Olgularin meno-
poz tanisi en az bir yildir periyodik kanamalarinin olma-
yist ve FSH diizeyinin 30 U/l degerinin iistiinde oluguyla
konuldu. Ayrica 6stradiol diizeyleri 6l¢glildti. Tiim olgu-
lara ¢alisma anlatilip onaylart alindi. Olgular rastgele
olarak iki gruba ayrildi. Bir gruba (grup 1) Ostrojen ige-
rikli bir preparat (Ostradiol hemihidrat, 2 mg), diger
gruba (grup 2) ostrojenik ve progestajenik icerikli bir
bagka preparat (Tibolon 2,5 mg) baslandi.

Goz hastaliklan polikliniginde olgulardan ayrintil:
okiiler anamnez alindi. Olgulardan altist glokom 6ykii-
s, ikisi gecirilmis okiiler cerrahi ve ikisi yiiksek miyopi
nedeniyle ¢alisma kapsam disinda birakildi. Boylece
25'1 ostrojen igerikli, 25'1 dstrojenik ve progestajenik
igerikli preparat kullanan toplam 50 olguyla caligmaya
devam edildi. Elli olguya rutin oftalmolojik muayene
yapildi. Oftalmolojik muayene, GIB tizerine diurnal var-
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yasyonlarin etkisini en aza indirgemek icin sabah aym
saatlerde, akut hipergliseminin etkisini engellemek icin
de a¢ karnina yapildi. Fiziksel aktivitenin etkisinden ka-
¢inmak i¢in Slgtim dncesi tiim olgular 15 dk oturur po-
zisyonda dinlendirildi. GIB aplanasyon tonometresi
(Haag-streit, Bern) ile dnce sag, sonra sol gézde olciildii.
Her goz i¢in ardigik ii¢ di¢ctim aym goz hekimi tarafin-
dan yapildi ve ortalamasi alindi. Ostradiol ve GIB 6l-
cimleri HRT tedavisi baglamadan dnce yapildi, tedavi-
nin baglangicindan ti¢ ay sonra da tekrarlands.

Elde edilen sonuglara iligkin tammlayicr istatistikler
ortalama + standart sapma olarak verildi. Yas ve meno-
poz siiresi, bakimindan iki ila¢ grubu arasindaki farkh-
hiklar independent t-test yardimiyla kargilagtirildi. Ayri-
ca her iki ila¢ grubunda tedavi oncesi ve tedavinin 3.
aywnda olgiilen goz i¢i basinglan ve dstradiol diizeyleri
arasindaki farklar, iki ila¢ grubu arasindaki farklar ve
ilag grubu ile iki ayr dl¢iim arasindaki interaksiyonun
belirlenmesinde iki fakt6rlii (faktérierden birisi denek-
ler i¢i digeri denekler arast) tekrarlanan olciimli var-
yans analizi kullanildi. Her iki grupta ayr ayn Ostradiol
diizeyi ile goz ici basinci arasindaki iligki ise Spearman
rank korelasyon testi ile belirlendi. Istatistik testler so-
nucunda p<0.05 ise sonug anlaml: bulundu. Hesaplama-
larda SPSS (ver. 9.05) istatistik paket programi kullanil-
di.

SONUCLAR

Iki grubun demografik 6zelikleri Tablo 1'de dzet-
lenmigtir. Birinci grupta ortalama yag 50.16 + 3.35 yil,
amenore stiresi 3.6 + 4.25 yildir. Ikinci grupta bu deger-
ler srastyla 51 % 4.04 yil, 3.9 + 2.85 yildur. Iki grup ara-
sinda yas, amenore siireleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhilik saptanmamigtir (p=0.428, p=0.771).

Tablo 1. Yas ve menapoz siiresinin ila¢ gruplarina gore
tammlayict istatistikleri (ortalamaxSS)

Tablo 2. Goz i¢i basinct ve dstradiol diizeylerine ait
tamtici istatistikler

GIB (mm/Hg) |Ostradiol (pg/ml)
Gruplar | Tedavi Donemi
Ortalama+SS | Ortalama*SS
1. Grup Tedavi 6ncesi | 14.12 +£2.49 18.28 £ 16.98
N=25
Tedavi sonras1 | 14.06 £2.27 | 24.64 +20.46
2. Grup Tedavi 6ncesi 152+2.92 16.72 £ 12.80
N=25
Tedavi sonrast 14.2£2.18 14.16 +4.99

Gruplar Yas (Yil) Amenore siiresi (Yil)
1. Grup N=25 50.16 £ 3.35 3.6£4.25
2. Grup N=25 51+4.04 39+£285
p 0.428 0.771

Her iki grubun tedavi 6ncesi ve sonrasina ait GIB
degerlerinin ve Ostradiol diizeylerinin tanimlayici istatis-
tikleri Tablo 2'de &zetlenmistir. Birinci grubun tedavi
oncesi GIB ortalamas1 14.12 + 2.49 mmHg ve ikinci
grubun ise 15.2 + 2.92 mmHg bulunmustur. Ayrica 1.

grubun tedavinin 3. ayindaki GIB ortalamasi 14.06 +
2.27 mmHg, ikinci grubun ise 14.2 + 2.18 mmHg olarak
hesaplanmustir. Yapilan hesaplamalar sonucunda tedavi
oncesi ve sonrast dlciilen GIB degerleri arasindaki fark-
larin ilac gruplarina gore degismedigi veya ilac gruplar
arasinda GIB degerleri bakimindan gozlenen farkin 61-
¢limiin Once veya sonra olmasina gore defismedigi be-
lirlenmigtir (p=0.166). Bu sonuca gore ila¢ grubu ayril-
madan, 6nce ve sonra yapilan GIB 6l¢iim ortalamalart
karstlastirilmig ve aralarinda istatistik olarak anlamii bir
fark bulunmamistir (p=0.118). Ayrica dl¢iim donemi
dikkate alimmadan iki ilag grubu karsilastinldiginda da
ilag gruplari arasmda anlaml bir farkin olmadig1 gériil-
miistiir (p=0.318).

Yapilan hesaplamalar sonucunda 6nce ve sonra 6l-
clilen serum ostradiol degerleri arasindaki farklarn ilag
gruplarina gore degismedigi veya ilac gruplar arasinda-
ki farkin 6l¢ctimiin baglangigta veya 3 ay sonra yapilma-
sia bagh olarak degigsmedigi belirlenmistir (p=0.161).
Bu duruma gore ila¢ grubu ayrilmadan, once ve sonra
lciilen serum Ostradiol degerlerine ait ortalamalar kargi-
lagtirilmig ve aralarinda istatistik olarak anlamh bir fark
bulunmamistir (p=0.547). Buna kargin ol¢lim donemi
ayirt edilmeden iki ilag grubu karsilagtirildiginda gruplar
arasinda anlamli bir farkin oldugu goézlenmigtir
(p=0.04). Bu sonug¢ beklenen bir durumdur. Ostrojen
icerikli preparat kullanan 1. grubun ostradiol diizeyinin
ikinci Ol¢iimde 2. gruptan oldukga yiiksek ¢ikmas: bu
sonucu dogurmustur.

Ayrica birinci grupta tedavi 6ncesi dlgiilen Ostradiol
olgiimleri ile GIB arasmda anlaml bir iligki bulunama-
nmustir (r=-0.039, p= 0.854). Tedavi sonrasinda da yine
benzer sonuca ulasilmig ve anlamli bir iliski gézlenme-
mistir (r=-0.036, p= 0.865). Ayn iligkiler, ikinci grupta
da arastinlmig ve tedavi oncesi ve sonrast Ostradiol 6l-
ciimleri ile GIB arasinda anlamli bir iliski bulunamamis-
tir (r=0.159, p= 0.359, r=-0.056, p= 0.789).
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TARTISMA

GIB'nin dinamik bir fonksiyon oldugu ve akéz hii-
moriin iiretimiyle, trabekiiler ag yoluyla Schlemm kanali
icine ve daha sonra skleral venlere diga akimi arasindaki
dengenin sonucu oldugu (14) anlagildiktan sonra GIB'n1
etkileyebilecek faktorler tizerine pek ¢ok calisma yapil-
mugtir. Bu faktérlerden biri de gonodal fonksiyonlardir.
Kadinlarda gebelik, menopoz ve menstriiel siklus gibi
seks hormonlarinda fizyolojik degisimlerin oldugu do-
nemlerde yapilan arastirmalar GIB iizerine gonodal
fonksiyonlarin etki ve etki mekanizmalarinmin anlagilma-
sina 151k tutmustur.

Sano ve arkadaslart menstriiel siklus iginde ovulas-
yon Oncesi GiB'nda artma, ovulasyon sonrasinda ise
azalma bildirmistir (15). Paterson ve Miller (16) intra-
muskuler olarak 50 mg progesteron enjekte ettikleri bi-
reylerde GIB'nda kiiciik ama sabit bir diisiis kaydetmis-
tir. Avasthi ve Luthra progesteron (17), dstrojen ve tes-
tosteronun GIB iizerine etkilerini aragtirmig ve progeste-
ronun akoz diga akimini arttirma yoluyla GIB'nda diisii-
se yol acgtigini, bu etkinin hem normal hem de glokoma-
toz gozlerde goriildiigiini ve etkinin postmenapozal ka-
dinlarda daha belirgin oldugunu gostermistir. Ayrica
ostrojen ve testosteronun GIB iizerine etkisiz oldugunu
belirtmistir.

Meyer ve arkadaglar: (18) da glokomlu hastalarda
gstrojen ve progesteron kombinasyonu igeren oral kont-
raseptiflerin GIB'nda diislise yol agtigini gdstermistir.
Gebeler tizerine yapilan pek ¢ok calismada gebelik siire-
cinde 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda GIB'nda belir-
gin bir diigiis gézlenmis ve bu diisiis daha cok gebeligin
ikinci yarisinda iyice yiikselen progesteronun diga akim
kolayligini artirmasina baglanmustir (5-9).

1997'de Qureshi ortalama GIB degerlerini cinsiyet
ve yas gruplarina gore incelediginde, her yas grubunda
kadinlarin erkeklere oranla daha yiiksek GIB degerlerine
sahip oldugunu gbrmiis ve bunun 40t yaslar sonrasi da-
ha belirgin hale geldigini vurgulamistir (19). Yine Qu-
reshi menopoz sonrast kadinlarin GIB'min halen adet g6-
ren kadinlardan daha yiiksek oldugunu bildirmistir (2,3).
Ayni zamanda PAAG'un kadinlarda daha sik goriilmesi
ve yeni olgularin goriildiigii evrenin menopoz dénemi
ile paralellik gdstermesi, menopozdaki degisimlerin ve
azalan hormonlarin GIB'na olan etkisini akla getirmek-
tedir (20). Armaly (21), olgularini yag gruplarina gére
incelediginde 46-55 yas arasindaki kadinlarin 46 yas al-
tindakilerden daha yiiksek GIB'na sahip oldugunu gor-
miis ve bunun menopozla ilgili olabilecegini bildirmis-
tir.

Giiniimiizde HRT'nin GIB {izerine etkilerini arag-
tiran  yurt dist kaynakli ¢alismalardaki veriler bu ilag-

larin GIB'mi diisiirdiigii yoniindedir. Lang'in (22)
HRT'nin genel olarak gbze etkisini inceledigi calis-
masinda, HRT'nin menopoz sonrast kadinlarda kuru goz
sikayetlerini azalttig1 ve GIB'mi diisiirdiigii bildirilmistir.
Yine Sator ve arkadaslari (12) menopoz donemindeki 25
kadim tedavi 6ncesi ve sonrasinda prospektif olarak
incelemis, tedavi sonrasinda 4. ve 12. haftadaki 6l-
climlerin tedavi 6ncesi degerlerden anlamli diizeyde
diisiik oldugunu saptamuslardir. Ayni arastiricilar bu bil-
giler dogrultusunda antiglokomato6z ila¢ kullanan glo-
komlu bir hastada HRT baslamislar ve bu tedaviyle
GIB'nin 4. haftadan baslayarak diistiigiinii gdzlemisler-
dir (1).

Bu konuda yapilan yurt igi ¢aligmalarda ise Yenice
ve arkadaglari (13) HRT alan ve almayan gruplarin orta-
lama GIB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulmazken, testosteronun menopoz sonrast do-
nemde GIB'in1 arttiric1 etkisini tespit etmislerdir. Bizim
caligmamizin sonuglan da Yenice ve arkadaglarnin ¢a-
lismasiyla uyumludur. Caligmamizda HRT tedavisi bas-
lanan 50 olgunun tedavi 6ncesi ve tedavisi sonrast 3. ay-
daki GIB'lar1 arasinda istatistiki olarak anlamli fark sap-
tanamamustir. Ayrica her iki grupta ve her iki Slglimde
ostradiol diizeyleri ile ortalama GIB'lari arasinda anlam-
It bir iligki gosterilememistir.

Farkli etnik gruplar arasindaki bu farkliliklarin olasi
sebepleri bu hormonlarin karacigerdeki metabolizmasi-
nin kigisel farkliliklar gostermesi, sistemik HRT'nin kan
akoz bariyerini gecememesi ve iilkemizdeki olgularin
tedaviye uyumlarimin azlig1 olabilir (23). Ayrica 6strojen
reseptor gen polimorfizmi bir diger neden olarak diisii-
niilebilir.

Yapilan caligmalarda akdz hiimoriin disa akiminda
primer yol olan trabekiiler ag dokusunun akoziin drena-
jinda pasif rol oynamadigi, trabekulumu saran hiicrelerin
diiz kas hiicreleri ile ortak 6zellik gosterdigi ve koliner-
jik agonistlerin varliginda kasildigi, nitrik oksit (NO)
agonistleri ile de gevsedigi anlagilmigtir (24). NO vaskii-
ler endotel ve diiz kas hiicreleri igin 6nemli bir intrasel-
Liler ve interselliiler regiilatordiir. Nathanson ve arka-
daslar1 (25) akoz diga akim yolu ile silier cisim komgu-
lugundaki bolgelerin, gézde NO yapimi agisindan ol-
dukga yogun yerler oldugunu gostermigtir. NO aktivitesi
okiiler diga akim ve GiB'nin diizenlenmesiyle iliskilidir
(26). 17 6stradiol reseptor aracilt sistem yoluyla endo-
tel kaynakli NO aktivitesini arttirir (27). NO ve 8stroje-
nin GIB ve disa akim kolayhginin kontroliinde 6nemli
rol oynadigi gosterilmistir, 175 ostradioliin etkili olabil-
mesi i¢in baglandigi reseptorlere ait gen polimorfizmi
HRT'de kullanilan ilaglara ait farkh etkilerin ortaya ¢ik-
masina neden olabilir.
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Bu calismada HRT'de kullanilan iki ilacin GIB'n1

azaltti81 gosterilememis ayrica iki ilacin birbiriyle kiyas-
lanmasinda ilaglar arasinda fark saptanmamistir. Bu du-
rumda HRT alan ve almayan tiim kadimnlarin diizenli
GIB kontrolleri yaptirmalar1 uygun gériinmektedir.
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