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Menopozda Hormon Replasman Tedavisini:

Ostrojen Uygulama Yollari, Progesteronun Rolleri

Menopozal hormon tedavisi (MHT), vazomotor semptomlan yonetmek,
kemik yogunlugunu korumak ve yasam kalitesini iyilestirmek igin en etkili
araclardan biri olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, ayrintilar - oral
mi yoksa transdermal dstrojen mi, progesteronun roll, tedavi siresi ve

reseptdr biyolojisi — hala tartisma konusu olmaya devam etmektedir.

Tarihge

1990'larda baslatilan Kadin Saghgi Girisimi (WHI), 6strojen alan menopoz
sonrasl kadinlarda koroner kalp hastaligi riskini kontrol etmek amaciyla
yapilan gozlemsel bir calismaydi ve 6strojen almayan kadinlara kiyasla
riskte %25 ila %50 oraninda bir azalma gdsterdi. Calismanin énemli bir
amaci, ostrojen tedavisinin risklerini ve faydalarini kontrol etmekti.
Calisma, Ulusal Saglik Enstittileri (NIH) tarafindan givenlik izleme kurulu
(DSMB) tavsiyesi Uzerine 2004 yilinin baslarinda sonlandirildi. Risklerdeki
artis nedeniyle (risk oranlari: koroner kalp hastaligi, 1,29; invaziv meme
kanseri, 1,26; inme, 1,41; pulmoner emboli, 2,13; kolorektal kanser,
0,63; kalca kingi, 0,66), Federal Gida ve Ilac Idaresi (FDA), 65 yas Usti
kadinlarda meme kanseri, endometrium kanseri, kardiyovaskduler
bozukluklar ve muhtemel demans riskinin artmasi konusunda tim
dstrojen replasman tedavisi ve dstrojen-progesteron replasman tedavisi
drtnlerine uyan kutusu yerlestirdi. (Oran 1'den buyUlkse risk artar, 1'den
klgUkse risk azalir.)

FDA'deki yeni yénetim, Temmuz 2025'te hormon tedavisiyle ilgili kutu

uyarilarini degistirme konusunu goériismek zere bir uzman paneli
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duzenledi. Orijinal WHI Uyelerinin hayatta olan Uyeleri de dahil olmak
Uzere bircok uzmana goére, hormon replasman tedavisinin (HRT) glvenligi
acikca belli degil. Ancak, Kasim 2025'te FDA, ambalaj prospektiislerindeki

kutu uyarilarinin gcogunu kaldirma niyetini acikladi.

Kardiyovaskiiler korunma bir endikasyon degildir.

MHT, herhangi bir yasta birincil veya ikincil kardiyovaskiler korunma

amaciyla baslatiimamalidir.
Meme kanseri riski, tedavi rejimine ve siiresine baghdir.

e Sadece 6strojen tedavisi (histerektomi sonrasi), uzun vadeli takipte nétr

veya hatta hafif olumlu meme kanseri riski gostermektedir.

e Kombine &strojen-progestojen tedavisi, daha uzun sure ile riski artirir.
Yasin kendisi ana belirleyici faktor degildir; slire ve progestojen tiri daha

onemlidir.

Ostrojen Uygulama Yollari: Agizdan mi, Transdermal mi,

Vajinal mi?
Oral Ostrojen

Agiz yoluyla alinan dstradiol, sindirim sistemi yoluyla emilir ve
-karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrar. Bu metabolik yol, pihtilasma
faktorlerini, inflamatuar belirtecleri ve seks hormon badglayici globulini

(SHBG) artinir. Agiz yoluyla alinan Ostrojen lipid profillerini iyilestirebilse
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de, agdiz disi yollarla alinan 6strojene kiyasla ven6z tromboembolizm ve

inme riskini daha yuksektir.
Transdermal Ostrojen

Transdermal yamalar, jeller ve spreyler, ostradioli dogrudan sistemik
dolasima iletir. Bu, karacigeri atlayarak su sonuclan dogurur:

e Daha disuk pihtilagsma riski,

e Daha stabil serum 6stradiol seviyeleri

e SHBG Uzerinde minimum etki

e Kemik korumasi icin dngoérulebilir doz-yanit iliskisi.
Bu nedenlerle sureli sistemik tedavi igin siklikla tercih edilir. Transdermal
dstrojen bu seviyelere givenilir sekilde ulasir. Ozel bir durum yok ise,

kan hormon diizeyi takibine gerek yoktur
Vajinal Ostrojen

Vajinal dstradiol (tabletler, kremler, halkalar) genitolriner semptomlarin
lokal tedavisi igin tasarlanmistir. Daha ylksek -dozlu kremlerde bile
sistemik emilim minimaldir. Vajinal dstradioltin (vajinal olarak kullanilan
yuksek dozlu oral tabletler de dahil olmak lGzere) kemik korunmasi igin
gereken esik degerin Gzerinde serum oOstradiol seviyelerini
koruyabilecegini gésteren hicbir klinik calisma yoktur. Faydalar vajinal
doku, pH, kayganlik ve idrar yolu semptomlariyla sinirlidir. Kemik sagligini
koruyacak kadar sistemik seviyeye ulasmaz. Bu yontem vagen kurulugu
veya idrar kacirma gibi nedenlerle kullanilacak ise, uzun sureli kullanip
planlanmali, tedavi arada bir kesilmemelidir. Atrofik vajinit Gzerindeki

etkisi 15 ginden dnce ortaya ¢ikmaz.
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Ostradiol Diizeyleri ve Kemik Yogunlugu

Menopoz sonrasi kemik gicint korumak igin vicut genellikle belirli bir
minimum oOstrojen seviyesine ihtiyac duyar ve transdermal tedavi bunu
tutarh bir sekilde saglayabilir. Vazomotor semptomlari iyilestiren en disik
doz, kemik saghgini korumak icin yeterli degildir. Ostrojen tedavisi izerine
yapilan klinik bir inceleme, sicak basmalarini hafifletmek icin yeterli olan
estradiol dozlarinin kemigi korumak icin yeterince yiiksek olmayabilecegini
ve semptomlarin hafifletilmesinin kemik saglidi igin yeterli
olmayabilecegini vurgulamaktadir. Bununla birlikte, 6zel bir durum
olmadikca, kan hormon seviyelerinin izlenmesi gerekli degildir.
Rastgele serum 6strojen olgiimleri givenilir degildir. 24 saatlik bir sire
boyunca toplanmis kurutulmus idrarda estradiol 6lcimu, ortalama serum
dstrojen seviyesini belirlemeye ve krem veya jel formunda éstrojen
uygulandiktan sonra glnlik dalgalanmalari 6nlemeye yardimci olabilir.
Transdermal estradiol, doza bagl olarak bu seviyelere givenilir bir sekilde
ulasir. Vajinal 6strojen ulasmaz. Oral éstrojen ulasabilir, ancak daha

yuksek sistemik riskleri vardir.
Hormon Tedavisinin Siiresi: Omiir Boyu mu?

Modern menopoz dernekleri artik hormon tedavisine kati bir zaman siniri
getirmiyor. Eskiden gecerli olan "5 yil kural" terk edildi. Ancak bu konu
hakkinda yeterli veri olmadidi gerekgesi ile uyarida bulunan arastirmacilar

mevcuttur. Genel kural, 60 yasina kadar kullanilmasi seklindedir.
Mevcut fikir birligi

e Faydalan risklerinden fazla oldugu siirece tedaviye devam edilebilir.
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e 60 veya 65 yasindan sonra bile zorunlu bir durma yas! yoktur.
Ancak 60 yasindan sonrasi icin genel kabul yoktur.

e Kemik sagligini korumak igin genellikle uzun -sireli veya émir boyu
tedavi gereklidir ¢clink( tedavi kesildikten sonra kemik kaybi hizla
yeniden baslar.

e Genitouriner semptomlar icin lokal 6strojen genellikle 6mur boyu
etkilidir.

e Karar, belirtilere, hedeflere ve risk profiline bagl olarak kisiye 6zel

verilir.

Menopoz Sonrasi Ostrojen Reseptorleri

Ostrojen reseptorleri (ER -a ve ERB), menopozdan ¢ok sonra bile viicutta
varligini ve islevselligini korur. ifade bicimleri degisir, ancak ortadan

kaybolmazlar.
Kemik Dokusu

Kemik hicreleri dmur boyu 6strojen reseptorlerini korur. Menopozdan on
yillar sonra bile dstrojen:

e kemik erimesini azaltir

e kemik yenilenmesini yavaslatir

e kemik mineral yogunlugunu iyilestirir
Bu durum, kadinlarin yasamlarinin ilerleyen dénemlerinde 6éstrojen
tedavisine baslamalarinin neden hala kemik saglg: agisindan fayda

sagladigini agikhyor.
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Progesteronun Rolii: Gerekli mi, Istege Bagh mi?

Progesteron, dncelikle endometriyumu kontrolsliz dstrojenin etkilerinden
korumak amaciyla 6strojen tedavisine eklenir. Rahim cerrahi olarak

alinmissa, progesteron tibbi olarak gerekli degildir.
Progesteronun Hala Kullanilabilecegi Durumiar

Rahimleri olmasa bile bazi kadinlar su nedenlerle mikronize progesteron
kullanmay: tercih eder:

e Uykusuzluk icin faydali olabilir

e Artmis kaygl

e Ruh hali stabilizasyonu

e Memede gerginlik ve rahatsizlik hissi
Bu etkiler, progesteronun néroaktif metabolitlerinden, dzellikle de

GABAerjik aktiviteyi artiran allopregnanolondan kaynaklanmaktadir.
Ozel Durumlar

Asagidaki durumlarda progesteron tedavisi disuntlebilir:
e kalinti endometriozis
e Suprakervikal histerektomi sonrasinda rahim agz gtidiginde
endometriyum dokusunun kaldigi durumlar.
Aksi takdirde, -histerektomi sonrasi standart tedavi sadece dstrojen

tedavisidir.

Mikronize Progesteron ve Sentetik Progestinler

Bu iki kategori yapi, reseptor aktivitesi ve glvenlik profili acisindan blytk

farkhlhiklar gostermektedir.
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Mikronize Progesteron

e Insan progesteronuna biyolojik olarak dzdes.

e Progesteron reseptorlerine secici olarak baglanir.

e NOtr kardiyovaskiler profil

e BUyUk kohort calismalarinda meme kanseri riskini artirmamaktadir.
e Uyku kalitesini artirir ve kaygiyi azaltir.

e Genel olarak daha iyi tolere edilir
Sentetik Progestinler

e Yapisal olarak degistirilmis molekdller

e Birden fazla reseptore baglanir (androjen, glukokortikoid, vb.)

e Bazilan pihtilasma riskini artirir.

e Bazilan lipid seviyelerini kétulestirir.

e Bazl tlrleri (6rnegin, medroksiprogesteron asetat) daha ylksek
meme kanseri riskiyle iligkilidir.

e Sakinlestirici néroaktif metabolitler Gretmez.

e BUyuUk 6lgekli calismalar, mikronize progesteronun sentetik
progestinlere kiyasla meme ve kardiyovaskiler sagligi agisindan

daha glvenli profiller sundugunu tutarl bir sekilde géstermektedir.

Cozum

Menopoz hormon tedavisi herkese ayni sekilde uygulanabilecek bir yéntem
degildir -. Ostrojen uygulama yolu secimi, progesteronun dahil edilip
edilmemesi ve tedavi slresi, bireyin fizyolojisine, hedeflerine ve risk

faktorlerine baghdir.
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Onemli noktalar:

Transdermal dstrojen, kemikleri koruyacak sistemik seviyelere
ulasmanin en gdvenilir yoludur.

Vajinal 6strojen, sistemik bir ikame degil, lokal semptomlar icindir.
Rahim alinmasindan sonra progesteron gerekli degildir, ancak
mikronize progesteron istege bagli olarak norobilissel ve uyku
acisindan faydalar saglayabilir.

Ostrojen reseptorleri yasam boyu islevsel kalir ve bu sayede
Ostrojen, menopozdan yillar sonra bile kemikleri koruyabilir.
Faydalan risklerinden fazla oldugunda uzun sireli tedavi kabul

edilebilir.-

Sekil 1: Isvec'te 50-58 yas arasi kadinlarda menopozal hormon tedavisi

kullanimindaki egilimler. 2007-2020 yillari arasinda farkli menopozal

hormon tedavisi tlrlerinin tanimlanmis gunltik dozlan (DDD). LNG IUS =

levonorgestrel rahim ici sistemi

DDD/10 000 years
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Study %
Name RR (95% CI) Weight
VTE
Roach, 2013 .- 152 (1.15,201) 1378
Laliberte, 2011 —— 1.93(1.23,3.02) 792
Olie, 2011 e 3.43(0.80, 14.82) 1.02
Renoux, 2010 . 138 (1.24, 153) 2347
Canonico, 2007 - 2.04(1.85,253) 17.17
Sweettand, 2012 -+ 177 (1.34,2.34) 1383
E Daly, 1996 B 1.39 (0.79, 2.48) 556
Canonico, 2010 - 1.34 (1.03,1.75) 14.58
Douketis, 2005 —_— 290(1.21,6.95) 267
Subtotal (-squared = 53.3%, p = 0.028) & 1.63 (1.40, 1.90) 100.00
DVT :
Laliberte, 2011 —_— 1.87 (1.13,3.10) 74.96
Doukelis, 2005 ; —y—— 2.90(1.21,6.95) 2504
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.394) <> 2.00(1.35,323) 100.00
PE
Laliberte, 2011 —p—e 2.00(0.81, 495) 100.00
Subtotal (l-squared = %, p =) - 200 (0.81, 495) 100.00
CcVA |
Renoux, 2010 - 1.23 (1.03, 1.48) 100.00
Subtotal (l-squared = %, p=) < 1.23(1.03, 1.48) 100.00
M ]
Vries, 2006 - 1.06 (0.82, 1.38) 324
Hippisley-Cox, 2003 ——— 0.84 (0.45, 1.58) 18.48
Chilvers, 2003 —— 092 (052, 1.62) 20.32
Lokkeggard, 2008 | - 1.87 (1.29,2.51) 2096
Subtotal (-squared = 73.5%, p = 0.010) I 117 (0.80, 1.72) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

T = T T T

05 5 1 5 15 50

Oral MHT

Figure 2. Meta-analysis of risk of vascular events in postmenopausal women using oral estrogen
vs transdermal ET.

Dikkat:

e WHI calismasinin orijinal Gyesi de dahil olmak Uzere bazi uzmanlar,
risklerin az oldugu ile FDA tanimlanmasini onaylamiyor ve riskler
hakkinda daha fazla calisma yapilmasini édneriyor. Perimenopoz
doneminden baslayarak Ostrojenin plasebo ile karsilastirildig

randomize klinik calisma bulunmamaktadir.
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e Adgizdan alinan ve yama seklinde uygulanan formulasyonlari

karsilastiran randomize calisma bulunmamaktadir.
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