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HORMON REPLASMAN TEDAVIiSi GOREN
_ MENOPOZ OLGULARINDA
GORSEL UYARILMIS POTANSIYELLER*

Hikmet Yilmaz**, Hatice Mavioglu**, Esin Erkin**, Selman Lagit

Menopozda over fonksivonlarnda gerilemenin bir sonucu olarak dolasimedaki dstrojent mikiart normal sildstaki
degerinin 1/50'si seviyelerine kaclar diiser: Eksitatér etkili olan dstrojen, voltaja bagh L tipi kalsivion kanaliarinm
cagilma sikligo degistirerck ve glitamatin etkisini potansiyelize ederck santral sinir sisteminde katekolaminiere
duyarliigy artirmakia: avrica ghutamat dekarboksilaz enzimini inbhibe ederek y-cimino butivik asit (GABA)
olusumunu engellemelbtedi Ostrojenin biitiin bu etkilerivie optik yollarda iletimi artrdige ve kadimlarde géirsel
uyandmg potansivellerin latans degerlerinin daba kbisa, amplitiid degerlerinin ise daba yitksek olmeasiide
sorumbe oldugu ileri stiritmektedin, Biz de b diistinceden hareketle 39-66 yaslar: arasinda 30 menapoz
olgusinda, nérooflalmolojik degerlendirmeyi takiben, tedavi éncesi ve sonrasmde, ber iki gézde, monookiiler
pattern reversal gérsel wyariinugs potansiveller (PRGUP) galisivk. Tedavi sonrase elde editen PRGUP lateans
ortalamalarinda istatiksel olarak anlami bir bisalma, amplitiid ortalamalearinde istatiksel olarak anlamis bir
artma glzledik (p<0.001). Tedavi sonras: PRGUP degerlerinde meydeane geten bu degisibliblori: replasmen
tecavisinede kuflandigimuz “tibolon un dogal seks steroieleri gibi davranp, santral sinir sisteminde yayemn olarak
bithinan éstrojen reseptérleri fizerinden garsel ifeti stivesini kisaltmasine bagladie. PRGUP lerin menopoz
olgularide bormon replasman tedavisinin etkinligini degerlendirmede kullansh ve objeltif bir elektrofizyolojik
tetkik yantemi olabilecegini diisiindiik.

Anabtar Kelimeler: Ostojen, VEP, Menopoz, Hormon replasmein
Changes of pattern reversal evoked Dpotentials in estrogen replacement therapy

As a result of regression in the ovarian functions, estrogen level in the circulation drops down to 1/50 of ils vetlue
in the normal reprodicctive cycle. The excitatory estrogen increases the sensitivity of the central nervons systeni (o
cathecholamines by changing the opening frequency of voltage related I type calcivm channels and potentialising
the effect of glutamate: in addition it inbibits the formation of y-amino butyric acid (GABA) by the inhibition of
glutamate decarboxylase enzyme. 1t is argued that estrogen increases the transmission i the optic pathways ared
that estrogen is responsible for the shorter latency valiies and higher amplitudes of vistal evoked potentials in
women. Inspired from this knowledge, afier newroophibalmologic examination, we recorded the monoocular
pattern reversal visual evoked potentials (PRVEP) of both eves of 30 post- menopausal women before aned afier
replacement therapy with Tibolon. We found a statistically decrease in the mean PRVEP latencies and o
statisticatly significant increase in mean amplitudes afier replacement treatment (p<0.001). We attributed the
changes in PRVEP values afier replacement treatment to the action of Tibolon thal acted as nativral sex streoiel
which speeded the visual transmission time via the wide spreacl receptors in the central nervous systent. It is
concluded that PRVEP is an effective and objective electrophysiologic assesment method in et aliatiing the efficiency
of bormone replacement therapy in postmenopausal womenn.
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Menopozda over fonksiyonlarinda meydana ge-

 Bit calisiner 24-28 Elim 1997 iariblert aresiiede Antetlya'da yapr- len gerilemenin bir sonucu olarak dolasimdaki 6stro-
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Y. Dog D, Celal Bayear Universites Nehrolofi Anebilim Delr tadr.

Y Dog e Celal Betyar Universitesi Gz Anabilim Deth

Y Dog Dre Celal Bayar Univensitest Kadm Doguin Anabifim Menopoz stiresince me‘_\rdgmgl gclcn bu semploms-

Datl, Manisa

140



larmn siddeti son yillarda Gstrojen replasman tedavisi-
nin etkin olarak rutine girmesi ile azalmisur. Bu do-
nemde baslanan dstrojen replasman tedavisinin oste-
oporoza olumlu etkilerine, glukoz ve lipid metaboliz-
malarina olumlu etkilerine, Alzheimer hastaligi olan
olgularda kognitif fonksivonlara clumlu etkilerine ve
daha pek cok olumlu etkilerine deginilmistir (7,23).
Ancak hormon replasman tedavisinin vistiel sistem
Uzerine etkilerini arasturan calismalarin eksikligi dik-
kati cekmektedir. Oysa dstrojen azaldikea viziiel sis-
temde etkili bir nérotransmitter olan dopamin bun-
dan olumsuz olarak etkilenmekte ve retinadan gorme
korteksine kadar grme yollarindaki senkron afferent
impuls akisinda bir gecikme meydana gelmekte-
dir(5). Biz de bu bilgiler 1siginda strojenik etkisi be-
lirgin sentetik bir steroid olan tibolone [(7o,17¢0)
hydroxy-7-methyl-19-norpreg-5(10)-en-20-yn-3-one)
ile replasman tedavisi géren menopoz olgularda te-
davi Sncesi ve sonrasinda viziiel fonksiyonu deger-
lendirmede kullancdigumiz patiern reversal
uyartlma potansiyellerini (PRGUP) calistils,

gorsel

Gerec ve Yontem:

Bu calisma Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesi kadin hastaliklar ve dogum poliklinigine
basvuran, klinik semptomlarna ek olarak hormon
tetkiklerinde  Gstrojenin - 40 pikogram/mililitre
(pg/mlyden  dustk, folikill stimtlan  hormon
(FSHYun ve liteinizan hormon (LID'un 30 internas-
yonel tinite/mililitre (IU/mD) *den yiiksek olmast ile
menopoz tamust dogrulanmis 30 olguda yapildi. En az
I yildhr adet gérmeyen ve son 1 yildi hormon replas-
man tedavisi gormeyen géntillii olgulardan bilgilen-
dirilmis onay formu alindiktan sonra norooftalmolo-
jik degerlendirilmeleri yapildh. Goz hareketleri, goz
dibi ve gbrme alani muayeneleri normal olan, gorme
keskinligi snellen kartlar ile degerlendirmede 20,20
olan, retinopati, optik néropati veya optik nevrit gibi
oftalmolojik patolojisi olmayan herhangi bir topikal
goz ilact kullanmayan olgular calismaya alindi. Ref-
raksiyon kusuru olan olgular oftalmolojik degerlendi-
rilmeleri yapilarak bu kusurlarmin diizeltilmesi sonra-
smda ve gozltkli olarak calismaya alindilar. Optik
sistemi etkileyen ve PRGUP'lerde degisikliklere ne-
den olabilecek metabolik, endokrin, iskemik, dejene-
ratif, demiyelinizan patoloji diistintilen, én kamera
veya korneada lezyon disiiniilen (glokom, katarakt,
lokal gz hastaliklan gibi) kooperasyon kurulamayan
ve herhangi bir nedenle tedaviyi tolere edemeyen ol-
gular calisma chisinda birakildr, Calismaya alinma kri-
terlerini saglayan olgularda replasman tedavisine
baslanmadan ¢nece ve 2.5 mg/giin dozunda verilen ti-
bolon tedavisinin gtineti ayr sonunda plazma hor-
mon seviyeleri ile bitlikte PRGUP'ler calisldi. Calis-
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maya alinan tim olgulara uygulanacak tetkik yonte-
mi anlatlarak rahatlamalar saglandi, Karanlik ve ses-
siz bir odadla rahat bir koltuga oturtulan olgularin suc-
It derileri cilt temizleyicisi ve alkol ile iyice temizlen-
dikten sonra uluslararast 10 - 20 clekiroensefalografi
elektrot baglama sistemine gore (4) Oy ye akiif, F;’
ye referans, C;' ye topraklumna icin gimiis disk eleki-
rodlar yerlestirildi. Ense kaslarinin ve cene kaslarinin
dogurabilecegi artefaktdann dnlenmesi amaclanarak
topraklama i¢in kulaklar yerine C, tercih edildi.
Elektrod empedanslar en fazla 5 kiloohm olacak sc-
kilde empedansmetre ile kontrol edilerek elektrodla-
rn Medelec 2E Sapphire model EMG -Evoked siste-
minin preamplifikatori ile baglanulart yapildi, Olgu-
larin 115 santimetre (cm) karsisina saniyede bir fre-
kansli siyah beyaz kare gérlintti veren, ekran: 33 x 22
cnr'lik YUMATU marka video monitér yerlestirildi,
Ekranin luminansi sabit olup kareler arast kontrast %
90-100 ve olgularin ekrandaki bir kareyi goriis acilar
30 dakika (0.5 derece) olacak sekilde uyart verilerck,
kayitlama stiresince ekranin ortasindaki kiictik beyaz
kareye bakmalar saglandi. Her olguda bir g6z kapa-
ularak sol ve sag gozde ayr ayn monookiiler kayitla-
ma yapild: ve kavitlamalar arasinda bir ka¢ dakikalik
dinlenme stireleri verildi. Olgularin ekranin ortasin-
daki kiictik beyaz kareye fiksasyonlar siirekli olarak
kontrol edildi. Fiksasyonlarina giivenilmeyen olgular
calisma diginda birakildilar. Filtrasyon alt limiti 1 Hz,
Gst limiti 100 Hz olarak ayarlandi. 300 milisaniye
(msn)'lik analiz zamamnda calisildr, 256 stimulusun
uyardhigi O, “den elde edilen vanitlarin latans Sletim-
leri msn, amplittid olctimleri ise mikrovolt (mV) ola-
rak kaydedildi. Latans olctimlerinde major pozitif pik
(Pygp) tepe noktast, amplitid olctimlerinde ise P,
dalgasinin tepe noktasinin izoelekirik hatta olan
uzakligs kriter alindi, Elde edilen sonuclar tedavi én-
ce si ve tedavi sonrast olmak tzere iki ana baslikia
toplanarak her iki grubun da basit istatistik hesaplari
yapildi. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrast gruplarin kar-
stlastrilmasinda student t testi "paired t testi" uygu-
landi. Korelasyon arastinlmast icin Spearman metodu
kullanildi.

Bulgular:

Aragtirma, yaslart 39-66 (ortalama 50.2+6.1) ara-
sinda degisen, menopoz tanist hormon tetkikleri ile
kontrol edilmis 30 kadin olguda yapildi. Menopoza
giris stireleri 1-160 w1l (ortalama 5.70+4.36) arasinda
degisen olgularn, tedavi éncesi plazma dstrojen de-
gerleri 21,00-40,00 pg/ml (ortalama 30,63+7.60) ara-
sinda degisivordu. Tedavinin Giclincti ay1 sonunda el-
de edilen plazma 6strojen degerleri 51,00-95,00
pg/ml (ortalama 82,67+10,19) arasinda degisiyordu,
Tedavi éncesi plazma dstrojen diizeyleri ile olgularin



o.degerleri ..Sag
. Latans (msn)

S —— SO B
98.8+3.5 (90-105)  99.0+3.3 (90-104)  93.6+3.7 (82-100)  93.8+ 4.0 (80-101) <0.001

o DO Sol P

_Amplitid (uV)_ 3.6+1.4 (17-80)  3.6:1.4(18-72) 534123683  52:1.4(:5:100) <0001

Tablo 1. Menopoz olgularnnmn tedavi dncesi ve sonrast PRGUP-P g, latans ve amplitiid degerlerinin karsilastin!-

neest

menopoza girig stireleri arasinda negatif korelasyon
gozlendi. Tedavi sonras plazma Ostrojen degerleri te-
davi éncesi degerlere gore belirgin bir sekilde art-
misti ve farklilik istatiksel olarak anlamliydi
(p<0,0001). Tedavi oncesi elde edilen PRGUP la-
tans ve amplitiid degerleri ile tedavinin tG¢tinct ay1
sonrasinda elde edilen Py, latans ve amplittid de-
gerleri arasindaki farkliliklar istatiksel olarak anlam-
It bulundu (P<0.001) (Tablo I). Tedavi sonrast Pygqg
latans degerleri azalirken amplitiid degerlerinde
artma gdzlendi. Tedavi dncesi ve sonrast elde edi-
len yanitlarin konfigiirasyonlar: da farklilik gtsterdi
(Sekil I ve 1D). Py latans ve amplitiid degerleri hem
tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi dénemde sol
ve saf gozler arasinda istatiksel olarak anlamlt bir
farklilik gdstermedi (Tablo 1). Menopoza giris stire-
siile Pyg latans degerleri arasinda pozitif korelas-
yon, amplitiid degerleri arasinda ise negatif kore-
lasyon gozlendi. Bu iliski istatiksel olarak anlaml
bulundu (P<0.001).
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Sekil I Tedarvi dneesi PRGUP

Tartisma:

Menopozda plazma ve santral sinir sisteminde
seks steroidlerinde belirgin bir azalma olur ve bu de-
gisiminden gorsel uyarlmis potansiyeller de etkilenir
(3.8, 13). Ciinkii beyin steroid hormonlarin hedef or-
gant ve steroid metabolizmasinin genis dletide vapil-
dig bir yerdir. Seks steroidlerinden dstrojen santral si-
nir sistemine eksitator etki gosterirken progesteronun
inhibitor etkileri soz konusudur (21). Ostrojen L tipi
voltaja bagli kalsiyum kanallarinin agilma stkligin de-
gistirerek (9) ve glutamatn etkisini potansiyelize ede-
rek(20) santral sinir sisteminde katekolaminlere clu-
yarlihgr arirmakta ayrica glutamat dekarboksilaz en-
Zimini inhibe ederek - amino butirik asit (GABA)
olusumunu engellemekte(10) ve neticede gorsel ileti
hizint arurmaktadir. Ostrojen biittin bu etkilerini sant-
ral sinir sisteminde bir cok yerde yaygin olarak yer-

lesmis reseptorleri vasitast ile yapabilmekite-
dir(11,22).
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Sekil II: Tedavinin tigtincti ayt sonrasmda PRGUP




Ostrojen reseptorlerinin santral sinir sistemindeki
topografilerini arastiran calismalar, seks steroidlerinin
santral sinir sistemi Gzerine etkilerini arastiran noro-
fizyolojik ve norofarmakolojik calismalarin baslama-
sina neden olmustur(22). Hepsi deneysel olan bu ca-
hismalar dolasimdaki éstrojen seviyelerinin santral si-
nir sisteminde yaygin olarak bulunan strojen resep-
torleri Uzerinden noronal sensitiviteyi degistirdigi go-
ristl desteklenmektedir (9,11,16,20,21,22).

Schwarz ve Block'in 1994 yilinda yapuklan calis-
ma ile santral sinir sisteminde eksitator etkili hormon-
larin gorsel uyanlmis potansiyeller ve somatosen-sor-
vel uyariimis potansiyellerin latanslarinda kisalmaya
neden oldugunu bildirmislerdir (18).

Smith ve arkadasglart overleri cikarilmis ratlara ion-
toforetik (0.25 mM 17 B-estradiol hemisuccinate) ya-
da juguler LV, (100, 300, 100 ng/kg 17 B-estradiol)
vermisler; iontoforetik yolla verildikten bir dakika
sonra, LV, yolla verildikten 10-40 dakika sonra sant-
ral sinir sisteminde eksitator bir aminoasit olan gluta-
mata yanitin artmug oldugunu, bu artisin yaklasik 2 sa-
at kadar stirdtikten sonra sonlandigini bildirmektedlir-
ler. Bu calismada, estradioliin 100 ng/kg altinda veri-
len dozlarma herhangi bir yanit gézlenmezken; estra-
diol uygulamasindan énce bir antidstrojen olan Ta-
moksifen’in verilmesinin dstrojene bagl eksitator et-
kilere engel olmadigt da vurgulanmaktadir (20).

Kadinlarla PRGUP degerlerini arasuran pek cok
calisma yapilmis ve bu calismalarda latans degerleri
daha kisa, amplitiid degerleri daha yiiksek olarak bil-
dirilmistir (2, 3, 6, 8, 12-14, 19). Kadin ve erkekler ara-
sinda PRGUP degerlerinde gozlenen bu farkliliklar,
kadinlarda goztin aksiyal uzunlugunun daha kisa ol-
masi (17), bag ¢evresinin daha kiictik olmas: (12), ka-
fatasinin daha ince olmast (1) ve beyin voliimiiniin
daha kiictik olmast (10) gibi anotomik él¢t farklilikla-
11; bazal viicut isisinin daha yiiksek olmasi (13), kadin-
larda Y kromozomunun olmamasi (6) ve hormonal
faktorler (8) ile aciklanmaya calisilmistr, Ancak son
zamanlarda yapilan ¢alismalar ve bizim degindigimiz
deneysel cahgmalar kadinlarda PRGUP degerlerinin
farkll olmasini sadece anotomik farkliliklarla acikla-
maya ¢alismanin dogru olmadigint géstermektedir.

Digerlerinden farkli olarak Celesia ve arkadaslar
kadinlarda latans degerlerinin kisa olmasindan en-
dokrin faktorleri sorumlu tutmuslar ve kadimlarda
seks steroidlerinin santral sinir sisteminde katekola-
minlere duyarliligs arurarak PRGUP latans degerleri-
nin daha kisa olmasindan sorumlu oldugunu savun-
muslardir (8).

Drouva ve arkadaslart hiicre kiilttirlerinde yaptik-
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lar1 bir calisma ile strojenin optik yollardaki resep-
torlerde dopamine duyarlili@s artrarak gérsel ileti sii-
resini kisalttgr bildirmislerdir (9). Nicoletti ve arka-
daslan 6strojenin eksitator etkilerinin sadece gluta-
matn etkilerinin potansiyalizasyonu ile aciklanama-
yacagm ayrica ostrojenin glutamat dekarboksilaz
(GAD) enzimini inhibe edip y-amino butirik asit (GA-
BA) olusumunu engellemesinin de s6z konusu oldu-
gu; boylece GABA'nin serebral korteks ve viziiel kor-
tekse olan inhibitor etkilerinin engellendigi ve biitiin
bunlarin total etkisi sonucunda gérsel ileti stiresinin
kisalmis olabilecegini bildirilmektedirler (16). Biku-
kullin ile GABA'nin inhibisyonunun engellendigi ke-
dilerde GUP morfolojisinde degisiklikler ve latans
uzamasi bildiren ¢calisma da Nicoletti ve arkadaslar-
nin bu gériisiint desteklemektedir (25).

Biz de Celesia ve arkadaslar gibi, kadinlarda la-
tans degerlerinin kisa olmasindan endokrin faktorler
sorumlu oldugu diistincesinden yola ¢ikuk. Bu calig-
malardan farkh olarak; sentetik bir steroid olan tiho-
lon ile replasman tedavisi gren menopoz olgularin-
da PRGUP galistik. Olgularimizin menopoza giris sti-
releri 1-16 yil arasinda degisiyordu ve menopoza gi-
rig stireleri ile Pygq latans degerleri arasinda pozitif,
amplitiid degerleri arasinda ise negatif korelasyon
vardi. Bu korelasyonlann ostrojen ile PRGUP deger-
leri arasindaki iliskiyi gliclendirdigini distindiik. Ni-
tekim tedavi 6ncesi (plazma &strojen diizeylerinin
distik oldugu dénem) PRGUP latans degerleri daha
uzun ve PRGUP amplitiid degerleri daha kisa iken;
tedavi sonras: plazma dstrojen diizeylerindeki artisa
parelel olarak PRGUP latans degerlerinde kisalma,
amplitid degerlerinde ise artma gozledik. Plazma
Ostrojen diizeyleri ile PRGUP degerleri arasinda an-
laml bir iligki oldugunu ve tibolonun dogal seks ste-
roidleri gibi davranip santral sinir sisteminde yaygin
olarak bulunan &strojen reseptérleri tizerinden gorsel
ileti siiresini kisalttigimn diistindtik.

Bu glin hormon replasman tedavilerinin pek cok
yararindan soz edilmektedir. Biz de bu calismanmuz ile
ostrojen replasman tedavisinin vistiel sisteme olan et-
kilerini, bu sistemi degerlendiren objektif bir para-
metre olan PRGUP ile arastrdik. Tedavi sonras
PRGUP latanslarinda istatiksel olarak anlamb bir ki-
salma ve amplitiid degerlerinde istatiksel olarak an-
lamli bir artig gozledigimiz icin; dstrojen replasman
tedavisinin bu gline kadar deginilmeyen bir baska
faydasinin da gorsel ileti hizint artirmak oldugu sonu-
cuna vardik. Daha genis gruplarda yapilacak calisma-
lara gereksinim olmakla birlikte dstrojenin santral si-
nir sistemi tizerine etkilerinin degerlendirilmesinde
PRGUPlerin etkili ve kullanislt bir néroflizvolojik tet-
kik yontemi olabilecegini dstindiik,
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