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POSTMENOPOZAL HORMON TEDAVISININ 
TARTIŞMALI TARIHÇESI

Ahmet Gürhan POÇAN1

GIRIŞ

Hormon replasman tedavisinin (HRT) günümüz anlayışı ile kullanımı 1960’larda 
başlamıştır ve 1990’larda çok yüksek popülarite kazanmıştır. HRT ve postmeno-
pozal kadınların kronik hastalıklar ile ilişkisini araştıran ilk klinik araştırmalar 
1990’ların sonunda ABD’de gerçekleştirilmiştir. 2002 yılında Women’s Health 
Initiative (WHI), çalışmasının ilk sonuçlarının duyurulmasının ardından Araş-
tırmanın olumsuz sonuçları kamuoyunda geniş yer bularak bazı kullanıcılar ara-
sında panik yarattı. Medyanın net mesaj HRT’nin tüm kadınlar için yararından 
daha fazla risk taşımasıydı. Sonraki yıllarda, yeniden analiz edilen WHI verileri 
ve yeni çalışmalar ile HRT’nin menopoz sonrası erken dönemdeki kadınların kar-
diyovasküler sistem üzerinde zararlı etkisi olmadığı ve hatta koroner arter hasta-
lıklarının azalttığı ve tüm nedenlere bağlı ölüm oranlarını azalttığı bildirilmesine 
rağmen kamuoyunun HRT’ye bakışı değişmedi. Hekimlerin genel olarak hasta-
larına HRT, yeni terminoloji ile hormon tedavisi veya postmenopozal hormon 
tedavisi önerisinde bulunma oranlarının azalmış olduğu bu durum paralel olarak 
farmasötik endüstrisinin hormon preparatlarına olan ilgisinin de azalmış olduğu 
buna karşın tedavi alanındaki boşluğun fitoterapi ve biyoeşdeğer hormon tedavisi 
kavramları ile doldurulmaya çalışıldığı görülmektedir.

GEÇMIŞTEN GÜNÜMÜZE MENOPOZ VE TEDAVISI

Her kadının hayatında kritik bir dönem olan menopoz kadınların yaşam kalitele-
rini etkilemekte ve onları çeşitli sağlık sorunları ile karşılaşma konusunda yüksek 
risk altına sokmaktadır (1,2). Son yıllardaki tıbbi gelişmeler ve buna bağlı olarak 
beklenen yaşam süresindeki artış ile menopoz sonrası dönemini yaşamakta olan 
kadınların nüfusu hızla artmaktadır. DSÖ tahminlerine göre göre 2030’da 50 yaş 
üstü kadın nüfusu bir milyarı aşacak (3). Beklenen yaşam süresindeki bu artışa 
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rağmen menopoz yaşının sabit kalmış olduğu görülmektedir, bu durumda me-
nopoz sonrası yıllar kadınların yaşamının yaklaşık üçte birini oluşturmaktadır 
(4). Postmenopozal kadınlar sıcak basmaları, gece terlemeleri, uyku bozuklukla-
rı, anksiyete, sinirlilik ve duygu durum değişiklikleri gibi çeşitli semptomlar ya-
şamaktadırlar,  (5) öncelikle sıcak basmaları ve gece terlemeleri gibi vazomotor 
semptomlarının olumsuz etkileri nedeniyle tedavi arama eğilimindedir. Menopoz 
semptomlarının yönetimi için östrojenin tek başına veya progesteronlar ile kom-
binasyon halinde kullanıldığı hormon tedavisi (HT) önerilmektedir (6).

17. yüzyılda menstrüel kanın zehirli oluğu menopoz döneminde dışarıya atıl-
mayan zehirin menopozal semptomlara neden olduğuna inanılıyordu ve servikse 
veya vajene sülük tutturma ile bu zehirli kanın boşaltılabileceğine inanılıyordu. 
Klinik anlamda menopoz ilk kez 1816’da Fransız jinekolog De Gardenné tara-
fından “La Menespausie” diye adlandırılmış ve Fransız Hastalığı terimi ile kabul 
görmüştür (7). 19. Yüzyıl sonlarında over yetmezliği kavramı gündeme geldi ve 
tedavinin over dokusu ile yapılabileceği ortaya atıldı. 1923 yıllarında ise Allen ve 
Doisy’nin çalışmaları ile domuz overlerinden östrojen izole edildi ve 1926 yıllında 
ilk ticari amaçlı östrojen kullanıma sunuldu (8). 20. yüzyılda menopozal bozuk-
luklara olan ilgi artmaya başladı, menopozla ilişkili klinik durumlar, 1972 yılında 
gerçekleştirilen Birinci Uluslararsı Östreojen Tedavisi Çalıştayında /1st Interna-
tional Workshop on Estrogen Therapy, Geneva, Switzerland, sıcak basmalarının 
yanı sıra osteoporoz, kardiyovasküler olaylar, Alzheimer hastalığı ve vajinal atrofi 
gibi diğer geç başlangıçlı kronik hastalıkları içeren “Hormon Eksikliği Sendromu” 
olarak tanımlandı. 20. yüzyılın başında, Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç 
İdaresi /Food and Drug Administration (FDA), sıcak basmaların tedavisi için ilk 
kez bir östrojen ürünün olan Premarin®’e onay verdi (9).

1960’lardaki feminist hareket, doğum kontrol hapları ile yaygınlaşan hormon 
içerikli ilaç kullanımını “feminine forever” kavramı ile kadınların ortalama ya-
şam süresindeki değişikliğe vurgu yaparak menopoz tedavisini teşvik etmiş ve ka-
dınların toplumsal statüsünü de değiştirme yönünde aksiyon almıştır. Wilson’ın 
1966’da yayınlanan kitabı, “menopoz bir hormon eksikliği hastalığıdır, tedavi 
edilebilir ve tamamen önlenebilir” iddiasıyla en çok satanlar listesine girdi. Hor-
mon replasman tedavisi (HRT), kadınların kendilerini östrojen kaybı lanetinden 
kurtarmalarına ve kadınlıklarını korumalarına olanak tanıyan bir tedavi olarak 
sunuldu (10,11). 1970’lerde, karşılanmamış östrojen kullanımının artmış endo-
metriyal kanser riski ile ilişkili olduğu bulgusu, HRT’nin itibarı üzerinde kötü 
bir etki yarattı (12,13). Ziel ve ark. tek başına konjuge estrojen uygulaması ile en-
dometriyal kanser gelişimi arasında olası bir ilişkiyi gözlemlediklerini bildirdiler 
(12). Takip eden yıllarda araştırmacılar östrojen dozunu azaltmanın ve progeste-
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ron ile kombine edilerek uygulanmasının endometrial kanser riskini azaltabile-
ceğini gösterdiler (14). Bu kombine tedavi HRT için yeni bir ilgi uyandırdı. FDA 
başlangıçta HRT’yi ateş basması tedavisi için onayladı, 1988’de osteoporozun ön-
lenmesi FDA onaylı endikasyonlar arasına dahil edildi (15).

Aynı yıllarda, çok sayıda gözlemsel çalışma (16-19), HRT’nin sadece menopoz 
semptomlarının tedavisinde değil, aynı zamanda kronik hastalıkların önlenme-
sinde de çeşitli yararları olduğunu ileri sürmüştür. Böylelikle HRT kullanımı daha 
da arttı ve postmenopozal kadınlarda HRT’nin kronik hastalıkların önleyici te-
davisinde kullanılmasına ve özellikle kardiyovasküler sistemdeki östrojen etkile-
rine yönelik ilk kılavuz yayınlandı (20-22). Ancak FDA HRT’nin kardiyovasküler 
sağlık üzerinde iddia edilen olumsuz etkilerini göz önünde bulundurarak kardi-
yovasküler yararın randomize klinik araştırmalar ile doğrulanmasını şart koştu.

İlk randomize klinik çalışma, kardiyovasküler hastalıkta ikincil koruma ça-
lışması olan Heart and Estrogen/progestin Replacement Study Kalp ve Östrojen/
Progestin Replasman Çalışması (HERS) idi (23). Bu çalışmada bilinen koroner 
kalp hastalığı olan 2736 postmenopozal kadın 0.625 mg konjuge estrojen ile 2.5 
mg medroksiprogesteron asetat veya plasebo alacak şekilde randomize edildi. 
Dört yıllık takibin ilk yılında HRT grubunda koroner olaylarda artış olduğu ve 
bu koroner olayların ilk yıldan sonraki yıllarda azalmakta olduğu görüldü (23).

1998 yılında, HRT’nin postmenopozal kadınlarda kardiyovasküler hastalık ve 
kanser ilişkili mortalite ile osteoporoz üzerindeki etkisini değerlendirmeyi amaç-
layan, o güne kadarki en büyük randomize klinik araştırma olan Women’s Health 
Initiative (WHI) başlatıldı. Uterusu intakt olan 16.608 kadın 0,625 mg konjuge 
östrojen (CEE) ve 2,5 mg medroksiprogesteron asetat (MPA) kombinasyonu veya 
plasebo aldı ve uterusu olmayan 10,739 kadına 0,625 mg konjuge östrojen uygu-
landı. WHI’nin ilk sonuçları yaklaşık olarak 5 yıllık takip süresinin ardından 2002 
yılında yayınlandı. İntakt uterusu olan grupta, osteoporotik kırıklar ve kolorektal 
kanserde azalma ile birlikte koroner kalp hastalığı ve meme kanseri insidansında 
artış gözlendi (24). Bu sonuçlar göz önüne alındığında, risklerin faydalardan ağır 
bastığı yönünde değerlendirilerek araştırma hasta güvenliği gerekçesi ile erken 
sonlandırıldı. Araştırma veriler büyük ölçüde basında yeraldı, medyanın mesajı, 
HRT’nin yarardan çok riskle ilişkili olduğuydu. HRT kullanıcıları arasında paniğe 
yol açan bu haberler hekimleri HRT reçeteleme konusunda yeni kılavuzlar geliş-
tirmeye zorladı.

Araştırmanın sadece östrojen alan histerektomize kadınlardan oluşan kolu 
devam etti ve ön veriler 2004’te yayınlandı (25). Çalışmanın bu kolu da 6,8 yıllık 
takipten sonra iskemik inme riskinde artış olduğuna dair bulgular nedeniyle er-
ken durduruldu. Fakat her iki kolun gönüllüleri tedavi almaksızın takibe devam 
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edildi. HRT ile ilgili genel mesaj osteoporotik kırık ve kolon kanserinde azalma 
gibi olumlu etkilerine rağmen meme kanseri ve kardiyovasküler hastalık riski-
nin artması nedeni ile olumsuz kalmış oldu. Bu gelişmelerin ardından Birleşik 
Krallık sağlık otoriteleri, HRT hakkında acil bir güvenlik kısıtlaması yayınlayarak, 
hekimlerin menopozal semptomların giderilmesi için etkili en düşük dozu uy-
gulamalarını duyurdu. Ayrıca asemptomatik postmenopozal kadınlarda yalnızca 
osteoporozun önlenmesi için ilk basamak tedavi olarak hormon kullanmamala-
rını tavsiye etti.

O yıllardan bu yana WHI çalışmasının tasarımı ve sonuçları hakkında yo-
rumlar devam etti ve sonuçlarının çoğu kapsamlı bir şekilde tartışıldı. WHI’nin 
önemli bir kısıtlılığının katılımcıların çoğunun ileri yaşta hastalar olduğu ve tanı 
almış kalp hastalığı bulunan kadınların hariç tutulmayarak metod hatası yapıldığı 
görüşü savunuldu ve daha genç kadınlarda sonuçların daha farklı olacağı günde-
me getirildi. WHI ve önceki gözlemsel çalışmalar arasındaki çelişkili bulguların, 
katılımcıların yaş gruplarındaki belirgin farkın bir sonucu olduğu öne sürüldü. 
Daha önceki yıllarda gerçekleştirilen gözlemsel araştırmalar, menopozun ilk yıl-
larında HRT’ye başlayan semptomatik kadınları içerirken, WHI çalışmasına ka-
tılan kadınlar asemptomatik, daha yaşlı (ortalama yaş 63) ve sıklıkla menopoz 
başlangıcından itibaren 10 yıldan fazla süre geçmiş olan kadınlardan oluşmakta 
idi. Bu bilgilere dayanarak HRT’nin yararları açısından postmenopozal ilk yılları 
içeren bir “fırsat penceresi dönemi”nin var olabileceği öne sürüldü (26). Ayrıca, 
araştırmada sadece oral yol ile uygulanan CEE ve MPA kullanılmış olduğu için 
diğer HRT formülasyonlarının, uygulama yöntemlerinin güvenliği ve etkinliği 
hakkında bilgi veremeyecek olduğu görüşü savunuldu.

Sonuç olarak WHI gerek doktorlar gerekse hastalar açısından hormon rep-
lasman tedavisinin küresel algısı üzerinde olumsuz bir etki yaratarak HRT kul-
lanımında belirgin bir düşüşe yol açtı. Birçok hekim HRT vermeyi azalttı ve  çok 
sayıda kadın HRT’yi hemen bıraktı.

Yukarıda belirtilmiş olunduğu gibi WHI gönüllüleri tedavi verilmeksizin taki-
be devam edildi. Takip verileri yaş sınıflandırması dahil edilerek sonraki yıllarda 
yayınlanmıştır (27-30). WHI verilerinin yeniden analiz edildiği çalışmalarda ve 
bir meta-analizde daha genç kadınlarda (50-59 yaş) veya erken postmenopozal 
kadınlarda (menopoz başlangıcından sonraki ilk 10 yıl içinde) HRT kullanımı-
nın kardiyovasküler sistem üzerinde yararlı etkiye sahip olduğu, koroner hasta-
lıklarda azalma ve tüm nedenlere bağlı mortalitede düşüş sağladığı gösterilmiştir 
(29,31-34). Ayrıca, Danimarka’da 2012 tarihli büyük bir çalışmada menopozdan 
hemen sonraki 10 yıl boyunca kombine HRT alan sağlıklı kadınlarda kalp hastalı-
ğı ve kalp hastalığına bağlı ölüm riskinin azaldığını göstermiştir (35).
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HRT’nin yıllar içindeki öyküsü incelendiğinde, kullanım oranları eğrisinin 
1960’larda ve WHI verilerinin yayınlanmasından hemen önceki 1999-2000 yıl-
larında zirve yaptığı, bu yıllardan sonra, birçok ülkede HRT kullanımında ani bir 
düşüş olduğu görülmektedir (36). Örneğin, HRT kullanımı ABD’de %46 ve Ka-
nada’da %28 oranında azalmıştır (37,38). Benzer veriler Almanya (39) ve Birleşik 
Krallık (40) gibi Avrupa ülkelerinde de gözlenmiştir.

HRT kullanımı menopoz sonrası kadınların sağlığına gerçekten zararlı etki 
gösteriyor ise kullanımındaki bu büyük azalmanın kadın sağlığında bir iyileşme 
ile sonuçlanmasını gerektiridi. WHI yayınlarını takiben hormonla ilişkili kanser-
ler, kardiyovasküler hastalık ve osteoporotik kırık insidansındaki epidemiyolojik 
eğilimlerin veya değişikliklerin analiz edildiği yayınlar incelendiğinde HRT’nin 
kadın sağlığında oynadığı role ilişkin etkilerin beklenenden farklı olduğu görül-
mektedir (Tablo 1).

Tablo 1. WHI sonrası yıllarda kronik hastalıklara ilişkin epidemiyolojik değişiklikler

Meme Kanseri Azaldı veya Değişmedi

Endometriyal Kanser Arttı

Kardiyovasküler Hastalık Arttı veya Değişmedi

Kemik Kırıkları Arttı veya Değişmedi

HRT VE MEME KANSERI

HRT’nin meme güvenliği ve meme kanseri mortalitesi üzerindeki etkisine iliş-
kin veriler çoğunlukla tartışmalı olmuştur. 1990’larda yapılan meta-analizlerin 
ve gözlemsel çalışmaların çoğu, östrojen kullanımıyla meme kanseri riskinde bir 
artış olmadığını göstermektedir (41). Bununla birlikte kombine östrojen-proges-
teron tedavilerinin doz ve kullanım süresi ilgili bazı risk artışları gösterdiği bildi-
rilmiştir (42).

WHI, konjuge estrojen ve medroksiprogesteron asetat kombinasyonu ile te-
davi edilen kadınlarda meme kanseri riskinde artış bildirmiştir (24), bu risk 5,6 
yıllık tedaviden sonra plasebo kullanıcılarına göre daha yüksektir (43,44). Kom-
bine tedavini tam tersine meme kanseri riski yalnızca konjuge estrojenle tedavi 
edilen kadınlarda, plasebo kullanıcılarına göre anlamlı derecede düşüktü (43,45). 
WHI çalışmasının yayınlanmasından sonra medya tarafından üzerinde durulan 
önemli ancak yanlış bir düşünce, HRT’nin “de novo”meme kanserine neden oldu-
ğuydu. Okült tümörlerin biyolojisinin analiz edilmesinden sonra, HRT ile meme 
güvenliği hakkındaki mevcut görüş değişti. Modern düşünce, östrojenin meme 
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üzerine karsinojenik olmayan ancak gizli tümör hücreleri üzerinde ilerletici yön-
de bir etkiye sahip olabileceği ve bu etkinin muhtemelen bir östrojen-progesteron 
kombine tedavisi ile daha fazla olacağı yönündedir (46).

WHI sonuçlarının yayınlanmasını ve buna bağlı olarak HRT kullanımındaki 
düşüşü takiben, meme kanseri insidansında eş zamanlı bir düşüş öngörüleri söz 
konusu oldu. 2001 ve 2003 yılları arasında meme kanseri insidansı verileri ile ilgili 
ilk yayın Clarke ve ark tarafından yapıldı (47). Yazarlar, WHI yayınından sonra 
kuzey Kaliforniya’da HRT kullanımının %68 azaldığını ve aynı zamanda meme 
kanseri insidansının %10 azaldığını bildirdiler. 2001 ve 2004 yılları arasında Ka-
liforniya’da yapılan bir çalışma (48) benzer şekilde meme kanseri insidansındaki 
düşüşün HRT kullanımındaki azalmayla ilişkili olduğunu öne sürdü. Bu veriler, 
2003’te meme kanseri insidansında %6,7’lik bir düşüş gösteren Surveillance, Epi-
demiology and End Results (SEER) verileri ile uyumluydu (36). Diğer batı ülkele-
ride HRT kullanımının azalmasından sonra meme kanseri insidansında bir azal-
ma olduğunu belgelediler. Almanya’da meme kanseri insidansı, 2002’den 2005’e 
kadar yılda %8,8 azaldı ve HRT kullanımında neredeyse %50 azalma oldu (49). 
Fransa’da meme kanseri oranı 2003’ten 2007’ye %14,7 oranında azalmış, HRT kul-
lanımı 2001 ile 2007 yılları arasında %32’den %11’e düşmüştür (50). Avustralya’da 
2003’te meme kanseri insidansında %6,7’lik bir düşüş ve 2001 ile 2003 arasında 
HRT kullanımında eş zamanlı olarak %8’lik bir azalma görüldü (51). Kanada’da, 
2002’den 2004’e kadar her yıl meme kanseri insidansında %8’lik bir azalma göz-
lemlendi ve HRT kullanımında %15’lik bir azalma görüldü (52).

İtalya, Hollanda ve İspanya'da 2002'den sonra hormon replasman tedavisi uy-
gulama oranlarındaki mutlak düşüş, meme kanseri oranlarında bir düşüşe dö-
nüşmedi. Ayrıca, İngiltere'de HRT kullanımının 2000 yılı sonrasında düşüş gös-
termesine rağmen, meme kanseri insidansı 1999'dan 2006'ya kadar yılda sadece 
%0,8 azaldı (53). Verilerdeki bu farklılıklar meme kanserinde HRT dışındaki diğer 
faktörlerin de etkili olabileceği anlamına gelebilir. Bir olasılıkta bu verilerin ulusal 
meme kanseri tarama programlarındaki değişikliklerle ya da kadınların tarama 
programlarına olan ilgi durumları ile açıklanabilir. Daha genç yaş gruplarında 
yüksek mamografi oranları ve yaygınlaştırılan tarama uygulamalarını takip eden 
yıllarda meme kanseri insidansının daha fazla olmasına neden olmuş olabilir ve 
diğer yandan meme kanseri insidansında düşüşe işaret eden veriler erken teşhis 
edilen insitu hastalıkların bir neticesi olarak açıklanabilir (54-56).

HRT VE ENDOMETRIYAL KANSER

Karşılanmamış östrojen kullanımı artmış endometrial kanser riski ile ilişkilendi-
rilmiştir (12) ve uterusu intakt kadınlarda östrojen tedavisinin bir progestin mo-
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lekülü ile birlikte verilmesi önerilmiştir (14,57). Kombine HRT ile endometrial 
kanser riskinin azaldığına dair kanıtlar, 10.000’de yedi daha az endometrial kanser 
vakası gösteren HERS çalışmasında iyi temsil edilmiştir (24,58). Benzer şekilde, 
Milyon Kadın Çalışması, kombine HRT tedavisinin endometriyal kanser riskini 
azalttığını bildirmiştir (59). Sürekli kombine tedavi, ardışık tedaviye göre daha 
iyi endometriyal güvenliğe sahiptir (60,61). Finlandiya’da yapılan geniş bir vaka 
kontrol çalışması (62), ardışık tedavinin, kullanıldığında endometrial kanser ris-
kini artırdığını göstermiştir.

Farklı progestagen türlerinin endometriyal etkilerinin değerlendirildiği iki 
gözlemsel çalışmada, en sık kullanılan progestin molekülleri, noretisteron asetat 
ve medroksiprogesteron asetat, endometrial kanserden korumada farklılık göster-
memiştir (61,62). 200 mg/gün dozunda ayda 12-14 gün ardışık olarak uygulanan 
oral mikronize progesteron, beş yıla kadar kullanım için endometriyal koruma 
için etkili olduğu gösterilmiştir (63). Bununla birlikte, E3N kohort çalışmasın-
da beş yıldan uzun tedaviler için, oral mikronize progesteron veya didrogesteron 
ile kombine kullanımı artmış endometriyum kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir 
(64,65).

WHI sonrası yıllarda yani WHI yayını ve HRT reçetesindeki düşüşün ardın-
dan 2001 ve 2012 yılları arasında endometrial karsinom oranları arttı (66). Benzer 
şekilde, İngiltere’de, Martin ve arkadaşları 2002’den sonra endometriyal kanser 
ilişkili yıllık ilave dokuz mortalite gözlemlediler (56).

HRT’NIN KARDIYOVASKÜLER HASTALIKLAR ÜZERINE ETKISI

Kardiyovasküler olayların insidansı postmenopozal kadınlarda artar, özellikle 
şiddetli vazomotor semptomları olanlarda bu oran daha da yüksektir. Study of 
Women’s Health Across the Nation (SWAN) çalışması verilerinin sıcak basma-
ları olan kadınların menopoz semptomları olmayan kadınlara göre daha yüksek 
sıklıkta subklinik KVH’a sahip olduğunu göstermiştir (67-69). Subklinik hasta-
lık tanımı aort kalsifikasyonu, bozulmuş endotelyal fonksiyon ve yüksek intima 
media kalınlığı ile yapılmıştır. HRT’nin KVH için risk faktörlerini olumlu yönde 
etkilediğini göstermiştir (70-74). Bu çalışmaların aksine WHI’da durum böyle de-
ğildi (24). HRT’nin menopozdan yıllar sonra ve asemptomatik kadınlara verildi-
ği WHI çalışmasının sonuçlarının HRT’nin koroner kalp hastalığı, felç ve venöz 
tromboembolizme karşı koruyucu etkisini doğrulamaması şaşırtıcı değildir. Yaş 
sınıflandırması yapılarak verilerin yeniden analizi, menopozun ilk 10 yılı için-
de olan kadınlarda HRT uygulamasının koroner arter hastalığı ve tüm nedenlere 
bağlı ölüm oranını azalttığını bildirmiştir (29). Çalışmanın kümülatif verilerini 
kullanan iki meta-analiz, 60 yaşından genç veya 10 yıldan daha kısa bir süre önce 
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menopoza giren kadınlarda KVH ve tüm nedenlere bağlı ölümlerde azalma bildi-
rilmiştir (31,32). Daha güncel randomize çalışmalar, Early versus Late Interven-
tion with Estradiol (ELITE) ve Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) 
çalışmaları zamanlama hipotezini test etmiş ve genç kadınlarda HRT’nin koru-
yucu bir etkisi olduğunu bildirmiştir (76,77). Danish Osteoporosis Prevention 
Study (DOPS), plaseboya karşı HRT ile 10 yıllık tedaviden sonra aynı bulguları 
bildirmiştir (35).

Yukarıdaki verilerden, tedavi almayan 60 yaşın üzerinde semptomatik post-
menopozal kadınlarda kardiyovasküler olaylarda artışa olabileceği beklenebilir 
(78). ABD’de, 1990’ların ortası ve 2002 ile 2006 yılları arasındaki iki dönem ara-
sında erkek ve kadın ölümlerini karşılaştıran yazıda aynı zaman diliminde erkek 
ölümlerinde azalma, kadın ölümlerinde ise artış bildirildi (79). İngiltere kaynaklı 
bir çalışma WHI yayınını takiben gerçekleşen HRT kullanımı azalmasından son-
raki yıllarda miyokard enfarktüsleri ve inmelerde artış bildirmektedir (56). Yu-
karıda bahsedilenlerden farklı olarak 2002’den sonra ABD’de yapılan bir ekolojik 
çalışma, HRT kullanımındaki düşüş ile akut miyokard enfarktüsü insidansında 
azalma arasında bir korelasyon bildirmektedir (80).

HRT VE OSTEOPOROTIK KIRIKLAR

Postmenopozal osteoporoz östrojen yoksunluğunun bir sonucudur (81,82). Kli-
nik araştırmalar, her türlü HRT’nin kemik dönüşümünü azaltabildiğini, kemik ge-
riemilimini azaltıp kemik mineral yoğunluğunu artırabildiğini göstermiştir. Hem 
yüksek kemik döngüsü hem de düşük kemik mineral yoğunluğu, kemik kırıkla-
rı için risk faktörleridir. HRT’nin kemik kırıkları üzerindeki varsayılan önleyici 
etkisi birçok gözlemsel çalışma tarafından bildirilmiştir (83,84). WHI, HRT’nin 
vertebral ve kalça kırıklarını yaklaşık %34 oranında azaltmadaki net etkinliğini 
gösteren ilk randomize araştırmadır (24). Benzer veriler DOPS çalışmasında da 
elde edilmiştir (85).

Bilindiği üzere WHI çalışmasının güvenlik nedeni ile durdurulması ve tedavi 
kesilmesine rağmen randomize edilmiş hastaların takiplerine devam edilmiştir. 
Bu uzun dönem verilerin yayınlanmış olduğu bir araştırmada HRT’nin kesilme-
sinden beş yıl sonra dahi kırıklarda artış görülmediği bildirilmiştir (86). 15 yıllık 
hasta takip verilerinin yayınlanmış olduğu başka bir çalışmada beş yıldan daha 
uzun süre HRT kullanan kadınlarda kemik koruyucu etkinin devam etmekte ol-
duğu bildirilmektedir (87). Sigorta kurumları verilerinin incelenerek kırık kodla-
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rının tarandığı bir araştırmada, WHI’nin yayınlanmasını takip eden üç yıl içinde 
menopoz sonrası kadınlarda kırık riskinin arttığı bulunmuştur (88). Hormon te-
davisini bırakan kadınların, tedaviye devam edenlere kıyasla daha yüksek kırık 
riskine sahip olduğunu bildiren çalışmada postmenopozal hormon kullanımının 
kadın sağlığı üzerinde önemli bir etkisi olduğu hususu üzerinde durulmuştur 
(89).

SONUÇ

HRT’nin tartışmalı tarihçesi, aynı zamanda menopoz sonrası tüm klinik durum-
ların tedavisinin de tarihçesidir. Bu tarihçeyi özetlemek gerekir ise hormon rep-
lasmanının semptomlar üzerindeki etkileri hemen görüldü ve ilk başta hızla artan 
östrojen kullanımı ile karşılaşıldı. Bu yıllarda endometriumdaki yan etkileri ve 
komplikasyonları hakkında bilgi eksikliği, HRT kullanımını sınırlayan sonuç-
lara yol açtı. Sonraki yıllarda progestin ile kombinasyonunun olumlu neticeleri 
HRT’nin yaygın kullanımına izin verdi. Ne yazık ki, HRT kullanımındaki artış 
ve konsolidasyon, uygunsuz bir şekilde tasarlanmış, aynı uygunsuz bakış açısı ile 
analiz edilmiş ve raporlanmış olan WHI çalışmasının yayınlanmasıyla aniden 
durdu. Veriler kadın sağlığına yönelik aşikar bir zararı belgeleyecek kadar güçlü 
olmadığı halde temelde birçok semptomatik kadını etkili bir tedaviden mahrum 
bıraktı. Elde edilen kanıtlar sadece medroksiprogesteron asetat ve konjuge öst-
rojen ile alakalı olmasına rağmen başlangıçta tüm hormon rejimlerini kapsaya-
cak biçimde jeneralize edilerek yorumlandı. Bu çalışmanın yarattığı etkiye ilişkin 
olumsuz kanaat sahibi olunsa da “hakkını teslim etmek gerekir” şöyleki; National 
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLB) tarafından desteklenen Amerika Birle-
şik Devletlerinde 1999 yılında 40 merkezden hasta kaydedilerek başlayan bu geniş 
çalışmanın ilk sonlanım yılı olan 2005 yılından itibaren en sonuncusu 2019 yılın-
da yapılan dört eklenti ile araştırmanın takip süresi uzatılmış olup 2023 yılı itibarı 
ile halen takipleri sürmektedir. Çalışma grubu zamanla bir enstitü haline dönüş-
müş ve 300’den fazla araştırmacıya çalışma verilerini açarak yeni yayınlar yapıl-
masına imkan sağlamıştır. WHI verilerinin yeniden analizi ile yapılan yayınlar-
da HRT’nin menopoz başlangıcından itibaren 10 yıl içinde verildiğinde oldukça 
faydalı olduğu görüşü pekiştirilmiştir. Ayrıca WHI sonrası hormon tedavisinden 
kaçınılan yıllarda semptomatik kadınların tedavisi için yeni arayışlara girilmesi 
araştırmacıların fitoterapi gibi alternatif tedaviler ve biyoeşdeğer hormon tedavisi 
gibi yeni bakış açılarına yönelmelerine imkan sağlamıştır.
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