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Hormon replasman tedavisinin (HRT) giiniimiiz anlayist ile kullanimi 1960’larda
baslamistir ve 1990’larda ¢ok yiiksek popiilarite kazanmistir. HRT ve postmeno-
pozal kadinlarin kronik hastaliklar ile iliskisini arastiran ilk klinik aragtirmalar
1990’larin sonunda ABDde gerceklestirilmistir. 2002 yilinda Women’s Health
Initiative (WHI), ¢alismasinin ilk sonuglarinin duyurulmasinin ardindan Aras-
tirmanin olumsuz sonuglar1 kamuoyunda genis yer bularak baz: kullanicilar ara-
sinda panik yaratti. Medyanin net mesaj HRT nin tiim kadinlar i¢in yararindan
daha fazla risk tasimasiydi. Sonraki yillarda, yeniden analiz edilen WHI verileri
ve yeni ¢alismalar ile HRT nin menopoz sonrasi erken donemdeki kadinlarin kar-
diyovaskiiler sistem {lizerinde zararl etkisi olmadig1 ve hatta koroner arter hasta-
liklarinin azalttig1 ve tim nedenlere bagli 6lim oranlarini azalttig: bildirilmesine
ragmen kamuoyunun HRT’ye bakis1 degismedi. Hekimlerin genel olarak hasta-
larina HRT, yeni terminoloji ile hormon tedavisi veya postmenopozal hormon
tedavisi onerisinde bulunma oranlarinin azalmis oldugu bu durum paralel olarak
farmasotik endiistrisinin hormon preparatlarina olan ilgisinin de azalmis oldugu
buna karsin tedavi alanindaki boslugun fitoterapi ve biyoesdeger hormon tedavisi
kavramlari ile doldurulmaya ¢alisildigr goriilmektedir.

GECMISTEN GUNUMUZE MENOPOZ VE TEDAVISI

Her kadinin hayatinda kritik bir dénem olan menopoz kadinlarin yagam kalitele-
rini etkilemekte ve onlari gesitli saglik sorunlari ile karsilagma konusunda yiiksek
risk altina sokmaktadir (1,2). Son yillardaki tibbi gelismeler ve buna bagh olarak
beklenen yasam siiresindeki artis ile menopoz sonrasi déonemini yasamakta olan
kadinlarin niifusu hizla artmaktadir. DSO tahminlerine gore gore 2030da 50 yas
tistit kadin niifusu bir milyar1 agacak (3). Beklenen yasam siiresindeki bu artisa
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ragmen menopoz yasinin sabit kalmis oldugu goriilmektedir, bu durumda me-
nopoz sonrasl yillar kadinlarin yasaminin yaklasik tigte birini olusturmaktadir
(4). Postmenopozal kadinlar sicak basmalari, gece terlemeleri, uyku bozuklukla-
r1, anksiyete, sinirlilik ve duygu durum degisiklikleri gibi ¢esitli semptomlar ya-
samaktadirlar, (5) 6ncelikle sicak basmalar1 ve gece terlemeleri gibi vazomotor
semptomlarinin olumsuz etkileri nedeniyle tedavi arama egilimindedir. Menopoz
semptomlarinin yonetimi i¢in 6strojenin tek basina veya progesteronlar ile kom-
binasyon halinde kullanildig1 hormon tedavisi (HT) 6nerilmektedir (6).

17. ytizyilda menstriiel kanin zehirli olugu menopoz déneminde digariya atil-
mayan zehirin menopozal semptomlara neden olduguna inaniliyordu ve servikse
veya vajene siiliik tutturma ile bu zehirli kanin bosaltilabilecegine inaniliyordu.
Klinik anlamda menopoz ilk kez 1816da Fransiz jinekolog De Gardenné tara-
findan “La Menespausie” diye adlandirilmis ve Fransiz Hastalig1 terimi ile kabul
gormistiir (7). 19. Yiizyil sonlarinda over yetmezligi kavrami giindeme geldi ve
tedavinin over dokusu ile yapilabilecegi ortaya atildi. 1923 yillarinda ise Allen ve
Doisy’nin ¢aligmalari ile domuz overlerinden 6strojen izole edildi ve 1926 yillinda
ilk ticari amach 6strojen kullanima sunuldu (8). 20. yiizyilda menopozal bozuk-
luklara olan ilgi artmaya basladi, menopozla iliskili klinik durumlar, 1972 yilinda
gerceklestirilen Birinci Uluslarars1 Ostreojen Tedavisi Caligtayinda /1st Interna-
tional Workshop on Estrogen Therapy, Geneva, Switzerland, sicak basmalarinin
yant sira osteoporoz, kardiyovaskiiler olaylar, Alzheimer hastalig1 ve vajinal atrofi
gibi diger ge¢ baslangicli kronik hastaliklar iceren “Hormon Eksikligi Sendromu”
olarak tanimlandu. 20. yiizyilin baginda, Amerika Birlegik Devletleri Gida ve Ilag
Idaresi /Food and Drug Administration (FDA), sicak basmalarin tedavisi igin ilk
kez bir 6strojen iiriiniin olan Premarin®e onay verdi (9).

1960’lardaki feminist hareket, dogum kontrol haplar ile yayginlasan hormon
icerikli ila¢ kullanimini “feminine forever” kavramu ile kadinlarin ortalama ya-
sam siiresindeki degisiklige vurgu yaparak menopoz tedavisini tesvik etmis ve ka-
dinlarin toplumsal statiisiinii de degistirme yoniinde aksiyon almistir. Wilson'in
1966da yayinlanan kitabi, “menopoz bir hormon eksikligi hastaligidir, tedavi
edilebilir ve tamamen 6nlenebilir” iddiasiyla en ¢ok satanlar listesine girdi. Hor-
mon replasman tedavisi (HRT), kadinlarin kendilerini dstrojen kaybi lanetinden
kurtarmalarina ve kadinliklarini korumalarina olanak taniyan bir tedavi olarak
sunuldu (10,11). 1970’lerde, karsilanmamis dstrojen kullaniminin artmis endo-
metriyal kanser riski ile iligkili oldugu bulgusu, HRT nin itibar1 iizerinde kotii
bir etki yaratt1 (12,13). Ziel ve ark. tek bagina konjuge estrojen uygulamasi ile en-
dometriyal kanser gelisimi arasinda olas1 bir iliskiyi gézlemlediklerini bildirdiler
(12). Takip eden yillarda arastirmacilar dstrojen dozunu azaltmanin ve progeste-

-324 -



Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalart V

ron ile kombine edilerek uygulanmasinin endometrial kanser riskini azaltabile-
cegini gosterdiler (14). Bu kombine tedavi HRT i¢in yeni bir ilgi uyandirdi. FDA
baslangicta HRT’yi ates basmasi tedavisi i¢cin onayladi, 1988de osteoporozun 6n-
lenmesi FDA onayli endikasyonlar arasina dahil edildi (15).

Aynu yillarda, ¢ok sayida gozlemsel ¢alisma (16-19), HRT nin sadece menopoz
semptomlarinin tedavisinde degil, ayn: zamanda kronik hastaliklarin énlenme-
sinde de gesitli yararlar1 oldugunu ileri siirmiistiir. Boylelikle HRT kullanimi daha
da artt1 ve postmenopozal kadinlarda HRT nin kronik hastaliklarin énleyici te-
davisinde kullanilmasina ve 6zellikle kardiyovaskiiler sistemdeki 6strojen etkile-
rine yonelik ilk kilavuz yayinlandi (20-22). Ancak FDA HRT nin kardiyovaskiiler
saglik tizerinde iddia edilen olumsuz etkilerini géz 6niinde bulundurarak kardi-
yovaskiiler yararin randomize klinik aragtirmalar ile dogrulanmasini sart kostu.

[k randomize klinik ¢alisma, kardiyovaskiiler hastalikta ikincil koruma ca-
lismasi olan Heart and Estrogen/progestin Replacement Study Kalp ve Ostrojen/
Progestin Replasman Calismas: (HERS) idi (23). Bu ¢alismada bilinen koroner
kalp hastalig1 olan 2736 postmenopozal kadin 0.625 mg konjuge estrojen ile 2.5
mg medroksiprogesteron asetat veya plasebo alacak sekilde randomize edildi.
Dort yillik takibin ilk yilinda HRT grubunda koroner olaylarda artis oldugu ve
bu koroner olaylarin ilk yildan sonraki yillarda azalmakta oldugu goriildii (23).

1998 yilinda, HRT nin postmenopozal kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik ve
kanser iligkili mortalite ile osteoporoz tizerindeki etkisini degerlendirmeyi amag-
layan, o giine kadarki en bityiik randomize klinik arasgtirma olan Women’s Health
Initiative (WHI) baslatildi. Uterusu intakt olan 16.608 kadin 0,625 mg konjuge
ostrojen (CEE) ve 2,5 mg medroksiprogesteron asetat (MPA) kombinasyonu veya
plasebo ald1 ve uterusu olmayan 10,739 kadina 0,625 mg konjuge 6strojen uygu-
landi. WHTI'nin ilk sonuglar1 yaklagik olarak 5 yillik takip siiresinin ardindan 2002
yilinda yayinlandu. Intakt uterusu olan grupta, osteoporotik kiriklar ve kolorektal
kanserde azalma ile birlikte koroner kalp hastalig1 ve meme kanseri insidansinda
artis gozlendi (24). Bu sonuglar goz oniine alindiginda, risklerin faydalardan agir
bastig1 yoniinde degerlendirilerek aragtirma hasta giivenligi gerekeesi ile erken
sonlandirildi. Arastirma veriler biiyiik 6l¢iide basinda yeraldi, medyanin mesaj,
HRT’nin yarardan ¢ok riskle iligkili olduguydu. HRT kullanicilar1 arasinda panige
yol acan bu haberler hekimleri HRT regeteleme konusunda yeni kilavuzlar gelis-
tirmeye zorladu.

Arastirmanin sadece ostrojen alan histerektomize kadinlardan olusan kolu
devam etti ve 6n veriler 2004’te yayinlandi (25). Calismanin bu kolu da 6,8 yillik
takipten sonra iskemik inme riskinde artis olduguna dair bulgular nedeniyle er-
ken durduruldu. Fakat her iki kolun goniilliileri tedavi almaksizin takibe devam
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edildi. HRT ile ilgili genel mesaj osteoporotik kirik ve kolon kanserinde azalma
gibi olumlu etkilerine ragmen meme kanseri ve kardiyovaskiiler hastalik riski-
nin artmasi nedeni ile olumsuz kalmis oldu. Bu gelismelerin ardindan Birlesik
Krallik saglik otoriteleri, HRT hakkinda acil bir giivenlik kisitlamas1 yayinlayarak,
hekimlerin menopozal semptomlarin giderilmesi icin etkili en diisiik dozu uy-
gulamalarini duyurdu. Ayrica asemptomatik postmenopozal kadinlarda yalnizca
osteoporozun 6nlenmesi i¢in ilk basamak tedavi olarak hormon kullanmamala-
rin1 tavsiye etti.

O yillardan bu yana WHI ¢alismasinin tasarimi ve sonuglar1 hakkinda yo-
rumlar devam etti ve sonuglarinin ¢ogu kapsamli bir sekilde tartisildi. WHI'nin
onemli bir kisithliginin katilimcilarin gogunun ileri yasta hastalar oldugu ve tani
almis kalp hastalig1 bulunan kadinlarin hari¢ tutulmayarak metod hatas1 yapildig:
goriisii savunuldu ve daha gen¢ kadinlarda sonuglarin daha farkli olacag: giinde-
me getirildi. WHI ve 6nceki gozlemsel ¢alismalar arasindaki ¢eliskili bulgularin,
katilimcilarin yas gruplarindaki belirgin farkin bir sonucu oldugu éne siiriildii.
Daha onceki yillarda gergeklestirilen gozlemsel arastirmalar, menopozun ilk yil-
larinda HRTye baslayan semptomatik kadinlari igerirken, WHI ¢aligmasina ka-
tilan kadinlar asemptomatik, daha yasli (ortalama yas 63) ve siklikla menopoz
baslangicindan itibaren 10 yildan fazla siire gegmis olan kadinlardan olusmakta
idi. Bu bilgilere dayanarak HRT nin yararlar1 agisindan postmenopozal ilk yillar
iceren bir “firsat penceresi donemi’nin var olabilecegi one siiriilldi (26). Ayrica,
arastirmada sadece oral yol ile uygulanan CEE ve MPA kullanilmis oldugu i¢in
diger HRT formiilasyonlarinin, uygulama yontemlerinin giivenligi ve etkinligi
hakkinda bilgi veremeyecek oldugu goriisii savunuldu.

Sonug olarak WHI gerek doktorlar gerekse hastalar agisindan hormon rep-
lasman tedavisinin kiiresel algisi iizerinde olumsuz bir etki yaratarak HRT kul-
laniminda belirgin bir diistise yol act1. Birgok hekim HRT vermeyi azaltt1 ve ¢ok
saylda kadin HRT’yi hemen birakti.

Yukarida belirtilmis olundugu gibi WHI goniilliileri tedavi verilmeksizin taki-
be devam edildi. Takip verileri yas siniflandirmasi dahil edilerek sonraki yillarda
yaymlanmigtir (27-30). WHI verilerinin yeniden analiz edildigi ¢aligmalarda ve
bir meta-analizde daha geng¢ kadinlarda (50-59 yas) veya erken postmenopozal
kadinlarda (menopoz baglangicindan sonraki ilk 10 yil icinde) HRT kullanimi-
nin kardiyovaskiiler sistem tizerinde yararl etkiye sahip oldugu, koroner hasta-
liklarda azalma ve tiim nedenlere bagli mortalitede diisiis sagladig1 gosterilmistir
(29,31-34). Ayrica, Danimarkada 2012 tarihli biiyiik bir ¢alismada menopozdan
hemen sonraki 10 y1l boyunca kombine HRT alan saglikli kadinlarda kalp hastali-
g1 ve kalp hastaligina bagli 6liim riskinin azaldigini gostermistir (35).
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HRT’nin yillar igindeki oykiisii incelendiginde, kullanim oranlar1 egrisinin
1960’larda ve WHI verilerinin yayimnlanmasindan hemen 6nceki 1999-2000 yil-
larinda zirve yaptig, bu yillardan sonra, birgok iilkede HRT kullaniminda ani bir
diisiis oldugu gorillmektedir (36). Ornegin, HRT kullanimi ABDde %46 ve Ka-
nadada %28 oraninda azalmistir (37,38). Benzer veriler Almanya (39) ve Birlesik
Krallik (40) gibi Avrupa iilkelerinde de gozlenmistir.

HRT kullanimi menopoz sonras: kadinlarin sagligina gercekten zararli etki
gosteriyor ise kullanimindaki bu biiyiik azalmanin kadin saghginda bir iyilesme
ile sonuglanmasini gerektiridi. WHI yayinlarini takiben hormonla iliskili kanser-
ler, kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporotik kirik insidansindaki epidemiyolojik
egilimlerin veya degisikliklerin analiz edildigi yayinlar incelendiginde HRT nin
kadin saghginda oynadig: role iligkin etkilerin beklenenden farkli oldugu goriil-
mektedir (Tablo 1).

Tablo 1. WHI sonrasi yillarda kronik hastaliklara iliskin epidemiyolojik degisiklikler

Meme Kanseri Azald1 veya Degismedi

Endometriyal Kanser Artt1

Kardiyovaskiiler Hastalik Artt1 veya Degismedi

Kemik Kiriklar1 Artt1 veya Degismedi
HRT VE MEME KANSERI

HRT’nin meme giivenligi ve meme kanseri mortalitesi tizerindeki etkisine ilis-
kin veriler ¢ogunlukla tartismali olmustur. 1990’larda yapilan meta-analizlerin
ve gozlemsel ¢aligmalarin gogu, 6strojen kullanimiyla meme kanseri riskinde bir
artis olmadigini gostermektedir (41). Bununla birlikte kombine 6strojen-proges-
teron tedavilerinin doz ve kullanim siiresi ilgili baz risk artiglar1 gosterdigi bildi-
rilmistir (42).

WHI, konjuge estrojen ve medroksiprogesteron asetat kombinasyonu ile te-
davi edilen kadinlarda meme kanseri riskinde artis bildirmistir (24), bu risk 5,6
yillik tedaviden sonra plasebo kullanicilarina gore daha yiiksektir (43,44). Kom-
bine tedavini tam tersine meme kanseri riski yalnizca konjuge estrojenle tedavi
edilen kadinlarda, plasebo kullanicilarina gére anlamli derecede diistiktii (43,45).
WHI ¢aligmasinin yayinlanmasindan sonra medya tarafindan tizerinde durulan
onemli ancak yanlis bir diisiince, HRT nin “de novo’meme kanserine neden oldu-
guydu. Okiilt tiimorlerin biyolojisinin analiz edilmesinden sonra, HRT ile meme
gtivenligi hakkindaki mevcut goriis degisti. Modern diisiince, dstrojenin meme
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tizerine karsinojenik olmayan ancak gizli timor hiicreleri tizerinde ilerletici yon-
de bir etkiye sahip olabilecegi ve bu etkinin muhtemelen bir 6strojen-progesteron
kombine tedavisi ile daha fazla olacag: yoniindedir (46).

WHI sonuglarinin yayinlanmasini ve buna bagli olarak HRT kullanimindaki
diisiisti takiben, meme kanseri insidansinda es zamanl bir diisiis 6ngoriileri soz
konusu oldu. 2001 ve 2003 yillar1 arasinda meme kanseri insidansi verileri ile ilgili
ilk yayin Clarke ve ark tarafindan yapildi (47). Yazarlar, WHI yaymindan sonra
kuzey Kaliforniyada HRT kullaniminin %68 azaldigini ve ayni zamanda meme
kanseri insidansinin %10 azaldigini bildirdiler. 2001 ve 2004 yillar1 arasinda Ka-
liforniyada yapilan bir ¢alisma (48) benzer sekilde meme kanseri insidansindaki
disiisiin HRT kullanimindaki azalmayla iliskili oldugunu 6ne siirdii. Bu veriler,
2003’te meme kanseri insidansinda %6,7’lik bir diisiis gosteren Surveillance, Epi-
demiology and End Results (SEER) verileri ile uyumluydu (36). Diger bat: tilkele-
ride HRT kullaniminin azalmasindan sonra meme kanseri insidansinda bir azal-
ma oldugunu belgelediler. Almanyada meme kanseri insidansi, 2002'den 2005%
kadar yilda %8,8 azald1 ve HRT kullaniminda neredeyse %50 azalma oldu (49).
Fransada meme kanseri oran1 2003’ten 2007°ye %14,7 oraninda azalmis, HRT kul-
lanimi1 2001 ile 2007 yillar1 arasinda %32'den %11%e diismiistiir (50). Avustralyada
2003’te meme kanseri insidansinda %6,7’lik bir diisiis ve 2001 ile 2003 arasinda
HRT kullaniminda es zamanli olarak %8’lik bir azalma goriildi (51). Kanadada,
2002den 2004'e kadar her yi1l meme kanseri insidansinda %8’lik bir azalma goz-
lemlendi ve HRT kullaniminda %15’lik bir azalma goriildii (52).

[talya, Hollanda ve Ispanya'da 2002'den sonra hormon replasman tedavisi uy-
gulama oranlarindaki mutlak diisiis, meme kanseri oranlarinda bir diisiise do-
niigmedi. Ayrica, Ingiltere'de HRT kullaniminin 2000 yili sonrasinda diisiis gos-
termesine ragmen, meme kanseri insidans1 1999'dan 2006'ya kadar yilda sadece
%0,8 azald1 (53). Verilerdeki bu farkliliklar meme kanserinde HRT disindaki diger
faktorlerin de etkili olabilecegi anlamina gelebilir. Bir olasilikta bu verilerin ulusal
meme kanseri tarama programlarindaki degisikliklerle ya da kadinlarin tarama
programlarina olan ilgi durumlar: ile agiklanabilir. Daha gen¢ yas gruplarinda
yiiksek mamografi oranlari ve yayginlagtirilan tarama uygulamalarini takip eden
yillarda meme kanseri insidansinin daha fazla olmasina neden olmus olabilir ve
diger yandan meme kanseri insidansinda diisiise isaret eden veriler erken teshis
edilen insitu hastaliklarin bir neticesi olarak agiklanabilir (54-56).

HRT VE ENDOMETRIYAL KANSER

Karsilanmamis 6strojen kullanimi artmis endometrial kanser riski ile iliskilendi-
rilmistir (12) ve uterusu intakt kadinlarda dstrojen tedavisinin bir progestin mo-
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lekiilii ile birlikte verilmesi 6nerilmistir (14,57). Kombine HRT ile endometrial
kanser riskinin azaldigina dair kanitlar, 10.000de yedi daha az endometrial kanser
vakas1 gosteren HERS ¢aligmasinda iyi temsil edilmistir (24,58). Benzer sekilde,
Milyon Kadin Calismasi, kombine HRT tedavisinin endometriyal kanser riskini
azalttigini bildirmistir (59). Siirekli kombine tedavi, ardisik tedaviye gore daha
iyi endometriyal giivenlige sahiptir (60,61). Finlandiyada yapilan genis bir vaka
kontrol ¢aligmasi (62), ardisik tedavinin, kullanildiginda endometrial kanser ris-
kini artirdigini gostermistir.

Farkli progestagen tiirlerinin endometriyal etkilerinin degerlendirildigi iki
gozlemsel calismada, en sik kullanilan progestin molekiilleri, noretisteron asetat
ve medroksiprogesteron asetat, endometrial kanserden korumada farklilik goster-
memistir (61,62). 200 mg/giin dozunda ayda 12-14 giin ardisik olarak uygulanan
oral mikronize progesteron, bes yila kadar kullanim igin endometriyal koruma
i¢in etkili oldugu gosterilmistir (63). Bununla birlikte, E3N kohort ¢aligmasin-
da bes yildan uzun tedaviler igin, oral mikronize progesteron veya didrogesteron
ile kombine kullanimi artmis endometriyum kanseri riski ile iligkilendirilmistir
(64,65).

WHI sonrasi yillarda yani WHI yayin1 ve HRT recetesindeki diisiisiin ardin-
dan 2001 ve 2012 yillar1 arasinda endometrial karsinom oranlari artt1 (66). Benzer
sekilde, Ingilterede, Martin ve arkadaslar1 2002'den sonra endometriyal kanser
iligkili yillik ilave dokuz mortalite gozlemlediler (56).

HRT’NIN KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR UZERINE ETKISI

Kardiyovaskiiler olaylarin insidansi postmenopozal kadinlarda artar, ozellikle
siddetli vazomotor semptomlar1 olanlarda bu oran daha da yiiksektir. Study of
Women’s Health Across the Nation (SWAN) ¢alismasi verilerinin sicak basma-
lar1 olan kadinlarin menopoz semptomlar1 olmayan kadinlara gore daha yiiksek
siklikta subklinik KVH’a sahip oldugunu gostermistir (67-69). Subklinik hasta-
lik tanimi aort kalsifikasyonu, bozulmus endotelyal fonksiyon ve yiiksek intima
media kalinlig ile yapilmistir. HRT’nin KVH igin risk faktorlerini olumlu yonde
etkiledigini gostermistir (70-74). Bu ¢alismalarin aksine WHI'da durum boyle de-
gildi (24). HRT nin menopozdan yillar sonra ve asemptomatik kadinlara verildi-
gi WHI ¢alismasinin sonuglarinin HRT’nin koroner kalp hastaligy, fel¢ ve venoz
tromboembolizme kars1 koruyucu etkisini dogrulamamas: sasirtict degildir. Yas
siniflandirmasi yapilarak verilerin yeniden analizi, menopozun ilk 10 yili i¢in-
de olan kadinlarda HRT uygulamasinin koroner arter hastalig1 ve tiim nedenlere
bagli 6liim oranini azalttigini bildirmistir (29). Calismanin kiimiilatif verilerini
kullanan iki meta-analiz, 60 yasindan geng veya 10 yildan daha kisa bir siire 6nce
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menopoza giren kadinlarda KVH ve tiim nedenlere bagl 6liimlerde azalma bildi-
rilmistir (31,32). Daha giincel randomize ¢aligmalar, Early versus Late Interven-
tion with Estradiol (ELITE) ve Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS)
caligmalar1 zamanlama hipotezini test etmis ve gen¢ kadinlarda HRT nin koru-
yucu bir etkisi oldugunu bildirmistir (76,77). Danish Osteoporosis Prevention
Study (DOPS), plaseboya kars1 HRT ile 10 yillik tedaviden sonra ayni bulgular:
bildirmistir (35).

Yukaridaki verilerden, tedavi almayan 60 yasin {izerinde semptomatik post-
menopozal kadinlarda kardiyovaskiiler olaylarda artisa olabilecegi beklenebilir
(78). ABDde, 1990’larin ortasi ve 2002 ile 2006 yillar1 arasindaki iki donem ara-
sinda erkek ve kadin 6liimlerini karsilastiran yazida ayni zaman diliminde erkek
oliimlerinde azalma, kadin éliimlerinde ise artis bildirildi (79). Ingiltere kaynakl
bir ¢aliyma WHI yayinini takiben ger¢eklesen HRT kullanimi azalmasindan son-
raki yillarda miyokard enfarktiisleri ve inmelerde artis bildirmektedir (56). Yu-
karida bahsedilenlerden farkli olarak 2002'den sonra ABDde yapilan bir ekolojik
¢alisma, HRT kullanimindaki diisiis ile akut miyokard enfarktiisii insidansinda
azalma arasinda bir korelasyon bildirmektedir (80).

HRT VE OSTEOPOROTIK KIRIKLAR

Postmenopozal osteoporoz dstrojen yoksunlugunun bir sonucudur (81,82). Kli-
nik arastirmalar, her tiirlit HRT nin kemik doniisiimiinii azaltabildigini, kemik ge-
riemilimini azaltip kemik mineral yogunlugunu artirabildigini gostermistir. Hem
yiiksek kemik dongtisii hem de diisiik kemik mineral yogunlugu, kemik kirikla-
r1 igin risk faktorleridir. HRT nin kemik kiriklar: tizerindeki varsayilan onleyici
etkisi birgok gozlemsel ¢alisma tarafindan bildirilmistir (83,84). WHI, HRT nin
vertebral ve kalca kiriklarini yaklagik %34 oraninda azaltmadaki net etkinligini
gosteren ilk randomize arastirmadir (24). Benzer veriler DOPS ¢alismasinda da
elde edilmistir (85).

Bilindigi tizere WHI ¢alismasinin giivenlik nedeni ile durdurulmasi ve tedavi
kesilmesine ragmen randomize edilmis hastalarin takiplerine devam edilmistir.
Bu uzun donem verilerin yayinlanmis oldugu bir arastirmada HRT nin kesilme-
sinden bes y1l sonra dahi kiriklarda artis goriilmedigi bildirilmistir (86). 15 yillik
hasta takip verilerinin yayinlanmis oldugu bagska bir ¢alismada bes yildan daha
uzun siire HRT kullanan kadinlarda kemik koruyucu etkinin devam etmekte ol-
dugu bildirilmektedir (87). Sigorta kurumlar verilerinin incelenerek kirik kodla-
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rinin tarandig1 bir aragtirmada, WHI'nin yayilanmasini takip eden iig y1l i¢inde
menopoz sonrasi kadinlarda kirik riskinin arttig1 bulunmustur (88). Hormon te-
davisini birakan kadinlarin, tedaviye devam edenlere kiyasla daha yiiksek kirik
riskine sahip oldugunu bildiren ¢aligmada postmenopozal hormon kullaniminin
kadin saglig iizerinde oénemli bir etkisi oldugu hususu iizerinde durulmustur
(89).

SONUC

HRT’nin tartigmal tarihgesi, ayn1 zamanda menopoz sonrasi tiim klinik durum-
larin tedavisinin de tarihgesidir. Bu tarihgeyi 6zetlemek gerekir ise hormon rep-
lasmaninin semptomlar iizerindeki etkileri hemen goriildii ve ilk basta hizla artan
ostrojen kullanimi ile kargilagildi. Bu yillarda endometriumdaki yan etkileri ve
komplikasyonlar1 hakkinda bilgi eksikligi, HRT kullanimini siirlayan sonug-
lara yol agti. Sonraki yillarda progestin ile kombinasyonunun olumlu neticeleri
HRT’nin yaygin kullanimina izin verdi. Ne yazik ki, HRT kullanimindaki artis
ve konsolidasyon, uygunsuz bir sekilde tasarlanmais, ayni uygunsuz bakis agisi ile
analiz edilmis ve raporlanmis olan WHI ¢aligmasinin yayinlanmasiyla aniden
durdu. Veriler kadin sagligina yonelik asikar bir zarar1 belgeleyecek kadar giiglii
olmadig1 halde temelde bir¢ok semptomatik kadini etkili bir tedaviden mahrum
birakti. Elde edilen kanitlar sadece medroksiprogesteron asetat ve konjuge ost-
rojen ile alakali olmasina ragmen baslangicta tiim hormon rejimlerini kapsaya-
cak bigimde jeneralize edilerek yorumlandi. Bu ¢aligmanin yarattig etkiye iligkin
olumsuz kanaat sahibi olunsa da “hakkini teslim etmek gerekir” s6yleki; National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLB) tarafindan desteklenen Amerika Birle-
sik Devletlerinde 1999 yilinda 40 merkezden hasta kaydedilerek baslayan bu genis
¢alismanin ilk sonlanim y1li olan 2005 yilindan itibaren en sonuncusu 2019 yilin-
da yapilan dort eklenti ile aragtirmanin takip siiresi uzatilmis olup 2023 yili itibar1
ile halen takipleri stirmektedir. Calisma grubu zamanla bir enstitii haline doniis-
miis ve 300den fazla arastirmaciya ¢aligma verilerini agarak yeni yayinlar yapil-
masina imkan saglamistir. WHI verilerinin yeniden analizi ile yapilan yayinlar-
da HRT’nin menopoz baslangicindan itibaren 10 y1l icinde verildiginde olduk¢a
faydali oldugu goriisti pekistirilmistir. Ayrica WHI sonras1 hormon tedavisinden
kaginilan yillarda semptomatik kadinlarin tedavisi igin yeni arayislara girilmesi
aragtirmacilarin fitoterapi gibi alternatif tedaviler ve biyoesdeger hormon tedavisi
gibi yeni bakis acilarina yonelmelerine imkan saglamistir.
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