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Biyo-Ozdes Hormonlar:
Ostrojen ve Progesteron

Bio-Identical Hormones:
Estrogen and Progesterone: Review

OZET “Women’s Health Initiative WHI” calismasinin 2002 yilinda yayimlanmasini takiben, pek
¢ok menopozal kadin ya hormon tedavisi almay1 reddetmis ya da almakta olduklar1 hormon ilagla-
rin1 kesmislerdir. Bunun arkasindan biyo-6zdes hormon tedavilerinde bir artis bag gostermistir.
Biyo-6zdes molekiiller, bitkilerin belirli ekstrelerinden konsantre edilmektedirler. Amag, viicudun
kendi endokrin sisteminin drettigi dogal hormonlar: taklit etmektir. Biyo-6zdes terim, genel-
likle regete edilen formiile uygun olarak ihtiyaci olan kisiye 6zel iiretilen kimyasal formiilasyon
olarak tanimlanmaktadir. En sik olarak &striol, dstron, 6stradiol, testosteron, progesteron ve de-
hidroepiandrosteron formlar: vardir. Bununla birlikte, biyo-6zdes maddeler tam olarak dogal hor-
monlar olmayip, laboratuvarda birgok sekilde degisiklige ugramaktadir. Genellikle etkinlik ve
gtvenirlilikleri test edilmedigi gibi, herhangi bir uluslararas: ila¢ kurumu tarafindan da onaylan-
mamislardir. Son zamanlarda baz aktif icerikler ABD Besin ve flag Denetleme Kurumu ve Avrupa
T1ip Ajans: tarafindan onaylanmaya baslanmistir. Temel amag, saglia yararli, minimal risk tagiyan,
bireysellestirilmis ve yasam kalitesini artiran tedaviler olusturmaktir.

Anahtar Kelimeler: Ostojen yerine koyma tedavisi; hormon replasman tedavisi; 6strojenler; progesteron

ABSTRACT Since Women'’s Health Initiative (WHI) study was published in 2002, many post-
menopausal women hesitated starting taking hormone preparations or discontinued their hormonal
treatment. An increase in the use of compounded bioidentical hormone therapy has followed this
publication. Bioidentical hormones are made from concentrating certain extracts from plants to
replace hormones normally manufactured by the body's own endocrine system. The term is most
often used to describe custom-made hormone treatment formulations that are compounded for an
individual according to a healthcare provider’s prescription.The most common forms are estriol, es-
trone, estradiol, testosterone, progesterone, and occasionally dehydroepiandrosterone. However,
bioidentical substances are not truly identical of natural hormones, they are subsequently altered
in a number of ways in a laboratory. They have not been tested for efficacy or safety, also are not
approved by any regulatory agency, although some active ingredients are registered by USA Food
and Drug Administration and European Medicine Agency. Individualization of therapy is the key
to bringing health benefits with minimal risks, thereby enhancing quality of life.

Keywords: Estrogen replacement therapy; hormone replacement therapy; estrogens; progesterone

0 BiYO-OZDES MOLEKUL KAVRAMI

« omen’s Health Initiative WHI” ¢caligmasindan sonra postme-
nopozal hormon tedavisinde bilinen ticari preparatlar disinda
“bioidentical” biyo-dzdes bilesimlere ilgi artmistir. Ostradiol
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(17 B-E2), 6stron, Ostriol, progesteron, pregneno-
lon, testosteron, androstenedion, dehidroepian-
drosteron hormonlari, farkli doz ve sekillerde
(krem, jel, losyon, perkiitan, dil alt1 tablet, pastil,
bukkal tablet, suppozituar) iiretilmeye baglanmis-
tir.»2 Ornek olarak; %20 6stradiol, %80 6striol ice-
rikli Biest (bidstrojen) ve %10 ostradiol, %10
ostron, %80 ostriol igerikli triest (tribstrojen) ve-
rilebilir.3 {leri siiriilen sav, sentetik olmayan, aksine
viicutta yapilan dogal hormonlara 6zdes, bireyin
gereksinim duydugu dozda, arzuladig: kullanim
formunda, boylece daha etkili ve yan etkiden ari,
ayni zamanda ucuz, ddeta siparis lizerine tiretilmis
alagimlar sunmaktir.* Hatta, giivenli dolagim dii-
zeylerinin dar oldugu hormonal tedaviler i¢in ka-
dinin kan, idrar, hatta tiikiriikk orneklerinde
hormon diizeyini 6lerek gereksinimine gére ala-
sim hazirlamak uygulama pratikleri arasindadir. Bu
noktada farmakokinetik agidan tiikiiriik 6rneginde
bakilan hormon diizeylerinin biyolojik olarak an-
laml olmadigy, tizerinde uzlagilan bir goristir.>”
Menopoz déneminde Ostrojen ve progestin kan dii-
zeylerinin 6l¢iimi zaten Onerilen bir yaklagim de-
gildir.

Bu iiriinler genel baglik olarak besin destegi
veya bitkisel (herbal) iirtinler bashigi altinda deger-
lendirilmektedir. Ulkelere gore degismekle bir-
likte, kontrol sorumluluklari bazen eczacilik
kurumlarina, bazen iilkemizde de oldugu gibi
tarim bakanligina verilmektedir. Bilindigi gibi,
besin desteklerinde doz istikrari ya da giivenlilik
kosullar1 aranmaz. Ancak, sagliga aykirlik yakin-
mas1 ya da siiphesi durumunda saglik otoriteleri,
iriinleri toplatabilir, inceletebilir, hatta yasaklata-
bilir. Bazen 1smarlama alagimlar, Amerikan Gida ve
[lag Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)]
onayl bir ticari preparat lizerinde de uygulanabilir.
Ornegin; progesteron preparati icine eklenmis yer
fist1ig1 yag1, buna allerjisi olan bir birey icin 6zel
olarak c¢ikarilabilir.

Esasinda biyo-6zdes hormon taniminin tam
olarak ne oldugu bile belirsizdir. Literatiirde ayn1
kavram i¢in tam 55 farkli tanimlamaya rastlanabil-
mektedir. Belki de en isabetlisi, “molekiiler yap1
olarak insan hormonlariyla 6zdes kimyasal madde-
ler” seklinde ifade edilebilir.
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TABLO 1: Sik kullanilan biyo-6zdeg hormon bilesimleri
ve doz siniflamalari.

Ostradiol 178 {transdermal veya oral)

Ostron-sodyum dstron siilfat (konjuge ekin strojen ve sentetik konjuge
gstrojen preparatlarinin aktif igerigi

Topikal éstrojen

Distik doz <0,5my

Orta doz 0,51-1 mg

YUksek doz >1mg

Oral strojen

Disik doz =1mg

Orta doz 1,1-2mg

Yiksek doz >2mg

Progesteron (oral, mikronize veya vajinal jel)

Topikal progesteron

Dusuk doz <20 mg

Orta doz 21-50 mg

Yiksek doz >50 mg

Oral progesteron

Distik doz <100 mg

Orta doz 101-200 mg

YUksek doz >200 mg

J BIYO-OZDES HORMON BILESIMLERI VE
DOZLARI

Dogal ile 6zdes hormon grubunda aralarinda mik-
ronize progesteron ve Ostrojenin de bulundugu
FDA onayl ticari tiriinler de vardir. Tablo 1’de
biyo-6zdes bilesikler ve doz siniflamalar1 goriil-
mektedir.?

Cogunlugunun ise FDA veya farkl yerel ulu-
sal ila¢ kontrolii olmayan bilesimler oldugu akilda
tutulmalidir. Yeterince prospektif randomize kont-
rollii caligma yapilmadigindan, kulaga hos gelen bu
iddia ve beklentilerin alt1 doldurulamamistir. Us-
tiine istlik, bu hormonal {iriinlerin yeterince
kontrol edilmeyen, dozu yetersiz veya aksine agir1
yliksek veya etkin olmayan igerikleriyle riskli ola-
bilecekleri endisesi olusmustur. FDA, biyo-6zdes
kavramini bir pazarlama tuzag olarak gérmekte ve
bu preparatlarin tibbi ve bilimsel hi¢cbir temelleri-
nin olmadiklarini vurgulamaktadir.’ Ne FDA ne de
ilkelerin yerel benzer kurumlari, ruhsath ilaglar
iizerinde uyguladiklar siki kontrolleri, bazi istis-
nalar disinda adi gegen bilesimler i¢in yapama-
maktadir.
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J BIYO-OZDES MOLEKULLER GERGEKTEN
DOGAL HORMONLARLA OZDES Mi?

Geleneksel ticari ilaglara uygulanan siki kontroliin
eksikligi, bu preparatlar1 kullanan kadinlarin bu
yaklagimdan zarar gormelerine yol agabilir mi?

‘WHI ¢aligmasinda en ¢ok elestirilen konular-
dan biri, biiyiik oranda kullanilan dstrojenin kon-
juge ekin Ostrojen olmas idi. Aslinda incelenirse,
bu 6strojenin “A” sinifi bir steroid oldugunu, yani
dogrudan gebe idrarindan ve hi¢ kimyasal degi-
sime, sentez islemine girmeden elde edilen, 6stro-
jenin siilfat esteri, yani tamamen dogal oldugu
anlagilabilir. Ancak steroidin insan i¢in degil, sa-
dece idrar kaynag: olan beygir i¢in dogal oldugu
ayrintisini akildan ¢ikarmamaliyiz. Bir de “B” simifi
yari-sentetik steroidler vardir ki bunlar, dogada bu-
lunurlar ve insan viicudunda biyosentezlenirler
ama ilag olarak formiile edilebilmeleri i¢in kimya-
sal olarak dogal bir kaynak maddenin, cogu zaman
bir tiir Meksika tatli patatesinin veya soya fasul-
yesinin kullanilmas: gerekir. Bu bitkilerin igeri-
sinde diosgenin ve stigmasterol denilen steroller
vardir ve aslinda, on yillardir 6stradiol ve sente-
tik konjuge Ostrojenlerden aldosterona kadar bil-
digimiz her tirli hormon preparat: bunlardan
tretilmektedirler. Bu durum, kesinlikle bu bitki-
lerin yenmesiyle bu sterol ve steroidlerin viicutta
sentezlenecegi anlamina gelmez, ¢iinkii déniisimi
yapacak enzimler insan viicudunda bulunmazlar.
Yine kesinlikle, bitkilerden, ancak ¢ok 6zel yon-
temlerle ve memeliler icin gerekli bazi steroid hor-
monlarinin ¢ok diisiik yogunluklar elde edilebilir,
pratikte ise memeliler igin gerekli steroidler, ye-
terli dozda sentezlenemezler. Yine de her ne kadar,
memeliler ile bitkilerin endojen steroid hormon
karbon izotoplar: farkl olsa da bu yari-sentetik ste-
roidlerin fizyolojik etkinlik agisindan da farkl ol-
duklarini gosteren bir kanit yoktur.!

Steroidlerin nonsteroidal basit bir kaynaktan
tamamen sentezlenmesi, bilinen ve halen de uygu-
lanan en eski yontemdir. “C” sinifi bu steroidlerin
biyolojik etkinlikleri i¢cin dogal hormonlar ile ayn1
reseptorii paylastiklarina gére ayni 6zgiin 3 bo-
yutlu yapiya ve stereokimyasal 6zelliklere sahip
olmalar: gerekir. En azindan giinliik pratikte ve
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teorik olarak, bu kadar ayrintihi sekilde tiretimle-
rinin kontrol gii¢ligi, bazi “biyo-6zdes” hor-
monlarin dogal endojen hormonlarla ¢ok da
6zdes olmayabilecegi, sentez yontemlerine goére
degismekle birlikte, daha az etkin ya da hatta et-
kisiz olmalar1 olasidir.

Son olarak “D” simifi steroidler sayilabilir ki
bunlar arasinda ¢ok kullanilan medroksiprogeste-
ron asetat, oral kontraseptifler icerisindeki etinil
ostradiol, noretindron, norgestrel ve benzerleri ha-
tirlanabilir. Bu grup, aym1 bitkisel sterollerden veya
tamamen nonsteroidal kaynak materyallerden
insan eliyle yapilar1 kurgulanip sentezlenen ama ne
bitkide ne insanda ne de hayvanda aslinda tretil-
meyen steroid hormonlardir.

Su anda, ilk defa, yeni bir 17-p-6stradiol, na-
tiirel progesteron kombinasyonu tizerinde ince-
leme yapilmakta, REPLENISH ad: ile Faz III
calismas yiiriitiilmektedir. On bulgular, klasik
konjuge ekin Ostrojen/progestin kombinasyonun-
dan daha etkin ve giivenilir olduklar yontindedir.
FDA/Avrupa Ilag Ajansi [European Medicine
Agency (EMA)] gibi uluslararas: kurumlar onay ve-
rirse menopoz tedavisinde bir ¢igir agilmis olacak-
tir.

I ISTENMEYEN ETKILER GORULEBILIR Mi?

Giris kisminda vurgulandig: gibi, siki kontrol ve bi-
limsel kanit eksikligi, sonunda FDA’nin 29 benzer
bilesim {izerinde arastirma yapmasina yol agmistir.
Kurum, 10 (%34) iriiniin standart kalite testlerini
bir veya daha fazla defa karsilamadigini, i¢inde pro-
gesteronun da bulundugu 9 triiniin aktif maddesi-
nin iddia edildigi dozun altinda oldugunu
yayimlamistir."! Bu oran, FDA onayl ticari tiriinler
icin %2’nin altindadir. Menopozal semptom teda-
visinde kullanilan biyo-6zdes hormon tedavi pre-
paratin1 kullanan kadinlarda yetersiz progesteron,
buna karsin daha fazla emilen &strojen igeriklerine
bagli olabilecek endometriyal hiperplazi ya da en-
dometriyum kanseri gelistigi rapor edilmigtir.'>!3
Ostrojen diizeylerinin yiiksekligi, endometriyumu
koruyucu progesteronun yetersizligi endometriyu-
mun korunmasi agisindan sorun yaratirken, éstro-
jen diizeyinin yetersizligi veya ostriol gibi aktif
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olmayan steroid kullanimi, osteoporozdan koru-
nuldugu varsayilirken kemik rezorpsiyonunun de-
vamina yol acabilir. Benzer istenmeyen klinik
bulgular ve kan konsantrasyonlari, biyo-6zdes tes-
tosteron jel ya da pastil i¢in de iddia edilmistir."*

Verilen hormonal bilesimin viicut sivilarinda
ve dokularinda farkli diizeylerde olabilecegi unu-
tulmamalidir. Ornegin; krem seklinde uygulanan
progesteronun biyoyararliligi bilinmemektedir.
Genellikle degisik verilme yollariyla yiiksek dozda
bile uygulansa progesteron, dolasimda ancak 3,5
ng/mL diizeyinde bulunur. Kapiller kanda daha
fazla ¢6l¢tilebilir. Doku diizeyinde konsantrasyon ise
daha da yiiksek olabilir. Metabolitleri istenmeyen
etkiler yaratabilir."

Biyo-6zdes hormon tedavisi olarak sikca 6ne-
rilen progesteronun karaciger ve barsakta hizla me-
tabolize olmasi nedeni ile transdermal kullanim i¢in
ozellikle iiretilmesi, oldukga yaygin bir uygulama-
dir. Krem formuyla yapilmig 4 randomize kontrollii
calismada, transdermal biyo-6zdes progesteron va-
zomotor semptomlarin tedavisinde plasebodan daha
etkili bulunmamigtir.’®? Genel olarak iyi tolere
edilmelerine kargin, bas agris1 ve kisa siireli vajinal
kanamalar yakinma nedeni olugturmustur.”

J| AMERIKAN KADIN HASTALIKLARI VE
DOGUM (ACOG) VE UREME TIBBI (ASRM)
UZMAN DERNEK GORUSLERI?'2

1. Biyo-6zdes 1smarlama alagim bilesimlerinin
geleneksel, ticari menopoz hormon tedavilerine iis-
tiinliiklerini gosteren bir kanit yoktur.

2. Ismarlama preparatlarin saflik, etkinlik, gii-
venlik sorunlar olabilir.

3. Degisken biyo-yararlanim ve biyo-aktivite-
leri nedeni ile yetersiz ya da abartili doz olasilig1
vardir.

4. Tiukiirtik, serum ve idrar testlerine gore bi-
reysel hormon tedavi kurgulamasinin yarar konu-
sunda yeterli kanit bulunmamaktadir.

5. Eldeki verilere dayanilarak, halen gelenek-
sel, ticari tedavi preparatlarinin kullanilmasi 6ne-
rilmektedir.

Menopoz tedavisinde biyo-6zdes 1smarlama ala-
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siml bilesiklerin kullanilmamas: 6nerisi, Asya Pasi-
fik Menopoz Federasyonu, Ulusal Amerikan ve Av-
rupa Endokrin Dernekleri, Avrupa Menopoz ve
Andropoz Dernegi, Internasyonel Menopoz Dernegi,
Internasyonel Osteoporoz Vakfi ve Kuzey Amerika
Menopoz Dernegi tarafindan da yapilmigtir.

[l KARSIT GORUS

Fizyolojik veriler ve klinik ¢alismalar, biyo-6zdes
hormonlarin meme kanseri ve kardiyovaskiiler
hastalik riskleri dahil daha avantajli olduklarini,
sentetik ve hayvan kokenli rakiplerinden daha et-

kili olduklarini gostermistir.*?

2011 yilinda yayimlanmis gézlemsel kohort
calismada, ayn1 cografi bolgenin 6 eczanesinde
hazirlanmis biyo-6zdes hormon bilesimleriyle
2003-2010 yillar1 arasinda 296 kadin vazomotor
semptomlari i¢in tedavi edilmis, duygu durumda
belirgin bir iyilesme rapor edilmistir. Bunun di-
sinda, vazomotor semptomlar, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve meme kanseri konularinda yorum
yapilamamistar.

[lk tercihin biyo-6zdes hormon tedavisi olmast
gerektigi savina destek gosterilen 196 referansin sa-
dece 2 tanesi progesteronla medroksiprogesteron
asetatin karsilastirildig: randomize kontrollii ¢alig-
malardir.?® flkinde sadece 23 kadin arastirilmig
iken, digerinde 2 preparat arasinda higbir fark sap-
tanmamigtir.”’-* Meme kanseri verileri ¢ok tartig-
malidir.3%3! Kardiyovaskiiler hastaliklara ise hi¢bir
calismada deginilmemistir. Bir yayinda, progeste-
ronla HDL kolesterolde 6nemli artig gosterilmistir,
ancak bu veri klinige yararli olacag1 varsayimini
dogurmamalidir.”3? Refere edilen diger caligmalar
in vitro, gozlemsel ya da primat ¢aligma verileri
olup, insana ekstrapole etmek dogru olmaz. So-
nugcta iddia edilen sonucu destekleyecek yeterince
veri mevcut degildir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismas: veya finansal
destek bildirmemistir.
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