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OZET

Amag: Farkli Hormon replasman tedavi protokol-
lerinin ultrasonografik endometrial kalinlik lizerine
etkilerinin arastiriimasi.

Calismanin Yapildigi Yer: Mersin Universitesi Tip
Fakliltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum A.B.D
Materyal-Metod: Postmenopozal dénemde hormon
replasman tedavisi i¢in kontrendikasyonu olmayan
90 olgunun yasi, viicut kitle indeksi (VKI), transvagi-
nal ultrasonografi ile éigiilen bazal endometrial kalin-
liklar1 bilgi formlarina alindi ve olgular randomize edi-
lerek li¢ gruba ayrildi. Bir gruba devamli progesteron
igeren hormon replasman tedavisi (Grup 1), bir gruba
tibolon (Grup 1), diger gruba siklik progesteron igeren
hormon replasman tedavisi (Gruplll) baslandi. Bir yil
sonra olgular tekrar degerlendirildi ve endometrial
kalinliklari élgiildii ve istatistiki olarak degerlendirildi.
Bulgular: Olgularin % 24'i bir yil sonunda tedaviyi
biraktigi icin calisma digi birakildi. Tim olgularda
tedavi sonrasi endometrial Kkalinlikta bazale oranla
artig gorildii (p=0.007). Ama artis orani siklik tedavi
verilen Grup IllI' de diger iki gruba gére daha fazla idi
(p=0.009).

Sonug: Hormon replasman tedavisi endometrial
kalinlikta artisa neden olmaktadir. Artig orani hormon
replasman tipine gdére degismekte olup artig orani
siklik tedavide daha fazla olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hormon Replasman Tedavisi,

Endometrium, Transvaginal Ultrasonografi,
Endometrial Kalinlik.
SUMMARY

The Effect of Different Posmenopausal Hormon
Replacement Treatment Protocals on
Endometrial Thickness

Objective: To evaluate endometrial thickness by
transvaginal ultrasonography during different regi-
mens of hormone replacement therapy and to com-
pare this data.
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Institution:  University of Mersin, Faculty of
Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology
Material and Methods: Age, body mass index, and
transvaginal evaluation of endometrial thickness of
90 postmenopausal women who had no contraendi-
cation for hormone replacement therapy were record-
ed. Patients were randomly divided into three groups.
The first (Group 1), received continuous combined
hormon replacement therapy, the second (Group )
tibolone and the third (Group Ill) cyclic hormone
replacement therapy. After one year, all of the
patients were evaluated and transvaginal endometri-
al thickness were repeated and statically analyses
were performed for comparison.

Results: Twenty two patients (24%) did not comp-
lete the study for poor compliance. After 12 months of
therapy, the mean endometrial thickness in three
groups was significantly increased in comparison
with basal values (p=0.007). The mean value of
endometrial thickness in Group Il was significantly
greater than the others (p=0.009).

Conclusions: All of the hormone replacement the-
rapy modalities increase endometrial thickness but
the increase is greater in cyclic hormone replacement

therapy.
Key words: Hormone Replacement Therapy,
Endometrium,  Transvaginal  Ultrasonography,

Endometrial Thickness.
GIRIS

Endometrial  patolojilerin  belirlenmesinde
endometrial biyopsi standart bir islem olarak kabul
edilmektedir. Ancak invaziv bir islem olmasi, yeterli
ornek alinmasinda zorluk nedeni ile bazi durumlarda
biyopsi 6ncesi transvaginal ultrasonografi tani amach
Onerilebilmektedir (1). Ultrasonografinin uygu-
laniminin artmasi ve endometrial kalinlk ve histopa-
tolojik degerlendirilmenin yapildigi calismalarin ortaya
konulmasi ile postmenopozal kadinlarda endometrial
kalinligin 4-5 mm altinda oldugu olgularda histopa-
tolojik degerlendirmenin gereksiz oldugu belirtilmistir
(2,3). Ama postmenopozal donemde verilen HRT'in
endometrial doku Uzerine etkileri bircok calismada
ortaya konulmus ve HRT kullanilan olgularda klinik
olarak 6énemli olmasa da endometrial epitel ve stro-
mada proliferasyon gozlendidi, transvaginal utrasono-
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grafi ile olglilen kalinligin artisina neden oldudu ve
bunun da transvaginal ultrasonografinin yanlis pozitif-
lik oranini ylikselttigi Gizerinde durulmaktadir (4).

Uterusu olan postmenopozal olgularda, hormon
replasman tedavisi verilirken progesteron endometri-
umu korunmasi amagh siklik (sHRT) veya devamli
(kHRT)olarak verilebilir. Ayrica postmenopozal
donemde hafif Ostrojenik, progestojenik ve andro-
jenik etkileri oldugu bilinen tibolon uygulanabilmekte-
dir (5). Hormon replasman tedavisi uygulanan olgu-
larda, endometrial kalinidin degistigi lizerine calis-
malar vardir (2,5). Ancak hormon replasman tedavi
tiplerinin veya tibolonun endometrial kalinlik (izerine
etkilerinin farkli olup olmadigi konusunda gok az galis-
ma vardir. Bu calisma, progesteronun siklik veya
devamli olup olmamasina gdre HRT tipinin veya
tibolonun endometrial kalinlik tzerine etki farkliligini
ortaya koyma amagl diizenlendi.

ARAG-YONTEM

Hastanemiz, jinekoloji bolimiine bagvuran son
adet tarihinden en az bir yill gegmis ve hic HRT
almayan ve HRT kullanma igin kontrendikasyonu
olmayan olgular galismaya dahil edildi. Olgularin yasi,
menopoz yasl, viicut kitle indeksi (VKI) bilgi kartlari-
na alindi. Olgularin timiinden General Electric marka
ultrasonografi, kullanilarak 6.5 mHz transvaginal prob
yardimi ile endometrial kalinlk 6lglildi. Endometrial
kalinlik 6lglimd tiim olgularda, litotomi pozisyonunda
ve mesane bos iken yapildi ve endometrial kalinlk,
cift tabaka endometrium olglilerek hesaplandi. Bazal
endometrial kalinligi 4 mm Ustiinde olan her olgudan
endometrial 6érnekleme yapildi ve bu olgular galisma
disi birakildi. Calismaya dahil olabilecek 90 olgu basit
randominizasyon tablosu kullanilarak tig gruba ayrildi.
Birinci gruba kHRT (Premelle 2.5®, 0.625 mg kon-
juge estrojen-2.5 mg medroksiprogesteron asetat,
Wyeth), ikinci gruba tibolone (Livial®, 2.5 mg
tibolon, Organon), lglincl gruba ise, sHRT proges-
teron igeren (Premelle 5®, 0.625 mg konjuge estro-
jen 14 tablet, 0.625 mg konjuge estrojen-5 mg

medroksiprogesteron asetat 14 tablet, Wyeth) bas-
landi. Tedavi baglanan olgular kontrole alindi ve bir yil
sonraki endometrial kalinliklari ayni kisi tarafindan
ayni sekilde 6lguildi ve fokal bir lezyon gozlendi ise
bunlar bilgi kartlarina alindi. Fokal lezyon saptanan
veya endometrial kalinligi 4 mm (zerinde olan olgu-
lardan endometrial 6rnekleme yapild.

Veriler SPSS 11.5 (SPSS Inc., Chicago, II., USA)
programina girilerek bu program aracilidi ile deger-
lendirildi. Tanimlayici istatistikler aritmetik ortalama +
standart sapma seklinde gosterildi. Istatistiki analiz,
yas, VKI, menopoz siiresi es degisken olarak alinarak
ve gruplar arasindaki endometrial kalinlik arasindaki
farklilk tekrarlayan olglimli kovariant analizi uygula-
narak dederlendirildi. Gruplara ait tanimlayici istatis-
tiklerin degerlendiriimesinde p dederinin 0.05' den
kiiglik olmasi, tedavi Oncesi ve sonrasi endometrial
kalinlk ve endometrial kalinliktaki dedisimin
karsilastirmasinda p dederinin 0.01' den kiiglik olmasi
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Bir yil sonunda Grup I' den 8, GrupII' den 5 ve
Grup III'den 9 olmak (izere toplam 22 olgunun (%24)
cesitli nedenlerden dolay! tedaviyi biraktigi saptandi
ve bu olgular calisma disi birakildi. Gruplara ayrilan
olgularin yasi, VKI, menopoz yasi Tablo I' de goste-
rildi. Gruplar arasinda yas, VKI, menopoz vyasi
bakimindan istatistiki olarak fark olmadigi gozlendi
(p=0.56). Ayrica yas,VKI ve menopoz suresi ile
endometrial kalinlik arasinda anlamli iliski bulunmadi
(p=0.68).

Yapilan hesaplamalar sonucunda her (¢ grupta
da tedavi sonrasinda endometrial kalinlikta anlamh
bir artis godzlendi (p=0.007) Artis oranlan
karsilastirildiginda, Uglincl gruptaki artis orani hem
birinci, hem de ikinci gruptaki artis oraninda anlamh
dizeyde yuksek bulundu (p<0.009). Buna karsilik
birinci ve ikinci grup arasinda anlamli bir farkhlik
bulunmadi (p=0.067) (Tablo I).

TABLO - 1
Olgularin Demografik Ozellikleri ve Tedaviye Gore Endometrial Kalinliklarinin Degisimi
Grup I Grup II Grup III p
n=22 n=25 n=21
Yas (yil) 49.1 +2.68 48.5 £2.9 50.1 +1.9 0.56
VKI (kg/m2) 26.7 + 3.2 28.4 6.4 28.4 +2.01 0.56
Menopoz Siiresi (yil) 52 14 48 2.1 49 +1.8 0.68
Bazal Endometrial Kalinlk (mm) 3.9 £0.6 3.5 £0.7 3.7 £0.7 0.68
Tedavi Sonrasi Endometrial Kalinlik (mm) 4.65 + 0.7 4.48 £+ 0.69 5.27 £ 0.7 0.007*
HRT Sonrasi Endometrial Kalinliktaki Degisim (mm) 0.76 = 0.6 1.02 £ 0.7 1.64 £ 0.8 0.009*

* p<0.01, istatistiksel olarak anlaml.
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TARTISMA

Postmenopozal kadinlarda transvaginal ultra-
sonografi ile 6lglilen endometrial kalinligin endometri-
al anormallikleri gostermede etkili oldugu birgok calis-
mada ortaya konulmustur (6). Ostrojenin endometri-
al doku (zerinde mitotik aktivitesi oldugu ve ayni
zamanda hticre boliinmesi sirasinda bozukluklara yol
acarak endometrial kanser lzerine pozitif etki yaptigi
bilinmektedir. Siklik veya devaml verilen progestero-
nun ise bu degisimleri engelledigi ortaya konulmustur
(4). Ama sHRT, kHRT ve tibolon verilen olgularin
endometriumlarinin izleminde transvaginal ultrasono-
grafinin degdisimi konusunda az galisma vardir. Biz bu
calismada, 6zellikle HRT alan kadinlarda endometrial
kalinligin HRT tipinden bagimsiz tiim olgularda baza-
le oranla arttigini, ama sHRT kullanan olgularda bu
artisin diger HRT tiplerinden daha fazla oldugunu
gozledik. Literatlire de baktigimizda bu bulgunun,
diger calismalar ile uyumlu oldugunu gordik (7,8).
Artis orani ise, Gull ve arkadaslarinin (8) sonucu ile
benzer iken, Affinito ve arkadaslarinin yaptigi calis-
malardaki siklik HRT alan grup endometrial kalinhgin-
dan daha disuk idi (7).

Endometrial 6rnekleme alinirken tiim olgularda,
kanama olup olmamasindan bagimsiz olarak bir yil
sonundaki endometrial kalinlk yeni kutunun ilk
basglangig guiniinde yapildi. Bunun 6nemi 6¢zellikle,
siklik HRT alan olgularda kanamada dolay! olabilecek
farkliliklari énlemek amagh idi. Gergi literatiire bak-
ti§imizda, sHRT alan olgularda ultrasonografi zaman-
lamasinin EK 6lclilmesinde 6nemli bir faktér olmadigi
Uzerinde duran galigmalarin yaninda (9) bunun tersi-
ni savunan ve tedavinin zamanlamasina gore gorin-
tlinlin degisebilecedi lizerinde duran calismalar vardir
(10.11). Affinito ve arkadaslari, siklik HRT alan olgu-
larda endometrial anormalliklerin en iyi dokilme
kanamasindan sonra goézlenebilecedi lizerinde dur-
maktadir (10). Bunun tersine Van den Bosch ve ark.
sadece Ostrojen verilen donemde, fokal endometrial
patolojilerin daha iyi gozlenebilecegini belirtmektedir
(11).

Olglim zamanlamasina dikkat edilmesine rag-
men, siklik HRT alan olgularda devamli HRT kullanan
olgulara goére transvaginal endometrial kalinhkta
bazale oranla daha fazla bir artis oldugu ve bu sonu-
cunda istatistiki olarak anlaml oldugu gézlendi. Bu
sonug, HRT tipi ve transvajinal endometrial kalinigin
arastirildidi diger calisma sonuglari ile benzer oldugu
gozlendi (9,10). Siklik HRT'in uzun donem etkileri
zamana badl olarak, endometrial hiperplazi ve hatta
kanser riskinin arttigi yoniindedir (12,13). Devamli
kombine HRT tedavisinde ise, zaman icerisinde
endometrium atrofik hale gegcmekte ve bu tedavi

tipinde endometrial kanser riski uzak gorilmektedir
(4,12). Bu etkilerden dolayi, endometrial kalinlik sik-
lik HRT tipinde daha fazla artis g6zlenmis olabilir. Ama
devamli kombine HRT' deki bazale gore olan artisi
aciklamaz. Christodoulacos ve ark' in yaptidi bir calis-
mada, devamli kombine HRT' de endometriumun ilk
alti ay igerisinde kalinlasma gosterdigi ve daha sonra
bu kalinlasmanin stabil kaldigi ve uzun zaman izle-
nimde ise azaldi§ Gzerinde durulmustur (14). Biz bu
calismada, 12. aydan sonra 6lgiim yapmadik, belki
Olglim yapilsa idi azalma gozleyebilirdik. Transvaginal
ultrasonografinin bu tedavi tipinin izleniminde yarali
olabilecedi ve 4 mm esik dederinin bu tedavi tipinde
de endometrial givenilirlik icin yeterli olacagi belir-
tilmektedir (15).

Tibolon Ostrojenik, progestojenik, hafif andro-
jenik etkileri olan bir preperat olup endometriumda
delta-4 metabolitine déniismekte bunun ise 6stro-
jenik etkisi bulunmamaktadir. Bundan dolayi
endometrium Uzerine stimulan etkisi olmadigi belir-
tilmektedir (4). Bu cgalismada, bir yil sonunda tibolo-
nun transvaginal endometrial kalinlik Gzerine etkisi
devamli kombine HRT'ye benzer oldugu gozlendi. Bu
sonug, literatur ile uyumlu idi (9,16).

Literatlirde HRT kullanan olgularin % 50'sinde
endometrial kalinhigin 4 mm ve (zerinde oldugu, ama
ancak bu olgularin %4'liinde endometrial patolojinin
oldugu belirtilmis ve transvaginal ultrasonografinin
yanlis pozitiflik oranini yiikselttigi tizerinde durulmus-
tur. HRT endometrial epitelde proliferasyon ve stro-
mada kalinlasma yapabilir. Klinik olarak &nemli
olmasa da, bu transvaginal ultrasonografide endo-
metrial kalinlasma olarak karsimiza ¢ikabilir (4).
Unutulmamasi gereken noktalardan biri bizim galis-
mada da gozledigimiz gibi, HRT tipi endometrial
kalinhdi farkh oranlarda etkileyebilmekte bu etki,
tibolon ile kHRT igeren preperatlarda benzer oranlar-
da olurken sHRT de digelerine gbre daha fazla olmak-
tadir. Belki de HRT tipine gore kalinlasma oraninin
degdismesi, transvaginal ultrasonografinin givenilirlik
orani HRT tipine gore degisebilecedidir.
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