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Menopoz ve Hormon Replasman Tedavisi ile
llgili Kanita Dayali Calismalar

* Ars. Gor. Emine SEN*
* Yard. Dog. Dr. Aynur SARUHAN*

Oz

Bu makalenin amaci menopozla ilgili semptomlari
rahatlatmada yaygin olarak kullanilan hormon

replasman tedavisinin yararlari ve zararlarina iligkin
kanita dayali calismalari incelemektir.

Menopoz, Diinya Saglik Orgiti’nin (DSO)
6nerdigi tanima gore, “ovaryum aktivitesinin yitirilmesi
sonucunda  menstruasyonun kalici olarak
sonlanmasidir”. Hormon replasman tedavisinin amaci
Ostrojene yanit veren dokulardaki etkileri geriye
cevirerek menopoz sonrasi kadinin yasam kalitesini
korumaktir. Halen diinyada milyonlarca postmenapozal
kadin hormon tedavisi olarak 6strojen kullanmaktadir.
Hormon replasman tedavisinde progesteronlarin
kullanim amaci, 6strojenin endometriumdaki etkilerini
karsilamaktir. Yapilan meta-analizler, sistematik
arastirmalar ve randomize kontrolli calismalarda
Ostrojenin  vazomotor semptomlarin sikligr ve
siddetinde azalma, Grogenital semptomlarda hafifleme,
depresyon durumunda azalma ve yasam kalitesinde
gelisme sagladigi saptanmistir. Uyku bozuklugu ile
ilgili farkli dstrojen preparatlari kullanilarak yapilan
calismalardan bazilarinda &strojenin etkili oldugu
belirtilirken bazilarinda da etkili olmadigi saptanmistir.
Bununla birlikte, bilinen saglik riskleri ve uzun dénem
kullanimina iligkin belirsizlikler vardir.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, hormon replasman
tedavisi, kanita dayall calismalar.

Abstract

Evidence Based Studies Related to Menopause
and Hormone Replacement Therapy

The purpose of this article is to presented evidence-
based studies related to benefits and damages of
hormone replacement therapy used commonly in
relieving symptoms regarding menopause

Menopause, according to definition which
commonly using and suggested of World Health
Organization (WHO), is terminated permanently
menstruation as a result of lost of ovarium activity.
Purpose of hormonal replasman therapy (HRT) is to
protect life quality of woman postmenopase by
reversing effects in tissues that respond to oestrogen.
Currently, millions of postmenopausal women have
used oestrogen as hormone therapy in the world. The
purpose of using of progesterones in hormone
replacement therapy have correspond effects on
endometrium . It is determined by meta-analysis
systematic reviews of ostregen and randomized-
control trials that oestrogen has provided decline on
incidence and intensity of vasomotor symptoms,
lighten on genitourinary symptoms, decline on
depression and improvement on quality of life It is
also determined that oestregen is found efficent
related to sleep disorder in some studies but in
other studies not by using different oestrogen
preparates. However there are known health risks
and uncertainties related to long time use.

Key Words: Menopause, hormonal replasman
therapy, evidence-based studies.
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GIRIS

Gindmuizde, giderek yaslanan toplumlarda in-
sanlarin uzun sureli yagam beklentilerinin yanin-
da, kaliteli yasam istekleri de 6n plana cikmigtir.
1900’lu yillarda dogmus bir kadinin umdugu ya-
sam suresi yalnizca 48 yildi ve mortalitenin dnemli
bir bolimind ¢ocukluk ¢agr hastaliklari olusturu-
yordu. Bugin ise beklenen ortalama yasam sure-
sinin kadinlarimiz i¢in 72 yil oldugu belirtiimekte-
dir. Devlet istatistik Enstitiistiniin 6. Bes Yillik Kal-
kinma Plani nifus dngdrilerine gére, 2000 yilinda
toplam kadin nlfusumuz 34.576.300 ve 45 yas
Uzeri kadin nifusumuz 6.851.100’dur. Bu verilere
gére kadin nifusumuzun yaklasik %20’si meno-
poz sonrasi ddnemdedir ve yasamlarinin yaklasik
25 yilini menopozda gecireceklerdir (Unliier 2005:
5-6). Makalede hormon replasman tedavisi kullan-
manin vazomotor ve Urogenital semptomlar, uyku
bozuklugu, demans-mental saglik ve yasam kali-
tesi Uzerindeki yararlar ve risklerine yénelik ¢alig-
malar ele alinmigtir.

MENOPOZ

Menopoz, Diinya Saglik Orgitiinin (DSO)
6nerdigi ve yaygin olarak kullanilan tanima gére,
“ovaryum aktivitesinin yitirilmesi sonucunda mens-
truasyonun kalici olarak sonlanmasidir”. Menopoz
s6zcugu, eski yunanca kokenli bir sdzcik olup
men, menos, menses = ay ve pausis = kesilme
koklerinin  birlestiriimesinden turetilmistir (Hotun
1998). Menopoz belirli bir anda gelismekle be-
raber bu olaya kadar olusan degisiklikler yillarca
6ncesinden baslamaktadir. Eger kadin bir yil sure
ile adet gérmemisse, gérdigi son adete menopoz
denilir. Bu andan sonraki déneme postmenopozal
dénem, dnceki ddneme premenopozal dénem adi
verilir (Unliier 2005: 5-6).

HORMON REPLASMAN TEDAVISI (HRT)

Hormon replasman tedavisinin amaci &stro-
jene yanit veren dokulardaki etkileri geriye cevi-

rerek menopoz sonrasi kadinin yasam kalitesini
korumaktir. Hormon replasman tedavisinin pro-
gesteronlarin kullanim amaci, éstrojenin endomet-
riumdaki etkilerini kargilamaktir. Halen diinyada
milyonlarca postmenapozal kadin hormon tedavisi
olarak 6strojen kullanmaktadir (Yucesoy ve Caki-
roglu 2007).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ilk olarak
70 yil 6nce kullanima sunulmustur. Kullanimi son
20 yilda giderek artmis ve kadinlar HRT kullanip
kullanmama karari ile daha sik karsilasir olmuslar-
dir. Son 20-30 yildir HRT kullaniminin sik gindeme
gelmesinin temel nedeni gelismis Ulkelerde yasam
standartlarinin, dolayisiyla yagam suresinin artmig
olmasidir. Bugiin Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) 65 yasina ulasan kadinin yasam beklentisi
84.3 yastir. isvec ve isvicre’de de ayni durum séz
konusudur. Yash populasyon orani artan gelismis
Ulkelerde kardiyovaskdler, |I6komotor ve serebro-
vaskuler sisteme ait hastaliklar ve bu hastaliklarin
o6nlenmesi 6ncelik kazanmigtir. HRT’nin populer
olmasindaki en 6nemli etken yillar i¢cinde biriken
literatlrdn 15131 altinda postmenopozal kadinlarda
kalca-vertebra kiriklarinin énlemesi ve kardiyovas-
kiler sistemi koruduguna inaniimasidir.

Arastirmalar gostermektedir ki, hormon
replasman tedavisi, sicak basmalari ve vajinal ku-
ruluk bicimindeki menopozal belirtileri gidermekte
etkilidir. Bu tedavi ayni zamanda, osteoporoz ris-
kini de azaltabilmektedir. Bununla birlikte, bilinen
saglik riskleri ve uzun dénem kullanimina iligkin
belirsizlikler vardir (Tiras ve Kurdoglu 2004).

HRT’nin Endikasyonlari

+ Vazomotor semptomlar
+ Urogenital atrofi
+ Kardiyovaskdler hastaliklar icin artmis risk
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HRT’nin Kontrendikasyonlari
Kesin Kontrendikasyonlar

+ Gebelik

+ Tani konulmamig uterin kanama
+ Aktif tromboflebit

+ Karaciger hastaligi

+ Safra kesesi hastaligi

+ Myokard infarktist akut dénemi

Rolatif kontrendikasyonlar

+  Meme kanseri anamnezi
« Tekrarlayan tromboflebit ya da tromboem-
bolik hastalik dykusu

HRT’ de Kullanilan Preparatlar

1. Ostrojen: Bugiin icin kullanimda olan baz
Ostrojenler:

+ Dogal éstrojenler
+ Konjuge ostrojenler (konjuge kisrak &strojen)
+ Sentetik dstrojenler

C")strojenler kullanim sekilleri, etki ve metaboliz-
ma farkhliklarina gére de siniflandirilirlar:

« Oral yol

+ Transdermal sistem

+ Vajinal yol

+ Subdermal implantlar
+ Perkltandz dstrojen
+ intranazal uygulama

2. Progesteron: Kullanimindaki temel amag,
intakt uterusa sahip kadinlarda endometrial hi-
perplazi gelisimini 6nlemektir. HRT’de dért tip pro-
gesteron kullaniimaktadir (Yucesoy ve Cakiroglu
2007).

Menopozdaki kadinlar icin dnerilerin her kadina
ve 6zgecmisine spesifik olmasi gerekir. Menopoz
semptomlari, farkli postmenopozal hastaliklarin

sikligi, klinik uygulama, saglik bakim kaynaklari ve
mali olarak karsilanabilen girisimlerde Ulkelerde
6zel ve kulturel farkliliklar s6z konusudur. Dolayi-
siyla uygulamalar Ulke ve kultire spesifik olarak
degisecektir.

Son arastirma bulgularina gére:

* Perimenopozal dénemde olan kadinlarin yani
sira, menopoz semptomlari olan ve olmayan
kadinlarin sagligi gelistirmeyi ifade etme ge-
reksinimleri artmaktadir;

+ Yagam bigimi, farmakolojik ve cerrahi girisim-
lerin riskleri ve yararlari kadinin yasina gore
degisebilir

+ Kadinin menopoz tedavisine adaptasyonunun
onun Klinik profili ve endigeleri ile iligkilendiril-
mesi gerekir.

+ Klimakterik sendromun tedavisi agisindan HRT
en etkili farmakolojik girisim olarak kalmakta-
dir.

+  HRT’nin uzun sdreli yararlari ve riskleri deger-
lendiriimeye devam edilmektedir.

+ Osteoporoz kadar saghgi gelistirme icin uzun
sureli HRT genellikle sirekli kullanim gerektir-
mektedir.

+ Kilinik galismalarda yogun olarak test edilen
non-hormonal terapiler yaygin menopoz semp-
tomlari icin daha fazla se¢enek sunmaktadir.

+ Menopoz sonrasi yillarda 6zellikle osteoporozu
Onleyici olarak ilag tedavisi baglatilabilir. Ancak
bu ideal olmayabilir (Barrett-Conner ve ark.
2002: 5-7).

Bu makalenin amaci menopozla ilgili semptom-
lari rahatlatmada yaygin olarak kullanilan hormon
replasman tedavisinin yararlari ve zararlarina ilis-
kin kanita dayali calismalari incelemektir.
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MENOPOZLA iLGiLi SEMPTOMLARI
RAHATLATMADA YAYGIN OLARAK
KULLANILAN HORMON REPLASMAN
TEDAVISININ YARARLARI VE
ZARARLARINA iLiSKiN KANITA DAYALI
CALISMALAR

Vazomotor Semptomlar

Cochrane meta-analizi; plasebo ile karsilastiril-
diginda oral 6strojenin sicak basmalarinin haftalik
sikhginda énemli azalma sagladigi, (haftada sicak
basmasi sayisi icin agirliklandirilarak toplanan
ortalama fark-17.9 [%95 guven arahgi Cl, -22.9,
-13.0; dokuz ¢alisma], sikliginda ortalama %75.3
oraninda azalma oldugu, [%95 guven arahgi ClI;
%64.3, %82.3] ve ayrica semptomlarin siddetinde
de azalma oldugunu belirlemigtir [odds ratio (OR)
0.13; %95 guiven araligi Cl 0.07, 0.23; 13 calisma]
(Maclennan ve ark. 2004). Nelson’in sistematik
arastirmasinda, on calismadan dokuzunda pla-
sebo ile karsilastirildiginda oral éstrojenin, 11 ca-
lismada da transdermal dstrojenin sicak basmasi
sikligl, siddeti ya da her ikisinde iyilesme sagladigi
belirtilmistir. Sicak basmasi igin agirliklandirilarak
toplanan ortalama fark, oral ¢strodiol icin haftada
-16.8 [%95 gliven araligi Cl, -23.4, 10.2; bes calis-
ma) ve transdermal éstrodiol icin haftada -22.4’t0r
[%95 gliven arahg Cl, -35.9, -10.4).

Vazomotor semptomlarin éstrojen ile tedavisi
ile ilgili 32 ¢galismanin yer aldig1 aragtirmada, calig-
malarin beg tanesinde surenin bir yildan daha az
oldugu, sadece Ug¢ calismada katilimci sayisinin
500’den fazla oldugu ve yan etkilerin sinirli olarak
degerlendirildigi belirtiimektedir. Calismalar, atipik
kanama ve endometrial hipertrofi, bulanti-kusma,
memelerde hassasiyet, bas agrisi, kilo degisimi,
vendz tromboembolik olaylar, kardiyovaskuler
olaylar, kasinti, kolesistit, karaciger etkileri ve diger
yan etkileri iceren spesifik yan etkiler bildirmistir

(Nelson 2004). Cochrane arastirmasinda yer alan
calismalar en yaygin olarak bildirilen meme has-
sasiyeti ve uterin kanama ile birlikte benzer yan
etkilerin oldugunu géstermistir (Barrett-Conner ve
ark. 2002: 5-7).

Urogenital Semptomlar

Dokuz randomize kontrolli calisma &strojenin
drogenital semptomlari hafiflettigini gdstermekte-
dir. Bu oral ve transdermal éstrojen ve Ostrodiol
aciga cikaran silikon vajinal halka i¢in dogru ola-
bilir. Vajinal kuruluk ve disparoni topikal ¢strojen
krem, tablet, vajinal halka ya da non-hormonal
nemlendirici veya kayganlastirici Grlnler ile tedavi
edilebilir. Klinik ¢calismalarda, éstrojenin bu semp-
tomlari rahatlatma agisindan sistemik ¢strojenden
daha iyi oldugu ve ayrica dolasimdaki &strojen
dlzeyinin de yuksek olmasini engelledigi bildiril-
mektedir. Yalniz ya da progestinle birlikte sistemik
ostrojen inkontinansi azaltmamaktadir. Biytk bir
klinik calismada, Ostrojen/Progestin Replasman
Calismasinda, inkontinansi arttirdigi saptanmistir
(Barrett-Conner ve ark. 2002: 5-7).

lyi ve yetersiz nitelikteki calismalarin yer aldigi
bir sistematik arastirmada dokuz ¢calismadan seki-
zinde cesitli 6strojen ajanlarinin Grogenital semp-
tomlari duzelttigi ve 11 calismadan sekizinde de
iliski sirasinda agriyi da iceren cinsel fonksiyonda
dizelme sagladig belirtiimektedir (Nelson 2004).

Bes calismada 6strojenin vajinal formlari de-
gerlendirilmistir. Plasebo-kontrolli bir ¢alismada,
plasebo ile karsilastiriidiginda éstrodiol iceren va-
jinal halkanin kullaniminin iligki sirasindaki vajinal
kuruluk ve agriy1 hafiflettigi bildirilmistir (Speroff
2004). Bir bagka calismada, intravajinal halka ve
oral dstrodiol tedavisi alan gruplarda iligki sirasin-
da vajinal kuruluk, idrar kagirma ve agriya yone-
lik iyilesme saglandigi saptanmistir (Al-Azzawi ve
Buckler 2003). Urogenital atrofiye iligkin belirti ve
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bulgularin oldugu kadinlar arasinda intravajinal
Ostrodiol halka ile kombine &strojen vajinal kremin
karsilastinldigi iki calisma, iliski sirasinda ve vaiji-
nal kurulukta rahatlama, atrofik belirtilerin ¢6zim-
lenmesi, vajinal mukozal matirasyonda gelisme
ve vajinal pH'da azalma sagladigini géstermistir
(Ayton ve ark. 1996; Bachmann ve ark. 1997).

Transdermal &strodiol ile ilgili dért plasebo
kontrolli calismanin bazilarinda Uriner ve cinsel
semptomlarda gelisme oldugu saptanmigstir. Bir
baska calismada ise; plasebo ile karsilastirildigin-
da transdermal ¢strodioliin vajinal kurulugu azalt-
tig1, ancak iliski sirasinda agri, sik idrara ¢ikma,
dizuri, stres inkontinansi ve noktiri Uzerinde etkili
olmadigi belirtilmistir (Shulman ve ark. 2002).

Uyku Bozuklugu

Nelson’in sistematik arastirmasinda yer alan
U¢ calismada uykuyu arttirmaya yoénelik énlemler
belirtiimistir. Celentano ve ark. plasebo ile karsi-
lagtinldiginda transdermal Ostrodiollin uyku ka-
litesi, uykuya dalma, gece uykusunda azalma ve
uyaniklik agisindan 6nemli gelisme sagladigini
belirlemiglerdir. Orta ve ciddi derecede vazomo-
tor semptomlar bildiren 50-54 yas arasi kadinlarin
incelendigi Kadin Saghigi insiyatifi (KSi) calisma-
sinin sub-analizinde, plasebo ile karsilastinidi-
ginda oral konjuge at dstrojenin uyku bozuklugu
Uzerinde pozitif etkili oldugu belirlenmistir (Hays
ve ark. 2003). Purdie ve ark. tarafindan yapilan
calismada sicak basmalari ve gece uyanmala-
r olan kadinlarda oral konjuge equine &strojenin
menopozal semptomlar ve psikolojik iyilik halinde
gelisme saglarken plasebo ile karsilastirildiginda
total uyku zamani, uykuya dalma zamani, uyanma
sayisi ve REM uykusunun suresi gibi uyku kalitesi
parametrelerinde farklilik olmadigi saptanmistir.

Demans ve Mental Saglk

Ruhsal durum ve depresyon sonuglarini bildi-
ren, 6strojen ile ilgili 13 calisma (l¢U iyi nitelikli,

dordi orta ve altisi zayif nitelikli) plasebo ile kon-
juge &strojen, oral dstrodiol, transdermal dstrodiol,
ostrojen sulfat’l karsilastirmistir. Plasebo ile konju-
ge Ostrojenin karsilastinldigr iki calismada (iyi ve
orta nitelikli) gruplar arasinda depresif ruh halinde
hicbir farkhhk olmadigi saptanmistir (Strickler ve
ark. 2000; Khoo ve ark. 1998). Plasebo ile oral
Ostrodiol tedavilerinin karsilastirildigir ¢calismalar-
da (iyi ve orta nitelikli), Beck Depresyon Envanteri
kullaniimis ve gruplar arasinda depresyon skorla-
rinda iyilesme oldugu saptanmistir (Voss ve ark.
2000, Bech ve ark. 1998). Plasebo ile transdermal
Ostrojenin karsilastirildigi calismada Montgomery-
Asberg Depresyon Oranlama Skalasi kullaniimis
ve tedavi sonunda her iki grupta depresyon skorla-
rinda iyilesme oldugu belirlenmistir (Soares ve ark.
2001).

Yasam Kalitesi

Sistematik bir arastirmada; transdermal éstro-
diol ile ilgili dort calisma (Shulman ve ark. 2002;
Wilklund ve ark. 1993; Karlberg ve ark.1995;
Skarsgard ve ark.2000) ve oral &strodiolle ilgili
iki calismada [¢ift-kor plasebo kontrollti] (Bech ve
ark. 1998; Derman ve ark. 1995) plasebo ile kar-
silastinldiginda bu iki tedavinin yasam kalitesi ve
iyilik haliyle iliskili saghgi gelistirdigi gosterilmigtir
(Nelson 2004). Orta ve ciddi derecede vazomotor
semptomlar bildiren 50-54 yag arasi kadinlarin
incelendigi Kadin Sagligi insiyatifi (KSi) calisma-
sinin sub-analizinde, vazomotor semptomlarda
6nemli gelisme saglanmasina ragmen, saglikla il-
gili yagsam kalitesi élcimlerinde etkisinin olmadigi
belirlenmistir (Hays ve ark. 2003). Konjuge 6stro-
jen ve transdermal &strodioltin kargilastirildigi bir
calismada; menopoza 6zgu yasam kalitesi anketi
kullanilmig, gruplar arasinda énemli bir farklilik
olmamakla birlikte, tim alanlarda gelisme oldugu
saptanmistir (Hilditch ve ark. 1996).
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SONUG

GulnUmizde kadinlar yasamlarinin yaklasik
25 yilini postmenopozal dénemde gecirmektedir.
Bu dénemde yasanan menopozal semptomlar
kadinlarin yasam kalitesini 6nemli 6lcide etkile-
mektedir. Menopoz semptomlarini rahatlatmada

kullanilan hormon replasman tedavisine ydnelik
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