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Postmenopozal Hormon Replasman Tedavisinde
Güncel Yaklaþýmlar

Genel Bilgiler 
Menopoz, bir kadýnýn overlerinden

östrojen ve progesteron hormonlarýnýn
üretiminin azalmasýna baðlý olarak ortaya
çýkan, siklik menstrüasyonun 12 ay süresince
tamamen kaybolmasý halidir. “Doðal
menopoz”, çoðunlukla 45-55 yaþlar arasýnda
görülmekle birlikte kadýndan kadýna farklýlýklar
gösterir. Ülkemizde ortalama menopoz yaþý
47'dir. Bilateral overlerin çýkarýlmasýyla oluþan
menopoza ise “cerrahi menopoz” adý verilir.

Menopozdaki bir kadýnda sýcak basmalarý,
gece terlemeleri, uykusuzluk, vajinal kuruluk,
ruh durum deðiþiklikleri, dikkat ve hafýza ile
ilgili sorunlar gibi yaþam kalitesini bozan
yakýnmalar yanýnda, uzun dönemde
osteoporoz ve koroner kalp hastalýðý risklerinin
artýþý söz konusudur. Hormon replasman
tedavisi (HRT), postmenopozal bir kadýnýn
azalan hormon ya da hormonlarýnýn,
overlerden salgýlanan düzeylerde olmasa da
yerine konulmasý suretiyle, söz edilen olumsuz
durumlarýn ortadan kaldýrýlmasýný hedefleyen
bir tedavi biçimidir. Menopozal hormon
kullanýmý, uterusu olmayan kadýnlarda tek
baþýna östrojen; uterusu olanlarda ise
endometrial kanserin önlenmesi amacýyla
östrojenin bir progesteronla kombinasyonu
biçiminde gerçekleþmektedir.

Menopozdan sonra hormon tedavisine
baþlayýp baþlamamak, çoðu kadýnýn
yaþlandýðýnda yüz yüze geldiði, verilmesi zor
bir karardýr. Araþtýrmalar göstermektedir ki,
hormon replasman tedavisi, sýcak basmalarý ve
vajinal kuruluk biçimindeki menopozal
belirtileri gidermekte etkilidir. Bu tedavi ayný
zamanda, osteoporoz riskini de
azaltabilmektedir. Bununla birlikte, bilinen
saðlýk riskleri ve uzun dönem kullanýmýna
iliþkin belirsizlikler vardýr. Yapýlan çalýþmalardan
önemli olanlar, sonuçlarýyla ilgili yapýlan
deðerlendirmeler ile birlikte aþaðýda sýrasýyla
belirtilmiþtir: 

1- Women's Health Initiative (WHI)
Çalýþmasý:

ABD'de “Ulusal Saðlýk Enstitüsü (NIH)”
tarafýndan yaptýrýlan ve iki koldan yürütülen
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bir çalýþmadýr. Bu kollardan birini, progestin ile
kombine östrojen alan; diðer kolunu ise
yalnýzca östrojen alan kadýnlar
oluþturmaktadýr. Bu çalýþmanýn ilk kolunun
verileri Mayýs 2002'de deðerlendirilmiþ ve
Temmuz 2002'de yayýmlanmýþtýr (1).

Çalýþmanýn amacý: HRT'nin uzun dönem
önemli saðlýk yarar ve risklerinin
araþtýrýlmasýdýr.

Çalýþma tasarýmý: 
- Hastalarýn ortalama yaþý 63'tür (50-79

arasý); %33 olgu 50-59 yaþ arasýndadýr.
- ABD'de 40 merkezde toplam 16608

kadýn üzerinde yapýlmýþtýr.
- Prospektif, randomize, çift-kör, plasebo

kontrollü olarak yürütülmüþ ve 8.5 yýl olarak
planlanmýþ, ancak 5,2 yýlda bitirilmesine karar
verilmiþtir. 

- Ýlaç olarak kesintisiz kombine Konjüge
Östrojen 0.625 mg + Medroksiprogesteron
Asetat 2.5 mg/gün kullanýlmýþtýr. 

Olumsuz sonuçlar:
- Meme kanseri (yýlda her 10 000 ilaç

kullanmayan kadýnda 30 kanser olgusu
gözlenirken, ilaç kullananlarda 38 olguya
yükselmiþtir; yani yýlda her 10 000 kadýnda
yeni 8 kanser olgusu eklenmiþtir.)

- Kalp krizi (her 10 000 kadýnda 30'dan 37
olguya yükselmiþtir.)

- Ýnme (her 10 000 kadýnda 21'den 29
olguya yükselmiþtir.)

- Derin ven trombozu (her 10 000 kadýnda
16'dan 34 olguya yükselmiþtir.)

Olumlu sonuçlar:
- Kolon kanseri (her 10 000 kadýnda 16

olgudan 10 olguya azalmýþtýr.)
- Kalça kýrýðý (her 10 000 kadýnda 15

olgudan 10 olguya azalmýþtýr.)
Bütün nedenlere baðlý ölümlerde her iki

grup arasýnda fark saptanmamýþtýr.
Elde edilen sonuçlar üzerine, çalýþmanýn ilk

kolu Temmuz 2002'de sonlandýrýlmýþtýr.
Çalýþmanýn yalnýzca estrojen ile yürütülen kolu
ise Þubat 2004'e kadar sürdürüldü. Nisan
2004'te yayýmlanan raporda (2) NIH, tek
baþýna östrojen alýnýmýnýn, kalp hastalýðý ya da
meme kanserini plasebo ile karþýlaþtýrýldýðýnda
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ciddi olarak etkilemediði sonucuna vardý.
Bununla birlikte, tek baþýna östrojenin,
östrojen+progesteron kombinasyonuna
benzer biçimde, inme riskini artýrdýðý ortaya
kondu. Bu iki koldaki kadýnlar þu anda
2007'ye kadar sürmesi planlanan Ýzlem fazýna
katýlmýþ bulunmaktadýrlar. 

2- WHI Memory Çalýþmasý (WHIMS):
Bu çalýþma, WHI'ýn hormon çalýþmasýnýn bir

alt grup çalýþmasý olup, araþtýrmanýn Mayýs
2003'te yayýmlanan sonuçlarý (3) göstermiþtir
ki; 65 yaþ ve üzeri kadýnlarda, östrojenin
progesteron ile birlikte kullanýmý, demans
geliþme riskini ikiye katlamaktadýr. Bunun
anlamý, ortalama olarak, östrojen+ progestin
kullanan 65 yaþ üzeri her 10 000 kadýnda 45
demans olgusu görülürken, plasebo alan 10
000 kadýndan 22'sinde demans görülmesidir.
Ayrýca bu kadýnlar, plasebo alanlarla
karþýlaþtýrýldýðýnda kognitif fonksiyon
testlerinde daha baþarýsýz bulunmuþlardýr. WHI
hormon çalýþma koluyla birlikte Temmuz
2002'de bu çalýþma da sonlandýrýlmýþtýr.

Çalýþmanýn yalnýzca östrojen alanlar
üzerinde devam eden kýsmýna 65-79 yaþ
arasýnda olan 2947 kadýn dahil edilmiþ ve
bunlardan bir kýsmýna tek baþýna östrojen
verilirken (PremarinTM 0.625 mg), bir kýsmýna
da plasebo verilmiþtir (4). Çalýþma öncesi hiçbir
olguda demans saptanmamýþ. Baþlangýçta ve
ardýndan yýllýk olarak deðerlendirilen
olgulardan yalnýzca östrojen alan grupta
demans riski %49 oranýnda daha yüksek
saptanmýþtýr. Bunun anlamý, konjuge ekin
östrojen alan 10 000 kadýn arasýnda 37'sinde
demans görülürken, bu oranýn plasebo
grubunda 10 000'de 25 olmasýdýr. Yani
östrojen alan grupta her yýl için 10 000'de 12
oranýnda fazladan demans görülmektedir. 

Genel kognitif fonksiyon üzerine Mark A.
Espeland ve diðer WHIMS araþtýrýcýlarý
tarafýndan yapýlan baþka bir yorumda (5); 65
yaþýndan sonra tek baþýna östrojen hormon
tedavisinin baþlanmasýnýn tüm kognitif
yetenekler üzerine az miktarda negatif bir
etkisinin olduðu ve bu etkinin önceden
kognitif bozukluðu olanlarda daha fazla
hissedildiði belirtilmiþtir. 

3- Milyon Kadýn Çalýþmasý (Million
Women Study)

Çalýþmanýn amacý: Deðiþik tipte hormon
tedavilerinin, Ýngiltere'de yaþayan
postmenopozal dönemdeki yaklaþýk bir milyon

kadýnda meme kanseri sýklýðý üzerine etkisini
incelemeyi amaçlayan bu çalýþmadýr. Aðustos
2003'te yayýmlanmýþtýr (6). 

Çalýþmanýn tasarýmý:
- Geniþ ölçekli gözleme dayalý anket

çalýþmasýdýr.
- Ýngiltere'de yaþayan, 50-64 yaþlarý

arasýnda ve “ulusal meme kanseri tarama
programýna” dahil, her üç yýlda bir mamografi
çekilen yaklaþýk bir milyon kadýnda, deðiþik
tipte hormon tedavilerinin meme kanseri
sýklýðý üzerine etkisi araþtýrýldý.

- Gözlem süresi: yaklaþýk 5 yýl (1996-
2001).

- Araþtýrma, çeþitli sorulardan oluþan ve
hastalarca evlerinde yanýtlanarak getirilen
anketlerin, bilgisayar ortamýnda
deðerlendirilmesiyle yapýldý. Birinci anketi
yanýtlayarak çalýþmaya dahil olan hasta, üç yýl
sonraki mamografi kontrolüne gelirken, ikinci
bir anketi yanýtlayarak getirdi.

Çalýþmanýn sonuçlarý: 
- Milyon Kadýn Çalýþmasý'na göre meme

kanseri riskindeki artýþlar, hormon tedavisi
kullaným yolu (oral, transdermal, implant),
hormon tedavisi içeriði (östrojen-progesteron
tipleri, tibolon) ve tedavi rejimleri (kesintili-
kesintisiz) arasýnda fark göstermemektedir. 

Sonuçlarýn deðerlendirilmesinde:
1. Hormon tedavisiyle meme kanseri rölatif

riskinin arttýðý bildirilmiþtir.
2. Bu artýþýn kombine östrojen,

progesteron tedavisinde (RR=2.00), östrojen
tedavisinden (R=1.30) daha fazla olduðu
görülmektedir. 

3. Tibolon da (RR=1.45), kombine
östrojen-progesteron tedavisindeki kadar
olmamakla birlikte, meme kanseri riskini
östrojen tedavisinden daha fazla artýrmaktadýr.

4. Bu artýþlarýn ilk 1-2 yýl içinde olabildiði
ileri sürülmektedir.

- Hormon tedavisi kullanýmý ile görülen
meme kanseri risk artýþýnýn, tedavinin
kesilmesinden itibaren beþ yýl sonra ortadan
kalktýðý bildirilmektedir.

Yukarýda ayrýntýlarý belirtilen son
çalýþmalarýn da deðerlendirildiði Türkiye
Menopoz ve Osteoporoz Derneði'nin
“Hormon Tedavisi Konsensus Sonuçlarý”na
göre (7), postmenopozal hormon replasman
tedavisinde güncel yaklaþýmlar þu biçimde
olmalýdýr:

- Menopozal belirtiler ve genitoüriner
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atrofi için günümüzde halen hormon tedavisi
seçeneði kadar etkili baþka bir seçenek
bulunmamaktadýr. 

- Östrojen-progesteron tedavisi, primer ve
sekonder kardiyovasküler koruma amacýyla
kullanýlmamalýdýr. Yalnýzca östrojen
kullananlarda ölümcül olan ve olmayan inme
riski artmýþtýr.

- Endometriyumun korunmasý açýsýndan,
progesteronun farklý biçimlerde kullanýmý
(uzun süreli progesteron -3-6 ayda bir, 12-14
gün süreyle- progesteron içeren intrauterin
araçlar ya da progesteronsuz düþük doz
östrojen) hakkýnda yeterli veri yoktur.

- Hormon tedavisi kullanýmý sonucu oluþan
meme kanseri risk artýþý, alkol kullanýmý,
obezite (Vücut kitle indeksi>30), 30 yaþýndan
sonra yapýlan ilk doðum, geç menopoz risk
etmenlerinden daha farklý deðildir.

- Osteoporoz ve buna baðlý kýrýklarýn
önlenmesinde Östrojen-progesteron
tedavisinin etkin olduðu kanýtlanmýþtýr.
Osteoporozun tedavisinde, bifosfanatlar,
SERM ve kalsitonin kullanýmý da uygundur.
Ayrýca, pre- ve postmenopozal dönemde
günlük egzersiz, kalsiyum alýmý ve güneþ
ýþýðýndan yararlanmaya özen gösterilmelidir.
Kemik mineral kaybýný deðerlendirirken, Türk
kadýn popülasyonuna dayalý saðlýklý verilerin
olmadýðý göz önünde tutulmalýdýr. Özel
durumlar dýþýnda, kemik mineral yoðunluðu
ölçümlerinin iki yýldan sýk aralarla yapýlmasýna
gerek yoktur.

- Postmenopozal dönemde östrojen-
progesteron tedavisinin kullaným süresi
konusunda eldeki verilere göre görüþ birliði
yoktur. Tedavinin en az süre ile verilmesine
dikkat edilmelidir. Ancak meme kanseri
açýsýndan, beþ yýldan uzun süreli östrojen-
progesteron tedavisi kullanýmýnda, tedaviye
devam edilip edilmeyeceðine bireysel
deðerlendirmelerle karar verilmelidir. Tek
baþýna östrojen tedavisi uygulanýmý meme
kanseri riskinde önemli bir artýþa neden
olmamaktadýr. 

- Prematür over yetmezliði (prematür
menopoz) ve erken yaþta cerrahi menopoz
olgularý için hormon tedavisi uygulamasýnda,
günümüz verilerine göre süre kýsýtlamasý
yoktur.

- Günümüzde tedavide en düþük dozlar
(konjuge östrojen için 0.625 mg'dan,
mikronize 17 östradiol için 1 mg'dan,
transdermal 17 östradiol için 0.05 mg'dan
düþük dozlar) tercih edilmelidir.

- Postmenopozal kadýnlarýn hormon
tedavisinde kar-zarar dengesi ve maliyet
düþünülmelidir.

- 65 yaþ ve üzerinde östrojen-progesteron
ya da yalnýzca östrojen tedavisi alan
kadýnlarda hafif kognitif bozukluklara karþý
koruyuculuk olmadýðý gibi, artmýþ demans riski
vardýr.

- Bu verilerin ýþýðýnda, postmenopozal
kadýnda hormon tedavisi uygulamasýnýn,
“kiþiye özgü” yapýlmasý önerilmektedir. Tedavi
almayý planlayan ya da almakta olan
kadýnlarla olasý riskler ve yararlar tartýþýlmalýdýr.
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