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ÖZET 
Amaç: Postmenapozal dönemde kullanılan hormon replasman tedavisinde östrojen, östrojen+progesteron ve östrojen+progesteron+androjen etkili 
hormon preparatlarının gözyaşı fonksiyonları üzerindeki etkilerini karşılaştırmak. 
Gereç ve Yöntem: Çalışmaya katılan, 26’si östrojen (Grup 1), 15’i östrojen+ medroksiprogesteron asetat (Grup 2), 19’u Tibolon (Grup 3) kullanan ve 
24’ü ise ilaç kullanmayan (Grup 4=kontrol) toplam 84 menapoz hastasının ayrıntılı oftalmolojik muayeneleri yapılarak Schirmer testi ve gözyaşı 
kırılma zamanı (GKZ) değerleri kaydedildi; sağ ve sol göz ortalama değerleri çalışmada kullanıldı. Tedavi alan gruplar kendi aralarında ve kontrol 
grubu ile karşılaştırılarak sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi. 
Bulgular: Çalışmaya katılan hastaların yaş ortalamaları 51.97±5.70 idi. Schirmer testi, sağ ve sol göz ortalamaları 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, sırasıyla 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 grupların 
tümünde Schirmer ve GKZ değerleri, kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı yüksekti. Ancak HRT alan gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark 
yoktu. 
Sonuç: Menapoz sonrası dönemde HRT’si ilaç içeriğinden bağımsız olarak gözyaşı fonksiyonlarının korunmasına etkilidir.©2008, Fırat Üniversitesi, 
Tıp Fakültesi 

Anahtar kelimeler: Hormon replasman tedavisi, gözyaşı fonksiyonları, postmenapozal dönem 

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 (Group1), 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 göz çeşitli etiyolojik faktörlerle prekorneal gözyaşı film 
tabakasının bozulması, gözyaşının yapısındaki bozukluk veya 
sekresyonundaki azalma sonucu ortaya çıkan bir hastalıktır. 
Konjonktivayı tutan çeşitli hastalıklar ve kimyasal yanıklarda 
olduğu gibi, kuru göz durumlarında da konjonktivadaki goblet 
hücre yoğunluğu azalmakta, ayrıca konjonktiva ve korneanın 
çok katlı ve nonkeratinize olan oküler yüzeyinde metaplazi 
ortaya çıkmaktadır (1-4). Kuru gözün tanısı genellikle hastalık 
öyküsü ve klinik bulgulara göre konulmakta ve tanıda 
kullanılan Schirmer testi, gözyaşı kırılma zamanı (GKZ), rose 
bengal ile boyanma gözyaşı film tabakası hakkında bilgi 
vermektedir. Aynı amaçla kullanılan osmolarite ve lizozim 
düzeyinin ölçülmesi ise uygulaması güç tekniklerdir (5-8). 

 

Göz, seks steroidlerine duyarlı bir organdır. Hayvan 
modellerinde, lakrimal bezin normal fonksiyonunu sürdürmesi 
için hormonal uyarının gerekli olduğu gösterilmiştir (9). Kuru 
göz insidansı kadınlarda daha yüksektir ve menapoz sonrası 
dönemde görülme sıklığı artmaktadır. Kadınlardaki üreme 
döneminde östrojenin temel kaynağı overler olmasına karşın 
menapoz sonrası dönemde östrojenin asıl kaynağı adrenal 
androsteronlarının periferal döngüsüdür, ancak bu döngü 
menapoz öncesi dönemin ancak yarısı kadardır (10). 
Menapozda over rezervlerinin tükenmesiyle birlikte endojen 
östrojen ve androjen seviyelerinde azalma meydana 
gelmektedir (11). Menapoz sonrasındaki bu değişimlerin kuru 
göz prevalansında hızlı artışla sonuçlanması bize östrojen ile 
konjonktiva epiteli arasında bir ilişki olduğunu düşündür-
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mektedir (12). HRT, menapoz sonrası dönemde kadınlardaki 
vazomotor semptomların rahatlatılmasında ve osteoporoz gibi 
menapozun uzun dönemdeki komplikasyonlarının 
önlenmesinde olumlu etkileri nedeniyle sıklıkla 
kullanılmaktadır, ancak tromboemboli ve meme kanseri 
riskinde artış gibi olumsuz etkileri olduğundan risksiz bir 
tedavi yöntemi değildir. HRT’nin gözyaşı fonksiyonları 
üzerine etkileri konusunda ise henüz bir fikir birliği oluşmasa 
da, epidemiyolojik çalışmalar kadınlarda bazı göz 
şikayetlerinin çok sık görüldüğünü gösterdiğinden bu 
olgularda östrojen ve/veya androjen kullanımının yararlı 
olabileceği ileri sürülmektedir. 

Bu çalışmada menapoz sonrası dönemde östrojen, 
östrojenle birlikte progesteron ve östrojen+progesteron+ 
androjen ile yapılan HRT’nin GKZ ve Schirmer testleri 
kullanılarak gözyaşı fonksiyonları üzerine olan etkilerinin 
karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları 
ve Doğum Ana Bilim dalında menapoz tanısı ile takip edilen 
84 hasta alındı. Çalışma grubu, 0,625 mg/gün konjuge östrojen 
alan 26 hasta (Grup1), 0,625 mg/gün östrojen +2.5 mg/gün 
medroksiprogesteron asetat alan 15 hasta (Grup 2), 2.5 mg/gün 
Tibolon tedavisi alan 19 hasta (Grup3) ve HRT almayan 24 
hastadan (Grup 4; kontrol grubu) oluşmaktaydı. Uygulanacak 
gözyaşı fonksiyon testlerini etkileyebileceği düşünülerek 
topikal ve sistemik (endokrin ya da oküler bulgulara etki 
edebilecek) ilaç kullanımı olanlar, oküler yüzey düzensizliği 
olanlar, kapak ve kirpik deformitesi bulunanlar ve göz 
ameliyatı geçirmiş olanlar çalışma kapsamına alınmadı. 
Bilgilendirilmiş olur onayı alındıktan sonra tüm olguların 
ayrıntılı oftalmolojik muayeneleri ile birlikte sırasıyla 
aşağıdaki gözyaşı fonksiyon testleri uygulandı. 

1) Schirmer testinde standart Schirmer filtre kağıdı (5 
mm genişlik ve 35 mm uzunluğunda), topikal anestezi 
uygulanmadan, loş ışıkta alt göz kapağının 1/3 dış ve 1/3 orta 
kısmının birleştiği yere gelecek şekilde alt fornikse 
yerleştirilerek 5 dakika (dk) süreyle uygulandı. Beş dakikalık 
süre sonunda filtre kağıdının kapak kenarından itibaren ıslanan 
kısmı ölçüldü. 10 mm/5 dk’nın altındaki değerler kuru göz 
lehine kabul edildi. 

2) Gözyaşı kırılma zamanı (GKZ) ölçümü: Konjonktival 
keseye 1 damla % 1’ lik sodyum floresein damlatıldı. Açık ışık 
hüzmesi ve kobalt mavi filtre altında göz yaşı film tabakası 
izlendi. Kuru alanların oluşumuna işaret eden karanlık 
noktaların ortaya çıkması ile hastanın son göz kırpması 
arasında geçen süre saniye (sn) olarak ölçüldü. 10 sn ve 
altındaki değerler patolojik olarak kabul edildi. 

Đstatistiksel değerlendirmede SPSS ( Statistical Package 
for Social Sciences) yazılımı kullanıldı. Gruplar arası Schirmer 
testi ve GKZ sonuçları Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U 
testleri ile karşılaştırıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan 84 hastanın yaş ortalamaları 51.97±5.70 iken, 
HRT alanlarda 52.40±5.72 ve HRT almayanlarda 50.91±5.61 
olarak tespit edildi. HRT alan gruplardaki yaş ortalamaları ise 
Grup 1’de 54.34±6.28, Grup 2’de 50.46±5.35 ve Grup 3’te 

52.42±3.84 olarak tespit edildi (Tablo 1). Gruplar arası yaş 
bakımından istatistiksel anlamlı fark yoktu (p:0.157). 

Tablo 1. HRT ve kontrol gruplarının yaş ortalamaları 

Grup Olgu 
Sayısı (n) 

Yaş 
Ortalaması 

Ortalama ± ss 
Grup 1 (östrojen) 26 54.34±6.28 
Grup 2 
(östrojen+progesteron) 

15 50.46±5.35 

Grup 3 
(östrojen+progesteron+andr
ojen) 

19 52.42±3.84 

Grup 4 ( Kontrol Grubu) 24 50.91±5.61 

Ortalama Schirmer test sonuçları (sağ +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 sonuçları grup 1 ve 4 (p<0.001); grup 2 ve 4 
(p<0.001;); grup 3 ve 4 (p<0.001) arasında istatistiksel anlamlı 
farklıydı. HRT alan gruplar arası schirmer testleri arasında 
istatistiksel anlamlı fark yoktu (p:0.057). 

Tablo 2. Gruplarının Schirmer testi ölçümlerinin ortalamaları 

Gruplar Ortalama Schirmer (sağ +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 gözyaşı kırılma zamanı (sağ+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). Sağ 
ve sol göz 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) arasında istatistiksel 
anlamlı fark tespit edildi. HRT alan gruplar arası GKZ arasında 
istatistiksel anlamlı fark yoktu (p:0.067).   

Tablo 3. Gruplarının GKZ ölçümlerinin ortalamaları 

Gruplar Ortalama GKZ (sağ+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 

TARTIŞMA 

Kuru göz etiyolojisi birçok etkene bağlı olmakta ve gözyaşı 
yapısını oluşturan üç önemli bileşenden (müsin, aköz ve lipid 
tabakası) herhangi birinin veya birkaçının eksikliği sonucunda 
ortaya çıkmaktadır (13). Kuru göz şikayetleri menapoz 
sırasında çok yaygındır ve bu hormonal desteğin kaybından 
kaynaklanmaktadır. Menapoz sonrası dönemde östrojen 
eksikliğine bağlı olarak oküler yüzey bozuklukları ve sonuçta 
yabancı cisim hissi, sulanma ve görme kaybı gibi semptomlar 
ortaya çıkmaktadır (12). 

Çalışmalarda konjonktiva biyopsisinde spesifik östrojen 
ve progesteron reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir (14). Bu 
dönemde kuru göz şikayetlerinin artış göstermesi ve kullanılan 
topikal suni gözyaşı ve 17 beta-estradiol preparatlarının 
hastalarda rahatlama sağlaması, bize östrojen ile konjonktiva 
epiteli arasında bir ilişki olduğu düşündürmektedir. Bir 
çalışmada östrojen seviyesi ile konjonktiva matüritesi arasında 
belirgin ilişki tespit edilmiş, kuru göz etiyolojisinde östrojen 
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hormon yetersizliğinin rolü olabileceği bildirilmiştir (15). 
Keratokonjonktivitis sikkada (KKS) östrojen tedavisi ile 
düzelme ilk defa Lemp tarafından bildirilmiştir (16). 17 beta-
estradiol topikal damlaları ve sistemik HRT kullanılan bir 
çalışmada ise, menapoz sonrası dönemdeki kuru göz sendromu 
olan kadınlarda, HRT alan kontrol grubuna göre topikal 
östradiolün KKS tedavisinde başarılı olduğu saptanmıştır (15). 
Transdermal 17 beta-estradiol ve medroksiprogesteron asetat 
ile yapılan başka bir çalışmada ise HRT nin lakrimal 
sekresyonu arttırdığı ve oküler semptomları azalttığı 
gösterilmiştir (17). Menapoz sonrası dönemde uygulanan HRT 
ile eksik olan östrojen ve diğer seks steroidlerinin yerine 
konulmasıyla kuru göz semptomlarında azalma olmaktadır 
(18). Bu dönemde uygulanan HRT çeşitli kombinasyonlarda 
olabilir. Bunlar tek başına östrojen, östrojen+progesteron ve 
östrojen+progesteron+androjen şeklindedir (19,20). 

 Jensen ve ark., HRT’nin gözyaşı yapımına etkisini 
saptamak için HRT alan ve almayan menapozlu kadınlardaki 
göz şikayetleri karşılaştırdıklarında, şikayetlerin HRT alan 
hastalarda, almayanlara göre istatistiksel olarak daha az 
bulunduğunu saptamışlardır (21). HRT almayan menapozlu 
kadınlarda kuru göz şikayetlerinin daha fazla gelişmesi ve 
sistemik/topikal östrojen tedavisinin lakrimal fonksiyonları 
arttırması, östrojenin lakrimal fonksiyonlar üzerine etkisi 
olduğunu göstermektedir (20,21). Bu nedenle HRT’nin 
menapozlu kadınlardaki oküler kuruluğa bağlı semptomları 
azaltabileceğinden bahsedilmektedir (21). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar androjenlerin de kuru 
göz patogenezinde rol alabileceğini göstermektedir. Kuru göz 
bulguları, östrojen seviyesinin düştüğü menapozal dönemde 
olduğu kadar, östrojenin en yüksek değerlere ulaştığı hamilelik 
döneminde de ortaya çıkabilmektedir. Her iki dönemde ortak 
olan durum androjen azalmasıdır (20). Tavşanlarda lakrimal 
bezin epitel gelişimi ve rejenerasyonunda kritik androjen 
seviyelerinin önemli rolü olduğu gösterilmiştir. Đnsanlarda, 
lakrimal bez, meibomian bezi ve konjonktivada androjen 
reseptör proteinlerinin mevcut olduğu bildirilmektedir. 
Androjenler, lakrimal bezde asiner hücre çekirdeğindeki 
reseptörlere bağlanarak çeşitli sitokinlerin ve protoonkojen-
lerin ekspresyonunda değişikliğe yol açarlar ve lakrimal bezde 
TGF-beta gibi anti-inflamatuar sitokinlerin birikimini arttırırlar 
(22-24). Hayvan modellerinde, androjen yetersizliğinin 
lakrimal bezde lenfosit birikimini ve glandüler hücrelerde 
nekroz ve apopitozisi arttırarak Sjögren sendromuna benzer 
otoimmün bir süreci tetiklediği gösterilmiştir (25,26). Mathers 
ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, menapoz sırasında ve 
sonrasındaki dönemde sistemik androjenlerdeki azalmanın, 
lakrimal salgılanma fonksiyonunu azalttığı ve inflamatuar bir 
ortam oluşumuna katkısı olduğu saptanmıştır. Ayrıca menapoz 
döneminde HRT‘den bağımsız olarak, testosteron seviyesi ile 
gözyaşı arasında pozitif bir korelasyon bulunurken, menapoz 
öncesi kadınlarda negatif korelasyon bulunmuştur (18). Bu 
nedenle androjen yetersizliği; meibomian bez fonksiyon 
bozukluğu, meibomian bezlerinde lipid profilinde değişim, 
gözyaşı film tabakasında kararsızlığa ve kuru göze neden 
olabilir (27). 

Kuru gözlü köpeklerde topikal androjen tedavisinin 
lakrimal bezde apopitozisi azalttığı ve anti-enflamatuar etki 
gösterdiği bildirilmiştir. Bu sonuçlar, kuru göz tedavisinde 
androjenlerin yeni bir tedavi yöntemi olabileceğini 
düşündürmektedir (23). 

Sjögren sendromu, menapoz, yaşlanma ve Komplet 
Androjen-Đnsensivite Sendromu (Complete Androgen-

Insensitivity Syndrome=CAIS) ve antiandrojen kullanımı gibi 
durumlar sırasında androjen sentezinin azalmasına bağlı olarak 
kuru göz oluşabilir (1). Bu bulgular meibomian bezinin bir 
hedef organ olduğunu ve androjen yetersizliğinin meibomian 
bez fonksiyon bozukluğu ve kuru göz hastalığını 
kolaylaştırabileceğini göstermektedir. Bu nedenle androjen 
yetersizliğinin Sjogren sendromlu kadınlarda kuru göz 
hastalığının patogenezinde önemli bir etyolojik faktör 
olabileceği ileri sürülmektedir (27). 

Çalışmamızda, Grup 3’te kullandığımız Tibolon, 
östrojenik, androjenik ve progesteronerjik etkinliği bulunan, 
menapoza bağlı osteoporozu ve klimetrik semptomları 
önlemek için kullanılan sentetik bir steroiddir (28). Tibolon ile 
östrojen + medroksiprogesteron asetatın oküler yüzey ve 
gözyaşına olan etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada 
östrojen+medroksiprogesteron asetat verilenlerle, kontrol 
grubu (medikasyon almayan) arasında anlamlı fark 
bulunmamasına rağmen, Tibolon ile yapılan HRT‘nin 
menapoz sonrası dönemde gözyaşı fonksiyonlarını iyileştirdiği 
gösterilmiştir (29). Buna karşın başka bir çalışmada, oral 
östrojen+progesteron, östrojen flaster uygulanan hasta 
gruplarında ve lakrimal ve meibomian bez fonksiyonu üzerine 
yararlı bir etkisinin olması beklenen Tibolon uygulananlarda, 
Schirmer test skorunun anlamlı derecede azaldığı, gözyaşı 
üretiminde en fazla düşmenin ise tek başına östrojen kullanılan 
grupta olduğu saptanmıştır (30). 

Bizim çalışmamızda ise, östrojen, östrojen+progesteron 
ve östrojen+progesteron+ androjen ile yapılan HRT 
gruplarının hepsinde kontrol grubuna göre Schirmer ve GKZ 
sonuçları anlamlı olarak yüksek bulunmuştur, ancak HRT alan 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunmamıştır. 

Gözyaşı film kalitesi, çeşitli nöronal ve hormonal 
etkenlerle etkilenen hassas düzenleyici mekanizmalara 
bağlıdır. Göz, seks hormonları ve özellikle androjenler için 
hedef organdır. Bu hormonlar immün sistemi, lakrimal 
bezlerin morfolojisi ve salgılama fonksiyonlarını ve 
meibomian bezlerinin fonksiyonunu düzenler. Lakrimal bezi 
etkileyen hormonlar arasındaki etkileşimler lakrimal bez 
fonksiyonunun anlaşılması için gereklidir. Ancak mevcut 
bilgiler, uygun androjen seviyelerinin, östrojen gibi normal 
lakrimal bez fonksiyonu için gerekli olduğu veya normal 
lakrimal fonksiyona katkıda bulunduğu yönündedir (31). 

SONUÇ 

HRT kullanan gruplarının hepsinde, kontrol grubuna 
göre Schirmer ve gözyaşı kırılma zamanı (GKZ) anlamlı 
olarak yüksek bulunurken, HRT alan gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır. Hormon 
replasman tedavisinin gözyaşı fonksiyonlarına etkisi 
konusunda sonuçları birbiriyle tutarsızlık ve zıtlık teşkil eden 
çalışmalar olsa da, uygun androjen seviyelerinin normal 
lakrimal bez fonksiyonun devamı için gerekli olduğu, 
menapozlu kadınlardaki gözyaşı fonksiyonlarının 
iyileştirilmesinde androjen içeren HRT’nin daha faydalı 
olacağı düşünülebilinir. Ancak biz çalışmamızda androjen 
içeren preparatın (Tibolone) gözyaşı fonksiyonlarını daha iyi 
koruduğunu ancak bu korumanın diğer preparatlardan 
istatistiksel anlamlı fark yaratmadığını, HRT’sinin ilaç 
içeriğinden bağımsız olarak gözyaşı fonksiyonlarının 
korunmasına etkili olduğunu gösterdik. Bu konuda hasta 
sayısının artırılarak daha kapsamlı çalışmaların yapılması 
gerektiği açıktır. 
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