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OZET

Hormon tedavisi (HT),; postmenopozal bir kadinin azalan hormon ya da hormonlarinin, overlerden salgilanan
diizeylerde olmasa da yerine konulmast ile hormon yetmezligine bagh gelisen olumsuz durumlarin ortadan kaldrilmasin
hedefleyen tedavi bicimidir. En temel endikasyon hipodstrojenemi ve ona bagh gériilen olumsuz durumlardir. Vajinal
atrofi, idrar inkontinansi gibi genitoiiriner semptomlar, osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin yiiksek risk
varligi HT igin ongoriilen diger ana endikasyonlardir. Ancak, hem dstrojenlerin hem de dstojen/progestajen
kombinasyonlarimin kullanildigi HT protokolleri postmenopozal kadinlarda artmis meme kanseri gelisim riski ile
ilisiklendirilmektedir. Ayrica, HT preparatlarimin, diistiniildiigiiniin aksine kardiyovaskiiler hastaliklar ve tromboembolik
olaylarla iliskili koruyucu etkilerinin bulunmadigr gosterilmistir. Giiniimiizde yeni verilerin 15181 altinda, HT'ne eskiden
olan ilgi kaybolmaktadir. Bununla birlikte HT'ne alternatif tedaviler gelistirilmistir. Bunlarin arasinda Tibolon,
mikronize testosteron, dihidroepiandrosteron, selektif serotonin noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNRI), selektif
ostrojen reseptor modiilatorleri, kombine oral kontraseptifler ve fitodstrojenler gosterilebilir. Ancak, menopozal
semptomlar ve genitotiviner atrofi iizerinde en etkin tedavi olarak HT gériilmektedir. Yine, osteoporoz ve postmenopozal
kemik kiriklarinin onlenmesinde HT'nin etkin oldugu bildirilmektedir. Ailesel kanser hikayesi olmayan prematiir
overyan yetmezlik olgularinda ve erken menopozda HT ilk diistiniilmesi gereken tedavi secenegidir. Giiniimiizde,
belirttigimiz endikasyonlarla, menopozal HT 'nde miimkiin olan en diisiik doz tercih edilmelidir. HT'ne karar verilmisse,

toplam siirenin 5 yildan kisa tutulmasinda fayda vardir.
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SHOULD WE GIVE UP HORMONE TREATMENT IN MENOPAUSE ?
SUMMARY

Hormone treatment (HT) is an add back regimen of declining hormone or hormones in a postmenopausal woman in
order to eliminate unfavorable conditions caused by hormone deficiency, although it does not meet the actual levels
secreted from the ovary. Leading indications are hypoestrogenemia and disturbing symptoms related to hypoestrogenic
state. Vaginal atrophy, genitourinary symptoms like urinary incontinence, increased risk for osteoporosis and
cardiovascular diseases are the other main concerns of HT. On the other hand, postmenopausal women who were
treated with HT protocols including estrogen preparations as well as estrogen/progestogen combinations have been
indicated as being exposed to increased risk for breast cancer development. Moreover, HT preparations were
demonstrated to be ineffective in protection from cardiovascular diseases and thromboembolic events, in contrast
to the prior beliefs. Therefore, today in the light of new data, use of hormone therapy in postmenopausal women seems

to lose its relevance. Nevertheless, alternative therapies have been developed to serve for the relief of menopausal

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Mehmet Aral Atalay. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye
Tel.: (0539) 376 00 24
e-posta: maralatalay@gmail.com
Alindig tarih: 20.06.2012, revizyon sonrast alinma: 25.01.2013, kabul tarihi: 03.03.2013, online yayin tarihi: 04.03.2013

DOI'ID:10.5505/tjod.2013.48378 242



Menopozda hormon tedavisini terk etmeli miyiz ?

disorders. Among them, tibolone, micronized testosterone, dihydroepiandrosterone, selective serotonine noradrenaline

re-uptake inhibitors (SNRIs), selective estrogen receptor modulators, combined oral contraceptives and fitoestrogens

could be preferred. For all that, the most efficacious treatment on menopausal and genitourinary symptoms seems

to be HT, yet. Furthermore, HT was indicated to be effective on osteoporosis and reducing postmenopausal bone

fractures. HT should be the first choice of treatment in patients with premature ovarian failure and early onset

menopause without any familial history of cancer. At the present time, it is advised to use hormone treatment choosing

the appropriate preparation with the lowest effective dose with respect to above mentioned indications. If HT was

introduced, there are valuable recommendations to keep the duration of therapy less than 5 years.
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GiRis

Tipik olarak olgun kadin kavrami 40 ve daha
biiyiik yastaki dogurganligini tamamlamis kadinlari
kapsamaktadir. Bu kadinlarin ¢cogu 40'lh yaslarin
sonlarinda menopozal gegis donemine girer. Genetik
olarak kodlanmasi nedeni ile de fizyolojik olarak kabul
edilen bu gegis dénemi 51-56 yas arasinda tamamlanir.
Son donemlerde 6zellikle ortalama yasam siiresinin
de artmasina bagl olarak, fizyolojik olarak goriilen
Ostrojen yetmezIligi uzun siireli dstrojen yetmezliginin
negatif etkileri nedeniyle patolojik bir siire¢ haline
gelmigtir. Overin yaslanmasindan sonra diisen dstrojen
seviyelerinin bir ¢ok doku iizerine spesifik etkileri
mevuttur. Diiglik dstrojen seviyeleri vazomotor ve
genitoiiriner semptomlarin yani sira osteopeni,
osteoporoz, cilt incelmesi, memede yag dokusu
iceriginin artmasi gibi metabolik ve yapisal
degisikliklere neden olur. Sonug olarak, postmenopozal
kadinlarda yaglanmaya ve Ostrojen seviyelerinin
azalmasina bagl bireysel yasam kosullarini olumsuz
yonde etkileyen 6zel sorunlar g6zlenir. Bakildiginda,
bu dstrojen yetmezligi bir gok kadinda tedavi edilmesi
gereken diizeydedir, ancak kadinlarin % 20 den az1

hormon tedavisi (HT) almaktadir.

Hormon tedavisi nedir?

Menopozun da hipotiroidi gibi bir yetersizlik
hastalig1 olarak goriilmesi nedeniyle yerine koyma
tedavisi olarak HT kavrami olugsmustur ve HT'nin
degisik sekilleri tanimlanmistir. HT, postmenopozal
bir kadinda azalan hormonlarin yerine konulmasini
hedefleyen tedavi bigimidir.

En temel endikasyon hipodstrojenemi ve ona bagl
olusan olumsuz durumlardir. Sicak basmalari, vajinal

atrofi, idrar inkontinans1 gibi genitoiiriner sikayetler,
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osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin yiiksek
risk varlig1 HT igin 6ngoriilen endikasyonlardir. Gebelik
varligi, tan1 konulmamis uterin kanama veya tedavi
edilmemis endometrial hiperplazi varligi, akut safra
kesesi hastalig, karaciger hastalig1 ve malign melanom
varlig1 mutlak kontrendikasyonlardir. Miyokard
infarktiisii, serebrovaskiiler olay ve derin ven trombozu
veya vendz tromboemboli sonrast akut donem mutlak
kontrendikasyonlar arasinda degerlendirilmekle birlikte
0zgegmisinde bu hastaliklarin saptanmasi rolatif
kontrendikasyon olugturur. Meme kanseri, endometri-
yozis, biiyiik leiomyomlar, migren bas agrisi, konviilzif
hastaliklar, hepatik porfiri, familyal hiperlipidemi de
rolatif kontrendikasyonlardandir.

Tedavi protokolleri

HT olarak 0strojen preparatlar1 veya 0strojen-
progesteron kombinasyonlar1 kullanilmaktadir.
Ostrojenler; dogal ve sentetik 6strojenler olarak ikiye
ayrilir. 17-8- dstradiol, mikronize dstradiol, stradiol
valerat, Ostriol, konjiige Ostrojenler, konjiige ekin
Ostrojenler kullanilan dogal dstrojen formlaridir.
Ozellikle oral kontraseptif ajanlarda kullanilan etinil
dstradiol sentetik dstrojen formudur. Ostrojenlerin oral
tablet disinda, flaster (transdermal tagiyici sistem-TTS),
perkiitan jel, vajinal krem, vajinal tablet, vajinal halka,
intranazal sprey ve implant seklinde parenteral formlar
mevcuttur. Ozellikle oral formlarla karsilagilan yan
etkilerin fazla olmasi nedeniyle giiniimiizde transdermal
formlar tercih edilmeye baslanmistir. Hipertrigliseri-
demi, hipertansiyon, tip II diyabetes mellitus gibi
komorbiditelerin varliginda, kolelitiyazis, vendz
tromboemboli riski, yaygin varis varligi ve miyokard
infarktiisii veya serebrovaskiiler olay oykiisii varliginda
transdermal formlar tercih edilebilmektedir. Vajinal

atrofi ve diger genitoiiriner semptomlarin tedavisinde
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vajinal formlar oldukca yardimcidir.

Progestajen ajanlar da pregnan, estran ve gonan
grubu olmak iizere lige ayrilir. Pregnan grubu igerisinde
medroksiprogesteron asetat (MPA), megesterol asetat,
klormadion asetat ve siproteron asetat yer alir.
Noretindron, noretindron asetat (NETA), noretinodrel
ve etinodiol asetat estran grubu icerisindedir. Yeni
donem progestajen ajanlardan levonorgestrel,
desogestrel, norgestimate ve gestoden gonan grubu
progestajen ajanlardir. Son donemde yeni progestajen
ajanlardan drospirenon ve dienogest dikkati
¢ekmektedir. Drospirenon; 17-a- spironolaktondan
tiiretilmis bir gestajendir. Antimineralokortikoid ve
antiandrojen etkileri mevcuttur. Kan basinci artisi, kilo
alimi, meme hassasiyeti ve androjenik yan etkiler daha
az gozlenir. Progestajen ajanlarin kardiyoprotektif
etkilerinin olmadig, hatta kalp iizerine olumsuz etkiler
olusturabilecegi bilinmektedir. Ancak drospirenonun,
trigliserid ve LDL kolesterol seviyelerinde azalma,
HDL kolesterol seviyelerinde artma saglayarak
kardiyoprotektif etki de olusturabilecegi yoniinde
yapilmis ¢aligmalar mevcuttur. Diger bir yeni ajan
dienogest de kuvvetli bir progestajendir. Antiandojenik
ve antiproliferatif etkileri mevcuttur. Hatta bu
antiproliferatif etkiler ile endometrium ve meme dokusu
iizerinde antikanserojen 6zellikte etki edebilecegi
savunulmustur. Progestajen ajanlarin da HT amaciyla,
tek baglarma kullanilmamakla birlikte, oral, TTS, rahim
ici arag ve vajinal preparat formlari mevcuttur.

HT olarak 6strojen ve progesteronun kombine
kullanildig1 ya da sadece Ostrojenin kullanildigi
protokoller gelistirilmistir. Kombine dstrojen ve
progesteron tedavisi siklik (kesintili-ardigik) veya
kontinii (kesintisiz) verilebilmektedir. Siklik tedavi
ozellikle prematiir overyan yetmezlikte ve
perimenopozal donemde tercih edilmektedir. Hasta
ila¢ kullanim1 sirasinda diizenli mens olmaktadir.
Kontinii tedavi ise siklikla postmenopozal dénemde
kullanilir. flag¢ kullanimi sirasinda hastada mens
goriilmez. Tedaviye progesteron eklemedeki amag
endometriumu karsilanmamis dstrojen etkisinden
korumaktir. Histerektomize hastalarda sadece strojen
kullanilmalidir. Ancak endometriozis dykiisii olan,
evre 1-2 endometrium kanseri, overin endometrioid
timorii nedeniyle opere edilen ve supraservikal
histerektomi uygulanan hastalarda tedaviye yine
progesteron eklenmelidir.

Ostrojen ve progesteronun yan etkilerinin giin
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gegctikce daha 6n plana gikmasi nedeniyle baska tedavi
protokolleri arastirilmaya baslanmustir. Ostrojenik,
progestajenik ve androjenik etkileri olan, bir 19-
nortestosteron tiirevi olan tibolon bu amacla
kullanilmaya baslanmistir. Tibolonun 6zellikle
vazomotor semptomlar1 gidermede ve libidoyu
arttirmada etkili oldugu bulunmus ancak uzun siireli
kullanimda endometrium ve meme kanseri riskinde
artisa neden olmasi nedeniyle kullanimi kisith kalmistir
(D). Yine androjenlerden mikronize testosteron ve
dihidroepiandrosteronun libidoyu arttirmada etkili
oldugu goriilmiistiir. Bu iki preparatin vazomotor ve
genitoiiriner semptomlar iizerindeki etkisi belirgin
olmamugtir. Selektif 6strojen reseptor modiilatorlerinden
raloksifen, kemik ve lipid metabolizmasi iizerine
Ostrojenik, meme ve endometrium tiizerine antidstrojenik
etkiler gostermesi nedeniyle menopozal semptomlar
gosteren kadinlarda kullanilmaya baglanmis, hatta
meme kanseri riskinde artis saglamamasi kullanim
araligin1 daha da genisletmistir(2:3). Ancak son
calismalarda 6zellikle ven6z tromboemboli riskinde
artig ile iliskilendirilmesi ile beraber hipodstrojenemi
ve buna bagli olusan durumlar nedeniyle kullanimi
kisitlanmagtir. Kombine oral kontraseptifler de dzellikle
perimenopozal kadinlarda hem kontrasepsiyon, hem
hormon tedavisi amagh kullanilmustir. Ancak igerdikleri
cok diisiik doz strojen nedeniyle 6zellikle menopozal
doneme gegisten sonra uygun dozda ve protokolde HT

formuna gecilmesi 6nerilmektedir.

Ozel Saghk Riskleri ve Ozel Vakalar

1970'li yillarda yayinlanan bir kitapta
postmenopozal donemde Ostrojen kullanimi ile
kadinlarin yasamdan daha fazla zevk alacaginin,
kendilerini sikici, cazibesiz hissetmeyeceginin
belirtilmesi sonras1 dstrojen kullaniminda genel bir
artis izlenmis, gen¢ kalmak isteyen ve kronik
hastaliklarin 6nlenmesini amaglayan kesim {izerinde
HT kullanim1 yayginlagsmistir. Ancak 6zellikle uzun
stireli kullanimlar sonrast hayati tehdit eden yan etkilerin
gbzlenmesi bu konuda genis kapsamli ¢aligmalarin
gerekliligini gostermistir. 1995 yilinda baglatilan
Postmenopozal Ostrojen/Progesteron Uygulama
Calismalar1 (PEPI) ortalama yas1 56 olan menopozdaki
kadinlar iizerinde yapilmis randomize bir ¢aligmadir
(). Katilmcilara plasebo, yalnizca dstrojen, strojen
ve siklik MPA, dstrojen ve siirekli MPA, dstrojen ve

mikronize progesteron tedavileri baslanmis, bu



tedavilerin etkileri ve yan etkileri, avantajlar1 ve
dezavantajlar1 degerlendirilmistir. 1998 yilinda
baslatilan Kalp ve Ostrojen/progestin Replasman
Calismasi'nda (HERS) ise hormon tedavisinin
kardiyovaskiiler hastaliklar {izerine etkisi arasgtirilmistir
(3). Calismaya bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan
2763 goniilli dahil edilmis ve goniillillerde 6strojen/
progesteron tedavisi plasebo ile kiyaslanmistir.

Bu konuda yapilan en biiyiik ¢aligma 1993 yilinda
baslatilan Kadin Sagh: Inisiyatifi (WHI) ¢alismasidr.
Yaslanmaya bagli gelisen kronik hastaliklara HT'nin
kabul edilen yararlar1 ve hastaliklardan koruyucu etkisi
aragtirllmugtir. Caligmaya 50-79 yag arast 16608 saglikli
postmenopozal kadin dahil edilmis, bu kadinlarda
kombine konjiige ekin dstrojen ve MPA'nin etkileri
plasebo ile karsilastirilmistir. Ayrica koroner kalp
hastalig1, venoz trombotik olaylar, meme kanseri, kolon
kanseri ve kemik kirig1 bu ¢alismada degerlendirilen
6zel sonuglar arasindadir. Calisma ayni zamanda
histerektomize postmenopozal kadinlarda konjiige ekin
Ostrojen ile plaseboyu da karsilagtirmistir.

2003 yilinda verileri toplanan ve degerlendirilen
Milyon Kadin g¢alismasinda genis gdzlemsel
kohortlardan, ulusal tiimdr ve 6liim datalarindan elde
edilen veriler degerlendirilmistir. Caligmaya 50-64 yas
arasi 1.084.110 kadin dahil edilmistir. WHI galismasin-
dan farkli olarak konjiige Ostrojen ve MPA
kombinasyonu disinda bir gok oral, transdermal, implant
yolla uygulanan hormon tedavilerinin etkileri de
degerlendirilmistir.

Bu galismalar sonunda genel kant HT kullanimina
bagli goriilen olumsuzluklarin doza ve siireye bagh
olustugu yoniindedir. Yine de Ostrojene sensitif

dokularin varlig1 bu konuyu énemli kilmaktadir.

Meme Kanseri Riski

Bu konuda yapilmis ilk ¢alismalar HT'ne bagl
meme kanseri riskinde bir artig olmadig1 yoniindedir
(6). Devam eden galismalarda ise siireye bagl bir risk
artisi olabilecegi vurgulanmistir(7), WHI galismasinda
sadece Ostrojen kolunda risk artis1 olmadig1, Gstrojen/
progesteron tedavisi kolunda da (RR=1.24) meme
kanseri riskinde artig oldugundan s6z edilmektedir(®).
Milyon Kadin Caligmasi ise hem dstrojen/progesteron
tedavisi, hem sadece Ostrojen tedavisi kolunda meme
kanseri riskinde artig saptamistir (sirastyla RR=1.3 ve
RR=2.0)(1). Ostrojen/progesteron tedavisini
degerlendiren baska bir ¢aligsmada Ostrojenler ile
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kombine edilmis progesterona bagli invazif meme
kanseri riskinde artig saptanmis, mikronize progesteron
kullanimu ile bu riskin azaltilabilecegi vurgulanmistir
). Sporadik ve ailesel meme kanserli kadinlarda
KRAS varyantin1 degerlendiren bagka bir ¢alismada
ise HT alan postmenopozal meme kanserli kadinlarda
KRAS varyantina bagli HER2 overekspresyonu ve
kotii diferansiye meme kanseri gelisimi gézlenmistir
(10,

HT'nin benign meme lezyonlari {izerine etkili
olmadigi, HT ile benign lezyonlarin malign forma
doniismeyecegi diisiiniilmektedir. Ancak yapilan son
calismalarda 6zellikle aile hikayesi olan ve yiiksek
riskli benign meme hastaliklarina sahip postmenopzal
kadinlarda HT artmis meme kanseri riski ile

iliskilendirilmistir(1D.

Endometrium Kanseri Riski

Bilindigi gibi dstrojenlerin tek bagina kullanimi
ile endometrium kanseri riski artmaktadir. Hatta bazi
calismalarda 4-7 kat risk artisindan bahsedilmektedir
(12), Ostrojenin yaninda tedaviye progesteronun
eklenmesi endometrium kanseri riskinde belirgin azalma
saglamaktadir (13), Son cahsmalarda viicut kitle indeksi,
HT ve endometrial kanser riski arasindaki iliski
degerlendirilmis, viicut kitle indeksinden bagimsiz,
sadece Ostrojen kullanimi ile endometrium kanseri
riskinin artacagi, bu konuda dstrojen ve progesteron
tedavisinin kombine kullanilmasinin gerektigi
vurgulanmistir{!4). Bir baska ¢alismada endometrium
kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda HT
kullanimina bagl niiks gelisimi riski degerlendirilmis
ve Ozellikle evre 1 ve 2 endometrium kanseri nedeniyle
takip edilen kadinlarda HT kullaniminin niiks
konusunda bir risk artigina neden olmayacagi
belirtilmistir(13:16). Ortak sonug; erken evre kadin
genital organ malignitelerinde HT'nin niiks gelisim
riskinde bir artisa neden olmayacagi yoniindedir. Ancak;
ozellikle endometrial stromal sarkom nedeniyle takip
edilen kadinlarda artmis risk nedeniyle HT
kontrendikedir(10).

Kolon Kanseri Riski

WHI ¢alismasinda, postmenopozal dénemde
sadece Ostrojen tedavisi ve plasebo kullananlarla
kiyaslandiginda Ostrojen ve progesteron ile HT'nin
kolorektal kanser riskini azalttig1 gosterilmistir. Ancak

bu calismada hem oOstrojen hem de Ostrojen ve
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progesteron alan hastalarda invaziv meme kanseri
riskinde artig izlenmistir. Bu durum hormon tedavisinin
bir kanser riskinde artisa neden olurken bagka bir
kanser riskini nasil azaltt1g1 sorusunu akla getirmistir.
WHI veritabanlarini karsilastiran baska bir ¢alismada,
meme kanseri ve kolorektal kanserin invaziv hale
ilerlemesi i¢in belli bir siirenin gegmesi gerektigi, WHI
caligmasinda degerlendirilen siirenin bu konuda yetersiz
oldugu, hormon tedavisinin her iki kanser riskinde de
artisa neden olabilecegi, bu konuda daha kapsamli

galigmalara ihtiyag duyuldugu 6zellikle vurgulanmistir
17,

Kardiyovaskiiler Hastalik ve Tromboembolik

Olay Riski

Bu konuda yapilmis bir calismada kardiyak
mobiditede %50, serebrovaskiiler hastalik riskinde ise
%100 bir artistan bahsedilmektedir(!8). Ayn1 sayili
dergide yayinlanan bagka bir caligmada ise
postmenopozal dstrojen alan kadinlarda kalp hastaligi
orani almayanlara kiyasla belirgin olarak daha az
saptanmistir(!9). Bu iki ¢alismadaki geliskili sonuglar
ikinci ¢aligmaya dahil edilen goniilliilerin daha iyi
saglik standartlarna sahip olmalari, daha zayif, zengin
ve saglikli olma egiliminde olmalar ile agiklanabilir.
Celiskili sonuglar, daha kapsamli yeni ¢aligmalarin
yapilmasi gerekliligini gostermistir. PEPI galigmasinda
plasebo uygulanan grupla kiyaslandiginda, dstrojen
uygulanan 4 grupta da LDL diizeyinde azalma, HDL
diizeyinde artmadan ve olas1 kardiyoprotektif etkiden
bahsedilmektedir(®). Ancak, devaminda yapilan HERS
¢aligsmasinin ilk y1l bulgularinda; siirekli MPA ile
birlikte konjiige dstrojen alan kadinlarda miyokard
infarktiis sikliginda artis saptanmustir. Bununla birlikte,
gruplar arasinda 4 yillik tedavi siiresinden sonra
kardiyovaskiiler 6liim ya da 6liimciil olmayan miyokard
infarktiisii riski agisindan fark olmadig1 goriilmiistiir
(RR=0.99, %95 CI: 0.81-1.22)®).

Ortalama 5.2 yillik bir izlemden sonra dstrojen
ve progesteron kolunun zararli etkilerinin yararlarini
gecmesi nedeniyle WHI ¢alismasi sonlandirilmistir.
Calisma sonucu elde edilen ilk verilerde 6liim veya
6limciil olmayan miyokard infarktiisii i¢in risk orani
1.24 olarak saptanmustir (%95 CI: 1.00-1.54). Koroner
revaskiilarizasyon, angina, yerlesmis angina, akut
koroner sendrom ve konjestif kalp yetmezligi igin

hastaneye yatista belirgin bir fark olmadig1 goriilmiistiir
®),
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WHI calismasi ile baglantili bagka bir ¢aligmada
menopozdan ¢ok sonra baslanan HT ile karsilastiril-
diginda; menopoza yakin dénemde baglanan HT ile
koroner kalp hastalig1 riskinde azalma gosterilmistir
(20), Benzer bagka bir ¢alismada ise menopozdan uzun
yillar sonra baglanan HT'ne bagli kardiyovaskiiler ve
tromboembolik hastalik riskinde artistan sdz edilmistir
@D,

Son dénemde yapilmis olan ¢alismalar 6zellikle
oral ostrojen ve MPA kullanimina baglh geligsen artmig
vendz tromboembolik olay riskine dikkat cekmektedir.
Bu nedenle postmenopozal HT olarak transdermal
Ostrojen ve mikronize progesteron kullanimi 6zellikle
vurgulanmaktadir?2),

Ostrojen-progesteron tedavisinin menopozal
kadinlardaki lipid profili ve kardiyovaskiiler risk iizerine
etkisini arastiran baska bir ¢aligmada erken baslanan,
diisiik doz hormon tedavisinin lipid profili lizerindeki
pozitif etkisiyle kardivaskiiler agidan koruma
saglayacag: bildirilmistir(23). Ancak son Cochrane
verilerine gére perimenopozal ve postmenopozal
kadinlarda uzun dénem hormon tedavisi kardivaskiiler
hastaliklarin primer veya sekonder olarak 6nlenmesinde
endike degildir. Ek olarak, 50 yasindan daha geng
perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda uzun
dénem hormon tedavisi kullanimi ile ilgili risk

belirleyen veriler hala yetersiz kalmaktadir(24).

Karaciger ve Safra Kesesi Hastaliklar

Ostrojen karacigerde metabolize olmaktadir.
Kronik karaciger hastaligr olan normal overyan
fonksiyonlu kadinlarda dolasimda yiiksek Ostrojen
diizeylerinin saptanmasi karaciger hastalig1 olan
kadinlarda 6strojen kullaniminda dikkatli olunmasi
gerektigini gostermektedir. Oral kontraseptiflerin
semptomatik safra kesesi hastaliginda artisa neden
oldugu bilinmektedir. Yine bir ¢aliymada hormon
almamis kadinlara kiyasla 6strojen tedavisi almig
kadinlarda safra kesesi hastalig1 riskinde 2 kat artigtan
s6z edilmektedir(2),

Menopozal Hastada Diger Tedavi Secenekleri
Ostrojen tedavisinin kognitif fonksiyonlar ve
vazomotor semptomlar tizerine en etkin yontem oldugu
vurgulanmustir. Ancak dstrojen kullaniminin getirdigi
mevcut riskler nedeni ile alternatif tedavilere yonelmeler
olmus, 6zellikle vazomotor semptomlarin gideril-

mesinde etkili olabilecegi diisiiniilen medikasyonlar



aragtirilmigtir. Bu medikasyonlardan, selektif serotonin
noradrenalin geri-alim inhibitorlerinin (SNRI) etkileri
konusunda yapilan bir g¢alismada plasebo ile
kargilastirildiginda sicak basmalarinda ¢ok az diizelme
saptanmstir(26). Baska bir caligmada, SNRI grubundan
olan venlafaksin ve santral etkili a-2 reseptor agonisti
bir ajan olan klonidinin meme kanserli hastalarda sicak
basma skorlarini1 6nemli oranda azalttig1, venlafaksinin
bu konuda daha etkin oldugu gosterilmistir27). Benzer
bir galigmada da klonidinin vazomotor semptomlarin
azalmasinda etkili oldugu, ancak hipotansiyon, agiz
kurulugu, konstipasyon, bas donmesi, sedasyon gibi
yan etkilerin belirgin olmasi nedeniyle klonidin
tedavisinin erken birakildig1 gosterilmistir(2®). SNRI
grubu ilaglarin etkilerini ortaya koymay1 hedefleyen
bir calismada, fluoksetinin termoregiilasyonda etkili
oldugu hayvan modelinde gdsterilmistir®®). Vazomotor
semptomlarin giderilmesi amaciyla essitalopram
denenmis, ve essitalopramin sicak basmalarinin hayata
etkilerini anlamli derecede azalttig1 goriilmiistiirG0).
Yine gabapentin, dstrojen ve plasebonun karsilagtirildigi
bagka bir galigmada sicak basmalarini 6nlemede Gstrojen
ve gabapentinin benzer ve yiiksek etki gdsterdigi,
plasebonun ise bu konuda daha az etkili oldugu
saptanmig, gabapentine bagli gelisen bas agrisi, bas
donmesi ve dezoryantasyon gibi yan etkilerin tedavinin
birakilmasina neden oldugu gériilmiistiirGD.
Tamamlayici ve alternatif tip olarak fitodstro-
jenlerin (izoflovanlar) &strojenik etkiler gdstermeleri
nedeni ile hipodstrojenemi etkilerini giderebilecekleri
diisiiniilmiistiir. Ozellikle soya iiriinleri ve kirmizi
yonca fitodstrojen kaynag: olarak kullanilmistir. Ancak,
menopozal semptomlar, dzellikle sicak basmalari
iizerine izoflovanlar plasebo ile kiyaslandiginda gok
az etkili bulunmustur. Bununla beraber, soyanin ve
purifiye izoflavonlarin endometrium veya meme kanseri
riskini artirmadigy, 6zellikle soyanin endometrium ve
over kanseri riskini azalttigi, ve ayrica kolesterol
diisiriicii etkisi oldugu belirtilmistir(3?). Yalmz dstrojen
sensitif dokulardaki yan etkilerinin net degerlendiril-
memesi, bu konuda daha genis arastirmalara ihtiyag
duyulmasi bu iiriinlerin kullanimin1 kisitlamistir3),
Ayrica izoflavonlarin viicutta etki gosterebilmesi i¢in
bir nonsteroid dstrojen olan equol formuna doniigmesi
gerekmektedir. Equol formu bazi barsak bakterileri
tarafindan olusturulur ve insanlarin sadece %25-30
unda bu form iiretilebilmektedir34. Bu da fitodstrojen

kullanimim kisitlayan bagka bir neden olarak kargimiza
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¢ikmaktadir. Kirmizi yonca ve siyah yilan otu koki
ekstresi ile ilgili Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH)

sponsorlugunda iki biiyiik ¢aligma devam etmektedir.

Sonu¢

Hormon Tedavisi Konsensus Grubu'nun 2003
yilinda verdigi kararlara gore; menopozal semptomlar
(vazomotor bozukluklar ve buna bagli uyku
bozukluklar1) ve genitotiriner atrofi igin giiniimiizde
HT kadar etkin baska bir segenek yoktur.
Ostrojen/progesteron tedavisi sadece primer ve sekonder
kardiyovaskiiler koruma amaci ile kullanilmamalidir.
Ostrojen tedavisi igin ise bu konuda yeterli kanit yoktur.
Endometriumun korunmasi agisindan progesteronun
farkli sekillerde kullanimi hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir.

Milyon Kadin Caligmasi'na gére meme kanseri
riskinde artig ile HT kullanim yolu, HT igerigi ve tedavi
rejimleri kiyaslandiginda herhangi bir fark
bulunamamistir. HT ile goriilen meme kanseri risk
artis1, tedavinin kesilmesinden itibaren 5 yil sonra
ortadan kalkmaktadir. Hormon kullanimi sonucu olusan
meme kanseri risk artisi; alkol kullanimi, asir1 kilo
(viicut kitle indeksinin 30 ve iizeri olmast), 30 yagindan
sonra yapilan ilk dogum, ge¢ menopoz gibi risk
faktorlerinden daha farkli degildir. Tiim bu veriler HT-
meme kanseri iligkisini arastiran 6nceki ¢aligsmalar ile
uyumludur.

Osteoporoz ve buna bagli kiriklarin 6nlenmesinde
Ostrojen/progesteron tedavisinin etkin oldugu
kanitlanmistir. Osteoporozun tedavisinde bifosfonatlar,
selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri ve kalsitonin
kullanilabilir. Ayrica menopoz déneminde egzersiz,
kalsiyum ve giines 1s183indan faydalanilmalidir.

Bahsedilen dneriler prematiir menopoz (40 yas
Oncesi) ve prematiir over yetmezligini kapsamamak-
tadir. Prematiir overyan yetmezlikte ve erken
menopozda normal menopoz yasina kadar uzun dénem
HT o&nerilmektedir(35). Ozellikle vazomotor
semptomlarin hafiflemesinde hormon tedavisinden
daha etkin bir tedavi segenegi bulunamamigtir30), Yine
cerrahi olarak menopoza giren kadinlarda dogal olarak
menopoza girenlere kiyasla seksiiel problemlerde ve
menopozal semptomlarin yogunlugunda artistan séz
edilmektedir(®7). Bu konuda da HT en etkin tedavi
secenegi gibi goriilmektedir. Mevcut literatiir verilerine
ve Cochrane veritabaninda yapilmis olan analize gére

perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda uzun
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dénem hormon tedavisi demansin dnlenmesinde,
kognitif fonksiyonlarin diizenlenmesinde endike
degildir@9,

Giiniimiizde postmenopozal hormon kullaniminda
miimkiin olan en diisiik dozlar tercih edilmelidir.
Ulkemizde heniiz standarttan diisiik doz bulunmamak-
tadir.

Siire konusunda da; 6zellikle WHI ¢aligsmasinin
olas1 zararlarin mevcut yararlar1 gegmesi nedeni ile
ortalama 5.2 yillik bir izlem sonucu sonlandirilmast,
tedavi edici olan en kisa siirenin belirlenmesi, bunun
da 5 yildan daha kisa tutulmasi gerektigi vurgulanmak-
tadir.

Postmenopozal kadinlarin HT'nde yarar zarar
dengesi ve maliyet daima diisiiniilmelidir ve "Hormon
tedavisi terk edilmeli mi?" sorusunun cevabi mevcut
yararlar ve olas1 zararlar net bir sekilde hastaya
anlatilarak, onami1 da alinmak tizere hekimin kararmin

yaninda hastaya da birakilmalidir.
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