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DEVAMLI - KOMBINE HORMON REPLASMAN TEDAVISINDE
GORULEN KANAMANIN; MENOPOZ SURESI, YAS, OBEZITE
VE HORMONAL SEVIYELERLE OLAN ILGISI

Sebnem INAL ', Fatih DURMUSOGLU 2

Hormon replasman tedavisi (HRT) sirasinda izlenen kanamalar, tedaviye olan komplianst azaltan en énemli problemdir.
Bu galiymada, HRT ile olugan kanama insidansi, kanamanin hastamn yas1, menapoz stiresi, obezite ve Estrojen seviyesi
ile olan ilgisi sorgulanmistir. Ayrica, HRT ile hormonal seviyelerdeki degisimler (FSH, LH, Estradiol, Testosteron)

gosterilmistir,

Anahtar Kelimeler: Hormon Replasman Tedavisi, kirdma kanamast

BREAKTHROUGH BLEEDING DURING CONTINIOUS - COMBINED HORMON
REPLACEMENT THERAPY (HRT)
Breakthrough bleeding during continuous - combined hormon replacement therapy (HRT) is the most common
reason that decreases the compliance to HRT. In this study, incidence of bleeding with HRT; relation with the
age of patients, duration of menopausal state, obesity and estrogen level are evaluated. Hormonal changes (FSH,
LH, Estradiol, Testosteron) while taking HRT are also demonstrated.
Key Words: Hormon replacement therapy, breakthrough bleeding.

HRT, kullanimi giin gegtikge artan, zamanimizin en
yaygin proflaktik tedavisidir. HRT alan olgularda;
koroner arter hastalig1 riskinin %50 azaldig, koroner
dliimlerin %40 6nlenebilecegi, vertebra-femur boynu
kemik dansitesinin %5 arttirilabildigi ve kirik riskinin
tite iki azaltilabildigi gosterilmistir. HRT alanlarin
almayanlara gore ortalama ii¢ yi1l daha uzun
yasayabildigi de bilinmektedir. Tiim bunlara ragmen,
HRT’nin yarida birakilmasi, uygulamanin tiim yan
etkilerini bilerek tedaviye baslayan olgular arasinda
da s6z konusudur. Siklik tedavide %80-90, devamli
tedavide ise ilk aylarda daha siklikla, dérdiincii aydan
sonra ise %25 "in altinda rastlanan diizensiz kanamalar
tedavinin yarida birakilmasinda en 6nemli nedenlerden
biridir !. HRT kullaniminda, kompliansi bozan en
onemli sebep, goriilen kanamalardir. Bu nedenle HRT
ancak %3-30 arasinda bir kullanim yayginligina
sahiptir !,

Bu c¢alismada, HRT’ nin kullanimini sinirlayan,
kompliansi azaltan ve tedaviye baslandig: halde
siirdiiriilmesini etkileyen faktor olarak HRT alim
esnasinda goriilen diizensiz kanamalar iizerinde
durulmustur.

Calismamizda devamli-kombine estrojen progesteron
replasman tedavisi alan hasta grubundaki kanama
insidans1, HRT’de kanamanin yas, menopoza giris
siiresi, obezite ile ilgisi, tedavi dncesi bazal estradiol
(E,) degeri ve HRT kullaninu ile olugan hormonal
degisimler (FSH, LH, E,. Testosteron) ile arasindaki
baglant: incelenmigtir.
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Mayis 1996 - Subat 1997 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Menopoz
klinigine HRT almak istegi ile basvuran 185 hasta
¢alismaya alindi. Hasta yas grubu 45-60 olarak
belirlendi. Kabul edilen hastalarin rutin fizik ve pelvik
muayeneleri yani sira bazal hormon profilleri (FSH,
LH, E,, Testosteron) istendi. Bunun yaninda hastalarin
boy, kilo 6l¢limleri ve menopoza giris siireleri
kaydedildi.

Bu kabul iizerine kontrendikasyonu olmayan hastalara
devamli-kombine hormon replasman tedavisi; 0,625
mg Konjuge Equine estrojen ve 2,5 mg
Medroxyprogesteron asetat giinliik olarak baslandi.
Tedavinin 3. ay kontroliinde hastalarin hormon
profilleri tekrarlandi. Hastalardan ilaglarini aksam
yatarken almalari ve hormon profili igin kan
orneklerini sabah ag karnina vermeleri istendi. Hastalar
HRT alimi esnasinda kanama yan etkisine maruz
kalmalari ve kalmamalarina gére iki gruba aynldi.
Calismanuzda, bir giinden fazla siiren, pete ihtiyag
duyulmayan damlama kanamalar ve pet 1slatacak
tarzda vajinal kanamalar "HRT aliminda kanama"
olarak kabul edildi.

Obezite kriterinin karsilastirilmasinda BMI ( Body
mass index ) kullanmildi. BMI=kilo ( kg ) / boy? ( m?)
formiilii ile hesaplandi. BMI< 25 olanlar normal,
25>BMI>30 olanlar 'overestimate ' kilolu , BMI=>30
olanlar obez olarak kabul edildi®. Calismamizda
periferik yag dokusunda olusabilecek aromatizasyon
ve dolayist ile artan estrojen diizeylerini
karsilastirabilmek icin BMI>25 grubu hastalar fazla
kilolu yani obez grup olarak alindi.
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Istatistiksel galigma: "Unpaired Student t test" ve
"Paired Student t test" ler uygunluguna gore kullanildi.

BULGULAR

Calismaya baslanan 185 hastadan, 50 vaka gesitli
sebepler ile ila¢ kullanimini birakti. 135 hasta ile
tamamlanan ¢alismada, devamli kombine HRT
tedavisi ile ilk ii¢c ayda 31 hastada (% 23 ) kirilma
kanamalari izlendi. 104 ( % 77 ) hastada ise bu tiir
bir kanama olmadi. Hastalarin yas ortalamas: 55,29
+4.45; ortalama menopoza giris stireleri 5,05 + 5,65
yildir.

Tablo I. Menopoza giris siiresi 2 yilin altinda ve daha
uzun siire olan hastalarin HRT ile kanama insidansi
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Tablo II. HRT baslanmadan (bazal) ve HRT nin 3 ay
kontroliindeki hormon degerleri

| Menopoz Kanama olan | Kanama olmayan

[Stiresi | hasta sayisi hasta sayisi Toplam
|3 vomi 14 40 54 (%40)
Ll AL R IR — :

| ynidan daha 17 64 81 (%60)
'uzun siireyle

ITuplam 31 (%23) I 104 ("77) | 135 (%100)

L e —_— e =

HRT alimi ile kanama izlenen 31 hastanin yas
ortalamasi 52,6 + 4,6 ve kanama izlenmeyen 104
hastanmn ise 52,2 + 4,3 'tiir. Iki grup karsilagtinldiginda
yaslar arasinda 6nemli bir fark bulunamamistir.

Tablo I 'de menopoza gireli iki y1l ve daha az siire
gecmis olan 54 hastanin 14'linde (%26) kanama
1zlenirken , menopoz siiresi iki yilin tizerinde olan
81 hastada ise 17 kiside (%21) kanama izlenmistir.
Fark istatistiksel olarak anlamhdir.
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FSH LH Estradiol Testosteron
(mlU/ml) {mlU/ml) (pg/ml) (ng/ml)
Hormonlar

Sekil 1. HRT alimu ile degisen bazal ve 3. ay hormon
degerleri

Hastalarin , HRT baslamadan &nceki bazal ve 3.ay
kontrollerindeki hormon seviyeleri Sekil 1'de
verilmistir. Goriildtigii tizere HRT baglamasindan
sonra FSH , LH ve Testosteron'da anlamli bir diigme,
E,'de ise artig tespit edilmistir (p<0,0001).

Hastalar HRT alimi ile kanama olan ve olmayan
olarak iki gruba aynldiginda , her grubun hormon

Kanama olan | Kanama olmayan i
__grup grup - |
Bazal FSH 68,32 +27,1 ‘ 6895+258 | '
3.ay FSH 35,17+ 154 4294+2375 |
% Degisim 47,96 4£20,8 |  34,99+332 p=0,0107
(Bazal - 3. ay) [
Bazal LH 29,84 + 18,7 3303150 |
3.ay LH 16,74 + 8,9 22424115 |
% Degigim 40,69+ 26,9 | 29444358 p = 0,0647
(Bazal - 3. ay)
Bazal E2 28,50+ 12,40) 28,62+ 14,20 p=0,9646
3.ay E2 66,52+ 34,70 56,15+ 38,40 p=0,1609 |
% Degisim 49,60+23,40)  43,19+2540 p=0,1955 |
(Bazal - 3. ay) |
|Bazal Test. 8,11+11,17 5,69+ 10,92 |
3. ay Test 0,63 +0,37 0,89 + 3,60
1% Degisim 49,83 £54,10  26,17+212,54 | p=0,0512 |
| (Bazal-3. ay)

degerleri Tablo II'de verilmistir. Buna giére FSH'da
diistis, kanama izlenen grupta anlaml olarak daha
fazladir (p<0,0107). Diger hormon seviyelerinde iki
grup arasinda bazal ve 3.ay sonuglan
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamustir.

Tablo IIl. Obez (BMI>25) olan ve olmayan hasta
gruplarindaki bazal E, degerleri

BMI >25 ‘ BMI < 25
Hasta Sayisi 65 L 70
= ) | l
Bazal E, 28,65+1295 | 28,47+14,75 |
(pg/ml) _ B IR R S

Tablo IV. Obez olan ve olmayan hasta gruplarimdaki HRT
ile kanama oram

Kanama olan | Kanama olmayan Toplam |
e |2 | s | e |
BM??';._S : ___-;9.“- 1 _4() | _65 (%48)_|
'I'To[;m_ ] _31 (%23) 104 ("77) | 135 (% 100) :

Obez hasta grubunda E, seviyelerinin ortalamasi
28,65+12,95 iken obez olmayan grupta ise
28.47+14,75'tir ve fark anlamsizdir (p>0,05)(TablolII).

Hastalar Tablo IV'de obezitelerine gore ayrildiginda
ise ( BMI > 25 = obez ) obez olan grupta % 30
(19/65), obez olmayan grupta ise % 17 ( 12/70 )
oraninda kanama izlenmistir. Gruplar arasi fark
anlaml degildir (p>0,05).

TARTISMA

Artik giintimiizde, elimize gegen genis ve uzun siireli
caligmalardan biliyoruz ki, menopoz ile ortaya ¢ikan
problemler ve komplikasyonlar estrojen replasman
tedavisi ile onlenebilir. HRT de komplians: bozan en
onemli faktor kullanim sirasinda gériilen kanamalardir.,
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Siirekli kullamimda siklik kullanima gore daha az
kanama olusmaktadir 3456, [lk aylarda %40-60
oraninda goriilen kirilma kanamalar 6. aydan sonra
%25’ lere diiser >5. Obel ve ark.” galismasinda devaml
HRT’de ilk ii¢ ayda %60, Stanley ve ark.®
calismasinda ise %25 oraninda kanama izlenmistir.
Kanamalar daha sonraki aylarda progresif olarak
azalmaktadir. Bizim ¢aligmamizda ise ilk ii¢ ayda
%23 oraninda kanama izlenmistir.

Menapozdan ortalama 2-8 yil 6nce, yani kirkh
yaslarda bayanlarda anovulatuar sikluslar baglar.
Perimenopozal olarak adlandirilan bu donemde,
ovarian folikiil sayisinin azalmas: ve folikiillerin
nispeten gonadotropinlere olan resiztans: nedeniyle,
oncelikle FSH yiikselmeye, inhibin sentezi azalmaya
ve bunu izleyen siiregte de LH yiikselmeye baglar.

Archer ve ark. ¢alismasinda, hastalar ne kadar uzun
stireli menopozda ise o oranda HRT ile amenore
tespit edilmistir. Menapozun ilk iki yilinda olan hasta
grubunda %65, ii¢ yildan fazladir menopozda
olanlarda ise %78 amenore izlenmistir.” Stanland,
Archer, Laurence, Udoff ve ark. ¢alismasinda ise
HRT ile kanamanin menopozun ilk yillarinda daha
siklikla izlendigi ve devamli-kombine tedavi ile ilk
alt1 ayda degisik ¢alismalarda degisik sikliklarla (%0-
93) kanama gériilebilecegindan soz edilmigtir!?.
Calismamizda ise menopozun ilk iki yilindaki hasta
grubunda HRT ile daha uzun siireli menopozda olan
gruba gore daha fazla kanama izlenmigtir.

HRT ile verilen estrojen dozlar ile FSH'da diigmeler
tespit edilmistir ancak bu hi¢bir zaman premenopozal
seviyelere diisme seklinde degildir. Buna sebep ise
over granulosa hiicrelerinden salinan inhibinin
kaybolmasidir. Bu sebeple FSH nin estrojen dozunu
takipte kullanimi dogru olmaz.

Camil Castello-Brancove ve ark.!! yaptiklan
¢alismada devamli HRT ile altinci ay sonunda FSH,
LH, PRL'de diisme; E,.E;, ve SHBG’de artma
saptamis ve DHEA-S’de ise 6nemli bir degisim
olmadigini tespit etmislerdir. Kauppila ve ark.!2
calismasinda ise estrojen replasmani ile FSH'da
anlaml bir diisiis bulunmus ancak LH ya da PRL’de
bir degisim izlenmemistir. Mashchak ve ark.
calismasinda ise, FSH'da 3. ayda tespit edilen diisme,
6. ayda tekrar hafif bir yiikselme ve ilaglarin 12.
ayindaki kontrolde ise FSH degerleri yine diisme
gostererek platoda kalmugtir 13,

Bizim ¢alismamizda da HRT nin 3. ayinda FSH, LH,
T’da anlamli bir diisme; E,’de artma tespit edilmigtir.
HRT ile kanama izlenen grupta ise FSH daki diigme
belirgin olarak daha fazladur.

Hastalarin HRT ile olusan kanamalarini
etkileyebilecek bir faktor de obeziteleridir. Menapozal
yas grubunda hastalarin endojen estrojen {iretimini
belirleyen en énemli faktér, obezitedir. Obezite ile
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artmis periferik yag dokusu, androstenedionun daha
yiiksek oranlarda estrojenik aromatizasyonununu
saglar. Bu nedenle viicut kilosu, serum E, E,
seviyeleri ile korelasyon igerisindedir '%15.16, Yine
Don Gambrell ve ark. yaptigi ¢alismada ise obez
postmenopozal hastalarda SHBG nin azalmasi
sonucunda serbest E, diizeylerinin arttigini gésteren
bulgular vardir. Tiim bunlar sonugta obez hastalarda
artmig endometrial kanser riskini agiklar!?,
Caligmamizda obez olan ve olmayan hasta gruplar
arasinda bazal E, degerleri agisindan bir fark
bulunamamustir. Yine bu gruplar arasinda kanama
oranlar karsilastinldiginda da bir fark bulunamamugtir.

Sonug olarak, devamli-kombine estrojen replasman
kullanimini kisitlayan en énemli faktérlerden biri
tedavi sirasindaki kanamalardir. Kanama oranlarn
menopozun ilk yillarindaki hasta grubunda daha
fazladir. Bu yas grubundaki hastalara hormon
replasmanini siklik baglayarak, kanamanin belirli
giinlerde olmasini saglanarak hastanin konforu
arttirilabilir.

HRT ile Gn’lerde olusan diisme minimaldir ancak
premenopozal seviyelere diigmez. E, de artig da
terapotik diizeylere kadar olmaktadir. Kontrollerde
hastalarin E, seviyeleri ile klinik sikayetlerle korele
edilmelidir.

Obez hasta grubunda, artmus periferik estrojen ve
artmis endometrium kanser riskini de hatirda tutarak,
HRT'deki kanamalar dikkatle degerlendirilmelidir.
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