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ÖZET 

Amaç: Östrojen rep/asnıan tedavisi (ÖRT) ve hormon rep
lasman tedavisinin (HRT) aort sertliği iizerine olan etkile
rini incelemek. 

Materyel ve Metod: Jineko/oji polikliniğinde muayene 
olan gerek doğal yollarla gerekse cerrahi işlemden dolayı 
menopoza giren ve hormonal tedavi verilmesi düşiiniilen 
hastalardan iki çalışma grubu oluşturuldu. Birinci gmba 
2 mg östrodiolhemihidrat+lmg noretisteron asetat (HRT) 
başla111rken, ikinci gruba 2 mg östrodiol hemihidrat 
(ÖRT) başlandt. Her iki grubun hastalannda hem tedavi 
öncesi hem de tedavinin 12. haftasmda olmak iizere aor
twı sertlik parametreleri olan strain, distensibilite re beta 
indeksine bakıldt. M-mode çubuğu aort kapağının 3 cm 
elistalindeki çıkanaort bölgesinden geçecek şekilde yerleş
tiri/dikten sonra alman traseden çıkan aortun sisto/ik ve 
eliyasto/ik çaplan alındt. Aort Irasesinin öne doğm olan 
maksimum hareketin olduğu yerden sisto/ik ve EKG 'nin R 
pikine uyan bölgeden de eliyasto/ik çap ölçiildii. Hemen 
ekokardiyografik muayene sonrası sağ koldan standart 
manşon ve sfigmomaııometre ile kan basıncı ölçiildii. Aor
tik strain ve distensibilite ekokardiyografi ile elde edilen 
çıkan aorta çaplan ve sjigmomanometre ile ölçülen kan 
basmcı parametreleri kullamlarak hesaplandı. 

Bulgular: ÖRT tedavisi ile, bela indeksinde (5.2 ±2.5' ya 
karşı 3.2 ±2.2, p=O.OOJ) ve distensibilitede (5.2 ±3 .7' e 
karşı 6. 1±4. 1 cnı2.dyıri. J Q·3, p =0.036) eliize/me sapta
mrken HRT ile her iiç parametreele (s train için %10.7±4.7 
ye karşı 12.8±7.6, bela indeksi için 4.9±2.1 e karşı 
3.3±2.4 ve distensibilite için 4.6±2.1 e karşı 5.6±4.1 
cnı2.dyn·I.IQ·3, hepsi için p<0.05) iyileşme elde edildi. 

Sonuç: Hem ÖRT ve hem de HRT nin aort sertli,~i iizerine 
iyileştiı"ici etkileri olup. progesteronun aort fonksiyonlan 
fizerine olumsuz etkisi gözlenmemiştir. Tiirk Kardiyol Dem 
Arş 2002; 30:422-427 

Anahtar kelime/er: Aort sertliği, Östrojen, Hormon rep
/asman tedavisi 

Östrojen replasman tedavisinin (ÖRT) kard iyak mor
taliteyi, (1 ,2) koroner arter hastalığı (KAH) (3,4) ve in

me i nsidansını (3,4,5) azalttığı bi ldirilmişt ir. Östrojen-
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progesteron replasman ça lışınası (HERS) ise, bu bul
gulara zıt sonuçlar ortaya koymuştur (6). Bu farkl ılı 

ğın sebebi olarak, HERS çal ışmas ındak i progesteron 

üzerinde duru lmaktad ı r. Üstelik bi r başka çal ı şmada , 

(7) kanda artan progesteron düzeyi ile ilişkili olarak 

HDL' nin düştüğü ve bu i l i şkinin KAH için önemli 

bir risk faktörü olduğu ortaya konmuştur. 

Son zamanlarda tedavi gerektiren bir risk faktörü 
olarak kabul gören aort sertliğinin , (8) KAH olan bi

reylerde arttığı (9, 10) ve KAH iç in bağımsız bir belir

leyici olduğu bildirilmiştir ( ll }. Arteryel sertlik çalış

malarında, sertliğ in yaş t a birlikte hem erkekte hem 

de kadında artt ı ğı gösterilmektedir. Ayrıca menopoz 

öncesi kadında arteryel esneyebilirlik aynı yaştaki 

erkeğe göre daha yüksekti r. Bu fark menopoz sonra
s ı ortadan kalkar ( 12) . Menopoz ile oluşan arteryel 

esneyebi lirlikteki deği şim , endojen östrojen seviye

sindeki deği şimlerden kaynaklanabilir ( 13) . Üstelik 

östrojenin daınarlar üzerine doğrudan etkisi olduğu 
da bil inmekted ir (14-16). Progesteron, östrojen etk i

sindeki damarlarda östrojen reseptörleri ile yarı şarak 

ve androjenik etkisi ile daralmaya yol açar ( 17). Bu 

gerçeğe dayanarak HRT'deki progesteronun, östroje

nin aort sertl iği üzerine olan iy ileşt i ric i etkisini azai

tabiieceği akla gelmektedir. Artan aort sertliği nin sol 

ventrikü l ard yükünü artt ı rdığının ve böylece bozu

lan diyastolik koroner perfüzyonunun m iyokard is
kemis ine yol açab ileceğin in , (18- 19) aort sertli ğ i ve 

sol ventrikül hipertrofisi arası ndaki i lişkin i n ve aort 

sertl iğin i n d iyasto lik fonksiyon bozukluğunun se
beplerinden b iri olabi leceğin i n (20) bi linmesi kalp 

hastal arı ndaki hormonal tedavi için önemlidir. 

Menopoz sonras ı kadında ÖRT periferik arterierin 

elastikiyet özelliklerinde düzelme yapmasına karşın , 

(2 1-23) HRT'nin beli rgin bir değiş ikli k yapmadığ ı bil

dirilmiştir (22,24). Perife rik arterler üzerine hormon

ların etkileri araştırıl ınasına rağmen kard iyevasküler 

sis tem açıs ından çok önemli olan çıkan aort sertli ği 
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üzerine HRT ve ÖRT nin e tkileri yeterince araştırıl
mamıştır. Bu hususdaki en öneml i ça1ışma(23) da in

vazif yapılmış olup, pratikte kullanımı mümkün de

ğildir. 

Bu çalışma ile ÖRT ve HRT' nin çıkan aort elastiki
yeti üzerine etkisi incelenirken ayn ı zamanda ilk kez 
ekokardiyografik bir metod u kullanıma sokmak 
amaçlanmıştır. 

MA TERYEL ve METOD 

Hastalar: Jinekoloji polikl iniği nde muayene o lan gerek 
doğal yollarla gerekse cerrahi i şlemden dolayı menopoza 
g iren ve hormonal tedavi verilmesi düşünülen hastalar ça
l ı şma grubumı ol uşturdu. Hastaların tümü en az 6 ay bo
yunca adet görmeyen, horınon analizle rinde FSH>40IU/L 
ve östrojen<20pg/ml olan hasta lardı. ÖRT veya URT'sine 
kesin veya nisbi kontrendikasyonu o lma, tedaviye başla
dıktan sonra memeele kitle, yetersiz ekokardiyografi gö
rüntüsüne sah ip olma, uyum sağlayanıama ve tedaviye de
vam etmek istememe çalışmanın dış lama kriterleri olarak 
alındı . Bu şart ları yerine getire n 42 hasta çalışmaya dahil 
edildi ve iki çal ışma grubu oluşturuldu. Birinci grupta do
ğal olarak menopoza girm iş ve HRT verilecek hastalar ve 
ikinci grupta cerrahi olarak menopoza girıı1iş ve ÖRT veri
lecek hastalar yer aldı. Birinc i gruba 2 mg östrodiol 
he mihidrat+ l mg noretisteron asetat başl anırken, ikinci 
g ruba 2 mg östrodiol hemihidrat baş landı. Mevcut anti hi
pertansif ve antidiyabet ik tedav iler kesilmedi. Hiç bir has
ta antitipetnik tedavi alınamakla beraber hormonal tedavi 
süresince mevcut tedavilerine yeni bir ilaç eklenmesi veya 
kesilmesi sözkonusu değildi. Çalışma hastalarının 12'sinde 
hipcrtansiyon, 2's inde diyabet, 1 tanesinde hipo tiroidi , bir 
diğerinde de sistemik lupus critamatosiz mevcut idi. 

Çalışına protokolü: Tüm ekokardiyografi k ölçümler teda
viden önce ve tedavinin I 2'inci haftasının bitiminde o lmak 
üzere iki kez tekrarlandı. Bütün hastalara sol lateral dekü
bitis pozisyonunda iken Hewlett-Packard Sonos I 500 ci
hazı ve 2.5-3.5 MHz ıransdüser kullanılarak transtorasik 
yaklaşınıla c kokardiyografik muayene yapıldı. Hemen 
ekokardiyografik muayene sonrası sağ koldan s tandart 
manşan ve sfigmomanometre ilc kan basıncı ölçüldü. Ko
rotkoff un birinci sesi s isıo l ik ve beşinci sesi de diyasıolik 
kan basıncı değerleri olarak alındı. Kan bas ıncı ölç ümleri 
aynı kiş i tarafından ve en az iki kez o lmak üzere tekrar
landı. 

Ekokardiyografik ölçümler: Bütün ckokardiyografik öl
çümler birbirini takip eden üç siklusta yapıldı ve bunların 
ortalamaları hesaplarda kullanıldı. M-mocle kay ıtları 50 
mm/sn hızla yapılırken Doppler kayıtl arı l OOmm/sn hızl a 
yapı ldı. Parasternal uzun aks görüntüsünden M-mode çu
buğu mitral yaprakçıkların hemen altından geçecek şekilele 
trase le r al ındı. Amerikan Ekokardiyografi Derneği 'nin 

önerilerine göre; sol vcntrikül çapları , sol ventrikül cj eksi
yon fraksiyonu ve so l ventrikül kitle indeksi bulundu. M
mode çubuğu aort kapağının 3 cm elistalindeki çıkan aort 
bölgesinden geçecek şeki lde yerleştirildi kten sonra alınan 
traseden çı kan aortun sistolik ve diyastolik çapları alındı 

(Şekil-I ) (25>. Aort ırasesinin öne doğru olan maksimum 
hareketin olduğu yerden sis to lik ve EKG'nin R pikine 
uyan bölgeden de d iyastolik çap ö lçüldü. 

Aort elastikiyet parametrelerinin hesaplanması: Aorı 

elastikiyet parametreleri olarak aortik strain, bcta indeksi, 
d istensibilite hesaplandı (26>. 

Aortik Strain (%) = (sistolik çap-diyasta li k çap) x 100 1 
diyastol ik çap 

Beıa indeksi= logaritma (sistol ik basınç/di yastolik ba
sınç) 1 aortik strain 

Distcnsibilite (cmı. dyn· ı) = 2Sisto lik 1 (sistolik basınç
diyastali k basınç) 

İstatistik: Sayısal değ işkenler ortalama ± 1 SS şek l inele 
verild i. Say ısal değerler için grup içi karş ı laştı rmalarda eş

lenmi ş student t testi ve gruplar aras ı karş ı laştırmalarda eş

lcnmemiş student t testi kullanıldı. Sayısa l olmayan değiş

kenierin karşılaştırılmasında ki-kare testi kullanıldı. İsta
ti s tiki anlamlılık iç in p<0.05 kabul ed ild i. istatistikle r 
SPSS istatistik program ı ile bi lg isayar ortamında gerçek
leştiri ld i . 

Şekil l. Çı kan aorıan ı ıı s i s ıolik (S) ve diyas ıo lik (D) çapının ölçii
mü aorı kapağının 3 cm d i sıal inden alınan M-mode ırases i üzerin
de gösterilmektedir. 

BULGULAR 

ÖRT ve HRT gruplarının tedavi öncesi değişken
lerinin karşılaştırılması: HRT grubuna alınan has

taların kan ko lesterol düzeyleri ÖRT grubundan 
yüksekti (239±68 e karşı 203±52 mg/dL, p=0.014). 

Aort fonksiyon parametreleri açısından gruplar ara
sında bir fark yoktu (Tablo ı ) . 

ÖRT grubunda tedavi öncesi ve sonrası değişken
Ierin karşılaştırılması: ÖRT tedavisi ile kalp hı
zında azalma (85± ı 3 'e karş ı 79±ı 2 atım/dk , 

p=0.01 5), be ta indeks inde (5 .2±2.5 'ya karşı 

3.2±2.2,p=O.OO 1) ve distensibilitede (5.2±3. Te karş ı 

6. ı ±4. 1 cm2.dyw 1• ı Q-3, p=0.036) düzelme (Şekil-2b, 

c) gözlendi Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyononda ve 
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Tablo L Gruplarının tedavi öncesi değişkenlerinin karşılaştı
rılması 

ÖRT HRT p 
(n=22) (n=20) değeri 

Yaş (yıl) 47±4 49±4. AD 

VYA(m2) 1.74±0.1 1.72±0. ı AD 

Total kolesterol (ıng/di ) 203±52 239±68 0.0 14 

Kalp hız ı (atıın/dk) 85±13 79±12 AD 

SVDÇ(cm) 4.72±0.5 4.51±0.4 AD 

SVSÇ (cm) 2.81±0.4 2.83±0.3 AD 

EF(%) 69±7 69±8 AD 

SAÇ (cm) 3.49±0.3 3.5±0.4 AD 

SVKİ (g!ın2) 172±36 166±38 AD 

Ps (nıın/Hg) 128±28 132±19 AD 

Pd (ınm/Hg) 83±15 85±11 AD 

d (cm) 2.9±0.3 2.9±0.2 AD 

s (cm) 3.2±0.3 3.2±0.2 AD 

Strain (%) 9.9±4.2 10.7±4.5 AD 

Beta indeksi 5.2±2.5 4.7±2. 1 AD 

Disteıı sibili te (cnı2.dyn- ı . ı 0-3) 5.2±3.7 4.7±2. 1 AD 

Kısa/tma/ar: ÖRT; östrojen rep/asman tedavisi, HRT; hormon 
replasman tedavisi, AD; anlamlı değil, VYA; viierli yiizey o/am, 
SVDÇ; sol vcmrikiil di yasw/ik çapı, SVSÇ; sol ventrikiil si.~ rolik 
çapı, EF; ejeksiyonfraksiyonu, SAÇ; sol atriyum çapı, SVKI; sal 
vcntrikiil kitle indeksi, Ps; sisro/ik kan basınci. Pd; diyasrolik kan 
basu1cı . d; aomm diyasralik çapı. s; aomm sisro/ik çapı 

kan basıncında anlamlı deği şme gözlenmedi (Tablo 
2). 

HRT grubunda tedavi öncesi ve sonrası değişken
Ierin karşılaştırılması (Tablo 3): HRT tedavisi ile 
kalp hızında azalma (79±1 2'ye karş ı 75±12, 

p=0.026) ve aort fonksiyonunda düzelme (strain iç in 

% 10.7±4.7'ye karşı 12.8±7.6, be ta indeksi için 
4.9±2. 1 'e karş ı 3.3±2.4 ve distens ibi lite iç in 
4.6±2.l'e karşı 5 .6±4. 1 cm2.dyn·1.1 0·3) elde edildi 
(Şekil-2a, b, ve c). 

Gözlemciler arası değişkenlik: Video kasetine kay
dedi len hastalar arasından rastgele seçilen 15 hasta 
görün tü sü üzerinde B land-Aitman analizi kul 
lanılarak gözlemciler arası deği şkenlik değerlendiril

di. Çıkan aortun sistolik (ortalama fark=-0.04±0.16 
cm, SEE=0.04 cm ve p=0.37) ve d iyastolik (ortala

ma fa rk=0.02±0. 18 cm, SEE=0.05 cm ve p=0.62) 
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Tablo 2. ÖRT grubunda ki 22 hastanın tedavi öncesi ve sonra
sı değişkenlerinin karşılaştırılması 

ÖNCE SONRA p değeri 

Kalp h ızı (atını/dk) 85±13 79±12 0.015 

SVDÇ (cnı) 4.72±0.5 4.75±0.3 AD 

SVSÇ (cm) 2.8±0.4 2.9±0.4 AD 

EF (%) 69±7 67±7 AD 

SAÇ (cm) 3.4±0.3 3.7±0.3 AD 

SVKİ (g!ın2) 172±36 178±41 AD 

Ps (nını/Hg) 128±28 128±22 AD 

Pd (nıın/Hg) 83±15 86±13 AD 

d (cm) 2.9±0.3 3.0±0.3 AD 

s (cm) 3.2±0.3 3.3±0.3 AD 

Strai ıı (%) 9.9±4.2 10.8±5.7 AD 

Bcta indeksi 5.2±2.5 3.2±2.2 0.00 1 

Distensibilitc (cın2.dyn·t. ı 0-3) 5.2±3.7 6.1±4 0.036 

Not: Kısa/ınıalar için tablo-/ 'e bakınız . 

çap ölçümünde gözlemciler arası uyum iy i derecede 
id i. 

TARTIŞMA 

Mevcut çalışma ÖRT ve HRT'nin aort sertli ğini 

azalttı ğın ı ortaya koymaktadır. Progesteronun düşü
nülenin aks ine aort sertli ğ i üzerine olumsuz e tkisi 
gözlenmemişt i r. Hem ÖRT ve hem de HRT kalp h ı 

zında bir yavaşlama yapmaktadır. 

Aort sertliğinin azalması : Menopoz sonrası kadın 

da ÖRT' nin ana karotis arter distensibil itesini arttır
dığı (21 ,22) aorto-femoral nabız dalga hızını (PWV) 

düşürdüğü (23) buna karşılı k HRT'nin brakiyal, aor
ta-dorsalis nabız dalga hızında (24) ve ana karotis ar

ter distensibilitesinde deği ş ikli k yapmadığı bulun
muştu r (22) . Periferik arterierin e lastikiyeti üzerine 
homıon l arın etki le ri araştırılmas ına rağmen kard iyo
vasküler sistem aç ısından çok önemli olan çıkan aort 
sertl i ği üzerine HRT ve Ö RT'nin e tkileri yeterince 

araştı rılmamıştı r. 

Progesteronun akut veril mesinin brakiyal arter g ibi 

rezistans damarlarda yaptığı sertlik artış ı bi linmekte
dir (17). Progesteronun bu etkisi akut olup, östrojenle 

beraber belirli bir dönem veri ldiğinde aort gibi ilet-
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Ta blo 3. HRT grubundaki 20 hastanın tedavi öncesi ve son ra
s ı değişkenlerinin karşılaştırılması 

ÖNCE SONRA p değeri 

Kalp hızı (at ım/dk) 79± 12 75±12 0 .026 

SVDÇ (cm) 4.4±0.4 4.5±0.3 AD 

SVSÇ (cm) 2.8±0.3 2 .7±0 .3 AD 

EF (%) 68±7 70±9 AD 

SAÇ (cm) 3.4±0.4 3.5±0.4 AD 

SVKİ (g!m2) 160±28 157±42 AD 

Ps (mm/Hg) 133±20 134±2 1 AD 

Pd (mnı/Hg) 85±1 ı 85±1 ı A D 

d (cm) 2.9±0.2 2.9±0.2 A D 

s (cm) 3.2±0.2 3.3±0.3 A D 

Strain (%) 10 .7±4.7 12.8±7.6 0.01 5 

Beta indeksi 4.9±2. 1 3.3±2.4 0.0 13 

Distensibil ite (cın2.dyw ı . ı 0·3) 4 .6±2. 1 5.6±4. 1 0.037 

Not: Kısa/tmalar içintabin-/'e bakımz. 

ken damarlar üze rine etk isini aç ıklamaya yeterli de

ğildir. Bizim çalışmam ız hem ÖRT ve hem de HRT' 

nin aort se rtl iği n i düzel tt i ği ni ve he r iki tedavinin 

e lastikiyeti düzeltmede b irbi rine üstün olmad ığını 

ortaya koymaktadır. Yani östrojenin aort üzerine iyi 

bi linen etki lerine karşın HRT' deki progeste ronun en 

az ından aort sertliğ in i arttırmadığını söyleyebi li r iz . 

Rajkumar ve ark. nın invaziv olarak yaptıkl arı bir 
ça lışma bizim bu bu lgu ları desteklemektedir (23) . B i

z im ça l ışmamızın noninvaziv oluşu klinikte ku llan ı 

nıın ı kolayl aştırnıaktad ı r. 

Kandak i lipid seviyelerinin resis tans damarlarda en

dote l fonks iyonların ı etk ilediği bi linmesine rağmen 
iletken damarlardaki etkile ri tart ışmalıdır (27,28) . Ay

rıca östrojenin kardiyoprotektif etk ile rinin %25-50 

sinden lipid profilini düzeltmeleri sorumlu olmasına 
rağmen, (29) geriye kalan e tk ile ri bil inmemektedir. 

Aort e las tikiyetin in kard iyevaskü ler mortalite ile 
i l işkisi bilindiğ ine göre, (30) östrojenin geriye kal an 

kardiyoprotektif etkilerinin b ir k ı smından aort fonk

s iyon ların ı düzeltic i etkisi rol oynayabil ir. Yapılan 

çalışmalarda östroj enin nitrik oks it yoluyla damar 

duvarında endote le bağımlı vazodila tasyon yaptığı 

gösteri lm işt ir ( 14- 16). Böylece meydana gelen bu va

zodilatasyon, aort duvar geri limini kollagen liflerin-
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den daha esnek olan elastin liflerine aklararak damar 
duvarının esnekliğini artırı r (14-16) . Östrojenin aort 

duvarında dilatasyona yol açmasında başka bir me
kanizma ise, direkt etkiyle veya dolaylı olarak vaso
vasorumlarda yaptığ ı dilatasyonla olabilir (3 1). Ayrı

ca deneysel hayvan çalışmal arı, östrojenin damarda
ki kollagen/elastin oranını ve düz kas hücre sayısını 

değiştirdiğin i de ortaya koymuştur (32,33). 

Kalp Hızının Azalması: Kalp hızının azalmas ı ge
rek HRT ve gerekse ÖRT'sindeki östrojenin kalsi
yum antagonisti etkisine bağlanabilir (34). Çalışmada 

kull anılan aort sertliğ i parametrelerinin kalp hızın
dan bağımsız olmasından dolayı (35,36) çalı şmadaki 

tedavi sonrası kalp hızı azalmasının aort sert l iğ i üze
rine kısıtlama oluşturması sözkonusu değildi r. 

Kısıtlamalar: Hasta gruplarına üçüncü bir plasebo 
grubunun ek lenmeın iş olması ça lışmamız için potan
siyel bir kısıtlı lık oluşturabilir. 

Sonuç olarak: ÖRT ve HRT'nin aort sertliği üzerine 
iyil eştiric i etkileri olup, progesteronun aort fonksi

yonianna o lumsuz etkisi yoktur. 
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