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Ozet Abstract

Objective: To compare the changes of endometrial thickness at

Amac: Bu calismanin amaci postmenopozal hormon replasman terapisi

olarak tibolon, Ostradiol hemihidrat-NETA ve konjuge Ostrojen-
MPA kullanan kadinlarda transvajinal sonografi ile ol¢iilen endo-
metrium kalmliklarindaki degisikliklerin ve s6z konusu hormono-
terapilerin Kupperman indeksinde olusturdugu degisikliklerin ve si-
cak basmasi sikligi iizerine olan etkilerinin saptanmasidir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya Ege Universitesi Menopoz Polikli-

nigi'ne Ocak 2002- Ocak 2004 tarihleri arasinda basvuran ve
dogal menopozda olan hastalar arasindan secilen ve calisma
kapsamindaki hormonal rejimi kullanmakta olan toplam 164 ol-
gu dahil edildi. Calisma retrospektif olarak, olgularin poliklinik
kartlar taranarak ve klinik bilgilerine ulasilarak gergeklestirildi.
Tim olgularin bazal (0. ay), 1., 3. ve 6. aylarda Olgiilen
endometrial kalinliklart ve klimakterik yakinmalarindaki degi-
siklikler degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hormon
replasman tedavisi preparatlar;; Tibolon (Livial 2,5 mg,
Organon), Ostradiol hemihidrat-noretisteron asetat (NETA)
kombinasyonu (Activelle tablet, 6stradiol hemihidrat 1 mg ve
noretisteron asetat 0.5 mg, Novo Nordisk) ve konjuge 6strojen-
medroksiprogesteron asetat kombinasyou (Premelle 2.5 draje,
konjuge Ostrojen 0.625 mg ve medroksiprogesteron asetat
(MPA) 2.5 mg, Wyeth) preparatlar1 idi. Toplam 164 olgunun
70’1 Tibolon, 34’ii ostradiol hemihidrat-NETA ve 60 olgu
konjuge dstrojen-MPA kullanmakta idi. Olgularin endometrium
kalinliklar1 transvajinal sonografi ile 6lgiildii.

Bulgular: Hormon replasman tedavisi sekline gore sicak basmalari

sikliklar arasindaki farka bakildiginda, bazal degerler ve tgiincii
ay sonundaki degerler arasinda anlaml farklilik saptanmazken, al-
tinc1 aym sonunda Tibolon ve konjuge dstrojen-MPA grubunda,
oOstradiol hemihidrat-NETA grubuna gére anlaml olarak daha az
sicak basmasi atagina rastlandi (p= 0.02). Her ii¢ tedavi grubunun
Kupperman indeksine olan etkileri karsilastirildiginda her ii¢ grup
arasinda anlaml farkhilik saptanmadi (p> 0.05). S6z konusu tedavi
sekilleri ile takip sirasmda endometrial kalinlikta meydana gelen
degisiklikler incelendiginde, yine her {i¢ grup arasinda anlaml
endometrial kalimlik farki saptanmadi (p >0.05).
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transvaginal sonography, frequency of hot flushes and the
Kupperman indices after the therapy of tibolone, estradiol
hemihydrate-NETA and conjugated estrogene-MPA combina-
tions.

Material and Methods: Onchundred and sixty four patients who

have physiological menopause and taking hormonotherapy
were selected from the medical records of Menopause
Clinic of Ege University Medical Faculty Gynecology De-
partment between January 2002-January 2004 for this ret-
rospective study. The beginning, first, third and sixth
months of endometrial thicknesses and the changes in the
climacteric complaints of the patients are evaluated. The
HRT drugs which were used in this study were: Tibolone
(Livial 2.5 mg, Organon), the combination of estradiol
hemihydrate and norethisteron acetate (NETA) (Activelle
tablet, estradiol hemihydrate 1 mg and norethisteron acetate
0.5 mg, Novo Nordisc) and conjugated estrogene-
medroxyprogesterone acetate combination (Premelle 2.5
pills, cojugated estrogene 0.625 mg and medroxyprogester-
one acetate (MPA) 2.5 mg, Wyeth). The distribution of the
groups were as follows: 70 out of 164 cases were using Ti-
bolone, 34 cases were using Estradiol hemihydrate-NETA
and 60 cases were using conjugated estrogene-MPA in the
study. Endometrial thickness of the patients were measured
by transvaginal sonography.

Results: There was no significant difference between the HRT

groups in the beginning of therapy and after three months
with regard to frequency of hot flushes. However, at the end
of six months the frequency of hot flushes was significantly
low in tibolone and conjugated estrogene-MPA groups than
estradiol hemihydrate-NETA group (p= 0.02). The effect on
Kupperman index were not different between the groups (p>
0.05). There was also no significant difference between the
endometrial thickness measurements of the groups (p>
0.05).
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Sonug: Tibolon, klimakterik yakinmalari gidermede konvansiyonel
kombine hormon replasman tedavisi preparatlar1 gibi etkin bir
tedavi secenegi olmasiin yani sira, altt aylik takipte
endometrial kalinlikta anlamlr artis olusturmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: HRT, KMi,
endometrial kalinlik
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Conclusion: Tibolone is an effective therapeutic choice in the
treatment of climacteric symptoms when compared with the
conventional combined HRT drugs and has no significant effect
on endometrial thickness.

Key Words: Tibolone, NETA, MPA, estrogene,
endometrial thickness

Klimakterium ve menopoz bir hastalik olma-
makla birlikte, yasam kalitesine olan olumsuz etki-
leri ve sonrasi yillarda bir takim ciddi hastaliklarla
karsilagsma olasiligini arttirmalar1 nedeniyle bir gok
kadm icin korkutucu olgulardir. Kadinlarin hayat-
larinin bu yeni doneminde karsilasabilecekleri
fizyolojik ve psikolojik sorunlar1 hafifletebilmek
icin jinekologlar, farkli tedavi segenekleri sunmak
zorundadirlar.' Ostrojen, menopozal semptomlarin
geriletilmesinde oldukga etkin bi¢cimde kullanilir,
ancak Ostrojen monoterapisi postmenopozal kadin-
larda endometrium kanseri riskini arttirir” ve bu
nedenle yalnmizca histerektomi gecirmis kadinlara
onerilmektedir. Ideal HRT rejimi, endometrial
neoplazi riskini ve istenmeyen metabolik yan etki-
leri arttirmaksizin cilt kizariklifi, terleme, ates
basmasi gibi vazomotor semptomlar ve osteoporoz
gibi klimakterik yakinmalan iyilestirebilen bir
rejimdir.

Ostrojen replasman tedavisine progesteron ek-
lenmesi, endometrium kanseri riskini azaltir.
Progesteronlar endometrium {izerinde antimitotik
etkilere sahiptir ve sekretuar transformasyonu in-
diiklerler. Ancak lipid profilinde baz1 degisikliklere
neden olarak Gstrojenlerin olumlu metabolik etkile-
rini azaltabilirler. Hormon replasman tedavisi al-
makta olan hastalarin endometrial kalinliklar1 dii-
zenli araliklarla izlenerek, siipheli durumlarda o6r-
nekleme yapilmasi suretiyle endometrium {izerin-
deki olasi istenmeyen etkilerinden korunulmaya
caligilir.

Gerec¢ ve Yontemler
Calismaya Ege Universitesi menopoz polikli-
nigine Ocak 2002-Ocak 2004 tarihleri arasinda
bagvuran ve dogal menopozda olan hastalarin iste-
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nilen hormonal rejimi kullanmakta olan toplam
164 olgu dahil edildi. Calisma retrospektif olarak,
olgularin poliklinik kartlar1 taranarak ve klinik
bilgilerine ulasilarak gergeklestirildi. Tiim olgula-
rin bazal (0. ay), 1., 3. ve 6. aylarda Olgiilen
endometrial kalinliklar1 ve klimakterik yakinmala-
rindaki gerileme degerlendirildi. Calismaya dahil
edilen hormon replasman tedavisi preparatlari;
Livial (Tibolone 2.5 mg, Organon), Activelle tablet
(Estradiol hemihydrate 1 mg ve Norethisterone
acetate 0,5 mg, Novo Nordisk) ve Premelle 2.5
draje (Estrogen 0.625 mg ve Medroksiprogesterone
acetate 2.5 mg, Wyeth) preperat1 idi. Toplam 164
olgunun 70’1 Tibolon, 34’ 6stradiol hemihidrat-
NETA kombinasyonu ve 60 olgu da konjuge Gstro-
jen-MPA kombinasyonu kullanmakta idi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik
Ozellikleri Tablo 1°de belirtilmistir. Gruplar ara-
sinda yas, menopoza girme yasi, menopoz siiresi,
washout siiresi ve viicut kitle indeksleri bakimin-
dan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p> 0.05). Hormon replasman tedavisi sekline gore
sicak basmalar1 sikliklar1 arasindaki farka bakil-

Tablo 1. Olgularin genel demografik o6zellikleri

(n=164)
Ortalama

Yas 51.5+2.6 (45-56)

Menopoz yasi 49.1 £2.6 (42-54)

262+ 18.1 (12-121)
3.143.4 (0-10)
254+2.1(21.3-29.9)

Menopoz siiresi
Washout siiresi
Viicut-kitle indeksi
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Tablo 2. Hormon replasmani rejimine gore sicak basmasi sikligindaki degisiklikler

Tibolon Ostradiol hemi- Konjuge dstrojen-
(n=70) hidrat-NETA (n=34) MPA (n=60) P degeri
Bazal sicak basmasi siklig1 6.7+3.1(1-12) 6.2 +2.5(2-10) 7+2.6(2-14) 0.46
Ugiincii aydaki sicak basmasi sikliga 1.1 £1.5(0-6) 0.8£0.9 (0-4) 0.7+ 0.8 (0-4) 0.26
Altinc1 aydaki sicak basmasi sikhigi 0.9+0.9 (0-4) 0.5+0.6 (0-4) 0.6 0.5 (0-2) 0.02
Tablo 3. Hormon replasmani rejimine gore Kupperman indeksindeki degisiklikler
Tibolon Ostradiol hemi- Konjuge dstrojen-
(n=70) hidrat-NETA (n=34) MPA (n=60) P degeri
Bazal Kupperman indeksi 25.2+4.0(15-32) 25.1 +4.1 (16-31) 25.9 +3.6(15-31) 0.52
3. aydaki kupperman indeksi 9.4+4.0 (2-17) 9.3 +3.3 (4-15) 9.6 +3.3 (4-19) 0.93
6. aydaki kupperman indeksi 9.0 +4.0 (2-17) 8.8 43.0 (4-15) 9.2+3.1 (4-17) 0.89
Tablo 4. Hormon replasmani rejimine gore endometrium kalinliklarindaki degisiklikler
Tibolon Ostradiol hemi- Konjuge dstrojen-
Endometrium kalinhg: (n=70) hidrat-NETA (n=34) MPA (n=60) P degeri
Sifirmer ay 3.240.8 (2-4) 3.1+ 1.0 (1-5) 3.140.8 (1-4) 0.76
Birinci ay 3.0+ 0.8 (2-4) 3.3+ 1.0(1-5) 3.340.7 (1-4) 0.06
Ugiincii ay 2.9+0.8 (2-4) 3.1+ 1.0 (1-5) 3.140.8 (1-4) 0.28
Altinc ay 3.1£1.2(1-7) 29+1.5(1-6) 29+09(1-4) 0.58

diginda; sirasiyla bazal, 3. ve 6. aym sonundaki
degerler Tibolon i¢in 6.7 £ 3.1; 1.1 + 1.5; 0.9 £ 0.9
seklinde, Ostradiol hemihidrat-NETA kombinasyo-
nu i¢in 6.2 + 2.5; 0.8 £ 0.9; 0.5 = 0.6 seklinde ve
konjuge 6strojen-MPA kombinasyonu igin 7 + 2.6;
0.7 £ 0.8; 0.6 £ 0.5 seklinde idi (Tablo 2). Buna
gore bazal degerler ve {iglincii ay sonundaki deger-
ler arasinda anlamh farklilik saptanmazken, altinct
aym sonunda Tibolon ve konjuge Ostrojen-MPA
kombinasyonu grubunda, Ostradiol hemihidrat-
NETA grubuna gore anlamli olarak daha az sicak
basmasi atagina rastlandi (p= 0.02). Her {i¢ tedavi
grubunun Kupperman indeksine olan etkileri karsi-
lastirildiginda sirasiyla bazal, 3. ve 6. ayin sonun-
daki Kupperman indeksi degerleri Tibolon gru-
bunda 252 + 4.0; 94 + 4.0; 9.0 = 4.0 iken
Ostradiol hemihidrat-NETA kombinasyonu i¢in
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25.1+4.1; 9.3 £3.3; 8.8 + 3.0 seklinde ve konjuge
Ostrojen-MPA kombinasyonu i¢in de 25.9 + 3.6;
9.6 £ 3.3; 9.2 + 3.1 seklinde idi (Tablo 3). Buna
gore her ii¢ grup arasinda anlamh farklilik saptan-
madi (p> 0.05). S6z konusu tedavi sekilleri ile
takip sirasinda endometrial kalinlikta meydana
gelen degisiklikler incelendiginde, birinci, ikinci,
ticiincli ve altinct aym sonundaki endometrium
kalinlig1 ortalamalar1 Tibolon grubunda 3.2 + 0.8;
30 = 0.8; 29 £ 0.8; 3.1 = 1.2 iken, Ostradiol
hemihidrat-NETA kombinasyonu grubunda 3.1 =+
1.0; 3.3 £ 1.0; 3.1 £ 1.0; 2.9 £ 1.5 seklinde ve
konjuge Ostrojen-MPA kombinasyonu grubunda
1se 3.1 £0.8; 3.3 £0.7; 3.1 £ 0.8; 2.9 + 0.9 olarak
olciildii, yine her ii¢ grup arasinda istatistiksel ola-
rak anlamhi kalinlik farki saptanmadi (p> 0.05)
(Tablo 4 ve 5).
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Tablo 5. Endometrial kalinliklarin sifirinct ve altinci ay arasinda karsilagtirilmast

P degeri
Bazal endometrium 6. ay endometrium Paired student t test
Tibolon (n=70) 32+0.8 3.1+£12 0.31
Ostradiol hemihidrat-NETA (n=34) 3.1+1.09 29+1.5 0.26
Konjuge 6strojen-MPA (n=60) 3.1+0.8 2.9+0.9 0.17

Tartisma

Ideal HRT rejimi, endometrial neoplazi riskini
ve istenmeyen metabolik yan etkileri arttirmaksizin
cilt kizarikligi, terleme, ates basmasi gibi vazomo-
tor semptomlar ve osteoporoz gibi klimakterik
yakinmalar1 iyilestirebilen bir rejimdir. Ostrojen,
klimakterik semptomlarmn giderilmesinde oldukca
etkin olmasina ragmen tek basma kullanildiginda
endometrium kanseri riskinde artigsa neden olmak-
tadir. Bu nedenle histerektomi gecirmemis
menopozal olgularda tedaviye progesteron eklen-
mektedir. Tibolon, gonadomimetik etkili bir sente-
tik steroiddir. Dogal ve cerrahi menopoz sonrasi
olusan sikayetlerin giderilmesi ve menopoz sonrasi
osteoporozun Onlenmesinde etkin bir tedavi sege-
negi olarak ileri siiriilmiistiir.* Bu c¢alismada soz
konusu preperatin diger kombine hormon replas-
man tedavisi sekillerine gore endometrial kalinliga
olan etkisi incelenmistir. Calismalarda post-
menopozal donemde endometrium kalinliginin
transvajinal  Olglimiinde artis saptanmasi ile
endometrium kanserinin ilintili olabilecegi bildi-
rilmistir. Transvajinal ultrasonografi ile endo-
metrium kalinligr 6lglimii ve histopatolojik deger-
lendirmeler karsilastirildiginda, 5 mm endometrial
kalinigin smir-deger olarak kabul edilmesi ile
gereksiz biyopsi alimlarinin %75 Onlenebilecegi
bildirilmistir.’

Literatiirde tibolonun 2.5 mg giinliik dozda
kullaniminda klimakterik yakinmalar1 gidermede
kombine hormon replasman preparatlar1 gibi etkin
bir yontem olduguna ve genital sistem {izerinde
olumsuz bir etkisi olmadigina dair ¢ok sayida
yaymn bulunmaktadir.*'" Hudita ve arkadaslarimin
2003’de bildirdikleri randomize, ¢ift kor, plasebo
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kontrollii ¢aligmalarinda tibolonun 1.25 veya 2.5
mg/giin dozda 24 hafta siire ile kullanimi sonra-
sinda plasebo grubuna gore benzer etki ve giiven-
lik profiline sahip olmanin yam sira, klimakterik
yakinmalar1 ve seksiiel fonksiyonlar1 diizeltmede
plasebodan daha etkin oldugu bulunmustur.’ Bu-
nun yani sira tibolonun endometrial kalinlik {ize-
rinde anlamli artisa neden olmadig: bildirilmistir.
Kombine hormon replasman preparatlar ise,
endometrial kalinlikta bir miktar artisa neden
olabilir, ancak bu artig ¢ok kez anlamli degildir ve
kanser gelisimi ile baglantilandirilamamistir.®"!
Wender ve arkadaslarinin yaptig1 cok merkezli bir
caligmada, tibolonun endometrium {izerine
stimiilator etkisi bulunmadigi, cogu histeroskopik
gorintiilemelerde endometriumun atrofik gorii-
niime sahip oldugu bildirilmistir. Bu durum,
tibolonu uterin kanama gormek istemeyen
postmenopozal hastalar i¢in bir tedavi secenegi
haline  getirmektedir.'”> Doren ve  ark.,
postmenopozal kadinlarda bir yil siire ile giinde
2.5 mg tibolon kullanimi sonucunda giinliik kom-
bine 2 mg estradiol ve 1 mg noretisteron asetat
kullannmina gore daha az kanama ve lekelenme
oldugunu bildirmislerdir. Her iki hasta grubunda
da endometrial kalinlikta minimal ve nonprogresif
bir artis meydana gelmistir.”

Bizim ¢alismamizin sonuglar1 degerlendirildi-
ginde de literatiirde bildirilenlere benzer olarak,
konvansiyonel kombine hormon replasman tedavi-
si preparatlar1 gibi, klimakterik yakinmalarin on-
lenmesindeki etkinligi ve alt1 aylik takipte
endometrial kalinlikta anlamli artisa neden olma-
masi, tibolonun postmenopozal hastalarda etkin bir
tedavi segenegi oldugunu diisiindiirmektedir.
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