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DEVAMLı-KOMBİNE HORMON REPLASMAN TEDAVİsİ İLE 
ENI?9~ETRİUM KALINLIGI VE PATOLOJİSİNDE O;LUŞ.A~ 
DEGIŞIMLER (KıRıLMA KANAMALARIYLA OLAN ILGISI) 

Şebnem İNAL' , Fatih DURMUŞOGLU2 

Hormon replasman ıedavis i (HRT) s ı rasında endoın etrium hedef organdır. Endometrial patoloj ilerin tanı ve taramas ında 
ultrasonografi , günümlizde en önem li tam aracıd ı r. Devamlı-kombine HRT s ıra sında o luşan kanamal ar, tedaviye olan 
devamı azaltmaktad ır. Bu sebeple endometrium izlenmelidir. Bu ça lışmada, HRT alınırken endometriumda o lan değişimler, 
USG ve biopsilerle izlenerek, olan kanamalar hakkında fikir verilmeye çalışılmıştı r. 
Anah tar Kelime/er: I /ormon rep/asma/1 teda vis i. endomeıria! ka/ııdık ölç:iimii . eıı dom elrial patoloji 

BLEEDING WITH THE HORMON REPLACEMENT THERAPY: 
Changes İn the Endometrail pathology 

During HRT, endometrium is the target organ. USG is the most important dhıgnostie tool for diagnosis and sereening 
endometrial patologies today. Sinee bleeding with HRT is the Icading problem for compliance, during treatment 
endometrium must be observed. In this study, changes in the endometrium while taki/l g HRT are evaluated with 
TV USG and e/ldometrial biopsies ; to give an idea aboıı! breakthrough bleeding with this therapy, 
Key Words: Horıııoıı replnceıııenr tlrer"JlY, meaSlIremeııt of endometritll !ining, eııt/om e/rial pa/h%gy. 

Menopoz, over aktivites inin kaybolmasından sonra 
kesin olarak mensturasyonun bittiği noktayı tarifler. 
HRT ' nin majör preperatı olan estroj en ilk o larak 
i 920 'de kimyasalolarak sentez edilmi şt ir. 1935 'te 
Mazer ve Israel menapozal vasomotor şikayetlerin 
estrojen preparatları il e gerileti lebi ldiğin i tespit 
ettikten sonra, ilk HRT' si estrojeni yerine koyma 
mantığı ile yalnız estrojen verilerek başlanmıştır. 
Daha sonraki yıllarda estrojenin atrofık vajinit ve 
osteoporoz üzerindeki olumlu etk il erinin tespi t 
edilmesinden sonra i 960 ve i 970'li yıll arda estrojen 
replasman tedav isi yayg ın olarak kull anılm aya 
baş lanmıştır. Ancak 1975' in baş l arında progesteron 
ile karşılanmamış estrojen kuııanımı ile endometrial 
karsinomlardaki aıtışın farkedilmesi üzerine tedavide 
estrojenin yanına progesteron da kombine edilerek 
verilmeye başlanmıştır. Bu tarz kull anımla rl a da, 
özellikle siklik kullanımda artan vajinal kanamalar 
ve progesterona bağlı premenstürel ş i kaye tl e r 
(memelerde hassas iyet, ödem, başağl1sl) yaşanmı ştırı . 

Estrojenin progesteron ile bi rlikte kullanımı ile 
endometriumda kOluyuculuk sağlannuştı r. Yine sikl ik 
HRT ile o lu şan siklik çekilme ka nama l a rının 
durdurulmasına yönel ik ve menapoz yaş grubundaki 
bu hasta ların sürekli amenorelerini sağlamak için 
son yıllarda popüler olan ve günümüzde kullanımı 
artan "Devamlı- Kombine " protokoller gündeme 
gelmiştir. Burada ise progesteronun sürekli ve uzun 
vade kullanımı ile oluşabilecek problemler 
tartı ş ı lmaktadı r. 

HRT'nin optimal sonuçla rı ancak uzun sü re li bir 
kullanım gerçekleşebilirse elde edilebilir. Bu nedenle 
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hastanın HRT kul l anımına ikna edilmesi ve takibi 
önemlidir. Hastalara yap ı lan tüm açıklamalara rağmen, 
HRT a l ımı sı ras ı nda o lu şan kanama lar devamı 
enge ıı eyen en önemli sorundur. Kombine-devamlı 
ku ll aııımda b ile ilk aylarda, endometria l atrofi 
sağlanan a kadar geçen sürede yaşanan kırılma 
ka nama l a rı ilacın kesilmesine neden o lmaktad ır. 
Tedaviye ola n komp li ans ancak %30'lardad ır. 

çalışmamızda devamlı-kombine HRT alan hastaların 
ultrasonografık olarak endometrial kalınlık değişimleri 
ve b iops il e rle endometriumlarındak i hi sto lojik 
değişimler incelenmiştir. Bu parametreler için HRT 
alım ı il e kanama olan ve olmayan hasta grupları 
arasındaki farklar araş tırılmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Mayıs i 996-Şubat 1997 tarihleri arasında Marmara 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Menapoz 
polikliniğine HRT alma isteği ile başvuran ı 85 hasta 
çalışmaya alınm ıştır. Hasta yaş grubu 45-60 o larak 
belirlendi . Kabul edilen hasta ların rutin muayene ve 
testle ri yanında TV USG ile bazal endometrial 
ka lınlı kları ölçüldü ve Pipelle asp irasyonu ile bazal 
endometrial biops ileri alındı. 

Bu kabul üzerine hastalara 0.625 mg Konjuge Equine 
es tr ojen (Premar in ) i x i tb po ve 2 ,5 mg 
Medroksiprogesteronasetat (Farlutal) i x 112 tb po her 
gü n olarak başlandı. Ha stalar olası kanama yan 
etkisine karşı uyarı larak bilgi lcndirildi . Kanama olan 
ha s taların o dönemde ; herhan gi bir kanama 
izlenmeyen hastalar ise ilaç l arı kuııanımm 3. ayında 
kontrole çağrılarak TV USG ile endon;etrial kalın lık 
ölçümü yapılmas ı ve endometrial biopsiler alınması 
şeklinde tekrar değerlendirildi .Ça lışmamızda pete 
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ihtiyaç duyulmayan damlama kanamalar ve pet 
ıslatacak tarzdaki tüm kanamalar HRT' de kanama 
qlarak değerlendirildi. 

Sonografik ölçümler 'General Electric' marka USG, 
5 mHz. vajinal prop kullanılarak yapıldı. Endometrial 
kalınlık ölçümü; uterus anteroposterior görüntüde 
iken fundusa yakın olan en kalın kesimden iki 
endometrial yüzeyin de toplam ölçümü alınarak 
yapıldı 2,3 Ultrasonografik olarak endometrial ekosu 
myometriuından tam net olarak ayrılamayan dolayısı 
ile endometrial kalınlık ölçümleri alınamayan 
hastaların ölçümleri 'O' kabul edi ldi . Bu hastaların 
muayenelerinde servikal osları stenotik olsa dahi 
dilatasyon sonrası Pipelle ya da küretaj ile mutlaka 
biopsilerinin alınmasına dikk a t edildi 4 

Endometrial biopsiler Pipelle (endometrial aspirasyon) 
kullanılarak alındı. Biopsi sonuçları 6 kategoride 
toplandı. 1) Atrofi , 2) Zayıf proliferasyon (ya da 
inaktif) , 3) Proliferasyon, 4) Miks-sekretuar ve 
proliferatif (iatrojenik), 5) Sekretuar, 6) Hiperplastik. 
Pipelle ile biopsi alınırken materyal gelmeyen ya da 
materyalin daha çok endoservikal mukus içermesi 
nedeniyle patolojinin ' tanı için yetersiz materyal ' 
kabul ettiği hastalar da atrofik endometrium sınıfında 
sayıldı 5,6,7 

Biopsi sonuçları karşılaş tırılırken Atrofik 
endometrium bir grup, proliferasyon-sekresyon gibi 
aktivite gösteren endometriumlar ise ' Di ğer' adı 
altında şekillerde ifade edilmiştir. Ayrıca servikal 
osları stenotik olduğu için biopsiler alınamayan 22 
hasta bi opsi s onuçları karşılaştırılırken çalışmadan 
çıkarılarak, sonuçları olan 113 hasta karşılaştırılmı ştır. 
(Servikal osları stenotik o lan tüm vakaların 
endometri a l kalınlıkları 5 mm .nin altındadır.) 
İstatistikse l çalışma; ki 2 ve Mc Nemar testleri 
uygunluğuna göre kullanılmıştır. 

BULGULAR 

Kliniğimize başvuran 185 hastadan 28 tanesinin 
çeşitli sebeplerle takibe gelememesiyle çalışma 3. ay 
sonunda 135 hasta takibi ile sonuçlandırılmıştır. 
Hastaların yaş ortalaması 52,29±4,45 yıl; ortalama 
menapoza giriş süreleri 5,05±5,65 yıldır. Devamlı­
kombine HRT başlanan 135 hastanın 31 (%22,96) 
tanesinde ilaçlaım ilk 3 ayında (break through) kırılına 
kanarnaları izlendi . 

Devamlı-kombine HRT alımı ile hasta l a rın 
endometriumlarında ultrasonografik kalınlıklarında 
üçüncü ay sonunda anlamlı bir değişim olmadığı 

Tablo i. HRT alım ı ile end ome trial kalınlıkıaki değ i şim 

Baza l 3. Ay 

Endometrial 2,76 ± 2,49 2,74 ± 2,12 P = 0,9508 
Kalınlık (mm) 

Kartal Eğitim ve Araşıınna Klinikleri 

Tablo I'de gösterilmiştir. Endometriumun honnonal 
(östrojen) stimulasyonla prolifere olduğu ve bunun 
da USG ile endometrial ekoda kalınlaşma olarak 
izlendiği kabul edilirse, bazal endometrial kalınlığı 
fazla olanların daha fazla kanayabilecekleri 
düşünülerek, bazal kalınlıklar karşılaştırılmıştır. 
Kanama olan grupta bazal kalınlık 3±2.3 mm. , 
kanama olmayan grupta ise 2 .6±2.5 mm. 'dir. fark 
anlamlı değildir (Tablo II) . HRT'nin 3. ayında ölçülen 
endometrial kalınlıklar karşılaştırıldığında ise 
kanamalı grupta anlamlı olarak daha fazla bir artış 
gözlenmiştir (p=0,0005) (Tablo II) . 

Tablo II. HRT alımı ile kanama olan ve olmayan gnıplarda 
bazal ve 3. ay kontroldeki TV USG endometri al kalınlık 
ölçümleri 
E n do ın c trial Kanarna olan Kanama olmayan 
Kalmıık (mm) grup grup 

Bazal 3 ± 2,3 2,6 ± 2,5 P = 0,5488 

3. ay 3,9 ± 2,6 2,4 ± 1,8 P = 0,0005 

Değişim 0,9 ± 3,4 -0,28 ± 2,5 P = 0,0372 
(3. ay - bazal) 

Kanama izlenen grupta endometrial kalll1lıkta 3. ayın 
sonunda ortalaına 0.9+3 .4J11ll1. artış , kanama olınaYaı1 
grupta ise ortalama 0.28+2.5mm. ' lik bir incelme 
tespit edilmiştir. Gruplar arası fark anlamlıdır 
(p=0,0372) (Tablo II ). 

Çalışma grubundaki hastaların bazal ve 3. aydaki 
biopsi sonuçlarına totalolarak bakılırsa , (Şekil 1,2) 
ilaçların kullanımı ile endometriumda oluşan atrofi 
oranının kanama olmayan grupta daha belirgin bir 
şekilde zaman içinde arttığı iz lenmektedir. 
Grafikte görü ldüğü üzere HRT alımı ile kanama 
izlenmeyen grupta ilaçların 3. ayında diğer gruba 
göre daha fazla endometrial atrofi tespit edilmiştir 
(Şekil 3). 
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ay biyopsi sohuçları 
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Şekil 3. HRT'de kanaına olan ve olmayan hasta gruplarında 
bazal ve 3. ay biyopsi sonuçlan . 
• ı nolu kolon: HRT'de kanama olan grup bazal sonuçlan 

• 2 nolu kolon: HRT'de kanama olan grup 3. ay sonuçlan 

• 3 nolu kolon: HRT'dc kanarna olmayan grup bazal sonuçlan 

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

TARTIŞMA 

Pelvik sonografi , artık günümüzde postmenapozal 
kanamaların araştırılmasında, endometrial kanserlerin 
erken tanısında ve HRT alan has taların tarama ve 
takibinde çok yayg ın olarak kull anılmaktadır. 
Endometrial kanserin ilk bulgusu, endol11etriumda 
yarattığı kalınlaşmadır. Hastalar eğer kanama şikayeti 
olmadan USG'ik taramalara a lınabilirlerse , şüphelt 
vakalar biopsiye yönlendirilebilir 8 Bir çok otör de, 
HRT başlanmadan önce TV USG ile endometri a l 
kalınltk ölçülmes ini , ş üphe varsa baza l biopsi 
alınmasını önennektedir. 

Postmenopozal yaş grubunda endol11etrial patolojiyi 
ekarte etmek iç in , ultrasonografik o larak ö lçülen 
endometı-ial kalınlık değerleri üzerinde çalı şılmaktadır. 
Son y ıll arda yapıl an pek çok ça lt şma ; endometria l 
ka lınlı ğ ın 5 mm. ' nin altınd a olduğu vaka larda, 
endometrİal bir patalojiye ras tl anma oranının çok 
düşük olduğu bu nedenle tanı sa l biopsinin gerekli 
olmadığı görüşünde birleşmi ş l erdir. Bu ça lt ş malara 
örnek olarak GrigOl'iOlI ve ark. çalışmasında cut-off 
değeri olarak 5 nmı. ve altının , endometrial patolojiyi 
değe rl endirmedeki (+) pred ikti f değeri % 93 ,7; 
spesifitesi %97,8; sensitivites i %98,2' diı·9 Bu nedenle 
artık endovajinal USG, endometrial patoloji tanı sında 
D&C kadar sens itiftanısa l bir araçtır 2.3.4,6.7.8.9, 10, ii . 

Ancak çalışmaların çoğu postmenopoza l, HRT 
almayan kişilerde yapılmı ştır. Granberg ve ark. ' nın 
çalı şmasında HRT al an has tal a rın , end om etrı a l 
kalınlıklarının ilaç almayanlara göre i ınm . daha kalın 
olduğu , Linn ve ark. ' nın ça lt şmasında ise, sadece 
karş ıl anmamış estrojen ve sikl ik HRT alan hasta larda 
endometriumun i -2mm . daha kalın o lduğu , ilaç 
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alm ayan veya devamlı HRT kullan anlarda ise 
endome tri a l k a lınlıkl a rın ı n farklı olmadı ğ ı 
gösterilmiştir 12. Karlsson ve ark. ' nın çalı şmasında 
ise HRT alan grupta ortalama endometrial kalınlığı 
5,2mm. ö lçülürken, ilaç almayan grupta ise 4mm. 
o larak bulunmuştur 4 

Meuwissen ve ark. ça lı şmasında, bazal endometrial 
kalınlı ğ ı fazla olan hasta grubunun HRT il e daha 
faz la kanayacakl arı ve kanama miktarının bazal 
kalınlığa bağlı olduğu gösterilmi ştir. Ancak, yine de 
her zaman her kanama ile endometriumda bir azalma 
olmayabileceğ i ni ya da endometriumun kanama 
olmadan da o l as ı atrofi ge li ş i mi i le incelme 
gösterebileceği ifade edilmiştir 13 

Bizim çalı şmamızda ise tüm hasta grubunda HRT 
başlanmadan önceki endometri a l ka lınlı k ile 3. ay 
kontroldeki ölçümler arasında anlamlı bir deği şim 
olmamıştır. (Tablo-I) HRT ile kanama olan ve olınayan 
gruplar ay rı ayrı ince lend i ğinde ise baza l ö lçümler 
a ra s ında fark yok iken kan ama lı grupta 3. ayda 
endometri umda bir kalınl aşma , kanama olmayan 
grupta ise bir incelme olduğu gözl enmiştir (TablolI). 

Sonuç o la rak, baza l endometrial ka lınlı ğ ı faz la olan 
ya da ilaç kullanımı ile endomelrial ka lı n l aşma 
(stimulasyon) tespit edilen hasta grubunda daha fazla 
kanama yan etkisine maıuz ka lacağı tahmin edilebilir. 

Bilind i ğ i g ibi devamlı-kombine tarzda verilen 
protokollerde, progesteron; estrojenin endometrium 
üzerindeki prol iferatif etk is ini sürekli antogonize 
ederek, endo metri al atrofi ge li şmes ini sağ l ar. Bu 
mekanizma ile vajinal kanamalar ortadan kalkar. Bu 
nedenle bazal bi ops ileri atrofi k gel en hasta larda 
ilaç larla daha az ka nama yan e tk is i beklenebilir. 
Endometrial atrofi ge li şene kadarki süreç te oluşan 
kanamalar, kullanılan progesteron dozu ve fi zyolojik 
özellikleri ile deği ş ir. Obel ve ark. ça lışmas ında bazal 
biopsilerin %60 oranında atrofik olmas ına rağmen , 
ilk 3 ayda görülen %60 oranındak i ara ka n amal arı 
loka l endometri a l fak törle re bağ lam ı ş l a rdır 14 

A trofik endo metriu l11da da ma rl a rda sk lero ti k 
değ işim l er o luş ur. Venöz ya da arteria l y ır tılma larla 
kanamalar o lasıd ır ıO. Yine atrofi k ımıkoza yüzeyel 
ül serasyonlara mey illidir. Bu 'senil endometrit ' 
halind e kanam a lar ya pabilir. Yani ko ntro lsüz 
kanamalar sadece endometria l kalı nl aşmadan değil , 
fokal endometr ia l dejene rasyon ve ince d uvarlı 
damarla rın kanamas ı ile de oluş ur 9.15 

Bu ifa deler, i laç başlanmadan önce at rofik 
endometritıına sahip o lan ya da i l aç l a rı n kullanım ı 
ile endometrial atrofi ve amenore ge li şmiş hastalarda 
görül en kan ama l a rı aç ıkl ayabili r. Oysa baza lde 
prol i fe ra ti f ya d a sekret ua r sonuç lar ve ren 
endometriumlarda HRT ile atrofiye dönüşümleri 
sürecinde de hastalarda kanamalar izlenebi lmektedir. 
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Grubumuzda Şekil 3 'te kanama olmayan grupta 3. 
ay sonunda daha yüksek oranda atrofi sağlanabildiği 
görülmüştür. Laurence ve arkadaşlarının çalışmasında 
HRT'nin 3. ayında endometrial biopsi lerinde %90-
100 atrofi tespit edilmiştir. Bu nedenle HRT 
protokollerinin fiks dozlar şeklinde tanıtılmasından 
ziyade, estrojen ve progesteronwı oranı, kişinin verdiği 
cevaba göre ayarlanmalıdır. 

Magos ve ark. yaptığı çalışma ile HRT'nin ilk aylarda 
görülen kanamanın, progesteron dozu arttırılarak 
önlenebileceği ve endometrial atrofinin hı z la 
gelişmesinin sağlanacağını göstenııişlerdir. Bu çalışma 
ile önerilen, ilk aylardaki kanarnaların azaltılması 
için ilk aylarda progesteron dozu iki katına çıkarılabilir 
ve amenore sağlandıktan sonra doz standaıi seviyelere 
düşülebilir 16, 17 .Yine bir çok klinik çalışma , doz ları 
değişmeden beklenirse de görülen düzensiz 
kanarnaların azalacağı yönündedir ama bu arada 
hastalar ilaçları bıraktığı için net so nuçlar 
verilememektedir 18 
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