Dr. Elif Yilmaz

MENOPOZDA PROGESTERON SECIMI:
SENTETIK PROGESTINLER iLE MiKRONIZE PROGESTERONUN KLIiNiK
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Progesteronun Fizyolojisi ve Onemi

Progesteron (P4), endometriyal korumanin 6tesinde meme, kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve
kemik {izerinde etkileri bulunan multisistemik bir hormondur. Ozellikle santral sinir sistemindeki nérosteroid
metabolitleri araciligiyla uyku ve duygu durumu iizerinde etkiler gosterebildigi bilinmektedir[1]. Bu nedenle
menopoz hormon tedavisinde progesteron se¢imi yalnizca endometriyal giivenlik agisindan degil, sistemik

etkileri de dikkate alinarak yapilmalidir[2].
Progesteron Eksikligi

Geg ilireme doneminde anovulatuvar sikluslarin artmasiyla baglayan progesteron eksikligi, perimenopozda
goreceli 6strojen dominansi yaratir. Uyku bozukluklari, anksiyete, diizensiz menstruasyon ve meme hassasiyeti
gibi semptomlar Ostrojen tedavisinden ¢ok once ortaya ¢ikabilir; bu yaklagim hekimin progesteronu yalnizca
uterus i¢in bir ek olarak degil, kendi bagina bir tedavi 6gesi olarak degerlendirmesini gerektirirt?!.

Sentetik Progestinler ile Dogal Progesteron Farki

Mikronize progesteron (MP) korpus luteumun salgiladigi hormon ile kimyasal olarak 6zdestir ve progesteron
reseptoriine yliksek secicilik gosterir. Sentetik progestinler ise yapisal olarak farklidir; medroksiprogesteron
asetat (MPA), nortestosteron tiirevleri ve drospirenon glukokortikoid, androjenik veya antimineralokortikoid
off-target etkiler gosterir®#. Bu fark, meme ve kardiyovaskiiler sistem tizerindeki klinik ayrigsmanin molekiiler

temellerinden birini olusturmaktadir.

Karsilastirmah Klinik Etkiler

E3N ve EPIC kohortlarinda, 6strojenle kombine mikronize progesteron kullanimi sentetik progestinlere kiyasla
daha diisiik meme kanseri riski ile iligskilendirilmistir. (RR 0,67; %95 GA 0,55-0,81)2.. Bu farkliligin olasi
mekanizmalarindan biri, sentetik progestinlerin PGRMCI1 aracili proliferatif sinyalizasyonu aktive edebilmesi,
dogal progesteronun ise benzer bir etki gostermemesidir. 4. Deneysel ¢alismalar, MPA’nin 6strojenin koroner
vazodilatasyon ve nitrik oksit sentezi tizerindeki olumlu etkilerini azaltabildigini, mikronize progesteronun ise

bu etkileri biiylik 6l¢lide korudugunu gostermektedir 1!,

Vendz tromboemboli (VTE) ve tromboz riski, menopoz hormon tedavisinin pratik yonetiminde meme
kanseri gilivenligi kadar belirleyici bir parametredir. Oral dstrojen kullanimi, hepatik birinci gecis etkisiyle
koagiilasyon faktorlerini — basta faktor VII, VIII ve fibrinojen — aktive etmesi nedeniyle VTE riskinde
yaklagik 1.5-2 kat artisla iligkilidir; bu risk progestogen tipine gore farklilik gdsterebilmektedir. MPA ve
C19 nortestosteron tiirevleri (norethisteron, levonorgestrel) dstrojenin protrombotik etkisini giliglendirirken,
mikronize progesteronun ek bir risk artisiyla iligkili olmadig1 gosterilmistir™. Biyiik gozlemsel veri tabani
analizleri, oral 17f-estradiol ile mikronize progesteron kombinasyonunun, konjuge equin Ostrojen (CEE)
ve medroksiprogesteron asetat (MPA) kombinasyonuna kiyasla daha diisitk VTE riski ile iliskili oldugunu



gostermektedir . Ote yandan transdermal &strojen, karaciger birinci gecis etkisinden biiyiik olgiide
kacindigindan koagiilasyon faktorleri iizerindeki etkisi minimaldir ve VTE riskinde anlamli bir artigla
iligkilendirilmemistir. Bu nedenle tromboemboli dykiisii, obezite veya trombofili gibi VTE risk faktorleri
tastyan kadinlarda transdermal Ostrojen ile mikronize progesteron kombinasyonu, kilavuzlarda siklikla
tercih edilen se¢eneklerden biri olarak kabul edilmektedir.!®” Oral ya da transdermal yol se¢imi, progestogen

secimiyle birlikte degerlendirilmeli; bu iki karar birbirinden bagimsiz alinmamalidir.
Endometriyal Koruma

Menopoz hormon tedavisinde progestogenin birincil gérevi endometriyal korumadir ve mikronize progesteron
bu alanda kanitlanmis etkinlige sahiptir. PEPI ¢aligmasi, 200 mg/giinx12 giin/ay dozunun MPA ile esdeger
koruma sagladigini ortaya koymus; bu veri ruhsatlandirmanin temelini olusturmustur!®. Uzun vadeli kohort
verileri ise tartismanin odagint molekiilden ¢ok rejime kaydirmistir. Baska bir deyisle, giiniimiizde asil soru
“hangi molekiil?” degil, “hangi rejim?” sorusudur. E3N kohortu uzun siireli sirali tedaviyle iligkili bir risk
artist sinyali ortaya koymus; bu durum, bir¢ok aragtirmaci tarafindan molekiiliin kendisinden ziyade sirali
rejimin yarattigi aylik 16-19 giinliik progesteronsuz donemin kimiilatif etkileriyle iliskilendirilmistirt®*
ELITE calismasi, diisiik doz ve kisa siireli vajinal uygulamanin yeterli koruma saglamadigini gostermis; doz
ve slirenin uygulama yolundan bagimsiz olarak kritik oldugunun altini ¢izmistir!'”. Stute ve arkadaslarinin 84
randomize ¢alismay1 kapsayan sistematik derlemesi bu bulgular1 sentezleyerek 6nemli bir sonuca ulasmaistir:
sirali kullanimda progestojenin ayda en az 12 giin uygulanmasi gereklidir; buna karsilik stirekli kombine
rejimler, mevcut kanitlar 1s18inda endometriyal koruma agisindan daha avantajli goriinmektedir!'-'2. Bu
veriler bir arada degerlendirildiginde ortaya ¢ikan tablo, mikronize progesteronun etkinligini sorgulamaktan

cok, dogru doz ve dogru rejimin 6nemini vurgulamaktadir.
Klinik Oneriler ve Sonu¢

Menopozda progesteron kullanimi yalnizca endometriyal koruma amaci tasimaz; multisistemik etkileri
nedeniyle tedavinin giivenli ve fizyolojik bigimde siirdiiriilmesinin temel bilesenlerinden biridir. Intakt
uterusu olan her kadinda sistemik Ostrojene yeterli progestogen eklenmesi, BMS 2026, IMS 2024 ve NAMS
2022 kilavuzlarinin ortak ¢ergevesini olusturmaktadir®”. Mevcut gbzlemsel ve klinik veriler, mikronize
progesteronun meme giivenligi, tromboembolik risk ve néropsikolojik etkiler agisindan daha olumlu bir profil

sunabilecegini diisiindlirmektedir.

Uzun donem tedavi planlanan kadinlarda siirekli kombine rejim (mikronize progesteron 100 mg/giin),
endometriyal koruma agisindan avantajli bir yaklagim olarak one ¢ikarken; perimenopozal donemde sirali
rejim (200 mg/giin x 12—14 giin/ay) uygun bir secenek olmaya devam etmektedir[6,7]. Yiiksek doz Ostrojen
uygulamalarinda progesteron dozu buna paralel olarak artirilmali; transdermal mikronize progesteron

endometriyal koruma amaciyla kullanilmamalidir.

Sonug olarak progestogen, menopoz hormon tedavisinin yalnizca endometriyal koruma saglayan bir eki degil,

tedavinin ayrilmaz bir bilesenidir.
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