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MENOPOZDA HORMON TEDAV‹S‹N‹ TERK ETMEL‹ M‹Y‹Z ?

Mehmet Aral ATALAY, Emine Emsal DURUSOY, Mehpare TÜFEKÇ‹

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa

ÖZET

Hormon tedavisi (HT); postmenopozal bir kad›n›n azalan hormon ya da hormonlar›n›n, overlerden salg›lanan

düzeylerde olmasa da yerine konulmas› ile hormon yetmezli¤ine ba¤l› geliflen olumsuz durumlar›n ortadan kald›r›lmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir. En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l› görülen olumsuz durumlard›r. Vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner semptomlar, osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek risk

varl›¤› HT için öngörülen di¤er ana endikasyonlard›r. Ancak, hem östrojenlerin hem de östojen/progestajen

kombinasyonlar›n›n kullan›ld›¤› HT protokolleri postmenopozal kad›nlarda artm›fl meme kanseri geliflim riski ile

ilifliklendirilmektedir. Ayr›ca, HT preparatlar›n›n, düflünüldü¤ünün aksine kardiyovasküler hastal›klar ve tromboembolik

olaylarla iliflkili koruyucu etkilerinin bulunmad›¤› gösterilmifltir. Günümüzde yeni verilerin ›fl›¤› alt›nda, HT'ne eskiden

olan ilgi kaybolmaktad›r. Bununla birlikte HT'ne alternatif tedaviler gelifltirilmifltir. Bunlar›n aras›nda Tibolon,

mikronize testosteron, dihidroepiandrosteron, selektif serotonin noradrenalin geri al›m inhibitörleri (SNRI), selektif

östrojen reseptör modülatörleri, kombine oral kontraseptifler ve fitoöstrojenler gösterilebilir. Ancak, menopozal

semptomlar ve genitoüriner atrofi üzerinde en etkin tedavi olarak HT görülmektedir. Yine, osteoporoz ve postmenopozal

kemik k›r›klar›n›n önlenmesinde HT'nin etkin oldu¤u bildirilmektedir. Ailesel kanser hikayesi olmayan prematür

overyan yetmezlik olgular›nda ve erken menopozda HT ilk düflünülmesi gereken tedavi seçene¤idir. Günümüzde,

belirtti¤imiz endikasyonlarla, menopozal HT'nde mümkün olan en düflük doz tercih edilmelidir. HT'ne karar verilmiflse,

toplam sürenin 5 y›ldan k›sa tutulmas›nda fayda vard›r.
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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

G‹R‹fi

Tipik olarak olgun kad›n kavram› 40 ve daha

büyük yafltaki do¤urganl›¤›n› tamamlam›fl kad›nlar›

kapsamaktad›r. Bu kad›nlar›n ço¤u 40'l› yafllar›n

sonlar›nda menopozal geçifl dönemine girer. Genetik

olarak kodlanmas› nedeni ile de fizyolojik olarak kabul

edilen bu geçifl dönemi 51-56 yafl aras›nda tamamlan›r.

Son dönemlerde özellikle ortalama yaflam süresinin

de artmas›na ba¤l› olarak, fizyolojik olarak görülen

östrojen yetmezli¤i uzun süreli östrojen yetmezli¤inin

negatif etkileri nedeniyle patolojik bir süreç haline

gelmifltir. Overin yafllanmas›ndan sonra düflen östrojen

seviyelerinin bir çok doku üzerine spesifik etkileri

mevuttur. Düflük östrojen seviyeleri vazomotor ve

genitoüriner semptomlar›n yan› s›ra osteopeni,

osteoporoz, cilt incelmesi, memede ya¤ dokusu

içeri¤inin artmas› gibi metabolik ve yap›sal

de¤iflikliklere neden olur. Sonuç olarak, postmenopozal

kad›nlarda yafllanmaya ve östrojen seviyelerinin

azalmas›na ba¤l› bireysel yaflam koflullar›n› olumsuz

yönde etkileyen özel sorunlar gözlenir. Bak›ld›¤›nda,

bu östrojen yetmezli¤i bir çok kad›nda tedavi edilmesi

gereken düzeydedir, ancak kad›nlar›n % 20 den az›

hormon tedavisi (HT) almaktad›r.

Hormon tedavisi nedir?

Menopozun da hipotiroidi gibi bir yetersizlik

hastal›¤› olarak görülmesi nedeniyle yerine koyma

tedavisi olarak HT kavram› oluflmufltur ve HT'nin

de¤iflik flekilleri tan›mlanm›flt›r. HT, postmenopozal

bir kad›nda azalan hormonlar›n yerine konulmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir.

En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l›

oluflan olumsuz durumlard›r. S›cak basmalar›, vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner flikayetler,

osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek

risk varl›¤› HT için öngörülen endikasyonlard›r. Gebelik

varl›¤›, tan› konulmam›fl uterin kanama veya tedavi

edilmemifl endometrial hiperplazi varl›¤›, akut safra

kesesi hastal›¤›, karaci¤er hastal›¤› ve malign melanom

varl›¤› mutlak kontrendikasyonlard›r. Miyokard

infarktüsü, serebrovasküler olay ve derin ven trombozu

veya venöz tromboemboli sonras› akut dönem mutlak

kontrendikasyonlar aras›nda de¤erlendirilmekle birlikte

özgeçmiflinde bu hastal›klar›n saptanmas› rölatif

kontrendikasyon oluflturur. Meme kanseri, endometri-

yozis, büyük leiomyomlar, migren bafl a¤r›s›, konvülzif

hastal›klar, hepatik porfiri, familyal hiperlipidemi de

rölatif kontrendikasyonlardand›r.

Tedavi protokolleri

HT olarak östrojen preparatlar› veya östrojen-

progesteron kombinasyonlar› kullan›lmaktad›r.

Östrojenler; do¤al ve sentetik östrojenler olarak ikiye

ayr›l›r. 17-ß- östradiol, mikronize östradiol, östradiol

valerat, östriol, konjüge östrojenler, konjüge ekin

östrojenler kullan›lan do¤al östrojen formlar›d›r.

Özellikle oral kontraseptif ajanlarda kullan›lan etinil

östradiol sentetik östrojen formudur. Östrojenlerin oral

tablet d›fl›nda, flaster (transdermal tafl›y›c› sistem-TTS),

perkütan jel, vajinal krem, vajinal tablet, vajinal halka,

intranazal sprey ve implant fleklinde parenteral formlar›

mevcuttur. Özellikle oral formlarla karfl›lafl›lan yan

etkilerin fazla olmas› nedeniyle günümüzde transdermal

formlar tercih edilmeye bafllanm›flt›r. Hipertrigliseri-

demi, hipertansiyon, tip II diyabetes mellitus gibi

komorbiditelerin varl›¤›nda, kolelitiyazis, venöz

tromboemboli riski, yayg›n varis varl›¤› ve miyokard

infarktüsü veya serebrovasküler olay öyküsü varl›¤›nda

transdermal formlar tercih edilebilmektedir. Vajinal

atrofi ve di¤er genitoüriner semptomlar›n tedavisinde

vajinal formlar oldukça yard›mc›d›r.

Progestajen ajanlar da pregnan, estran ve gonan

grubu olmak üzere üçe ayr›l›r. Pregnan grubu içerisinde

medroksiprogesteron asetat (MPA), megesterol asetat,

klormadion asetat ve siproteron asetat yer al›r.

Noretindron, noretindron asetat (NETA), noretinodrel

ve etinodiol asetat estran grubu içerisindedir. Yeni

dönem progestajen ajanlardan levonorgestrel,

desogestrel, norgestimate ve gestoden gonan grubu

progestajen ajanlard›r. Son dönemde yeni progestajen

ajanlardan drospirenon ve dienogest dikkati

çekmektedir. Drospirenon; 17-α- spironolaktondan

türetilmifl bir gestajendir. Antimineralokortikoid ve

antiandrojen etkileri mevcuttur. Kan bas›nc› art›fl›, kilo

al›m›, meme hassasiyeti ve androjenik yan etkiler daha

az gözlenir. Progestajen ajanlar›n kardiyoprotektif

etkilerinin olmad›¤›, hatta kalp üzerine olumsuz etkiler

oluflturabilece¤i bilinmektedir. Ancak drospirenonun,

trigliserid ve LDL kolesterol seviyelerinde azalma,

HDL kolesterol seviyelerinde artma sa¤layarak

kardiyoprotektif etki de oluflturabilece¤i yönünde

yap›lm›fl çal›flmalar mevcuttur. Di¤er bir yeni ajan

dienogest de kuvvetli bir progestajendir. Antiandojenik

ve antiproliferatif etkileri mevcuttur. Hatta bu

antiproliferatif etkiler ile endometrium ve meme dokusu

üzerinde antikanserojen özellikte etki edebilece¤i

savunulmufltur. Progestajen ajanlar›n da HT amac›yla,

tek bafllar›na kullan›lmamakla birlikte, oral, TTS, rahim

içi araç ve vajinal preparat formlar› mevcuttur.

HT olarak östrojen ve progesteronun kombine

kullan›ld›¤› ya da sadece östrojenin kullan›ld›¤›

protokoller gelifltirilmifltir. Kombine östrojen ve

progesteron tedavisi siklik (kesintili-ard›fl›k) veya

kontinü (kesintisiz) verilebilmektedir. Siklik tedavi

özellikle prematür overyan yetmezlikte ve

perimenopozal dönemde tercih edilmektedir. Hasta

ilaç kullan›m› s›ras›nda düzenli mens olmaktad›r.

Kontinü tedavi ise s›kl›kla postmenopozal dönemde

kullan›l›r. ‹laç kullan›m› s›ras›nda hastada mens

görülmez. Tedaviye progesteron eklemedeki amaç

endometriumu karfl›lanmam›fl östrojen etkisinden

korumakt›r. Histerektomize hastalarda sadece östrojen

kullan›lmal›d›r. Ancak endometriozis öyküsü olan,

evre 1-2 endometrium kanseri, overin endometrioid

tümörü nedeniyle opere edilen ve supraservikal

histerektomi uygulanan hastalarda tedaviye yine

progesteron eklenmelidir.

Östrojen ve progesteronun yan etkilerinin gün

geçtikçe daha ön plana ç›kmas› nedeniyle baflka tedavi

protokolleri araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r. Östrojenik,

progestajenik ve androjenik etkileri olan, bir 19-

nortestosteron türevi olan tibolon bu amaçla

kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Tibolonun özellikle

vazomotor semptomlar› gidermede ve libidoyu

artt›rmada etkili oldu¤u bulunmufl ancak uzun süreli

kullan›mda endometrium ve meme kanseri riskinde

art›fla neden olmas› nedeniyle kullan›m› k›s›tl› kalm›flt›r
(1). Yine androjenlerden mikronize testosteron ve

dihidroepiandrosteronun libidoyu artt›rmada etkili

oldu¤u görülmüfltür. Bu iki preparat›n vazomotor ve

genitoüriner semptomlar üzerindeki etkisi belirgin

olmam›flt›r. Selektif östrojen reseptör modülatörlerinden

raloksifen, kemik ve lipid metabolizmas› üzerine

östrojenik, meme ve endometrium üzerine antiöstrojenik

etkiler göstermesi nedeniyle menopozal semptomlar

gösteren kad›nlarda kullan›lmaya bafllanm›fl, hatta

meme kanseri riskinde art›fl sa¤lamamas› kullan›m

aral›¤›n› daha da geniflletmifltir(2,3). Ancak son

çal›flmalarda özellikle venöz tromboemboli riskinde

art›fl ile iliflkilendirilmesi ile beraber hipoöstrojenemi

ve buna ba¤l› oluflan durumlar nedeniyle kullan›m›

k›s›tlanm›flt›r. Kombine oral kontraseptifler de özellikle

perimenopozal kad›nlarda hem kontrasepsiyon, hem

hormon tedavisi amaçl› kullan›lm›flt›r. Ancak içerdikleri

çok düflük doz östrojen nedeniyle özellikle menopozal

döneme geçiflten sonra uygun dozda ve protokolde HT

formuna geçilmesi önerilmektedir.

Özel Sa¤l›k Riskleri ve Özel Vakalar

1970'li y›llarda yay›nlanan bir kitapta

postmenopozal dönemde östrojen kullan›m› ile

kad›nlar›n yaflamdan daha fazla zevk alaca¤›n›n,

kendilerini s›k›c›, cazibesiz hissetmeyece¤inin

belirtilmesi sonras› östrojen kullan›m›nda genel bir

art›fl izlenmifl, genç kalmak isteyen ve kronik

hastal›klar›n önlenmesini amaçlayan kesim üzerinde

HT kullan›m› yayg›nlaflm›flt›r. Ancak özellikle uzun

süreli kullan›mlar sonras› hayat› tehdit eden yan etkilerin

gözlenmesi bu konuda genifl kapsaml› çal›flmalar›n

gereklili¤ini göstermifltir. 1995 y›l›nda bafllat›lan

Postmenopozal Östrojen/Progesteron Uygulama

Çal›flmalar› (PEPI) ortalama yafl› 56 olan menopozdaki

kad›nlar üzerinde yap›lm›fl randomize bir çal›flmad›r
(4). Kat›l›mc›lara plasebo, yaln›zca östrojen, östrojen

ve siklik MPA, östrojen ve sürekli MPA, östrojen ve

mikronize progesteron tedavileri bafllanm›fl, bu

Yaz›flma adresi: Uzm. Dr. Mehmet Aral Atalay. Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa, Türkiye
Tel.: (0539) 376 00 24

e-posta: maralatalay@gmail.com
Al›nd›¤› tarih: 20.06.2012, revizyon sonras› al›nma: 25.01.2013, kabul tarihi: 03.03.2013, online yay›n tarihi: 04.03.2013

245

tedavilerin etkileri ve yan etkileri, avantajlar› ve

dezavantajlar› de¤erlendirilmifltir. 1998 y›l›nda

bafllat›lan Kalp ve Östrojen/progestin Replasman

Çal›flmas›'nda (HERS) ise hormon tedavisinin

kardiyovasküler hastal›klar üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r
(5). Çal›flmaya bilinen kardiyovasküler hastal›¤› olan

2763 gönüllü dahil edilmifl ve gönüllülerde östrojen/

progesteron tedavisi plasebo ile k›yaslanm›flt›r.

Bu konuda yap›lan en büyük çal›flma 1993 y›l›nda

bafllat›lan Kad›n Sa¤l›¤› ‹nisiyatifi (WHI) çal›flmas›d›r.

Yafllanmaya ba¤l› geliflen kronik hastal›klara HT'nin

kabul edilen yararlar› ve hastal›klardan koruyucu etkisi

araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya 50-79 yafl aras› 16608 sa¤l›kl›

postmenopozal kad›n dahil edilmifl, bu kad›nlarda

kombine konjüge ekin östrojen ve MPA'n›n etkileri

plasebo ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca koroner kalp

hastal›¤›, venöz trombotik olaylar, meme kanseri, kolon

kanseri ve kemik k›r›¤› bu çal›flmada de¤erlendirilen

özel sonuçlar aras›ndad›r. Çal›flma ayn› zamanda

histerektomize postmenopozal kad›nlarda konjüge ekin

östrojen ile plaseboyu da karfl›laflt›rm›flt›r.

2003 y›l›nda verileri toplanan ve de¤erlendirilen

Milyon Kad›n çal›flmas›nda genifl gözlemsel

kohortlardan, ulusal tümör ve ölüm datalar›ndan elde

edilen veriler de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya 50-64 yafl

aras› 1.084.110 kad›n dahil edilmifltir. WHI çal›flmas›n-

dan farkl› olarak konjüge östrojen ve MPA

kombinasyonu d›fl›nda bir çok oral, transdermal, implant

yolla uygulanan hormon tedavilerinin etkileri de

de¤erlendirilmifltir.

Bu çal›flmalar sonunda genel kan› HT kullan›m›na

ba¤l› görülen olumsuzluklar›n doza ve süreye ba¤l›

olufltu¤u yönündedir. Yine de östrojene sensitif

dokular›n varl›¤› bu konuyu önemli k›lmaktad›r.

Meme Kanseri Riski

Bu konuda yap›lm›fl ilk çal›flmalar HT'ne ba¤l›

meme kanseri riskinde bir art›fl olmad›¤› yönündedir
(6). Devam eden çal›flmalarda ise süreye ba¤l› bir risk

art›fl› olabilece¤i vurgulanm›flt›r(7). WHI çal›flmas›nda

sadece östrojen kolunda risk art›fl› olmad›¤›,  östrojen/

progesteron tedavisi kolunda da (RR=1.24) meme

kanseri riskinde art›fl oldu¤undan söz edilmektedir (8).

Milyon Kad›n Çal›flmas› ise hem östrojen/progesteron

tedavisi, hem sadece östrojen tedavisi kolunda meme

kanseri riskinde art›fl saptam›flt›r (s›ras›yla RR=1.3 ve

RR=2.0)(1). Östrojen/progesteron tedavisini

de¤erlendiren baflka bir çal›flmada östrojenler ile

kombine edilmifl progesterona ba¤l› invazif meme

kanseri riskinde art›fl saptanm›fl, mikronize progesteron

kullan›m› ile bu riskin azalt›labilece¤i vurgulanm›flt›r
(9). Sporadik ve ailesel meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›n› de¤erlendiren baflka bir çal›flmada

ise HT alan postmenopozal meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›na ba¤l› HER2 overekspresyonu ve

kötü diferansiye meme kanseri geliflimi gözlenmifltir
(10).

HT'nin benign meme lezyonlar› üzerine etkili

olmad›¤›, HT ile benign lezyonlar›n malign forma

dönüflmeyece¤i düflünülmektedir. Ancak yap›lan son

çal›flmalarda özellikle aile hikayesi olan ve yüksek

riskli benign meme hastal›klar›na sahip postmenopzal

kad›nlarda HT artm›fl meme kanseri riski ile

iliflkilendirilmifltir(11).

Endometrium Kanseri Riski

Bilindi¤i gibi östrojenlerin tek bafl›na kullan›m›

ile endometrium kanseri riski artmaktad›r. Hatta baz›

çal›flmalarda 4-7 kat risk art›fl›ndan bahsedilmektedir
(12). Östrojenin yan›nda tedaviye progesteronun

eklenmesi endometrium kanseri riskinde belirgin azalma

sa¤lamaktad›r (13). Son çal›flmalarda vücut kitle indeksi,

HT ve endometrial kanser riski aras›ndaki iliflki

de¤erlendirilmifl, vücut kitle indeksinden ba¤›ms›z,

sadece östrojen kullan›m› ile endometrium kanseri

riskinin artaca¤›, bu konuda östrojen ve progesteron

tedavisinin kombine kullan›lmas›n›n gerekti¤i

vurgulanm›flt›r(14). Bir baflka çal›flmada endometrium

kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda HT

kullan›m›na ba¤l› nüks geliflimi riski de¤erlendirilmifl

ve özellikle evre 1 ve 2 endometrium kanseri nedeniyle

takip edilen kad›nlarda HT kullan›m›n›n nüks

konusunda bir risk art›fl›na neden olmayaca¤›

belirtilmifltir(15,16). Ortak sonuç; erken evre kad›n

genital organ malignitelerinde HT'nin nüks geliflim

riskinde bir art›fla neden olmayaca¤› yönündedir. Ancak;

özellikle endometrial stromal sarkom nedeniyle takip

edilen kad›nlarda artm›fl risk nedeniyle HT

kontrendikedir(16).

Kolon Kanseri Riski

WHI çal›flmas›nda, postmenopozal dönemde

sadece östrojen tedavisi ve plasebo kullananlarla

k›yasland›¤›nda östrojen ve progesteron ile HT'nin

kolorektal kanser riskini azaltt›¤› gösterilmifltir. Ancak

bu çal›flmada hem östrojen hem de östrojen ve
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progesteron alan hastalarda invaziv meme kanseri

riskinde art›fl izlenmifltir. Bu durum hormon tedavisinin

bir kanser riskinde art›fla neden olurken baflka bir

kanser riskini nas›l azaltt›¤› sorusunu akla getirmifltir.

WHI veritabanlar›n› karfl›laflt›ran baflka bir çal›flmada,

meme kanseri ve kolorektal kanserin invaziv hale

ilerlemesi için belli bir sürenin geçmesi gerekti¤i, WHI

çal›flmas›nda de¤erlendirilen sürenin bu konuda yetersiz

oldu¤u, hormon tedavisinin her iki kanser riskinde de

art›fla neden olabilece¤i, bu konuda daha kapsaml›

çal›flmalara ihtiyaç duyuldu¤u özellikle vurgulanm›flt›r
(17).

Kardiyovasküler Hastal›k ve Tromboembolik

Olay Riski

Bu konuda yap›lm›fl bir çal›flmada kardiyak

mobiditede %50, serebrovasküler hastal›k riskinde ise

%100 bir art›fltan bahsedilmektedir(18). Ayn› say›l›

dergide yay›nlanan baflka bir çal›flmada ise

postmenopozal östrojen alan kad›nlarda kalp hastal›¤›

oran› almayanlara k›yasla belirgin olarak daha az

saptanm›flt›r(19). Bu iki çal›flmadaki çeliflkili sonuçlar

ikinci çal›flmaya dahil edilen gönüllülerin daha iyi

sa¤l›k standartlar›na sahip olmalar›, daha zay›f, zengin

ve sa¤l›kl› olma e¤iliminde olmalar› ile aç›klanabilir.

Çeliflkili sonuçlar, daha kapsaml› yeni çal›flmalar›n

yap›lmas› gereklili¤ini göstermifltir. PEPI çal›flmas›nda

plasebo uygulanan grupla k›yasland›¤›nda, östrojen

uygulanan 4 grupta da LDL düzeyinde azalma, HDL

düzeyinde artmadan ve olas› kardiyoprotektif etkiden

bahsedilmektedir(4). Ancak, devam›nda yap›lan HERS

çal›flmas›n›n ilk y›l bulgular›nda; sürekli MPA ile

birlikte konjüge östrojen alan kad›nlarda miyokard

infarktüs s›kl›¤›nda art›fl saptanm›flt›r. Bununla birlikte,

gruplar aras›nda 4 y›ll›k tedavi süresinden sonra

kardiyovasküler ölüm ya da ölümcül olmayan miyokard

infarktüsü riski aç›s›ndan fark olmad›¤› görülmüfltür

(RR=0.99, %95 CI: 0.81-1.22)(5).

Ortalama 5.2 y›ll›k bir izlemden sonra östrojen

ve progesteron kolunun zararl› etkilerinin yararlar›n›

geçmesi nedeniyle WHI çal›flmas› sonland›r›lm›flt›r.

Çal›flma sonucu elde edilen ilk verilerde ölüm veya

ölümcül olmayan miyokard infarktüsü için risk oran›

1.24 olarak saptanm›flt›r (%95 CI: 1.00-1.54). Koroner

revaskülarizasyon, angina, yerleflmifl angina, akut

koroner sendrom ve konjestif kalp yetmezli¤i için

hastaneye yat›flta belirgin bir fark olmad›¤› görülmüfltür
(8).

WHI çal›flmas› ile ba¤lant›l› baflka bir çal›flmada

menopozdan çok sonra bafllanan HT ile karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda; menopoza yak›n dönemde bafllanan HT ile

koroner kalp hastal›¤› riskinde azalma gösterilmifltir
(20). Benzer baflka bir çal›flmada ise menopozdan uzun

y›llar sonra bafllanan HT'ne ba¤l› kardiyovasküler ve

tromboembolik hastal›k riskinde art›fltan söz edilmifltir
(21).

Son dönemde yap›lm›fl olan çal›flmalar özellikle

oral östrojen ve MPA kullan›m›na ba¤l› geliflen artm›fl

venöz tromboembolik olay riskine dikkat çekmektedir.

Bu nedenle postmenopozal HT olarak transdermal

östrojen ve mikronize progesteron kullan›m› özellikle

vurgulanmaktad›r(22).

Östrojen-progesteron tedavisinin menopozal

kad›nlardaki lipid profili ve kardiyovasküler risk üzerine

etkisini araflt›ran baflka bir çal›flmada erken bafllanan,

düflük doz hormon tedavisinin lipid profili üzerindeki

pozitif etkisiyle kardivasküler aç›dan koruma

sa¤layaca¤› bildirilmifltir(23). Ancak son Cochrane

verilerine göre perimenopozal ve postmenopozal

kad›nlarda uzun dönem hormon tedavisi kardivasküler

hastal›klar›n primer veya sekonder olarak önlenmesinde

endike de¤ildir. Ek olarak, 50 yafl›ndan daha genç

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun

dönem hormon tedavisi kullan›m› ile ilgili risk

belirleyen veriler hala yetersiz kalmaktad›r(24).

Karaci¤er ve Safra Kesesi Hastal›klar›

Östrojen karaci¤erde metabolize olmaktad›r.

Kronik karaci¤er hastal›¤› olan normal overyan

fonksiyonlu kad›nlarda dolafl›mda yüksek östrojen

düzeylerinin saptanmas› karaci¤er hastal›¤› olan

kad›nlarda östrojen kullan›m›nda dikkatli olunmas›

gerekti¤ini göstermektedir. Oral kontraseptiflerin

semptomatik safra kesesi hastal›¤›nda art›fla neden

oldu¤u bilinmektedir. Yine bir çal›flmada hormon

almam›fl kad›nlara k›yasla östrojen tedavisi alm›fl

kad›nlarda safra kesesi hastal›¤› riskinde 2 kat art›fltan

söz edilmektedir(25).

Menopozal Hastada Di¤er Tedavi Seçenekleri

Östrojen tedavisinin kognitif fonksiyonlar ve

vazomotor semptomlar üzerine en etkin yöntem oldu¤u

vurgulanm›flt›r. Ancak östrojen kullan›m›n›n getirdi¤i

mevcut riskler nedeni ile alternatif tedavilere yönelmeler

olmufl, özellikle vazomotor semptomlar›n gideril-

mesinde etkili olabilece¤i düflünülen medikasyonlar
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araflt›r›lm›flt›r. Bu medikasyonlardan, selektif serotonin

noradrenalin geri-al›m inhibitörlerinin (SNRI) etkileri

konusunda yap›lan bir çal›flmada plasebo ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda s›cak basmalar›nda çok az düzelme

saptanm›flt›r(26). Baflka bir çal›flmada, SNRI grubundan

olan venlafaksin ve santral etkili α-2 reseptör agonisti

bir ajan olan klonidinin meme kanserli hastalarda s›cak

basma skorlar›n› önemli oranda azaltt›¤›, venlafaksinin

bu konuda daha etkin oldu¤u gösterilmifltir(27). Benzer

bir çal›flmada da klonidinin vazomotor semptomlar›n

azalmas›nda etkili oldu¤u, ancak hipotansiyon, a¤›z

kurulu¤u, konstipasyon, bafl dönmesi, sedasyon gibi

yan etkilerin belirgin olmas› nedeniyle klonidin

tedavisinin erken b›rak›ld›¤› gösterilmifltir(28). SNRI

grubu ilaçlar›n etkilerini ortaya koymay› hedefleyen

bir çal›flmada, fluoksetinin termoregülasyonda etkili

oldu¤u hayvan modelinde gösterilmifltir(29). Vazomotor

semptomlar›n giderilmesi amac›yla essitalopram

denenmifl, ve essitalopram›n s›cak basmalar›n›n hayata

etkilerini anlaml› derecede azaltt›¤› görülmüfltür(30).

Yine gabapentin, östrojen ve plasebonun karfl›laflt›r›ld›¤›

baflka bir çal›flmada s›cak basmalar›n› önlemede östrojen

ve gabapentinin benzer ve yüksek etki gösterdi¤i,

plasebonun ise bu konuda daha az etkili oldu¤u

saptanm›fl, gabapentine ba¤l› geliflen bafl a¤r›s›, bafl

dönmesi ve dezoryantasyon gibi yan etkilerin tedavinin

b›rak›lmas›na neden oldu¤u görülmüfltür(31).

Tamamlay›c› ve alternatif t›p olarak fitoöstro-

jenlerin (izoflovanlar) östrojenik etkiler göstermeleri

nedeni ile hipoöstrojenemi etkilerini giderebilecekleri

düflünülmüfltür. Özellikle soya ürünleri ve k›rm›z›

yonca fitoöstrojen kayna¤› olarak kullan›lm›flt›r. Ancak,

menopozal semptomlar, özellikle s›cak basmalar›

üzerine izoflovanlar plasebo ile k›yasland›¤›nda çok

az etkili bulunmufltur. Bununla beraber, soyan›n ve

purifiye izoflavonlar›n endometrium veya meme kanseri

riskini art›rmad›¤›, özellikle soyan›n endometrium ve

over kanseri riskini azaltt›¤›, ve ayr›ca kolesterol

düflürücü etkisi oldu¤u belirtilmifltir(32). Yaln›z östrojen

sensitif dokulardaki yan etkilerinin net de¤erlendiril-

memesi, bu konuda daha genifl araflt›rmalara ihtiyaç

duyulmas› bu ürünlerin kullan›m›n› k›s›tlam›flt›r(33).

Ayr›ca izoflavonlar›n vücutta etki gösterebilmesi için

bir nonsteroid östrojen olan equol formuna dönüflmesi

gerekmektedir. Equol formu baz› barsak bakterileri

taraf›ndan oluflturulur ve insanlar›n sadece %25-30

unda bu form üretilebilmektedir(34). Bu da fitoöstrojen

kullan›m›n› k›s›tlayan baflka bir neden olarak karfl›m›za

ç›kmaktad›r. K›rm›z› yonca ve siyah y›lan otu kökü

ekstresi ile ilgili Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü (NIH)

sponsorlu¤unda iki büyük çal›flma devam etmektedir.

Sonuç

Hormon Tedavisi Konsensus Grubu'nun 2003

y›l›nda verdi¤i kararlara göre; menopozal semptomlar

(vazomotor bozukluklar ve buna ba¤l› uyku

bozukluklar›) ve genitoüriner atrofi için günümüzde

HT kadar etkin baflka bir seçenek yoktur.

Östrojen/progesteron tedavisi sadece primer ve sekonder

kardiyovasküler koruma amac› ile kullan›lmamal›d›r.

Östrojen tedavisi için ise bu konuda yeterli kan›t yoktur.

Endometriumun korunmas› aç›s›ndan progesteronun

farkl› flekillerde kullan›m› hakk›nda yeterli veri

bulunmamaktad›r.

Milyon Kad›n Çal›flmas›'na göre meme kanseri

riskinde art›fl ile HT kullan›m yolu, HT içeri¤i ve tedavi

rejimleri k›yasland›¤›nda herhangi bir fark

bulunamam›flt›r. HT ile görülen meme kanseri risk

art›fl›, tedavinin kesilmesinden itibaren 5 y›l sonra

ortadan kalkmaktad›r. Hormon kullan›m› sonucu oluflan

meme kanseri risk art›fl›; alkol kullan›m›, afl›r› kilo

(vücut kitle indeksinin 30 ve üzeri olmas›), 30 yafl›ndan

sonra yap›lan ilk do¤um, geç menopoz gibi risk

faktörlerinden daha farkl› de¤ildir. Tüm bu veriler HT-

meme kanseri iliflkisini araflt›ran önceki çal›flmalar ile

uyumludur.

Osteoporoz ve buna ba¤l› k›r›klar›n önlenmesinde

östrojen/progesteron tedavisinin etkin oldu¤u

kan›tlanm›flt›r. Osteoporozun tedavisinde bifosfonatlar,

selektif östrojen reseptör modülatörleri ve kalsitonin

kullan›labilir. Ayr›ca menopoz döneminde egzersiz,

kalsiyum ve günefl ›fl›¤›ndan faydalan›lmal›d›r.

Bahsedilen öneriler prematür menopoz (40 yafl

öncesi) ve prematür over yetmezli¤ini kapsamamak-

tad›r. Prematür overyan yetmezlikte ve erken

menopozda normal menopoz yafl›na kadar uzun dönem

HT önerilmektedir(35). Özellikle vazomotor

semptomlar›n hafiflemesinde hormon tedavisinden

daha etkin bir tedavi seçene¤i bulunamam›flt›r(36).Yine

cerrahi olarak menopoza giren kad›nlarda do¤al olarak

menopoza girenlere k›yasla seksüel problemlerde ve

menopozal semptomlar›n yo¤unlu¤unda art›fltan söz

edilmektedir(37). Bu konuda da HT en etkin tedavi

seçene¤i gibi görülmektedir. Mevcut literatür verilerine

ve Cochrane veritaban›nda yap›lm›fl olan analize göre

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun
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dönem hormon tedavisi demans›n önlenmesinde,

kognitif fonksiyonlar›n düzenlenmesinde endike

de¤ildir(24).

Günümüzde postmenopozal hormon kullan›m›nda

mümkün olan en düflük dozlar tercih edilmelidir.

Ülkemizde henüz standarttan düflük doz bulunmamak-

tad›r.

Süre konusunda da; özellikle WHI çal›flmas›n›n

olas› zararlar›n mevcut yararlar› geçmesi nedeni ile

ortalama 5.2 y›ll›k bir izlem sonucu sonland›r›lmas›,

tedavi edici olan en k›sa sürenin belirlenmesi, bunun

da 5 y›ldan daha k›sa tutulmas› gerekti¤i vurgulanmak-

tad›r.

Postmenopozal kad›nlar›n HT'nde yarar zarar

dengesi ve maliyet daima düflünülmelidir ve "Hormon

tedavisi terk edilmeli mi?" sorusunun cevab› mevcut

yararlar ve olas› zararlar net bir flekilde hastaya

anlat›larak, onam› da al›nmak üzere hekimin karar›n›n

yan›nda hastaya da b›rak›lmal›d›r.

KAYNAKLAR

1. Beral V, Million Women Study Collaborators. Breast cancer

and hormone-replacement therapy in the Million Women

Study. Lancet 2003 Aug 9;362(9382):419-27.

2. Barrett-Connor E, Grady D, Sashegyi A, Anderson PW, Cox

DA, Hoszowski K, et al. Raloxifene and cardiovascular events

in osteoporotic postmenopausal women: four-year results

from the MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation)

randomized trial. JAMA 2002 Feb 20;287(7):847-57.

3. Martino S, Cauley JA, Barrett-Connor E, Powles TJ, Mershon

J, Disch D, et al. Continuing outcomes relevant to Evista:

breast cancer incidence in postmenopausal osteoporotic women

in a randomized trial of raloxifene. J Natl Cancer Inst 2004

Dec;96(23):1751-61.

4. Barrett-Connor E, Slone S, Greendale G, Kritz-Silverstein D,

Espeland M, Johnson SR, et al. The Postmenopausal Estrogen/

Progestin Interventions Study: primary outcomes in adherent

women. Maturitas 1997 Jul;27(3):261-74.

5. Hulley S, Grady D, Bush T, Furberg C, Herrington D, Riggs

B, et al. Randomized trial of estrogen plus progestin for

secondary prevention of coronary heart disease in

postmenopausal women. Heart and Estrogen/progestin

Replacement Study (HERS) Research Group. JAMA 1998

Aug 19;280(7):605-13.

6. Dupond WD, Page DL. Menopausal estrogen replacement

therapy and breast cancer. Arch Intern Med 1991 Jan;151(1);

67-72.

7. Colditz GA, Hankinson SE, Hunter DJ, Willett WC, Manson

JE, Stampfer MJ, et al. The use of estrogens and progestins

and the risk of breast cancer in postmenopausal women. N

Engl J Med 1995 Jun 15;332(24);1589-93.

8. Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ,

Kooperberg C, Stefanick ML, et al. Risks and benefits of

estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women:

principal results From the Women's Health Initiative

randomized controlled trial. JAMA 2002 Jul;288(3):321-33.

9. Gompel A. Micronized progesterone and its impact on the

endometrium and breast vs. progestogens. Climacteric 2012

Apr;15 Suppl 1:18-25.

10. Cerne JZ, Stegel V, Gersak K, Novakovic S. KRAS

rs61764370 is associated with HER2-overexpressed and

poorly-differentiated breast cancer in hormone replacement

therapy users: a case control study. BMC Cancer 2012 Mar 22;

12:105.

11. Gadducci A, Guerrieri ME, Genazzani AR. Benign breast

diseases, contraception and hormone replacement therapy.

Minerva Gynecol 2012 Feb;64(1):67-74.

12. Ernster VL, Bush TL, Huggins GR, Hulka BS, Kelsey JL,

Schottenfeld D. Benefits and risks of menopausal estrogen

and/or progestin hormone use. Prev Med 1988 Mar:17(2):

201-23.

13. Leather AT, Savvas M, Studd JW. Endometrial histology and

bleeding patterns after 8 years of continuous combined estrogen

and progestogen therapy in postmenopausal women. Obstet

Gynecol 1991 Dec;78(6):1008-10.

14. Canchola AJ, Chang ET, Bernstein L, Largent JA, Reynolds

P, Deapen D, et al. Body size and the risk of endometrial

cancer by hormone therapy use in postmenauposal women in

the California Teachers Study Cohort. Cancer Causes Control

2010 Sep;21(9):1407-16.

15. Arteaga-Gómez AC, Castellanos-Barroso G, Colin-Valenzuela

A, García-Vargas J, Márquez-Acosta G, Reyes-Muñoz E. Hormone

therapy effect in postmenauposal women with history of

endometrial cancer. Ginecol Obstet Mex 2011 Jan;79(1):11-7.

16. Hinds L, Price J. Menopause, hormone replacement and

gynaecological cancers. Menopause Int 2010 Jun;16(2):89-93.

17. Nahum GG, Stanislaw H, Simon JA. Stopping menopausal

hormon therapy: If breast cancer really decreased, why did

colorectal cancer not increase? Maturitas 2012 Apr;71(4):

354-9.

18. Wilson PW, Garrison RJ, Castelli WP. Postmenopausal

estrogen use, cigarette smoking, and cardiovascular morbidity

in women over 50. The Framingham Study. N Engl J Med

1985 Oct 24;313(17):1038-43.

DOI ID:10.5505/tjod.2013.48378

Mehmet Aral Atalay ve ark.
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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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MENOPOZDA HORMON TEDAV‹S‹N‹ TERK ETMEL‹ M‹Y‹Z ?

Mehmet Aral ATALAY, Emine Emsal DURUSOY, Mehpare TÜFEKÇ‹

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa

ÖZET

Hormon tedavisi (HT); postmenopozal bir kad›n›n azalan hormon ya da hormonlar›n›n, overlerden salg›lanan

düzeylerde olmasa da yerine konulmas› ile hormon yetmezli¤ine ba¤l› geliflen olumsuz durumlar›n ortadan kald›r›lmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir. En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l› görülen olumsuz durumlard›r. Vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner semptomlar, osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek risk

varl›¤› HT için öngörülen di¤er ana endikasyonlard›r. Ancak, hem östrojenlerin hem de östojen/progestajen

kombinasyonlar›n›n kullan›ld›¤› HT protokolleri postmenopozal kad›nlarda artm›fl meme kanseri geliflim riski ile

ilifliklendirilmektedir. Ayr›ca, HT preparatlar›n›n, düflünüldü¤ünün aksine kardiyovasküler hastal›klar ve tromboembolik

olaylarla iliflkili koruyucu etkilerinin bulunmad›¤› gösterilmifltir. Günümüzde yeni verilerin ›fl›¤› alt›nda, HT'ne eskiden

olan ilgi kaybolmaktad›r. Bununla birlikte HT'ne alternatif tedaviler gelifltirilmifltir. Bunlar›n aras›nda Tibolon,

mikronize testosteron, dihidroepiandrosteron, selektif serotonin noradrenalin geri al›m inhibitörleri (SNRI), selektif

östrojen reseptör modülatörleri, kombine oral kontraseptifler ve fitoöstrojenler gösterilebilir. Ancak, menopozal

semptomlar ve genitoüriner atrofi üzerinde en etkin tedavi olarak HT görülmektedir. Yine, osteoporoz ve postmenopozal

kemik k›r›klar›n›n önlenmesinde HT'nin etkin oldu¤u bildirilmektedir. Ailesel kanser hikayesi olmayan prematür

overyan yetmezlik olgular›nda ve erken menopozda HT ilk düflünülmesi gereken tedavi seçene¤idir. Günümüzde,

belirtti¤imiz endikasyonlarla, menopozal HT'nde mümkün olan en düflük doz tercih edilmelidir. HT'ne karar verilmiflse,

toplam sürenin 5 y›ldan k›sa tutulmas›nda fayda vard›r.

Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, hormon tedavisi, kolon kanseri, meme kanseri, menopoz, östrojen, progestajen, tromboembolizm

Türk Jinekoloji ve Obstetrik Derne¤i Dergisi,  (J Turk Soc Obstet Gynecol), 2013; Cilt: 10,  Say›: 4,  Sayfa: 242- 9

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

G‹R‹fi

Tipik olarak olgun kad›n kavram› 40 ve daha

büyük yafltaki do¤urganl›¤›n› tamamlam›fl kad›nlar›

kapsamaktad›r. Bu kad›nlar›n ço¤u 40'l› yafllar›n

sonlar›nda menopozal geçifl dönemine girer. Genetik

olarak kodlanmas› nedeni ile de fizyolojik olarak kabul

edilen bu geçifl dönemi 51-56 yafl aras›nda tamamlan›r.

Son dönemlerde özellikle ortalama yaflam süresinin

de artmas›na ba¤l› olarak, fizyolojik olarak görülen

östrojen yetmezli¤i uzun süreli östrojen yetmezli¤inin

negatif etkileri nedeniyle patolojik bir süreç haline

gelmifltir. Overin yafllanmas›ndan sonra düflen östrojen

seviyelerinin bir çok doku üzerine spesifik etkileri

mevuttur. Düflük östrojen seviyeleri vazomotor ve

genitoüriner semptomlar›n yan› s›ra osteopeni,

osteoporoz, cilt incelmesi, memede ya¤ dokusu

içeri¤inin artmas› gibi metabolik ve yap›sal

de¤iflikliklere neden olur. Sonuç olarak, postmenopozal

kad›nlarda yafllanmaya ve östrojen seviyelerinin

azalmas›na ba¤l› bireysel yaflam koflullar›n› olumsuz

yönde etkileyen özel sorunlar gözlenir. Bak›ld›¤›nda,

bu östrojen yetmezli¤i bir çok kad›nda tedavi edilmesi

gereken düzeydedir, ancak kad›nlar›n % 20 den az›

hormon tedavisi (HT) almaktad›r.

Hormon tedavisi nedir?

Menopozun da hipotiroidi gibi bir yetersizlik

hastal›¤› olarak görülmesi nedeniyle yerine koyma

tedavisi olarak HT kavram› oluflmufltur ve HT'nin

de¤iflik flekilleri tan›mlanm›flt›r. HT, postmenopozal

bir kad›nda azalan hormonlar›n yerine konulmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir.

En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l›

oluflan olumsuz durumlard›r. S›cak basmalar›, vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner flikayetler,

osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek

risk varl›¤› HT için öngörülen endikasyonlard›r. Gebelik

varl›¤›, tan› konulmam›fl uterin kanama veya tedavi

edilmemifl endometrial hiperplazi varl›¤›, akut safra

kesesi hastal›¤›, karaci¤er hastal›¤› ve malign melanom

varl›¤› mutlak kontrendikasyonlard›r. Miyokard

infarktüsü, serebrovasküler olay ve derin ven trombozu

veya venöz tromboemboli sonras› akut dönem mutlak

kontrendikasyonlar aras›nda de¤erlendirilmekle birlikte

özgeçmiflinde bu hastal›klar›n saptanmas› rölatif

kontrendikasyon oluflturur. Meme kanseri, endometri-

yozis, büyük leiomyomlar, migren bafl a¤r›s›, konvülzif

hastal›klar, hepatik porfiri, familyal hiperlipidemi de

rölatif kontrendikasyonlardand›r.

Tedavi protokolleri

HT olarak östrojen preparatlar› veya östrojen-

progesteron kombinasyonlar› kullan›lmaktad›r.

Östrojenler; do¤al ve sentetik östrojenler olarak ikiye

ayr›l›r. 17-ß- östradiol, mikronize östradiol, östradiol

valerat, östriol, konjüge östrojenler, konjüge ekin

östrojenler kullan›lan do¤al östrojen formlar›d›r.

Özellikle oral kontraseptif ajanlarda kullan›lan etinil

östradiol sentetik östrojen formudur. Östrojenlerin oral

tablet d›fl›nda, flaster (transdermal tafl›y›c› sistem-TTS),

perkütan jel, vajinal krem, vajinal tablet, vajinal halka,

intranazal sprey ve implant fleklinde parenteral formlar›

mevcuttur. Özellikle oral formlarla karfl›lafl›lan yan

etkilerin fazla olmas› nedeniyle günümüzde transdermal

formlar tercih edilmeye bafllanm›flt›r. Hipertrigliseri-

demi, hipertansiyon, tip II diyabetes mellitus gibi

komorbiditelerin varl›¤›nda, kolelitiyazis, venöz

tromboemboli riski, yayg›n varis varl›¤› ve miyokard

infarktüsü veya serebrovasküler olay öyküsü varl›¤›nda

transdermal formlar tercih edilebilmektedir. Vajinal

atrofi ve di¤er genitoüriner semptomlar›n tedavisinde

vajinal formlar oldukça yard›mc›d›r.

Progestajen ajanlar da pregnan, estran ve gonan

grubu olmak üzere üçe ayr›l›r. Pregnan grubu içerisinde

medroksiprogesteron asetat (MPA), megesterol asetat,

klormadion asetat ve siproteron asetat yer al›r.

Noretindron, noretindron asetat (NETA), noretinodrel

ve etinodiol asetat estran grubu içerisindedir. Yeni

dönem progestajen ajanlardan levonorgestrel,

desogestrel, norgestimate ve gestoden gonan grubu

progestajen ajanlard›r. Son dönemde yeni progestajen

ajanlardan drospirenon ve dienogest dikkati

çekmektedir. Drospirenon; 17-α- spironolaktondan

türetilmifl bir gestajendir. Antimineralokortikoid ve

antiandrojen etkileri mevcuttur. Kan bas›nc› art›fl›, kilo

al›m›, meme hassasiyeti ve androjenik yan etkiler daha

az gözlenir. Progestajen ajanlar›n kardiyoprotektif

etkilerinin olmad›¤›, hatta kalp üzerine olumsuz etkiler

oluflturabilece¤i bilinmektedir. Ancak drospirenonun,

trigliserid ve LDL kolesterol seviyelerinde azalma,

HDL kolesterol seviyelerinde artma sa¤layarak

kardiyoprotektif etki de oluflturabilece¤i yönünde

yap›lm›fl çal›flmalar mevcuttur. Di¤er bir yeni ajan

dienogest de kuvvetli bir progestajendir. Antiandojenik

ve antiproliferatif etkileri mevcuttur. Hatta bu

antiproliferatif etkiler ile endometrium ve meme dokusu

üzerinde antikanserojen özellikte etki edebilece¤i

savunulmufltur. Progestajen ajanlar›n da HT amac›yla,

tek bafllar›na kullan›lmamakla birlikte, oral, TTS, rahim

içi araç ve vajinal preparat formlar› mevcuttur.

HT olarak östrojen ve progesteronun kombine

kullan›ld›¤› ya da sadece östrojenin kullan›ld›¤›

protokoller gelifltirilmifltir. Kombine östrojen ve

progesteron tedavisi siklik (kesintili-ard›fl›k) veya

kontinü (kesintisiz) verilebilmektedir. Siklik tedavi

özellikle prematür overyan yetmezlikte ve

perimenopozal dönemde tercih edilmektedir. Hasta

ilaç kullan›m› s›ras›nda düzenli mens olmaktad›r.

Kontinü tedavi ise s›kl›kla postmenopozal dönemde

kullan›l›r. ‹laç kullan›m› s›ras›nda hastada mens

görülmez. Tedaviye progesteron eklemedeki amaç

endometriumu karfl›lanmam›fl östrojen etkisinden

korumakt›r. Histerektomize hastalarda sadece östrojen

kullan›lmal›d›r. Ancak endometriozis öyküsü olan,

evre 1-2 endometrium kanseri, overin endometrioid

tümörü nedeniyle opere edilen ve supraservikal

histerektomi uygulanan hastalarda tedaviye yine

progesteron eklenmelidir.

Östrojen ve progesteronun yan etkilerinin gün

geçtikçe daha ön plana ç›kmas› nedeniyle baflka tedavi

protokolleri araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r. Östrojenik,

progestajenik ve androjenik etkileri olan, bir 19-

nortestosteron türevi olan tibolon bu amaçla

kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Tibolonun özellikle

vazomotor semptomlar› gidermede ve libidoyu

artt›rmada etkili oldu¤u bulunmufl ancak uzun süreli

kullan›mda endometrium ve meme kanseri riskinde

art›fla neden olmas› nedeniyle kullan›m› k›s›tl› kalm›flt›r
(1). Yine androjenlerden mikronize testosteron ve

dihidroepiandrosteronun libidoyu artt›rmada etkili

oldu¤u görülmüfltür. Bu iki preparat›n vazomotor ve

genitoüriner semptomlar üzerindeki etkisi belirgin

olmam›flt›r. Selektif östrojen reseptör modülatörlerinden

raloksifen, kemik ve lipid metabolizmas› üzerine

östrojenik, meme ve endometrium üzerine antiöstrojenik

etkiler göstermesi nedeniyle menopozal semptomlar

gösteren kad›nlarda kullan›lmaya bafllanm›fl, hatta

meme kanseri riskinde art›fl sa¤lamamas› kullan›m

aral›¤›n› daha da geniflletmifltir(2,3). Ancak son

çal›flmalarda özellikle venöz tromboemboli riskinde

art›fl ile iliflkilendirilmesi ile beraber hipoöstrojenemi

ve buna ba¤l› oluflan durumlar nedeniyle kullan›m›

k›s›tlanm›flt›r. Kombine oral kontraseptifler de özellikle

perimenopozal kad›nlarda hem kontrasepsiyon, hem

hormon tedavisi amaçl› kullan›lm›flt›r. Ancak içerdikleri

çok düflük doz östrojen nedeniyle özellikle menopozal

döneme geçiflten sonra uygun dozda ve protokolde HT

formuna geçilmesi önerilmektedir.

Özel Sa¤l›k Riskleri ve Özel Vakalar

1970'li y›llarda yay›nlanan bir kitapta

postmenopozal dönemde östrojen kullan›m› ile

kad›nlar›n yaflamdan daha fazla zevk alaca¤›n›n,

kendilerini s›k›c›, cazibesiz hissetmeyece¤inin

belirtilmesi sonras› östrojen kullan›m›nda genel bir

art›fl izlenmifl, genç kalmak isteyen ve kronik

hastal›klar›n önlenmesini amaçlayan kesim üzerinde

HT kullan›m› yayg›nlaflm›flt›r. Ancak özellikle uzun

süreli kullan›mlar sonras› hayat› tehdit eden yan etkilerin

gözlenmesi bu konuda genifl kapsaml› çal›flmalar›n

gereklili¤ini göstermifltir. 1995 y›l›nda bafllat›lan

Postmenopozal Östrojen/Progesteron Uygulama

Çal›flmalar› (PEPI) ortalama yafl› 56 olan menopozdaki

kad›nlar üzerinde yap›lm›fl randomize bir çal›flmad›r
(4). Kat›l›mc›lara plasebo, yaln›zca östrojen, östrojen

ve siklik MPA, östrojen ve sürekli MPA, östrojen ve

mikronize progesteron tedavileri bafllanm›fl, bu
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tedavilerin etkileri ve yan etkileri, avantajlar› ve

dezavantajlar› de¤erlendirilmifltir. 1998 y›l›nda

bafllat›lan Kalp ve Östrojen/progestin Replasman

Çal›flmas›'nda (HERS) ise hormon tedavisinin

kardiyovasküler hastal›klar üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r
(5). Çal›flmaya bilinen kardiyovasküler hastal›¤› olan

2763 gönüllü dahil edilmifl ve gönüllülerde östrojen/

progesteron tedavisi plasebo ile k›yaslanm›flt›r.

Bu konuda yap›lan en büyük çal›flma 1993 y›l›nda

bafllat›lan Kad›n Sa¤l›¤› ‹nisiyatifi (WHI) çal›flmas›d›r.

Yafllanmaya ba¤l› geliflen kronik hastal›klara HT'nin

kabul edilen yararlar› ve hastal›klardan koruyucu etkisi

araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya 50-79 yafl aras› 16608 sa¤l›kl›

postmenopozal kad›n dahil edilmifl, bu kad›nlarda

kombine konjüge ekin östrojen ve MPA'n›n etkileri

plasebo ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca koroner kalp

hastal›¤›, venöz trombotik olaylar, meme kanseri, kolon

kanseri ve kemik k›r›¤› bu çal›flmada de¤erlendirilen

özel sonuçlar aras›ndad›r. Çal›flma ayn› zamanda

histerektomize postmenopozal kad›nlarda konjüge ekin

östrojen ile plaseboyu da karfl›laflt›rm›flt›r.

2003 y›l›nda verileri toplanan ve de¤erlendirilen

Milyon Kad›n çal›flmas›nda genifl gözlemsel

kohortlardan, ulusal tümör ve ölüm datalar›ndan elde

edilen veriler de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya 50-64 yafl

aras› 1.084.110 kad›n dahil edilmifltir. WHI çal›flmas›n-

dan farkl› olarak konjüge östrojen ve MPA

kombinasyonu d›fl›nda bir çok oral, transdermal, implant

yolla uygulanan hormon tedavilerinin etkileri de

de¤erlendirilmifltir.

Bu çal›flmalar sonunda genel kan› HT kullan›m›na

ba¤l› görülen olumsuzluklar›n doza ve süreye ba¤l›

olufltu¤u yönündedir. Yine de östrojene sensitif

dokular›n varl›¤› bu konuyu önemli k›lmaktad›r.

Meme Kanseri Riski

Bu konuda yap›lm›fl ilk çal›flmalar HT'ne ba¤l›

meme kanseri riskinde bir art›fl olmad›¤› yönündedir
(6). Devam eden çal›flmalarda ise süreye ba¤l› bir risk

art›fl› olabilece¤i vurgulanm›flt›r(7). WHI çal›flmas›nda

sadece östrojen kolunda risk art›fl› olmad›¤›,  östrojen/

progesteron tedavisi kolunda da (RR=1.24) meme

kanseri riskinde art›fl oldu¤undan söz edilmektedir(8).

Milyon Kad›n Çal›flmas› ise hem östrojen/progesteron

tedavisi, hem sadece östrojen tedavisi kolunda meme

kanseri riskinde art›fl saptam›flt›r (s›ras›yla RR=1.3 ve

RR=2.0)(1). Östrojen/progesteron tedavisini

de¤erlendiren baflka bir çal›flmada östrojenler ile

kombine edilmifl progesterona ba¤l› invazif meme

kanseri riskinde art›fl saptanm›fl, mikronize progesteron

kullan›m› ile bu riskin azalt›labilece¤i vurgulanm›flt›r
(9). Sporadik ve ailesel meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›n› de¤erlendiren baflka bir çal›flmada

ise HT alan postmenopozal meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›na ba¤l› HER2 overekspresyonu ve

kötü diferansiye meme kanseri geliflimi gözlenmifltir
(10).

HT'nin benign meme lezyonlar› üzerine etkili

olmad›¤›, HT ile benign lezyonlar›n malign forma

dönüflmeyece¤i düflünülmektedir. Ancak yap›lan son

çal›flmalarda özellikle aile hikayesi olan ve yüksek

riskli benign meme hastal›klar›na sahip postmenopzal

kad›nlarda HT artm›fl meme kanseri riski ile

iliflkilendirilmifltir(11).

Endometrium Kanseri Riski

Bilindi¤i gibi östrojenlerin tek bafl›na kullan›m›

ile endometrium kanseri riski artmaktad›r. Hatta baz›

çal›flmalarda 4-7 kat risk art›fl›ndan bahsedilmektedir
(12). Östrojenin yan›nda tedaviye progesteronun

eklenmesi endometrium kanseri riskinde belirgin azalma

sa¤lamaktad›r (13). Son çal›flmalarda vücut kitle indeksi,

HT ve endometrial kanser riski aras›ndaki iliflki

de¤erlendirilmifl, vücut kitle indeksinden ba¤›ms›z,

sadece östrojen kullan›m› ile endometrium kanseri

riskinin artaca¤›, bu konuda östrojen ve progesteron

tedavisinin kombine kullan›lmas›n›n gerekti¤i

vurgulanm›flt›r(14). Bir baflka çal›flmada endometrium

kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda HT

kullan›m›na ba¤l› nüks geliflimi riski de¤erlendirilmifl

ve özellikle evre 1 ve 2 endometrium kanseri nedeniyle

takip edilen kad›nlarda HT kullan›m›n›n nüks

konusunda bir risk art›fl›na neden olmayaca¤›

belirtilmifltir(15,16). Ortak sonuç; erken evre kad›n

genital organ malignitelerinde HT'nin nüks geliflim

riskinde bir art›fla neden olmayaca¤› yönündedir. Ancak;

özellikle endometrial stromal sarkom nedeniyle takip

edilen kad›nlarda artm›fl risk nedeniyle HT

kontrendikedir(16).

Kolon Kanseri Riski

WHI çal›flmas›nda, postmenopozal dönemde

sadece östrojen tedavisi ve plasebo kullananlarla

k›yasland›¤›nda östrojen ve progesteron ile HT'nin

kolorektal kanser riskini azaltt›¤› gösterilmifltir. Ancak

bu çal›flmada hem östrojen hem de östrojen ve
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progesteron alan hastalarda invaziv meme kanseri

riskinde art›fl izlenmifltir. Bu durum hormon tedavisinin

bir kanser riskinde art›fla neden olurken baflka bir

kanser riskini nas›l azaltt›¤› sorusunu akla getirmifltir.

WHI veritabanlar›n› karfl›laflt›ran baflka bir çal›flmada,

meme kanseri ve kolorektal kanserin invaziv hale

ilerlemesi için belli bir sürenin geçmesi gerekti¤i, WHI

çal›flmas›nda de¤erlendirilen sürenin bu konuda yetersiz

oldu¤u, hormon tedavisinin her iki kanser riskinde de

art›fla neden olabilece¤i, bu konuda daha kapsaml›

çal›flmalara ihtiyaç duyuldu¤u özellikle vurgulanm›flt›r
(17).

Kardiyovasküler Hastal›k ve Tromboembolik

Olay Riski

Bu konuda yap›lm›fl bir çal›flmada kardiyak

mobiditede %50, serebrovasküler hastal›k riskinde ise

%100 bir art›fltan bahsedilmektedir(18). Ayn› say›l›

dergide yay›nlanan baflka bir çal›flmada ise

postmenopozal östrojen alan kad›nlarda kalp hastal›¤›

oran› almayanlara k›yasla belirgin olarak daha az

saptanm›flt›r(19). Bu iki çal›flmadaki çeliflkili sonuçlar

ikinci çal›flmaya dahil edilen gönüllülerin daha iyi

sa¤l›k standartlar›na sahip olmalar›, daha zay›f, zengin

ve sa¤l›kl› olma e¤iliminde olmalar› ile aç›klanabilir.

Çeliflkili sonuçlar, daha kapsaml› yeni çal›flmalar›n

yap›lmas› gereklili¤ini göstermifltir. PEPI çal›flmas›nda

plasebo uygulanan grupla k›yasland›¤›nda, östrojen

uygulanan 4 grupta da LDL düzeyinde azalma, HDL

düzeyinde artmadan ve olas› kardiyoprotektif etkiden

bahsedilmektedir(4). Ancak, devam›nda yap›lan HERS

çal›flmas›n›n ilk y›l bulgular›nda; sürekli MPA ile

birlikte konjüge östrojen alan kad›nlarda miyokard

infarktüs s›kl›¤›nda art›fl saptanm›flt›r. Bununla birlikte,

gruplar aras›nda 4 y›ll›k tedavi süresinden sonra

kardiyovasküler ölüm ya da ölümcül olmayan miyokard

infarktüsü riski aç›s›ndan fark olmad›¤› görülmüfltür

(RR=0.99, %95 CI: 0.81-1.22)(5).

Ortalama 5.2 y›ll›k bir izlemden sonra östrojen

ve progesteron kolunun zararl› etkilerinin yararlar›n›

geçmesi nedeniyle WHI çal›flmas› sonland›r›lm›flt›r.

Çal›flma sonucu elde edilen ilk verilerde ölüm veya

ölümcül olmayan miyokard infarktüsü için risk oran›

1.24 olarak saptanm›flt›r (%95 CI: 1.00-1.54). Koroner

revaskülarizasyon, angina, yerleflmifl angina, akut

koroner sendrom ve konjestif kalp yetmezli¤i için

hastaneye yat›flta belirgin bir fark olmad›¤› görülmüfltür
(8).

WHI çal›flmas› ile ba¤lant›l› baflka bir çal›flmada

menopozdan çok sonra bafllanan HT ile karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda; menopoza yak›n dönemde bafllanan HT ile

koroner kalp hastal›¤› riskinde azalma gösterilmifltir
(20). Benzer baflka bir çal›flmada ise menopozdan uzun

y›llar sonra bafllanan HT'ne ba¤l› kardiyovasküler ve

tromboembolik hastal›k riskinde art›fltan söz edilmifltir
(21).

Son dönemde yap›lm›fl olan çal›flmalar özellikle

oral östrojen ve MPA kullan›m›na ba¤l› geliflen artm›fl

venöz tromboembolik olay riskine dikkat çekmektedir.

Bu nedenle postmenopozal HT olarak transdermal

östrojen ve mikronize progesteron kullan›m› özellikle

vurgulanmaktad›r(22).

Östrojen-progesteron tedavisinin menopozal

kad›nlardaki lipid profili ve kardiyovasküler risk üzerine

etkisini araflt›ran baflka bir çal›flmada erken bafllanan,

düflük doz hormon tedavisinin lipid profili üzerindeki

pozitif etkisiyle kardivasküler aç›dan koruma

sa¤layaca¤› bildirilmifltir(23). Ancak son Cochrane

verilerine göre perimenopozal ve postmenopozal

kad›nlarda uzun dönem hormon tedavisi kardivasküler

hastal›klar›n primer veya sekonder olarak önlenmesinde

endike de¤ildir. Ek olarak, 50 yafl›ndan daha genç

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun

dönem hormon tedavisi kullan›m› ile ilgili risk

belirleyen veriler hala yetersiz kalmaktad›r(24).

Karaci¤er ve Safra Kesesi Hastal›klar›

Östrojen karaci¤erde metabolize olmaktad›r.

Kronik karaci¤er hastal›¤› olan normal overyan

fonksiyonlu kad›nlarda dolafl›mda yüksek östrojen

düzeylerinin saptanmas› karaci¤er hastal›¤› olan

kad›nlarda östrojen kullan›m›nda dikkatli olunmas›

gerekti¤ini göstermektedir. Oral kontraseptiflerin

semptomatik safra kesesi hastal›¤›nda art›fla neden

oldu¤u bilinmektedir. Yine bir çal›flmada hormon

almam›fl kad›nlara k›yasla östrojen tedavisi alm›fl

kad›nlarda safra kesesi hastal›¤› riskinde 2 kat art›fltan

söz edilmektedir(25).

Menopozal Hastada Di¤er Tedavi Seçenekleri

Östrojen tedavisinin kognitif fonksiyonlar ve

vazomotor semptomlar üzerine en etkin yöntem oldu¤u

vurgulanm›flt›r. Ancak östrojen kullan›m›n›n getirdi¤i

mevcut riskler nedeni ile alternatif tedavilere yönelmeler

olmufl, özellikle vazomotor semptomlar›n gideril-

mesinde etkili olabilece¤i düflünülen medikasyonlar
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araflt›r›lm›flt›r. Bu medikasyonlardan, selektif serotonin

noradrenalin geri-al›m inhibitörlerinin (SNRI) etkileri

konusunda yap›lan bir çal›flmada plasebo ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda s›cak basmalar›nda çok az düzelme

saptanm›flt›r(26). Baflka bir çal›flmada, SNRI grubundan

olan venlafaksin ve santral etkili α-2 reseptör agonisti

bir ajan olan klonidinin meme kanserli hastalarda s›cak

basma skorlar›n› önemli oranda azaltt›¤›, venlafaksinin

bu konuda daha etkin oldu¤u gösterilmifltir(27). Benzer

bir çal›flmada da klonidinin vazomotor semptomlar›n

azalmas›nda etkili oldu¤u, ancak hipotansiyon, a¤›z

kurulu¤u, konstipasyon, bafl dönmesi, sedasyon gibi

yan etkilerin belirgin olmas› nedeniyle klonidin

tedavisinin erken b›rak›ld›¤› gösterilmifltir(28). SNRI

grubu ilaçlar›n etkilerini ortaya koymay› hedefleyen

bir çal›flmada, fluoksetinin termoregülasyonda etkili

oldu¤u hayvan modelinde gösterilmifltir(29). Vazomotor

semptomlar›n giderilmesi amac›yla essitalopram

denenmifl, ve essitalopram›n s›cak basmalar›n›n hayata

etkilerini anlaml› derecede azaltt›¤› görülmüfltür(30).

Yine gabapentin, östrojen ve plasebonun karfl›laflt›r›ld›¤›

baflka bir çal›flmada s›cak basmalar›n› önlemede östrojen

ve gabapentinin benzer ve yüksek etki gösterdi¤i,

plasebonun ise bu konuda daha az etkili oldu¤u

saptanm›fl, gabapentine ba¤l› geliflen bafl a¤r›s›, bafl

dönmesi ve dezoryantasyon gibi yan etkilerin tedavinin

b›rak›lmas›na neden oldu¤u görülmüfltür(31).

Tamamlay›c› ve alternatif t›p olarak fitoöstro-

jenlerin (izoflovanlar) östrojenik etkiler göstermeleri

nedeni ile hipoöstrojenemi etkilerini giderebilecekleri

düflünülmüfltür. Özellikle soya ürünleri ve k›rm›z›

yonca fitoöstrojen kayna¤› olarak kullan›lm›flt›r. Ancak,

menopozal semptomlar, özellikle s›cak basmalar›

üzerine izoflovanlar plasebo ile k›yasland›¤›nda çok

az etkili bulunmufltur. Bununla beraber, soyan›n ve

purifiye izoflavonlar›n endometrium veya meme kanseri

riskini art›rmad›¤›, özellikle soyan›n endometrium ve

over kanseri riskini azaltt›¤›, ve ayr›ca kolesterol

düflürücü etkisi oldu¤u belirtilmifltir(32). Yaln›z östrojen

sensitif dokulardaki yan etkilerinin net de¤erlendiril-

memesi, bu konuda daha genifl araflt›rmalara ihtiyaç

duyulmas› bu ürünlerin kullan›m›n› k›s›tlam›flt›r(33).

Ayr›ca izoflavonlar›n vücutta etki gösterebilmesi için

bir nonsteroid östrojen olan equol formuna dönüflmesi

gerekmektedir. Equol formu baz› barsak bakterileri

taraf›ndan oluflturulur ve insanlar›n sadece %25-30

unda bu form üretilebilmektedir(34). Bu da fitoöstrojen

kullan›m›n› k›s›tlayan baflka bir neden olarak karfl›m›za

ç›kmaktad›r. K›rm›z› yonca ve siyah y›lan otu kökü

ekstresi ile ilgili Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü (NIH)

sponsorlu¤unda iki büyük çal›flma devam etmektedir.

Sonuç
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y›l›nda verdi¤i kararlara göre; menopozal semptomlar

(vazomotor bozukluklar ve buna ba¤l› uyku

bozukluklar›) ve genitoüriner atrofi için günümüzde

HT kadar etkin baflka bir seçenek yoktur.

Östrojen/progesteron tedavisi sadece primer ve sekonder

kardiyovasküler koruma amac› ile kullan›lmamal›d›r.

Östrojen tedavisi için ise bu konuda yeterli kan›t yoktur.

Endometriumun korunmas› aç›s›ndan progesteronun

farkl› flekillerde kullan›m› hakk›nda yeterli veri

bulunmamaktad›r.

Milyon Kad›n Çal›flmas›'na göre meme kanseri

riskinde art›fl ile HT kullan›m yolu, HT içeri¤i ve tedavi

rejimleri k›yasland›¤›nda herhangi bir fark

bulunamam›flt›r. HT ile görülen meme kanseri risk

art›fl›, tedavinin kesilmesinden itibaren 5 y›l sonra

ortadan kalkmaktad›r. Hormon kullan›m› sonucu oluflan

meme kanseri risk art›fl›; alkol kullan›m›, afl›r› kilo

(vücut kitle indeksinin 30 ve üzeri olmas›), 30 yafl›ndan

sonra yap›lan ilk do¤um, geç menopoz gibi risk

faktörlerinden daha farkl› de¤ildir. Tüm bu veriler HT-

meme kanseri iliflkisini araflt›ran önceki çal›flmalar ile

uyumludur.

Osteoporoz ve buna ba¤l› k›r›klar›n önlenmesinde

östrojen/progesteron tedavisinin etkin oldu¤u

kan›tlanm›flt›r. Osteoporozun tedavisinde bifosfonatlar,

selektif östrojen reseptör modülatörleri ve kalsitonin

kullan›labilir. Ayr›ca menopoz döneminde egzersiz,

kalsiyum ve günefl ›fl›¤›ndan faydalan›lmal›d›r.

Bahsedilen öneriler prematür menopoz (40 yafl

öncesi) ve prematür over yetmezli¤ini kapsamamak-

tad›r. Prematür overyan yetmezlikte ve erken

menopozda normal menopoz yafl›na kadar uzun dönem

HT önerilmektedir(35). Özellikle vazomotor

semptomlar›n hafiflemesinde hormon tedavisinden

daha etkin bir tedavi seçene¤i bulunamam›flt›r(36).Yine

cerrahi olarak menopoza giren kad›nlarda do¤al olarak

menopoza girenlere k›yasla seksüel problemlerde ve

menopozal semptomlar›n yo¤unlu¤unda art›fltan söz

edilmektedir(37). Bu konuda da HT en etkin tedavi

seçene¤i gibi görülmektedir. Mevcut literatür verilerine

ve Cochrane veritaban›nda yap›lm›fl olan analize göre

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun
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dönem hormon tedavisi demans›n önlenmesinde,

kognitif fonksiyonlar›n düzenlenmesinde endike

de¤ildir(24).

Günümüzde postmenopozal hormon kullan›m›nda

mümkün olan en düflük dozlar tercih edilmelidir.

Ülkemizde henüz standarttan düflük doz bulunmamak-

tad›r.

Süre konusunda da; özellikle WHI çal›flmas›n›n

olas› zararlar›n mevcut yararlar› geçmesi nedeni ile

ortalama 5.2 y›ll›k bir izlem sonucu sonland›r›lmas›,

tedavi edici olan en k›sa sürenin belirlenmesi, bunun

da 5 y›ldan daha k›sa tutulmas› gerekti¤i vurgulanmak-

tad›r.

Postmenopozal kad›nlar›n HT'nde yarar zarar

dengesi ve maliyet daima düflünülmelidir ve "Hormon

tedavisi terk edilmeli mi?" sorusunun cevab› mevcut

yararlar ve olas› zararlar net bir flekilde hastaya

anlat›larak, onam› da al›nmak üzere hekimin karar›n›n

yan›nda hastaya da b›rak›lmal›d›r.
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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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MENOPOZDA HORMON TEDAV‹S‹N‹ TERK ETMEL‹ M‹Y‹Z ?

Mehmet Aral ATALAY, Emine Emsal DURUSOY, Mehpare TÜFEKÇ‹

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa

ÖZET

Hormon tedavisi (HT); postmenopozal bir kad›n›n azalan hormon ya da hormonlar›n›n, overlerden salg›lanan

düzeylerde olmasa da yerine konulmas› ile hormon yetmezli¤ine ba¤l› geliflen olumsuz durumlar›n ortadan kald›r›lmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir. En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l› görülen olumsuz durumlard›r. Vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner semptomlar, osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek risk

varl›¤› HT için öngörülen di¤er ana endikasyonlard›r. Ancak, hem östrojenlerin hem de östojen/progestajen

kombinasyonlar›n›n kullan›ld›¤› HT protokolleri postmenopozal kad›nlarda artm›fl meme kanseri geliflim riski ile

ilifliklendirilmektedir. Ayr›ca, HT preparatlar›n›n, düflünüldü¤ünün aksine kardiyovasküler hastal›klar ve tromboembolik

olaylarla iliflkili koruyucu etkilerinin bulunmad›¤› gösterilmifltir. Günümüzde yeni verilerin ›fl›¤› alt›nda, HT'ne eskiden

olan ilgi kaybolmaktad›r. Bununla birlikte HT'ne alternatif tedaviler gelifltirilmifltir. Bunlar›n aras›nda Tibolon,

mikronize testosteron, dihidroepiandrosteron, selektif serotonin noradrenalin geri al›m inhibitörleri (SNRI), selektif

östrojen reseptör modülatörleri, kombine oral kontraseptifler ve fitoöstrojenler gösterilebilir. Ancak, menopozal

semptomlar ve genitoüriner atrofi üzerinde en etkin tedavi olarak HT görülmektedir. Yine, osteoporoz ve postmenopozal

kemik k›r›klar›n›n önlenmesinde HT'nin etkin oldu¤u bildirilmektedir. Ailesel kanser hikayesi olmayan prematür

overyan yetmezlik olgular›nda ve erken menopozda HT ilk düflünülmesi gereken tedavi seçene¤idir. Günümüzde,

belirtti¤imiz endikasyonlarla, menopozal HT'nde mümkün olan en düflük doz tercih edilmelidir. HT'ne karar verilmiflse,

toplam sürenin 5 y›ldan k›sa tutulmas›nda fayda vard›r.

Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, hormon tedavisi, kolon kanseri, meme kanseri, menopoz, östrojen, progestajen, tromboembolizm
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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

G‹R‹fi

Tipik olarak olgun kad›n kavram› 40 ve daha

büyük yafltaki do¤urganl›¤›n› tamamlam›fl kad›nlar›

kapsamaktad›r. Bu kad›nlar›n ço¤u 40'l› yafllar›n

sonlar›nda menopozal geçifl dönemine girer. Genetik

olarak kodlanmas› nedeni ile de fizyolojik olarak kabul

edilen bu geçifl dönemi 51-56 yafl aras›nda tamamlan›r.

Son dönemlerde özellikle ortalama yaflam süresinin

de artmas›na ba¤l› olarak, fizyolojik olarak görülen

östrojen yetmezli¤i uzun süreli östrojen yetmezli¤inin

negatif etkileri nedeniyle patolojik bir süreç haline

gelmifltir. Overin yafllanmas›ndan sonra düflen östrojen

seviyelerinin bir çok doku üzerine spesifik etkileri

mevuttur. Düflük östrojen seviyeleri vazomotor ve

genitoüriner semptomlar›n yan› s›ra osteopeni,

osteoporoz, cilt incelmesi, memede ya¤ dokusu

içeri¤inin artmas› gibi metabolik ve yap›sal

de¤iflikliklere neden olur. Sonuç olarak, postmenopozal

kad›nlarda yafllanmaya ve östrojen seviyelerinin

azalmas›na ba¤l› bireysel yaflam koflullar›n› olumsuz

yönde etkileyen özel sorunlar gözlenir. Bak›ld›¤›nda,

bu östrojen yetmezli¤i bir çok kad›nda tedavi edilmesi

gereken düzeydedir, ancak kad›nlar›n % 20 den az›

hormon tedavisi (HT) almaktad›r.

Hormon tedavisi nedir?

Menopozun da hipotiroidi gibi bir yetersizlik

hastal›¤› olarak görülmesi nedeniyle yerine koyma

tedavisi olarak HT kavram› oluflmufltur ve HT'nin

de¤iflik flekilleri tan›mlanm›flt›r. HT, postmenopozal

bir kad›nda azalan hormonlar›n yerine konulmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir.

En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l›

oluflan olumsuz durumlard›r. S›cak basmalar›, vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner flikayetler,

osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek

risk varl›¤› HT için öngörülen endikasyonlard›r. Gebelik

varl›¤›, tan› konulmam›fl uterin kanama veya tedavi

edilmemifl endometrial hiperplazi varl›¤›, akut safra

kesesi hastal›¤›, karaci¤er hastal›¤› ve malign melanom

varl›¤› mutlak kontrendikasyonlard›r. Miyokard

infarktüsü, serebrovasküler olay ve derin ven trombozu

veya venöz tromboemboli sonras› akut dönem mutlak

kontrendikasyonlar aras›nda de¤erlendirilmekle birlikte

özgeçmiflinde bu hastal›klar›n saptanmas› rölatif

kontrendikasyon oluflturur. Meme kanseri, endometri-

yozis, büyük leiomyomlar, migren bafl a¤r›s›, konvülzif

hastal›klar, hepatik porfiri, familyal hiperlipidemi de

rölatif kontrendikasyonlardand›r.

Tedavi protokolleri

HT olarak östrojen preparatlar› veya östrojen-

progesteron kombinasyonlar› kullan›lmaktad›r.

Östrojenler; do¤al ve sentetik östrojenler olarak ikiye

ayr›l›r. 17-ß- östradiol, mikronize östradiol, östradiol

valerat, östriol, konjüge östrojenler, konjüge ekin

östrojenler kullan›lan do¤al östrojen formlar›d›r.

Özellikle oral kontraseptif ajanlarda kullan›lan etinil

östradiol sentetik östrojen formudur. Östrojenlerin oral

tablet d›fl›nda, flaster (transdermal tafl›y›c› sistem-TTS),

perkütan jel, vajinal krem, vajinal tablet, vajinal halka,

intranazal sprey ve implant fleklinde parenteral formlar›

mevcuttur. Özellikle oral formlarla karfl›lafl›lan yan

etkilerin fazla olmas› nedeniyle günümüzde transdermal

formlar tercih edilmeye bafllanm›flt›r. Hipertrigliseri-

demi, hipertansiyon, tip II diyabetes mellitus gibi

komorbiditelerin varl›¤›nda, kolelitiyazis, venöz

tromboemboli riski, yayg›n varis varl›¤› ve miyokard

infarktüsü veya serebrovasküler olay öyküsü varl›¤›nda

transdermal formlar tercih edilebilmektedir. Vajinal

atrofi ve di¤er genitoüriner semptomlar›n tedavisinde

vajinal formlar oldukça yard›mc›d›r.

Progestajen ajanlar da pregnan, estran ve gonan

grubu olmak üzere üçe ayr›l›r. Pregnan grubu içerisinde

medroksiprogesteron asetat (MPA), megesterol asetat,

klormadion asetat ve siproteron asetat yer al›r.

Noretindron, noretindron asetat (NETA), noretinodrel

ve etinodiol asetat estran grubu içerisindedir. Yeni

dönem progestajen ajanlardan levonorgestrel,

desogestrel, norgestimate ve gestoden gonan grubu

progestajen ajanlard›r. Son dönemde yeni progestajen

ajanlardan drospirenon ve dienogest dikkati

çekmektedir. Drospirenon; 17-α- spironolaktondan

türetilmifl bir gestajendir. Antimineralokortikoid ve

antiandrojen etkileri mevcuttur. Kan bas›nc› art›fl›, kilo

al›m›, meme hassasiyeti ve androjenik yan etkiler daha

az gözlenir. Progestajen ajanlar›n kardiyoprotektif

etkilerinin olmad›¤›, hatta kalp üzerine olumsuz etkiler

oluflturabilece¤i bilinmektedir. Ancak drospirenonun,

trigliserid ve LDL kolesterol seviyelerinde azalma,

HDL kolesterol seviyelerinde artma sa¤layarak

kardiyoprotektif etki de oluflturabilece¤i yönünde

yap›lm›fl çal›flmalar mevcuttur. Di¤er bir yeni ajan

dienogest de kuvvetli bir progestajendir. Antiandojenik

ve antiproliferatif etkileri mevcuttur. Hatta bu

antiproliferatif etkiler ile endometrium ve meme dokusu

üzerinde antikanserojen özellikte etki edebilece¤i

savunulmufltur. Progestajen ajanlar›n da HT amac›yla,

tek bafllar›na kullan›lmamakla birlikte, oral, TTS, rahim

içi araç ve vajinal preparat formlar› mevcuttur.

HT olarak östrojen ve progesteronun kombine

kullan›ld›¤› ya da sadece östrojenin kullan›ld›¤›

protokoller gelifltirilmifltir. Kombine östrojen ve

progesteron tedavisi siklik (kesintili-ard›fl›k) veya

kontinü (kesintisiz) verilebilmektedir. Siklik tedavi

özellikle prematür overyan yetmezlikte ve

perimenopozal dönemde tercih edilmektedir. Hasta

ilaç kullan›m› s›ras›nda düzenli mens olmaktad›r.

Kontinü tedavi ise s›kl›kla postmenopozal dönemde

kullan›l›r. ‹laç kullan›m› s›ras›nda hastada mens

görülmez. Tedaviye progesteron eklemedeki amaç

endometriumu karfl›lanmam›fl östrojen etkisinden

korumakt›r. Histerektomize hastalarda sadece östrojen

kullan›lmal›d›r. Ancak endometriozis öyküsü olan,

evre 1-2 endometrium kanseri, overin endometrioid

tümörü nedeniyle opere edilen ve supraservikal

histerektomi uygulanan hastalarda tedaviye yine

progesteron eklenmelidir.

Östrojen ve progesteronun yan etkilerinin gün

geçtikçe daha ön plana ç›kmas› nedeniyle baflka tedavi

protokolleri araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r. Östrojenik,

progestajenik ve androjenik etkileri olan, bir 19-

nortestosteron türevi olan tibolon bu amaçla

kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Tibolonun özellikle

vazomotor semptomlar› gidermede ve libidoyu

artt›rmada etkili oldu¤u bulunmufl ancak uzun süreli

kullan›mda endometrium ve meme kanseri riskinde

art›fla neden olmas› nedeniyle kullan›m› k›s›tl› kalm›flt›r
(1). Yine androjenlerden mikronize testosteron ve

dihidroepiandrosteronun libidoyu artt›rmada etkili

oldu¤u görülmüfltür. Bu iki preparat›n vazomotor ve

genitoüriner semptomlar üzerindeki etkisi belirgin

olmam›flt›r. Selektif östrojen reseptör modülatörlerinden

raloksifen, kemik ve lipid metabolizmas› üzerine

östrojenik, meme ve endometrium üzerine antiöstrojenik

etkiler göstermesi nedeniyle menopozal semptomlar

gösteren kad›nlarda kullan›lmaya bafllanm›fl, hatta

meme kanseri riskinde art›fl sa¤lamamas› kullan›m

aral›¤›n› daha da geniflletmifltir(2,3). Ancak son

çal›flmalarda özellikle venöz tromboemboli riskinde

art›fl ile iliflkilendirilmesi ile beraber hipoöstrojenemi

ve buna ba¤l› oluflan durumlar nedeniyle kullan›m›

k›s›tlanm›flt›r. Kombine oral kontraseptifler de özellikle

perimenopozal kad›nlarda hem kontrasepsiyon, hem

hormon tedavisi amaçl› kullan›lm›flt›r. Ancak içerdikleri

çok düflük doz östrojen nedeniyle özellikle menopozal

döneme geçiflten sonra uygun dozda ve protokolde HT

formuna geçilmesi önerilmektedir.

Özel Sa¤l›k Riskleri ve Özel Vakalar

1970'li y›llarda yay›nlanan bir kitapta

postmenopozal dönemde östrojen kullan›m› ile

kad›nlar›n yaflamdan daha fazla zevk alaca¤›n›n,

kendilerini s›k›c›, cazibesiz hissetmeyece¤inin

belirtilmesi sonras› östrojen kullan›m›nda genel bir

art›fl izlenmifl, genç kalmak isteyen ve kronik

hastal›klar›n önlenmesini amaçlayan kesim üzerinde

HT kullan›m› yayg›nlaflm›flt›r. Ancak özellikle uzun

süreli kullan›mlar sonras› hayat› tehdit eden yan etkilerin

gözlenmesi bu konuda genifl kapsaml› çal›flmalar›n

gereklili¤ini göstermifltir. 1995 y›l›nda bafllat›lan

Postmenopozal Östrojen/Progesteron Uygulama

Çal›flmalar› (PEPI) ortalama yafl› 56 olan menopozdaki

kad›nlar üzerinde yap›lm›fl randomize bir çal›flmad›r
(4). Kat›l›mc›lara plasebo, yaln›zca östrojen, östrojen

ve siklik MPA, östrojen ve sürekli MPA, östrojen ve

mikronize progesteron tedavileri bafllanm›fl, bu
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tedavilerin etkileri ve yan etkileri, avantajlar› ve

dezavantajlar› de¤erlendirilmifltir. 1998 y›l›nda

bafllat›lan Kalp ve Östrojen/progestin Replasman

Çal›flmas›'nda (HERS) ise hormon tedavisinin

kardiyovasküler hastal›klar üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r
(5). Çal›flmaya bilinen kardiyovasküler hastal›¤› olan

2763 gönüllü dahil edilmifl ve gönüllülerde östrojen/

progesteron tedavisi plasebo ile k›yaslanm›flt›r.

Bu konuda yap›lan en büyük çal›flma 1993 y›l›nda

bafllat›lan Kad›n Sa¤l›¤› ‹nisiyatifi (WHI) çal›flmas›d›r.

Yafllanmaya ba¤l› geliflen kronik hastal›klara HT'nin

kabul edilen yararlar› ve hastal›klardan koruyucu etkisi

araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya 50-79 yafl aras› 16608 sa¤l›kl›

postmenopozal kad›n dahil edilmifl, bu kad›nlarda

kombine konjüge ekin östrojen ve MPA'n›n etkileri

plasebo ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca koroner kalp

hastal›¤›, venöz trombotik olaylar, meme kanseri, kolon

kanseri ve kemik k›r›¤› bu çal›flmada de¤erlendirilen

özel sonuçlar aras›ndad›r. Çal›flma ayn› zamanda

histerektomize postmenopozal kad›nlarda konjüge ekin

östrojen ile plaseboyu da karfl›laflt›rm›flt›r.

2003 y›l›nda verileri toplanan ve de¤erlendirilen

Milyon Kad›n çal›flmas›nda genifl gözlemsel

kohortlardan, ulusal tümör ve ölüm datalar›ndan elde

edilen veriler de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya 50-64 yafl

aras› 1.084.110 kad›n dahil edilmifltir. WHI çal›flmas›n-

dan farkl› olarak konjüge östrojen ve MPA

kombinasyonu d›fl›nda bir çok oral, transdermal, implant

yolla uygulanan hormon tedavilerinin etkileri de

de¤erlendirilmifltir.

Bu çal›flmalar sonunda genel kan› HT kullan›m›na

ba¤l› görülen olumsuzluklar›n doza ve süreye ba¤l›

olufltu¤u yönündedir. Yine de östrojene sensitif

dokular›n varl›¤› bu konuyu önemli k›lmaktad›r.

Meme Kanseri Riski

Bu konuda yap›lm›fl ilk çal›flmalar HT'ne ba¤l›

meme kanseri riskinde bir art›fl olmad›¤› yönündedir
(6). Devam eden çal›flmalarda ise süreye ba¤l› bir risk

art›fl› olabilece¤i vurgulanm›flt›r(7). WHI çal›flmas›nda

sadece östrojen kolunda risk art›fl› olmad›¤›,  östrojen/

progesteron tedavisi kolunda da (RR=1.24) meme

kanseri riskinde art›fl oldu¤undan söz edilmektedir(8).

Milyon Kad›n Çal›flmas› ise hem östrojen/progesteron

tedavisi, hem sadece östrojen tedavisi kolunda meme

kanseri riskinde art›fl saptam›flt›r (s›ras›yla RR=1.3 ve

RR=2.0)(1). Östrojen/progesteron tedavisini

de¤erlendiren baflka bir çal›flmada östrojenler ile

kombine edilmifl progesterona ba¤l› invazif meme

kanseri riskinde art›fl saptanm›fl, mikronize progesteron

kullan›m› ile bu riskin azalt›labilece¤i vurgulanm›flt›r
(9). Sporadik ve ailesel meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›n› de¤erlendiren baflka bir çal›flmada

ise HT alan postmenopozal meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›na ba¤l› HER2 overekspresyonu ve

kötü diferansiye meme kanseri geliflimi gözlenmifltir
(10).

HT'nin benign meme lezyonlar› üzerine etkili

olmad›¤›, HT ile benign lezyonlar›n malign forma

dönüflmeyece¤i düflünülmektedir. Ancak yap›lan son

çal›flmalarda özellikle aile hikayesi olan ve yüksek

riskli benign meme hastal›klar›na sahip postmenopzal

kad›nlarda HT artm›fl meme kanseri riski ile

iliflkilendirilmifltir(11).

Endometrium Kanseri Riski

Bilindi¤i gibi östrojenlerin tek bafl›na kullan›m›

ile endometrium kanseri riski artmaktad›r. Hatta baz›

çal›flmalarda 4-7 kat risk art›fl›ndan bahsedilmektedir
(12). Östrojenin yan›nda tedaviye progesteronun

eklenmesi endometrium kanseri riskinde belirgin azalma

sa¤lamaktad›r (13). Son çal›flmalarda vücut kitle indeksi,

HT ve endometrial kanser riski aras›ndaki iliflki

de¤erlendirilmifl, vücut kitle indeksinden ba¤›ms›z,

sadece östrojen kullan›m› ile endometrium kanseri

riskinin artaca¤›, bu konuda östrojen ve progesteron

tedavisinin kombine kullan›lmas›n›n gerekti¤i

vurgulanm›flt›r(14). Bir baflka çal›flmada endometrium

kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda HT

kullan›m›na ba¤l› nüks geliflimi riski de¤erlendirilmifl

ve özellikle evre 1 ve 2 endometrium kanseri nedeniyle

takip edilen kad›nlarda HT kullan›m›n›n nüks

konusunda bir risk art›fl›na neden olmayaca¤›

belirtilmifltir(15,16). Ortak sonuç; erken evre kad›n

genital organ malignitelerinde HT'nin nüks geliflim

riskinde bir art›fla neden olmayaca¤› yönündedir. Ancak;

özellikle endometrial stromal sarkom nedeniyle takip

edilen kad›nlarda artm›fl risk nedeniyle HT

kontrendikedir(16).

Kolon Kanseri Riski

WHI çal›flmas›nda, postmenopozal dönemde

sadece östrojen tedavisi ve plasebo kullananlarla

k›yasland›¤›nda östrojen ve progesteron ile HT'nin

kolorektal kanser riskini azaltt›¤› gösterilmifltir. Ancak

bu çal›flmada hem östrojen hem de östrojen ve
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progesteron alan hastalarda invaziv meme kanseri

riskinde art›fl izlenmifltir. Bu durum hormon tedavisinin

bir kanser riskinde art›fla neden olurken baflka bir

kanser riskini nas›l azaltt›¤› sorusunu akla getirmifltir.

WHI veritabanlar›n› karfl›laflt›ran baflka bir çal›flmada,

meme kanseri ve kolorektal kanserin invaziv hale

ilerlemesi için belli bir sürenin geçmesi gerekti¤i, WHI

çal›flmas›nda de¤erlendirilen sürenin bu konuda yetersiz

oldu¤u, hormon tedavisinin her iki kanser riskinde de

art›fla neden olabilece¤i, bu konuda daha kapsaml›

çal›flmalara ihtiyaç duyuldu¤u özellikle vurgulanm›flt›r
(17).

Kardiyovasküler Hastal›k ve Tromboembolik

Olay Riski

Bu konuda yap›lm›fl bir çal›flmada kardiyak

mobiditede %50, serebrovasküler hastal›k riskinde ise

%100 bir art›fltan bahsedilmektedir(18). Ayn› say›l›

dergide yay›nlanan baflka bir çal›flmada ise

postmenopozal östrojen alan kad›nlarda kalp hastal›¤›

oran› almayanlara k›yasla belirgin olarak daha az

saptanm›flt›r(19). Bu iki çal›flmadaki çeliflkili sonuçlar

ikinci çal›flmaya dahil edilen gönüllülerin daha iyi

sa¤l›k standartlar›na sahip olmalar›, daha zay›f, zengin

ve sa¤l›kl› olma e¤iliminde olmalar› ile aç›klanabilir.

Çeliflkili sonuçlar, daha kapsaml› yeni çal›flmalar›n

yap›lmas› gereklili¤ini göstermifltir. PEPI çal›flmas›nda

plasebo uygulanan grupla k›yasland›¤›nda, östrojen

uygulanan 4 grupta da LDL düzeyinde azalma, HDL

düzeyinde artmadan ve olas› kardiyoprotektif etkiden

bahsedilmektedir(4). Ancak, devam›nda yap›lan HERS

çal›flmas›n›n ilk y›l bulgular›nda; sürekli MPA ile

birlikte konjüge östrojen alan kad›nlarda miyokard

infarktüs s›kl›¤›nda art›fl saptanm›flt›r. Bununla birlikte,

gruplar aras›nda 4 y›ll›k tedavi süresinden sonra

kardiyovasküler ölüm ya da ölümcül olmayan miyokard

infarktüsü riski aç›s›ndan fark olmad›¤› görülmüfltür

(RR=0.99, %95 CI: 0.81-1.22)(5).

Ortalama 5.2 y›ll›k bir izlemden sonra östrojen

ve progesteron kolunun zararl› etkilerinin yararlar›n›

geçmesi nedeniyle WHI çal›flmas› sonland›r›lm›flt›r.

Çal›flma sonucu elde edilen ilk verilerde ölüm veya

ölümcül olmayan miyokard infarktüsü için risk oran›

1.24 olarak saptanm›flt›r (%95 CI: 1.00-1.54). Koroner

revaskülarizasyon, angina, yerleflmifl angina, akut

koroner sendrom ve konjestif kalp yetmezli¤i için

hastaneye yat›flta belirgin bir fark olmad›¤› görülmüfltür
(8).

WHI çal›flmas› ile ba¤lant›l› baflka bir çal›flmada

menopozdan çok sonra bafllanan HT ile karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda; menopoza yak›n dönemde bafllanan HT ile

koroner kalp hastal›¤› riskinde azalma gösterilmifltir
(20). Benzer baflka bir çal›flmada ise menopozdan uzun

y›llar sonra bafllanan HT'ne ba¤l› kardiyovasküler ve

tromboembolik hastal›k riskinde art›fltan söz edilmifltir
(21).

Son dönemde yap›lm›fl olan çal›flmalar özellikle

oral östrojen ve MPA kullan›m›na ba¤l› geliflen artm›fl

venöz tromboembolik olay riskine dikkat çekmektedir.

Bu nedenle postmenopozal HT olarak transdermal

östrojen ve mikronize progesteron kullan›m› özellikle

vurgulanmaktad›r(22).

Östrojen-progesteron tedavisinin menopozal

kad›nlardaki lipid profili ve kardiyovasküler risk üzerine

etkisini araflt›ran baflka bir çal›flmada erken bafllanan,

düflük doz hormon tedavisinin lipid profili üzerindeki

pozitif etkisiyle kardivasküler aç›dan koruma

sa¤layaca¤› bildirilmifltir(23). Ancak son Cochrane

verilerine göre perimenopozal ve postmenopozal

kad›nlarda uzun dönem hormon tedavisi kardivasküler

hastal›klar›n primer veya sekonder olarak önlenmesinde

endike de¤ildir. Ek olarak, 50 yafl›ndan daha genç

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun

dönem hormon tedavisi kullan›m› ile ilgili risk

belirleyen veriler hala yetersiz kalmaktad›r(24).

Karaci¤er ve Safra Kesesi Hastal›klar›

Östrojen karaci¤erde metabolize olmaktad›r.

Kronik karaci¤er hastal›¤› olan normal overyan

fonksiyonlu kad›nlarda dolafl›mda yüksek östrojen

düzeylerinin saptanmas› karaci¤er hastal›¤› olan

kad›nlarda östrojen kullan›m›nda dikkatli olunmas›

gerekti¤ini göstermektedir. Oral kontraseptiflerin

semptomatik safra kesesi hastal›¤›nda art›fla neden

oldu¤u bilinmektedir. Yine bir çal›flmada hormon

almam›fl kad›nlara k›yasla östrojen tedavisi alm›fl

kad›nlarda safra kesesi hastal›¤› riskinde 2 kat art›fltan

söz edilmektedir(25).

Menopozal Hastada Di¤er Tedavi Seçenekleri

Östrojen tedavisinin kognitif fonksiyonlar ve

vazomotor semptomlar üzerine en etkin yöntem oldu¤u

vurgulanm›flt›r. Ancak östrojen kullan›m›n›n getirdi¤i

mevcut riskler nedeni ile alternatif tedavilere yönelmeler

olmufl, özellikle vazomotor semptomlar›n gideril-

mesinde etkili olabilece¤i düflünülen medikasyonlar
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araflt›r›lm›flt›r. Bu medikasyonlardan, selektif serotonin

noradrenalin geri-al›m inhibitörlerinin (SNRI) etkileri

konusunda yap›lan bir çal›flmada plasebo ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda s›cak basmalar›nda çok az düzelme

saptanm›flt›r(26). Baflka bir çal›flmada, SNRI grubundan

olan venlafaksin ve santral etkili α-2 reseptör agonisti

bir ajan olan klonidinin meme kanserli hastalarda s›cak

basma skorlar›n› önemli oranda azaltt›¤›, venlafaksinin

bu konuda daha etkin oldu¤u gösterilmifltir(27). Benzer

bir çal›flmada da klonidinin vazomotor semptomlar›n

azalmas›nda etkili oldu¤u, ancak hipotansiyon, a¤›z

kurulu¤u, konstipasyon, bafl dönmesi, sedasyon gibi

yan etkilerin belirgin olmas› nedeniyle klonidin

tedavisinin erken b›rak›ld›¤› gösterilmifltir(28). SNRI

grubu ilaçlar›n etkilerini ortaya koymay› hedefleyen

bir çal›flmada, fluoksetinin termoregülasyonda etkili

oldu¤u hayvan modelinde gösterilmifltir(29). Vazomotor

semptomlar›n giderilmesi amac›yla essitalopram

denenmifl, ve essitalopram›n s›cak basmalar›n›n hayata

etkilerini anlaml› derecede azaltt›¤› görülmüfltür(30).

Yine gabapentin, östrojen ve plasebonun karfl›laflt›r›ld›¤›

baflka bir çal›flmada s›cak basmalar›n› önlemede östrojen

ve gabapentinin benzer ve yüksek etki gösterdi¤i,

plasebonun ise bu konuda daha az etkili oldu¤u

saptanm›fl, gabapentine ba¤l› geliflen bafl a¤r›s›, bafl

dönmesi ve dezoryantasyon gibi yan etkilerin tedavinin

b›rak›lmas›na neden oldu¤u görülmüfltür(31).

Tamamlay›c› ve alternatif t›p olarak fitoöstro-

jenlerin (izoflovanlar) östrojenik etkiler göstermeleri

nedeni ile hipoöstrojenemi etkilerini giderebilecekleri

düflünülmüfltür. Özellikle soya ürünleri ve k›rm›z›

yonca fitoöstrojen kayna¤› olarak kullan›lm›flt›r. Ancak,

menopozal semptomlar, özellikle s›cak basmalar›

üzerine izoflovanlar plasebo ile k›yasland›¤›nda çok

az etkili bulunmufltur. Bununla beraber, soyan›n ve

purifiye izoflavonlar›n endometrium veya meme kanseri

riskini art›rmad›¤›, özellikle soyan›n endometrium ve

over kanseri riskini azaltt›¤›, ve ayr›ca kolesterol

düflürücü etkisi oldu¤u belirtilmifltir(32). Yaln›z östrojen

sensitif dokulardaki yan etkilerinin net de¤erlendiril-

memesi, bu konuda daha genifl araflt›rmalara ihtiyaç

duyulmas› bu ürünlerin kullan›m›n› k›s›tlam›flt›r(33).

Ayr›ca izoflavonlar›n vücutta etki gösterebilmesi için

bir nonsteroid östrojen olan equol formuna dönüflmesi

gerekmektedir. Equol formu baz› barsak bakterileri

taraf›ndan oluflturulur ve insanlar›n sadece %25-30

unda bu form üretilebilmektedir(34). Bu da fitoöstrojen

kullan›m›n› k›s›tlayan baflka bir neden olarak karfl›m›za

ç›kmaktad›r. K›rm›z› yonca ve siyah y›lan otu kökü

ekstresi ile ilgili Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü (NIH)

sponsorlu¤unda iki büyük çal›flma devam etmektedir.

Sonuç

Hormon Tedavisi Konsensus Grubu'nun 2003

y›l›nda verdi¤i kararlara göre; menopozal semptomlar

(vazomotor bozukluklar ve buna ba¤l› uyku

bozukluklar›) ve genitoüriner atrofi için günümüzde

HT kadar etkin baflka bir seçenek yoktur.

Östrojen/progesteron tedavisi sadece primer ve sekonder

kardiyovasküler koruma amac› ile kullan›lmamal›d›r.

Östrojen tedavisi için ise bu konuda yeterli kan›t yoktur.

Endometriumun korunmas› aç›s›ndan progesteronun

farkl› flekillerde kullan›m› hakk›nda yeterli veri

bulunmamaktad›r.

Milyon Kad›n Çal›flmas›'na göre meme kanseri

riskinde art›fl ile HT kullan›m yolu, HT içeri¤i ve tedavi

rejimleri k›yasland›¤›nda herhangi bir fark

bulunamam›flt›r. HT ile görülen meme kanseri risk

art›fl›, tedavinin kesilmesinden itibaren 5 y›l sonra

ortadan kalkmaktad›r. Hormon kullan›m› sonucu oluflan

meme kanseri risk art›fl›; alkol kullan›m›, afl›r› kilo

(vücut kitle indeksinin 30 ve üzeri olmas›), 30 yafl›ndan

sonra yap›lan ilk do¤um, geç menopoz gibi risk

faktörlerinden daha farkl› de¤ildir. Tüm bu veriler HT-

meme kanseri iliflkisini araflt›ran önceki çal›flmalar ile

uyumludur.

Osteoporoz ve buna ba¤l› k›r›klar›n önlenmesinde

östrojen/progesteron tedavisinin etkin oldu¤u

kan›tlanm›flt›r. Osteoporozun tedavisinde bifosfonatlar,

selektif östrojen reseptör modülatörleri ve kalsitonin

kullan›labilir. Ayr›ca menopoz döneminde egzersiz,

kalsiyum ve günefl ›fl›¤›ndan faydalan›lmal›d›r.

Bahsedilen öneriler prematür menopoz (40 yafl

öncesi) ve prematür over yetmezli¤ini kapsamamak-

tad›r. Prematür overyan yetmezlikte ve erken

menopozda normal menopoz yafl›na kadar uzun dönem

HT önerilmektedir(35). Özellikle vazomotor

semptomlar›n hafiflemesinde hormon tedavisinden

daha etkin bir tedavi seçene¤i bulunamam›flt›r(36).Yine

cerrahi olarak menopoza giren kad›nlarda do¤al olarak

menopoza girenlere k›yasla seksüel problemlerde ve

menopozal semptomlar›n yo¤unlu¤unda art›fltan söz

edilmektedir(37). Bu konuda da HT en etkin tedavi

seçene¤i gibi görülmektedir. Mevcut literatür verilerine

ve Cochrane veritaban›nda yap›lm›fl olan analize göre

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun
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dönem hormon tedavisi demans›n önlenmesinde,

kognitif fonksiyonlar›n düzenlenmesinde endike

de¤ildir(24).

Günümüzde postmenopozal hormon kullan›m›nda

mümkün olan en düflük dozlar tercih edilmelidir.

Ülkemizde henüz standarttan düflük doz bulunmamak-

tad›r.

Süre konusunda da; özellikle WHI çal›flmas›n›n

olas› zararlar›n mevcut yararlar› geçmesi nedeni ile

ortalama 5.2 y›ll›k bir izlem sonucu sonland›r›lmas›,

tedavi edici olan en k›sa sürenin belirlenmesi, bunun

da 5 y›ldan daha k›sa tutulmas› gerekti¤i vurgulanmak-

tad›r.

Postmenopozal kad›nlar›n HT'nde yarar zarar

dengesi ve maliyet daima düflünülmelidir ve "Hormon

tedavisi terk edilmeli mi?" sorusunun cevab› mevcut

yararlar ve olas› zararlar net bir flekilde hastaya

anlat›larak, onam› da al›nmak üzere hekimin karar›n›n

yan›nda hastaya da b›rak›lmal›d›r.
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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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MENOPOZDA HORMON TEDAV‹S‹N‹ TERK ETMEL‹ M‹Y‹Z ?

Mehmet Aral ATALAY, Emine Emsal DURUSOY, Mehpare TÜFEKÇ‹

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa

ÖZET

Hormon tedavisi (HT); postmenopozal bir kad›n›n azalan hormon ya da hormonlar›n›n, overlerden salg›lanan

düzeylerde olmasa da yerine konulmas› ile hormon yetmezli¤ine ba¤l› geliflen olumsuz durumlar›n ortadan kald›r›lmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir. En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l› görülen olumsuz durumlard›r. Vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner semptomlar, osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek risk

varl›¤› HT için öngörülen di¤er ana endikasyonlard›r. Ancak, hem östrojenlerin hem de östojen/progestajen

kombinasyonlar›n›n kullan›ld›¤› HT protokolleri postmenopozal kad›nlarda artm›fl meme kanseri geliflim riski ile

ilifliklendirilmektedir. Ayr›ca, HT preparatlar›n›n, düflünüldü¤ünün aksine kardiyovasküler hastal›klar ve tromboembolik

olaylarla iliflkili koruyucu etkilerinin bulunmad›¤› gösterilmifltir. Günümüzde yeni verilerin ›fl›¤› alt›nda, HT'ne eskiden

olan ilgi kaybolmaktad›r. Bununla birlikte HT'ne alternatif tedaviler gelifltirilmifltir. Bunlar›n aras›nda Tibolon,

mikronize testosteron, dihidroepiandrosteron, selektif serotonin noradrenalin geri al›m inhibitörleri (SNRI), selektif

östrojen reseptör modülatörleri, kombine oral kontraseptifler ve fitoöstrojenler gösterilebilir. Ancak, menopozal

semptomlar ve genitoüriner atrofi üzerinde en etkin tedavi olarak HT görülmektedir. Yine, osteoporoz ve postmenopozal

kemik k›r›klar›n›n önlenmesinde HT'nin etkin oldu¤u bildirilmektedir. Ailesel kanser hikayesi olmayan prematür

overyan yetmezlik olgular›nda ve erken menopozda HT ilk düflünülmesi gereken tedavi seçene¤idir. Günümüzde,

belirtti¤imiz endikasyonlarla, menopozal HT'nde mümkün olan en düflük doz tercih edilmelidir. HT'ne karar verilmiflse,

toplam sürenin 5 y›ldan k›sa tutulmas›nda fayda vard›r.

Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, hormon tedavisi, kolon kanseri, meme kanseri, menopoz, östrojen, progestajen, tromboembolizm
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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

G‹R‹fi

Tipik olarak olgun kad›n kavram› 40 ve daha

büyük yafltaki do¤urganl›¤›n› tamamlam›fl kad›nlar›

kapsamaktad›r. Bu kad›nlar›n ço¤u 40'l› yafllar›n

sonlar›nda menopozal geçifl dönemine girer. Genetik

olarak kodlanmas› nedeni ile de fizyolojik olarak kabul

edilen bu geçifl dönemi 51-56 yafl aras›nda tamamlan›r.

Son dönemlerde özellikle ortalama yaflam süresinin

de artmas›na ba¤l› olarak, fizyolojik olarak görülen

östrojen yetmezli¤i uzun süreli östrojen yetmezli¤inin

negatif etkileri nedeniyle patolojik bir süreç haline

gelmifltir. Overin yafllanmas›ndan sonra düflen östrojen

seviyelerinin bir çok doku üzerine spesifik etkileri

mevuttur. Düflük östrojen seviyeleri vazomotor ve

genitoüriner semptomlar›n yan› s›ra osteopeni,

osteoporoz, cilt incelmesi, memede ya¤ dokusu

içeri¤inin artmas› gibi metabolik ve yap›sal

de¤iflikliklere neden olur. Sonuç olarak, postmenopozal

kad›nlarda yafllanmaya ve östrojen seviyelerinin

azalmas›na ba¤l› bireysel yaflam koflullar›n› olumsuz

yönde etkileyen özel sorunlar gözlenir. Bak›ld›¤›nda,

bu östrojen yetmezli¤i bir çok kad›nda tedavi edilmesi

gereken düzeydedir, ancak kad›nlar›n % 20 den az›

hormon tedavisi (HT) almaktad›r.

Hormon tedavisi nedir?

Menopozun da hipotiroidi gibi bir yetersizlik

hastal›¤› olarak görülmesi nedeniyle yerine koyma

tedavisi olarak HT kavram› oluflmufltur ve HT'nin

de¤iflik flekilleri tan›mlanm›flt›r. HT, postmenopozal

bir kad›nda azalan hormonlar›n yerine konulmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir.

En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l›

oluflan olumsuz durumlard›r. S›cak basmalar›, vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner flikayetler,

osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek

risk varl›¤› HT için öngörülen endikasyonlard›r. Gebelik

varl›¤›, tan› konulmam›fl uterin kanama veya tedavi

edilmemifl endometrial hiperplazi varl›¤›, akut safra

kesesi hastal›¤›, karaci¤er hastal›¤› ve malign melanom

varl›¤› mutlak kontrendikasyonlard›r. Miyokard

infarktüsü, serebrovasküler olay ve derin ven trombozu

veya venöz tromboemboli sonras› akut dönem mutlak

kontrendikasyonlar aras›nda de¤erlendirilmekle birlikte

özgeçmiflinde bu hastal›klar›n saptanmas› rölatif

kontrendikasyon oluflturur. Meme kanseri, endometri-

yozis, büyük leiomyomlar, migren bafl a¤r›s›, konvülzif

hastal›klar, hepatik porfiri, familyal hiperlipidemi de

rölatif kontrendikasyonlardand›r.

Tedavi protokolleri

HT olarak östrojen preparatlar› veya östrojen-

progesteron kombinasyonlar› kullan›lmaktad›r.

Östrojenler; do¤al ve sentetik östrojenler olarak ikiye

ayr›l›r. 17-ß- östradiol, mikronize östradiol, östradiol

valerat, östriol, konjüge östrojenler, konjüge ekin

östrojenler kullan›lan do¤al östrojen formlar›d›r.

Özellikle oral kontraseptif ajanlarda kullan›lan etinil

östradiol sentetik östrojen formudur. Östrojenlerin oral

tablet d›fl›nda, flaster (transdermal tafl›y›c› sistem-TTS),

perkütan jel, vajinal krem, vajinal tablet, vajinal halka,

intranazal sprey ve implant fleklinde parenteral formlar›

mevcuttur. Özellikle oral formlarla karfl›lafl›lan yan

etkilerin fazla olmas› nedeniyle günümüzde transdermal

formlar tercih edilmeye bafllanm›flt›r. Hipertrigliseri-

demi, hipertansiyon, tip II diyabetes mellitus gibi

komorbiditelerin varl›¤›nda, kolelitiyazis, venöz

tromboemboli riski, yayg›n varis varl›¤› ve miyokard

infarktüsü veya serebrovasküler olay öyküsü varl›¤›nda

transdermal formlar tercih edilebilmektedir. Vajinal

atrofi ve di¤er genitoüriner semptomlar›n tedavisinde

vajinal formlar oldukça yard›mc›d›r.

Progestajen ajanlar da pregnan, estran ve gonan

grubu olmak üzere üçe ayr›l›r. Pregnan grubu içerisinde

medroksiprogesteron asetat (MPA), megesterol asetat,

klormadion asetat ve siproteron asetat yer al›r.

Noretindron, noretindron asetat (NETA), noretinodrel

ve etinodiol asetat estran grubu içerisindedir. Yeni

dönem progestajen ajanlardan levonorgestrel,

desogestrel, norgestimate ve gestoden gonan grubu

progestajen ajanlard›r. Son dönemde yeni progestajen

ajanlardan drospirenon ve dienogest dikkati

çekmektedir. Drospirenon; 17-α- spironolaktondan

türetilmifl bir gestajendir. Antimineralokortikoid ve

antiandrojen etkileri mevcuttur. Kan bas›nc› art›fl›, kilo

al›m›, meme hassasiyeti ve androjenik yan etkiler daha

az gözlenir. Progestajen ajanlar›n kardiyoprotektif

etkilerinin olmad›¤›, hatta kalp üzerine olumsuz etkiler

oluflturabilece¤i bilinmektedir. Ancak drospirenonun,

trigliserid ve LDL kolesterol seviyelerinde azalma,

HDL kolesterol seviyelerinde artma sa¤layarak

kardiyoprotektif etki de oluflturabilece¤i yönünde

yap›lm›fl çal›flmalar mevcuttur. Di¤er bir yeni ajan

dienogest de kuvvetli bir progestajendir. Antiandojenik

ve antiproliferatif etkileri mevcuttur. Hatta bu

antiproliferatif etkiler ile endometrium ve meme dokusu

üzerinde antikanserojen özellikte etki edebilece¤i

savunulmufltur. Progestajen ajanlar›n da HT amac›yla,

tek bafllar›na kullan›lmamakla birlikte, oral, TTS, rahim

içi araç ve vajinal preparat formlar› mevcuttur.

HT olarak östrojen ve progesteronun kombine

kullan›ld›¤› ya da sadece östrojenin kullan›ld›¤›

protokoller gelifltirilmifltir. Kombine östrojen ve

progesteron tedavisi siklik (kesintili-ard›fl›k) veya

kontinü (kesintisiz) verilebilmektedir. Siklik tedavi

özellikle prematür overyan yetmezlikte ve

perimenopozal dönemde tercih edilmektedir. Hasta

ilaç kullan›m› s›ras›nda düzenli mens olmaktad›r.

Kontinü tedavi ise s›kl›kla postmenopozal dönemde

kullan›l›r. ‹laç kullan›m› s›ras›nda hastada mens

görülmez. Tedaviye progesteron eklemedeki amaç

endometriumu karfl›lanmam›fl östrojen etkisinden

korumakt›r. Histerektomize hastalarda sadece östrojen

kullan›lmal›d›r. Ancak endometriozis öyküsü olan,

evre 1-2 endometrium kanseri, overin endometrioid

tümörü nedeniyle opere edilen ve supraservikal

histerektomi uygulanan hastalarda tedaviye yine

progesteron eklenmelidir.

Östrojen ve progesteronun yan etkilerinin gün

geçtikçe daha ön plana ç›kmas› nedeniyle baflka tedavi

protokolleri araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r. Östrojenik,

progestajenik ve androjenik etkileri olan, bir 19-

nortestosteron türevi olan tibolon bu amaçla

kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Tibolonun özellikle

vazomotor semptomlar› gidermede ve libidoyu

artt›rmada etkili oldu¤u bulunmufl ancak uzun süreli

kullan›mda endometrium ve meme kanseri riskinde

art›fla neden olmas› nedeniyle kullan›m› k›s›tl› kalm›flt›r
(1). Yine androjenlerden mikronize testosteron ve

dihidroepiandrosteronun libidoyu artt›rmada etkili

oldu¤u görülmüfltür. Bu iki preparat›n vazomotor ve

genitoüriner semptomlar üzerindeki etkisi belirgin

olmam›flt›r. Selektif östrojen reseptör modülatörlerinden

raloksifen, kemik ve lipid metabolizmas› üzerine

östrojenik, meme ve endometrium üzerine antiöstrojenik

etkiler göstermesi nedeniyle menopozal semptomlar

gösteren kad›nlarda kullan›lmaya bafllanm›fl, hatta

meme kanseri riskinde art›fl sa¤lamamas› kullan›m

aral›¤›n› daha da geniflletmifltir(2,3). Ancak son

çal›flmalarda özellikle venöz tromboemboli riskinde

art›fl ile iliflkilendirilmesi ile beraber hipoöstrojenemi

ve buna ba¤l› oluflan durumlar nedeniyle kullan›m›

k›s›tlanm›flt›r. Kombine oral kontraseptifler de özellikle

perimenopozal kad›nlarda hem kontrasepsiyon, hem

hormon tedavisi amaçl› kullan›lm›flt›r. Ancak içerdikleri

çok düflük doz östrojen nedeniyle özellikle menopozal

döneme geçiflten sonra uygun dozda ve protokolde HT

formuna geçilmesi önerilmektedir.

Özel Sa¤l›k Riskleri ve Özel Vakalar

1970'li y›llarda yay›nlanan bir kitapta

postmenopozal dönemde östrojen kullan›m› ile

kad›nlar›n yaflamdan daha fazla zevk alaca¤›n›n,

kendilerini s›k›c›, cazibesiz hissetmeyece¤inin

belirtilmesi sonras› östrojen kullan›m›nda genel bir

art›fl izlenmifl, genç kalmak isteyen ve kronik

hastal›klar›n önlenmesini amaçlayan kesim üzerinde

HT kullan›m› yayg›nlaflm›flt›r. Ancak özellikle uzun

süreli kullan›mlar sonras› hayat› tehdit eden yan etkilerin

gözlenmesi bu konuda genifl kapsaml› çal›flmalar›n

gereklili¤ini göstermifltir. 1995 y›l›nda bafllat›lan

Postmenopozal Östrojen/Progesteron Uygulama

Çal›flmalar› (PEPI) ortalama yafl› 56 olan menopozdaki

kad›nlar üzerinde yap›lm›fl randomize bir çal›flmad›r
(4). Kat›l›mc›lara plasebo, yaln›zca östrojen, östrojen

ve siklik MPA, östrojen ve sürekli MPA, östrojen ve

mikronize progesteron tedavileri bafllanm›fl, bu

Yaz›flma adresi: Uzm. Dr. Mehmet Aral Atalay. Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa, Türkiye
Tel.: (0539) 376 00 24

e-posta: maralatalay@gmail.com
Al›nd›¤› tarih: 20.06.2012, revizyon sonras› al›nma: 25.01.2013, kabul tarihi: 03.03.2013, online yay›n tarihi: 04.03.2013

245

tedavilerin etkileri ve yan etkileri, avantajlar› ve

dezavantajlar› de¤erlendirilmifltir. 1998 y›l›nda

bafllat›lan Kalp ve Östrojen/progestin Replasman

Çal›flmas›'nda (HERS) ise hormon tedavisinin

kardiyovasküler hastal›klar üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r
(5). Çal›flmaya bilinen kardiyovasküler hastal›¤› olan

2763 gönüllü dahil edilmifl ve gönüllülerde östrojen/

progesteron tedavisi plasebo ile k›yaslanm›flt›r.

Bu konuda yap›lan en büyük çal›flma 1993 y›l›nda

bafllat›lan Kad›n Sa¤l›¤› ‹nisiyatifi (WHI) çal›flmas›d›r.

Yafllanmaya ba¤l› geliflen kronik hastal›klara HT'nin

kabul edilen yararlar› ve hastal›klardan koruyucu etkisi

araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya 50-79 yafl aras› 16608 sa¤l›kl›

postmenopozal kad›n dahil edilmifl, bu kad›nlarda

kombine konjüge ekin östrojen ve MPA'n›n etkileri

plasebo ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca koroner kalp

hastal›¤›, venöz trombotik olaylar, meme kanseri, kolon

kanseri ve kemik k›r›¤› bu çal›flmada de¤erlendirilen

özel sonuçlar aras›ndad›r. Çal›flma ayn› zamanda

histerektomize postmenopozal kad›nlarda konjüge ekin

östrojen ile plaseboyu da karfl›laflt›rm›flt›r.

2003 y›l›nda verileri toplanan ve de¤erlendirilen

Milyon Kad›n çal›flmas›nda genifl gözlemsel

kohortlardan, ulusal tümör ve ölüm datalar›ndan elde

edilen veriler de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya 50-64 yafl

aras› 1.084.110 kad›n dahil edilmifltir. WHI çal›flmas›n-

dan farkl› olarak konjüge östrojen ve MPA

kombinasyonu d›fl›nda bir çok oral, transdermal, implant

yolla uygulanan hormon tedavilerinin etkileri de

de¤erlendirilmifltir.

Bu çal›flmalar sonunda genel kan› HT kullan›m›na

ba¤l› görülen olumsuzluklar›n doza ve süreye ba¤l›

olufltu¤u yönündedir. Yine de östrojene sensitif

dokular›n varl›¤› bu konuyu önemli k›lmaktad›r.

Meme Kanseri Riski

Bu konuda yap›lm›fl ilk çal›flmalar HT'ne ba¤l›

meme kanseri riskinde bir art›fl olmad›¤› yönündedir
(6). Devam eden çal›flmalarda ise süreye ba¤l› bir risk

art›fl› olabilece¤i vurgulanm›flt›r(7). WHI çal›flmas›nda

sadece östrojen kolunda risk art›fl› olmad›¤›,  östrojen/

progesteron tedavisi kolunda da (RR=1.24) meme

kanseri riskinde art›fl oldu¤undan söz edilmektedir(8).

Milyon Kad›n Çal›flmas› ise hem östrojen/progesteron

tedavisi, hem sadece östrojen tedavisi kolunda meme

kanseri riskinde art›fl saptam›flt›r (s›ras›yla RR=1.3 ve

RR=2.0)(1). Östrojen/progesteron tedavisini

de¤erlendiren baflka bir çal›flmada östrojenler ile

kombine edilmifl progesterona ba¤l› invazif meme

kanseri riskinde art›fl saptanm›fl, mikronize progesteron

kullan›m› ile bu riskin azalt›labilece¤i vurgulanm›flt›r
(9). Sporadik ve ailesel meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›n› de¤erlendiren baflka bir çal›flmada

ise HT alan postmenopozal meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›na ba¤l› HER2 overekspresyonu ve

kötü diferansiye meme kanseri geliflimi gözlenmifltir
(10).

HT'nin benign meme lezyonlar› üzerine etkili

olmad›¤›, HT ile benign lezyonlar›n malign forma

dönüflmeyece¤i düflünülmektedir. Ancak yap›lan son

çal›flmalarda özellikle aile hikayesi olan ve yüksek

riskli benign meme hastal›klar›na sahip postmenopzal

kad›nlarda HT artm›fl meme kanseri riski ile

iliflkilendirilmifltir(11).

Endometrium Kanseri Riski

Bilindi¤i gibi östrojenlerin tek bafl›na kullan›m›

ile endometrium kanseri riski artmaktad›r. Hatta baz›

çal›flmalarda 4-7 kat risk art›fl›ndan bahsedilmektedir
(12). Östrojenin yan›nda tedaviye progesteronun

eklenmesi endometrium kanseri riskinde belirgin azalma

sa¤lamaktad›r (13). Son çal›flmalarda vücut kitle indeksi,

HT ve endometrial kanser riski aras›ndaki iliflki

de¤erlendirilmifl, vücut kitle indeksinden ba¤›ms›z,

sadece östrojen kullan›m› ile endometrium kanseri

riskinin artaca¤›, bu konuda östrojen ve progesteron

tedavisinin kombine kullan›lmas›n›n gerekti¤i

vurgulanm›flt›r(14). Bir baflka çal›flmada endometrium

kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda HT

kullan›m›na ba¤l› nüks geliflimi riski de¤erlendirilmifl

ve özellikle evre 1 ve 2 endometrium kanseri nedeniyle

takip edilen kad›nlarda HT kullan›m›n›n nüks

konusunda bir risk art›fl›na neden olmayaca¤›

belirtilmifltir(15,16). Ortak sonuç; erken evre kad›n

genital organ malignitelerinde HT'nin nüks geliflim

riskinde bir art›fla neden olmayaca¤› yönündedir. Ancak;

özellikle endometrial stromal sarkom nedeniyle takip

edilen kad›nlarda artm›fl risk nedeniyle HT

kontrendikedir(16).

Kolon Kanseri Riski

WHI çal›flmas›nda, postmenopozal dönemde

sadece östrojen tedavisi ve plasebo kullananlarla

k›yasland›¤›nda östrojen ve progesteron ile HT'nin

kolorektal kanser riskini azaltt›¤› gösterilmifltir. Ancak

bu çal›flmada hem östrojen hem de östrojen ve
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progesteron alan hastalarda invaziv meme kanseri

riskinde art›fl izlenmifltir. Bu durum hormon tedavisinin

bir kanser riskinde art›fla neden olurken baflka bir

kanser riskini nas›l azaltt›¤› sorusunu akla getirmifltir.

WHI veritabanlar›n› karfl›laflt›ran baflka bir çal›flmada,

meme kanseri ve kolorektal kanserin invaziv hale

ilerlemesi için belli bir sürenin geçmesi gerekti¤i, WHI

çal›flmas›nda de¤erlendirilen sürenin bu konuda yetersiz

oldu¤u, hormon tedavisinin her iki kanser riskinde de

art›fla neden olabilece¤i, bu konuda daha kapsaml›

çal›flmalara ihtiyaç duyuldu¤u özellikle vurgulanm›flt›r
(17).

Kardiyovasküler Hastal›k ve Tromboembolik

Olay Riski

Bu konuda yap›lm›fl bir çal›flmada kardiyak

mobiditede %50, serebrovasküler hastal›k riskinde ise

%100 bir art›fltan bahsedilmektedir(18). Ayn› say›l›

dergide yay›nlanan baflka bir çal›flmada ise

postmenopozal östrojen alan kad›nlarda kalp hastal›¤›

oran› almayanlara k›yasla belirgin olarak daha az

saptanm›flt›r(19). Bu iki çal›flmadaki çeliflkili sonuçlar

ikinci çal›flmaya dahil edilen gönüllülerin daha iyi

sa¤l›k standartlar›na sahip olmalar›, daha zay›f, zengin

ve sa¤l›kl› olma e¤iliminde olmalar› ile aç›klanabilir.

Çeliflkili sonuçlar, daha kapsaml› yeni çal›flmalar›n

yap›lmas› gereklili¤ini göstermifltir. PEPI çal›flmas›nda

plasebo uygulanan grupla k›yasland›¤›nda, östrojen

uygulanan 4 grupta da LDL düzeyinde azalma, HDL

düzeyinde artmadan ve olas› kardiyoprotektif etkiden

bahsedilmektedir(4). Ancak, devam›nda yap›lan HERS

çal›flmas›n›n ilk y›l bulgular›nda; sürekli MPA ile

birlikte konjüge östrojen alan kad›nlarda miyokard

infarktüs s›kl›¤›nda art›fl saptanm›flt›r. Bununla birlikte,

gruplar aras›nda 4 y›ll›k tedavi süresinden sonra

kardiyovasküler ölüm ya da ölümcül olmayan miyokard

infarktüsü riski aç›s›ndan fark olmad›¤› görülmüfltür

(RR=0.99, %95 CI: 0.81-1.22)(5).

Ortalama 5.2 y›ll›k bir izlemden sonra östrojen

ve progesteron kolunun zararl› etkilerinin yararlar›n›

geçmesi nedeniyle WHI çal›flmas› sonland›r›lm›flt›r.

Çal›flma sonucu elde edilen ilk verilerde ölüm veya

ölümcül olmayan miyokard infarktüsü için risk oran›

1.24 olarak saptanm›flt›r (%95 CI: 1.00-1.54). Koroner

revaskülarizasyon, angina, yerleflmifl angina, akut

koroner sendrom ve konjestif kalp yetmezli¤i için

hastaneye yat›flta belirgin bir fark olmad›¤› görülmüfltür
(8).

WHI çal›flmas› ile ba¤lant›l› baflka bir çal›flmada

menopozdan çok sonra bafllanan HT ile karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda; menopoza yak›n dönemde bafllanan HT ile

koroner kalp hastal›¤› riskinde azalma gösterilmifltir
(20). Benzer baflka bir çal›flmada ise menopozdan uzun

y›llar sonra bafllanan HT'ne ba¤l› kardiyovasküler ve

tromboembolik hastal›k riskinde art›fltan söz edilmifltir
(21).

Son dönemde yap›lm›fl olan çal›flmalar özellikle

oral östrojen ve MPA kullan›m›na ba¤l› geliflen artm›fl

venöz tromboembolik olay riskine dikkat çekmektedir.

Bu nedenle postmenopozal HT olarak transdermal

östrojen ve mikronize progesteron kullan›m› özellikle

vurgulanmaktad›r(22).

Östrojen-progesteron tedavisinin menopozal

kad›nlardaki lipid profili ve kardiyovasküler risk üzerine

etkisini araflt›ran baflka bir çal›flmada erken bafllanan,

düflük doz hormon tedavisinin lipid profili üzerindeki

pozitif etkisiyle kardivasküler aç›dan koruma

sa¤layaca¤› bildirilmifltir(23). Ancak son Cochrane

verilerine göre perimenopozal ve postmenopozal

kad›nlarda uzun dönem hormon tedavisi kardivasküler

hastal›klar›n primer veya sekonder olarak önlenmesinde

endike de¤ildir. Ek olarak, 50 yafl›ndan daha genç

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun

dönem hormon tedavisi kullan›m› ile ilgili risk

belirleyen veriler hala yetersiz kalmaktad›r(24).

Karaci¤er ve Safra Kesesi Hastal›klar›

Östrojen karaci¤erde metabolize olmaktad›r.

Kronik karaci¤er hastal›¤› olan normal overyan

fonksiyonlu kad›nlarda dolafl›mda yüksek östrojen

düzeylerinin saptanmas› karaci¤er hastal›¤› olan

kad›nlarda östrojen kullan›m›nda dikkatli olunmas›

gerekti¤ini göstermektedir. Oral kontraseptiflerin

semptomatik safra kesesi hastal›¤›nda art›fla neden

oldu¤u bilinmektedir. Yine bir çal›flmada hormon

almam›fl kad›nlara k›yasla östrojen tedavisi alm›fl

kad›nlarda safra kesesi hastal›¤› riskinde 2 kat art›fltan

söz edilmektedir(25).

Menopozal Hastada Di¤er Tedavi Seçenekleri

Östrojen tedavisinin kognitif fonksiyonlar ve

vazomotor semptomlar üzerine en etkin yöntem oldu¤u

vurgulanm›flt›r. Ancak östrojen kullan›m›n›n getirdi¤i

mevcut riskler nedeni ile alternatif tedavilere yönelmeler

olmufl, özellikle vazomotor semptomlar›n gideril-

mesinde etkili olabilece¤i düflünülen medikasyonlar
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araflt›r›lm›flt›r. Bu medikasyonlardan, selektif serotonin

noradrenalin geri-al›m inhibitörlerinin (SNRI) etkileri

konusunda yap›lan bir çal›flmada plasebo ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda s›cak basmalar›nda çok az düzelme

saptanm›flt›r(26). Baflka bir çal›flmada, SNRI grubundan

olan venlafaksin ve santral etkili α-2 reseptör agonisti

bir ajan olan klonidinin meme kanserli hastalarda s›cak

basma skorlar›n› önemli oranda azaltt›¤›, venlafaksinin

bu konuda daha etkin oldu¤u gösterilmifltir(27). Benzer

bir çal›flmada da klonidinin vazomotor semptomlar›n

azalmas›nda etkili oldu¤u, ancak hipotansiyon, a¤›z

kurulu¤u, konstipasyon, bafl dönmesi, sedasyon gibi

yan etkilerin belirgin olmas› nedeniyle klonidin

tedavisinin erken b›rak›ld›¤› gösterilmifltir(28). SNRI

grubu ilaçlar›n etkilerini ortaya koymay› hedefleyen

bir çal›flmada, fluoksetinin termoregülasyonda etkili

oldu¤u hayvan modelinde gösterilmifltir(29). Vazomotor

semptomlar›n giderilmesi amac›yla essitalopram

denenmifl, ve essitalopram›n s›cak basmalar›n›n hayata

etkilerini anlaml› derecede azaltt›¤› görülmüfltür(30).

Yine gabapentin, östrojen ve plasebonun karfl›laflt›r›ld›¤›

baflka bir çal›flmada s›cak basmalar›n› önlemede östrojen

ve gabapentinin benzer ve yüksek etki gösterdi¤i,

plasebonun ise bu konuda daha az etkili oldu¤u

saptanm›fl, gabapentine ba¤l› geliflen bafl a¤r›s›, bafl

dönmesi ve dezoryantasyon gibi yan etkilerin tedavinin

b›rak›lmas›na neden oldu¤u görülmüfltür(31).

Tamamlay›c› ve alternatif t›p olarak fitoöstro-

jenlerin (izoflovanlar) östrojenik etkiler göstermeleri

nedeni ile hipoöstrojenemi etkilerini giderebilecekleri

düflünülmüfltür. Özellikle soya ürünleri ve k›rm›z›

yonca fitoöstrojen kayna¤› olarak kullan›lm›flt›r. Ancak,

menopozal semptomlar, özellikle s›cak basmalar›

üzerine izoflovanlar plasebo ile k›yasland›¤›nda çok

az etkili bulunmufltur. Bununla beraber, soyan›n ve

purifiye izoflavonlar›n endometrium veya meme kanseri

riskini art›rmad›¤›, özellikle soyan›n endometrium ve

over kanseri riskini azaltt›¤›, ve ayr›ca kolesterol

düflürücü etkisi oldu¤u belirtilmifltir(32). Yaln›z östrojen

sensitif dokulardaki yan etkilerinin net de¤erlendiril-

memesi, bu konuda daha genifl araflt›rmalara ihtiyaç

duyulmas› bu ürünlerin kullan›m›n› k›s›tlam›flt›r(33).

Ayr›ca izoflavonlar›n vücutta etki gösterebilmesi için

bir nonsteroid östrojen olan equol formuna dönüflmesi

gerekmektedir. Equol formu baz› barsak bakterileri

taraf›ndan oluflturulur ve insanlar›n sadece %25-30

unda bu form üretilebilmektedir(34). Bu da fitoöstrojen

kullan›m›n› k›s›tlayan baflka bir neden olarak karfl›m›za

ç›kmaktad›r. K›rm›z› yonca ve siyah y›lan otu kökü

ekstresi ile ilgili Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü (NIH)

sponsorlu¤unda iki büyük çal›flma devam etmektedir.

Sonuç
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y›l›nda verdi¤i kararlara göre; menopozal semptomlar

(vazomotor bozukluklar ve buna ba¤l› uyku

bozukluklar›) ve genitoüriner atrofi için günümüzde

HT kadar etkin baflka bir seçenek yoktur.

Östrojen/progesteron tedavisi sadece primer ve sekonder

kardiyovasküler koruma amac› ile kullan›lmamal›d›r.

Östrojen tedavisi için ise bu konuda yeterli kan›t yoktur.

Endometriumun korunmas› aç›s›ndan progesteronun

farkl› flekillerde kullan›m› hakk›nda yeterli veri

bulunmamaktad›r.

Milyon Kad›n Çal›flmas›'na göre meme kanseri

riskinde art›fl ile HT kullan›m yolu, HT içeri¤i ve tedavi

rejimleri k›yasland›¤›nda herhangi bir fark

bulunamam›flt›r. HT ile görülen meme kanseri risk

art›fl›, tedavinin kesilmesinden itibaren 5 y›l sonra

ortadan kalkmaktad›r. Hormon kullan›m› sonucu oluflan

meme kanseri risk art›fl›; alkol kullan›m›, afl›r› kilo

(vücut kitle indeksinin 30 ve üzeri olmas›), 30 yafl›ndan

sonra yap›lan ilk do¤um, geç menopoz gibi risk

faktörlerinden daha farkl› de¤ildir. Tüm bu veriler HT-

meme kanseri iliflkisini araflt›ran önceki çal›flmalar ile

uyumludur.

Osteoporoz ve buna ba¤l› k›r›klar›n önlenmesinde

östrojen/progesteron tedavisinin etkin oldu¤u

kan›tlanm›flt›r. Osteoporozun tedavisinde bifosfonatlar,

selektif östrojen reseptör modülatörleri ve kalsitonin

kullan›labilir. Ayr›ca menopoz döneminde egzersiz,

kalsiyum ve günefl ›fl›¤›ndan faydalan›lmal›d›r.

Bahsedilen öneriler prematür menopoz (40 yafl

öncesi) ve prematür over yetmezli¤ini kapsamamak-

tad›r. Prematür overyan yetmezlikte ve erken

menopozda normal menopoz yafl›na kadar uzun dönem

HT önerilmektedir(35). Özellikle vazomotor

semptomlar›n hafiflemesinde hormon tedavisinden

daha etkin bir tedavi seçene¤i bulunamam›flt›r(36).Yine

cerrahi olarak menopoza giren kad›nlarda do¤al olarak

menopoza girenlere k›yasla seksüel problemlerde ve

menopozal semptomlar›n yo¤unlu¤unda art›fltan söz

edilmektedir(37). Bu konuda da HT en etkin tedavi

seçene¤i gibi görülmektedir. Mevcut literatür verilerine

ve Cochrane veritaban›nda yap›lm›fl olan analize göre

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun
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dönem hormon tedavisi demans›n önlenmesinde,

kognitif fonksiyonlar›n düzenlenmesinde endike

de¤ildir(24).

Günümüzde postmenopozal hormon kullan›m›nda

mümkün olan en düflük dozlar tercih edilmelidir.

Ülkemizde henüz standarttan düflük doz bulunmamak-

tad›r.

Süre konusunda da; özellikle WHI çal›flmas›n›n

olas› zararlar›n mevcut yararlar› geçmesi nedeni ile

ortalama 5.2 y›ll›k bir izlem sonucu sonland›r›lmas›,

tedavi edici olan en k›sa sürenin belirlenmesi, bunun

da 5 y›ldan daha k›sa tutulmas› gerekti¤i vurgulanmak-

tad›r.

Postmenopozal kad›nlar›n HT'nde yarar zarar

dengesi ve maliyet daima düflünülmelidir ve "Hormon

tedavisi terk edilmeli mi?" sorusunun cevab› mevcut

yararlar ve olas› zararlar net bir flekilde hastaya

anlat›larak, onam› da al›nmak üzere hekimin karar›n›n

yan›nda hastaya da b›rak›lmal›d›r.
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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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MENOPOZDA HORMON TEDAV‹S‹N‹ TERK ETMEL‹ M‹Y‹Z ?

Mehmet Aral ATALAY, Emine Emsal DURUSOY, Mehpare TÜFEKÇ‹

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa

ÖZET

Hormon tedavisi (HT); postmenopozal bir kad›n›n azalan hormon ya da hormonlar›n›n, overlerden salg›lanan

düzeylerde olmasa da yerine konulmas› ile hormon yetmezli¤ine ba¤l› geliflen olumsuz durumlar›n ortadan kald›r›lmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir. En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l› görülen olumsuz durumlard›r. Vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner semptomlar, osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek risk

varl›¤› HT için öngörülen di¤er ana endikasyonlard›r. Ancak, hem östrojenlerin hem de östojen/progestajen

kombinasyonlar›n›n kullan›ld›¤› HT protokolleri postmenopozal kad›nlarda artm›fl meme kanseri geliflim riski ile

ilifliklendirilmektedir. Ayr›ca, HT preparatlar›n›n, düflünüldü¤ünün aksine kardiyovasküler hastal›klar ve tromboembolik

olaylarla iliflkili koruyucu etkilerinin bulunmad›¤› gösterilmifltir. Günümüzde yeni verilerin ›fl›¤› alt›nda, HT'ne eskiden

olan ilgi kaybolmaktad›r. Bununla birlikte HT'ne alternatif tedaviler gelifltirilmifltir. Bunlar›n aras›nda Tibolon,

mikronize testosteron, dihidroepiandrosteron, selektif serotonin noradrenalin geri al›m inhibitörleri (SNRI), selektif

östrojen reseptör modülatörleri, kombine oral kontraseptifler ve fitoöstrojenler gösterilebilir. Ancak, menopozal

semptomlar ve genitoüriner atrofi üzerinde en etkin tedavi olarak HT görülmektedir. Yine, osteoporoz ve postmenopozal

kemik k›r›klar›n›n önlenmesinde HT'nin etkin oldu¤u bildirilmektedir. Ailesel kanser hikayesi olmayan prematür

overyan yetmezlik olgular›nda ve erken menopozda HT ilk düflünülmesi gereken tedavi seçene¤idir. Günümüzde,

belirtti¤imiz endikasyonlarla, menopozal HT'nde mümkün olan en düflük doz tercih edilmelidir. HT'ne karar verilmiflse,

toplam sürenin 5 y›ldan k›sa tutulmas›nda fayda vard›r.

Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, hormon tedavisi, kolon kanseri, meme kanseri, menopoz, östrojen, progestajen, tromboembolizm
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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

G‹R‹fi

Tipik olarak olgun kad›n kavram› 40 ve daha

büyük yafltaki do¤urganl›¤›n› tamamlam›fl kad›nlar›

kapsamaktad›r. Bu kad›nlar›n ço¤u 40'l› yafllar›n

sonlar›nda menopozal geçifl dönemine girer. Genetik

olarak kodlanmas› nedeni ile de fizyolojik olarak kabul

edilen bu geçifl dönemi 51-56 yafl aras›nda tamamlan›r.

Son dönemlerde özellikle ortalama yaflam süresinin

de artmas›na ba¤l› olarak, fizyolojik olarak görülen

östrojen yetmezli¤i uzun süreli östrojen yetmezli¤inin

negatif etkileri nedeniyle patolojik bir süreç haline

gelmifltir. Overin yafllanmas›ndan sonra düflen östrojen

seviyelerinin bir çok doku üzerine spesifik etkileri

mevuttur. Düflük östrojen seviyeleri vazomotor ve

genitoüriner semptomlar›n yan› s›ra osteopeni,

osteoporoz, cilt incelmesi, memede ya¤ dokusu

içeri¤inin artmas› gibi metabolik ve yap›sal

de¤iflikliklere neden olur. Sonuç olarak, postmenopozal

kad›nlarda yafllanmaya ve östrojen seviyelerinin

azalmas›na ba¤l› bireysel yaflam koflullar›n› olumsuz

yönde etkileyen özel sorunlar gözlenir. Bak›ld›¤›nda,

bu östrojen yetmezli¤i bir çok kad›nda tedavi edilmesi

gereken düzeydedir, ancak kad›nlar›n % 20 den az›

hormon tedavisi (HT) almaktad›r.

Hormon tedavisi nedir?

Menopozun da hipotiroidi gibi bir yetersizlik

hastal›¤› olarak görülmesi nedeniyle yerine koyma

tedavisi olarak HT kavram› oluflmufltur ve HT'nin

de¤iflik flekilleri tan›mlanm›flt›r. HT, postmenopozal

bir kad›nda azalan hormonlar›n yerine konulmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir.

En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l›

oluflan olumsuz durumlard›r. S›cak basmalar›, vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner flikayetler,

osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek

risk varl›¤› HT için öngörülen endikasyonlard›r. Gebelik

varl›¤›, tan› konulmam›fl uterin kanama veya tedavi

edilmemifl endometrial hiperplazi varl›¤›, akut safra

kesesi hastal›¤›, karaci¤er hastal›¤› ve malign melanom

varl›¤› mutlak kontrendikasyonlard›r. Miyokard

infarktüsü, serebrovasküler olay ve derin ven trombozu

veya venöz tromboemboli sonras› akut dönem mutlak

kontrendikasyonlar aras›nda de¤erlendirilmekle birlikte

özgeçmiflinde bu hastal›klar›n saptanmas› rölatif

kontrendikasyon oluflturur. Meme kanseri, endometri-

yozis, büyük leiomyomlar, migren bafl a¤r›s›, konvülzif

hastal›klar, hepatik porfiri, familyal hiperlipidemi de

rölatif kontrendikasyonlardand›r.

Tedavi protokolleri

HT olarak östrojen preparatlar› veya östrojen-

progesteron kombinasyonlar› kullan›lmaktad›r.

Östrojenler; do¤al ve sentetik östrojenler olarak ikiye

ayr›l›r. 17-ß- östradiol, mikronize östradiol, östradiol

valerat, östriol, konjüge östrojenler, konjüge ekin

östrojenler kullan›lan do¤al östrojen formlar›d›r.

Özellikle oral kontraseptif ajanlarda kullan›lan etinil

östradiol sentetik östrojen formudur. Östrojenlerin oral

tablet d›fl›nda, flaster (transdermal tafl›y›c› sistem-TTS),

perkütan jel, vajinal krem, vajinal tablet, vajinal halka,

intranazal sprey ve implant fleklinde parenteral formlar›

mevcuttur. Özellikle oral formlarla karfl›lafl›lan yan

etkilerin fazla olmas› nedeniyle günümüzde transdermal

formlar tercih edilmeye bafllanm›flt›r. Hipertrigliseri-

demi, hipertansiyon, tip II diyabetes mellitus gibi

komorbiditelerin varl›¤›nda, kolelitiyazis, venöz

tromboemboli riski, yayg›n varis varl›¤› ve miyokard

infarktüsü veya serebrovasküler olay öyküsü varl›¤›nda

transdermal formlar tercih edilebilmektedir. Vajinal

atrofi ve di¤er genitoüriner semptomlar›n tedavisinde

vajinal formlar oldukça yard›mc›d›r.

Progestajen ajanlar da pregnan, estran ve gonan

grubu olmak üzere üçe ayr›l›r. Pregnan grubu içerisinde

medroksiprogesteron asetat (MPA), megesterol asetat,

klormadion asetat ve siproteron asetat yer al›r.

Noretindron, noretindron asetat (NETA), noretinodrel

ve etinodiol asetat estran grubu içerisindedir. Yeni

dönem progestajen ajanlardan levonorgestrel,

desogestrel, norgestimate ve gestoden gonan grubu

progestajen ajanlard›r. Son dönemde yeni progestajen

ajanlardan drospirenon ve dienogest dikkati

çekmektedir. Drospirenon; 17-α- spironolaktondan

türetilmifl bir gestajendir. Antimineralokortikoid ve

antiandrojen etkileri mevcuttur. Kan bas›nc› art›fl›, kilo

al›m›, meme hassasiyeti ve androjenik yan etkiler daha

az gözlenir. Progestajen ajanlar›n kardiyoprotektif

etkilerinin olmad›¤›, hatta kalp üzerine olumsuz etkiler

oluflturabilece¤i bilinmektedir. Ancak drospirenonun,

trigliserid ve LDL kolesterol seviyelerinde azalma,

HDL kolesterol seviyelerinde artma sa¤layarak

kardiyoprotektif etki de oluflturabilece¤i yönünde

yap›lm›fl çal›flmalar mevcuttur. Di¤er bir yeni ajan

dienogest de kuvvetli bir progestajendir. Antiandojenik

ve antiproliferatif etkileri mevcuttur. Hatta bu

antiproliferatif etkiler ile endometrium ve meme dokusu

üzerinde antikanserojen özellikte etki edebilece¤i

savunulmufltur. Progestajen ajanlar›n da HT amac›yla,

tek bafllar›na kullan›lmamakla birlikte, oral, TTS, rahim

içi araç ve vajinal preparat formlar› mevcuttur.

HT olarak östrojen ve progesteronun kombine

kullan›ld›¤› ya da sadece östrojenin kullan›ld›¤›

protokoller gelifltirilmifltir. Kombine östrojen ve

progesteron tedavisi siklik (kesintili-ard›fl›k) veya

kontinü (kesintisiz) verilebilmektedir. Siklik tedavi

özellikle prematür overyan yetmezlikte ve

perimenopozal dönemde tercih edilmektedir. Hasta

ilaç kullan›m› s›ras›nda düzenli mens olmaktad›r.

Kontinü tedavi ise s›kl›kla postmenopozal dönemde

kullan›l›r. ‹laç kullan›m› s›ras›nda hastada mens

görülmez. Tedaviye progesteron eklemedeki amaç

endometriumu karfl›lanmam›fl östrojen etkisinden

korumakt›r. Histerektomize hastalarda sadece östrojen

kullan›lmal›d›r. Ancak endometriozis öyküsü olan,

evre 1-2 endometrium kanseri, overin endometrioid

tümörü nedeniyle opere edilen ve supraservikal

histerektomi uygulanan hastalarda tedaviye yine

progesteron eklenmelidir.

Östrojen ve progesteronun yan etkilerinin gün

geçtikçe daha ön plana ç›kmas› nedeniyle baflka tedavi

protokolleri araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r. Östrojenik,

progestajenik ve androjenik etkileri olan, bir 19-

nortestosteron türevi olan tibolon bu amaçla

kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Tibolonun özellikle

vazomotor semptomlar› gidermede ve libidoyu

artt›rmada etkili oldu¤u bulunmufl ancak uzun süreli

kullan›mda endometrium ve meme kanseri riskinde

art›fla neden olmas› nedeniyle kullan›m› k›s›tl› kalm›flt›r
(1). Yine androjenlerden mikronize testosteron ve

dihidroepiandrosteronun libidoyu artt›rmada etkili

oldu¤u görülmüfltür. Bu iki preparat›n vazomotor ve

genitoüriner semptomlar üzerindeki etkisi belirgin

olmam›flt›r. Selektif östrojen reseptör modülatörlerinden

raloksifen, kemik ve lipid metabolizmas› üzerine

östrojenik, meme ve endometrium üzerine antiöstrojenik

etkiler göstermesi nedeniyle menopozal semptomlar

gösteren kad›nlarda kullan›lmaya bafllanm›fl, hatta

meme kanseri riskinde art›fl sa¤lamamas› kullan›m

aral›¤›n› daha da geniflletmifltir(2,3). Ancak son

çal›flmalarda özellikle venöz tromboemboli riskinde

art›fl ile iliflkilendirilmesi ile beraber hipoöstrojenemi

ve buna ba¤l› oluflan durumlar nedeniyle kullan›m›

k›s›tlanm›flt›r. Kombine oral kontraseptifler de özellikle

perimenopozal kad›nlarda hem kontrasepsiyon, hem

hormon tedavisi amaçl› kullan›lm›flt›r. Ancak içerdikleri

çok düflük doz östrojen nedeniyle özellikle menopozal

döneme geçiflten sonra uygun dozda ve protokolde HT

formuna geçilmesi önerilmektedir.

Özel Sa¤l›k Riskleri ve Özel Vakalar

1970'li y›llarda yay›nlanan bir kitapta

postmenopozal dönemde östrojen kullan›m› ile

kad›nlar›n yaflamdan daha fazla zevk alaca¤›n›n,

kendilerini s›k›c›, cazibesiz hissetmeyece¤inin

belirtilmesi sonras› östrojen kullan›m›nda genel bir

art›fl izlenmifl, genç kalmak isteyen ve kronik

hastal›klar›n önlenmesini amaçlayan kesim üzerinde

HT kullan›m› yayg›nlaflm›flt›r. Ancak özellikle uzun

süreli kullan›mlar sonras› hayat› tehdit eden yan etkilerin

gözlenmesi bu konuda genifl kapsaml› çal›flmalar›n

gereklili¤ini göstermifltir. 1995 y›l›nda bafllat›lan

Postmenopozal Östrojen/Progesteron Uygulama

Çal›flmalar› (PEPI) ortalama yafl› 56 olan menopozdaki

kad›nlar üzerinde yap›lm›fl randomize bir çal›flmad›r
(4). Kat›l›mc›lara plasebo, yaln›zca östrojen, östrojen

ve siklik MPA, östrojen ve sürekli MPA, östrojen ve

mikronize progesteron tedavileri bafllanm›fl, bu
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tedavilerin etkileri ve yan etkileri, avantajlar› ve

dezavantajlar› de¤erlendirilmifltir. 1998 y›l›nda

bafllat›lan Kalp ve Östrojen/progestin Replasman

Çal›flmas›'nda (HERS) ise hormon tedavisinin

kardiyovasküler hastal›klar üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r
(5). Çal›flmaya bilinen kardiyovasküler hastal›¤› olan

2763 gönüllü dahil edilmifl ve gönüllülerde östrojen/

progesteron tedavisi plasebo ile k›yaslanm›flt›r.

Bu konuda yap›lan en büyük çal›flma 1993 y›l›nda

bafllat›lan Kad›n Sa¤l›¤› ‹nisiyatifi (WHI) çal›flmas›d›r.

Yafllanmaya ba¤l› geliflen kronik hastal›klara HT'nin

kabul edilen yararlar› ve hastal›klardan koruyucu etkisi

araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya 50-79 yafl aras› 16608 sa¤l›kl›

postmenopozal kad›n dahil edilmifl, bu kad›nlarda

kombine konjüge ekin östrojen ve MPA'n›n etkileri

plasebo ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca koroner kalp

hastal›¤›, venöz trombotik olaylar, meme kanseri, kolon

kanseri ve kemik k›r›¤› bu çal›flmada de¤erlendirilen

özel sonuçlar aras›ndad›r. Çal›flma ayn› zamanda

histerektomize postmenopozal kad›nlarda konjüge ekin

östrojen ile plaseboyu da karfl›laflt›rm›flt›r.

2003 y›l›nda verileri toplanan ve de¤erlendirilen

Milyon Kad›n çal›flmas›nda genifl gözlemsel

kohortlardan, ulusal tümör ve ölüm datalar›ndan elde

edilen veriler de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya 50-64 yafl

aras› 1.084.110 kad›n dahil edilmifltir. WHI çal›flmas›n-

dan farkl› olarak konjüge östrojen ve MPA

kombinasyonu d›fl›nda bir çok oral, transdermal, implant

yolla uygulanan hormon tedavilerinin etkileri de

de¤erlendirilmifltir.

Bu çal›flmalar sonunda genel kan› HT kullan›m›na

ba¤l› görülen olumsuzluklar›n doza ve süreye ba¤l›

olufltu¤u yönündedir. Yine de östrojene sensitif

dokular›n varl›¤› bu konuyu önemli k›lmaktad›r.

Meme Kanseri Riski

Bu konuda yap›lm›fl ilk çal›flmalar HT'ne ba¤l›

meme kanseri riskinde bir art›fl olmad›¤› yönündedir
(6). Devam eden çal›flmalarda ise süreye ba¤l› bir risk

art›fl› olabilece¤i vurgulanm›flt›r(7). WHI çal›flmas›nda

sadece östrojen kolunda risk art›fl› olmad›¤›,  östrojen/

progesteron tedavisi kolunda da (RR=1.24) meme

kanseri riskinde art›fl oldu¤undan söz edilmektedir (8).

Milyon Kad›n Çal›flmas› ise hem östrojen/progesteron

tedavisi, hem sadece östrojen tedavisi kolunda meme

kanseri riskinde art›fl saptam›flt›r (s›ras›yla RR=1.3 ve

RR=2.0)(1). Östrojen/progesteron tedavisini

de¤erlendiren baflka bir çal›flmada östrojenler ile

kombine edilmifl progesterona ba¤l› invazif meme

kanseri riskinde art›fl saptanm›fl, mikronize progesteron

kullan›m› ile bu riskin azalt›labilece¤i vurgulanm›flt›r
(9). Sporadik ve ailesel meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›n› de¤erlendiren baflka bir çal›flmada

ise HT alan postmenopozal meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›na ba¤l› HER2 overekspresyonu ve

kötü diferansiye meme kanseri geliflimi gözlenmifltir
(10).

HT'nin benign meme lezyonlar› üzerine etkili

olmad›¤›, HT ile benign lezyonlar›n malign forma

dönüflmeyece¤i düflünülmektedir. Ancak yap›lan son

çal›flmalarda özellikle aile hikayesi olan ve yüksek

riskli benign meme hastal›klar›na sahip postmenopzal

kad›nlarda HT artm›fl meme kanseri riski ile

iliflkilendirilmifltir(11).

Endometrium Kanseri Riski

Bilindi¤i gibi östrojenlerin tek bafl›na kullan›m›

ile endometrium kanseri riski artmaktad›r. Hatta baz›

çal›flmalarda 4-7 kat risk art›fl›ndan bahsedilmektedir
(12). Östrojenin yan›nda tedaviye progesteronun

eklenmesi endometrium kanseri riskinde belirgin azalma

sa¤lamaktad›r (13). Son çal›flmalarda vücut kitle indeksi,

HT ve endometrial kanser riski aras›ndaki iliflki

de¤erlendirilmifl, vücut kitle indeksinden ba¤›ms›z,

sadece östrojen kullan›m› ile endometrium kanseri

riskinin artaca¤›, bu konuda östrojen ve progesteron

tedavisinin kombine kullan›lmas›n›n gerekti¤i

vurgulanm›flt›r(14). Bir baflka çal›flmada endometrium

kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda HT

kullan›m›na ba¤l› nüks geliflimi riski de¤erlendirilmifl

ve özellikle evre 1 ve 2 endometrium kanseri nedeniyle

takip edilen kad›nlarda HT kullan›m›n›n nüks

konusunda bir risk art›fl›na neden olmayaca¤›

belirtilmifltir(15,16). Ortak sonuç; erken evre kad›n

genital organ malignitelerinde HT'nin nüks geliflim

riskinde bir art›fla neden olmayaca¤› yönündedir. Ancak;

özellikle endometrial stromal sarkom nedeniyle takip

edilen kad›nlarda artm›fl risk nedeniyle HT

kontrendikedir(16).

Kolon Kanseri Riski

WHI çal›flmas›nda, postmenopozal dönemde

sadece östrojen tedavisi ve plasebo kullananlarla

k›yasland›¤›nda östrojen ve progesteron ile HT'nin

kolorektal kanser riskini azaltt›¤› gösterilmifltir. Ancak

bu çal›flmada hem östrojen hem de östrojen ve
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progesteron alan hastalarda invaziv meme kanseri

riskinde art›fl izlenmifltir. Bu durum hormon tedavisinin

bir kanser riskinde art›fla neden olurken baflka bir

kanser riskini nas›l azaltt›¤› sorusunu akla getirmifltir.

WHI veritabanlar›n› karfl›laflt›ran baflka bir çal›flmada,

meme kanseri ve kolorektal kanserin invaziv hale

ilerlemesi için belli bir sürenin geçmesi gerekti¤i, WHI

çal›flmas›nda de¤erlendirilen sürenin bu konuda yetersiz

oldu¤u, hormon tedavisinin her iki kanser riskinde de

art›fla neden olabilece¤i, bu konuda daha kapsaml›

çal›flmalara ihtiyaç duyuldu¤u özellikle vurgulanm›flt›r
(17).

Kardiyovasküler Hastal›k ve Tromboembolik

Olay Riski

Bu konuda yap›lm›fl bir çal›flmada kardiyak

mobiditede %50, serebrovasküler hastal›k riskinde ise

%100 bir art›fltan bahsedilmektedir(18). Ayn› say›l›

dergide yay›nlanan baflka bir çal›flmada ise

postmenopozal östrojen alan kad›nlarda kalp hastal›¤›

oran› almayanlara k›yasla belirgin olarak daha az

saptanm›flt›r(19). Bu iki çal›flmadaki çeliflkili sonuçlar

ikinci çal›flmaya dahil edilen gönüllülerin daha iyi

sa¤l›k standartlar›na sahip olmalar›, daha zay›f, zengin

ve sa¤l›kl› olma e¤iliminde olmalar› ile aç›klanabilir.

Çeliflkili sonuçlar, daha kapsaml› yeni çal›flmalar›n

yap›lmas› gereklili¤ini göstermifltir. PEPI çal›flmas›nda

plasebo uygulanan grupla k›yasland›¤›nda, östrojen

uygulanan 4 grupta da LDL düzeyinde azalma, HDL

düzeyinde artmadan ve olas› kardiyoprotektif etkiden

bahsedilmektedir(4). Ancak, devam›nda yap›lan HERS

çal›flmas›n›n ilk y›l bulgular›nda; sürekli MPA ile

birlikte konjüge östrojen alan kad›nlarda miyokard

infarktüs s›kl›¤›nda art›fl saptanm›flt›r. Bununla birlikte,

gruplar aras›nda 4 y›ll›k tedavi süresinden sonra

kardiyovasküler ölüm ya da ölümcül olmayan miyokard

infarktüsü riski aç›s›ndan fark olmad›¤› görülmüfltür

(RR=0.99, %95 CI: 0.81-1.22)(5).

Ortalama 5.2 y›ll›k bir izlemden sonra östrojen

ve progesteron kolunun zararl› etkilerinin yararlar›n›

geçmesi nedeniyle WHI çal›flmas› sonland›r›lm›flt›r.

Çal›flma sonucu elde edilen ilk verilerde ölüm veya

ölümcül olmayan miyokard infarktüsü için risk oran›

1.24 olarak saptanm›flt›r (%95 CI: 1.00-1.54). Koroner

revaskülarizasyon, angina, yerleflmifl angina, akut

koroner sendrom ve konjestif kalp yetmezli¤i için

hastaneye yat›flta belirgin bir fark olmad›¤› görülmüfltür
(8).

WHI çal›flmas› ile ba¤lant›l› baflka bir çal›flmada

menopozdan çok sonra bafllanan HT ile karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda; menopoza yak›n dönemde bafllanan HT ile

koroner kalp hastal›¤› riskinde azalma gösterilmifltir
(20). Benzer baflka bir çal›flmada ise menopozdan uzun

y›llar sonra bafllanan HT'ne ba¤l› kardiyovasküler ve

tromboembolik hastal›k riskinde art›fltan söz edilmifltir
(21).

Son dönemde yap›lm›fl olan çal›flmalar özellikle

oral östrojen ve MPA kullan›m›na ba¤l› geliflen artm›fl

venöz tromboembolik olay riskine dikkat çekmektedir.

Bu nedenle postmenopozal HT olarak transdermal

östrojen ve mikronize progesteron kullan›m› özellikle

vurgulanmaktad›r(22).

Östrojen-progesteron tedavisinin menopozal

kad›nlardaki lipid profili ve kardiyovasküler risk üzerine

etkisini araflt›ran baflka bir çal›flmada erken bafllanan,

düflük doz hormon tedavisinin lipid profili üzerindeki

pozitif etkisiyle kardivasküler aç›dan koruma

sa¤layaca¤› bildirilmifltir(23). Ancak son Cochrane

verilerine göre perimenopozal ve postmenopozal

kad›nlarda uzun dönem hormon tedavisi kardivasküler

hastal›klar›n primer veya sekonder olarak önlenmesinde

endike de¤ildir. Ek olarak, 50 yafl›ndan daha genç

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun

dönem hormon tedavisi kullan›m› ile ilgili risk

belirleyen veriler hala yetersiz kalmaktad›r(24).

Karaci¤er ve Safra Kesesi Hastal›klar›

Östrojen karaci¤erde metabolize olmaktad›r.

Kronik karaci¤er hastal›¤› olan normal overyan

fonksiyonlu kad›nlarda dolafl›mda yüksek östrojen

düzeylerinin saptanmas› karaci¤er hastal›¤› olan

kad›nlarda östrojen kullan›m›nda dikkatli olunmas›

gerekti¤ini göstermektedir. Oral kontraseptiflerin

semptomatik safra kesesi hastal›¤›nda art›fla neden

oldu¤u bilinmektedir. Yine bir çal›flmada hormon

almam›fl kad›nlara k›yasla östrojen tedavisi alm›fl

kad›nlarda safra kesesi hastal›¤› riskinde 2 kat art›fltan

söz edilmektedir(25).

Menopozal Hastada Di¤er Tedavi Seçenekleri

Östrojen tedavisinin kognitif fonksiyonlar ve

vazomotor semptomlar üzerine en etkin yöntem oldu¤u

vurgulanm›flt›r. Ancak östrojen kullan›m›n›n getirdi¤i

mevcut riskler nedeni ile alternatif tedavilere yönelmeler

olmufl, özellikle vazomotor semptomlar›n gideril-

mesinde etkili olabilece¤i düflünülen medikasyonlar
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araflt›r›lm›flt›r. Bu medikasyonlardan, selektif serotonin

noradrenalin geri-al›m inhibitörlerinin (SNRI) etkileri

konusunda yap›lan bir çal›flmada plasebo ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda s›cak basmalar›nda çok az düzelme

saptanm›flt›r(26). Baflka bir çal›flmada, SNRI grubundan

olan venlafaksin ve santral etkili α-2 reseptör agonisti

bir ajan olan klonidinin meme kanserli hastalarda s›cak

basma skorlar›n› önemli oranda azaltt›¤›, venlafaksinin

bu konuda daha etkin oldu¤u gösterilmifltir(27). Benzer

bir çal›flmada da klonidinin vazomotor semptomlar›n

azalmas›nda etkili oldu¤u, ancak hipotansiyon, a¤›z

kurulu¤u, konstipasyon, bafl dönmesi, sedasyon gibi

yan etkilerin belirgin olmas› nedeniyle klonidin

tedavisinin erken b›rak›ld›¤› gösterilmifltir(28). SNRI

grubu ilaçlar›n etkilerini ortaya koymay› hedefleyen

bir çal›flmada, fluoksetinin termoregülasyonda etkili

oldu¤u hayvan modelinde gösterilmifltir(29). Vazomotor

semptomlar›n giderilmesi amac›yla essitalopram

denenmifl, ve essitalopram›n s›cak basmalar›n›n hayata

etkilerini anlaml› derecede azaltt›¤› görülmüfltür(30).

Yine gabapentin, östrojen ve plasebonun karfl›laflt›r›ld›¤›

baflka bir çal›flmada s›cak basmalar›n› önlemede östrojen

ve gabapentinin benzer ve yüksek etki gösterdi¤i,

plasebonun ise bu konuda daha az etkili oldu¤u

saptanm›fl, gabapentine ba¤l› geliflen bafl a¤r›s›, bafl

dönmesi ve dezoryantasyon gibi yan etkilerin tedavinin

b›rak›lmas›na neden oldu¤u görülmüfltür(31).

Tamamlay›c› ve alternatif t›p olarak fitoöstro-

jenlerin (izoflovanlar) östrojenik etkiler göstermeleri

nedeni ile hipoöstrojenemi etkilerini giderebilecekleri

düflünülmüfltür. Özellikle soya ürünleri ve k›rm›z›

yonca fitoöstrojen kayna¤› olarak kullan›lm›flt›r. Ancak,

menopozal semptomlar, özellikle s›cak basmalar›

üzerine izoflovanlar plasebo ile k›yasland›¤›nda çok

az etkili bulunmufltur. Bununla beraber, soyan›n ve

purifiye izoflavonlar›n endometrium veya meme kanseri

riskini art›rmad›¤›, özellikle soyan›n endometrium ve

over kanseri riskini azaltt›¤›, ve ayr›ca kolesterol

düflürücü etkisi oldu¤u belirtilmifltir(32). Yaln›z östrojen

sensitif dokulardaki yan etkilerinin net de¤erlendiril-

memesi, bu konuda daha genifl araflt›rmalara ihtiyaç

duyulmas› bu ürünlerin kullan›m›n› k›s›tlam›flt›r(33).

Ayr›ca izoflavonlar›n vücutta etki gösterebilmesi için

bir nonsteroid östrojen olan equol formuna dönüflmesi

gerekmektedir. Equol formu baz› barsak bakterileri

taraf›ndan oluflturulur ve insanlar›n sadece %25-30

unda bu form üretilebilmektedir(34). Bu da fitoöstrojen

kullan›m›n› k›s›tlayan baflka bir neden olarak karfl›m›za

ç›kmaktad›r. K›rm›z› yonca ve siyah y›lan otu kökü

ekstresi ile ilgili Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü (NIH)

sponsorlu¤unda iki büyük çal›flma devam etmektedir.

Sonuç
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y›l›nda verdi¤i kararlara göre; menopozal semptomlar

(vazomotor bozukluklar ve buna ba¤l› uyku

bozukluklar›) ve genitoüriner atrofi için günümüzde

HT kadar etkin baflka bir seçenek yoktur.

Östrojen/progesteron tedavisi sadece primer ve sekonder

kardiyovasküler koruma amac› ile kullan›lmamal›d›r.

Östrojen tedavisi için ise bu konuda yeterli kan›t yoktur.

Endometriumun korunmas› aç›s›ndan progesteronun

farkl› flekillerde kullan›m› hakk›nda yeterli veri

bulunmamaktad›r.

Milyon Kad›n Çal›flmas›'na göre meme kanseri

riskinde art›fl ile HT kullan›m yolu, HT içeri¤i ve tedavi

rejimleri k›yasland›¤›nda herhangi bir fark

bulunamam›flt›r. HT ile görülen meme kanseri risk

art›fl›, tedavinin kesilmesinden itibaren 5 y›l sonra

ortadan kalkmaktad›r. Hormon kullan›m› sonucu oluflan

meme kanseri risk art›fl›; alkol kullan›m›, afl›r› kilo

(vücut kitle indeksinin 30 ve üzeri olmas›), 30 yafl›ndan

sonra yap›lan ilk do¤um, geç menopoz gibi risk

faktörlerinden daha farkl› de¤ildir. Tüm bu veriler HT-

meme kanseri iliflkisini araflt›ran önceki çal›flmalar ile

uyumludur.

Osteoporoz ve buna ba¤l› k›r›klar›n önlenmesinde

östrojen/progesteron tedavisinin etkin oldu¤u

kan›tlanm›flt›r. Osteoporozun tedavisinde bifosfonatlar,

selektif östrojen reseptör modülatörleri ve kalsitonin

kullan›labilir. Ayr›ca menopoz döneminde egzersiz,

kalsiyum ve günefl ›fl›¤›ndan faydalan›lmal›d›r.

Bahsedilen öneriler prematür menopoz (40 yafl

öncesi) ve prematür over yetmezli¤ini kapsamamak-

tad›r. Prematür overyan yetmezlikte ve erken

menopozda normal menopoz yafl›na kadar uzun dönem

HT önerilmektedir(35). Özellikle vazomotor

semptomlar›n hafiflemesinde hormon tedavisinden

daha etkin bir tedavi seçene¤i bulunamam›flt›r(36).Yine

cerrahi olarak menopoza giren kad›nlarda do¤al olarak

menopoza girenlere k›yasla seksüel problemlerde ve

menopozal semptomlar›n yo¤unlu¤unda art›fltan söz

edilmektedir(37). Bu konuda da HT en etkin tedavi

seçene¤i gibi görülmektedir. Mevcut literatür verilerine

ve Cochrane veritaban›nda yap›lm›fl olan analize göre

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun
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dönem hormon tedavisi demans›n önlenmesinde,

kognitif fonksiyonlar›n düzenlenmesinde endike

de¤ildir(24).

Günümüzde postmenopozal hormon kullan›m›nda

mümkün olan en düflük dozlar tercih edilmelidir.

Ülkemizde henüz standarttan düflük doz bulunmamak-

tad›r.

Süre konusunda da; özellikle WHI çal›flmas›n›n

olas› zararlar›n mevcut yararlar› geçmesi nedeni ile

ortalama 5.2 y›ll›k bir izlem sonucu sonland›r›lmas›,

tedavi edici olan en k›sa sürenin belirlenmesi, bunun

da 5 y›ldan daha k›sa tutulmas› gerekti¤i vurgulanmak-

tad›r.

Postmenopozal kad›nlar›n HT'nde yarar zarar

dengesi ve maliyet daima düflünülmelidir ve "Hormon

tedavisi terk edilmeli mi?" sorusunun cevab› mevcut

yararlar ve olas› zararlar net bir flekilde hastaya

anlat›larak, onam› da al›nmak üzere hekimin karar›n›n

yan›nda hastaya da b›rak›lmal›d›r.
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MENOPOZDA HORMON TEDAV‹S‹N‹ TERK ETMEL‹ M‹Y‹Z ?

Mehmet Aral ATALAY, Emine Emsal DURUSOY, Mehpare TÜFEKÇ‹

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa

ÖZET

Hormon tedavisi (HT); postmenopozal bir kad›n›n azalan hormon ya da hormonlar›n›n, overlerden salg›lanan

düzeylerde olmasa da yerine konulmas› ile hormon yetmezli¤ine ba¤l› geliflen olumsuz durumlar›n ortadan kald›r›lmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir. En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l› görülen olumsuz durumlard›r. Vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner semptomlar, osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek risk

varl›¤› HT için öngörülen di¤er ana endikasyonlard›r. Ancak, hem östrojenlerin hem de östojen/progestajen

kombinasyonlar›n›n kullan›ld›¤› HT protokolleri postmenopozal kad›nlarda artm›fl meme kanseri geliflim riski ile

ilifliklendirilmektedir. Ayr›ca, HT preparatlar›n›n, düflünüldü¤ünün aksine kardiyovasküler hastal›klar ve tromboembolik

olaylarla iliflkili koruyucu etkilerinin bulunmad›¤› gösterilmifltir. Günümüzde yeni verilerin ›fl›¤› alt›nda, HT'ne eskiden

olan ilgi kaybolmaktad›r. Bununla birlikte HT'ne alternatif tedaviler gelifltirilmifltir. Bunlar›n aras›nda Tibolon,

mikronize testosteron, dihidroepiandrosteron, selektif serotonin noradrenalin geri al›m inhibitörleri (SNRI), selektif

östrojen reseptör modülatörleri, kombine oral kontraseptifler ve fitoöstrojenler gösterilebilir. Ancak, menopozal

semptomlar ve genitoüriner atrofi üzerinde en etkin tedavi olarak HT görülmektedir. Yine, osteoporoz ve postmenopozal

kemik k›r›klar›n›n önlenmesinde HT'nin etkin oldu¤u bildirilmektedir. Ailesel kanser hikayesi olmayan prematür

overyan yetmezlik olgular›nda ve erken menopozda HT ilk düflünülmesi gereken tedavi seçene¤idir. Günümüzde,

belirtti¤imiz endikasyonlarla, menopozal HT'nde mümkün olan en düflük doz tercih edilmelidir. HT'ne karar verilmiflse,

toplam sürenin 5 y›ldan k›sa tutulmas›nda fayda vard›r.

Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, hormon tedavisi, kolon kanseri, meme kanseri, menopoz, östrojen, progestajen, tromboembolizm
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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

G‹R‹fi

Tipik olarak olgun kad›n kavram› 40 ve daha

büyük yafltaki do¤urganl›¤›n› tamamlam›fl kad›nlar›

kapsamaktad›r. Bu kad›nlar›n ço¤u 40'l› yafllar›n

sonlar›nda menopozal geçifl dönemine girer. Genetik

olarak kodlanmas› nedeni ile de fizyolojik olarak kabul

edilen bu geçifl dönemi 51-56 yafl aras›nda tamamlan›r.

Son dönemlerde özellikle ortalama yaflam süresinin

de artmas›na ba¤l› olarak, fizyolojik olarak görülen

östrojen yetmezli¤i uzun süreli östrojen yetmezli¤inin

negatif etkileri nedeniyle patolojik bir süreç haline

gelmifltir. Overin yafllanmas›ndan sonra düflen östrojen

seviyelerinin bir çok doku üzerine spesifik etkileri

mevuttur. Düflük östrojen seviyeleri vazomotor ve

genitoüriner semptomlar›n yan› s›ra osteopeni,

osteoporoz, cilt incelmesi, memede ya¤ dokusu

içeri¤inin artmas› gibi metabolik ve yap›sal

de¤iflikliklere neden olur. Sonuç olarak, postmenopozal

kad›nlarda yafllanmaya ve östrojen seviyelerinin

azalmas›na ba¤l› bireysel yaflam koflullar›n› olumsuz

yönde etkileyen özel sorunlar gözlenir. Bak›ld›¤›nda,

bu östrojen yetmezli¤i bir çok kad›nda tedavi edilmesi

gereken düzeydedir, ancak kad›nlar›n % 20 den az›

hormon tedavisi (HT) almaktad›r.

Hormon tedavisi nedir?

Menopozun da hipotiroidi gibi bir yetersizlik

hastal›¤› olarak görülmesi nedeniyle yerine koyma

tedavisi olarak HT kavram› oluflmufltur ve HT'nin

de¤iflik flekilleri tan›mlanm›flt›r. HT, postmenopozal

bir kad›nda azalan hormonlar›n yerine konulmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir.

En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l›

oluflan olumsuz durumlard›r. S›cak basmalar›, vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner flikayetler,

osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek

risk varl›¤› HT için öngörülen endikasyonlard›r. Gebelik

varl›¤›, tan› konulmam›fl uterin kanama veya tedavi

edilmemifl endometrial hiperplazi varl›¤›, akut safra

kesesi hastal›¤›, karaci¤er hastal›¤› ve malign melanom

varl›¤› mutlak kontrendikasyonlard›r. Miyokard

infarktüsü, serebrovasküler olay ve derin ven trombozu

veya venöz tromboemboli sonras› akut dönem mutlak

kontrendikasyonlar aras›nda de¤erlendirilmekle birlikte

özgeçmiflinde bu hastal›klar›n saptanmas› rölatif

kontrendikasyon oluflturur. Meme kanseri, endometri-

yozis, büyük leiomyomlar, migren bafl a¤r›s›, konvülzif

hastal›klar, hepatik porfiri, familyal hiperlipidemi de

rölatif kontrendikasyonlardand›r.

Tedavi protokolleri

HT olarak östrojen preparatlar› veya östrojen-

progesteron kombinasyonlar› kullan›lmaktad›r.

Östrojenler; do¤al ve sentetik östrojenler olarak ikiye

ayr›l›r. 17-ß- östradiol, mikronize östradiol, östradiol

valerat, östriol, konjüge östrojenler, konjüge ekin

östrojenler kullan›lan do¤al östrojen formlar›d›r.

Özellikle oral kontraseptif ajanlarda kullan›lan etinil

östradiol sentetik östrojen formudur. Östrojenlerin oral

tablet d›fl›nda, flaster (transdermal tafl›y›c› sistem-TTS),

perkütan jel, vajinal krem, vajinal tablet, vajinal halka,

intranazal sprey ve implant fleklinde parenteral formlar›

mevcuttur. Özellikle oral formlarla karfl›lafl›lan yan

etkilerin fazla olmas› nedeniyle günümüzde transdermal

formlar tercih edilmeye bafllanm›flt›r. Hipertrigliseri-

demi, hipertansiyon, tip II diyabetes mellitus gibi

komorbiditelerin varl›¤›nda, kolelitiyazis, venöz

tromboemboli riski, yayg›n varis varl›¤› ve miyokard

infarktüsü veya serebrovasküler olay öyküsü varl›¤›nda

transdermal formlar tercih edilebilmektedir. Vajinal

atrofi ve di¤er genitoüriner semptomlar›n tedavisinde

vajinal formlar oldukça yard›mc›d›r.

Progestajen ajanlar da pregnan, estran ve gonan

grubu olmak üzere üçe ayr›l›r. Pregnan grubu içerisinde

medroksiprogesteron asetat (MPA), megesterol asetat,

klormadion asetat ve siproteron asetat yer al›r.

Noretindron, noretindron asetat (NETA), noretinodrel

ve etinodiol asetat estran grubu içerisindedir. Yeni

dönem progestajen ajanlardan levonorgestrel,

desogestrel, norgestimate ve gestoden gonan grubu

progestajen ajanlard›r. Son dönemde yeni progestajen

ajanlardan drospirenon ve dienogest dikkati

çekmektedir. Drospirenon; 17-α- spironolaktondan

türetilmifl bir gestajendir. Antimineralokortikoid ve

antiandrojen etkileri mevcuttur. Kan bas›nc› art›fl›, kilo

al›m›, meme hassasiyeti ve androjenik yan etkiler daha

az gözlenir. Progestajen ajanlar›n kardiyoprotektif

etkilerinin olmad›¤›, hatta kalp üzerine olumsuz etkiler

oluflturabilece¤i bilinmektedir. Ancak drospirenonun,

trigliserid ve LDL kolesterol seviyelerinde azalma,

HDL kolesterol seviyelerinde artma sa¤layarak

kardiyoprotektif etki de oluflturabilece¤i yönünde

yap›lm›fl çal›flmalar mevcuttur. Di¤er bir yeni ajan

dienogest de kuvvetli bir progestajendir. Antiandojenik

ve antiproliferatif etkileri mevcuttur. Hatta bu

antiproliferatif etkiler ile endometrium ve meme dokusu

üzerinde antikanserojen özellikte etki edebilece¤i

savunulmufltur. Progestajen ajanlar›n da HT amac›yla,

tek bafllar›na kullan›lmamakla birlikte, oral, TTS, rahim

içi araç ve vajinal preparat formlar› mevcuttur.

HT olarak östrojen ve progesteronun kombine

kullan›ld›¤› ya da sadece östrojenin kullan›ld›¤›

protokoller gelifltirilmifltir. Kombine östrojen ve

progesteron tedavisi siklik (kesintili-ard›fl›k) veya

kontinü (kesintisiz) verilebilmektedir. Siklik tedavi

özellikle prematür overyan yetmezlikte ve

perimenopozal dönemde tercih edilmektedir. Hasta

ilaç kullan›m› s›ras›nda düzenli mens olmaktad›r.

Kontinü tedavi ise s›kl›kla postmenopozal dönemde

kullan›l›r. ‹laç kullan›m› s›ras›nda hastada mens

görülmez. Tedaviye progesteron eklemedeki amaç

endometriumu karfl›lanmam›fl östrojen etkisinden

korumakt›r. Histerektomize hastalarda sadece östrojen

kullan›lmal›d›r. Ancak endometriozis öyküsü olan,

evre 1-2 endometrium kanseri, overin endometrioid

tümörü nedeniyle opere edilen ve supraservikal

histerektomi uygulanan hastalarda tedaviye yine

progesteron eklenmelidir.

Östrojen ve progesteronun yan etkilerinin gün

geçtikçe daha ön plana ç›kmas› nedeniyle baflka tedavi

protokolleri araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r. Östrojenik,

progestajenik ve androjenik etkileri olan, bir 19-

nortestosteron türevi olan tibolon bu amaçla

kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Tibolonun özellikle

vazomotor semptomlar› gidermede ve libidoyu

artt›rmada etkili oldu¤u bulunmufl ancak uzun süreli

kullan›mda endometrium ve meme kanseri riskinde

art›fla neden olmas› nedeniyle kullan›m› k›s›tl› kalm›flt›r
(1). Yine androjenlerden mikronize testosteron ve

dihidroepiandrosteronun libidoyu artt›rmada etkili

oldu¤u görülmüfltür. Bu iki preparat›n vazomotor ve

genitoüriner semptomlar üzerindeki etkisi belirgin

olmam›flt›r. Selektif östrojen reseptör modülatörlerinden

raloksifen, kemik ve lipid metabolizmas› üzerine

östrojenik, meme ve endometrium üzerine antiöstrojenik

etkiler göstermesi nedeniyle menopozal semptomlar

gösteren kad›nlarda kullan›lmaya bafllanm›fl, hatta

meme kanseri riskinde art›fl sa¤lamamas› kullan›m

aral›¤›n› daha da geniflletmifltir(2,3). Ancak son

çal›flmalarda özellikle venöz tromboemboli riskinde

art›fl ile iliflkilendirilmesi ile beraber hipoöstrojenemi

ve buna ba¤l› oluflan durumlar nedeniyle kullan›m›

k›s›tlanm›flt›r. Kombine oral kontraseptifler de özellikle

perimenopozal kad›nlarda hem kontrasepsiyon, hem

hormon tedavisi amaçl› kullan›lm›flt›r. Ancak içerdikleri

çok düflük doz östrojen nedeniyle özellikle menopozal

döneme geçiflten sonra uygun dozda ve protokolde HT

formuna geçilmesi önerilmektedir.

Özel Sa¤l›k Riskleri ve Özel Vakalar

1970'li y›llarda yay›nlanan bir kitapta

postmenopozal dönemde östrojen kullan›m› ile

kad›nlar›n yaflamdan daha fazla zevk alaca¤›n›n,

kendilerini s›k›c›, cazibesiz hissetmeyece¤inin

belirtilmesi sonras› östrojen kullan›m›nda genel bir

art›fl izlenmifl, genç kalmak isteyen ve kronik

hastal›klar›n önlenmesini amaçlayan kesim üzerinde

HT kullan›m› yayg›nlaflm›flt›r. Ancak özellikle uzun

süreli kullan›mlar sonras› hayat› tehdit eden yan etkilerin

gözlenmesi bu konuda genifl kapsaml› çal›flmalar›n

gereklili¤ini göstermifltir. 1995 y›l›nda bafllat›lan

Postmenopozal Östrojen/Progesteron Uygulama

Çal›flmalar› (PEPI) ortalama yafl› 56 olan menopozdaki

kad›nlar üzerinde yap›lm›fl randomize bir çal›flmad›r
(4). Kat›l›mc›lara plasebo, yaln›zca östrojen, östrojen

ve siklik MPA, östrojen ve sürekli MPA, östrojen ve

mikronize progesteron tedavileri bafllanm›fl, bu
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tedavilerin etkileri ve yan etkileri, avantajlar› ve

dezavantajlar› de¤erlendirilmifltir. 1998 y›l›nda

bafllat›lan Kalp ve Östrojen/progestin Replasman

Çal›flmas›'nda (HERS) ise hormon tedavisinin

kardiyovasküler hastal›klar üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r
(5). Çal›flmaya bilinen kardiyovasküler hastal›¤› olan

2763 gönüllü dahil edilmifl ve gönüllülerde östrojen/

progesteron tedavisi plasebo ile k›yaslanm›flt›r.

Bu konuda yap›lan en büyük çal›flma 1993 y›l›nda

bafllat›lan Kad›n Sa¤l›¤› ‹nisiyatifi (WHI) çal›flmas›d›r.

Yafllanmaya ba¤l› geliflen kronik hastal›klara HT'nin

kabul edilen yararlar› ve hastal›klardan koruyucu etkisi

araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya 50-79 yafl aras› 16608 sa¤l›kl›

postmenopozal kad›n dahil edilmifl, bu kad›nlarda

kombine konjüge ekin östrojen ve MPA'n›n etkileri

plasebo ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca koroner kalp

hastal›¤›, venöz trombotik olaylar, meme kanseri, kolon

kanseri ve kemik k›r›¤› bu çal›flmada de¤erlendirilen

özel sonuçlar aras›ndad›r. Çal›flma ayn› zamanda

histerektomize postmenopozal kad›nlarda konjüge ekin

östrojen ile plaseboyu da karfl›laflt›rm›flt›r.

2003 y›l›nda verileri toplanan ve de¤erlendirilen

Milyon Kad›n çal›flmas›nda genifl gözlemsel

kohortlardan, ulusal tümör ve ölüm datalar›ndan elde

edilen veriler de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya 50-64 yafl

aras› 1.084.110 kad›n dahil edilmifltir. WHI çal›flmas›n-

dan farkl› olarak konjüge östrojen ve MPA

kombinasyonu d›fl›nda bir çok oral, transdermal, implant

yolla uygulanan hormon tedavilerinin etkileri de

de¤erlendirilmifltir.

Bu çal›flmalar sonunda genel kan› HT kullan›m›na

ba¤l› görülen olumsuzluklar›n doza ve süreye ba¤l›

olufltu¤u yönündedir. Yine de östrojene sensitif

dokular›n varl›¤› bu konuyu önemli k›lmaktad›r.

Meme Kanseri Riski

Bu konuda yap›lm›fl ilk çal›flmalar HT'ne ba¤l›

meme kanseri riskinde bir art›fl olmad›¤› yönündedir
(6). Devam eden çal›flmalarda ise süreye ba¤l› bir risk

art›fl› olabilece¤i vurgulanm›flt›r(7). WHI çal›flmas›nda

sadece östrojen kolunda risk art›fl› olmad›¤›,  östrojen/

progesteron tedavisi kolunda da (RR=1.24) meme

kanseri riskinde art›fl oldu¤undan söz edilmektedir(8).

Milyon Kad›n Çal›flmas› ise hem östrojen/progesteron

tedavisi, hem sadece östrojen tedavisi kolunda meme

kanseri riskinde art›fl saptam›flt›r (s›ras›yla RR=1.3 ve

RR=2.0)(1). Östrojen/progesteron tedavisini

de¤erlendiren baflka bir çal›flmada östrojenler ile

kombine edilmifl progesterona ba¤l› invazif meme

kanseri riskinde art›fl saptanm›fl, mikronize progesteron

kullan›m› ile bu riskin azalt›labilece¤i vurgulanm›flt›r
(9). Sporadik ve ailesel meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›n› de¤erlendiren baflka bir çal›flmada

ise HT alan postmenopozal meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›na ba¤l› HER2 overekspresyonu ve

kötü diferansiye meme kanseri geliflimi gözlenmifltir
(10).

HT'nin benign meme lezyonlar› üzerine etkili

olmad›¤›, HT ile benign lezyonlar›n malign forma

dönüflmeyece¤i düflünülmektedir. Ancak yap›lan son

çal›flmalarda özellikle aile hikayesi olan ve yüksek

riskli benign meme hastal›klar›na sahip postmenopzal

kad›nlarda HT artm›fl meme kanseri riski ile

iliflkilendirilmifltir(11).

Endometrium Kanseri Riski

Bilindi¤i gibi östrojenlerin tek bafl›na kullan›m›

ile endometrium kanseri riski artmaktad›r. Hatta baz›

çal›flmalarda 4-7 kat risk art›fl›ndan bahsedilmektedir
(12). Östrojenin yan›nda tedaviye progesteronun

eklenmesi endometrium kanseri riskinde belirgin azalma

sa¤lamaktad›r (13). Son çal›flmalarda vücut kitle indeksi,

HT ve endometrial kanser riski aras›ndaki iliflki

de¤erlendirilmifl, vücut kitle indeksinden ba¤›ms›z,

sadece östrojen kullan›m› ile endometrium kanseri

riskinin artaca¤›, bu konuda östrojen ve progesteron

tedavisinin kombine kullan›lmas›n›n gerekti¤i

vurgulanm›flt›r(14). Bir baflka çal›flmada endometrium

kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda HT

kullan›m›na ba¤l› nüks geliflimi riski de¤erlendirilmifl

ve özellikle evre 1 ve 2 endometrium kanseri nedeniyle

takip edilen kad›nlarda HT kullan›m›n›n nüks

konusunda bir risk art›fl›na neden olmayaca¤›

belirtilmifltir(15,16). Ortak sonuç; erken evre kad›n

genital organ malignitelerinde HT'nin nüks geliflim

riskinde bir art›fla neden olmayaca¤› yönündedir. Ancak;

özellikle endometrial stromal sarkom nedeniyle takip

edilen kad›nlarda artm›fl risk nedeniyle HT

kontrendikedir(16).

Kolon Kanseri Riski

WHI çal›flmas›nda, postmenopozal dönemde

sadece östrojen tedavisi ve plasebo kullananlarla

k›yasland›¤›nda östrojen ve progesteron ile HT'nin

kolorektal kanser riskini azaltt›¤› gösterilmifltir. Ancak

bu çal›flmada hem östrojen hem de östrojen ve
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progesteron alan hastalarda invaziv meme kanseri

riskinde art›fl izlenmifltir. Bu durum hormon tedavisinin

bir kanser riskinde art›fla neden olurken baflka bir

kanser riskini nas›l azaltt›¤› sorusunu akla getirmifltir.

WHI veritabanlar›n› karfl›laflt›ran baflka bir çal›flmada,

meme kanseri ve kolorektal kanserin invaziv hale

ilerlemesi için belli bir sürenin geçmesi gerekti¤i, WHI

çal›flmas›nda de¤erlendirilen sürenin bu konuda yetersiz

oldu¤u, hormon tedavisinin her iki kanser riskinde de

art›fla neden olabilece¤i, bu konuda daha kapsaml›

çal›flmalara ihtiyaç duyuldu¤u özellikle vurgulanm›flt›r
(17).

Kardiyovasküler Hastal›k ve Tromboembolik

Olay Riski

Bu konuda yap›lm›fl bir çal›flmada kardiyak

mobiditede %50, serebrovasküler hastal›k riskinde ise

%100 bir art›fltan bahsedilmektedir(18). Ayn› say›l›

dergide yay›nlanan baflka bir çal›flmada ise

postmenopozal östrojen alan kad›nlarda kalp hastal›¤›

oran› almayanlara k›yasla belirgin olarak daha az

saptanm›flt›r(19). Bu iki çal›flmadaki çeliflkili sonuçlar

ikinci çal›flmaya dahil edilen gönüllülerin daha iyi

sa¤l›k standartlar›na sahip olmalar›, daha zay›f, zengin

ve sa¤l›kl› olma e¤iliminde olmalar› ile aç›klanabilir.

Çeliflkili sonuçlar, daha kapsaml› yeni çal›flmalar›n

yap›lmas› gereklili¤ini göstermifltir. PEPI çal›flmas›nda

plasebo uygulanan grupla k›yasland›¤›nda, östrojen

uygulanan 4 grupta da LDL düzeyinde azalma, HDL

düzeyinde artmadan ve olas› kardiyoprotektif etkiden

bahsedilmektedir(4). Ancak, devam›nda yap›lan HERS

çal›flmas›n›n ilk y›l bulgular›nda; sürekli MPA ile

birlikte konjüge östrojen alan kad›nlarda miyokard

infarktüs s›kl›¤›nda art›fl saptanm›flt›r. Bununla birlikte,

gruplar aras›nda 4 y›ll›k tedavi süresinden sonra

kardiyovasküler ölüm ya da ölümcül olmayan miyokard

infarktüsü riski aç›s›ndan fark olmad›¤› görülmüfltür

(RR=0.99, %95 CI: 0.81-1.22)(5).

Ortalama 5.2 y›ll›k bir izlemden sonra östrojen

ve progesteron kolunun zararl› etkilerinin yararlar›n›

geçmesi nedeniyle WHI çal›flmas› sonland›r›lm›flt›r.

Çal›flma sonucu elde edilen ilk verilerde ölüm veya

ölümcül olmayan miyokard infarktüsü için risk oran›

1.24 olarak saptanm›flt›r (%95 CI: 1.00-1.54). Koroner

revaskülarizasyon, angina, yerleflmifl angina, akut

koroner sendrom ve konjestif kalp yetmezli¤i için

hastaneye yat›flta belirgin bir fark olmad›¤› görülmüfltür
(8).

WHI çal›flmas› ile ba¤lant›l› baflka bir çal›flmada

menopozdan çok sonra bafllanan HT ile karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda; menopoza yak›n dönemde bafllanan HT ile

koroner kalp hastal›¤› riskinde azalma gösterilmifltir
(20). Benzer baflka bir çal›flmada ise menopozdan uzun

y›llar sonra bafllanan HT'ne ba¤l› kardiyovasküler ve

tromboembolik hastal›k riskinde art›fltan söz edilmifltir
(21).

Son dönemde yap›lm›fl olan çal›flmalar özellikle

oral östrojen ve MPA kullan›m›na ba¤l› geliflen artm›fl

venöz tromboembolik olay riskine dikkat çekmektedir.

Bu nedenle postmenopozal HT olarak transdermal

östrojen ve mikronize progesteron kullan›m› özellikle

vurgulanmaktad›r(22).

Östrojen-progesteron tedavisinin menopozal

kad›nlardaki lipid profili ve kardiyovasküler risk üzerine

etkisini araflt›ran baflka bir çal›flmada erken bafllanan,

düflük doz hormon tedavisinin lipid profili üzerindeki

pozitif etkisiyle kardivasküler aç›dan koruma

sa¤layaca¤› bildirilmifltir(23). Ancak son Cochrane

verilerine göre perimenopozal ve postmenopozal

kad›nlarda uzun dönem hormon tedavisi kardivasküler

hastal›klar›n primer veya sekonder olarak önlenmesinde

endike de¤ildir. Ek olarak, 50 yafl›ndan daha genç

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun

dönem hormon tedavisi kullan›m› ile ilgili risk

belirleyen veriler hala yetersiz kalmaktad›r(24).

Karaci¤er ve Safra Kesesi Hastal›klar›

Östrojen karaci¤erde metabolize olmaktad›r.

Kronik karaci¤er hastal›¤› olan normal overyan

fonksiyonlu kad›nlarda dolafl›mda yüksek östrojen

düzeylerinin saptanmas› karaci¤er hastal›¤› olan

kad›nlarda östrojen kullan›m›nda dikkatli olunmas›

gerekti¤ini göstermektedir. Oral kontraseptiflerin

semptomatik safra kesesi hastal›¤›nda art›fla neden

oldu¤u bilinmektedir. Yine bir çal›flmada hormon

almam›fl kad›nlara k›yasla östrojen tedavisi alm›fl

kad›nlarda safra kesesi hastal›¤› riskinde 2 kat art›fltan

söz edilmektedir(25).

Menopozal Hastada Di¤er Tedavi Seçenekleri

Östrojen tedavisinin kognitif fonksiyonlar ve

vazomotor semptomlar üzerine en etkin yöntem oldu¤u

vurgulanm›flt›r. Ancak östrojen kullan›m›n›n getirdi¤i

mevcut riskler nedeni ile alternatif tedavilere yönelmeler

olmufl, özellikle vazomotor semptomlar›n gideril-

mesinde etkili olabilece¤i düflünülen medikasyonlar
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araflt›r›lm›flt›r. Bu medikasyonlardan, selektif serotonin

noradrenalin geri-al›m inhibitörlerinin (SNRI) etkileri

konusunda yap›lan bir çal›flmada plasebo ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda s›cak basmalar›nda çok az düzelme

saptanm›flt›r(26). Baflka bir çal›flmada, SNRI grubundan

olan venlafaksin ve santral etkili α-2 reseptör agonisti

bir ajan olan klonidinin meme kanserli hastalarda s›cak

basma skorlar›n› önemli oranda azaltt›¤›, venlafaksinin

bu konuda daha etkin oldu¤u gösterilmifltir(27). Benzer

bir çal›flmada da klonidinin vazomotor semptomlar›n

azalmas›nda etkili oldu¤u, ancak hipotansiyon, a¤›z

kurulu¤u, konstipasyon, bafl dönmesi, sedasyon gibi

yan etkilerin belirgin olmas› nedeniyle klonidin

tedavisinin erken b›rak›ld›¤› gösterilmifltir(28). SNRI

grubu ilaçlar›n etkilerini ortaya koymay› hedefleyen

bir çal›flmada, fluoksetinin termoregülasyonda etkili

oldu¤u hayvan modelinde gösterilmifltir(29). Vazomotor

semptomlar›n giderilmesi amac›yla essitalopram

denenmifl, ve essitalopram›n s›cak basmalar›n›n hayata

etkilerini anlaml› derecede azaltt›¤› görülmüfltür(30).

Yine gabapentin, östrojen ve plasebonun karfl›laflt›r›ld›¤›

baflka bir çal›flmada s›cak basmalar›n› önlemede östrojen

ve gabapentinin benzer ve yüksek etki gösterdi¤i,

plasebonun ise bu konuda daha az etkili oldu¤u

saptanm›fl, gabapentine ba¤l› geliflen bafl a¤r›s›, bafl

dönmesi ve dezoryantasyon gibi yan etkilerin tedavinin

b›rak›lmas›na neden oldu¤u görülmüfltür(31).

Tamamlay›c› ve alternatif t›p olarak fitoöstro-

jenlerin (izoflovanlar) östrojenik etkiler göstermeleri

nedeni ile hipoöstrojenemi etkilerini giderebilecekleri

düflünülmüfltür. Özellikle soya ürünleri ve k›rm›z›

yonca fitoöstrojen kayna¤› olarak kullan›lm›flt›r. Ancak,

menopozal semptomlar, özellikle s›cak basmalar›

üzerine izoflovanlar plasebo ile k›yasland›¤›nda çok

az etkili bulunmufltur. Bununla beraber, soyan›n ve

purifiye izoflavonlar›n endometrium veya meme kanseri

riskini art›rmad›¤›, özellikle soyan›n endometrium ve

over kanseri riskini azaltt›¤›, ve ayr›ca kolesterol

düflürücü etkisi oldu¤u belirtilmifltir(32). Yaln›z östrojen

sensitif dokulardaki yan etkilerinin net de¤erlendiril-

memesi, bu konuda daha genifl araflt›rmalara ihtiyaç

duyulmas› bu ürünlerin kullan›m›n› k›s›tlam›flt›r(33).

Ayr›ca izoflavonlar›n vücutta etki gösterebilmesi için

bir nonsteroid östrojen olan equol formuna dönüflmesi

gerekmektedir. Equol formu baz› barsak bakterileri

taraf›ndan oluflturulur ve insanlar›n sadece %25-30

unda bu form üretilebilmektedir(34). Bu da fitoöstrojen

kullan›m›n› k›s›tlayan baflka bir neden olarak karfl›m›za

ç›kmaktad›r. K›rm›z› yonca ve siyah y›lan otu kökü

ekstresi ile ilgili Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü (NIH)

sponsorlu¤unda iki büyük çal›flma devam etmektedir.

Sonuç
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y›l›nda verdi¤i kararlara göre; menopozal semptomlar

(vazomotor bozukluklar ve buna ba¤l› uyku

bozukluklar›) ve genitoüriner atrofi için günümüzde

HT kadar etkin baflka bir seçenek yoktur.

Östrojen/progesteron tedavisi sadece primer ve sekonder

kardiyovasküler koruma amac› ile kullan›lmamal›d›r.

Östrojen tedavisi için ise bu konuda yeterli kan›t yoktur.

Endometriumun korunmas› aç›s›ndan progesteronun

farkl› flekillerde kullan›m› hakk›nda yeterli veri

bulunmamaktad›r.

Milyon Kad›n Çal›flmas›'na göre meme kanseri

riskinde art›fl ile HT kullan›m yolu, HT içeri¤i ve tedavi

rejimleri k›yasland›¤›nda herhangi bir fark

bulunamam›flt›r. HT ile görülen meme kanseri risk

art›fl›, tedavinin kesilmesinden itibaren 5 y›l sonra

ortadan kalkmaktad›r. Hormon kullan›m› sonucu oluflan

meme kanseri risk art›fl›; alkol kullan›m›, afl›r› kilo

(vücut kitle indeksinin 30 ve üzeri olmas›), 30 yafl›ndan

sonra yap›lan ilk do¤um, geç menopoz gibi risk

faktörlerinden daha farkl› de¤ildir. Tüm bu veriler HT-

meme kanseri iliflkisini araflt›ran önceki çal›flmalar ile

uyumludur.

Osteoporoz ve buna ba¤l› k›r›klar›n önlenmesinde

östrojen/progesteron tedavisinin etkin oldu¤u

kan›tlanm›flt›r. Osteoporozun tedavisinde bifosfonatlar,

selektif östrojen reseptör modülatörleri ve kalsitonin

kullan›labilir. Ayr›ca menopoz döneminde egzersiz,

kalsiyum ve günefl ›fl›¤›ndan faydalan›lmal›d›r.

Bahsedilen öneriler prematür menopoz (40 yafl

öncesi) ve prematür over yetmezli¤ini kapsamamak-

tad›r. Prematür overyan yetmezlikte ve erken

menopozda normal menopoz yafl›na kadar uzun dönem

HT önerilmektedir(35). Özellikle vazomotor

semptomlar›n hafiflemesinde hormon tedavisinden

daha etkin bir tedavi seçene¤i bulunamam›flt›r(36).Yine

cerrahi olarak menopoza giren kad›nlarda do¤al olarak

menopoza girenlere k›yasla seksüel problemlerde ve

menopozal semptomlar›n yo¤unlu¤unda art›fltan söz

edilmektedir(37). Bu konuda da HT en etkin tedavi

seçene¤i gibi görülmektedir. Mevcut literatür verilerine

ve Cochrane veritaban›nda yap›lm›fl olan analize göre

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun
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dönem hormon tedavisi demans›n önlenmesinde,

kognitif fonksiyonlar›n düzenlenmesinde endike

de¤ildir(24).

Günümüzde postmenopozal hormon kullan›m›nda

mümkün olan en düflük dozlar tercih edilmelidir.

Ülkemizde henüz standarttan düflük doz bulunmamak-

tad›r.

Süre konusunda da; özellikle WHI çal›flmas›n›n

olas› zararlar›n mevcut yararlar› geçmesi nedeni ile

ortalama 5.2 y›ll›k bir izlem sonucu sonland›r›lmas›,

tedavi edici olan en k›sa sürenin belirlenmesi, bunun

da 5 y›ldan daha k›sa tutulmas› gerekti¤i vurgulanmak-

tad›r.

Postmenopozal kad›nlar›n HT'nde yarar zarar

dengesi ve maliyet daima düflünülmelidir ve "Hormon

tedavisi terk edilmeli mi?" sorusunun cevab› mevcut

yararlar ve olas› zararlar net bir flekilde hastaya

anlat›larak, onam› da al›nmak üzere hekimin karar›n›n

yan›nda hastaya da b›rak›lmal›d›r.
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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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MENOPOZDA HORMON TEDAV‹S‹N‹ TERK ETMEL‹ M‹Y‹Z ?

Mehmet Aral ATALAY, Emine Emsal DURUSOY, Mehpare TÜFEKÇ‹

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa

ÖZET

Hormon tedavisi (HT); postmenopozal bir kad›n›n azalan hormon ya da hormonlar›n›n, overlerden salg›lanan

düzeylerde olmasa da yerine konulmas› ile hormon yetmezli¤ine ba¤l› geliflen olumsuz durumlar›n ortadan kald›r›lmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir. En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l› görülen olumsuz durumlard›r. Vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner semptomlar, osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek risk

varl›¤› HT için öngörülen di¤er ana endikasyonlard›r. Ancak, hem östrojenlerin hem de östojen/progestajen

kombinasyonlar›n›n kullan›ld›¤› HT protokolleri postmenopozal kad›nlarda artm›fl meme kanseri geliflim riski ile

ilifliklendirilmektedir. Ayr›ca, HT preparatlar›n›n, düflünüldü¤ünün aksine kardiyovasküler hastal›klar ve tromboembolik

olaylarla iliflkili koruyucu etkilerinin bulunmad›¤› gösterilmifltir. Günümüzde yeni verilerin ›fl›¤› alt›nda, HT'ne eskiden

olan ilgi kaybolmaktad›r. Bununla birlikte HT'ne alternatif tedaviler gelifltirilmifltir. Bunlar›n aras›nda Tibolon,

mikronize testosteron, dihidroepiandrosteron, selektif serotonin noradrenalin geri al›m inhibitörleri (SNRI), selektif

östrojen reseptör modülatörleri, kombine oral kontraseptifler ve fitoöstrojenler gösterilebilir. Ancak, menopozal

semptomlar ve genitoüriner atrofi üzerinde en etkin tedavi olarak HT görülmektedir. Yine, osteoporoz ve postmenopozal

kemik k›r›klar›n›n önlenmesinde HT'nin etkin oldu¤u bildirilmektedir. Ailesel kanser hikayesi olmayan prematür

overyan yetmezlik olgular›nda ve erken menopozda HT ilk düflünülmesi gereken tedavi seçene¤idir. Günümüzde,

belirtti¤imiz endikasyonlarla, menopozal HT'nde mümkün olan en düflük doz tercih edilmelidir. HT'ne karar verilmiflse,

toplam sürenin 5 y›ldan k›sa tutulmas›nda fayda vard›r.

Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, hormon tedavisi, kolon kanseri, meme kanseri, menopoz, östrojen, progestajen, tromboembolizm
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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

G‹R‹fi

Tipik olarak olgun kad›n kavram› 40 ve daha

büyük yafltaki do¤urganl›¤›n› tamamlam›fl kad›nlar›

kapsamaktad›r. Bu kad›nlar›n ço¤u 40'l› yafllar›n

sonlar›nda menopozal geçifl dönemine girer. Genetik

olarak kodlanmas› nedeni ile de fizyolojik olarak kabul

edilen bu geçifl dönemi 51-56 yafl aras›nda tamamlan›r.

Son dönemlerde özellikle ortalama yaflam süresinin

de artmas›na ba¤l› olarak, fizyolojik olarak görülen

östrojen yetmezli¤i uzun süreli östrojen yetmezli¤inin

negatif etkileri nedeniyle patolojik bir süreç haline

gelmifltir. Overin yafllanmas›ndan sonra düflen östrojen

seviyelerinin bir çok doku üzerine spesifik etkileri

mevuttur. Düflük östrojen seviyeleri vazomotor ve

genitoüriner semptomlar›n yan› s›ra osteopeni,

osteoporoz, cilt incelmesi, memede ya¤ dokusu

içeri¤inin artmas› gibi metabolik ve yap›sal

de¤iflikliklere neden olur. Sonuç olarak, postmenopozal

kad›nlarda yafllanmaya ve östrojen seviyelerinin

azalmas›na ba¤l› bireysel yaflam koflullar›n› olumsuz

yönde etkileyen özel sorunlar gözlenir. Bak›ld›¤›nda,

bu östrojen yetmezli¤i bir çok kad›nda tedavi edilmesi

gereken düzeydedir, ancak kad›nlar›n % 20 den az›

hormon tedavisi (HT) almaktad›r.

Hormon tedavisi nedir?

Menopozun da hipotiroidi gibi bir yetersizlik

hastal›¤› olarak görülmesi nedeniyle yerine koyma

tedavisi olarak HT kavram› oluflmufltur ve HT'nin

de¤iflik flekilleri tan›mlanm›flt›r. HT, postmenopozal

bir kad›nda azalan hormonlar›n yerine konulmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir.

En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l›

oluflan olumsuz durumlard›r. S›cak basmalar›, vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner flikayetler,

osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek

risk varl›¤› HT için öngörülen endikasyonlard›r. Gebelik

varl›¤›, tan› konulmam›fl uterin kanama veya tedavi

edilmemifl endometrial hiperplazi varl›¤›, akut safra

kesesi hastal›¤›, karaci¤er hastal›¤› ve malign melanom

varl›¤› mutlak kontrendikasyonlard›r. Miyokard

infarktüsü, serebrovasküler olay ve derin ven trombozu

veya venöz tromboemboli sonras› akut dönem mutlak

kontrendikasyonlar aras›nda de¤erlendirilmekle birlikte

özgeçmiflinde bu hastal›klar›n saptanmas› rölatif

kontrendikasyon oluflturur. Meme kanseri, endometri-

yozis, büyük leiomyomlar, migren bafl a¤r›s›, konvülzif

hastal›klar, hepatik porfiri, familyal hiperlipidemi de

rölatif kontrendikasyonlardand›r.

Tedavi protokolleri

HT olarak östrojen preparatlar› veya östrojen-

progesteron kombinasyonlar› kullan›lmaktad›r.

Östrojenler; do¤al ve sentetik östrojenler olarak ikiye

ayr›l›r. 17-ß- östradiol, mikronize östradiol, östradiol

valerat, östriol, konjüge östrojenler, konjüge ekin

östrojenler kullan›lan do¤al östrojen formlar›d›r.

Özellikle oral kontraseptif ajanlarda kullan›lan etinil

östradiol sentetik östrojen formudur. Östrojenlerin oral

tablet d›fl›nda, flaster (transdermal tafl›y›c› sistem-TTS),

perkütan jel, vajinal krem, vajinal tablet, vajinal halka,

intranazal sprey ve implant fleklinde parenteral formlar›

mevcuttur. Özellikle oral formlarla karfl›lafl›lan yan

etkilerin fazla olmas› nedeniyle günümüzde transdermal

formlar tercih edilmeye bafllanm›flt›r. Hipertrigliseri-

demi, hipertansiyon, tip II diyabetes mellitus gibi

komorbiditelerin varl›¤›nda, kolelitiyazis, venöz

tromboemboli riski, yayg›n varis varl›¤› ve miyokard

infarktüsü veya serebrovasküler olay öyküsü varl›¤›nda

transdermal formlar tercih edilebilmektedir. Vajinal

atrofi ve di¤er genitoüriner semptomlar›n tedavisinde

vajinal formlar oldukça yard›mc›d›r.

Progestajen ajanlar da pregnan, estran ve gonan

grubu olmak üzere üçe ayr›l›r. Pregnan grubu içerisinde

medroksiprogesteron asetat (MPA), megesterol asetat,

klormadion asetat ve siproteron asetat yer al›r.

Noretindron, noretindron asetat (NETA), noretinodrel

ve etinodiol asetat estran grubu içerisindedir. Yeni

dönem progestajen ajanlardan levonorgestrel,

desogestrel, norgestimate ve gestoden gonan grubu

progestajen ajanlard›r. Son dönemde yeni progestajen

ajanlardan drospirenon ve dienogest dikkati

çekmektedir. Drospirenon; 17-α- spironolaktondan

türetilmifl bir gestajendir. Antimineralokortikoid ve

antiandrojen etkileri mevcuttur. Kan bas›nc› art›fl›, kilo

al›m›, meme hassasiyeti ve androjenik yan etkiler daha

az gözlenir. Progestajen ajanlar›n kardiyoprotektif

etkilerinin olmad›¤›, hatta kalp üzerine olumsuz etkiler

oluflturabilece¤i bilinmektedir. Ancak drospirenonun,

trigliserid ve LDL kolesterol seviyelerinde azalma,

HDL kolesterol seviyelerinde artma sa¤layarak

kardiyoprotektif etki de oluflturabilece¤i yönünde

yap›lm›fl çal›flmalar mevcuttur. Di¤er bir yeni ajan

dienogest de kuvvetli bir progestajendir. Antiandojenik

ve antiproliferatif etkileri mevcuttur. Hatta bu

antiproliferatif etkiler ile endometrium ve meme dokusu

üzerinde antikanserojen özellikte etki edebilece¤i

savunulmufltur. Progestajen ajanlar›n da HT amac›yla,

tek bafllar›na kullan›lmamakla birlikte, oral, TTS, rahim

içi araç ve vajinal preparat formlar› mevcuttur.

HT olarak östrojen ve progesteronun kombine

kullan›ld›¤› ya da sadece östrojenin kullan›ld›¤›

protokoller gelifltirilmifltir. Kombine östrojen ve

progesteron tedavisi siklik (kesintili-ard›fl›k) veya

kontinü (kesintisiz) verilebilmektedir. Siklik tedavi

özellikle prematür overyan yetmezlikte ve

perimenopozal dönemde tercih edilmektedir. Hasta

ilaç kullan›m› s›ras›nda düzenli mens olmaktad›r.

Kontinü tedavi ise s›kl›kla postmenopozal dönemde

kullan›l›r. ‹laç kullan›m› s›ras›nda hastada mens

görülmez. Tedaviye progesteron eklemedeki amaç

endometriumu karfl›lanmam›fl östrojen etkisinden

korumakt›r. Histerektomize hastalarda sadece östrojen

kullan›lmal›d›r. Ancak endometriozis öyküsü olan,

evre 1-2 endometrium kanseri, overin endometrioid

tümörü nedeniyle opere edilen ve supraservikal

histerektomi uygulanan hastalarda tedaviye yine

progesteron eklenmelidir.

Östrojen ve progesteronun yan etkilerinin gün

geçtikçe daha ön plana ç›kmas› nedeniyle baflka tedavi

protokolleri araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r. Östrojenik,

progestajenik ve androjenik etkileri olan, bir 19-

nortestosteron türevi olan tibolon bu amaçla

kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Tibolonun özellikle

vazomotor semptomlar› gidermede ve libidoyu

artt›rmada etkili oldu¤u bulunmufl ancak uzun süreli

kullan›mda endometrium ve meme kanseri riskinde

art›fla neden olmas› nedeniyle kullan›m› k›s›tl› kalm›flt›r
(1). Yine androjenlerden mikronize testosteron ve

dihidroepiandrosteronun libidoyu artt›rmada etkili

oldu¤u görülmüfltür. Bu iki preparat›n vazomotor ve

genitoüriner semptomlar üzerindeki etkisi belirgin

olmam›flt›r. Selektif östrojen reseptör modülatörlerinden

raloksifen, kemik ve lipid metabolizmas› üzerine

östrojenik, meme ve endometrium üzerine antiöstrojenik

etkiler göstermesi nedeniyle menopozal semptomlar

gösteren kad›nlarda kullan›lmaya bafllanm›fl, hatta

meme kanseri riskinde art›fl sa¤lamamas› kullan›m

aral›¤›n› daha da geniflletmifltir(2,3). Ancak son

çal›flmalarda özellikle venöz tromboemboli riskinde

art›fl ile iliflkilendirilmesi ile beraber hipoöstrojenemi

ve buna ba¤l› oluflan durumlar nedeniyle kullan›m›

k›s›tlanm›flt›r. Kombine oral kontraseptifler de özellikle

perimenopozal kad›nlarda hem kontrasepsiyon, hem

hormon tedavisi amaçl› kullan›lm›flt›r. Ancak içerdikleri

çok düflük doz östrojen nedeniyle özellikle menopozal

döneme geçiflten sonra uygun dozda ve protokolde HT

formuna geçilmesi önerilmektedir.

Özel Sa¤l›k Riskleri ve Özel Vakalar

1970'li y›llarda yay›nlanan bir kitapta

postmenopozal dönemde östrojen kullan›m› ile

kad›nlar›n yaflamdan daha fazla zevk alaca¤›n›n,

kendilerini s›k›c›, cazibesiz hissetmeyece¤inin

belirtilmesi sonras› östrojen kullan›m›nda genel bir

art›fl izlenmifl, genç kalmak isteyen ve kronik

hastal›klar›n önlenmesini amaçlayan kesim üzerinde

HT kullan›m› yayg›nlaflm›flt›r. Ancak özellikle uzun

süreli kullan›mlar sonras› hayat› tehdit eden yan etkilerin

gözlenmesi bu konuda genifl kapsaml› çal›flmalar›n

gereklili¤ini göstermifltir. 1995 y›l›nda bafllat›lan

Postmenopozal Östrojen/Progesteron Uygulama

Çal›flmalar› (PEPI) ortalama yafl› 56 olan menopozdaki

kad›nlar üzerinde yap›lm›fl randomize bir çal›flmad›r
(4). Kat›l›mc›lara plasebo, yaln›zca östrojen, östrojen

ve siklik MPA, östrojen ve sürekli MPA, östrojen ve

mikronize progesteron tedavileri bafllanm›fl, bu

Yaz›flma adresi: Uzm. Dr. Mehmet Aral Atalay. Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa, Türkiye
Tel.: (0539) 376 00 24

e-posta: maralatalay@gmail.com
Al›nd›¤› tarih: 20.06.2012, revizyon sonras› al›nma: 25.01.2013, kabul tarihi: 03.03.2013, online yay›n tarihi: 04.03.2013

245

tedavilerin etkileri ve yan etkileri, avantajlar› ve

dezavantajlar› de¤erlendirilmifltir. 1998 y›l›nda

bafllat›lan Kalp ve Östrojen/progestin Replasman

Çal›flmas›'nda (HERS) ise hormon tedavisinin

kardiyovasküler hastal›klar üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r
(5). Çal›flmaya bilinen kardiyovasküler hastal›¤› olan

2763 gönüllü dahil edilmifl ve gönüllülerde östrojen/

progesteron tedavisi plasebo ile k›yaslanm›flt›r.

Bu konuda yap›lan en büyük çal›flma 1993 y›l›nda

bafllat›lan Kad›n Sa¤l›¤› ‹nisiyatifi (WHI) çal›flmas›d›r.

Yafllanmaya ba¤l› geliflen kronik hastal›klara HT'nin

kabul edilen yararlar› ve hastal›klardan koruyucu etkisi

araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya 50-79 yafl aras› 16608 sa¤l›kl›

postmenopozal kad›n dahil edilmifl, bu kad›nlarda

kombine konjüge ekin östrojen ve MPA'n›n etkileri

plasebo ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca koroner kalp

hastal›¤›, venöz trombotik olaylar, meme kanseri, kolon

kanseri ve kemik k›r›¤› bu çal›flmada de¤erlendirilen

özel sonuçlar aras›ndad›r. Çal›flma ayn› zamanda

histerektomize postmenopozal kad›nlarda konjüge ekin

östrojen ile plaseboyu da karfl›laflt›rm›flt›r.

2003 y›l›nda verileri toplanan ve de¤erlendirilen

Milyon Kad›n çal›flmas›nda genifl gözlemsel

kohortlardan, ulusal tümör ve ölüm datalar›ndan elde

edilen veriler de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya 50-64 yafl

aras› 1.084.110 kad›n dahil edilmifltir. WHI çal›flmas›n-

dan farkl› olarak konjüge östrojen ve MPA

kombinasyonu d›fl›nda bir çok oral, transdermal, implant

yolla uygulanan hormon tedavilerinin etkileri de

de¤erlendirilmifltir.

Bu çal›flmalar sonunda genel kan› HT kullan›m›na

ba¤l› görülen olumsuzluklar›n doza ve süreye ba¤l›

olufltu¤u yönündedir. Yine de östrojene sensitif

dokular›n varl›¤› bu konuyu önemli k›lmaktad›r.

Meme Kanseri Riski

Bu konuda yap›lm›fl ilk çal›flmalar HT'ne ba¤l›

meme kanseri riskinde bir art›fl olmad›¤› yönündedir
(6). Devam eden çal›flmalarda ise süreye ba¤l› bir risk

art›fl› olabilece¤i vurgulanm›flt›r(7). WHI çal›flmas›nda

sadece östrojen kolunda risk art›fl› olmad›¤›,  östrojen/

progesteron tedavisi kolunda da (RR=1.24) meme

kanseri riskinde art›fl oldu¤undan söz edilmektedir(8).

Milyon Kad›n Çal›flmas› ise hem östrojen/progesteron

tedavisi, hem sadece östrojen tedavisi kolunda meme

kanseri riskinde art›fl saptam›flt›r (s›ras›yla RR=1.3 ve

RR=2.0)(1). Östrojen/progesteron tedavisini

de¤erlendiren baflka bir çal›flmada östrojenler ile

kombine edilmifl progesterona ba¤l› invazif meme

kanseri riskinde art›fl saptanm›fl, mikronize progesteron

kullan›m› ile bu riskin azalt›labilece¤i vurgulanm›flt›r
(9). Sporadik ve ailesel meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›n› de¤erlendiren baflka bir çal›flmada

ise HT alan postmenopozal meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›na ba¤l› HER2 overekspresyonu ve

kötü diferansiye meme kanseri geliflimi gözlenmifltir
(10).

HT'nin benign meme lezyonlar› üzerine etkili

olmad›¤›, HT ile benign lezyonlar›n malign forma

dönüflmeyece¤i düflünülmektedir. Ancak yap›lan son

çal›flmalarda özellikle aile hikayesi olan ve yüksek

riskli benign meme hastal›klar›na sahip postmenopzal

kad›nlarda HT artm›fl meme kanseri riski ile

iliflkilendirilmifltir(11).

Endometrium Kanseri Riski

Bilindi¤i gibi östrojenlerin tek bafl›na kullan›m›

ile endometrium kanseri riski artmaktad›r. Hatta baz›

çal›flmalarda 4-7 kat risk art›fl›ndan bahsedilmektedir
(12). Östrojenin yan›nda tedaviye progesteronun

eklenmesi endometrium kanseri riskinde belirgin azalma

sa¤lamaktad›r (13). Son çal›flmalarda vücut kitle indeksi,

HT ve endometrial kanser riski aras›ndaki iliflki

de¤erlendirilmifl, vücut kitle indeksinden ba¤›ms›z,

sadece östrojen kullan›m› ile endometrium kanseri

riskinin artaca¤›, bu konuda östrojen ve progesteron

tedavisinin kombine kullan›lmas›n›n gerekti¤i

vurgulanm›flt›r(14). Bir baflka çal›flmada endometrium

kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda HT

kullan›m›na ba¤l› nüks geliflimi riski de¤erlendirilmifl

ve özellikle evre 1 ve 2 endometrium kanseri nedeniyle

takip edilen kad›nlarda HT kullan›m›n›n nüks

konusunda bir risk art›fl›na neden olmayaca¤›

belirtilmifltir(15,16). Ortak sonuç; erken evre kad›n

genital organ malignitelerinde HT'nin nüks geliflim

riskinde bir art›fla neden olmayaca¤› yönündedir. Ancak;

özellikle endometrial stromal sarkom nedeniyle takip

edilen kad›nlarda artm›fl risk nedeniyle HT

kontrendikedir(16).

Kolon Kanseri Riski

WHI çal›flmas›nda, postmenopozal dönemde

sadece östrojen tedavisi ve plasebo kullananlarla

k›yasland›¤›nda östrojen ve progesteron ile HT'nin

kolorektal kanser riskini azaltt›¤› gösterilmifltir. Ancak

bu çal›flmada hem östrojen hem de östrojen ve
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progesteron alan hastalarda invaziv meme kanseri

riskinde art›fl izlenmifltir. Bu durum hormon tedavisinin

bir kanser riskinde art›fla neden olurken baflka bir

kanser riskini nas›l azaltt›¤› sorusunu akla getirmifltir.

WHI veritabanlar›n› karfl›laflt›ran baflka bir çal›flmada,

meme kanseri ve kolorektal kanserin invaziv hale

ilerlemesi için belli bir sürenin geçmesi gerekti¤i, WHI

çal›flmas›nda de¤erlendirilen sürenin bu konuda yetersiz

oldu¤u, hormon tedavisinin her iki kanser riskinde de

art›fla neden olabilece¤i, bu konuda daha kapsaml›

çal›flmalara ihtiyaç duyuldu¤u özellikle vurgulanm›flt›r
(17).

Kardiyovasküler Hastal›k ve Tromboembolik

Olay Riski

Bu konuda yap›lm›fl bir çal›flmada kardiyak

mobiditede %50, serebrovasküler hastal›k riskinde ise

%100 bir art›fltan bahsedilmektedir(18). Ayn› say›l›

dergide yay›nlanan baflka bir çal›flmada ise

postmenopozal östrojen alan kad›nlarda kalp hastal›¤›

oran› almayanlara k›yasla belirgin olarak daha az

saptanm›flt›r(19). Bu iki çal›flmadaki çeliflkili sonuçlar

ikinci çal›flmaya dahil edilen gönüllülerin daha iyi

sa¤l›k standartlar›na sahip olmalar›, daha zay›f, zengin

ve sa¤l›kl› olma e¤iliminde olmalar› ile aç›klanabilir.

Çeliflkili sonuçlar, daha kapsaml› yeni çal›flmalar›n

yap›lmas› gereklili¤ini göstermifltir. PEPI çal›flmas›nda

plasebo uygulanan grupla k›yasland›¤›nda, östrojen

uygulanan 4 grupta da LDL düzeyinde azalma, HDL

düzeyinde artmadan ve olas› kardiyoprotektif etkiden

bahsedilmektedir(4). Ancak, devam›nda yap›lan HERS

çal›flmas›n›n ilk y›l bulgular›nda; sürekli MPA ile

birlikte konjüge östrojen alan kad›nlarda miyokard

infarktüs s›kl›¤›nda art›fl saptanm›flt›r. Bununla birlikte,

gruplar aras›nda 4 y›ll›k tedavi süresinden sonra

kardiyovasküler ölüm ya da ölümcül olmayan miyokard

infarktüsü riski aç›s›ndan fark olmad›¤› görülmüfltür

(RR=0.99, %95 CI: 0.81-1.22)(5).

Ortalama 5.2 y›ll›k bir izlemden sonra östrojen

ve progesteron kolunun zararl› etkilerinin yararlar›n›

geçmesi nedeniyle WHI çal›flmas› sonland›r›lm›flt›r.

Çal›flma sonucu elde edilen ilk verilerde ölüm veya

ölümcül olmayan miyokard infarktüsü için risk oran›

1.24 olarak saptanm›flt›r (%95 CI: 1.00-1.54). Koroner

revaskülarizasyon, angina, yerleflmifl angina, akut

koroner sendrom ve konjestif kalp yetmezli¤i için

hastaneye yat›flta belirgin bir fark olmad›¤› görülmüfltür
(8).

WHI çal›flmas› ile ba¤lant›l› baflka bir çal›flmada

menopozdan çok sonra bafllanan HT ile karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda; menopoza yak›n dönemde bafllanan HT ile

koroner kalp hastal›¤› riskinde azalma gösterilmifltir
(20). Benzer baflka bir çal›flmada ise menopozdan uzun

y›llar sonra bafllanan HT'ne ba¤l› kardiyovasküler ve

tromboembolik hastal›k riskinde art›fltan söz edilmifltir
(21).

Son dönemde yap›lm›fl olan çal›flmalar özellikle

oral östrojen ve MPA kullan›m›na ba¤l› geliflen artm›fl

venöz tromboembolik olay riskine dikkat çekmektedir.

Bu nedenle postmenopozal HT olarak transdermal

östrojen ve mikronize progesteron kullan›m› özellikle

vurgulanmaktad›r(22).

Östrojen-progesteron tedavisinin menopozal

kad›nlardaki lipid profili ve kardiyovasküler risk üzerine

etkisini araflt›ran baflka bir çal›flmada erken bafllanan,

düflük doz hormon tedavisinin lipid profili üzerindeki

pozitif etkisiyle kardivasküler aç›dan koruma

sa¤layaca¤› bildirilmifltir(23). Ancak son Cochrane

verilerine göre perimenopozal ve postmenopozal

kad›nlarda uzun dönem hormon tedavisi kardivasküler

hastal›klar›n primer veya sekonder olarak önlenmesinde

endike de¤ildir. Ek olarak, 50 yafl›ndan daha genç

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun

dönem hormon tedavisi kullan›m› ile ilgili risk

belirleyen veriler hala yetersiz kalmaktad›r(24).

Karaci¤er ve Safra Kesesi Hastal›klar›

Östrojen karaci¤erde metabolize olmaktad›r.

Kronik karaci¤er hastal›¤› olan normal overyan

fonksiyonlu kad›nlarda dolafl›mda yüksek östrojen

düzeylerinin saptanmas› karaci¤er hastal›¤› olan

kad›nlarda östrojen kullan›m›nda dikkatli olunmas›

gerekti¤ini göstermektedir. Oral kontraseptiflerin

semptomatik safra kesesi hastal›¤›nda art›fla neden

oldu¤u bilinmektedir. Yine bir çal›flmada hormon

almam›fl kad›nlara k›yasla östrojen tedavisi alm›fl

kad›nlarda safra kesesi hastal›¤› riskinde 2 kat art›fltan

söz edilmektedir(25).

Menopozal Hastada Di¤er Tedavi Seçenekleri

Östrojen tedavisinin kognitif fonksiyonlar ve

vazomotor semptomlar üzerine en etkin yöntem oldu¤u

vurgulanm›flt›r. Ancak östrojen kullan›m›n›n getirdi¤i

mevcut riskler nedeni ile alternatif tedavilere yönelmeler

olmufl, özellikle vazomotor semptomlar›n gideril-

mesinde etkili olabilece¤i düflünülen medikasyonlar
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araflt›r›lm›flt›r. Bu medikasyonlardan, selektif serotonin

noradrenalin geri-al›m inhibitörlerinin (SNRI) etkileri

konusunda yap›lan bir çal›flmada plasebo ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda s›cak basmalar›nda çok az düzelme

saptanm›flt›r(26). Baflka bir çal›flmada, SNRI grubundan

olan venlafaksin ve santral etkili α-2 reseptör agonisti

bir ajan olan klonidinin meme kanserli hastalarda s›cak

basma skorlar›n› önemli oranda azaltt›¤›, venlafaksinin

bu konuda daha etkin oldu¤u gösterilmifltir(27). Benzer

bir çal›flmada da klonidinin vazomotor semptomlar›n

azalmas›nda etkili oldu¤u, ancak hipotansiyon, a¤›z

kurulu¤u, konstipasyon, bafl dönmesi, sedasyon gibi

yan etkilerin belirgin olmas› nedeniyle klonidin

tedavisinin erken b›rak›ld›¤› gösterilmifltir(28). SNRI

grubu ilaçlar›n etkilerini ortaya koymay› hedefleyen

bir çal›flmada, fluoksetinin termoregülasyonda etkili

oldu¤u hayvan modelinde gösterilmifltir(29). Vazomotor

semptomlar›n giderilmesi amac›yla essitalopram

denenmifl, ve essitalopram›n s›cak basmalar›n›n hayata

etkilerini anlaml› derecede azaltt›¤› görülmüfltür(30).

Yine gabapentin, östrojen ve plasebonun karfl›laflt›r›ld›¤›

baflka bir çal›flmada s›cak basmalar›n› önlemede östrojen

ve gabapentinin benzer ve yüksek etki gösterdi¤i,

plasebonun ise bu konuda daha az etkili oldu¤u

saptanm›fl, gabapentine ba¤l› geliflen bafl a¤r›s›, bafl

dönmesi ve dezoryantasyon gibi yan etkilerin tedavinin

b›rak›lmas›na neden oldu¤u görülmüfltür(31).

Tamamlay›c› ve alternatif t›p olarak fitoöstro-

jenlerin (izoflovanlar) östrojenik etkiler göstermeleri

nedeni ile hipoöstrojenemi etkilerini giderebilecekleri

düflünülmüfltür. Özellikle soya ürünleri ve k›rm›z›

yonca fitoöstrojen kayna¤› olarak kullan›lm›flt›r. Ancak,

menopozal semptomlar, özellikle s›cak basmalar›

üzerine izoflovanlar plasebo ile k›yasland›¤›nda çok

az etkili bulunmufltur. Bununla beraber, soyan›n ve

purifiye izoflavonlar›n endometrium veya meme kanseri

riskini art›rmad›¤›, özellikle soyan›n endometrium ve

over kanseri riskini azaltt›¤›, ve ayr›ca kolesterol

düflürücü etkisi oldu¤u belirtilmifltir(32). Yaln›z östrojen

sensitif dokulardaki yan etkilerinin net de¤erlendiril-

memesi, bu konuda daha genifl araflt›rmalara ihtiyaç

duyulmas› bu ürünlerin kullan›m›n› k›s›tlam›flt›r(33).

Ayr›ca izoflavonlar›n vücutta etki gösterebilmesi için

bir nonsteroid östrojen olan equol formuna dönüflmesi

gerekmektedir. Equol formu baz› barsak bakterileri

taraf›ndan oluflturulur ve insanlar›n sadece %25-30

unda bu form üretilebilmektedir(34). Bu da fitoöstrojen

kullan›m›n› k›s›tlayan baflka bir neden olarak karfl›m›za

ç›kmaktad›r. K›rm›z› yonca ve siyah y›lan otu kökü

ekstresi ile ilgili Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü (NIH)

sponsorlu¤unda iki büyük çal›flma devam etmektedir.

Sonuç

Hormon Tedavisi Konsensus Grubu'nun 2003

y›l›nda verdi¤i kararlara göre; menopozal semptomlar

(vazomotor bozukluklar ve buna ba¤l› uyku

bozukluklar›) ve genitoüriner atrofi için günümüzde

HT kadar etkin baflka bir seçenek yoktur.

Östrojen/progesteron tedavisi sadece primer ve sekonder

kardiyovasküler koruma amac› ile kullan›lmamal›d›r.

Östrojen tedavisi için ise bu konuda yeterli kan›t yoktur.

Endometriumun korunmas› aç›s›ndan progesteronun

farkl› flekillerde kullan›m› hakk›nda yeterli veri

bulunmamaktad›r.

Milyon Kad›n Çal›flmas›'na göre meme kanseri

riskinde art›fl ile HT kullan›m yolu, HT içeri¤i ve tedavi

rejimleri k›yasland›¤›nda herhangi bir fark

bulunamam›flt›r. HT ile görülen meme kanseri risk

art›fl›, tedavinin kesilmesinden itibaren 5 y›l sonra

ortadan kalkmaktad›r. Hormon kullan›m› sonucu oluflan

meme kanseri risk art›fl›; alkol kullan›m›, afl›r› kilo

(vücut kitle indeksinin 30 ve üzeri olmas›), 30 yafl›ndan

sonra yap›lan ilk do¤um, geç menopoz gibi risk

faktörlerinden daha farkl› de¤ildir. Tüm bu veriler HT-

meme kanseri iliflkisini araflt›ran önceki çal›flmalar ile

uyumludur.

Osteoporoz ve buna ba¤l› k›r›klar›n önlenmesinde

östrojen/progesteron tedavisinin etkin oldu¤u

kan›tlanm›flt›r. Osteoporozun tedavisinde bifosfonatlar,

selektif östrojen reseptör modülatörleri ve kalsitonin

kullan›labilir. Ayr›ca menopoz döneminde egzersiz,

kalsiyum ve günefl ›fl›¤›ndan faydalan›lmal›d›r.

Bahsedilen öneriler prematür menopoz (40 yafl

öncesi) ve prematür over yetmezli¤ini kapsamamak-

tad›r. Prematür overyan yetmezlikte ve erken

menopozda normal menopoz yafl›na kadar uzun dönem

HT önerilmektedir(35). Özellikle vazomotor

semptomlar›n hafiflemesinde hormon tedavisinden

daha etkin bir tedavi seçene¤i bulunamam›flt›r(36).Yine

cerrahi olarak menopoza giren kad›nlarda do¤al olarak

menopoza girenlere k›yasla seksüel problemlerde ve

menopozal semptomlar›n yo¤unlu¤unda art›fltan söz

edilmektedir(37). Bu konuda da HT en etkin tedavi

seçene¤i gibi görülmektedir. Mevcut literatür verilerine

ve Cochrane veritaban›nda yap›lm›fl olan analize göre

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun
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dönem hormon tedavisi demans›n önlenmesinde,

kognitif fonksiyonlar›n düzenlenmesinde endike

de¤ildir(24).

Günümüzde postmenopozal hormon kullan›m›nda

mümkün olan en düflük dozlar tercih edilmelidir.

Ülkemizde henüz standarttan düflük doz bulunmamak-

tad›r.

Süre konusunda da; özellikle WHI çal›flmas›n›n

olas› zararlar›n mevcut yararlar› geçmesi nedeni ile

ortalama 5.2 y›ll›k bir izlem sonucu sonland›r›lmas›,

tedavi edici olan en k›sa sürenin belirlenmesi, bunun

da 5 y›ldan daha k›sa tutulmas› gerekti¤i vurgulanmak-

tad›r.

Postmenopozal kad›nlar›n HT'nde yarar zarar

dengesi ve maliyet daima düflünülmelidir ve "Hormon

tedavisi terk edilmeli mi?" sorusunun cevab› mevcut

yararlar ve olas› zararlar net bir flekilde hastaya

anlat›larak, onam› da al›nmak üzere hekimin karar›n›n

yan›nda hastaya da b›rak›lmal›d›r.
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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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MENOPOZDA HORMON TEDAV‹S‹N‹ TERK ETMEL‹ M‹Y‹Z ?

Mehmet Aral ATALAY, Emine Emsal DURUSOY, Mehpare TÜFEKÇ‹

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Bursa

ÖZET

Hormon tedavisi (HT); postmenopozal bir kad›n›n azalan hormon ya da hormonlar›n›n, overlerden salg›lanan

düzeylerde olmasa da yerine konulmas› ile hormon yetmezli¤ine ba¤l› geliflen olumsuz durumlar›n ortadan kald›r›lmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir. En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l› görülen olumsuz durumlard›r. Vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner semptomlar, osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek risk

varl›¤› HT için öngörülen di¤er ana endikasyonlard›r. Ancak, hem östrojenlerin hem de östojen/progestajen

kombinasyonlar›n›n kullan›ld›¤› HT protokolleri postmenopozal kad›nlarda artm›fl meme kanseri geliflim riski ile

ilifliklendirilmektedir. Ayr›ca, HT preparatlar›n›n, düflünüldü¤ünün aksine kardiyovasküler hastal›klar ve tromboembolik

olaylarla iliflkili koruyucu etkilerinin bulunmad›¤› gösterilmifltir. Günümüzde yeni verilerin ›fl›¤› alt›nda, HT'ne eskiden

olan ilgi kaybolmaktad›r. Bununla birlikte HT'ne alternatif tedaviler gelifltirilmifltir. Bunlar›n aras›nda Tibolon,

mikronize testosteron, dihidroepiandrosteron, selektif serotonin noradrenalin geri al›m inhibitörleri (SNRI), selektif

östrojen reseptör modülatörleri, kombine oral kontraseptifler ve fitoöstrojenler gösterilebilir. Ancak, menopozal

semptomlar ve genitoüriner atrofi üzerinde en etkin tedavi olarak HT görülmektedir. Yine, osteoporoz ve postmenopozal

kemik k›r›klar›n›n önlenmesinde HT'nin etkin oldu¤u bildirilmektedir. Ailesel kanser hikayesi olmayan prematür

overyan yetmezlik olgular›nda ve erken menopozda HT ilk düflünülmesi gereken tedavi seçene¤idir. Günümüzde,

belirtti¤imiz endikasyonlarla, menopozal HT'nde mümkün olan en düflük doz tercih edilmelidir. HT'ne karar verilmiflse,

toplam sürenin 5 y›ldan k›sa tutulmas›nda fayda vard›r.

Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, hormon tedavisi, kolon kanseri, meme kanseri, menopoz, östrojen, progestajen, tromboembolizm
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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

G‹R‹fi

Tipik olarak olgun kad›n kavram› 40 ve daha

büyük yafltaki do¤urganl›¤›n› tamamlam›fl kad›nlar›

kapsamaktad›r. Bu kad›nlar›n ço¤u 40'l› yafllar›n

sonlar›nda menopozal geçifl dönemine girer. Genetik

olarak kodlanmas› nedeni ile de fizyolojik olarak kabul

edilen bu geçifl dönemi 51-56 yafl aras›nda tamamlan›r.

Son dönemlerde özellikle ortalama yaflam süresinin

de artmas›na ba¤l› olarak, fizyolojik olarak görülen

östrojen yetmezli¤i uzun süreli östrojen yetmezli¤inin

negatif etkileri nedeniyle patolojik bir süreç haline

gelmifltir. Overin yafllanmas›ndan sonra düflen östrojen

seviyelerinin bir çok doku üzerine spesifik etkileri

mevuttur. Düflük östrojen seviyeleri vazomotor ve

genitoüriner semptomlar›n yan› s›ra osteopeni,

osteoporoz, cilt incelmesi, memede ya¤ dokusu

içeri¤inin artmas› gibi metabolik ve yap›sal

de¤iflikliklere neden olur. Sonuç olarak, postmenopozal

kad›nlarda yafllanmaya ve östrojen seviyelerinin

azalmas›na ba¤l› bireysel yaflam koflullar›n› olumsuz

yönde etkileyen özel sorunlar gözlenir. Bak›ld›¤›nda,

bu östrojen yetmezli¤i bir çok kad›nda tedavi edilmesi

gereken düzeydedir, ancak kad›nlar›n % 20 den az›

hormon tedavisi (HT) almaktad›r.

Hormon tedavisi nedir?

Menopozun da hipotiroidi gibi bir yetersizlik

hastal›¤› olarak görülmesi nedeniyle yerine koyma

tedavisi olarak HT kavram› oluflmufltur ve HT'nin

de¤iflik flekilleri tan›mlanm›flt›r. HT, postmenopozal

bir kad›nda azalan hormonlar›n yerine konulmas›n›

hedefleyen tedavi biçimidir.

En temel endikasyon hipoöstrojenemi ve ona ba¤l›

oluflan olumsuz durumlard›r. S›cak basmalar›, vajinal

atrofi, idrar inkontinans› gibi genitoüriner flikayetler,

osteoporoz ve kardiyovasküler hastal›klar için yüksek

risk varl›¤› HT için öngörülen endikasyonlard›r. Gebelik

varl›¤›, tan› konulmam›fl uterin kanama veya tedavi

edilmemifl endometrial hiperplazi varl›¤›, akut safra

kesesi hastal›¤›, karaci¤er hastal›¤› ve malign melanom

varl›¤› mutlak kontrendikasyonlard›r. Miyokard

infarktüsü, serebrovasküler olay ve derin ven trombozu

veya venöz tromboemboli sonras› akut dönem mutlak

kontrendikasyonlar aras›nda de¤erlendirilmekle birlikte

özgeçmiflinde bu hastal›klar›n saptanmas› rölatif

kontrendikasyon oluflturur. Meme kanseri, endometri-

yozis, büyük leiomyomlar, migren bafl a¤r›s›, konvülzif

hastal›klar, hepatik porfiri, familyal hiperlipidemi de

rölatif kontrendikasyonlardand›r.

Tedavi protokolleri

HT olarak östrojen preparatlar› veya östrojen-

progesteron kombinasyonlar› kullan›lmaktad›r.

Östrojenler; do¤al ve sentetik östrojenler olarak ikiye

ayr›l›r. 17-ß- östradiol, mikronize östradiol, östradiol

valerat, östriol, konjüge östrojenler, konjüge ekin

östrojenler kullan›lan do¤al östrojen formlar›d›r.

Özellikle oral kontraseptif ajanlarda kullan›lan etinil

östradiol sentetik östrojen formudur. Östrojenlerin oral

tablet d›fl›nda, flaster (transdermal tafl›y›c› sistem-TTS),

perkütan jel, vajinal krem, vajinal tablet, vajinal halka,

intranazal sprey ve implant fleklinde parenteral formlar›

mevcuttur. Özellikle oral formlarla karfl›lafl›lan yan

etkilerin fazla olmas› nedeniyle günümüzde transdermal

formlar tercih edilmeye bafllanm›flt›r. Hipertrigliseri-

demi, hipertansiyon, tip II diyabetes mellitus gibi

komorbiditelerin varl›¤›nda, kolelitiyazis, venöz

tromboemboli riski, yayg›n varis varl›¤› ve miyokard

infarktüsü veya serebrovasküler olay öyküsü varl›¤›nda

transdermal formlar tercih edilebilmektedir. Vajinal

atrofi ve di¤er genitoüriner semptomlar›n tedavisinde

vajinal formlar oldukça yard›mc›d›r.

Progestajen ajanlar da pregnan, estran ve gonan

grubu olmak üzere üçe ayr›l›r. Pregnan grubu içerisinde

medroksiprogesteron asetat (MPA), megesterol asetat,

klormadion asetat ve siproteron asetat yer al›r.

Noretindron, noretindron asetat (NETA), noretinodrel

ve etinodiol asetat estran grubu içerisindedir. Yeni

dönem progestajen ajanlardan levonorgestrel,

desogestrel, norgestimate ve gestoden gonan grubu

progestajen ajanlard›r. Son dönemde yeni progestajen

ajanlardan drospirenon ve dienogest dikkati

çekmektedir. Drospirenon; 17-α- spironolaktondan

türetilmifl bir gestajendir. Antimineralokortikoid ve

antiandrojen etkileri mevcuttur. Kan bas›nc› art›fl›, kilo

al›m›, meme hassasiyeti ve androjenik yan etkiler daha

az gözlenir. Progestajen ajanlar›n kardiyoprotektif

etkilerinin olmad›¤›, hatta kalp üzerine olumsuz etkiler

oluflturabilece¤i bilinmektedir. Ancak drospirenonun,

trigliserid ve LDL kolesterol seviyelerinde azalma,

HDL kolesterol seviyelerinde artma sa¤layarak

kardiyoprotektif etki de oluflturabilece¤i yönünde

yap›lm›fl çal›flmalar mevcuttur. Di¤er bir yeni ajan

dienogest de kuvvetli bir progestajendir. Antiandojenik

ve antiproliferatif etkileri mevcuttur. Hatta bu

antiproliferatif etkiler ile endometrium ve meme dokusu

üzerinde antikanserojen özellikte etki edebilece¤i

savunulmufltur. Progestajen ajanlar›n da HT amac›yla,

tek bafllar›na kullan›lmamakla birlikte, oral, TTS, rahim

içi araç ve vajinal preparat formlar› mevcuttur.

HT olarak östrojen ve progesteronun kombine

kullan›ld›¤› ya da sadece östrojenin kullan›ld›¤›

protokoller gelifltirilmifltir. Kombine östrojen ve

progesteron tedavisi siklik (kesintili-ard›fl›k) veya

kontinü (kesintisiz) verilebilmektedir. Siklik tedavi

özellikle prematür overyan yetmezlikte ve

perimenopozal dönemde tercih edilmektedir. Hasta

ilaç kullan›m› s›ras›nda düzenli mens olmaktad›r.

Kontinü tedavi ise s›kl›kla postmenopozal dönemde

kullan›l›r. ‹laç kullan›m› s›ras›nda hastada mens

görülmez. Tedaviye progesteron eklemedeki amaç

endometriumu karfl›lanmam›fl östrojen etkisinden

korumakt›r. Histerektomize hastalarda sadece östrojen

kullan›lmal›d›r. Ancak endometriozis öyküsü olan,

evre 1-2 endometrium kanseri, overin endometrioid

tümörü nedeniyle opere edilen ve supraservikal

histerektomi uygulanan hastalarda tedaviye yine

progesteron eklenmelidir.

Östrojen ve progesteronun yan etkilerinin gün

geçtikçe daha ön plana ç›kmas› nedeniyle baflka tedavi

protokolleri araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r. Östrojenik,

progestajenik ve androjenik etkileri olan, bir 19-

nortestosteron türevi olan tibolon bu amaçla

kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Tibolonun özellikle

vazomotor semptomlar› gidermede ve libidoyu

artt›rmada etkili oldu¤u bulunmufl ancak uzun süreli

kullan›mda endometrium ve meme kanseri riskinde

art›fla neden olmas› nedeniyle kullan›m› k›s›tl› kalm›flt›r
(1). Yine androjenlerden mikronize testosteron ve

dihidroepiandrosteronun libidoyu artt›rmada etkili

oldu¤u görülmüfltür. Bu iki preparat›n vazomotor ve

genitoüriner semptomlar üzerindeki etkisi belirgin

olmam›flt›r. Selektif östrojen reseptör modülatörlerinden

raloksifen, kemik ve lipid metabolizmas› üzerine

östrojenik, meme ve endometrium üzerine antiöstrojenik

etkiler göstermesi nedeniyle menopozal semptomlar

gösteren kad›nlarda kullan›lmaya bafllanm›fl, hatta

meme kanseri riskinde art›fl sa¤lamamas› kullan›m

aral›¤›n› daha da geniflletmifltir(2,3). Ancak son

çal›flmalarda özellikle venöz tromboemboli riskinde

art›fl ile iliflkilendirilmesi ile beraber hipoöstrojenemi

ve buna ba¤l› oluflan durumlar nedeniyle kullan›m›

k›s›tlanm›flt›r. Kombine oral kontraseptifler de özellikle

perimenopozal kad›nlarda hem kontrasepsiyon, hem

hormon tedavisi amaçl› kullan›lm›flt›r. Ancak içerdikleri

çok düflük doz östrojen nedeniyle özellikle menopozal

döneme geçiflten sonra uygun dozda ve protokolde HT

formuna geçilmesi önerilmektedir.

Özel Sa¤l›k Riskleri ve Özel Vakalar

1970'li y›llarda yay›nlanan bir kitapta

postmenopozal dönemde östrojen kullan›m› ile

kad›nlar›n yaflamdan daha fazla zevk alaca¤›n›n,

kendilerini s›k›c›, cazibesiz hissetmeyece¤inin

belirtilmesi sonras› östrojen kullan›m›nda genel bir

art›fl izlenmifl, genç kalmak isteyen ve kronik

hastal›klar›n önlenmesini amaçlayan kesim üzerinde

HT kullan›m› yayg›nlaflm›flt›r. Ancak özellikle uzun

süreli kullan›mlar sonras› hayat› tehdit eden yan etkilerin

gözlenmesi bu konuda genifl kapsaml› çal›flmalar›n

gereklili¤ini göstermifltir. 1995 y›l›nda bafllat›lan

Postmenopozal Östrojen/Progesteron Uygulama

Çal›flmalar› (PEPI) ortalama yafl› 56 olan menopozdaki

kad›nlar üzerinde yap›lm›fl randomize bir çal›flmad›r
(4). Kat›l›mc›lara plasebo, yaln›zca östrojen, östrojen

ve siklik MPA, östrojen ve sürekli MPA, östrojen ve

mikronize progesteron tedavileri bafllanm›fl, bu
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tedavilerin etkileri ve yan etkileri, avantajlar› ve

dezavantajlar› de¤erlendirilmifltir. 1998 y›l›nda

bafllat›lan Kalp ve Östrojen/progestin Replasman

Çal›flmas›'nda (HERS) ise hormon tedavisinin

kardiyovasküler hastal›klar üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r
(5). Çal›flmaya bilinen kardiyovasküler hastal›¤› olan

2763 gönüllü dahil edilmifl ve gönüllülerde östrojen/

progesteron tedavisi plasebo ile k›yaslanm›flt›r.

Bu konuda yap›lan en büyük çal›flma 1993 y›l›nda

bafllat›lan Kad›n Sa¤l›¤› ‹nisiyatifi (WHI) çal›flmas›d›r.

Yafllanmaya ba¤l› geliflen kronik hastal›klara HT'nin

kabul edilen yararlar› ve hastal›klardan koruyucu etkisi

araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya 50-79 yafl aras› 16608 sa¤l›kl›

postmenopozal kad›n dahil edilmifl, bu kad›nlarda

kombine konjüge ekin östrojen ve MPA'n›n etkileri

plasebo ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca koroner kalp

hastal›¤›, venöz trombotik olaylar, meme kanseri, kolon

kanseri ve kemik k›r›¤› bu çal›flmada de¤erlendirilen

özel sonuçlar aras›ndad›r. Çal›flma ayn› zamanda

histerektomize postmenopozal kad›nlarda konjüge ekin

östrojen ile plaseboyu da karfl›laflt›rm›flt›r.

2003 y›l›nda verileri toplanan ve de¤erlendirilen

Milyon Kad›n çal›flmas›nda genifl gözlemsel

kohortlardan, ulusal tümör ve ölüm datalar›ndan elde

edilen veriler de¤erlendirilmifltir. Çal›flmaya 50-64 yafl

aras› 1.084.110 kad›n dahil edilmifltir. WHI çal›flmas›n-

dan farkl› olarak konjüge östrojen ve MPA

kombinasyonu d›fl›nda bir çok oral, transdermal, implant

yolla uygulanan hormon tedavilerinin etkileri de

de¤erlendirilmifltir.

Bu çal›flmalar sonunda genel kan› HT kullan›m›na

ba¤l› görülen olumsuzluklar›n doza ve süreye ba¤l›

olufltu¤u yönündedir. Yine de östrojene sensitif

dokular›n varl›¤› bu konuyu önemli k›lmaktad›r.

Meme Kanseri Riski

Bu konuda yap›lm›fl ilk çal›flmalar HT'ne ba¤l›

meme kanseri riskinde bir art›fl olmad›¤› yönündedir
(6). Devam eden çal›flmalarda ise süreye ba¤l› bir risk

art›fl› olabilece¤i vurgulanm›flt›r(7). WHI çal›flmas›nda

sadece östrojen kolunda risk art›fl› olmad›¤›,  östrojen/

progesteron tedavisi kolunda da (RR=1.24) meme

kanseri riskinde art›fl oldu¤undan söz edilmektedir(8).

Milyon Kad›n Çal›flmas› ise hem östrojen/progesteron

tedavisi, hem sadece östrojen tedavisi kolunda meme

kanseri riskinde art›fl saptam›flt›r (s›ras›yla RR=1.3 ve

RR=2.0)(1). Östrojen/progesteron tedavisini

de¤erlendiren baflka bir çal›flmada östrojenler ile

kombine edilmifl progesterona ba¤l› invazif meme

kanseri riskinde art›fl saptanm›fl, mikronize progesteron

kullan›m› ile bu riskin azalt›labilece¤i vurgulanm›flt›r
(9). Sporadik ve ailesel meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›n› de¤erlendiren baflka bir çal›flmada

ise HT alan postmenopozal meme kanserli kad›nlarda

KRAS varyant›na ba¤l› HER2 overekspresyonu ve

kötü diferansiye meme kanseri geliflimi gözlenmifltir
(10).

HT'nin benign meme lezyonlar› üzerine etkili

olmad›¤›, HT ile benign lezyonlar›n malign forma

dönüflmeyece¤i düflünülmektedir. Ancak yap›lan son

çal›flmalarda özellikle aile hikayesi olan ve yüksek

riskli benign meme hastal›klar›na sahip postmenopzal

kad›nlarda HT artm›fl meme kanseri riski ile

iliflkilendirilmifltir(11).

Endometrium Kanseri Riski

Bilindi¤i gibi östrojenlerin tek bafl›na kullan›m›

ile endometrium kanseri riski artmaktad›r. Hatta baz›

çal›flmalarda 4-7 kat risk art›fl›ndan bahsedilmektedir
(12). Östrojenin yan›nda tedaviye progesteronun

eklenmesi endometrium kanseri riskinde belirgin azalma

sa¤lamaktad›r (13). Son çal›flmalarda vücut kitle indeksi,

HT ve endometrial kanser riski aras›ndaki iliflki

de¤erlendirilmifl, vücut kitle indeksinden ba¤›ms›z,

sadece östrojen kullan›m› ile endometrium kanseri

riskinin artaca¤›, bu konuda östrojen ve progesteron

tedavisinin kombine kullan›lmas›n›n gerekti¤i

vurgulanm›flt›r(14). Bir baflka çal›flmada endometrium

kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda HT

kullan›m›na ba¤l› nüks geliflimi riski de¤erlendirilmifl

ve özellikle evre 1 ve 2 endometrium kanseri nedeniyle

takip edilen kad›nlarda HT kullan›m›n›n nüks

konusunda bir risk art›fl›na neden olmayaca¤›

belirtilmifltir(15,16). Ortak sonuç; erken evre kad›n

genital organ malignitelerinde HT'nin nüks geliflim

riskinde bir art›fla neden olmayaca¤› yönündedir. Ancak;

özellikle endometrial stromal sarkom nedeniyle takip

edilen kad›nlarda artm›fl risk nedeniyle HT

kontrendikedir(16).

Kolon Kanseri Riski

WHI çal›flmas›nda, postmenopozal dönemde

sadece östrojen tedavisi ve plasebo kullananlarla

k›yasland›¤›nda östrojen ve progesteron ile HT'nin

kolorektal kanser riskini azaltt›¤› gösterilmifltir. Ancak

bu çal›flmada hem östrojen hem de östrojen ve
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progesteron alan hastalarda invaziv meme kanseri

riskinde art›fl izlenmifltir. Bu durum hormon tedavisinin

bir kanser riskinde art›fla neden olurken baflka bir

kanser riskini nas›l azaltt›¤› sorusunu akla getirmifltir.

WHI veritabanlar›n› karfl›laflt›ran baflka bir çal›flmada,

meme kanseri ve kolorektal kanserin invaziv hale

ilerlemesi için belli bir sürenin geçmesi gerekti¤i, WHI

çal›flmas›nda de¤erlendirilen sürenin bu konuda yetersiz

oldu¤u, hormon tedavisinin her iki kanser riskinde de

art›fla neden olabilece¤i, bu konuda daha kapsaml›

çal›flmalara ihtiyaç duyuldu¤u özellikle vurgulanm›flt›r
(17).

Kardiyovasküler Hastal›k ve Tromboembolik

Olay Riski

Bu konuda yap›lm›fl bir çal›flmada kardiyak

mobiditede %50, serebrovasküler hastal›k riskinde ise

%100 bir art›fltan bahsedilmektedir(18). Ayn› say›l›

dergide yay›nlanan baflka bir çal›flmada ise

postmenopozal östrojen alan kad›nlarda kalp hastal›¤›

oran› almayanlara k›yasla belirgin olarak daha az

saptanm›flt›r(19). Bu iki çal›flmadaki çeliflkili sonuçlar

ikinci çal›flmaya dahil edilen gönüllülerin daha iyi

sa¤l›k standartlar›na sahip olmalar›, daha zay›f, zengin

ve sa¤l›kl› olma e¤iliminde olmalar› ile aç›klanabilir.

Çeliflkili sonuçlar, daha kapsaml› yeni çal›flmalar›n

yap›lmas› gereklili¤ini göstermifltir. PEPI çal›flmas›nda

plasebo uygulanan grupla k›yasland›¤›nda, östrojen

uygulanan 4 grupta da LDL düzeyinde azalma, HDL

düzeyinde artmadan ve olas› kardiyoprotektif etkiden

bahsedilmektedir(4). Ancak, devam›nda yap›lan HERS

çal›flmas›n›n ilk y›l bulgular›nda; sürekli MPA ile

birlikte konjüge östrojen alan kad›nlarda miyokard

infarktüs s›kl›¤›nda art›fl saptanm›flt›r. Bununla birlikte,

gruplar aras›nda 4 y›ll›k tedavi süresinden sonra

kardiyovasküler ölüm ya da ölümcül olmayan miyokard

infarktüsü riski aç›s›ndan fark olmad›¤› görülmüfltür

(RR=0.99, %95 CI: 0.81-1.22)(5).

Ortalama 5.2 y›ll›k bir izlemden sonra östrojen

ve progesteron kolunun zararl› etkilerinin yararlar›n›

geçmesi nedeniyle WHI çal›flmas› sonland›r›lm›flt›r.

Çal›flma sonucu elde edilen ilk verilerde ölüm veya

ölümcül olmayan miyokard infarktüsü için risk oran›

1.24 olarak saptanm›flt›r (%95 CI: 1.00-1.54). Koroner

revaskülarizasyon, angina, yerleflmifl angina, akut

koroner sendrom ve konjestif kalp yetmezli¤i için

hastaneye yat›flta belirgin bir fark olmad›¤› görülmüfltür
(8).

WHI çal›flmas› ile ba¤lant›l› baflka bir çal›flmada

menopozdan çok sonra bafllanan HT ile karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda; menopoza yak›n dönemde bafllanan HT ile

koroner kalp hastal›¤› riskinde azalma gösterilmifltir
(20). Benzer baflka bir çal›flmada ise menopozdan uzun

y›llar sonra bafllanan HT'ne ba¤l› kardiyovasküler ve

tromboembolik hastal›k riskinde art›fltan söz edilmifltir
(21).

Son dönemde yap›lm›fl olan çal›flmalar özellikle

oral östrojen ve MPA kullan›m›na ba¤l› geliflen artm›fl

venöz tromboembolik olay riskine dikkat çekmektedir.

Bu nedenle postmenopozal HT olarak transdermal

östrojen ve mikronize progesteron kullan›m› özellikle

vurgulanmaktad›r(22).

Östrojen-progesteron tedavisinin menopozal

kad›nlardaki lipid profili ve kardiyovasküler risk üzerine

etkisini araflt›ran baflka bir çal›flmada erken bafllanan,

düflük doz hormon tedavisinin lipid profili üzerindeki

pozitif etkisiyle kardivasküler aç›dan koruma

sa¤layaca¤› bildirilmifltir(23). Ancak son Cochrane

verilerine göre perimenopozal ve postmenopozal

kad›nlarda uzun dönem hormon tedavisi kardivasküler

hastal›klar›n primer veya sekonder olarak önlenmesinde

endike de¤ildir. Ek olarak, 50 yafl›ndan daha genç

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun

dönem hormon tedavisi kullan›m› ile ilgili risk

belirleyen veriler hala yetersiz kalmaktad›r(24).

Karaci¤er ve Safra Kesesi Hastal›klar›

Östrojen karaci¤erde metabolize olmaktad›r.

Kronik karaci¤er hastal›¤› olan normal overyan

fonksiyonlu kad›nlarda dolafl›mda yüksek östrojen

düzeylerinin saptanmas› karaci¤er hastal›¤› olan

kad›nlarda östrojen kullan›m›nda dikkatli olunmas›

gerekti¤ini göstermektedir. Oral kontraseptiflerin

semptomatik safra kesesi hastal›¤›nda art›fla neden

oldu¤u bilinmektedir. Yine bir çal›flmada hormon

almam›fl kad›nlara k›yasla östrojen tedavisi alm›fl

kad›nlarda safra kesesi hastal›¤› riskinde 2 kat art›fltan

söz edilmektedir(25).

Menopozal Hastada Di¤er Tedavi Seçenekleri

Östrojen tedavisinin kognitif fonksiyonlar ve

vazomotor semptomlar üzerine en etkin yöntem oldu¤u

vurgulanm›flt›r. Ancak östrojen kullan›m›n›n getirdi¤i

mevcut riskler nedeni ile alternatif tedavilere yönelmeler

olmufl, özellikle vazomotor semptomlar›n gideril-

mesinde etkili olabilece¤i düflünülen medikasyonlar
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araflt›r›lm›flt›r. Bu medikasyonlardan, selektif serotonin

noradrenalin geri-al›m inhibitörlerinin (SNRI) etkileri

konusunda yap›lan bir çal›flmada plasebo ile

karfl›laflt›r›ld›¤›nda s›cak basmalar›nda çok az düzelme

saptanm›flt›r(26). Baflka bir çal›flmada, SNRI grubundan

olan venlafaksin ve santral etkili α-2 reseptör agonisti

bir ajan olan klonidinin meme kanserli hastalarda s›cak

basma skorlar›n› önemli oranda azaltt›¤›, venlafaksinin

bu konuda daha etkin oldu¤u gösterilmifltir(27). Benzer

bir çal›flmada da klonidinin vazomotor semptomlar›n

azalmas›nda etkili oldu¤u, ancak hipotansiyon, a¤›z

kurulu¤u, konstipasyon, bafl dönmesi, sedasyon gibi

yan etkilerin belirgin olmas› nedeniyle klonidin

tedavisinin erken b›rak›ld›¤› gösterilmifltir(28). SNRI

grubu ilaçlar›n etkilerini ortaya koymay› hedefleyen

bir çal›flmada, fluoksetinin termoregülasyonda etkili

oldu¤u hayvan modelinde gösterilmifltir(29). Vazomotor

semptomlar›n giderilmesi amac›yla essitalopram

denenmifl, ve essitalopram›n s›cak basmalar›n›n hayata

etkilerini anlaml› derecede azaltt›¤› görülmüfltür(30).

Yine gabapentin, östrojen ve plasebonun karfl›laflt›r›ld›¤›

baflka bir çal›flmada s›cak basmalar›n› önlemede östrojen

ve gabapentinin benzer ve yüksek etki gösterdi¤i,

plasebonun ise bu konuda daha az etkili oldu¤u

saptanm›fl, gabapentine ba¤l› geliflen bafl a¤r›s›, bafl

dönmesi ve dezoryantasyon gibi yan etkilerin tedavinin

b›rak›lmas›na neden oldu¤u görülmüfltür(31).

Tamamlay›c› ve alternatif t›p olarak fitoöstro-

jenlerin (izoflovanlar) östrojenik etkiler göstermeleri

nedeni ile hipoöstrojenemi etkilerini giderebilecekleri

düflünülmüfltür. Özellikle soya ürünleri ve k›rm›z›

yonca fitoöstrojen kayna¤› olarak kullan›lm›flt›r. Ancak,

menopozal semptomlar, özellikle s›cak basmalar›

üzerine izoflovanlar plasebo ile k›yasland›¤›nda çok

az etkili bulunmufltur. Bununla beraber, soyan›n ve

purifiye izoflavonlar›n endometrium veya meme kanseri

riskini art›rmad›¤›, özellikle soyan›n endometrium ve

over kanseri riskini azaltt›¤›, ve ayr›ca kolesterol

düflürücü etkisi oldu¤u belirtilmifltir(32). Yaln›z östrojen

sensitif dokulardaki yan etkilerinin net de¤erlendiril-

memesi, bu konuda daha genifl araflt›rmalara ihtiyaç

duyulmas› bu ürünlerin kullan›m›n› k›s›tlam›flt›r(33).

Ayr›ca izoflavonlar›n vücutta etki gösterebilmesi için

bir nonsteroid östrojen olan equol formuna dönüflmesi

gerekmektedir. Equol formu baz› barsak bakterileri

taraf›ndan oluflturulur ve insanlar›n sadece %25-30

unda bu form üretilebilmektedir(34). Bu da fitoöstrojen

kullan›m›n› k›s›tlayan baflka bir neden olarak karfl›m›za

ç›kmaktad›r. K›rm›z› yonca ve siyah y›lan otu kökü

ekstresi ile ilgili Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü (NIH)

sponsorlu¤unda iki büyük çal›flma devam etmektedir.

Sonuç
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y›l›nda verdi¤i kararlara göre; menopozal semptomlar

(vazomotor bozukluklar ve buna ba¤l› uyku

bozukluklar›) ve genitoüriner atrofi için günümüzde

HT kadar etkin baflka bir seçenek yoktur.

Östrojen/progesteron tedavisi sadece primer ve sekonder

kardiyovasküler koruma amac› ile kullan›lmamal›d›r.

Östrojen tedavisi için ise bu konuda yeterli kan›t yoktur.

Endometriumun korunmas› aç›s›ndan progesteronun

farkl› flekillerde kullan›m› hakk›nda yeterli veri

bulunmamaktad›r.

Milyon Kad›n Çal›flmas›'na göre meme kanseri

riskinde art›fl ile HT kullan›m yolu, HT içeri¤i ve tedavi

rejimleri k›yasland›¤›nda herhangi bir fark

bulunamam›flt›r. HT ile görülen meme kanseri risk

art›fl›, tedavinin kesilmesinden itibaren 5 y›l sonra

ortadan kalkmaktad›r. Hormon kullan›m› sonucu oluflan

meme kanseri risk art›fl›; alkol kullan›m›, afl›r› kilo

(vücut kitle indeksinin 30 ve üzeri olmas›), 30 yafl›ndan

sonra yap›lan ilk do¤um, geç menopoz gibi risk

faktörlerinden daha farkl› de¤ildir. Tüm bu veriler HT-

meme kanseri iliflkisini araflt›ran önceki çal›flmalar ile

uyumludur.

Osteoporoz ve buna ba¤l› k›r›klar›n önlenmesinde

östrojen/progesteron tedavisinin etkin oldu¤u

kan›tlanm›flt›r. Osteoporozun tedavisinde bifosfonatlar,

selektif östrojen reseptör modülatörleri ve kalsitonin

kullan›labilir. Ayr›ca menopoz döneminde egzersiz,

kalsiyum ve günefl ›fl›¤›ndan faydalan›lmal›d›r.

Bahsedilen öneriler prematür menopoz (40 yafl

öncesi) ve prematür over yetmezli¤ini kapsamamak-

tad›r. Prematür overyan yetmezlikte ve erken

menopozda normal menopoz yafl›na kadar uzun dönem

HT önerilmektedir(35). Özellikle vazomotor

semptomlar›n hafiflemesinde hormon tedavisinden

daha etkin bir tedavi seçene¤i bulunamam›flt›r(36).Yine

cerrahi olarak menopoza giren kad›nlarda do¤al olarak

menopoza girenlere k›yasla seksüel problemlerde ve

menopozal semptomlar›n yo¤unlu¤unda art›fltan söz

edilmektedir(37). Bu konuda da HT en etkin tedavi

seçene¤i gibi görülmektedir. Mevcut literatür verilerine

ve Cochrane veritaban›nda yap›lm›fl olan analize göre

perimenopozal ve postmenopozal kad›nlarda uzun
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dönem hormon tedavisi demans›n önlenmesinde,

kognitif fonksiyonlar›n düzenlenmesinde endike

de¤ildir(24).

Günümüzde postmenopozal hormon kullan›m›nda

mümkün olan en düflük dozlar tercih edilmelidir.

Ülkemizde henüz standarttan düflük doz bulunmamak-

tad›r.

Süre konusunda da; özellikle WHI çal›flmas›n›n

olas› zararlar›n mevcut yararlar› geçmesi nedeni ile

ortalama 5.2 y›ll›k bir izlem sonucu sonland›r›lmas›,

tedavi edici olan en k›sa sürenin belirlenmesi, bunun

da 5 y›ldan daha k›sa tutulmas› gerekti¤i vurgulanmak-

tad›r.

Postmenopozal kad›nlar›n HT'nde yarar zarar

dengesi ve maliyet daima düflünülmelidir ve "Hormon

tedavisi terk edilmeli mi?" sorusunun cevab› mevcut

yararlar ve olas› zararlar net bir flekilde hastaya

anlat›larak, onam› da al›nmak üzere hekimin karar›n›n

yan›nda hastaya da b›rak›lmal›d›r.
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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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