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OZET

Bu caligmada; [zmir Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi ll. Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi'ne bagvuran dogal
menapoz hastalarina uygulanan farkli hormon replasman tedavisi yontemlerinden Tibolon ve KEE + MPA(Konjuge
Equine Estrogen+Medroksiprogesteron Asetat)'nin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar lzerindeki etkileri incelenmistir.

Hastalara HRT (Hormon replasman tedavisi) baslamadan &énce EKO (Ekokardiografi) ile sistolik fonksiyonu
degderlendirmek icin EF (Ejeksiyon fraksiyonu)'nu kullanildi. Baslangic verileri 3 ay sonra EKO bulgular ile karsilastirildi.

KEE (Konjuge Ecguine Estrogen) verilmeden 6nce EF dederleri ile KEE verildikten sonra EF degerleri arasinda anlamli bir
farklilik yoktur (p>0.05). Sadece Tibolon uygulanan grupta EF'ununda istatistiksel olarak anlamli artis izlendi(p<0.05).

Calismamizda konuyla ilgili farkli HRT tedavileri sonucunda sistolik fonksiyonlarla ilgili EKO parametrelerinde hafif bir
iyilesme oldugu saptanmistir. Sol ventrikil dolusunun artmasi, HRT'nin kalp lzerindeki olumlu etkilerinin en &nemli
mekanizmasidir. Calismamizda 3 ay sonunda gb6zlenen bu hafif ivilesme cok belirgin klinik iyilesmeye yol agcmayabilir.
Ancak tedavinin uzun slreli uygulanmasi durumunda 6nemli bir boyuta ulasacadini distinmekteyiz. Ancak bu konuyla
ilgili daha fazla randomize g¢alismaya gereksinim vardir.

SUMMARY

In this study,we compared the effects of different hormon replacement therapy(HRT) methods on(Conjugated equine
estrogen+Medroxyprogesteron acetate vs. tibolon) natural menopause patients who admitted to obstetrics and
gynecology clinic of izmir Atatlirk Education and Research Hospital.

In order to evaluate the systolic function we used echocardioraphy before starting HRT. Initial data were compared after
echocardioraphic findings of three months later.

No significant difference was found in EF(Ejection Fraction) values in CEE group (p>0.05), A statistically significant
increase was observed in ejection fraction only in tibolon group.
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At the end of our study, a mild increase was found in echocardiographic parameters in response to different HRT
methods.Incerase in left ventricular filling is the most important of HRT effects on the heart. This mild effect may not result
in a prominent clinical improvement because of the short duration of our study. But, we believe that the clinical
improvement might be more evident when long -term therapies are used.In spite of our findings new randomized
prospective studies are needed in order to evaluate cardioprotective effects of HRT.

GIRIS

Yasam standartlarinin  yikselmesi ve tip bilimindeki
gelismelerin etkisi ile Ozellikle endustrilesmis Ulkelerde
beklenen yagsam siiresi giin gectikce artmaktadir. Ornegin
ABD'deki beyaz ik kadinlarinda ortalama yasam siresi
85 yilm {izerindedir ve bu kadinlarin ortalama menapoz
yasi 51'dir. Bu da su anlama gelir; bir kadin yasaminin
ucte  birinden fazlasimi  postmenapozal dénemde
gegirecektir.

Postmenapozal donem, yasa bagh medikal sorunlarin
insidansinin  belirgin artmasi ile cakisan bir dénemdir.
Ancak Ozellikle osteoporoz ve kardiovaskiler sistem
hastaliklari gibi olaylar yasa bagh oldugu kadar ve belki
de daha fazla Ostrojen eksikligine de baghdir. HRT'nin
lipid profili ve Kardiovaskiler sistem hastalik riski
uzerindeki etkileri ile ilgili tartismalar guncelligini
korumakla birlikte gunimuizde HRT, sicak basmalari ve
osteoporoz acisindan yaygin kullanim alani bulmaktadir.

Bizim bu galismadaki amacimiz Hormon Replasman
Tedavisi (HRT)'nde Konjuge Equine Estrogen (KEE) +
Medroksiprogesteron Asetat (MPA) ve Tibolon'un Sol
Ventrikill  sistolik  fonksiyonlari  Gzerindeki  etkisini
incelemek ve karsilastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Il. Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine Eylil 2001 ile
Subat 2002 tarihleri arasinda bagvuran, en az 1 vyildir
dogal menapoz doneminde olan 45 hasta alinmistir.

1.asamada; olgulara menapoz ve hormon replasman
tedavisi hakkinda bilgi verilip s0zli onaylan alinmigtir.
Calismaya alinan olgularda asagidaki kriterler aranmistir:
1. Calismaya katilan tim olgular 40-60 yaslan arasinda
olmasi,
. En az 1 yildir dogal menapozda olmak,
Daha 6nce HRT almamis olmak,
. Akut ve kronik karaciger hastaliginin olmamasi,
. Tedaviye baslangicta TA 140/90 mmHg'nin altinda
olmasi,
6. Kardiak, serebrovaskiler, tromboembolik ve
hastalik 6ykisunin olmamasi,
7. Calisma suresince kardiovaskiiler sistemle ilgili bir ilag
tedavisi almamak,
8. Cerrahi menapoza giren
birakilimasi,
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9. Calismaya katilan olgularin ginde 5 taneden az
sigara iciyor olmasi,

10. Serum FSH ve estradiol degerleri
postmenapozal durumda olmalari,

11. Tedaviye baslamadan dnce endometrium kalinliginin
5mm altinda olmasi,

12. Aclk kan sekeri, ure, kreatinin, tiroid fonksiyon testi
normal sinirlarda olmasi.

13. Ailede meme kanseri veya diger genital kanser
oykisu olmamasi ve mamografide patolojik olusum
saptanmamig olmasi.

ile olgularin

2. asamada; tedaviye baslamadan dnce olgularin hepsine
sistemik ve jinekolojik muayene vyapildi. Servikovaginal
smear alindi. USG ve endometrial kalinhk o&lculdi.
Mamografileri degerlendirildi. Tim olgulara baslangicta
Elektrokardiografi (EKG) cekimi yapildi. EKG sonucu
anormal bulunan hastalar calismaya alinmadi.

3. asamada; hastalanin 25MHz WingMed 725
Ekokardiografi cihazi ile HRT'ne baslamadan 6nce sol
lateral dekubitis pozisyonunda standart 2-D (iki boyutlu)
ile LA (sol atrium), M Mode ile sol ventrikil caplan
(LVEDD:sol ventrikil end diastolik diameter, LVESD: sol
ventrikil end sistolik diameter) ve EF (ejeksiyon
fraksiyonu) Olculdii. Tum gb6zlemler benzer kosullarda
ayni odada ve tek bir gbzlemci tarafindan gergeklestirildi.
Gozlemci olgularin hangi gruptan oldugunu bilmedigi icin
kérdii. Olclimlerde hata payinin minimuma indirimesi
amacl ile herbir 6lcum uger defa yapilarak ortalamalar
alindu.

4. asamada; Hastalar rastgele 2 gruba ayrild. Ornek
secimi toplulugu iki kisma ayirma sonrasi basit randomize
kura usull ile yapildi. l.gruba (n=22) Tibolon 2.5mg tb/giin
(Livial-Organon ilaclan AS), Il.gruba (n=23) konjuge
Ostrojen 0.625mg+ Medroksiprogesteron Asetat 5mg/giin
(premelle 5mg-Wyeth ilag. A.S.) verildi.

5. asamada; her iki replasman tedavi sekli de kesintisiz
protokol seklinde uygulandi. HRT tedavisine olgularin
uyumluluklar ve devam edip etmedikleri ayda 2 kez
diizenlenen telefon goériismeleri ile kontrol edildi. Calisma
stresince analjezikler diginda kalan bagka hicbir ilag
tedavisine baslanmadi.

Tedavi sirasinda Tibolon grubunda 2 hasta, konjuge
Ostrojen grubunda 3 hasta kontrollere gelmeyerek,
baglantiyi kopardilar. Calismaya her grupta 20 'ser hasta
ile devam edildi.

6.asamada; hastalarin HRT'nin 3.ayin sonunda sol lateral
dekubitis pozisyonunda standart 2-D ile sol atrium, M
Mode ile sol ventrikil caplar ve EF tekrar olcildi.
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7. asamada; HRT'nin sol ventrikul sistolik fonksiyonlari
Uzerindeki etkileri analiz edildi.

Sonuclann istatistiksel ~ degerlendirmesi SPSS 10.0
programi ile degerlendirildi. Analitik islemlerde student T
ve ANOVA testi kullanilarak ki kare testleri ile yapildi.
BULGULAR

Bu calismaya katilan 45 olgudan 40 olgu calismayi

tamamladi. Calismaya katilan olgularin bazal klinik
Ozellikleri tablo 1'te verilmigtir.
Tablo 1. Olgularin bazal klinik 6zellikleri
TIBOLON KEE+MPA¥ﬂ
Hasta Sayisi 20 20
Hasta Yas! 48 +5 51 +5
{ MenapozYasi 45 +4 47 +4
| Menapoz Siiresi (Ay) 28 + 38 37 £42
_FSH ( iu/tt) 65 +30 80 £40
E2 (pg/ml) 25 +3 20 =3
Diastolik Kan Basinci 70 £2 71 2
| (mmHg)
Sistolik Kan Basinci (mmHg) | 120 + 11,6 121 £11,2
Viicut Kitle indeksi (kg/m°) 40 £3,7 39 +3

Tablo 2'de EF- I, hastalarin tabloda bahsedilen parametre igin
HRT 6ncesi, EF- Il ise 3. ay sonundaki degerleri gostermektedir.

Tablo 2. Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ve Ejeksiyon
Fraksiyonu (EF)

EF-I (%) EF-11 (%) P

KEE+MPA (n=20) | 55,80 (44-70) | 56,95 (44-68) | 0,200

TIBOLON (n=20) | 53,95 (45-73) | 56,75 (48-73) | 0,005

Yapilan istatistiksel analize gore:

P=0,200>0,05 oldugundan % 95 giivenle KEE verilmeden
once EF degerleri ile KEE verildikten sonra EF degerleri
arasinda anlaml bir farklihk yoktur. Fakat KEE veriimeden
onceki EF degerleri ile KEE verildikten sonraki EF
degerleri arasinda ayni yonde % 81'lik kuwetli bir iligki
vardir. KEE verilmeden 6nce EF degerleri arttikca KEE
verildikten sonra EF dederleri de artacaktir.

P=0,0050,05 oldugundan % 95 glivenle Tibolon
verilmeden oOnceki EF degerleri ile Tibolon verildikten
sonraki EF deg@erleri arasinda anlamh bir farklilik vardir.Bu
farkliik incelendiginde EF degerlerinin Tibolon verildikten
sonra yikseldigi anlagiimaktadir.Ayni zamanda Tibolon
verilmeden once EF degerleri ile Tibolon verildikten sonra
EF degerleri arasinda ayni yonde % 80'lik kuwetli bir
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iliski vardir.Tibolon veriimeden 6nce EF degerleri arttikca
Tibolon verildikten sonra EF degerleri de artacaktir.

TARTISMA

Kalp fonksiyonlari, menopoz ve uygulanan HRT
arasindaki iligkileri degerlendirmek Uzere cesitli yazarlar
tarafindan ¢ok sayida yayin yapilmistir. Bu yazilarin
cogunda uygulanan teknik EKO olmustur. Calismalarin
cogu da az sayida olgu Uzerinde gercgeklestirilen capraz-
kesit calismalari veya kontrolsiz calismalar seklinde
dizayn edilmiglerdir (1,2). Calismalar genellikle kisa sireli
olarak diizenlenmistir (1,3-6). Cok farklh tedavi rejimleri
iceren calismalar dizenlenmektedir. Hatta bunlarda ¢ok
yuksek doz uygulanan  Ostrojen  tedavileri de
kullanilabilmektedir (1). Randomize olarak sadece 2
calisma gerceklestirilmistir (6,7) ve bunlarda bir etki
gostermemistir.Pek gok capraz kesit galismasinda tespit
edildigi gibi menopoz kalp fonksiyonlar izerinde olumsuz
bir etkiye yol acar (1,8). Doppler aortk akim
parametrelerinden olan tepe-akim hizi, ortalama hizlanma
ve akim hizi integrali gibi parametrelerde go6zlenen
giderek artan azalmalarin menopozdan sonra gecen vyil
sayistyla iligkili oldugu goéralmustir (1). Epidemiyolojik
calismalar 6strogen replasman tedavisinin ve kombine
Ostrojen/progesteron replasman tedavisinin (HRT) saghkl
postmenopozal kadinlarda kardiyovaskiler hastaliklara
karsi koruyucu bir etki gosterdigini dusiundirmektedir (2).
Aksine koroner arter hastaligi oldugu bilinen kadinlarda
sekonder korunma ile ilgili olarak yapilan Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS)
calismasinda HRT'nin kalp hastaliklarina karsi koruyucu
etkisinin olmadigi, bunun yerine tedavinin 1 .yl sonunda
kardiyovaskuler  hastallk  gelisme  riskini  arttirdi§
gosterilmistir (9). Ancak bu bulgu sadece daha 6nceden
yapiimis epidemiyolojik galismalara zit olmakla kalmayip
ayni zamanda HRT'nin gesitli kardiovaskiler risk faktorleri
ile ilgili olarak bilinen olumlu o6zelliklerine de ters
dusmektedir. HERS tedavisinde gdzlenen kardiovaskiler
risk artisi buylk &lgide HRT'nin protrombotik ve
proenflamatuar etkisine baglanabilir. Ancak bu etkiler
saglikh kadinlarin gogu igin 6nemli diizeyde degildir ve
kardiovaskiler hastaliklardan primer korunma ile ilgili
olarak yapilan calismalarin cogunda yaygin olarak kabul
edilmis bir durumdur (10). Buna karsin HERS calismasina
katilan kadinlar, ileri derecede KAH bulunan yagh
kadinlardi, dolayisiyla HRT'nin akut dénemde gdzlenen
protrombotik etkileri, uzun dénemde gelismesi beklenen
anti-aterosklerotik etkilerinin 6niine gecmisti.Hasta secimi
ve calisma yonetimi (zerindeki tartismalara ragmen WHI
(Women Health Initiative) galismasi sonucunda HRT'nin
primer ve sekonder kardiovaskiiler hastaliktan korunmada
etkili olmadigi ve bu endikasyonlar icin HRT baslanma-
mas! yonindedir (11). Bizim galismamizda sadece saglkl
kadinlar degerlendirildigi icin bu durum sb6z konusu
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degildir. Calismamizda yer alan kadinlarin higbirinde kar-
diak bir semptom s6z konusu degildi. Hepsinde baslangig-
ta uygulanan EKG normaldi.

HRT'nin lipoproteinler, hemostaz, karbonhidrat metoboliz-
masl ve damar tonusu-reaktivitesi Uzerindeki etkileri ile
ilgili olarak yapilan calismalarin cogunda kardioprotektif
etkili oldugu goriusu desteklenmistir (12-14). Kalp dokusu
ve damarlarda 0Ostojen reseptorlerinin  bulunmasi, over
steroidlerinin direkt myokardial etkilerini diisiindiirmektedir
(2). Mevcut calismamizda HRT'nin kalp Uzerinde
g0Ozlenen bir diger 6nemli etkisini saptamis bulunuyoruz.
Bu da postmenopozal saglk kadinlarda, EKO ile
degerlendirilen sol ventrikiil (SV) sistolik fonksiyonlari
Uzerinde olumlu etkileridir.

Mevcut calismamizda grup II'de (KEE + MPA) sistolik
fonksiyonda (EF) artis saptanmis olmakla beraber bu bul-
gular istatistiksel olarak anlamsiz olarak degerlendiril-
mistir. Tibolon verilen grupta (Grup 1) EF'deki artis
istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur. Bunun da
muhtemel sebebi tibolon verilen gruptaki hastalarin daha
genc yastaki menopoz hastalar olmalari, menopozdaki
slrelerinin daha kisa olmasi ve EF'nin ayni kisi tarafindan
bile farkli dlgulebilir olmasindandir.

Taskin ve arkadaslari 28 saglkli postmenopozal kadinda
strekli KEE + MPA tedavisinin SV sistolik fonksiyonlari
tzerindeki etkilerini incelemistir (2). 6 aylik tedavi
sonrasinda SV sistolik fonksiyonlarinda &nemli bir
duzelme gorulmustur. Bu dedisiklikler SV end-sistolik ve
end-diastoiik volimlerin azalmasi ve EF artigidir.

Yukarida yer alan calismaya ve bizim mevcut calisma-
miza zit olarak, Pines ve ark. 8 haftallk transdermal
Ostradiol tedavisinin saghkli postmenopozal kadinlarda SV
fonksiyon parametreleri Uzerinde 6nemli bir etki yapma-
digimi bildirmistir (3). Bu durum karacigerden ik gecis
etkisi ile ilgili olabilir.

Sites ve ark. kisa siireli HRT'nin sol ventrikiil kitlesi ve
kontraktil fonksiyon Uzerindeki etkisini incelemislerdir (5).
4 ayin sonunda sol ventrikul kitlesinde, stroke volumde ve
EF'da artis izlenmistir. Bu bulgular bizim g¢alismamizda
tibolon verilen gruptaki EF'deki artis ile uyumlu olup
istatistiksel olarak ta anlamhdir. Pines ve arkadaslarinin
calismalarinda elde edilen sonuclarla da uyumludur (6).
Pines ve ark. HRT ile EF artisini yansitacak sekilde
aorttaki ortalama hizlanma zamaninda artis saptamiglar.
Ancak Snabes ve arkadaglan HRT ile EF'de bir artis
bulmamiglardir. Bunun olasi nedeni progesteron icerme-
yen sadece Ostrojen rejimleri uygulamis olmalardir.
Ayrica daha yash bir postmenopozal kadin grubunda
calismiglardir (7).
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Sol ventrikll hipertrofisinin kalp patolojilerine eslik eden
Oonemli bir bulgu olmasina karsin, kalp kitlesinde artis bu
patolojik durumlar disinda saglikli kisilerde stres altinda
kalpte de goOrUlmektedir. Egzersiz, bir fizyolojik
adaptasyon mekanizmasi olarak SV kitlesini arttirmaktadir
(15, 16). SV kitlesinin artigi EF artigini saglar.

myokardinda onemli genlerin
expresyonunu etkilemektedir. Ozellikle myosin agir
zincirinin - expresyonunu Onemli Olcude etkiler (17).
Ooferektomi uygulanan disi sicanlarda, fizyolojik dozda
uygulanan 17 fi- @stradiol, Vi myosin izoformunda gorilen
azalmayr  engellemistir  (18).  Dolayisiyla  6strojen
muhtemelen myokardda protein sentezinin surdirilmesi
acisindan 6nemli bir rol oynamaktadir. Androjenlere
benzer yapisi olan progestinler de protein sentezini
arttirabilir.

Ostrojen  sigan

Hipertansif postmenopozal kadinlar (zerinde yakin
zamanlarda bir longitudinal ¢alismada Pines ve ark. HRT
ile SV kitlesinde bir azalma saptamislardir (6). Kardiak
output, kalp hizi ve kan basinci degerlerinde ise bir
degisiklik saptayamamiglardir.

Schilacci ve ark. hipertansiyonu olan ve olmayan preme-
nopozal ve postmenopozal kadinlarda sol ventrikiil duvar
kalinh@inin daha fazla oldugunu saptamislar ve bunun
orta duvar fraksiyonel kisalmasindaki azalmaya ve gece
glindiiz arasi tansiyon farkhihiginin azalmasina eslik ettigini
belirtmiglerdir (19).

Kangro ve ark. postmenopozal kadinlarda SV dolma
fonksiyonun bozulmaya bagladigini géstermiglerdir. Bu
gbzlemler Ostrojen  eksikliginin  kalp  fonksiyonlari
tzerindeki direkt etkisini gostermektedir (20). Bu da sonuc
olarak menopozun kalpte yol actii olumsuz degisikliklerin
kismen de olsa dstrojen tedavisi ile dizeltilebilecegini
goOsterir.

Kessel ve ark 15 aylik 17-(3 Ostradiol ve didrogesteron
tedavisinin saglikh postmenopozal kadinlarda SV sistolik
fonksiyonlar  Gzerinde o6nemli bir etki yapmadigini
gostermislerdir (21).

Tibolonun kardiovaskiler sistem Uzerinde teorik olarak
yararl olabilecek etkileri bulunmaktadir. Ornegin, saglikli
postmenopozal kadinlarda tibolonun vaskiler etkilen ile
ilgili 6 haftalik bir calismada 6n kol kan akiminda belirgin
artis tespit saptanmistir (22). Saglkh postmenopozal
kadinlarda 12 aylik tibolon tedavisinin ardindan yapilan
karsilastirmali bir calismada orai ve transdermal Gstradiol
ile birlikte progesteron tedavisi ile karsilastirnidiginda
tibolonun periferik kan akim hizi ve tirnak vyatagi
kapillerinde akim hizi velositesini belirgin olarak daha
fazla arttirdigi saptanmistir (23). Kan akimindaki bu artisa
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endotelin  serum

konsantrasyonlarinda
etmektedir. Saglikli postmenopozal kadinlarda tibolon ile
vaskiler endotelial buyume faktdéri serum dizeylerinde
de artis g6zlenmistir (24). instline bagimh olmayan diabet
tanisi olan 15 postmenopozal kadinda tibolon tedavisi 6
ay icinde atim volumu, kardiak output ve EF'da belirgin
artis ile sonuclanmistir (25).

dusus eslik

Yukarida tibolonla yapilan calismalardaki bulgular bizim
calismamizla uyumlu gorulmektedir. Calismamizin suresi
kisa olmasina ragmen tibolon verilen hasta grubunda
EF'nda istatistiksel olarak anlaml artis saptanmistir.

KEE
etkisini azaltmis olabilir. MPA arteriyel duvardaki konstrik-

ile birlikte MPA'nin verilmesi estradiolin kardiak

tif etkisinin yaninda kardiak fonksiyona da etki ederek
estradioliin olumlu etkilerini azaltabilir (26).

Ornek sayisinin az olmasi, kontrol grubunun
bulunmamasi ve kisa sureli bir takip uygulanmis olmasi
bizim calismamizin en 6nemli eksiklikleridir. Ancak bu
caismada her olgu kendisinin  kontrol grubunu
olusturmustur. 3 aylhk HRT tedavisi sonunda sistolik
fonksiyonlarla ilgili EKO parametrelerinde hafif bir iyilesme
oldugunu saptadik. Kisa sureli takip suresinde goézlenen
bu hafif iyilesme cok belirgin Klinik iyilesmeye yol
acmayabilir.  Ancak tedavinin yillarca uygulanmasi
durumunda 6nemli bir boyuta ulasacagi dustunulmektedir.

KAYNAKLAR

1.

Pines A. Fisman EZ. Drory Y. Shapira |. Averbuch M. Eckstein N, et al. The effects of sublingual estradiol on left ventricular
function at rest and exercise in postmenopausal women: An echocardiographic assessment. Menopause 5:79-85, 1998.
Taskin 0.Gékdeniz R.Muderrisoglu H.Korkmaz ME.Uryan I.Atmaca R.et al.The effect of hormone replacement therapy on

2.
echocardiographic basic cardiac function in postmenopausal women. Hum. Reprod. 13:2399-2401,1998.

3. Pines A. Fisman EZ. Averbuch M. Drory Y. Morto M. Levo Y, et al. The longterm effects of transdermal estradiol on left ventricular
function and dimesions. Eur. Menopause J. 2:22-5, 1995.

4. Pines A. Fisman EZ. Levo Y. Drory Y. Ben-Ari E. Motro M, et al. Menupause - induced changes in left ventricular wall thickness.
Am. J. Cardiol 72:240-1, 1993.

5. Sites CK. Tischler MD. Blackman JA. Niggel J. Fairban JT. O'Connell M. Ashikaga T. Effect of short-term hormone repalecement
therapy on left ventricular mass and contractile function. Fertil. Steril. 71: 137-142, 1999.

6. Pines A. Fisman EZ. Averbuch M. Ecktein N. Drory Y. Bakshi R, et al. Left ventricular function during a short-term transdermal
estradiol therapy in postmenopausal women: a double- blind placebo - controlled echocardiographic study. Eur. Menopause J.
3:53-9, 1996.

7. Snabes M. Payne JP. Kopelan HA. Dunn JK, Young RL. Zoghbi WA. Physiologic estrediol replacement therapy and cardiac
structure and function in normal postmenopausal women: a randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover trial. Obstet.
Gyencol. 89:332-9, 1997.

8. Pines A. Fisman EZ. Shemes J. Levo Y. Ayalon D. Kellerman JJ, et al. Menopaus-releated changes in left ventricular funciton in
healthy women. Cardiology 80:413-6, 1992.

9. Hulley S. Grady D. Bush T. Furberg C. Herrington D. Riggs B. Vittinghoff E. The Heart and Estrogen/Progesteron Replacement
Study (HERS) Research Group. Randomized trial of estrogen plus progestin for secondary prevention of coronary heart disease
in postmenopausal women. J. Am. Assoc. 280:605-13, 1998.

10. McPherson R. Is hormone replacement therapy cardioprotective? Decision-making after the heart and estrogen/progestin
replacement study. Can J. Cardiol. 2000; Suppl A:14 A-19A

11.  Writing Group for the Women's Health Initiative Investigators. JAMA. 2002;288:321-33

12.  Bush TL. Barret-Conner E. Cowan DL. Cardiovascular mortality and non-contraceptive use of estrogen in women: resuits from the
Lipid Research Clinics Program Follow- up Study. Circulation 75: 1102-1109, 1097.

13.  Kamali P. Muller T. Lang U. Calpp JF. Cardiovascular responses of perimenopausal women to hormonal replacement therapy.
Am. J. Obstet. Gynecol. 182:17-22, 2000.

14. Stevenson JC. Crook D. Godsland IF. Collins P. White-head MI. Hormone replacement therapy and the cardiovascular system:
nonlipid effects. Drugs 1994; 47 (Suppl 2): 35-41.

15.  Mockel M. Stork T. Diastolic function in various forms of ventricular hypertophy: contribution of active Doppler stress echo. Int. J.
Sports Med. 17 (3 Suppl): 184-90, 1996.

16. Pluim Bm. Chin JC. De Roos A. Doorbos J. Seibelik HM. Van der Laarse A, et al. Cardiac anatomy, function and metabolism in
elite cyclists assessed by magnetic resonence imaging and spectroscopy. Uer. Heart J. 17:1271-8, 1996.

17  Morano |I. Gagelmann M. Amer A. Ganten U. Reugg JC. Myosin isoenzymes of vascular smooth and cardiac muscle in the

spontane-ously hypertensive and normotensive study. Circ. Res. 59:456-62, 1986.

Cilt 42, Sayl 2, Mayis - Agustos, 2003 95



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

96

Malhotra A. Buttrick P. Scheuer J. Effects of sex hormones on development of physiological and pathological cardiac hypertrophy
in male and females rats. Am. J. Physiol. 259: 866-71, 1990.

Schilacci G. Verdecchia P. Borgioni G, Giucci A. Porcellati C. Early cardiac changes after menopause. Hypertension 32:764-9,
1998.

Kangro T. Henriksen E. Jonasen T. Leppert J. Niisson H. Sérensen S, et al. Effect of menopause on left ventricular fiiling in 50
yearold women. Am. J. Cardiol. 76:1093-6, 1995. )

Kessel H. Kamp O. Kenemans P. Mijatovic V. Van Baal WM. Visser CA. Van der Mooren MJ. Effects of 15 months of 17-beta
estradiol and dydrogesterone on systolic cardiac function according to quantitative and Doppler echocardiography in healthy
postmenopausai women. Am. J. Obstet. Gynecol. 5:910-16, 2001.

Hardiman P. Nihoyannopolous P. Kicovic P. Ginsburg J. Cardiovascular effects of org OD14:a new steroidal therapy for
climacteric symptoms. Maturitas 130:235-42, 1991.

Haenggi W. Linder HR. Birkhauser MH. Schneider H. Microscopic findings of the nail-fold capiileries: dependence on menopausal
status and hormone replacement therapy. Maturitas 22:37-46, 1998.

Agrawall R. Prelevic G. Conway GS, et al. Serum vascular endothelial growth factor concentrations in postmenopausai women:
the effect of hormone replacement therapy. Fertil. Steril. 73:56-60, 2000.

Prelevic GM. Beljic T. Ginsburg J. The effect of tibolone on cardiac flow in postmenopausai wpmen with non-insulin dependent
diabetes mellitus. Maturitas 27:85-90, 1997.

Rosano GMC. Sarrel PM. Chierchia SL. Morgagni GL. Donato P. Ermini M. Leonardo F. Sontag G. Beale C. Collins P.
Medroxyprogesterone acetate but normal natural progesterone reverses the effect of estradiol 17-beta upon exercise induced
myocardial ischemia. A double-blind cross-over study. 8" Inemational Congress on the Menopause, 3-7 November 1996, Sydney,
Australia, Abstract Book F126.

Ege Tip Dergisi



