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Genel Bilgiler

Menopoz, bir kadinin overlerinden
Ostrojen ve progesteron hormonlarinin
Uretiminin azalmasina bagli olarak ortaya
¢tkan, siklik menstriiasyonun 12 ay slresince
tamamen kaybolmasi halidir. “Dogal
menopoz"”, cogunlukla 45-55 yaslar arasinda
gorilmekle birlikte kadindan kadina farkliliklar
gosterir. Ulkemizde ortalama menopoz yas!
47'dir. Bilateral overlerin cikariimasiyla olusan
menopoza ise “cerrahi menopoz" adi verilir.

Menopozdaki bir kadinda sicak basmalari,
gece terlemeleri, uykusuzluk, vajinal kuruluk,
ruh durum degisiklikleri, dikkat ve hafiza ile
ilgili sorunlar gibi yasam kalitesini bozan
yakinmalar yaninda, uzun dénemde
osteoporoz ve koroner kalp hastaligi risklerinin
artigi s6z konusudur. Hormon replasman
tedavisi (HRT), postmenopozal bir kadinin
azalan hormon ya da hormonlarinin,
overlerden salgilanan dilizeylerde olmasa da
yerine konulmasi suretiyle, séz edilen olumsuz
durumlarin ortadan kaldiriimasini hedefleyen
bir tedavi bigimidir. Menopozal hormon
kullanimi, uterusu olmayan kadinlarda tek
basina 6strojen; uterusu olanlarda ise
endometrial kanserin 6nlenmesi amaciyla
Ostrojenin bir progesteronla kombinasyonu
biciminde gerceklesmektedir.

Menopozdan sonra hormon tedavisine
baslayip baslamamak, cogu kadinin
yaslandiginda ylz yiize geldigi, verilmesi zor
bir karardir. Arastirmalar gostermektedir ki,
hormon replasman tedavisi, sicak basmalari ve
vajinal kuruluk bicimindeki menopozal
belirtileri gidermekte etkilidir. Bu tedavi ayni
zamanda, osteoporoz riskini de
azaltabilmektedir. Bununla birlikte, bilinen
saglik riskleri ve uzun dénem kullanimina
iliskin belirsizlikler vardir. Yapilan calismalardan
onemli olanlar, sonuglariyla ilgili yapilan
degerlendirmeler ile birlikte asagida sirasiyla
belirtilmistir:

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

ABD'de “Ulusal Saglk Enstitlst (NIH)"
tarafindan yaptirilan ve iki koldan ydrdtilen
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bir calismadir. Bu kollardan birini, progestin ile
kombine 6strojen alan; diger kolunu ise
yalnizca 6strojen alan kadinlar
olusturmaktadir. Bu ¢alismanin ilk kolunun
verileri Mayis 2002'de degerlendirilmis ve
Temmuz 2002'de yayimlanmistir (1).

Calismanin amaci: HRT'nin uzun dénem
6nemli saglik yarar ve risklerinin
arastinlmasidir.

Calisma tasarimi:

- Hastalarin ortalama yasi 63'tiir (50-79
arasl); % 33 olgu 50-59 yas arasindadir.

- ABD'de 40 merkezde toplam 16608
kadin Gizerinde yapilmistir.

- Prospektif, randomize, cift-kor, plasebo
kontrolli olarak yuritilmis ve 8.5 yil olarak
planlanmis, ancak 5,2 yilda bitirilmesine karar
verilmistir.

- llag olarak kesintisiz kombine Konjiige
Ostrojen 0.625 mg + Medroksiprogesteron
Asetat 2.5 mg/gin kullaniimistir.

Olumsuz sonuglar:

- Meme kanseri (yilda her 10 000 ilag
kullanmayan kadinda 30 kanser olgusu
gozlenirken, ilag kullananlarda 38 olguya
ylikselmistir; yani yilda her 10 000 kadinda
yeni 8 kanser olgusu eklenmistir.)

- Kalp krizi (her 10 000 kadinda 30'dan 37
olguya yukselmistir.)

- inme (her 10 000 kadinda 21'den 29
olguya yukselmistir.)

- Derin ven trombozu (her 10 000 kadinda
16'dan 34 olguya yikselmistir.)

Olumlu sonuglar:

- Kolon kanseri (her 10 000 kadinda 16
olgudan 10 olguya azalmistir.)

- Kalca kirigi (her 10 000 kadinda 15
olgudan 10 olguya azalmistir.)

Biitlin nedenlere baglh élimlerde her iki
grup arasinda fark saptanmamistir.

Elde edilen sonuclar lizerine, calismanin ilk
kolu Temmuz 2002'de sonlandiriimistir.
Calismanin yalnizca estrojen ile yiriitiilen kolu
ise Subat 2004'e kadar strdirdldi. Nisan
2004'te yayimlanan raporda (2) NIH, tek
basina 6strojen aliniminin, kalp hastaligi ya da
meme kanserini plasebo ile karsilastirldiginda
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ciddi olarak etkilemedigi sonucuna vardi.
Bununla birlikte, tek basina éstrojenin,
Ostrojen+progesteron kombinasyonuna
benzer bicimde, inme riskini artirdigi ortaya
kondu. Bu iki koldaki kadinlar su anda
2007'ye kadar siirmesi planlanan izlem fazina
katilmis bulunmaktadirlar.

2- WHI Memory Calismasi (WHIMS):

Bu calisma, WHI'In hormon calismasinin bir

alt grup calismasi olup, arastirmanin Mayis
2003'te yayimlanan sonuglar (3) gdstermistir
ki; 65 yas ve Uzeri kadinlarda, 6strojenin
progesteron ile birlikte kullanimi, demans
gelisme riskini ikiye katlamaktadir. Bunun
anlami, ortalama olarak, dstrojen+ progestin
kullanan 65 yas tzeri her 10 000 kadinda 45
demans olgusu goriiliirken, plasebo alan 10
000 kadindan 22'sinde demans goériilmesidir.
Ayrica bu kadinlar, plasebo alanlarla
karsilastinldiginda kognitif fonksiyon
testlerinde daha basarisiz bulunmuslardir. WHI
hormon calisma koluyla birlikte Temmuz
2002'de bu calisma da sonlandiriimistir.

Calismanin yalnizca 6strojen alanlar
Uzerinde devam eden kismina 65-79 yas
arasinda olan 2947 kadin dahil edilmis ve
bunlardan bir kismina tek basina éstrojen
verilirken (PremarinTM 0.625 mg), bir kismina
da plasebo verilmistir (4). Calisma 6ncesi higbir
olguda demans saptanmamis. Baslangicta ve
ardindan yillik olarak degerlendirilen
olgulardan yalnizca 6strojen alan grupta
demans riski %49 oraninda daha yiiksek
saptanmistir. Bunun anlami, konjuge ekin
6strojen alan 10 000 kadin arasinda 37'sinde
demans gorillrken, bu oranin plasebo
grubunda 10 000'de 25 olmasidir. Yani
6strojen alan grupta her yil igin 10 000'de 12
oraninda fazladan demans gorilmektedir.

Genel kognitif fonksiyon lzerine Mark A.
Espeland ve diger WHIMS arastiricilan
tarafindan yapilan baska bir yorumda (5); 65
yasindan sonra tek basina 6strojen hormon
tedavisinin baglanmasinin tiim kognitif
yetenekler lizerine az miktarda negatif bir
etkisinin oldugu ve bu etkinin 6nceden
kognitif bozuklugu olanlarda daha fazla
hissedildigi belirtilmistir.

3- Milyon Kadin Calismasi (Million
Women Study)

Calismanin amaci: Degisik tipte hormon
tedavilerinin, ingiltere'de yasayan
postmenopozal donemdeki yaklasik bir milyon

kadinda meme kanseri sikligi lizerine etkisini
incelemeyi amaglayan bu calismadir. Agustos
2003'te yayimlanmistir (6).

Cahsmanin tasarimi:

- Genis Olcekli gbzleme dayali anket
calismasidir.

- Ingiltere'de yasayan, 50-64 yaslari
arasinda ve “ulusal meme kanseri tarama
programina” dabhil, her ii¢ yilda bir mamografi
cekilen yaklasik bir milyon kadinda, degisik
tipte hormon tedavilerinin meme kanseri
sikligr tizerine etkisi arastirildi.

- Gozlem siiresi: yaklasik 5 yil (1996-
2001).

- Arastirma, cesitli sorulardan olusan ve
hastalarca evlerinde yanitlanarak getirilen
anketlerin, bilgisayar ortaminda
degerlendirilmesiyle yapildi. Birinci anketi
yanitlayarak calismaya dahil olan hasta, g yil
sonraki mamografi kontroliine gelirken, ikinci
bir anketi yanitlayarak getirdi.

Calismanin sonuclan:

- Milyon Kadin Calismasi'na gére meme
kanseri riskindeki artiglar, hormon tedavisi
kullanim yolu (oral, transdermal, implant),
hormon tedavisi icerigi (6strojen-progesteron
tipleri, tibolon) ve tedavi rejimleri (kesintili-
kesintisiz) arasinda fark goéstermemektedir.

Sonuclarin degerlendirilmesinde:

1. Hormon tedavisiyle meme kanseri rélatif
riskinin arttigi bildirilmistir.

2. Bu artisin kombine &strojen,
progesteron tedavisinde (RR=2.00), 6strojen
tedavisinden (R=1.30) daha fazla oldugu
gorilmektedir.

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

4. Bu artislann ilk 1-2 yil icinde olabildigi
ileri stirilmektedir.

- Hormon tedavisi kullanimi ile goriilen
meme kanseri risk artisinin, tedavinin
kesilmesinden itibaren bes yil sonra ortadan
kalktigr bildirilmektedir.

Yukarida ayrintilari belirtilen son
calismalarin da degerlendirildigi Tirkiye
Menopoz ve Osteoporoz Dernegi'nin
“Hormon Tedavisi Konsensus Sonuglari”na
gore (7), postmenopozal hormon replasman
tedavisinde giincel yaklasimlar su bicimde
olmaldir:

- Menopozal belirtiler ve genitodriner

ted ° 2004 ° cilt 13 * say1 9 » 333



atrofi icin gliniimlzde halen hormon tedavisi
secenegi kadar etkili baska bir secenek
bulunmamaktadir.

- Ostrojen-progesteron tedavisi, primer ve
sekonder kardiyovaskdler koruma amaciyla
kullaniilmamalidir. Yalnizca 6strojen
kullananlarda 6limciil olan ve olmayan inme
riski artmistir.

- Endometriyumun korunmasi agisindan,
progesteronun farkli bigimlerde kullanimi
(uzun slreli progesteron -3-6 ayda bir, 12-14
glin slireyle- progesteron iceren intrauterin
araclar ya da progesteronsuz diisiik doz
Ostrojen) hakkinda yeterli veri yoktur.

- Hormon tedavisi kullanimi sonucu olusan
meme kanseri risk artisi, alkol kullanimi,
obezite (Viicut kitle indeksi>30), 30 yasindan
sonra yapilan ilk dogum, gec menopoz risk
etmenlerinden daha farkl degildir.

- Osteoporoz ve buna bagl kiriklarin
énlenmesinde Ostrojen-progesteron
tedavisinin etkin oldugu kanitlanmustir.
Osteoporozun tedavisinde, bifosfanatlar,
SERM ve kalsitonin kullanimi da uygundur.
Ayrica, pre- ve postmenopozal donemde
glinltk egzersiz, kalsiyum alimi ve glines
isigindan yararlanmaya 6zen gosterilmelidir.
Kemik mineral kaybini degerlendirirken, Tirk
kadin popilasyonuna dayali saglikl verilerin
olmadigi gz 6niinde tutulmalidir. Ozel
durumlar disinda, kemik mineral yogunlugu
6lctimlerinin iki yildan sik aralarla yapilmasina
gerek yoktur.

- Postmenopozal dénemde 6strojen-
progesteron tedavisinin kullanim siresi
konusunda eldeki verilere gore goris birligi
yoktur. Tedavinin en az sire ile verilmesine
dikkat edilmelidir. Ancak meme kanseri
agisindan, bes yildan uzun siireli 6strojen-
progesteron tedavisi kullaniminda, tedaviye
devam edilip edilmeyecegine bireysel
degerlendirmelerle karar verilmelidir. Tek
basina 6strojen tedavisi uygulanimi meme
kanseri riskinde énemli bir artisa neden
olmamaktadir.

- Prematir over yetmezligi (prematir
menopoz) ve erken yasta cerrahi menopoz
olgulari igin hormon tedavisi uygulamasinda,
glinimuz verilerine gore siire kisitlamasi
yoktur.

- Glinimizde tedavide en distk dozlar
(konjuge 0Ostrojen icin 0.625 mg'dan,
mikronize 17 6stradiol icin 1 mg'dan,
transdermal 17 6stradiol icin 0.05 mg'dan
distik dozlar) tercih edilmelidir.

- Postmenopozal kadinlarin hormon
tedavisinde kar-zarar dengesi ve maliyet
distindlmelidir.

- 65 yas ve lzerinde 6strojen-progesteron
ya da yalnizca 6strojen tedavisi alan
kadinlarda hafif kognitif bozukluklara kars
koruyuculuk olmadig gibi, artmis demans riski
vardr.

- Bu verilerin 1s18Inda, postmenopozal
kadinda hormon tedavisi uygulamasinin,
“kisiye 6zgl" yapilmasi énerilmektedir. Tedavi
almayi planlayan ya da almakta olan
kadinlarla olasi riskler ve yararlar tartigiimalidir.

Kaynaklar

1- Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ,
Kooperberg C, Stefanick ML, Jackson RD, Beresford SA,
Howard BV, Johnson KC, Kotchen JM, Ockene J; Writing
Group for the Women's Health Initiative Investigators.
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 17;288(3):321-33.

2- Anderson GL, Limacher M, Assaf AR, Bassford T,
Beresford SA, Black H, Bonds D, Brunner R, Brzyski R,
Caan B, Chlebowski R, Curb D, Gass M, Hays J, Heiss G,
Hendrix S, Howard BV, Hsia J, Hubbell A, Jackson R,
Johnson KC, Judd H, Kotchen JM, Kuller L, LaCroix AZ,
Lane D, Langer RD, Lasser N, Lewis CE, Manson J,
Margolis K, Ockene J, O'Sullivan MJ, Phillips L, Prentice
RL, Ritenbaugh C, Robbins J, Rossouw JE, Sarto G,
Stefanick ML, Van Horn L, Wactawski-Wende J, Wallace
R, Wassertheil-Smoller S; Women's Health Initiative
Steering Committee. Effects of conjugated equine
estrogen in postmenopausal women with hysterectomy:
the Women's Health Initiative randomized controlled trial.
JAMA. 2004 Apr 14;291(14):1701-12.

3- Shumaker SA, Legault C, Rapp SR, Thal L, Wallace
RB, Ockene JK, Hendrix SL,Jones BN 3rd, Assaf AR,
Jackson RD, Kotchen JM, Wassertheil-Smoller S,
Wactawski-Wende J; WHIMS Investigators. Estrogen plus
progestin and the incidence of dementia and mild
cognitive impairment in postmenopausal women: the
Women's Health Initiative Memory Study: a randomized
controlled trial. JAMA. 2003 May 28;289(20):2651-62.

4- Shumaker SA, Legault C, Kuller L, Rapp SR, Thal L,
Lane DS, Fillit H, Stefanick ML, Hendrix SL, Lewis CE,
Masaki K, Coker LH; Women's Health Initiative Memory
Study. Conjugated equine estrogens and incidence of
probable dementia and mild cognitive impairment in
postmenopausal women: Women's Health Initiative
Memory Study. JAMA. 2004 Jun 23;291(24):2947-58.

5- Espeland MA, Rapp SR, Shumaker SA, Brunner R,
Manson JE, Sherwin BB, Hsia J,Margolis KL, Hogan PE,
Wallace R, Dailey M, Freeman R, Hays J; Women's Health
Initiative Memory Study. Conjugated equine estrogens
and global cognitive function in postmenopausal women:
Women's Health Initiative Memory Study. JAMA. 2004
Jun 23;291(24):2959-68.

6- 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.
Erratum in: Lancet. 2003 Oct 4;362(9390):1160.

7- Hormon Tedavisi Konsensus Sonuclari. 4-5 Ekim
2003, istanbul, Tiirkiye Menopoz ve Osteoporoz Dernegi.

ted ° 2004 ¢ cilt 13 * say1 9 » 334





