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BiO-OZDES/BiO-ESDEGER HORMON REPLASMAN
TEDAVISI

Nebahat UZUNAY !
Doruk Cevdi KATLAN 2

GIRIS

Son yillarda geleneksel postmenopozal hormon replasman tedavisine (HRT) al-
ternatif olarak sunulan iiriinlere ilgi artmaktadir. Bu grupta yer alan ‘Bio-6zdes /
Bio-esdeger hormon’ terimi viicutta iiretilen hormonlarla ayni kimyasal ve mo-
lekiiler yapiya sahip olan Ostrojen ve progesteron basta olmak {izere steroid hor-
monlar1 ifade eder (1). Popiilaritesi artmakta olan bio-6zdes HRT yaklagiminin
detaylarina gegmeden 6nce menopoz siirecinin gelisimini ve HRT endikasyonla-
rin1 gézden gegirelim.

DOGAL MENOPOZDAKi HORMONAL DEGISIKLIKLER

Menopoz, overlerin folikiiler aktivitesinin kayb1 sonucunda menstriiel kanama-
nin kesilmesi olarak tanimlanir. Dogumda, bir kadinin yaklagik 1.000.000 foli-
kiilii varken, zamanla atreziye ugramalari sonucu ergenlik yasina gelindiginde bu
say1 300.000% iner. Folikiillerin atrezi siireci kadin hayat1 boyunca devam eder.
Her menstriiel siklusta bir veya birkag folikiil oviile olurken binlerce folikiil de
atrezi nedeniyle kaybedilir. Yas ilerledik¢e azalan folikiillerin bir sonucu olarak,
folikiil uyarict hormon (FSH) seviyeleri kademeli olarak artar ve bir kadinin 20’li
yaslarindan itibaren folikiiler fazin kisalmasiyla siklus siiresi degismeye baslar
(2,3). Menopozdan yani son menstriiel siklustan 10-15 yil dnce atrezi siireci hiz-
lanmaya baslamistir (4,5).

Perimenopoz, siklusun diizenli oldugu siire ile menstriiasyonun kesilmesi
arasindaki gegcis siireci olup 40-51 yas araligini kapsar ve hormon seviyelerinde
once dalgalanmalar, sonra distis ile karakterizedir. Hormon seviyelerinde dal-
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galanmalar olmas: sikluslarin anovulatuar ve diizensiz olmast ile sonuglanir (5).
Anovulasyon ile birlikte luteal fazin kisalmasi progesteron seviyesinde diisiise se-
bep olurken folikiil sayisinda azalmaya sekonder yiikselen FSH etkisi ile dstrojen
seviyesinde de dalgalanmalar goriiliir (3). Overden salinan estradiol ve inhibin
diizeylerinin diistisii ile gonadotropinler daha da yiikselir (2,3,6). Testosteron
seviyeleri ise yas ilerledik¢e azalmakla birlikte dogal menopozda 6nemli dl¢iide
degismez. Menopozla birlikte birkag folikiil kalip aralikli estradiol tiretimi olabilir
ama menopoz sonrasi dénemde birincil dstrojen kaynag: surrenallerden salinan
androstenediondur (5-8).

Menopoz siirecindeki fiziksel, zihinsel ve duygusal farkliliklar hormon seviye-
lerindeki bu degisimlerin sonucudur. Bu farkliliklar1 bireysel olarak degerlendir-
mek gerekir.

Geng postmenopozal kadinlarda vazomotor semptomlarla birlikte osteoporo-
tik kiriklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus, muhtemel bilissel bo-
zukluk gibi uzun vadeli dejeneratif hastaliklar1 6nlemek i¢in HRT etkili bir aragtir
(9). 60 yasindan once ve/veya menopozdan sonraki ilk 10 yil i¢inde baslamak
kosulu ile saglikli kisilerde ilk 5 yil nispeten giivenlidir (10). HRT i¢in birincil
endikasyon orta-siddetli vazomotor semptomlarin tedavisidir. Vazomotor semp-
tomlar (sicak basmasi ve gece terlemesi) menopoza giren kadinlarin tigte ikisini
etkileyen, yillarca devam edebilen ve yasam kalitesini ciddi olarak etkileyen bir
durumdur. En etkili tedavi progestagen iceren veya icermeyen Ostrojen igerikli
HRTdir (11).

2002de “Kadin Saghg: Girisimi” (WHI) ¢alismasinda konjuge at dstrojenle-
ri (CEE) ve medroksiprogesteron asetat (MPA) kombinasyonu (PremPro®) ile 5
yildan fazla tedavi goren kadinlarda meme kanseri, koroner olaylar, fel¢ ve trom-
boemboli riskinin arttiginin ag¢iklanip ¢alismanin ilk béliimiiniin durdurulma-
sindan sonra, geleneksel HRT kullanimi azalmis ve bunun yerine bio-6zdes te-
davilere yonelim gerceklesmistir (12,13). WHI ¢alismasinin detaylarina bakacak
olursak; 1998de baslamus, 8.5 yil siirmesi planlanmis, ABDde yer alan 40 ayr1
merkezi iceren prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma
olarak baglatilmistir. Calismanin erken sonlandirilan kolunda yer alan histerek-
tomize olmayan 16.608 hastadan 8506 hastaya konjuge at 6strojenleri (CEE) ve
medroksiprogesteron asetat (MPA) kombinasyonu (PremPro°®), kalan 8102 has-
taya plasebo uygulanmuistir. 31 Mayis 2002 tarihinde 5.2 yillik izlem sonunda veri
gtivenilirlik izleme komitesi, invaziv meme kanseri gelisen hasta sayisinin istatik-
sel olarak belirlenmis olan {ist sinir1 asmis olmast ve risklerin yarardan fazla oldu-
gunun gosterilmesi nedeniyle dstrojen + progesteron ¢alismasini durdurmustur
(14). Calismada elde edilen sonuclara bakacak olursak;
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o %26 invaziv meme kanseri riskinde artis (yilda 10.000 kadin basina 8 ek vaka);
tan1 aninda ileri evrede ve daha agresif karakterde,

o %29 miyokard enfarktiisii (MI) veya koroner kalp hastaligindan (KKH) 6liim
riskinde artig (yilda 10.000 kadin basina 7 ek vaka),

o %41 artan felg riski (yilda 10.000 kadin basina 8 ek vaka),

e %200 artan tromboemboli riski (yilda 10.000 kadin basina 18 ek vaka) sapta-
nirken,

o Genel iyilik hissi, mental saglik, depresyon, uyku kalitesi ve libido gibi hayat
kalitesini etkileyen konularda diizelme saptanmadi.

o  WHI ¢alismasi, dnceki ¢aligmalarda goriilen faydalar: da dogruladi, 6zellikle;

o %33 kalga kirig riskinde azalma (yilda 10.000 kadin bagina 5 vaka daha az),

o %37 kolorektal kanser riskinde azalma (yilda 10.000 kadin basina 6 vaka daha
az),

o Sicak basmasi ve vajinal atrofi gibi menopozal semptomlarda gerileme tespit
edildi.

Calismanin histerektomize 5310 kadina tek bagina CEE verilip 5429 plasebo
grubu ile karsilastirildig: diger kolunun arastirmasi 7 yil devam etmis, CEE ve-
rilen grupta plasebo verilen gruba kiyasla fel¢ ve tromboemboli riskinin artmus,
kolon kanseri ve osteoporoz riskinin azalmis, kalp krizi riskinin degismemis ol-
dugu gosterilmistir. Bu kolda meme kanseri riski hafif diigmekle birlikte gruplar
arasindaki farkin anlamli olmadig: saptanmistir. 2013 yilinda ekibin lideri Dr.Jo
Manson tiim sonuglara dair agiklama yaptiktan sonra goriislerini su sekilde 6zet-
lemistir: “HRT konusunda ironik bir durum ortaya ¢ikmistir. HRT sarkac1 “Bii-
tiin kadinlar HRT kullanmalr” noktasindan “Hig¢bir kadin HRT kullanmamali”
noktasina savruldu. Simdi ise sarkag ikisinin arasinda, sanirim nihai yeri burasr”

Tarif edilen bu nihai yer Fonksiyonel Tip anlayist ile birlikte bio-6zdes HRT nin
ilerleyis noktasi olarak yorumlanmuigtir (15).

2009da yapilan bir baska ¢alisma olan “Kadin Saghg: Girisimi Hafiza Calis-
mast (WHIMS)”, CEE + sentetik progestin kombinasyonlarinin 65 yas ve iistii
kadinlarda bunama riskini iki kat arttirdigini gosterdi (16).

HRT kullanan kadinlarin 1/3-2/3’t uzun siireli faydalar1 ortaya ¢ikmadan
once, genellikle ilk 2 yil icerisinde yan etkiler ve kilo alim1 basta olmak {izere
istenmeyen etkiler sebebi ile HRT"yi birakmaktadir. Bu yan etkiler, HRT nin sen-
tetik progestin kismindan kaynaklanan siskinlik, meme hassasiyeti ve diizensiz
kanamadir (13).

-67 -



Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalart V

HRT’nin en sik tercih sebebi, gen¢ yastaki kadinlarda vazomotor semptom-
lar, daha ileri yastaki kadinlarda ise osteoporoz riskini azaltma istegi olarak tespit
edilmistir (13).

BiO-OZDES HORMON TEDAVISI NEDIR?

Bio-6zdes hormonlar dstron (E1), 6stradiol (E2), 6striol (E3) ve progesteron (P4)’
u icerir (13).

BiO-OZDES OLAN VE OLMAYAN OSTROJENLER

En aktif form E2 olup overlerde ve karacigerde sentezlenir. Artmis seviyeleri en-
dometrium kanseri ve meme kanseri gelisiminden sorumlu tutulan formdur (13).

E1 karacigerde ve ince bagirsakta E2'den doniistiiriiliir, menopozda artis gos-
terir. Artmis seviyeleri E2 gibi dstrojen reseptorii pozitif (ER+) meme kanseri ris-
kinde ve meme yogunlugunda artis ile iliskilidir (17,18).

E3, E2 ve El’in birincil idrar metabolitidir. En zayif etkili dstrojen olarak ka-
bul edilmekle birlikte vajen dokusu iizerinde uygun dozda kullanildiginda tam
bir ostrojenik etki gosterir (19). Nitekim 88 menopoz hastas: iizerinde yapilan
randomize, plasebo kontrollii bir ¢aliymada vajinal yoldan tek bagina 2 mg/giin
kullanilan E3’iin vajinal kuruluk, disparoni, tirogenital atrofi tizerine yararl etki-
leri oldugu bildirilmistir (11).

E2, ET’in 14 kati, E3’tin 1000 kat1 6strojenik aktiviteye sahiptir.

Viicutta 2 ¢esit 6strojen reseptorii mevcuttur: ER-a ve ER-p.

ER-a esas olarak endometrium, over ve meme hiicrelerinde, ER-{ ise bobrek,
akciger, bagirsak mukozasi, kemik, kemik iligi, beyin ve endotel hiicrelerinde bu-
lunur.

E2’nin her iki reseptore afinitesi esit iken E1’in ER-a reseptdriine, E3’tin ER-
reseptOriine afinitesi daha fazladir (11).

Bio-6zdes (estropipat, estradiol) ile bio-6zdes olmayan dstrojenlerin (etinilest-
radiol, konjuge at Ostrojenleri, dietilstilbestrol) en bariz farklilig1 hepatik gegise
bagli degisen Ostrojenik aktiviteleridir (13).

Amerikada HRTde en yaygin kullanilan 6strojenik komponent konjuge at 6st-
rojenlerinin (CEE) bir markasi olan Premarin® (pregnant mare: hamile kisrak ifa-
desinden tiiretilmistir) olup baslica estron siilfat, ekilinler ve alfa-estradiol olmak
tizere yaklagik 100 farkli 6strojen igerir. WHI calismasinin raporlarini takiben
PremPro® ile birlikte Premarin® satislarinda da %30’un tizerinde diisiis meydana
gelmistir (13).
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Tablo-1'de ABD'de mevcut bio-6zdes olan ve olmayan 6strojen preparatlari si-
ralanmistir. Bio-6zdes HRT recetelerinde siklikla bilesik dstrojenler yer almakta-
dir (13). Ulkemizde de bio-6zdes dstrojen igeren preparatlar mevcuttur.

Bilesik ostrojenler;

1. E3 (%80), E1 (%10) ve E2 (%10) icerenler Tri-Est,
2. E3 (%80), E2 (%20) iceren Bi-Est

formiilleriyle istenen yiizdelik oranlarda hazirlanmaktadir (13).
En yaygin kullanilan Bi-Est formudur (20,21).

Bi-Est formu, reseptor baglanma afiniteleri géz 6niinde bulunduruldugunda,
ER-f baskin olan dokularda etkisi daha 6n planda olmakla birlikte ER-a ve ER-f3
iceren tiim dokularda etkilidir. Endometrium ve meme koruyucu etkisi yoniinden
dikkat cekicidir.

Tablo 1. Amerikada Bulunan Bio-6zdes olan ve olmayan 6strojen preparatlari
OSTROJENLER MARKA isSMi
BIO-OZDES OLANLAR

Alora®, Climara®, Estraderm®, Fempatch®, Oesclim®, Vivelle® (E2
17-beta estradiol  patch); Combi Patch® (E2+norethindrone); Emcyt® (capsule);
(E2) Estrace® (vaginal krem ve tablet); Femring® and Estring® (vaginal

ring); Estrasorb® and Estragel® (transdermal)

Estrone sulfate Genel olarak tabletler, dilalt: damlalary, fitiller, kremler, jeller veya
(E1) bilesimlerden elde edilen kapsiiller halinde mevcuttur.

Estropipate (E1)  Ogen® (tablet ve vaginal krem); Ortho-Est® (tablet).

Genel olarak tabletler, dilalt: damlalary, fitiller, kremler, jeller veya
bilesimlerden elde edilen kapsiiller halinde mevcuttur.
BIO-OZDES OLMAYANLAR

Brevicon®, Demulen®, Levlen®, Lo-Ovral®, Loestrin®, Modicon®,
Nordette®, Norinyl®, Ortho-Cept®, Ortho-Cyclen®, Ortho-Novum?®,

Estriol (E3)

el Zschiol Ortho-Tri-Cyclen®, Ovcon®, Tri-Levlen®, Tri-Norinyl®, Triphasil®,
Nelova® Estinyl® ve Feminone® (tablet).
Esterlenmis Estratab® (tablet, vaginal krem); PremPro® (tablet, MPA igerir);
Estrojenler PremPhase® (tablet, MPA icerir).
Konjuge Equine e q . o
Estrojen (CEE) Premarin® (tablet, vaginal krem); PremPro® (tablet).
Dienestrol Ortho Dienestrol Cream® (vaginal krem).
Topikal Ostrojen

FDA tarafindan onaylanmis olan 3 adet transdermal Gstrojen preparati mevcut-
tur:
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Divigel*: E2/E1 orant:0,65; Giinliik estradiol salinimi 0,5 mg/giin,
Elestrin™: E2/E1 oran1:0,53; Glinliik estradiol salinimi 0,52 mg/giin,
Estrogel®: E2/E1 oran1:0,68; Giinliik estradiol salinimi 0,75 mg/giin.

Elestrin™ ve Divigel® glinimiizde sicak basmalar1 i¢cin onaylanmis en disiik
dozlu transdermal E2 jellerdir. Ust dis kola giinde bir kez uygulanarak kullanilir.
Bu iiriinlerin postmenopozal kadinlarda vulvovajinal atrofi semptomlarini iyiles-
tirdigi ama bunun yaninda endometrial proliferasyonu destekleyebildigi gosteril-
mistir (11).

Transdermal kullanima dikkat ¢eken bir bagka ¢aliyma 2007 yilinda Fransada
yapilmis olan ESTHER ¢alismasidir. Bu ¢alismada 271 tromboemboli olgusunda
hormon kullanimi arastirilmis; oral yolla hormon kullaniminin riski 4.2 kat art-
tirdigy, transdermal dstrojen kullaniminda ise 0.9 kat artis yani azalma oldugu tes-
pit edilmistir. Bu arada, dogal mikronize progesteron kullaniminda da risk katsa-
yisinin 0.7 bulundugu yani riskte anlaml bir azalma saptandig: bildirilmistir (22).

Oral yoldan verilmeyen 6strojenler hepatik pihtilasma faktorlerinin indiiksi-
yonunu en aza indirir. Ayrica vendz tromboemboli, fel¢ riski, diabetes mellitus,
hipertansiyon, kolesistit ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip kadinlar-
da ve ozellikle ilerleyen yas ile birlikte oral yerine transdermal E2 kullanim1 daha
avantajli kabul edilmektedir (10).

Oral formda kullanilan E2 preparatlar1 1 mg ya da 2 mg dozajda olup, repro-
diiktif donemdeki bir kadinda salgilanan 100-200 pg/giin E2’yi metabolize eden
karacigerde olusturdugu metabolik yiik sebebi ile karacigerde yiiksek miktarda
pihtilasma faktédrlerinin salinimina, CRP (C-Reaktif Protein) ile birlikte IL-6 (In-
terlokin-6) ve MCP-1 (Monosit Kemoatraktan Protein-1) artisi ile endotel fonk-
siyonunun bozulmasina ve sonugta tromboembolik komplikasyonlara sebep ol-
maktadir. Transdermal olarak uygulanan bio-6zdes hormonlar, oral kullanilanlar
gibi karacigerden ilk gecis etkisi sonras1 vena kavaya degil, ciltten emilerek direk
kalbe ulasip arteriyal dolagimla organlara dagilacak ve en son dogal metabolitleri-
ne ayrilmak iizere karacigere gelecektir (23).

Bio-Ozdes Olan ve Olmayan Progestagenler / Progesteronlar / Progestinler

Viicutta tiretilen, daha 6nce “dogal progesteron” olarak degindigimiz progesteron
formu P4 ile ifade edilir. Oral kullanilabilirligini arttirmak i¢in mikronize edilmis-
tir. Progestagen, uterusta progesteron gibi davranan dogal veya sentetik hormon
molekiilidiir. Progestin ise sentetik yapidaki progestagendir. Tablo-2de Ameri-
ka'da bulunan bio-6zdes olan ve olmayan progesteron / progestagen preparatlari
stralanmustir (13). Ulkemizde de bio-6zdes progesteron preparatlar1 mevcuttur.
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Tablo 2. Amerikada Bulunan Bio-6zdes olan ve olmayan progesteron preparatlari

PROGESTAGEN/
PROGESTERON

BIO-OZDES OLAN

MARKA iSMi

Crinone® and Utrogestan® (vajinal jel); Pro-Gest®

g (2 (transdermal krem); Prometrium® (kapstil).

BiO-OZDES OLMAYAN

MedroksiprogesteronAsetat Provera®, Amen®, Curretab®, and Cycrin® (tablet);

(MPA) PremPro® and PremPhase® (tablet, CEE igerir)
Noretindron Asetat Aygestin®, Micronor®, Norlutate®, Nor-QD* (tablet)
Noretindron Norlutin® (tablet)

Norgestrel Ovrette® (tablet)

Norgestimate Ortho-Tri-Cyclen® (tablet, EE icerir)
Levo-Norgestrel Preven® (tablet, EE icerir)

Desogestrel Desogen” (tablet)

Megestrol Asetat Megace® (tablet)

Progesteron baglangicta hayvan plasentasindan ekstraksiyon yontemi ile elde
edilirken giiniimiizde soya ve Dioscoreavillosada (yabani yam) bulunan saponin-
lerden elde edilmektedir (13). Progesteron ilk kez 1934 yilinda ooferektomi uygu-
lanmis olan kadinlarin tedavisinde HRT amagli olarak kullanilmistir. Progestinler,
karacigerden ilk gegis etkisinin yiiksek olmasi sebebi ile 1940’larda 6nce proges-
terondan (6rnegin Medroxiprogesteron Asetat: MPA) daha sonra testosterondan
(6rnegin 19-Nortestesteron) gelistirilmistir. Progestinler, progesteron, androjen,
oOstrojen, glikokortikoid reseptorlerine degisik afinitelerde baglanabilmekte, bu da
metabolik etkilerindeki farkliliklar1 agiklamaktadir (13). Mikronize progesteron,
oral kapsiil olarak Amerikada Prometrium® ad1 ile FDA tarafindan onaylanmuigstir.
Ostrojen ile birlikte kullaniminda ayda 12 giin boyunca 200 mg/giin dozda endo-
metrial hiperplaziyi 6nledigi bildirilmistir. Yine dstrojen ile birlikte kullanildigin-
da menopoz sonras: kadinlarda uyku kalitesini arttirmada sentetik MPAdan daha
etkili oldugu da gosterilmistir (11). Progesteron bilesik preparat olarak dstrojenle
birlikte jellerde ve kremlerde de kullanilmaktadir.

Aynen 0Ostrojen reseptorleri gibi progesteron reseptorleri de beyin, kemik, da-
mar yapilarinda yaygin olarak bulunur. Sinir sisteminde noroprotektif ve myeli-
nizasyon saglayici 6zellikleri oldugu; bilissel yetiler ve ruh hali {izerine de etkili
oldugu gosterilmistir. Progesteron bu etkilerini BDNF’yi (Brain Derived Neurot-
rophic Factor) arttirarak gosterirken, MPA tam tersi etki ile BDNF’yi azaltmak-
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tadir. Ayrica progesteron allopregnolona metabolize olarak GABA (Gama Amino
Biitirik Asit) reseptorii tizerinden sakinlestirici bir etki gosterirken MPA bu do-
niisiime engel olmaktadir (24-26).

Dogal mikronize progesteronun damarlar ve beyin iizerinde olumlu bir etki
gosterdigi, kan basinci kontrolii i¢in daha avantajli oldugu da bildirilmistir (9).
Herhangi bir androjenik ve glikokortikoid aktivitesi olmayan, antimineralokorti-
koid aktivitesi nedeni ile hafif hipotansif olan dogal bio-6zdes progesteron, kardi-
yovaskiiler etkiler, kan basinci, venoz tromboemboli, fel¢ ve meme kanseri agisin-
dan optimal progesteron olarak kabul edilir (10,27-29).

Topikal Progesteron

Menopoz semptomlari i¢in progesteronun transdermal kullanimi vajinal kul-
lanima tercih edilmektedir. Ciinkii vajinal kullanimda yar1 6mri 9-14 saat iken
transdermal kullanimlarda 30-40 saat oldugu saptanmustir (11). Topikal olarak
krem ve jel formlarinda tiriinler mevcut olup farmakodinamik ¢alismalar sonu-
cu topikal kremlerle verilen progesteronun ancak %10‘u serumda saptanabilmis
ve Ostrojenle uyarilan endometrial hiicre ¢ogalmasina etki edemeyecegi 6ne sii-
rilmiistiir. Jel formlarda ise eger alkol bazli hazirlanmuis ise luteal faz seviyesine
yakin diizeyde serum degerlerine ulasilabildigi belirtilmistir. Postmenopozal ka-
dinlarda her biri 80 mg progesteron igeren alkolsiiz bazli bir jel ve bir krem formu
ile elde edilen serum diizeylerinin karsilastirildig bir ¢aligmada, serumda ve tam
kanda progesteron diizeyleri diisiik seviyede bulunmustur. Ayni ¢aligmada serum
ve kan seviyelerinin aksine tiikiiriik ve parmak ucu kilcal kan seviyelerinin her iki
tedavi sonrasinda luteal fazdakinden daha yiiksek seviyelerde oldugu saptanmis-
tir. Serum veya kan seviyelerine gore tiikiiritkteki degerler 10 kat, kilcal kandaki
degerler 100 kat daha yiiksek bulunmustur (1).

Bu ¢aligmalar tedavinin etkinliginin takibinde tiikiiriik seviyelerine bakilmasi
gorisiinii ortaya atmis, ancak bu goriis serbest serum hormon konsantrasyonla-
rinin diyete, gliniin saatine ve test edilen hormona bagl olarak degisiklik goster-
mesi sebebi ile bilimsel bir temel bulamamustir (30). Steroid hormonlarin kanda
sadece %5’inin serbest formda bulunup tiikiiriik bezlerine ulagabilmesi ve burada
asiner hiicreler tarafindan metabolize edilebildiginin gosterilmesi de, tiikiiriik se-
viyesi ile tedavi takibi ve doz ayarlamanin dogru olmadig1 goriisiinii desteklemek-
tedir (1).

Benzer calismalarda topikal progesteronun meme dokusunda da progesteron
seviyesini arttirdigl, meme hiicre proliferasyonunu azalttig1 gosterilmisken ayni
calismada endometrium iizerine etkisini degerlendirecek yeterli veri bulunama-
dig1 ifade edilmistir (1). Benzer 3 farkli caliymada topikal progesteronun serum
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diizeylerinin endometriumu dstrojen stimulasyonuna kars1 korumada yeterli ol-
madig1 da gosterilmistir (31-33).

KOMBINE KULLANIM

Her iki hormonun bio-6zdes formlarinin genelde krem, jel ya da yama seklinde
kullanilmasi dnerilmektedir.

2015-2020 arasinda yayinlanan 28 farkli yaymnin sonuglarini igeren bir der-
lemede FDA onayli bio-6zdes hormonlarin plasebodan daha etkili oldugu ve
vazomotor semptomlarin tedavisinde kullanildiklarinda geleneksel HRT ile esit
derecede etkili olduklar1 gosterilmistir (34). Bu kullanim, geleneksel HRT ile ki-
yaslandiginda, meme kanseri, endometrial kanser, venoz tromboemboli, felg ve
kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan su sonuglara ulagilmistir:

1. Sentetik veya bio-6zdes Ostrojen tedavisinin oral veya vajinal mikronize
progesteron ile birlikte 5 y1l ya da daha az siire kullaniminda meme kanseri
acisindan risk artis1 olmamastur,

2. Transdermal E2’nin tek basina veya dogal mikronize progesteron ile birlikte
kullanildiginda, oral E2’nin tek basina veya progestinle kombine olarak
kullanimina kiyasla vendz tromboemboli riski acisindan daha giivenli oldugu
gorilmiistir,

3. Oral E2’nin doza bagimli olacak sekilde iskemik felg riskini arttirdigi, bununla
birlikte transdermal E2’nin tek bagina veya dogal mikronize progesteron ile
birlikte kullanildiginda bu riskin artmadig1 gosterilmistir,

4. Kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan her iki grubu karsilagtirmak i¢in daha
¢ok calismaya ihtiyag oldugu saptanmaistir (34).

2008 yilinda Belgika Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginden
“Transdermal E2 + progesteron daha giivenli bir postmenopozal HRT olabilir mi?”
adli galiymada, HRT literatiirii incelendiginde, en giivenli HRT yonteminin trans-
dermal uygulanan E2 ve dogal progesteron kullanim1 oldugu agiklanmustir (9).

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Cemiyeti (ACOG), HRTde uterusu olan ka-
dinlarda endometrial hiperplaziyi / kanseri 6nlemek i¢in oral dstrojen ile birlikte
progestagen de kullanilmasini 6nermektedir (13). Mikronize progesteronun kar-
sillanmamis 6strojen uyarisina bagli endometrial hipeplaziyi inhibe ettigi gosteril-
mistir (12). Siire ve dozaj aragtirmasi yapilan ¢alismalarda strojen kullanimina
ek olarak ayda 12 giin, 200 mg/giin dozda kullanildiginda endometrial hiperplazi-
yi onledigi bildirilmistir (11). Ancak, progesteron cilt kremi olarak kullanildigin-
da endometrial proliferasyonu ve endometrial hiperplaziyi giivenilir bir sekilde
onlemekte yetersiz kalmaktadir (13).
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HRT planlanirken perimenopoz ve erken menopoz déneminde yiiksek FSH
seviyeleri ve endojen Ostrojen iretim seviyesi de dikkate alinmalidir. FSH, meno-
pozun tanisal bir gostergesi olarak kullanilmasina ragmen, perimenopozal ola-
rak 6strojen ihtiyaglarini belirlemede en dogru gosterge olmayabilir. Progesteron
seviyeleri anovulasyon nedeni ile diisiik olacagindan bazi kadinlar perimenopoz
doneminde sadece progesteron takviyesi ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir-
ler. Ayrica, tedavi planlamasinda viicut yag orani yiiksek olan kadinlarin, aroma-
tizasyon ile endojen Ostrojen iiretebilecegi de unutulmamalidir (13,28).

Ote yandan, bio-6zdes hormon regetelerinin ¢cogunlugu Amerikada eczaneler
tarafindan, ilag birlestirme uygulamasi ile hazirlanmaktadir. Bu eczaneler, doktor
regetesine gore hormon igeriklerini aktif olmayan bilesenlerle karistirarak hazir-
larlar ve bu tiriinler rutin olarak saflik, etkinlik ve kalite a¢isindan test edilmezler.
Karisim genellikle tablet, krem veya jel igcinde birlestirilir. Bu eczaneler FDA kont-
roliinde olmadigindan bu karisimlarin verimli bir sekilde absorbe edilip edilme-
digi veya yeterli serum diizeylerine ulasip ulasmadig1 bilinmemektedir. Sonugta,
bu bilesik ilaglar hastalar tarafindan gerekenden yiiksek veya diisiik dozda alinip
standart tedavi dozu saglanamayabilir (1). Nitekim, doz {izerine yapilan ¢alisma-
lardan birinde, bu sekilde hazirlanmis preparatlarin hormon igeriginin regetede

belirtilen miktarin %67,5-268’1 arasinda degistigi gosterilmistir (35).

HRT’DE TESTOSTERON

Menopozda cinsel istegin azalmasiyla birlikte testosterona ilgi artmistir.

Etkisini kismen viicutta E2’ye doniistiiriilmesi, kismen de seks hormonu baglayan
globiilin diizeyini azaltip dstrojen biyoyararlanimini arttirmasi iizerinden gergek-
lestirdigi diistintilmektedir.

Postmenopozal kadinlarda depresyon, evlilik problemleri, yetersiz ve ge¢ uya-
rilma, orgazma ulasmada giicliik, disparoni, cinsel iligki sikliginda azalma, tiriner
inkontinans gibi sorunlar cinsel isteksizlige sebep olabilir (36). Cinsel isteksizlik
ve cinsel disfonksiyon ile testosteron seviyesinin diisitk olmasi arasindaki iligki ge-
sitli calismalarda gosterilmistir. Cerrahi olarak menopoza giren ve cinsel istek bo-
zuklugu bulunan kadinlarla yapilan iki biiyiik ¢aligmada, transdermal testosteron
bant (300 pg/dl) ile beraber eszamanli oral 6strojen alan kadinlar, sadece dstrojen
alan kadinlarla karsilastirilmis ve testosteron kullanan gruptaki kadinlarin cinsel
istekte artis ile birlikte orgazma ulagsma sikliginin da arttig1 gosterilmistir (37,38).

Bazi ¢alismalarda testosteron oral kullaniminin lipit profili izerine olumsuz
etkileri oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, klinik deneylerde 150-300 pg/giin doz-
da transdermal kullanilmistir. Bu doz menopozdaki kadinlarda tatmin edici cin-
sel deneyim sayisini arttirmis ve bunu yaparken metabolik etkileri minimumda
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sinirli kalmistir. Giinimiizde Amerikada kadinlar i¢in hazirlanmig transdermal
bir testosteron preparatinin bulunmayip Avrupada mevcut oldugu bilinmektedir
(11). Ulkemizde de transdermal form mevcuttur.

HRT'DE DEHIDROEPIANDROSTERONSULFAT (DHEAS)

20-30 yastan itibaren viicutta DHEAS iiretimi azalmaktadir. 70 yasa gelindiginde,
20-30 yas degerinin %20si seviyesine kadar diigmektedir. Buna ragmen Ameri-
kan Endokrin Cemiyeti, cerrahi menopoz nedeniyle androjen diizeyi diisiik olan
kadinlarin tedavisinde rutin olarak dehidroepiandrosteron kullanilmasini éner-
memektedir (38).

Iki farkli metaanalizde, DHEAS kullaniminda semptomatik postmenopozal
kadinlarda cinsel istek ve cinsel islev sorunlarinda plaseboya oranla fark saptan-
mamuistir (39,40).

Yiiksek olan seviyelerde, muhtemelen 6strojene doniismesi sebebi ile, meme
kanseri ile iliskilendirildigi bildirilmistir (11).
Takviyesi ile ilgili yeterli giivenlik bilgisi yoktur.
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