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Amag: Devamli kombine hormon replasman tedavisinin (HRT) uterin perflizyon ve endometrial
kalinlk tizerine etkisinin Doppler sonografi ile degerlendirilmesi.

Materyal ve metod: Menapoz Klinigine hormon replasman tedavisi almak icin basvuran veya
hormon replasman tedavisi almakta olan toplam 100 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hormon rep-
lasman tedavisi alan hastalarda yirmiser kisilik 4 gruba ayrildi: Grup 1: 2 mg estradiol + 1Tmg noret-
histeron asetat; Grup 2: konjuge 6strojen 0.625 mg + medroksiprogesteron asetat2.5 mg; Grup 3:
konjuge 6strojen 0.625 mg + medroksiprogesteron asetat 5 mg; Grup 4: transdermal matriks sis-
temi 3.9 mg Ostradiol 12.5 cm2 + dogal mikronize progesteron 100mg. Kontrol grubuna (Grup 5)
hormon replasman tedavisi almak i¢in bagvuran en az alti aylik amenoresi olup hormonal deger-
lendirilmesinde menapoz tespit edilen yirmi hasta dahil edildi. Hastalar kan dstradiol seviyeleri,
endometrial kalinlik ve uterin arter Doppler rezistivite indeksleri (RI) agisindan degerlendirildiler.
Bulgular: Kan 6stradiol seviyeleri agisindan degerlendirildiginde hormon replasman tedavisi alan
gruplar arasinda anlamli farkhilik olmamakla beraber kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda an-
lamli oranda ytikseklik tespit edildi. Endometriyal kalinlik acisindan degerlendirilme yapildiginda
HRT alan olgularda endometriyal kalinlik kontrol grubuna oranla anlamli olarak ytiksek olmakla
birlikte HRT alan gruplar arasinda ortalama endometriyal kalinliklar arasinda istatistiksel fark tes-
pit edilmedi. Benzer olarak, uterin arter Doppler Rl 6l¢timleri, HRT alan gruplar arasinda anlaml
farklilik olusturmazken kontrol grubuna kiyaslandiginda anlamli olarak diistiik bulundu.

Sonug: Devamli kombine hormon replasman tedavileri ile endometrial kalinlikta patolojik degi-
siklikler olmadan uterin arter kan akiminda anlamli olumlu degisiklikler saglanmaktadir. Tedavinin
transdermal veya oral olmasi kan 6strojen seviyesi yeterli oldugu strece uterin arter kan akimi agi-
sindan anlamli fark olusturmamaktadir. Tedaviye eklenecek progestagenik ajan acisindan sentetik
veya dogal progestinler arasinda uterin arter kan akimi acisindan anlamli fark tespit edilmemistir.

Anahtar kelimeler: uterin arter, Doppler, endometrium, hormon replasman tedavisi

Aim: To investigate the effect of different continuous combined hormone replacement therapy mo-
dalities on endometrial thickness and uterine perfusion by Doppler sonograpy of the uterine arteries.
Material andmethods: One hundred patients who were willing to have hormone replacement
therapy and or still under different continuous combined hormone replacement therapy modali-
ties were included. Patients that were under hormone replacement therapy were divided into four
subgroups having 20 patients in each according to the type of hormone replacement therapy mo-
dalities. Group 1: 2mg estradiol + 1mg norethisterone acetate; Group 2: conjugated estrogen 0.625
mg + medroxyprogesterone acetate2.5 mg; Group 3: conjugated estrogen 0.625 mg + medroxy-
progesterone acetate 5 mg; Group 4: transdermal matrix system 3.9 mg estradiol 12.5 cm2 + natu-
ral micronized progesterone 100mg. Control group was consisted of women who were not under
hormone replacement therapy, and suffering from amenorrhea duration of at least six months and
diagnosed as menopause according to their hormonal status. Blood estradiol levels, endometrial
thickness and resistivity index of uterine arteries with Doppler ultrasonography were investigated.
Results: There was no significant difference in blood estradiol levels among study groups but a sig-
nificant difference existed with the study groups compared to the controls. Endometrial thickness
and resistivity index of the uterine arteries were also similar within the study groups but was found
to be higher when compared with the controls.

Conclusion: Continuous combined hormone replacement therapies improve uterine perfusion
without deleterious effect on endometrial thickness. There is no difference between transdermal
and per oral administration of the hormone replacement therapy on uterine perfusion correlated to
blood estradiol levels. Also there is no difference in the type of progestins added to the therapy on
the uterine perfusion
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Tablo 1. Bulgularin gruplara gore degerlendiriimesi.

Grup Yas (yil) Menapoz siiresi Kan Gstrojen Endometriyal kalinlik Uterin arter RI
(ay) (mm)

Grup 1 54.142.1 27.9+12.3 46.2+5.1 5.00 +0.86 0.77+0.18

Grup 2 53.5+2.8 28.1+12.4 45.8+4.6 4.90+0.97 0.77+0.25

Grup 3 541+2.0 28.2 £10.2 47.6+4.2 5.05+1.05 0.76+0.15

Grup 4 54.3+x1.9 29.9 =10.5 47.5+4.1 5.00+1.10 0.76 =0.15

Grup 5 53.7x2.1 28.0£11.9 23.6+2.3 2.35x0.49 0.86+0.16

Postmenopozal donemde endojen dstrojen yapiminin
azalmasy; erken donemde ¢esitli psikiyatrik, vazomotor ins-
tabilite ve genitotiriner sistem bulgularina, ge¢ donemde
ise osteoporoz insidansinda artisa neden olmaktadir. Ozel-
likle kombine strojen + progestin kullanimu ile ilgili yakin
zamanda derin ven trombozu, pulmoner emboli meme
kanseri agisindan kiigiik ama kesin bir risk artist ortaya
konulmustur. Ayni caligmalar kemik erimesi ve kolorektal
kanserler icin mutlak riskte azalma tespit etmistir (1-3).

Postmenopozal dénemde uygulanacak hormon replas-
man tedavisi (HRT) ile endojen sentezi azalmis olan 6stro-
jen yerine konularak vazomotor semptomlar ve osteoporoz
riski azalulabilmektedir.

Postmenopozal dénemde hormon replasman tedavisi
alan hastalarda; noninvaziv bir yontem olan Doppler ultra-
sonografi ile uterin arter direng degisikliklerini belirleyerek
degisik hormon replasman tedavilerinin direkt ve indirekt
olarak endometrium tizerine olan etkilerinin gosterilmesi
amagclandu.

Gere¢ ve Yontem

Hastanemiz menapoz klinigine hormon replasman te-
davisi almak icin bagvuran veya hormon replasman tedavisi
almakta olan toplam 100 hasta prospektif olarak degerlen-
dirildi. Calismaya dahil edilme kriteri olarak en az bir yil-
dir devamli HRT belirlendi. Hormon replasman tedavisi
alan hastalarda yirmiser kisilik 4 gruba ayrildi:

Grup 1: 2mg estradiol + 1mg norethisteron asetat, Grup
2: konjuge dstrojen 0.625 mg + medroksiprogesteron ase-
tat 2.5 mg, Grup 3: konjuge dstrojen 0.625 mg + med-
roksiprogesteron asetat 5 mg, Grup 4: transdermal mat-
riks sistemi 3.9 mg 6stradiol 12.5 cm2 + dogal mikronize
progesteron 100mg. Kontrol grubuna hormon replasman
tedavisi almak i¢in bagvuran en az alt aylik amenoresi olup
hormonal degerlendirilmesinde menapoz tespit edilen yir-

mi hasta dahil edildi.

Hastalarda kan estradiol seviyelerinin tespiti i¢in ag ola-
rak antekiibital venden alinan kan Hastanemiz hormon
labaratuvarinda “Imulite 2000 RIA kit” ile 6lciildii. Tiim
hastalarda transvajinal ultrasonografi ile pelvik patolojiler
(myoma uteri, adeksiyel kitle vb.) ekarte edildikten sonra
endometrial kalinlik ve uterin kan akimi agisindan Doppler
ultrasonografi ile degerlendirildiler. Olgiimlerde transvajinal
6.5 MHz probu olan Toshiba Povervision 6000 ultrasonog-
rafi cihazi kullanildi. Probun hareketleri ve cihazin tarama
plani degistirilerek uterus, damarlar, endometriyum, ad-
neksiyal alanlar, “Douglas” boslugu ve diger pelvik yapilar
sistematik olarak degerlendirildi. Endometriyum kalinlig
longitiidinal planda her iki endometriayal duvarin digtan
disa 6l¢timiyle degerlendirildi. Uterin arter renkli Doppler
ile uterusun lateral servikal bolgesinde viziialize edildikten
sonra ortalama 0°agtyla ard arda gelen ti¢ dogru degerlen-
dirmis Doppler dalga goriintiisii elde edilerek rezistivite in-
deksi (Sistol - diastol sonu/sistol) sag ve sol uterin arterler
icin degerlendirildi. Bulgularin istatistiksel analizi “SSPS
10.0 for Windows release” paket programi kullanilarak
One -Way ANOVA yontemi ile yapildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen gruplarda hastalarin yaglar
49-58 arasinda degismekteydi. Hastalarin yas ortalamala-
r1, ortalama menapoz siireleri (ay) ve HRT alan gruplar
icin HRT aldiklar1 siireler (ay) acisindan degerlendiril-
diklerinde aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p>0.05). Gruplar, kan estradiol seviyeleri
agisindan degerlendirildiginde HRT alan gruplar arasin-
da anlamli farklilik olmamakla beraber kontrol grubu ile
kargilastirildiklarinda anlamli oranda yiiksek tespit edildi
(p<0.05). Endometriyal kalinlik agisindan degerledirilme
yapildiginda HRT alan olgularda endometriyal kalinlik
kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek olmakla
birlikte HRT alan gruplar arasinda ortalama endometriyal
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kalinliklar arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi. Benzer
olarak uterin arter Doppler RI él¢timleri HRT alan gruplar
arasinda anlamli farklilik olusturmadan kontrol grubuna
kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik tespit edildi. (Tablo
1), (Sekil 1,2,3).

Tartisma

Hormon replasman tedavisinin uygulanmasi, giini-
miizde menapozu takip eden dolasimdaki azalan 6strojen
seviyesine bagli gelisen vazomotor yakinmalarin giderilme-
si igin tavsiye edilmektedir. Ostrojenin arterler iizerinde
direkt vazodilatator etkisi vardir (4). Vasodilatatdr etkinin
vaskiiler diiz kas tizerinde kalsiyum kanal bloku ile oldu-
gu distniilmektedir (5). Bu vazodilatator etki 6zellikle
ostrojen reseptdrlerinin yogunlasugi serebral , karotid ve
uterin arterler tizerinde gozlenmektedir (5-7). Yapilan ¢a-
lismalarda menapoz siiresinin uzunlugu ile dogru orantli
olarak uterin kan akimindaki direncin arttug gosterilmistir
(8). Menapozda endometrium ve vaskiiler yatak acisin-
dan hormon replasman tedavisinin giivenligi, dstrojen ve
progesteronun optimal dengesine baglidir. Siklik hormon
replasman tedavilerinde silklikla gozlenen gekilme kana-
mast uzun siire endometriyumun kotii etkilenmediginin
bir gostergesi olarak diistiniilmekle birlikte Sturdee ve ark.
(9) tarafindan yapilan ¢alisma bu tezin aksine ¢ekilme ka-
namasinin endometrial hiperplaziyi ekarte etmedigini bil-
dirmekedir. Yine Exacoustos ve ark. (10) gore siklik hor-
mon replasman tedavisininin belirli evrelerinde uterin kan
akimi degismemektedir. Bu sebeple siklik tedaviye nazaran
devamli kombine tedavinin daha giivenli oldugu distiniil-
mektedir. Calismamizda devamli hormon replasman teda-
visi alan hasta gruplarinda tedavi almayan kontrol grubu-
na oranla uterin arter perfiizyonunda anlamli derece artis
oldugunu tespit ettik. Yine hormon replasman tedavisi
alan grupta endometriyal kalinlik kontrol grubuna oranla
anlamlr olarak kalin tespit edilmekle birlikte patolojik dii-
zeyde endometriyal kalinlik gozlenmedi. Bunu hastalarin
devamlt hormon replasman tedavisi protokoliine uyumla-
rina baglamak miimkiindiir; zira hastalarin hormon rep-
lasman tedavisi alan kisminda beklenenden yiiksek kan
E2 seviyelerine rastlanilmamaktadir. Endometriyal kanser
riski nedeniyle histerektomi olmamus kadinlarda 6strojenin
proliferatif uyarisini dengelemek amaciyla tedaviye proges-
teron eklenmektedir (11-13). Ancak eklenen progestogen-
lerin dstrojenin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan faydali
etkisini azalug; ileri siiriilmistiir (11,12). Progesteronun
bu etkisini renin sekresyonunda artis prostosiklin/ trom-
boksan oraninda azalma veya dstrojene bagli nitroz oksit
olusumunu engelleyerek gosterdigi bazi arasurmacilar ta-
rafindan ileri stirtilmustiir (14). Ancak fertil kadinlarda ya-
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Sekil 3. Gruplar arasi uterin arter Rl seviyelerinin karsilastiriimasi

pilan ¢aligmalar uterin arterlerde en diisiik direncin luteal
fazin pik yapugi donemlere rastladigr gosterilmistir (11).
Buda dogal progesteronlarin dstrojen etkisini bozmadigini
disiindiirmektedir. Baslangicta yapilan bazi calismalarda
ardigtk olarak (11,13) ve devamli intrauterin uygulanan
(14,15) sentetik progestojenlerle uterin arter kan akiminda
direng arugt bildirilmekle birlikte yakin zamanda yapilan
calismalar vajinal yolla uygulanan dogal progestinler ve
didrogesteron icin siklik tedavilerde minér kan akimi de-
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gisiklikleri bildirilmektedir. Exacoustos ve ark. (10) diger
yapilan ¢aligmalari goz oniine alarak hem sentetik hem de
dogal progestinlerin 6strojenin uterin arterler iizerine olan
vazodilatator etkisine anlamli bir azalma olusturmadikla-
rint bildirmislerdir (16,17). Yine de anti-6strojenik etki
progesteronun tipi yaninda etki siiresi ve dozu ile de etki-
li olabilir (18). Calismamizda hormon replasman tedavisi
alan gruplar igerisinde progestogen olarak norethisteron
asetat, medroksiprogesteron asetat ve mikronize proges-
teron mevcut olup sentetik ve dogal progestinler arasinda
uterin kan akimi agisindan anlamli fark tespit edilmemis-
tir. Yine medroksi progesteron asetatin 2.5 mg ve 5 mg
tedavi secenekleri arasindada anlamli fark tespit edemedik.
Penotti ve ark. (19) benzer olarak medroksi progesteron
asetat igeren hormon replasman tedavisi protokollerinde
uterin arter kan akiminda degisiklik tespit edememigler-
dir. Ostrojen tedavisine eklenecek progestin sentetik veya
dogal olsun endometriyal kalinlik tizerine anlami 6l¢iide
koruyucu etki yapmaktadir ve bulgularimiza gére hormon
replasman tedavisi almayan gruba kiyasla uterin kan aki-
minda anlamlr artig gozlenmistir. Gruplarin sayisal olarak
kisitli olmasi nedeniyle bu konu tizerinde daha genis sayida
hasta igeren kontrollii ¢alismalara gerek olduguna inaniyo-
ruz. Caligmamizda oral ve transdermal hormon replasman
tedavileri ile uterin arter perfiizyonunda anlamli bir farkin
olmadigini gordiik. Cacciatore ve ark. (17) galismamizla
benzer olarak 27 oral 31 transdermal hormon replasman
tedavisi alan iki grubu kargilagtirmiglar ve bir yillik tedavi
sonrast iki gruptada uterin arter kan akiminda esit oranda
anlamli artis tespit etmiglerdir. Bu ¢alismada hormon rep-
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