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VAZOMOTOR SEMPTOMLARIN TEDAViSINDE
NONHORMONAL MEDIKAL TEDAVILER

Vazomotor semptomlar (VMS) — ates basmalari ve gece terlemeleri — menopozdaki kadinlarin yaklasik %75—
80’1ni etkileyen, medyan siiresi 7,4 y1laulasabilen ve yagsam kalitesini belirgin bicimde bozabilen semptomlardir.
Menopozal hormon tedavisi (MHT), VMS tedavisinde en etkili segenek olmaya devam etmektedir. Bununla
birlikte baz1 kadinlarda MHT kontrendike olabilir, dikkatli risk degerlendirmesi gerektirebilir veya hasta
tarafindan tercih edilmeyebilir. Ozellikle dstrojen duyarli kanser oykiisii, aktif karaciger hastalign veya
tromboembolik riskin yiiksek oldugu durumlarda hormonal tedavi kullanimi sinirlanabilmektedir. Ayrica
kansere iligkin kaygilar, meme kanseri tedavisi nedeniyle tamoksifen ya da aromataz inhibitérii kullanimi ve

bireysel tercihler, nonhormonal alternatifiere olan gereksinimi artirmaktadir. -

NOROKININ RESEPTOR ANTAGONISTLERI (NKT)

Hipotalamustaki kisspeptin, nérokinin B ve dinorfin {ireten KNDy ndronlari, menopozla birlikte ortaya
cikan Ostrojen azalmasina bagli olarak hiperaktive olmakta ve termoregiilatuvar araligin daralmasina yol
a¢cmaktadir."! Giincel veriler, vazomotor semptomlarin gelisiminde bu néroendokrin sistemin merkezi rol
oynadigini gostermektedir. Norokinin reseptor antagonistleri, bu mekanizmay1 hedef alan ilk nonhormonal
tedavi grubudur.

Fezolinetant (45 mg/giin, oral)

Fezolinetant, menopoza bagli orta ve siddetli vazomotor semptomlarin tedavisi i¢in onay alan ilk NK3
reseptor antagonistidir. SKYLIGHT faz 3 calismalari, fezolinetantin vazomotor semptomlarin siklik ve
siddetini plaseboya kiyasla anlamli 6l¢lide azalttigini, etkinligin ilk haftadan itibaren basladigini ve uzun
dénem kullanimda siirdiigiinii géstermistir. Giincel ag meta-analizlerinde fezolinetant, nonhormonal tedaviler
arasinda en etkili se¢eneklerden biri olarak degerlendirilmektedir. 4 En 6nemli giivenlik konusu karaciger
fonksiyon testlerinde goriilebilen yiikselmelerdir; bu nedenle tedavi sirasinda karaciger fonksiyonlarmin

izlenmesi 6nerilmektedir. CYP1A2 inhibitorleri ile es zamanl kullanimindan kagiilmalidir. 24

Elinzanetant (120 mg/giin, oral)

NK1 ve NK3 reseptorlerini hedefleyen dual etkili bir nérokinin reseptor antagonistidir. Faz 3 OASIS ¢alismalari,
Elinzanetantin orta ve siddetli vazomotor semptomlarin siklik ve siddetini plaseboya kiyasla anlamli 6l¢iide
azalttigini, etkinligin ilk haftadan itibaren basladigini ve uzun dénem kullanimda siirdiiglinii gostermistir.
NK1 reseptor antagonizmasina bagli olarak uyku kalitesi ve menopoza 6zgli yasam kalitesi iizerinde ek
yararlar saglayabilmesi, bu ajan1 diger NK3 reseptor antagonistlerinden ayiran énemli 6zelliklerden biridir.
Giincel meta-analizlerde Elinzanetantin vazomotor semptom kontrolii ve uyku kalitesi agisindan giiclii
etkinlik gosterdigi bildirilmistir. Ayrica endokrin tedavi (tamoksifen veya aromataz inhibit6rii) kullanan meme
kanseri hastalarinda da etkinligi gosterilmis olup, bu grup i¢in 6nemli bir nonhormonal tedavi se¢enegi olarak

degerlendirilmektedir. ¢! Belirgin karaciger toksisitesi bildirilmemistir.



Secici Serotonin ve Serotonin-Norepinefrin Geri Ahm inhibitorleri (SSRI/ SNRI )

Vazomotor semptomlarin tedavisinde en sik kullanilan nonhormonal sec¢enekler arasinda yer almaktadir.
Etkilerini serotonerjik ve noradrenerjik yolaklar iizerinden gosterirler. Bu grup i¢inde en sik kullanilan ajanlar
SSRI’lararasindaparoksetin, escitalopram, sitalopram, fluoksetin ve sertralin; SNRI’lararasindaise venlafaksin,
desvenlafaksin ve duloksetindir. ABD’de yalnizca diisiik doz paroksetin mezilat (7,5 mg) VMS tedavisi i¢in
onaylidir. Mevcut veriler, 6zellikle paroksetin, escitalopram, venlafaksin ve desvenlafaksinin vazomotor
semptomlarin siklik ve siddetini azaltabildigini gostermektedir. Klinik pratikte en 6nemli noktalardan biri
ilag etkilesimleridir. Paroksetin ve fluoksetin giiglii CYP2D6 inhibitorleri oldugundan, tamoksifen kullanan
hastalarda tercih edilmemelidir. Bu hastalarda venlafaksin veya sitalopram daha uygun secenekler olarak
kabul edilmektedir. >7! Sitalopram ve escitalopram’in QT uzamasina yol agabilecegi, SNRI’lar ile de kan

basincinda yiikselme goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

Gabapentin ve Pregabalin

Gabapentin, oOzellikle gece terlemeleri ve eslik eden uyku bozukluklar1 bulunan kadinlarda etkili bir
nonhormonal tedavi se¢cenegidir. Randomize kontrollii ¢alismalar ve meta-analizler, gabapentinin vazomotor
semptomlarin siklik ve siddetini azaltabildigini gdstermistir. Klinik uygulamada genellikle gece 100-300
mg dozunda baglanir ve toleransa gore kademeli olarak artirilir; etkinlik ¢ogunlukla 900 mg/giin dozunda
belirginlesmektedir. En sik goriilen yan etkiler sersemlik, bas donmesi ve uyku halidir. Bu nedenle gece
dozlamasi tercih edilmekte, ayn1 zamanda nokturnal vazomotor semptomlar ve uyku bozukluklari iizerinde
ek yarar saglayabilmektedir. Pregabalin i¢in mevcut veriler daha sinirli olup, etkinligini degerlendiren ek

caligmalara ihtiyag vardir. >®

Oksibiitinin

Oksibiitinin, antikolinerjik/antimuskarinik 6zelliklere sahip olup esas olarak asir1 aktif mesane tedavisinde
kullanilan bir ajandir. Randomize kontrollii ¢alismalar, oksibiitininin vazomotor semptomlarin siklik ve
siddetini azaltabildigini gostermistir. Ozellikle asir1 aktif mesane ve vazomotor semptomlarin birlikte
bulundugu kadinlarda iki klinik duruma ayn1 anda etki edebilmesi 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Bununla
birlikte antikolinerjik ilaglarin uzun siireli ve kiimiilatif kullaniminin biligsel islevler iizerindeki olasi olumsuz
etkileri nedeniyle ileri yaslarda (>65 yas) dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir. Agi1z kurulugu, idrar retansiyonu,

bulant1 ve bas donmesi en sik bildirilen yan etkiler arasindadir. >

Klonidin

Klonidin santral alfa-2 adrenerjik agonist etkisiyle sempatik aktiviteyi azaltarak vazomotor semptomlarda
sinirl diizeyde iyilesme saglayabilmektedir. Randomize kontrollii ¢alismalarda etkinlik gosterilmis olmakla
birlikte etki biiyiikliigii diger nonhormonal segeneklere kiyasla daha diisiiktiir ve sonuclar tutarli degildir.
Hipotansiyon, bag donmesi, sedasyon ve ani kesilmesi durumunda rebound hipertansiyon riski nedeniyle
giincel kilavuzlar (IMS 2025) klonidini birinci basamak nonhormonal tedavi olarak énermemektedir. Bu

nedenle kullanimi se¢ilmis olgularla sinirhdir. (-2



Meme Kanseri Oykiisii Olan Hastalar

Meme kanseri Oykiisii bulunan veya yliksek riskli kadinlar, vazomotor semptom yonetiminde oOzel
degerlendirme gerektiren bir hasta grubunu olusturmaktadir. Kemoterapi ve endokrin tedavilere bagli olarak
erken menopoz gelisebilmekte; tamoksifen ve aromataz inhibitdrleri mevcut vazomotor semptomlari ortaya
cikarabilmekte veya siddetlendirebilmektedir. Bu nedenle nonhormonal tedaviler, bu popiilasyonda siklikla
ilk tercih edilen segenekler arasinda yer almaktadir. [ Elinzanetantin, endokrin tedaviye bagli vazomotor
semptomlar1 olan kadinlarda etkinligi faz 3 ¢alismalarla gosterilmistir. Fezolinetantin bu hasta grubundaki
etkinlik ve giivenilirligini degerlendiren ¢alismalar ise devam etmektedir (NCT06440967). SSRI/SNRI se¢imi
yapilirken ilag etkilesimleri dikkate alinmalidir. Ozellikle paroksetin ve fluoksetin gii¢lii CYP2D6 inhibitorleri
olduklarindan tamoksifen kullanan hastalarda tercih edilmemeli; venlafaksin, desvenlafaksin veya sitalopram

daha uygun segenekler olarak degerlendirilmelidir. 7

Klinik Yaklasim

Giincel veriler, norokinin reseptor antagonistlerinin (fezolinetant ve elinzanetant), vazomotor semptomlarin
patofizyolojisini dogrudan hedefleyen mekanizmalar1 ve giiglii faz 3 ¢alisma sonuglar1 nedeniyle birinci
basamak nonhormonal tedavi segcenekleri olarak 6ne ¢iktigini gostermektedir. SSRI/SNRI’lar, gabapentin ve
oksibiitinin ise etkinligi randomize kontrollii calismalarla gosterilmis, 6zellikle hormonal tedavinin uygun
olmadig1 veya tercih edilmedigi kadinlarda 6nemli alternatifler olarak degerlendirilmektedir. Klonidin, sinirl
etkinligi ve yan etki profili nedeniyle giincel kilavuzlarda daha geri planda yer almaktadir.

Nonhormonal tedavi se¢imi; semptom siddeti, eslik eden hastaliklar, ilag etkilesimleri, hasta tercihleri
ve tedavi hedefleri dikkate alinarak bireysellestirilmeli, tedavi gereksinimi diizenli araliklarla yeniden

degerlendirilmelidir. [
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