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OzZET

Amag: Bu g¢alisma transdermal ostradiol tedavisinin uzun stireli
kullanimlannda gavenilidigini arastirmak igin yapildi.

Calismanin Yapildigr Yer: GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi,
Kadin Hastaliktan ve Dogum Klinigi, Istanbul.

Materyal ve Metod: Transdermal ostradiol tedavisinin uzun si-
reli kullanimlarinda gdvenilidigini arastirmak icin, ran-
domize 40 postmenopozal hasta (lizerinde arastirma ya-
pildi. 1. grup hasta, 20 kigi, 28 glinliik bir siklusun 25 giinii
0.05 mg transdermal ostradiol alirken, 2. grup 20 kisilik
hasta grubu ise ayni dozajla birlikte siklusun 13-25. gtinleri
arasinda 10 mg medroksiprogesteron asetat aldilar. Te-
davi stiresi ortalama olarak 1 yil siirdii. Endometrial his-
tolojiler ve vajinal kanama sekillen takip edildi. Vajinal ka-
namalar hastalar tarafindan tespit edilirken, 6. ve 12.nci
aylarda endometrial biopsiler alindi.

Bulgular: Kanama baslangig, siire ve miktarian her iki grup icin
de benzer idi. Hiperplazi insidansi birinci grupta % 35
iken, ikinci grupta ise % 5 idi. Birinci gruptaki tim hi-
perplazi vakalan daha sonra 3 aylik medroksiprogesteron
asetat tedavisine alindi ve tekrar biopsi ile de-
gerlendirildiler. Hepsinde normal endometrium tespit edil-
di.

Sonug: Endometrial histoloji sonuglan ile elde ettigimiz bilgilere
gbre, transdermal ostradiol, siklik progestinler ile kul-
lanildigi takdirde giivenli olmaktadir.

AnahtarKelimeler: Transdermal ostradiol tedavisi,
endometrial histoloji, kanama sekli.
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SUMMARY

Objective : This study was performed to determine the
long-term safety of transdemial estradiol therapy.

Institution : GATA, Haydarpasa Training Hospital, Clinic of
Gynecology and Obstetrics, Istanbul.

Materials and Methods : This study was performed on 40
postmenopausal women to determine the long-term
safety of transdemial estradiol therapy. The group | with
20 subjects received 0.05 mg transdemial estradiol for 25
days of each 28 days cycle while the group Il with 20
subjects received the same dosage of transdermal
estradiol plus 10 mg of medroxyprogesterone acetate,
given from the days 13-25 ofeach cycle. Therapy duration
was about 1 year. Vaginal bleeding patterns and
endometrial histology were characterized. While the
subjects recorded bleeding patterns daily, endometrial
biopsies were performed at 6th and 12th months.

Results: Bleeding onset, duration and quantity were similar for
both groups. The incidence of hyperplasia was 35 % and
5 % for groups | and Il respectively. All cases of
hyperplasia in group | were treated with sequantial
medroxyprogesterone acetate for 3 months, followed by
rebiopsy. It was noted the normal endometrium at all.

Conclusion : Transdermal estradiol therapy is safe with respect
to knowledge observed from endometrial histologies ifit is
administered with a cyclic progestin.

Keywords: Transdermal estradiol therapy, endometrial
histology, bleeding patterns.
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Postmenopozal kadinlarda transdermal ostradiol
tedavisi ilk olarak 1986 yilinda gesitli arastirmacilar ta-
rafindan kullanilmigtir ( 1-3 ). Bu sekilde yapilan hor-
mon replasman tedavisinin endometrial givenilirligini
arastirmak lzere yapilmis calisma sayisi oldukga az
olup ( 4-6 ), randomize, 20'ser kisilik iki grup lizerinde,

1 yil siiren asagida sundugumuz ¢aligsmayi yaptik.
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MATERYAL VE METOD

Her iki ¢alisma grubuna dahil ettigimiz toplam 40
hastada su 6zellikler arandi. 1) En az 6 aydan bu yana
devam eden amenore 2) Calismadan en az 30 gun 6n-
cesine kadar eksojen Ostrojen almamis olmak 3) Intakt
bir uterus 4) Ostradiol diizeyinin 25 pg / ml'den az ol-
mas! 5) FSH'nin 40 mIU / ml'den yiksek olmasi. Bitln
hastalara alinan anamnez sonrasinda, pelvik muayene,
papanikolau smear, mammografi ve endometrial bi-
opsi yapildi. Bu yapilan calismalarda patoloji sap-
tanmiyan ve endometrial biopsilerin atrofik veya pro-
liferatif oldugu hastalar galismaya dahil edildi. 20 kisilik
ilk grup siklusun 25 gunu 0.05 mg / gun transdermal
Ostradiol alirken, ikinci 20 Kkisilik grup ise 25 glnlik
transdermal Ostradiole ilaveten siklusun 13-25. glnleri
arasinda 10 mg / gun medroksiprogesteron asetat al-
dilar. Her iki grupta da tedavi bir yil sirdu.

Hastalar 3, 6, 9 ve 12. aylarda gérulduler ve her
vizit de pelvik muayene ve ultrasonografi, 6. ve 12. ay
muayenelerinde ise ilaveten pap smear, mammografi
ve endometrial biopsi uygulandi. Ayrica butun hastalar
kanamalarini ginlik olarak miktar ve sire agisindan (
leke, hafif, orta, agir) kaydettiler.

Birinci grupta biopsi sonucunda endometrial hi-
perplazi saptanan hastalarda, tedaviye 13 gunlik 10
mg / gin medroksiprogesteron asetat eklendi, 3 aylik
tedavi sonunda hiperplazi devam ediyorsa med-
roksiprogesteron asetat tekrar 3 ay i¢cin 10 mg / gin
devamli olmak (zere verildi. Ikinci grupta hiperplazi
saptanan hastalarda ise 3 ayhk slre ile med-
roksiprogesteron asetat 10 mg / gin dozunda surekli
olarak verildi. Eger her iki grupta da tedaviye ragmen
hala hiperplazi devam ediyorsa bu hastalar galismadan
cikartildi.

Hastalar dlzensiz veya fazla miktarda ka-
namadan sikayet¢i olduklarinda, ekstra vizitler ya-
pilarak, bu hastalardan endometrial biopsiler alindi.

Calismadaki hasta o&zelliklerinin karsilastiriimasi
student t test, gruplar arasindaki kanama farkliliklari
ise varyans analiz, endometrial histolojide gruplar ara-
sindaki farkliliklar ise, x2 ve Fischer testleri ile de-
gerlendirildi.

BULGULAR

Tablo 1'de gruplari olusturan hastalarin genel
Ozellikleri gosterilmistir. Yas, kilo, boy ve menopoz
yas! agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemisgtir.

Her iki grupta da tedavinin yarim kaldigi hasta ol-
madi ve toplam 40 kisi calismayi tamamladi. Grup
I'den 13 ( % 65 ) hasta sadece Ostradiol tedavisi alir-

Tablo I. Gruplarin genel 6zellikleri.

Table I. General characteristics of the groups.

Grup | Grup Il
YAS 51.4+1.4 52.5+ 15
MENOPOZ YASI 459+ 1.6 46.8 £+ 1.6
AGIRLIK (Kg) 62.7 + 1.7 17 £ 16
BOY (cm) 162.8 + 1.2 160.5 * 0.8

ken, 7 ( % 35 ) tanesi ise endometrial hiperplazi ge-
lisimi nedeni ile ek olarak gestajen aldilar. ikinci grupta
ise sadece 1 hasta da hiperplazi gelisimi sonucunda
gestajen surekli olarak kullanildi.

Her iki grupta toplam 511 siklus calisildi. Bun-
lardan 250 adeti I. grup, 261 adeti ise Il. gruptan idi.
511 siklusun 414 adetinde vajinal kanama izlendi. I.
grupta 163 ( % 65.2 ), Il. grupta ise 251 ( % 96.1 ) sik-
lusta vajinal kanama izlendi. Iki grupta da ortalama
aylik kanama gun toplami 5 gun idi. Kanamanin miktari
ise her iki grupta da benzer idi ve anlaml istatistiki bir
fark izlenmedi.

Tablo 2'de calisma boyunca yapilan endometrial
biopsilerin dékiimii izlenmektedir. ilk grupta 49, ikinci
grupta 43 toplam 92 adet biopsi yapildi. ilk gruptaki 49
biopsiden 10'unda ( % 20 ), ikinci gruptaki toplam 43

Tablo 2. Endometrial biopsilerin dokumii.
Table 2. Presentation of endometrial biopsies.

Grup | Grup Il
Toplam biopsi sayisi 49 43
Normal histoloji
Yetersiz 2 2
Atrofi 3 6
Prollferatif 6 3
Sekretuar 7 7
Sekretuar +
progestasyonel etki g 16
Persistan proliferatif 12
Toplam normal biopsi 39 41
Anormal histoloji
Basit hiperplazi 6 2
Kistik hiperplazi 2 0
adenomat6z hiperplazi 2 0
Toplam anormal piopsiler 10 2
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biopsiden ise 2'sinde ( % 4.6 ) hiperplazi saptandi.
Higbir biopsi de atipik hiperplazi veya adenokarsinom
saptanmadi. Butin hiperplazik vakalar tedavi son-
rasinda progestasyonel etki veya sekretuar en-
dometrium olarak tespit edildiler.

Birinci grupta biopsi sonucunda endometrial hi-
perplazi saptanan hastalarda, tedaviye 13 gunlik 10
mg / gun medroksiprogesteron asetat eklendi, 3 aylik
tedavi sonunda hiperplazi devam ediyorsa med-
roksiprogesteron asetat tekrar 3 ay i¢in 10 mg / gin
devamli olmak {zere verildi. Ikinci grupta hiperplazi
saptanan hastalarda ise 3 aylk sire ile med-
roksiprogesteron asetat 10 mg / gin dozunda surekli
olarak verildi. Her iki grupta da tedaviye ragmen hi-
perplazi devamliligi izlenmedi.

TARTISMA

Calismamizda, transdermal yol ile uzun sireli dst-
radiol kullaniminin glvenilirligini arastirmak istedik. En-
dometrium Uzerine olan etkilerini arastirmak tGzere 0.05
mg / gun dozajini kullandik. Dozaj olarak 0.05 mg'i
segmemizin sebebi, calismanin yapildigi dénemde
transdermal preparatin tek tipte olmasi idi. Hasta grup-
lari randomize segilmesine ragmen, ila¢ kullanan has-
talarin kimligi gizli tutulmadi. Boylelikle sadece 06st-
rojen kullanan hastalarin daha dikkatli takip edilmesi
saglandi.

Transdermal sistem ile kargilanmamis dstrojen ve-
rilmesinin bazi kisilerde endometriumda hiperplazi
olusturabilecedi duslncesinden yola ¢ikarak ¢a-
lismaya basladik. Gestajen olmaksizin oral &strojen
alan kisilerde hiperplastik endometrium olusabilecegi (
7 ) tespit edilmis olup, bir ¢alismada 15 ay dusik ve
yuksek doz ( 0.625 mg ve 1.25 mg konjuge 6strojen )
siklik dstrojen alan hastalarda, hiperplazi gelisme in-
sidanst % 18 ve % 32 oldugu gosterilmistir ( 8 ). Bir
diger calismada ise 9 ay sure ile oral dstrojen alan ka-
dinlarin % 12'sinde hiperplazi tespit edilmistir ( 9 ).
Oral 6strojen alan kadinlarda hiperplazi riskini Schiff ve
ark. ( 10 ) % 44, Gelfand ve Ferenczy ( 11 ) ise 0.625
mg ile % 30, 125 mg ile de % 50 olarak bil-
dirmiglerdir.

Bizim calismamizda ise sadece Ostrojen kullanan
grupta hiperplazi insidansi % 35, med-
roksiprogesteron asetat ile birlikte 6strojen kullanan
grupta ise % 5 idi. Birgok c¢alismada belirtildigi gibi
ostrojenin  progesteron ile birlikte kullaniminin hi-
perplazi insidansini azalttigini ( 12-15 ) bizde ca-
lismamizdaki sonuglarimizla dogruladik. Uzun sureli
transdermal ostradiol ile progesteronun birlikte kul-
laniminin, literatlr ile uyumlu olarak ( 16-17 ), glvenilir
oldugunu goérduk.
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Hiperplazi gelisen toplam 8 hastanin 6'sinda basit
hiperplazi, 1 tanesinde kistik hiperplazi, 1 tanesinde
ise de adenomat6z hiperplazi saptandi. Hi¢ atipik hi-
perplazi veya adenokarsinoma rastlanmadi.

Bu ¢alismanin sonucuna gére, en az bir yil sure ile
transdermal &stradiol'in 0.05 mg / gin ve med-
roksiprogesteron asetatin birlikte kullaniminin % 5 gibi
diustuk hiperplazi insidansi ile guvenilir oldugu go6-
rilmektedir. % 5 gibi dusuk hiperplazi riski ol-
dugundan, gestajenle birlikte transdermal 0&stradiol
kullaniminda yillik endometrial biopsi alinmasina gerek
yoktur. Fakat vajinal kanama dlzensizligi olan tedavi
altindaki hastalarda endometrial biopsi sarttir. En-
dometrial hiperplazi saptanan hastalarda da sirekli
medroksiprogesteron asetat kullanimi ile bu patoloji de
tedavi edilebilmektedir.
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