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Amag : Bu calismada, postmenopozal kadinlarda, 17B- ostradiol vajinal tabletin
endometrial morfoloji ve uterin arter pulsatilite ve rezistans indeksleri tzerindeki
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Miizeyyen GUNES**0000-0002-0294-0448 Hastanesi Menopoz Poliklinigine bagvuran,atrofik vajinit veya herhangi bir nedenle
sistemik hormon replasmani yapilamayan, 40 postmenopozal kadini igeren prospektif
bir calismadir.Hastalar tedavi ©ncesinde vajinal yakinmalar (kuruluk, kasinma,
yanma-acima, disparoni) agisindan sorgulandi. Hormon profili, servikovajinal smear,
pelvik ultrasonografi, uterin arter Doppler ve endometrial biyopsi 6rneklemesi
yapildi. Hastalara iki hafta boyunca vajinal yoldan 17B-6stradiol tablet verildi.
Hastalar 3. ve 6.ayda tedavi etkinligi agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Tedavinin 6.ayindaki LH degerindeki dlsls ve ostradiol degerlerindeki

yikselme anlamh bulundu (p<0.05, p<0.05). Tedavinin 3.ve 6.ayi karsilastirildiginda

*Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi FSH ve LH degerlerindeki disme, ostradioldeki yiikselme anlamliydi (p<0.05).
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilimdali,Konya Tedavinin 3.ve 6.ay! ile tedavi 6ncesi pulsatilite indeksi (Pl), rezistans indeksi(RI) ve
**Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar endometrial kalinlik degerleri arasindaki fark anlaml bulundu (p<0.05). Tedavinin
Egitim Ve Arastirma Hastanesi 3.ve 6.ayi karsilastirildiginda, Pl ve Rl degerlerindeki azalma istatistiki olarak anlamli

iken (p<0.05), endometrial kalinlik agisindan fark izlenmedi (p>0.05).

Sonug: Bu ¢alismada atrofik vajinite bagh sikayetlerde vajinal 25 mcg 17-B Ostradiol
uygulamasiyla diizelme saglandig), transvajinal ultrasonografi ve Doppler inceleme ile
endometriumun givenli bir sekilde takip edildigi ve biyopsi sonuglarinin
ultrasonografiyi destekler nitelikte oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: menopoz, 6strojen, vajinal atrofi, postmenopozal donem

Abstract
Aim: We aimed to investigate the effect of 17B-estradiol vaginal tablet on
endometrial morphology and uterine artery pulsatility and resistance indices in
X postmenopausal women.
Yazisma Adresi: Mehmet Murat ISIKALAN
Material and method: This is a prospective study involving 40 postmenopausal
E-mail: muratisikalan@gmail.com ) ) o
women who were admitted to the Menopause Outpatient Clinic of the SSK Ankara
Maternity and Gynecology Training Hospital and who could not receive systemic
hormone replacement for atrophic vaginitis or any other reason. Participants were
questioned in terms of vaginal complaints (dryness, itching, burning-pain,
dyspareunia) before treatment. Hormone profile, cervicovaginal smear, pelvic
ultrasonography, uterine artery Doppler and endometrial biopsy sampling were
performed. 17B-estradiol was given to the patients as a vaginal tablet for two weeks.

The patients were evaluated in terms of treatment efficacy at 3 and 6 months.
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Results: The decrease in LH value and increase in estradiol values at
the 6th month of treatment were found to be significant (p <0.05, p
<0.05). When the 3rd and 6th months of treatment were compared,
the decrease in FSH and LH values and the increase in estradiol were
significant (p <0.05). The difference between the 3rd and 6th months
of treatment and the pre-treatment pulsatility index (Pl), resistance
index (Rl) and endometrial thickness values were found significant (p
<0.05). When the 3rd and 6th months of treatment were compared,
the decrease in Pl and Rl values was statistically significant (p <0.05),
but no difference was observed in terms of endometrial thickness (p>
0.05).

Results: In this study, it was determined that atrophic vaginitis-related
complaints were cured with vaginal 25 mcg 17-estradiol application,
the endometrium was safely followed up with transvaginal
ultrasonography and Doppler examination and the biopsy results
were found to support ultrasonography.

Keywords: estrogen, menopause, vaginal atrophy, postmenopausal

period

Girig

Menopoz; kadin hayatinda fizyolojik bir sire¢ olmakla beraber.
ostrojen eksikligine bagh gelisen tGrogenital sistem atrofisi, vazomotor
ve psisik semptomlar ve ilerleyen vyillarda gelisen osteoporoz ve
kardiyovaskiler sistem hastaliklarinda risk artigi ile karakterize bir
donemdir(1).

Normal kadinlarda menopoz yasi ortalamasi 51’dir. Bu kadinlarin
yltizde 95'i 45 ila 55 yaslari arasinda menopoza girer. Menopoz gegisi
ve menopoz sonrasi, bircok kadin orta ila siddetli sicak basmalari
yasar. Sistemik Ostrojen, sicak basmalarin giderilmesi icin mevcut en
etkili tedavi yontemidir. Ancak menopoz sonrasi disparoni dahil birgok
vulvovajinal semptomlokal 6strojen uygulamasiyla da etkili bir sekilde
tedavi edilebilmektedir(2-5). Hormon replasman tedavisi (HRT),
vazomotor semptomlari tedavi edebilir ve vajinal / Grogenital atrofiyi
onleyebilir, ayrica avantajli bir lipoprotein profilini koruyabilir ve
kemik kaybini onleyebilir.Atrofik vajinit icin ozellikle sistemik veya
vajinal 6strojen kullanilabilir; bununla birlikte, baska sistemik
semptomlar olmadiginda ¢ok distik dozlarda lokalize estrojen tedavisi
tercih edilir(4). HRT’nin postmenopozal kadinlar Uzerindeki uzun
sureli etkileri hakkinda genis epidemiyolojik bilgiler bulunmaktadir.
Ancak vajinal 17B o6stradioliin uterin kan akimi ve endometrium
Uzerine olan etkileri ile ilgili bilgiler yeterli degildir.Doppler
velosimetre kullanarak uterin damarlarin ve onun kigiik dallarinin
izlenmesi ve kan akim hizi dalga formlarinin 6lglilmesi mimkin
olmustur. Yapilan galismalarda uterin arter akim hizi dalga formlari ile

endometriumun histolojik teshisi arasinda bir uyum bulunmustur.

The Effect of Vaginal Estrogen Administration on Endometrial Morphology and
Uterine Artery Doppler in Postmenopausal Women

Bu galismada postmenopozal donemde atrofik vajinit veya herhangi bir
nedenle sistemik hormon replasmani yapilamayan olgularin,endometrial
histopatoloji ve Doppler ultrasonografi ile degerlendiriimesiyle, bu
olgularda vajinal 17p- 6stradiol tabletin glvenilirligi ve etkinligi arastirild.
Gereg ve Yontemler

Bu calisma, SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklari Egitim Hastanesi
Menopoz Poliklinigine Nisan 1999 - Temmuz 2000 tarihleri arasinda
bagvuran ve 6n incelemeleri tamamlanarak tedavi protokolliine dahil
edilen 40 postmenopozal hastayl igeren prospektif bir galismadir. Bu
calisma 1964 Helsinki Bildirisi'nde belirtilen etik standartlarina goére
yapilmis ve etik kurul onayi alinmigtir. Calismaya katilan tim katilimcilarin
calisma hakkinda s6zIi ve yazil bilgilendirilmis onamlari ahinmistir.
Calismaya uterusu intakt, en az bir yildir menstruasyon kanamasi
bulunmayan kadinlar dahil edildi.Menopoz i¢in kesme degeri 6stradiol igin
50 pg / ml degerinin alti, gonadotropinler igin 30 mIU / ml degerinin Gzeri
kabul edildi. Bu hastalara serum kan sekeri, lipid profili, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, mammografi, pelvik ultrasonografi (transvajinal
Doppler Ultrasonografi dahil) ve pap smear 6rnekleme yapildi. Arastirmaya
katilan kadinlarin 6nemli sistemik hastaliklar (ileri derecede karaciger ve
bobrek hastaligi,meme kanseri, tromboemboli) bulunmadi ve daha &nce
hormon replasman tedavisi almamislardi.

Arastirmaya dahil edilen kadinlar tedavi 6ncesinde vajinal yakinmalar
(kuruluk, kasinma, yanma-acima, disparoni) agisindan sorgulandi. Hormon
profili, servikovajinal smear, pelvik ultrasonografi, uterin arter Doppleri ve
endometrial biyopsi 6rneklemesi yapildi. Pipelle kanili ile endometrial
biyopsi alindiktan sonra atrolik ve yetersiz endometrium sonucu gelen
vakalar ¢alisma kapsamina alindi.Transvajinal Doppler ultrasonografi(USG)
uygulamasi mesane bos olarak, dorsal litotomi

Calismada Hitachi EUB- 555 marka USG cihazi kullanildi.Endometrial
kalinlik,

pozisyonda yapildi.

longitudinal planda, endometriumun en kalin kisminda
myometriumun son noktasindan karsi taraf myometriumun son noktasi
arasinda kalan kisim gift tabaka olarak 6lguldi.

Uterin arter kan akim hizini 6lgmek igin transduser vajenin lateral
forniksine, istmo-servikal seviyede myometrial duvar Uzerine yerlestirildi
ve Power Doppler Mode'a gegilerek, kan akim hizi dalga formlan
kaydedildi. Doppler sinyalleri hem uterin arter, hem de myometrial
araliklarda alindi. intramyometrial kan akim hizi dalga formlari endometrial
tabaka ile uterus serozasi arasindaki myometrial araliklarda arandi.
Pulsatilite indeksi (PI) ve Rezistans indeksi (RI) 6lguld.

Pl bulmak igin, ylksek sistolik akim hizini igeren en genis uterin arter dalga
formlari arastinldi. En az arka arkaya 3 kan akim hizi dalga formlar
aritmetik ortalamasi alinarak Pl olglldi. Transvajinal ultrason ile
endometrial kalinlik tespit edildikten sonra endometrial kalinlik £ 5 mm
olan olgulara pipel ile endometrial biyopsi yapildi ve histolojik incelemeye

gonderildi.
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Arastirmaya katilan kadinlara, hormon replasman tedavisi olarak iki hafta
boyunca gtinliik 25 mcg 17B-6stradiol iceren vajinal tabletin (Vagifem?®,
Novo-Nordisk) 6zel aplikator ile vajenin derinine yerlestirilmesi ve
idamesindede haftada sadece iki glin ayni islemi tekrarlamasi 6nerildi.
Hastalar tedavinin iglinci ayinda vajinal sikayetler, tedaviye hasta uyumu,
gonadotropin ve plazma Ostrojen dlzeyleri ve Doppler kan akimi
parametrelerini degerlendirmek (izere kontrole g¢agrildi. Altinci ayin
sonunda olgular vaginal sikayetler ve hasta uyumu, hormon profili (FSH,
LH, E2), servikovajinal smear, pelvik ultrasonografi, uterin arter doppleri ve
endometrial biyopsi igin tekrar degerlendirmeye alindilar.

Hastalarin istatistiki degerlendirmeleri Student's T testi ve Fischer Exact
testi kullanilarak yapildi. P degeri 0.05 altindaki degerler istatistiki olarak

anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calismaya toplam 40 postmenopozal kadin katildi. Galismaya katilan
olgularin ortalama yaslar 61.9 + 4.8, gravidalari 2.1 + 0.8, Vicut kitle
indeksi (VKI)28 + 1.7 ve menopoza giris sureleri 12.3 + 5.6 ay idi.

Hastalarin basvuru sikayetleri degerlendirildiginde 16 (%40) olgunun
vajinal kuruluk, 7 (%17.5) olgunun vajinal acima- yanma, 16 (%40) olgunun
vajinal kasinti, 10 (%25) olgunun disparoni sikayeti ile basvurdugu izlendi.
Dokuz (%22.5) olguda birden fazla yakinma mevcuttu. Tedavi sonrasi
semptomlar degerlendirildiginde 3. ayda 30 olguda (% 75), 6.ayda ise tim
olgularda subjektif iyilesme saglandi (Tablo 1).

Tablo 1. Calismaya alinan olgularda cevabin degerlendirilmesi

Tedavi Tedavinin tigiincii | Tedavinin altinci ay
Oncesi ay1

Vajinal kuruluk 16 (40) 3(7.5) -

Acima-yanma 7 (17.5) 2(5) -

Kasinti 16 (40) 6 (15) -

Disparoni 10 (25) 2(5) -

Tiim bulgular n (%) olarak verilmistir.

Olgularin hormon profilleri degerlendirildiginde, tedavi 6ncesi FSH ile
tedavinin 3. ve 6.ay1 FSH degerleri arasinda istatistiki olarak anlaml fark
bulundu (p<0.05). Tedavinin 3.ayinda LH'da gorilen disme anlamh
degilken (p>0.05), 6.ayindaki disls anlamli bulundu (p<0.05). Serum E2
degerlerindeki ylkselme istatistiki olarak anlamh bulundu (p<0.05).
Tedavinin 3.ve 6.ay! karsilastirildiginda FSH ve LH degerlerindeki disme,
E2 deki yukselme istatistiki olarak anlaml idi (p<0.05) (Tablo 2 ve Tablo
3).

Siikran DOGRU et al.

Tablo 2. Calismaya alinan olgularin tedavi 6ncesi ve Uglnciu ay

hormon profilleri, uterin arter Doppler ve endometrial kalinlk

degerleri.
Tedavi oncesi (ort + | Tedavinin 3.ay1 (ort + | p
SD) SD)
FSH (1U/ml) 42.58+20.62 35.55+16.96 .001
LH (1U/ml) 37.17+£15.03 35.22+14.87 0.173
E2 (pg/ml) 17.71+17.79 27.14+18.58 .000
PI 1.81+0.63 1.63+0.55 .000
RI 0.79+0.11 0.75+0.11 .000
Endometrial kalinlik 1.95+1.06 2.82+1.00 .000

FSH, folikiil stimiilan hormon; LH, luteinizan hormon; E2, éstradiol; PI, pulsatilite indeksi; RI,
rezistans indeksi. Bulgular ortalama + Standart deviasyon olarak verilmistir. Anlamli p degerleri

koyu font olarak gosterilmistir.

Tablo 3. Tedavi 6ncesi ve altinci ay hormon profilleri,uterin arter
Doppler ve endometrial kalinlik degerleri

Tedavi 6ncesi (ort | Tedavinin ~ 6.ay1 | p

+SD) (ort + SD)
FSH (1U/ml) 42.58+20.62 33.26+16.48 .000
LH (1U/ml) 37.17+15.03 32.74+13.21 .000
E2 (pg/ml) 17.71£17.79 33.91+17.81 .000
Pl 1.81+0.63 1.55+0.50 .000
RI 0.79+0.11 0.73x0.11 .000
Endometrial 1.95+1.06 2.75+£1.70 .003
kalinlhik

FSH, folikiil stimiilan hormon; LH, luteinizan hormon; E2, &stradiol; PI,
pulsatilite indeksi; RI, rezistans indeksi. Bulgular ortalama + Standart deviasyon

olarak verilmistir. Anlamli p degerleri koyu font olarak gosterilmistir

Tedavinin 3.ve 6.ayi ile tedavi 6ncesi Pl, Rl ve endometrial kalinhk
degerleri arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Tedavinin 3.ve 6.ay1 karsilastirildiginda, Pl ve RI degerlerindeki
azalma istatistiki olarak anlamli iken (p<0.05) endometrial kalinhk

agisindan anlamli fark izlenmedi (p>0.05)(Tablo 4).
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Tablo 4. Calismaya alinan olgularin tedavinin Giglincii ve altinci ay uterin
arter doppler degerleri ve endometrial kalinlik degerleri.

Tedavi 3.ay1 (ort | Tedavinin  6.ay1 | p

+SD) (ort + SD)
FSH (1U/ml) 35.55+16.96 33.26+16.48 .000
LH (1U/ml) 35.22+14.87 32.74+13.21 .000
E2 (pg/ml) 27.14+18.58 33.91+17.81 .000
Pl 1.63+0.55 1.55+0.50 .014
RI 0.750.11 0.7310.11 .000
Endometrial 2.82+1.00 2.75£1.70 .0746
kalinhik

Bulgular ortalama + Standart deviasyon olarak verilmistir. Anlamli p degerleri

koyu font olarak gosterilmistir

Olgularin  endometrial biyopsi sonuglari degerlendirildiginde tedavi
oncesi 20 olguda, tedavi sonrasinda ise 13 olguda pipelle alinan materyal
patoloji laboratuvari tarafindan yetersiz olarak kabul edildi. Yetersiz
materyal ve atrofik endometrium olarak rapor edilen olgularin
tamaminda endometrial kalinlik £ 5mm iken, proliferatif endometrium

olarak rapor edilen olgularin endometrial kalinliklari > 5 mm idi (Tablo 5).

Tablo 5. Olgularin endometrial biyopsi sonuglari

Tedavi 6ncesi Tedavinin 6. ay1 P

Yetersiz materyal | 20 (50) 13 (32.5) 0.1
Atrofik 20 (50) 24 (60) 0.3
Proliferatif - 3(7.5) 0.08

Bulgular n (%) olarak verilmistir. Anlamli p degerleri koyu font olarak

gosterilmistir.

Tartisma

Bu calismada postmenopozal 6strojen eksikligine bagl vajinal sikayetler
nedeni ile bagvuran 40 olgu ¢alisma kapsamina alinarak vajinaléstrojen
uygulamasinin vajinal semptomlar, endometrial morfoloji ve uterin arter
Doppler uzerine etkileri arastirildi. Endometriumun HRT &ncesi ve sonrasi

transvajinal ultrasonografi  kullanilarak  degerlendirilmesi  siklikla

kullanilan bir uygulamadir. Birgok ¢alisma, endometriyal kanser igin ilk

tarama yontemi olarak transvajinal ultrasonografinin  kullanimini

dogrulamistir (6, 7). Endometrial patolojilerin  biyopsi ile

degerlendirilmesi ile karsilastirildiginda daha az imvaziv ve disik
maliyetli olmasi uzun slreli HRT tedavisinde avantaj olarak
gorilmektedir. Wefa ve ark.lari yaptiklar galismada beden kitle indeksi,
kan sekeri seviyesi, endometriyal kalinlik ve uterin arter velosimetri
indekslerinin, menopoz sonrasi kanamasi olan kadinlarda endometriyal
karsinom tahminini igin iyi bir belirte¢ olabilecegini belirtmislerdir (8).
Ancak endometrial patolojilerin degerlendiriimesinde endometrial

kalinhk kesme degerinin ne olmasi gerektigi tartisma konusudur.

The Effect of Vaginal Estrogen Administration on Endometrial Morphology and
Uterine Artery Doppler in Postmenopausal Women

Vajinal kanama ile bagvuran menopoz sonrasi kadinlar igin 5 mm'lik bir
endometriyal kalinlik kesme degeri olarak kabul edilse de, bunu dogrulamak
icin daha fazla calimaya gereksinim vardir (9). Rioux ve ark.larinin 159
postmenopozal kadin tizerinde yaptiklari bir ¢alismada 25 mg 17B-6stradiol
vajinal tablet ve 1.25 mg konjuge 6strojen vajinal krem ile tedavi rejimleri
atrofik vajinit semptomlarini hafifletmede esdeger bulundu. Anilan
¢alismada vajinal tabletler, kayda deger sistemik Ostradiol artislari veya
ostrojenik yan etkiler olmaksizin lokal bir etki gostermistir. Adi gegen
calismada vajinal tablet tedavisi, vajinal krem tedavisine kiyasla daha fazla
hasta kabult ve daha distk yoksunluk oranlari ile
sonuglanmistir(10).Mevcut ¢alismada tedaviden 3 saat sonraki E2 degerleri
de anlamli olarak artis saptanmistir. Mevcut galismaya katilan tim hastalarin
ostrojen eksikligine bagh vajinal sikayetlerinde tedavinin 6. ayinda belirgin
iyilesme saglandi. Hastalarin vajinal uygulamaya uyumlarinda problem
izlenmedi. Mevcut galismamizda tedavinin Uglincli ayinda endometrial
kalinhigin tedavinin altinci ayina kiyasla daha fazla olmasi baslangigta
uygulanan Ostrojenin , ostrojen reseptorleri Gzerinden tasiflaktik etki ile
uterin kan akimi ve endometrial kalinlig daha fazla arttirmasi ile
aciklanabilir. Ekzojen Ostrojen tedavisinin uterin arter Gzerindeki kisa donem
etkileri Uzerine g¢alismalar mevcuttur. Cok eskiden beri Ostrojenin
endometrial doku uzerinde hiperemik etkileri oldugu bilinmektedir (11).
1980 li yillarin baslarinda, uterin kan akimi Gzerine Gstrojen etkisinin esas
olarak uterin vaskuler direnci dusurerek gergeklestirdigini gosteren bir
¢alisma yapilmistir(12).Hurtado ve ark. 2016 yilinda yaptiklari bir calismada,
28 gin boyunca 0.625 mg Ostrojen uygulamasinin, postmenopozal
kadinlarda nitrik oksit araciligiyla brakiyal arterin genislemesinde etkili
oldugunu bulmuslardir (13).Cicinelli ve ark.larinin yapmis olduklari bir
calismada postmenopozal kadinlarda vajinal 17 B- 6stradiol uygulama
sonrasi uterin arter Dopplerde, pulsatilite ve rezistans indeklerinde disus
izlenmigstir (14). Mevcut ¢alismada da olgularin uterin arter Doppler degerleri
incelendiginde tedavi oncesi degerler ile tedavi sonrasi degerler istatistiki
olarak farkli bulundu. Bu da 6strojenin damarlarda rezistansi dusurlp,
damar tonusunl azaltici etkisine baglandi.Vaginal yoldan 25 mcg 17 B-
ostradiol verilen olgularin transvaginal ultrasonografi ile endometrial
kalinliklar olgulerek takip edilebilecegini, bu olgularda uterin arter PI
degerinin dlstigu tespit edilmistir. Ayrica bu nedenle endometrial kalinhigin
artabilecegi, endometrial biyopsi sonucu ile endometrial kalinligin korele
olup semptomlari dizeltmede basarili oldugu tespit edildi. Literatiirde tek
basina 17B 6stradiol tablet verilen ve uterin arter Doppler USG ile takip
edilen ¢ok kisith sayida galisma vardir. Hasta sayinin az olmasi ve tek
merkezli olmasi galismanin limitasyonudur.Bu ¢alismada atrofik vajinite bagh
sikdyetler nedeni ile veya herhangi bir nedenle sistemik hormon replasman
tedavisi verilemeyen (sistemik hastalik, kanser korkusu) olgularda vajinal 25
mcg 17B- ostradiol uygulamasiyla semptomlarda dizeltme saglandigi
gorilmustir. Ayrica transvajnal ultrasonografi ve Doppler inceleme ile
endometriumun guzenli bir sekilde takip edildigi ve biyopsi sonuglarinin

ultrasonografiyi destekler nitelikte oldugu tespit edildi.
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