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POSTMENOPOZAL HORMON REPLASMAN
TEDAVISI
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GIRIS

Diinya saglik érgiitiiniin (DSO) tanimlamasina gére menopoz; ovaryum ak-
tivitesinin yitirilmesi, ve buna bagli olarak dstrojen ve progesteron hormon
tiretiminde azalma, siklik menstriiasyonun 12 ay siiresince tamamen sonlan-
masidir. Dogal menopoz kadindan kadina farklilik gostermekle birlikte, ¢o-
gunlukla 45-55 yaslar arasinda goriiliir. Bilateral overlerin ¢ikarilmasiyla olu-
$an menopoza ise ‘cerrahi menopoz’ adi verilir. Oncesi dénem premenopozal,
sonraki donem ise postmenopozal dénem olarak adlandirilir.

Beklenen insan Omriiniin uzamasi ve kaliteli yasam beklentisinin art-
mastyla menopozal donem kadin yasaminda giderek énem kazanmaktadir.
Giiniimiizde kadin yasam siiresi ortalama 80 yil olup; bunun yaklagik %40,
ortalama 30 yili postmenopozal donemde gegmektedir (1). Menopozdaki bir
kadinda sicak basmalari, gece terlemeleri, uykusuzluk, vajinal kuruluk, ruh
durum degisiklikleri, dikkat ve hafiza ile ilgili sorunlar; uzun dénemde ise
osteoporoz ve koroner kalp hastalig: risklerinde artis goriilebilmektedir. Hor-
mon replasman tedavisinin amaci, overlerden salgilanan hormon diizeyinde
olmasa da, yerine koyulmas: ile hayat kalitesini bozan olumsuz durumlarin
sonlanmasini hedefleyen tedavi bigimidir.

Menopoz sonrasinda hormon replasman tedavisine baslamak, hem he-
kim hem de hasta tarafindan cekince ile karsilanmaktadir. Ancak arastirma-
lar gosteriyor ki; dstrojen tedavisi ile vazomotor semptomlarin sikliginda ve
siddetinde azalma ile depresyon durumunda iyilesme goriilmekte, boylelikle
yasam kalitesinde artma, uzun dénemde ise osteoporoz ve kalp hastaliklar ris-
kinde azalma gozlenmistir (2,3). Hatta Alzheimer gibi ilerleyici bir hastaligin
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gelisme riskini azalttigy, ilerlemesini de durdurdugu tizerinde durulmaktadir
(4). Bununla birlikte, bilinen saglik riskleri ve uzun dénem kullanimina bagl
belirsizliklere bagli olarak menopozdaki kadinlarda HRT’ ye baslama oran:
ve baslayan olgularda da tedaviye uyumda biiyiik problem yasandig: belirtil-
mektedir (5,6). Tedavinin olas1 saglik riskleri, endometrium kanseri ile meme
kanseri riskindeki hafif artistir, ki bu da 10 yillik kullanimdan sonra ortaya
¢ikmaktadir. Hormon replasman tedavisinde progesteron kullaniminin amaci
ise, Ostrojenin endometrium tizerindeki etkilerini karsilayarak bu riskleri mi-
nimalize etmektir.

Hormon Replasman Tedavisi

Hormon replasman tedavisi (HRT) 70 yili agkin bir siiredir kullanilmaktadur.
Son 20 yilda ise hastalar tarafindan daha ¢ok sorgulanmakta ve tercih edilmek-
tedir. Bu durumun temel nedeni, yasam standartlarinin artmasiyla, beklenen
omiir siirelerindeki artistir.

Tarihgesi

17. yy da Avrupa’ da menstriiasyon kaninin zehirli oldugu inanci nedeniyle,
menopoz sonrast akmayan kanin bu sikayetlere sebep oldugu ve zehirledigi
goriisii vardi. Tedavide ise ilk olarak siiliikler kullanilmistir. Daha sonra 19.
yy sonlarina dogru, Marie Bra tarafindan menopoza over yetmezliginin sebep
oldugu goriisii ortaya ¢ikti, ve tedavide over dokusunun kullanilmas: gerek-
tigi savunuldu. 1923 yillarinda ise Allen ve Doisy’ nin domuz overlerinden
oOstrojen izole etmesi ile 1926 ve 1931 yillarinda ilk ticari amagli dstrojenler
kullanima sunuldu.

Ostrojen replasman tedavisi 1960 yillarindan itibaren kabul goren bir te-
davi halini ald1. Ancak 1970’li yillarda kullanilan sentetik dstrojenlerden die-
tilbestrol (DES)'nun vajinal adenokanserle iligskisinin bulunmast ile kullanimi
gittikte azald1. 1980 yillara gelindiginde HRT tedavisi alan postmenopozal ka-
dinlarda kardiyovaskiiler sistem, iskelet sistemi ve vertebra kiriklarinda %50
ye varan azalma goriilmesi ile tekrar popiilarite kazanmustir.

Hormon Replasman Tedavisinin Giincel Kullanim Endikasyonlari ve
Kontrendikasyonlari

Bugiinkii literatiir temel alindiginda, hormon tedavisi kadinlara risk-fayda
durumu gozoniine alinarak bireysel semptomlarin durumuna gore verilmeli-
dir. Tablo 1de belirtildigi iizere, hormon tedavisi vazomotor semptomlarin ve
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vajinal atrofinin tedavisi ile osteoporozun profilaksisi ve tedavisinde endike-
dir. Tedavi gereksiniminin 6 ile 12 ay arayla yeniden degerlendirilmesi 6neril-
mektedir. Bu nedenle uzun dénemde osteoporozun dnlenmesi ya da tedavisi
gereken kadinlarda, kemik spesifik ajanlarin kullanimi daha uygun olacaktir.
Eger ostrojen tedavisi izole vajinal semptomlar igin verilecekse, diisiik diizeyde
lokal vajinal uygulama onerilir ve giivenlidir.

Uterusu olan kadinlarda endometrium kanseri riskini azaltmak igin 6st-
rojen ile progesteron birlikte kullanilmalidir. Progesteronlar giinliik tedavide
ostrojenle birlikte kontinii (stirekli) olarak verilebilir. Bu durumda siklikla
amenore goriiliir. Alternatif olarak, 6strojen her ay 25 giin boyunca uygula-
nabilir ve son 10 giin boyunca progesteron eklenir. Ilaglar, 5 giin boyunca b1-
rakilir ve endometrial dokiilme ve kanama beklenir. Diger yaygin kullanilan
rejimde Ostrojen stirekli verilirken her ayin ilk 10 giinii progesteron eklenir. Bu
siklik tedavi, siklikla menopozal ge¢is doneminde kullanilirken, siirekli tedavi
genellikle menopoz sonras: dénemdeki kadinlarda tercih edilir.

Progesteron salinimi yapan rahim i¢i arag (Mirena), farkli bir se¢enek olsa da,
postmenopozal kadinlarda gogunlukla oral progesteronlar kullanilir (7). Diisiitk
dozda kombine oral kontraseptifler geng perimenopozal kadinlarda etkilidir.

Tablo 1de belirtildigi tizere; bilinen ya da kuskulu meme kanseri, dstroje-
ne bagimli neoplazi, etyolojisi bilinmeyen anormal genital kanama, gebelik,
aktif karaciger ve safra kesesi hastalig1 olanlar ile tromboemboli 6ykiisii olan
kadinlarda 6strojen kullanimi kontrendikedir. Ayrica, veriler oral kullanilan
oOstrojenin, pithtilasma faktorlerinin karacigerde tiretimini uyardigini ve venoz
tromboemboli (VTE) riskinde iki kat artis oldugunu gostermistir.

Tablo 1: Hormon replasman tedavisinin endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar:

HRT’nin rolatif HRT’nin kesin

HRT'nin endikasyonlar: kontrendikasyonlar1 kontrendikasyonlar1

Vazomotor semptomlar ~ Meme kanseri anamnezi ~ Gebelik

Tekrarlayan tromboflebit

Urogenital atrofi ya da tromboembolik Tani konulmamis uterin

hastalik 6ykiisii Kanama
Kardiyovaskiiler . .
hastaliklar i¢in artmis risk AKGF tromboflebit
Osteoporoz profilaksisi ve Karaciger ve safra kesesi
tedavisi Hastaliklar1
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Ostrojenler progesteron yoklugunda, siirekli kullanima bagl olarak, endo-
metrium {izerinde hiperplazi, atipi veya karsinoma gibi patolojilere yol aga-
bilir. Bu durum 6strojenin endometrium iizerinde artan mitotik aktivitesine
bagli olarak goriiliir. Yapilan bir ¢alismada postmenopozal kadinlara giinde
0.625 mg konjuge Ostrojen verilmis, 1 yilin sonunda bakildiginda 5 hastadan
birinde hiperplazi goriilmiistiir (8). Literatiirde postmenopozal kadinlarda,
endometrium kanseri insidans1 hormon tedavisi almasa bile 1/1000 olarak go-
rilmektedir. Hormon replasman tedavisi alan hastalarda bu risk 2 ile 10 kat
oraninda artmaktadir (9). Bagka bir ¢alismada bu riskin esas olarak 10 yillik
kullanimdan sonra ortaya ¢iktig1 goriilmistiir (10).

Progesteron, antimitotik etkinligi ile endometrial bityiimeyi durdurur, ve
ostrojen reseptorlerini inhibe eder, 6strojenin uyardig1 onkojenlerin transkrip-
siyonunu baskilar. Bu etkilerinden dolay1 progesteron tedaviye eklenmelidir.
En az 10 giin/ay olarak tedavide progesterondan yararlanilir. 10 giinden daha
az verildiginde, kadinlarin %2-3"tinde hiperplazi gelisebilmektedir (11). Yapi-
lan ¢alismalar tedaviye progesteron eklendiginde endometrium kanseri insi-
dansinin azaldigini gostermektedir. Ayni zamanda, hormon replasman tedavisi
alan hastalarin, anormal kanama olmaksizin rutin yapilan endometrial kalinlik
takiplerinde endometrial patolojiler erken saptanabilmektedir. Pek ¢ok calig-
ma gostermistir ki endometrial kalinlik 5 mm’i astiginda patoloji gelisme riski
artmakta, endometrial biopsi 6nerilmektedir (12). 10mm’i astiginda ise fraksi-
yone endometrial 6rnekleme onerilir. Ayn1 zamanda tedavide sadece Ostrojen
kullanan hastalarda yilda bir kez, 6strojen+progesteron kullanan ancak ara ka-
namast tekrarlayan hastalarda da endometrial 6rnekleme 6nerilmektedir.

Hormon replasman tedavisi ile ilgili oldugu diisiiniilen, tedaviye uyumu
etkileyen diger bir konu ise; meme kanseri riskidir (13). Meme kanseri kadin-
larda en sik goriilen kanser tiirii olup; %75’ menopoz sonrast donemde orta-
ya cikar. Yapilan ¢alismalarin bir kismi, hormon replasman tedavisinin meme
kanserine yol a¢tig1 riskini saptamazken (14), bir kisim ¢aligma ise riskte hafif
bir artma (relatif risk 1.1-1.57) saptamustir (15,16) Bu konuda yaygin diisiince,
hormon replasman tedavisinin meme kanserini baslatmasindan ziyade, 6n-
ceden var olan bir prosesi hizlandirabilecegi yoniindedir. Aslinda bu durum,
hormon tedavisinin etkisi midir yoksa yaslanmaya bagli zayiflayan immun
cevabin etkisi midir tartigilir. Bu nedenle hormon replasman tedavisi alan ka-
dinlara; sonuglar: tartismali da olsa bu bilgiler verilmeli, aylik meme muaye-
nelerini kendi kendilerine nasil yapacaklari anlatilmalidir. Hormon replasman
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tedavisi alsin ya da almasin, meme kanseri riski agisindan 40 yas tstii her ka-
dina mamografik inceleme ile kontrol 6nerilmelidir. Meme ultrasonografisi-
nin taramada tek bagina kullanimi malignite saptamadaki giivenilirligi diistik
goriildiigiinden onerilmemektedir. Progesteron tedavisinin ise endometrium
tizerinde oldugu gibi meme iizerine koruyucu bir etkisinin olmadig1 yapilan
caligmalarda gosterilmistir (14,15,16,17). Bu yiizden histerektomi olmus ka-
dinlara tedavisinde progesteron eklenmesi gerekmemektedir.

Tedavide kullanilabilecek 6strojenler ve progesteronlar sunlardir:
Ostrojenler

1. Oral 6strojenler

Konjuge 6strojenler
17B-6stradiol
Estradiol asetat
10 sentetik strojen
2. Transdermal ilaglar
17B-06stradiol
3. Vajinal kremler
Ostradiol asetat
Progesteronlar
1. Oral
MPA
Mikronize progesteron
2. Vajinal
Progesteron
Kombine ilaglar
1. Oral siirekli
CEE + MPA
17B-0stradiol + Drospirenon
17B-6stradiol + Noretindron asetat

2. Transdermal stirekli

17B-0stradiol + Levonorgestrel
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Tedavinin oral veya transdermal verilmesi, etkinlik veya tedaviyi biraktir-
may1 gerektirecek yan etki agisindan farklilik gostermemektedir. Bu nedenle
hekim tercih ettigi yoldan verebilir. Ancak giiniimiizde hekimlerin biiyiik ¢o-
gunlugu oral tedaviyi tercih etmektedir.

Tibolon, sentetik bir steroid olup zayif Ostrojenik, progestajenik ve and-
rojenik etkiye sahiptir. Tibolon postmenopozal kadinlarda endometrium ve
meme iizerine bir etkisi olmaksizin, osteoporoz ve duygu-durum degisiklikleri
gibi menopozal semptomlar iizerinde etkilidir. Progestajenik oldugundan en-
dometrium tizerine etkisizdir. Meme tizerine etkisi ise 6strojenlerden farklidir.
Mamografide dansite artisina yol agmaz, ayni zamanda meme hassasiyeti sikli-
g1 ise diistik bulunmustur (%10).

SONUC

Giiniimiizde gelismis tilkelerde, kadinlar yasamlarinin ortalama 30 yilini post-
menopozal donemde gecirmektedir. Bu donemde yasanan menopozal semp-
tomlar kadinlarin yasam kalitesini 6nemli 6l¢tide etkilemektedir. Menopozal
semptomlarin sikliginda ve siddetinde azalma saglayan, hormon replasman
tedavilerinin faydali oldugu yapilan gozlemsel ¢aliymalarda gosterilmistir.
Ancak hormon replasman tedavisine baglama ya da baglamama ile ilgili karar
kisiseldir ve saglik bakim saglayicisi kilavuzlugunda hastanin kendi karari ol-
malidir. Tedavinin olasi saglik riskleri ve sonuglar1 kesin olmasa da, hastanin
tedaviye baslamadan 6nce detayli olarak bilgilendirilmesi énerilir. Bu durum
ayni zamanda tedaviye uyumu da arttiracaktir. Hormon tedavisini aniden kes-
me veya azaltarak kesme karari tam olarak agik degildir. Bu siiregte baz1 vazo-
motor semptomlarin tekrarlamasi beklenir.
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