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DEVAMLI-KOMBINE HORMON REPLASMAN TEDAVISI iLE
ENDOMETRIUM KALINLIGI VE PATOLOJISINDE OLUSAN
DEGISIMLER (KIRILMA KANAMALARIYLA OLAN iLGiSi)

Sebnem INAL', Fatih DURMUSOGLU:?

Hormon replasman tedavisi (HRT) sirasinda endometrium hedef organdir. Endometrial patolojilerin tan1 ve taramasinda
ultrasonografi, giiniimiizde en 6nemli tam aracidir. Devamli-kombine HRT sirasinda olusan kanamalar, tedaviye olan
devami azaltmaktadur. Bu sebeple endometrium izlenmelidir. Bu ¢alismada, HRT alimrken endometriumda olan degisimler,
USG ve biopsilerle izlenerek, olan kanamalar hakkinda fikir verilmeye gahsilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hormon replasman tedavisi, endometrial kalinlik élgiimii, endometrial patoloji

BLEEDING WITH THE HORMON REPLACEMENT THERAPY:

Changes in the Endometrail pathology
During HRT, endometrium is the target organ. USG is the most important diagnostic tool for diagnosis and screening
endometrial patologies today. Since bleeding with HRT is the leading problem for compliance, during treatment
endometrium must be observed. In this study, changes in the endometrium while taking HRT are evaluated with
TV USG and endometrial biopsies ; to give an idea about breakthrough bleeding with this therapy.
Key Words: Hormon replacement therapy, measurement of endometrial lining, endometrial pathology.

679

Menopoz, over aktivitesinin kaybolmasindan sonra
kesin olarak mensturasyonun bittigi noktay1 tarifler.
HRT’nin majér preperati olan estrojen ilk olarak
1920°de kimyasal olarak sentez edilmistir. 1935°te
Mazer ve Israel menapozal vasomotor sikayetlerin
estrojen preparatlar ile geriletilebildigini tespit
ettikten sonra, ilk HRT’si estrojeni yerine koyma
mantig1 ile yalniz estrojen verilerek baslanmistir.
Daha sonraki yillarda estrojenin atrofik vajinit ve
osteoporoz tizerindeki olumlu etkilerinin tespit
edilmesinden sonra 1960 ve 1970’1 yillarda estrojen
replasman tedavisi yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir. Ancak 1975%in baslarinda progesteron
ile karsilanmamus estrojen kullanimi ile endometrial
karsinomlardaki artigin farkedilmesi tizerine tedavide
estrojenin yanimna progesteron da kombine edilerck
verilmeye baslanmugtir. Bu tarz kullanimlarla da.
ozellikle siklik kullanimda artan vajinal kanamalar
ve progesterona bagh premenstiirel sikayetler
(memelerde hassasiyet, 6dem, bagagris1) yaganmustir!.

Estrojenin progesteron ile birlikte kullanimi ile
endometriumda koruyuculuk saglannustir. Yine siklik
HRT ile olusan siklik ¢ekilme kanamalarinin
durdurulmasina yénelik ve menapoz yas grubundaki
bu hastalarin siirekli amenorelerini saglamak igin
son yillarda popiiler olan ve giiniimiizde kullanimi
artan “Devamli- Kombine * protokoller giindeme
gelmistir. Burada ise progesteronun siirekli ve uzun
vade kullanimi ile olusabilecek problemler
tartisiimaktadr.

HRT’nin optimal sonuglar1 ancak uzun siireli bir
kullamm gergeklesebilirse elde edilebilir. Bu nedenle

! Zeynep Kamil Hastanesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Klinigi Uzmam
2 Marmara Universitesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali
Ogretim Uyesi, Prof. Dr.

hastanin HRT kullanimina ikna edilmesi ve takibi
énemlidir. Hastalara yapilan tiim agiklamalara ragmen,
HRT alimi sirasinda olusan kanamalar devami
engelleyen en 6nemli sorundur. Kombine-devaml
kullanimda bile ilk aylarda, endometrial atrofi
saglanana kadar gegen siirede yasanan kirilma
kanamalan ilacin kesilmesine neden olmaktadir.
Tedaviye olan komplians ancak %30’lardadir.

Cahsmamizda devamli-kombine HRT alan hastalarin
ultrasonografik olarak endometrial kalinlik degisimleri
ve biopsilerle endometriumlarindaki histolojik
degisimler incelenmistir. Bu parametreler icin HRT
alimi ile kanama olan ve olmayan hasta gruplan
arasindaki farklar arastinlmistir.

GEREC VE YONTEM

Mayis 1996-Subat 1997 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Menapoz
poliklinigine HRT alma istegi ile bagvuran 183 hasta
caligmaya alinmistir. Hasta yas grubu 45-60 olarak
belirlendi. Kabul edilen hastalarin rutin muayene ve
testleri yaninda TV USG ile bazal endometrial
kalinhklar: 6l¢iildii ve Pipelle aspirasyonu ile bazal
endometrial biopsileri alindi.

Bu kabul {izerine hastalara 0.625 mg Konjuge Equine
estrojen (Premarin) Ix1 tb po ve 2,5 mg
Medroksiprogesteronasetat (Farlutal) 1x1/2 tb po her
giin olarak baslandi. Hastalar olasi1 kanama yan
ctkisine kars1 uyarilarak bilgilendirildi. Kanama olan
hastalarin o donemde; herhangi bir kanama
izlenmeyen hastalar ise ilaglar kullanmimin 3. ayinda
kontrole ¢agnlarak TV USG ile endometrial kalinhik
6letimil yapilmasi ve endometrial biopsiler alinmas:
scklinde tekrar degerlendirildi.Calismamizda pete
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ihtiyag duyulmayan damlama kanamalar ve pet
1slatacak tarzdaki tiim kanamalar HRT de kanama
olarak degerlendirildi.

Sonografik 6lgiimler ‘General Electric’ marka USG,
5 mHz. vajinal prop kullanilarak yapildi. Endometrial
kalinhk 6lgiimii; uterus anteroposterior goriintiide
iken fundusa yakin olan en kalin kesimden iki
endometrial yiizeyin de toplam 6lgiimii alinarak
yapildi 23, Ultrasonografik olarak endometrial ekosu
myometriumdan tam net olarak ayrilamayan dolayisi
ile endometrial kalinhik 6l¢timleri alinamayan
hastalarin dlctimleri ‘0° kabul edildi. Bu hastalarin
muayenelerinde servikal oslari stenotik olsa dahi
dilatasyon sonras: Pipelle ya da kiiretaj ile mutlaka
biopsilerinin alinmasina dikkat edildi®.

Endometrial biopsiler Pipelle (endometrial aspirasyon)
kullanilarak alindi. Biopsi sonuglari 6 kategoride
toplandi. 1) Atrofi, 2) Zayif proliferasyon (ya da
inaktif), 3) Proliferasyon, 4) Miks-sckretuar ve
proliferatif (1atrojenik), 5) Sekretuar, 6) Hiperplastik.
Pipelle ile biopsi alimrken materyal gelmeyen ya da
materyalin daha ¢ok endoservikal mukus igermesi
nedeniyle patolojinin ‘tani i¢in yetersiz materyal’
kabul ettigi hastalar da atrofik endometrium sinifinda
sayildi 3:6.7,

Biopsi sonuglari karsilagtinilirken Atrofik
endometrium bir grup, proliferasyon-sekresyon gibi
aktivite gdsteren endometriumlar ise ‘Diger’ adi
altinda sekillerde ifade edilmistir. Ayrca servikal
oslan stenotik oldugu i¢in biopsiler alinamayan 22
hasta biopsi sonuglari karsilagtinhirken ¢aligmadan
¢ikanlarak, sonuglari olan 113 hasta karsilagtirilmisgtur.
(Servikal oslarn stenotik olan tiim vakalarin
endometrial kalinliklar1 5 mm.nin altindadir.)
Istatistiksel ¢alisma; ki? ve Mc Nemar testleri
uygunluguna gore kullanilmistir.

BULGULAR

Klinigimize bagvuran 185 hastadan 28 tanesinin
cesitli sebeplerle takibe gelememesiyle ¢alisma 3. ay
sonunda 135 hasta takibi ile sonuglandirilmigtir.
Hastalarin yas ortalamasi 52,29+4.45 yil; ortalama
menapoza giris siireleri 5,05+5,65 yildir. Devamh-
kombine HRT baslanan 135 hastanin 31 (%22,96)
tanesinde ilaglarin ilk 3 ayinda (break through) kirilma
kanamalari izlendi.

Devamli-kombine HRT alimi ile hastalarin
endometriumlarinda ultrasonografik kalinliklarinda
liglincii ay sonunda anlamli bir degisim olmadigs

Tablo I. HRT alimi ile endometrial kahinliktaki degigim
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Kartal Egitim ve Aragtirma Klinikleri

Tablo I'de gosterilmistir. Endometriumun hormonal
(6strojen) stimulasyonla prolifere oldugu ve bunun
da USG ile endometrial ekoda kalinlagsma olarak
izlendigi kabul edilirse, bazal endometrial kalinlig
fazla olanlarin daha fazla kanayabilecekleri
diisiiniilerek, bazal kalinliklar karsilagtirilmistir.
Kanama olan grupta bazal kalinhik 3+2.3 mm. ,
kanama olmayan grupta ise 2.6+2.5 mm, dir. Fark
anlaml degildir (Tablo IT). HRT nin 3. ayinda élgiilen
endometrial kalinliklar karsilastinldiginda ise
kanamali grupta anlamli olarak daha fazla bir artis
gozlenmigtir (p=0,0005) (Tablo II).

Tablo II. HRT alimu ile kanama olan ve olmayan gruplarda
bazal ve 3. ay kontroldeki TV USG endometrial kalinlik
dletimleri

[Endometrial | Kanama olan | Kanama olm;y:;n- . |
| Kalmhk (mm) grup B grup |
Bazal 3+23 26+25 p=0,5488 ‘
A 39426 24418 | p=00005 |
Degigim . 028+25 - 2 1
0oy - bezsl) 0,9+34 p=0,0372

Kanama izlenen grupta endometrial kalinlikta 3. ayin
sonunda ortalama 0.9+3.4mm. artig, kanama olmayan
grupta ise ortalama 0.28+2.5mm.’lik bir incelme
tespit edilmistir. Gruplar aras1 fark anlamhidir
(p=0,0372) ( Tablo IT).

Calisma grubundaki hastalarin bazal ve 3. aydaki
biopsi sonuglarina total olarak bakilirsa, (Sekil 1,2)
ilaglarin kullanimi ile endometriumda olusan atrofi
oraninin kanama olmayan grupta daha belirgin bir
sckilde zaman ig¢inde arttig1l izlenmektedir.
Grafikte goriildagi tizere HRT alimi ile kanama
izlenmeyen grupta ilaglarin 3. ayinda diger gruba
gore daha fazla endometrial atrofi tespit edilmigtir
(Sekil 3).

Sekil 1. HRT de kanama olan hastalarin bazal ve 3. ay
biyopsi sonuglari

BAZAL BiOPSI 3. AY BIOPSI

[ |
Bt protEsd,

O Praiit, £ad
|0 b

Sekil 2. HRT de kanama olmayan hastalarin bazal ve 3.
ay biyopsi sonuglar
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Sekil 3. HRT de kanama olan ve olmayan hasta gruplarinda
bazal ve 3. ay biyopsi sonuglari.

* 1 nolu kolon: HRT'de kanama olan grup bazal sonuglan

* 2 nolu kolon: HRT"de kanama olan grup 3. ay sonuglan

* 3 nolu kolon: HRT'de kanama olmayan grup bazal sonuglan

* 4 nolu kolon: HRT'de kanama olmayan grup 3. ay sonuglan

TARTISMA

Pelvik sonografi, artik giiniimiizde postmenapozal
kanamalarin aragtinimasinda, endometrial kanserlerin
erken tanisinda ve HRT alan hastalarin tarama ve
takibinde ¢ok yaygin olarak kullamilmaktadir.
Endometrial kanserin ilk bulgusu, endometriumda
yarattigi kalinlagmadir. Hastalar eger kanama sikayeti
olmadan USG’ik taramalara alinabilirlerse, siipheli
vakalar biopsiye yonlendirilebilir 8. Bir ¢ok otér de,
HRT baslanmadan énce TV USG ile endometrial
kalinhk olgiilmesini, stiphe varsa bazal biopsi
alinmasini 6nermektedir.

Postmenopozal yas grubunda endometrial patolojiyi
ckarte etmek igin, ultrasonografik olarak olgiilen
endometrial kalmhk degerleri {izerinde ¢ahsilmaktadir.
Son yillarda yapilan pek ¢ok ¢alisma: endometrial
kalinhigin 5 mm. nin altinda oldugu vakalarda,
endometrial bir patalojiye rastlanma oraninin ¢ok
diisiik oldugu bu nedenle tanisal biopsinin gerekli
olmadig: goriisiinde birlesmislerdir. Bu galismalara
ornek olarak Grigoriou ve ark. ¢alismasinda cut-off
degeri olarak 5 mm. ve altinin, endometrial patolojiyi
degerlendirmedeki (+) prediktif degeri %93,7;
spesifitesi %97,8; sensitivitesi %98,2’dir?. Bu nedenle
artik endovajinal USG, endometrial patoloji tanisinda
D&C kadar sensitif tanisal bir aragtir 2.3.4.6.7.8.9.10.11

Ancak ¢alismalarin ¢ogu postmenopozal, HRT
almayan kisilerde yapilmistir. Granberg ve ark.’nin
calismasinda HRT alan hastalarin, endometrial
kalinhiklarinin ilag almayanlara gére lmm. daha kalin
oldugu, Linn ve ark.’nmin ¢aligmasinda ise, sadece
karsilanmanus estrojen ve siklik HRT alan hastalarda
endometriumun 1-2mm. daha kalin oldugu, ila¢

almayan veya devamli HRT kullananlarda ise
endometrial kalinliklarinin farkli olmadig:
gosterilmistir 12, Karlsson ve ark.’nin ¢alismasinda
ise HRT alan grupta ortalama endometrial kalihg
5,2mm. olgtiliirken, ilag almayan grupta ise 4mm.
olarak bulunmustur 4.

Meuwissen ve ark. ¢calismasinda, bazal endometrial
kalinlig1 fazla olan hasta grubunun HRT ile daha
fazla kanayacaklar1 ve kanama miktarinin bazal
kalinhiga bagh oldugu gosterilmigtir. Ancak, yine de
her zaman her kanama ile endometriumda bir azalma
olmayabilecegini ya da endometriumun kanama
olmadan da olas: atrofi gelisimi ile incelme
gosterebilecegi ifade edilmistir 13,

Bizim ¢alismamizda ise tiim hasta grubunda HRT
baslanmadan onceki endometrial kalinlik ile 3. ay
kontroldeki 6lciimler arasinda anlamli bir degisim
olmamustir. (Tablo-I) HRT ile kanama olan ve olmayan
gruplar ayr ayri incelendiginde ise bazal él¢iimler
arasinda fark yok iken kanamali grupta 3. ayda
endometriumda bir kalinlagsma, kanama olmayan
grupta ise bir incelme oldugu gézlenmistir (Tabloll).

Sonug olarak, bazal endometrial kalinligi fazla olan
ya da ilag¢ kullanimi ile endometrial kalinlasma
(stimulasyon) tespit edilen hasta grubunda daha fazla
kanama yan etkisine maruz kalacag: tahmin edilebilir.

Bilindigi gibi devamli-kombine tarzda verilen
protokollerde, progesteron; estrojenin endometrium
tizerindeki proliferatif etkisini slirckli antogonize
ederek, endometrial atrofi geligmesini saglar. Bu
mekanizma ile vajinal kanamalar ortadan kalkar. Bu
nedenle bazal biopsileri atrofik gelen hastalarda
ilaglarla daha az kanama yan ctkisi beklenebilir.
Endometrial atrofi gelisene kadarki siiregte olusan
kanamalar, kullanilan progesteron dozu ve fizyolojik
ozellikleri ile degisir. Obel ve ark. ¢alismasinda bazal
biopsilerin %60 oraninda atrofik olmasina ragmen,
ilk 3 ayda goriilen %60 oranindaki ara kanamalar
lokal endometrial faktorlere baglamislardir 14,

Atrofik endometriumda damarlarda sklerotik
degisimler olusur. Vendz ya da arterial yirtilmalarla
kanamalar olasidir !0, Yine atrofik mukoza yiizeyel
tilserasyonlara meyillidir. Bu ‘senil endometrit’
halinde kanamalar yapabilir. Yani kontrolsiiz
kanamalar sadece endometrial kalinlagsmadan degil,
fokal endometrial dejenerasyon ve ince duvarh
damarlarin kanamasi ile de olusur %15.

Bu ifadeler, ila¢g baslanmadan 6nce atrofik
endometriuma sahip olan ya da ilag¢larin kullanimi
ile endometrial atrofi ve amenore gelismis hastalarda
goriilen kanamalar1 agiklayabilir, Oysa bazalde
proliferatif ya da sckretuar sonuglar veren
endometriumlarda HRT ile atrofiye dontisiimleri
stirecinde de hastalarda kanamalar izlenebilmektedir.
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Grubumuzda Sekil 3’te kanama olmayan grupta 3.
ay sonunda daha yiiksek oranda atrofi saglanabildigi
goriilmiistiir. Laurence ve arkadaslarinin ¢alismasinda
HRT’nin 3. ayinda endometrial biopsilerinde %90-
100 atrofi tespit edilmistir. Bu nedenle HRT
protokollerinin fiks dozlar seklinde tanitilmasindan
ziyade, estrojen ve progesteronun orani, kiginin verdigi
cevaba gore ayarlanmalhidir.

Magos ve ark. yaptigi ¢alisma ile HRT nin ilk aylarda
goriilen kanamanin, progesteron dozu arttirilarak
onlenebilecegi ve endometrial atrofinin hizla
geligmesinin saglanacagim gostermislerdir. Bu galisma
ile 6nerilen, ilk aylardaki kanamalarin azaltilmasi
icin ilk aylarda progesteron dozu iki katina ¢ikarilabilir
ve amenore saglandiktan sonra doz standart seviyelere
diisiilebilir 1617 Yine bir ¢ok klinik ¢alisma , dozlan
degismeden beklenirse de goriilen diizensiz
kanamalarin azalacag: yoniindedir ama bu arada
hastalar ilaglar1 biraktigi i¢in net sonuglar
verilememektedir 8,
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