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MENOPOZAL HORMON TEDAVISINDE DOZ, SURE VE TEDAVININ
BIREYSELLESTIRILMESI

Giris

Menopozal hormon tedavisi (MHT), vazomotor semptomlar basta olmak iizere menopoza bagli genis bir
semptom yelpazesinin yonetiminde kanita dayali, birinci basamak tedavi secenegi olmay1 stirdiirmektedir.
Bununla birlikte, klinik pratikte “standart doz” ve “standart siire” kavramlar1 net degildir ve, mevcut oneriler
kisisel farklar nedeni ile, tedavinin bireysel potansiyelini kisitlamakta; bir kisim hastanin yetersiz tedavi
almasina, digerlerinin ise gereksiz yan etkilerle karsilagmasina zemin hazirlamaktadir. Bu makalede MHT de
dozaj se¢imi, uygulama yolu, tedavi siiresi ve bireysellestirme ilkeleri giincel kilavuzlar ve klinik deneyim
15181nda ele alinmaktadir.

Tedavinin Temel HedeMi: Optimal Terapotik Denge

MHT'nin nihai hedeMi, semptom kontrolii ile yan etki proMili arasindaki optimal terapotik dengeyi —
bireyden bireye farklilasan terapotik pencereyi — bulmak ve siirdiirmektir. Bu hedefe ulasmada en degerli arag,
hormonlarin viicudundaki etkilerini yakindan izleyen ve klinisyenle aktif iletisim kuran hastanin kendisidir.

Elinizdeki iki ana bilesen olan dstrojen ve progesteron, birbirinden farkli farmakolojik proMillere sahiptir ve
her ikisinin doz-yanut iligkisi de birbirinden ayrigmaktadir.

Ostrojen: Doza Bagiml Lineer Etki

Ostrojenin klinik etkileri biiyiik él¢iide doza bagimli ve lineer bir seyir izler. Ostrojen eksikligi tablosu;
vazomotor semptomlar (ates basmasi, gece terlemesi), uyku bozuklugu, depresyon, beyin sisi, yorgunluk,
eklem agrisi, carpinti, bas agris1 ve genitoiiriner semptomlar ile kendini gosterir. Ote yandan agir1 dstrojen
maruziyeti ise meme hassasiyeti, Mibrokistik degisiklikler, su tutulumu, siskinlik, kilo alma ve irritabilite gibi
bulgularla karsimiza ¢ikar

Uygulama Yolu: Transdermal Oncelik

British Menopause Society (BMS), transdermal 6stradiol uygulamasini 6zellikle risk faktorii tasiyan kadinlarda
birinci tercih olarak 6nermektedir. Transdermal 6stradiol, venéz tromboembolizm (VTE) veya inme riskini
artirmamakta; oral dstrojene kiyasla anlaml diizeyde daha giivenli bir kardiyovaskiiler proMil sergilemektedir
(ESTHER calismasi, Canonico et al., *Circulation* 2007). Bununla birlikte, klinik pratikte transdermal
absorbsiyonun yetersiz kaldig1 bir hasta grubu mevcuttur. Bu olgularda oral stradiol gegisi degerlendirilebilir;
ancak ileri yas, obezite, sigara kullanimi, hareketsizlik, gecmis VTE 6ykiisii, aile 6ykiisii, tromboMili, progestin
kullanimi veya yakin donem major cerrahi gibi VTE risk faktorlerinin varliginda fayda-zarar dengesi hasta ile
ayrintili bicimde tartisilmalidir.

Dozaj Baslangici

Baslangic doz se¢imi bireysellestirilmelidir. Perimenopoz, lipddem, endometriozis Oykiisii veya son
menopozdan uzun siire ge¢mis olgularda diisiik/temkinli dozla baslanmasi 6nerilir. Erken menopoz, prematiir
over yetmezligi (POY), cerrahi menopoz ve siddetli/multisemptomatik tablo ise standart baslangic dozunu
mesrulastiran klinik durumlari olusturur. BMS, mevcut verileri temel alarak yiiksek doz dstrojenin gerektiginde
uygulanabilecegini, ancak mutlaka progestogen dozu ile dengelenmesi ve bilingli, dokiimante edilmis bir klinik
karar ¢ercevesinde kalinmasi gerektigini vurgulamaktadir.



Progesteron:

Progesteronun klinik etki proMili, 6strojenden farkli olarak doza dogrusal bagl degildir; baglam — yani es
zamanli Ostrojen diizeyi ve bireysel duyarlilik — belirleyici rol oynar. Erken perimenopozda yiiksek/dalgali
ostrojen ortaminda siklik progesteron, anksiyeteyi giderir, uyku kalitesini artirir ve mood dalgalanmalarini
dengeleyebilir. Ancak ayn1 progesteron, dstrojen replasman sonras1 donemde sedasyon, depresyon ve isteksizlik
gibi olumsuz etkiler dogurabilir.

Literatiirde taniml bir diger 6nemli fenomen ise “allopregnanolone paradoksu™dur; bu durumda progesteron,
beklenen anksiyolitik etkinin aksine kaygi yaratici bir etki gostermektedir. PMDD grubuyla értiisen bu tablo,
tedavi baglangicinda hasta ile paylasiimali ve progesteron intoleransinda sistematik bir algoritma izlenmelidir:
oncelikle doz azaltimi, ardindan uygulama yolu degisikligi (oral > vajinal), sonrasinda molekiil degisikligi
(mikronize progesteron > didrogesteron), ve gerektiginde sistem degisikligi olarak levonorgestrel salgilayan
intrauterin sisteme (LNG-IUS/Mirena) gegis diisiiniilmelidir.

Serum Ostradiol Ol¢iimiiniin Sinirliliklar:

Rutin serum Ostradiol 6l¢iimiit MHT yo6netiminde birincil bir izleme araci olarak 6nerilmemektedir. BMSnin
Temmuz 2025 tarihli kilavuzu bu konuda nettir: “Serum 6stradiol diizeyi ile klinik etki arasinda, bireyden
bireye degisen bir esik deger ¢ercevesinde korelasyon mevcuttur; ancak bireysel bir kadindaki serum diizeyi,
terapotik etkiyi ongorememektedir” Biyolojik nedenler arasinda ostrojenin karacigerde olgiilmeyen Ostron
(E1) formuna doniisiimii, reseptor downregiilasyonu,. Farmakokinetik agidan ise bireysel deri absorbsiyon
kapasitesi, uygulama-ol¢iim zamani aralifi ve laboratuvar metodolojisine baghh onemli degiskenlik s6z
konusudur. Serum E2 6l¢iimii; yiiksek doza ragmen semptom devami, beklenmedik yan etki, transdermal
uygulamada siiphe veya POY tanisi gibi spesiMik durumlarda klinisyene yol gosterici olabilir.

Tedavi Siiresi: KeyMi Sinir Yoktur

BMS 2025 konsensus bildirisi, MHT kullanim siiresine keyMi bir limit konulmamasi gerektigini a¢ikca ifade
etmektedir: “Semptomlar devam ediyorsa, hormon tedavisinin faydalar1 genellikle risklerden agir basar”
Cochrane meta-analizi ve WHI uzun dénem takip verileri, menopozdan 10 yildan fazla siire gegtikten sonra
baslanan HRT'de kardiyovaskiiler olay, kardiyovaskiiler mortalite veya tiim nedenlere bagli mortalitede artis
olmadigini gostermektedir. *Lancet Diabetes & Endocrinology* (2024) bu bulgular1 degerlendirerek “10
yil/60 yas” sinirlamasinin yeniden gozden gegirilmesini ve daha kapsamli bir yaklasimin benimsenmesini
onermektedir. 60 yas iizerinde tedavi baslatilacak ise diisiik doz ve tercihen transdermal yol 6nerilmekle

birlikte, tedavi kesimi icin bir yas sinir1 belirlenmemistir. Kesilme karari;; hormon duyarli kanser tanisi,
acitklanamayan vajinal kanama veya aktif tromboembolik olay gibi kontrendikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ya da
hastanin tercihi temelinde bireysellestirilmelidir.

Sonug

MHT'de bagari, tek bir formiile indirgenemez. Ostrojen ve progestoronun farmakolojik 6zelliklerini iyi
kavramak, uygulama yolunu klinik baglama gore se¢mek, baslangi¢c dozunu hastanin proMiline gore belirlemek
ve tedavi siiresini semptomlara gore bireysellestirmek; etkin ve giivenli bir menopoz y6netiminin temel
taslaridir. Hastay1 bu siirecin aktif bir paydas: olarak konumlandirmak — hormonlar: tanimasini saglamak,
gozlemlerini kayit altina almasini tesvik etmek — klinik karar kalitesini dogrudan yiikseltmektedir.
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