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Postmenopozal hormon replasman (yerine koyma) tedavisi ve
kardiyovaskiiler sistem

Postmenopausal hormone replacement therapy and cardiovascular system

Dr. Aylin Yildirir

Baskent Universitesi Tip Fakilltesi,

Kadinlar kardiyovaskuler hastaliklara erkeklerden
yaklasik 10 yas daha ge¢ yakalanmakta, dolayisiyla
kadin cinsiyet bir koruma faktorl olarak kabul
edilmektedir. Ancak kadinlarda risk menopozdan
sonraki doénemde, hizla artmakta ve bu artistan

endojen  &strojenin koruyucu  etkisinin - ortadan
kalkmasi sorumlu tutulmaktadir. Postmenopozal
hormon replasman tedavisi (HRT) menopozal

yakinmalarin sikligini ve ciddiyetini azaltirken, kadinin
yasam kalitesini de arttirmaktadir. Son 10 yila kadar
olan gozlemsel calismalarin sonuclari postmenopozal
HRT’nin kadini kardiyovaskuler olaylardan korudugunu
ve koroner arter hastaligi riskini %35-50 oraninda
azaltigini disinddrmustir. Ancak yakin zamanda
yapllan randomize calismalar HRT'nin gerek birincil
gerekse ikincil korumada kardiyak ydnden yararinin
olmadigini gostererek gbézlemsel calisma verilerini
dogrulamamistir. Gozlemsel calismalar ile kontrollU
randomize calismalar arasindakibu sonuc farkliliklarinin
calismalarda vyer alan hasta populasyonlarinin
farkli  ozelliklerinden kaynaklandigi tartisiimaktadir.
Gozlemsel ve prospektif kohort calismalar nispeten
genc yasta, menopozun erken dénemindeki kadinlari
icerirken, HRT'ninnotral veyazararli etkilerinin oldugunu
gosteren calismalar genelde 50 vyasin Ustunde
ve cogu en az 10 yldir menopozda olan kadinlari
icermektedir. Ayrica, &strojenin  etkileri  vaskuler
yatak patolojisi ile yakindan iligkilidir. Aterosklerozu
olmayan veya aterosklerozun erken bulgularina sahip
nispeten saglikll damarlarda oOstrojen aterosklerotik
lezyonlarin  gelismesini ve progresyonunu Onleyici
Ozellige sahipken aterosklerozun ileri evresine sahip
hastalarda progresyonu hizlandirmakta hatta akut
olaylari tetiklemektedir. Dolayisiyla aydinlatiimasi
gereken nokta hangi kadinin HRT’den fayda hangisinin
ise zarar goreceginin 6nceden tahmin edilebilmesidir.
Gunumuzde randomize calismalarin verileri 1siginda
postmenopozal kadinlarda kardiyovaskuler hastaliktan
koruma amaci ile HRT baslanmasi énerilmemeli, bu
konuda gecerliligi cok daha net kanitlanmis diyet,
egzersiz, kan basinci ve kolesterol kontrolu gibi
onlemler oldugu unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Menopoz, hormon replasman tedavisi,
kardiyovaskuler risk

Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Women suffer from cardiovascular diseases 10
years later than men, therefore female sex has been
considered to be a ‘protective factor’. However, the
risk in women increases rapidly after menopause
and the declining levels of endogenous estrogen
is thought to be responsible. Postmenopausal
hormone replacement therapy (HRT) decreases the
severity and intensity of menopausal symptoms and
improves women’s quality of life. Until the last 10
years, based on the results of observational studies,
postmenopausal HRT was thought to protect women
against cardiovascular events and decrease the risk of
coronary artery disease by 35-50%. However, recent
randomized primary and secondary prevention trials
did not support the cardioprotective effect of HRT.
The different results of observational and randomized
controlled trials are discussed to be related to
the differences in the study population. The study
population in observational and prospective cohort
studies included relatively young women at the earlier
stages of menopause, whereas studies showing
neutral or negative effects of HRT included women
olderthan 50 years old at least 10 years in menopause.
Furthermore, the effects of estrogen depend on
the state of vascular pathology. In relatively healthy
vessels with no or early signs of atherosclerosis,
estrogen prevent the development or progression
of atherosclerotic lesions, whereas in the presence
of established atherosclerotic lesions, estrogen
promotes atherosclerosis or may even trigger acute
events. Therefore, it is critically important to predict
which women can safely receive HRT and which are
at increased risk from HRT. Under the light of current
knowledge, HRT should not be used for prevention
from cardiovascular disease in postmenopausal
women and the many other preventive strategies,
(diet, exercise, blood pressure or cholesterol control)
that are proven to be effective but underused, should
be kept in mind.
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Kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar kadinlarda ve
erkeklerde baslica mortalite nedenini olusturmaktadir.
Koroner arter hastaligt (KAH), serebrovaskiiler
hastalik ve periferik vaskiiler hastaliktan olusan KV
hastaliklara kadinlar erkeklerden yaklasik 10 yas daha
ge¢ yakalanmakta, dolayisiyla kadin cinsiyet bir ‘koruma
faktori’ olarak kabul edilmektedir. Menopoz Oncesi
donemde diisiik olan KV hastalik riski yaslanma ile
birlikte, 6zellikle de menopozdan sonraki donemde, hizla
artmaktadir. Bu artistan ise menopoz gelisimi ile birlikte
endojen Ostrojenin koruyucu etkisinin ortadan kalkmasi
sorumlu tutulmaktadir.

Postmenopozal semptomlari ortadan kaldirmada
hormon replasman (yerime koyma) tedavisi (HRT) olduk¢a
etkin bir yaklasimdir. Son 10 yila kadar olan gdzlemsel
calismalarin 15181 altinda postmenopozal HRT’nin kadini
KV olaylardan da korudugu disiiniiliirdii. Nitekim
bir¢ok deneysel ve hayvan calismalarinda Ostrojenin
kardiyoprotektif oldugu gosterilmis,!' HRT kullanan
kadinlarda yapilan gézlemsel ¢alismalarda koroner arter
hastaligit (KAH) riskinin %35-50 oranlarinda azaldigi
saptanmist.) Ancak yakin zamanda yapilan randomize
calismalar HRT’nin gerek birincil gerekse ikincil
korumada kardiyak yonden klinik yararmin olmadigini
gostererek gozlemsel galisma verilerini dogrulamadi ve
HRT kullanimu ile ilgili karmasalara neden oldu.*!l Bu
derlemede HRT’nin KV etkileri ve yeni ¢aligmalarin 15181
altinda birincil ve ikincil korumadaki yeri 6zetlenmeye
caligiimistir.

Menopoz ve artmis kardiyovaskiiler risk:

Menopoz overlerin fonksiyon kaybina ikincil 12 aylik
bir periyod siiresince adet kanamalarinin olmamasi olarak
tanimlanmaktadir. Menopozun ortalama yasi 51 olup kadin
hayatinin tigte birini, yaklasik 30-35 yilini, postmenopozal
donemde gecirmek durumunda kalmaktadir. Menopoza
gegis  donemindeki vazomotor semptomlar, vajinal
semptomlar, duygu-durum degisiklikleri ve uyku
problemleri bu doénemdeki hormonal degisikliklerin
sonucudur. En 6nemli hormonal degisiklik kuskusuz
Ostrojen seviyesindeki azalmadir; folikiil uyarici hormon
(FSH) ve liitenize edici hormon (LH) diizeylerindeki artis
buna eslik etmektedir. Dogal menopozu takip eden 3-5
yil igerisinde trigliserit (TG), total ve diisiik yogunluklu
lipoprotein  kolesterol (LDL-K) diizeylerinde artma
olmakta, cerrahi menopoz gelisen kadinlarda ise bu durum
ilk 6 ayda ortaya ¢ikmaktadir.'"? Bir¢ok kadinda menopozu
takip eden yillar igerisinde viicut agirligr artmakta, viicut
yag dagilim orani androjen tip dagilima benzemekte,
dolayisiyla santral tip obezite gelismektedir. Yine bu

degisikliklerin dogal bir sonucu olarak postmenopozal
donemde metabolik sendrom sikligt anlamli artis
gostermektedir.  Viicut kitlesindeki  degisiklikler ve
insiilin direnci postmenopozal &strojen yoksunlugu ile
birlesince kan basincr yiikselmektedir. Renin-anjiyotensin
sistem aktivasyonu ile birlikte tuz duyarliligindaki artis
hipertansiyon goriilme sikligini artirmakta ve bu siklik
erkek cinsiyeti gegmektedir.['¥

Ureme c¢agindaki kadmnlarda KV hastalik iliskili
mortalite ve morbidite diisiik iken yaslanan kadinda
menopozun gelismesini takiben risk anlamli diizeyde
artmaktadir. Menopoz ve yaslanma birbirine paralel
olarak gelisen iki siire¢ oldugu i¢in bu artisin ne
kadarindan yaslanmanin ne kadarindan ise menopozun
sorumlu oldugunu ayirt etmek giigtiir. Ancak menopoz
gelisimi kadinin yasindan bagimsiz olarak belirgin risk
artisina sebep olmaktadir. Nitekim hi¢ HRT kullanmamis
kadinda dogal menopozun goriilme yasmin erkenligi ve
bilateral ooferektomi Oykiisiiniin varligr ile KV hastalik
riski arasinda iliski saptanmugtir.'J Dogal veya cerrahi
menopoz ile ortadan kalkan endojen Ostrojenin yerine
konmasi amaciyla uygulanan HRT, uterusu olan kadinda
Ostrojen ile birlikte progesteron veya histerektomi dykiisii
olan kadinda tek basina dstrojen yerine koyma tedavisidir.

Hormon replasman tedavisinin vaskiiler
endotel fonksiyonlarina etkisi:

Vaskiiler yatagin igteki hiicre tabakasi olan endotelin
vaskiiler tonusu diizenleyici fonksiyonu aterosklerozun
¢ok erken evrelerinde bozulmaya baslamaktadir ve
endotel disfonksiyonu major KV olaylar ile birliktelik
gostermektedir. Akim bagimli dilatasyonda (FMD)
azalma endotel disfonksiyonunun invazif olmayan bir
gostergesi olup bilinen KV risk faktorlerinin (dislipidemi,
hipertansiyon, sigara, diabetes mellitus ve ailede erken
yasta KAH oOykiisii) FMD’yi azalttig1 ve bu etkinin geri
dontistimlii olabildigi gosterilmigtir.!'™

Dogal menopoz vaskiiler endotel disfonksiyonuna neden
olmaktadir. Bircok c¢alismada saglikli postmenopozal
kadinlarda gen¢ premenopozal kadinlara gore azalmis
endotel bagimli vazodilatasyon bildirilmigtir.'%!77 Ancak
bu karsilagtirmalarda yasin ve yaslanmanin yarattigi
endotel fonksiyon bozuklugunun da rol oynadigi asla
g6z ardi edilmemelidir. Menopozda gelisen endotel
disfonksiyonunda d&strojenin ani ¢ekilmesinin  etkili
olduguna iliskin 6nemli kanitlar mevcuttur. Ovariektemi
sonrasi gelisen Ostrojen yoksunlugu cerrahi sonrasi 1 hafta
icinde endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir.!'®
Diizenli adet goren geng kadinlarda bile menstrual siklusun
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Tablo 1: Menopozun yasi ile iligkili olarak 6strojen tedavisinin vaskiiler etkileri

Perimenopozal ve erken postmenopozal
evredeki etkiler (saglikh damar)

Gec postmenopozal evredeki etkiler
(aterosklerotik damar)

Lipitler Uzerine etkiler
Lipit profilindeki olumlu degisiklikler
Damar duvarinda lipit depolanmast |,
LDL-K oksidasyonu{
Kopik hicresi olusumu |
Yagl cizgilenme |

Enflamasyon Uzerine etkiler
Endotel enflamasyonu,
Monosit gocll ve adhezyonu |

Vaskuler duz kas Uzerine etkiler
Migrasyon |
Proliferasyon

Diger etkiler
Nitrit oksit
Fibrinolitik aktivite 1
Trombotik aktivite |,

Lipitler Gzerine olumsuz etkiler
Kuglk yogun LDL-K T
Trigliserit 1
Ostrojen reseptér diizeyindeki etkiler
Ostrojen reseptor ekspresyonu |
Ostrojenin éstrojen reseptor iliskili etkisi|
Enflamasyon Uzerine etkiler
C-reaktif protein 1
Diger etkiler
Matriks metalloproteinaz olusumu |
(plak destabilizasyonu ve rupturd)

farkli dénemlerinde endojen Ostrojen diizeylerindeki
degisiklige paralel olarak FMD degerlerinin etkilenebildigi
bildirilmistir."”! Erken over yetmezligi olan geng kadinlarin
benzer yastaki diizenli adet géren kadinlara gore vaskiiler
endotel fonksiyonlarinin daha bozuk oldugu ve buna
paralel olarak da daha yiiksek KV hastalik riskine sahip
olduklart saptanmigtir.2

Postmenopozal kadinlarda HRT nin FMD ile 6lgiilen
vaskiiler endotel fonksiyonlarma etkisini irdeleyen
¢ok sayida caligma mevcuttur. Bu calismalarda erken
over yetersizligi saptanan gen¢ kadinlarda 6 ay siire ile
uygulanan HRT endotel disfonksiyonunu geri dondiirmeyi
basarmistir.?”  Bununla birlikte HRT’nin  endotel
fonksiyonlarimi diizeltmekte etkisiz kaldigini1 veya kismi
etkili oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur.'’2!
Coklu risk faktorlerine sahip yasli hastalarin endoteli
HRT’ye daha cevapsizdir. Menopoz ile gelisen endotel
disfonksiyonunun  saglikli  postmenopozal kadinlarda
HRT ile diizeldigi; ancak yasli, ¢oklu KV risk faktorlerine
sahip kadinlarda bu etkinin gozlenmedigi saptanmistir.’??!
HRT’nin endotel fonksiyonlart iizerine olan olumsuz
etkisi menopozdan sonra gecen siire ile de dogrudan
iliskilidir. Ostrojen menopozdan sonraki ilk 5 yil iginde,
5 yildan daha ge¢ donemdeki kullanima gdre endotel
fonksiyonlarint daha olumlu etkilemektedir.®! Benzer
sekilde aterosklerotik hastaligin evresi de dstrojene yaniti
belirleyen diger bir Ozelliktir. Aterosklerotik vaskiiler
hastaligi olmayan veya minimal diizeyde olanlarda
Ostrojen yararli etkilere sahipken, ileri evre aterosklerotik

vaskiiler hastaligi olan kadinlara zarar verici 6zellikler
gostebilmektedir (Tablo 1).

Hormon replasman tedavisi ve
kardiyovaskiiler hastalik:

Prospektif kohort caligmalarda nispeten geng ve sagliklt
kadinlarda HRT’nin KAH riskini %30-50 oranlarinda
azalttigi gosterilmistir.**! ‘Nurses Health Study’ bu konuda
yapilan en genis kapsamli prospektif gbzlemsel ¢aligma olup
yaslart 30-55 arasinda degisen 70.000’in iizerinde hastay1
icermektedir. Calismanin 20 yillik takibinde HRT kullanimi
major koroner olaylarda %40 risk azalmasina neden olurken,
inme riskini %35 oraninda artirmugtit.” inmenin HRT’yi
yliksek doz ve kombinasyon rejimi kullanan kadinlarda
daha sik oldugu dikkati cekmektedir.

2000 yilina kadar yapilan gozlemsel c¢alismalarin
metaanalizinde HRT’nin KV mortalite (RR:0.75) ve
KAH siklig1 (RR:0.74) iizerine olan yararli etkileri dikkat
¢ekmektedir.?* Bu sonuglara dayanarak 1992 yilinda
iginde ACP (American Collage of Physicians)’nin de yer
aldig1 saglik otoriteleri postmenopozal kadinda KAH’dan
korunmak i¢in HRT’yi 6nermis®! ve o tarihten sonra
HRT kullaniminda belirgin bir artis gdzlenmistir. Ancak
bu caligmalar gozlemsel verilere dayanmakta olup alt
analizlerde gruplar sosyoekonomik diizey ve major KAH
risk faktorleri bakimindan eslestirildiginde HRT koruyucu
olma 6zelligini yitirmektedir (RR:1.07).
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Tablo 2: Birincil ve ikincil koruma postmenopozal HRT caligmalar

Hasta Ortalama Menopozdan Calisma
calismaya R L
sayisl alinma sonra gegen Tedavi rejimi stiresi Sonug
n stre (yil 1l
™ | as ) (yil) (yil)
BIiRINCIL KORUMA
KAH acisindan yarar yok, ilk
WHI- EP (26) | 16,608 63,3 13,4 Oral CEE+MPA 52 yllda risk, sonraki yillarda
azalmaya egilim, inme riski 1
KAH agisindan yarar yok,
WHI-E (27) 10,739 63,6 >10 Oral CEE 6,8 yillarla birlikte riskte | egilimi,
inme riski
iKINCIL KORUMA
KAH agisindan net klinik yarar
HERS (6) 2763 66,7 18,8 oral CEE+MPA 4.1 yok. Ik yilda risk T, takip eden
yillarda riskte | egilimi
ESPRIT (9) 1017 62,6 16 oral Gstradiol 2.0 KAH agisindan net yarar yok
valerat
Transdermal KAH olanda transdermal
PHASE (10) 255 66,5 >10 17bdstradiol veya 2.6 .
. HRT’nin yarari yok
norethisteron
oral CEE veya Koroner aterosklerozun
ERA (7) 309 65,8 23 oral CEE +MPA 32 | lerlemesi tizerine stkisi yok
WAVE (43) 423 65,0 >15 oral CEE+MPA 2.8 Kardiyovaskdler yarar yok

CEE: Konjtige ekin dstrojeni, MPA: Medroksiprogesteronasetat WHI-EP: Women’s Health Initiative Estrogen-+Progestin Trial,
WHI-EP: Women'’s Health Initiative Estrogen Trial, HERS: Heart and Estrogen/progestin Replacement Study, ESPRIT: Estrogen
for the Prevention and Reinfarction trial, PHASE: Papworth HRT Atherosclerosis Study, ERA: Estrogen Replacement and Ath-

erosclerosis, WAVE: Women’s Angiographic Vitamins and Estrogen

Son 10 yil i¢ine yapilan ve KV hastaliktan birincil
ve ikincil korumayr hedefleyen randomize kontrollii
calismalarin sonuglar1 gozlemsel g¢alismalardan sasirtici
bir bicimde farklilik gdstermektedir (Tablo 2). HERS
(Heart and Estrogen/Progestin Replacement study)
HRT ve KV hastalik iliskisini irdeleyen ilk genis g¢aplt
randomize klinik ¢aligmadir. Calismaya bilinen KAH olup
ortalama yasi 67 olan 2763 postmenopozal kadin dahil
edilmis ve HRT (0.625mg konjuge ekin dstrojeni ve 2.5mg
medroksiprogesteron asetat) ya da plasebo gruplarina
randomize edilmistir.?®! Dort yillik takip stiresinin sonunda
olimciil olmayan miyokart enfarktiisii veya kardiyak
6lim agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmamustir.
Caligmanin ilgi ¢ekici bir sonucu randomizasyonu takip
eden ilk yilda HRT alan grupta KV hastalik iligkili riskin
artis gostermesi, bunu izleyen yillarda ise azalmasidir. Bu
ilk y1ldaki risk artist HRT nin ilk yildan itibaren saptanan
LDL-K azaltict ve HDL-K arttirici etkisine ragmen
izlenmistir.

1991 yilinda baslatilan “The Women’s Health
Initiative” (WHI) g¢aligmasi ortalama yasi 63 olan
saglikli postmenopozal kadinlarda HRT’nin birincil
KV korumadaki yerini belirlemeyi hedefleyen ve
su ana kadar yapilan en genis kapsamli prospektif
randomize ¢alismadir.’” Calismada postmenopozal
kadinlarda yasam siiresini ve kalitesini etkileyen KV
hastaliklar, kanser, osteoporoz gibi bir¢ok klinik son
nokta irdelenmeye calisilmigtir. Daha 6nce bilinen KV
olay Oykiisii olmayan ve yaslari 50-79 arasi degisen
postmenopozal kadimnlarin  dahil edildigi calisma
gozlemsel ve randomize gruplar olmak tizere iki farkli
koldan yiiriitilmiistiir. Histerektomi &ykiisii olmayan
kadinlar (n=16 608) kombine HRT (0.625mg/giin konjiige
ekin Ostrojeni ve 2.5mg/giin medroksiprogesteron
asetat) veya plasebo gruplarina randomize edilirken,
histerektomi Oykiisii olan kadinlar (n=10739) 6strojen
(0.625mg/giin konjlige ekin oOstrojeni) veya plasebo
gruplarina randomize edilmistir. Birincil sonlanim
noktasit KAH (6liimciil olmayan miyokart enfarktiisii
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veya kardiyak olim) gelisimi olarak planlanmistir.
Caligmanin dstrojen + progesteron kombinasyon tedavisi
kolu 5.2 yillik takipte meme kanseri riskindeki %26’lik
artis nedeniyle erken sonlandirilmistir. Bu grupta KAH
riskinde de %29°lik artis tespit edilmis ve bu artigtan
ozellikle 6liimciil olmayan miyokart enfarktiisiindeki artig
sorumlu olmustur (HR:1.24, %95 CI 1.00-1.54). " Meme
kanseri ve KAH risklerindeki bu artiglara karsin HRT bir¢ok
metabolik parametre {izerine olumlu etki saglamis; total
kolesterol, LDL-K, glukoz ve insiilinde azalmaya, HDL-K
diizeyinde ise (TG ile birlikte) artisa neden olmustur.!'!
Kardiyak 6liim, koroner revaskiilarizasyon, anjina nedenli
hospitalizasyon, akut koroner sendrom veya konjestif kalp
yetersizligi sikliginda degisiklik izlenmezken inme sikligi
%41 oraninda artmistir. Osteoporoz nedenli kiriklar %23,
kolorektal kanserler ise %37 oraninda azalmistir. HERS
caligmas1 sonuglarina benzer sekilde KAH riskindeki
artislarin 6zellikle ilk y1l icinde gortilmesi dikkat cekmistir.
Caligmanin tek basia dstrojenin kullanilan kolu ise 6.8
yilin sonunda bu kez inme sikligindaki anlamli artig (%39)
nedeniyle erken sonlandirilmistir.”® Bu kolda KAH
riskinde ve kolorektal kanser sikliginda anlamli degisiklik
saptanmazken, derin ven trombozu riski %33 artmustir.
Caligmanin subgrup analizleri de HRT tedavisine iligkin
ilging sonuglar ortaya koymustur. WHI ¢alismasinin nispeten
geng (50-59 yas arasi), postmenopozal dénemin ilk 10
yilindaki hastalardan olugan ve HRT olarak sadece dstrojen
tedavisi alan kolunda KV risk artis1 izlenmemistir."" Tkincil
koruma ¢aligmas1t HERS ve onu takip eden birincil koruma
calismast WHI’in sonuclar1 saglik otoritelerinin HRT ye
bakig acilarini degistirmelerine neden olmus, HRT nin
KV hastaliktan korunma amactyla kullanimi 6nerisi son
bulmus ve bu ¢aligmalarin yaymini takip eden yillarda
HRT kullanim1 azalmgtir.

HRT’nin etkilerinin kadmin yasi, menopozda gegirdigi
stire ile iliskili oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢aligma veya
alt grup analizleri mevcuttur. WHI’in bir alt grubunda
Ostrojen tedavisi ile koroner aterosklerotik plak yiikiiniin
bir gostergesi olan koroner arter kalsiyum skoru arasindaki
iliski irdelenmistir.”! Histerektomi 6ykiisii olup 6strojen
veya plasebo kollarindan birine randomize edilen yaslari
50-59 arast 1064 kadinda bilgisayarlt tomografi ile
calismaya alinma sirasinda ve ortalama 7.4 yilin sonunda
koroner kalsiyum skoru degerlendirilmistir. Takip
sonunda Ostrojen alan grupta kalsiyum skoru plasebo
alan gruba gore daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alismanin
sonuglart menopozun erken ddneminde nispeten geng
postmenopozal kadinlarda dstrojenin yararli etkisine bir
kanit kabul edilebilir.*”!

Postmenopozal erken donemde kisa siireli (2-3 yi1l) HRT
kullanan hastalarda (ort yas 52) 9.2 yillik takipte tim
nedenli mortalite, KV mortalite ve aortada ateroskleroz
gelisiminin hi¢ HRT kullanmayan veya daha gec yasta
HRT (ort yag 61) kullananlara gére daha diisiik oldugu yakin
zamanda yayinlanan bir ¢aligmada gosterilmigtir.*"!

WHI’in da dahil edildigi 22 kiiciik ¢apli c¢alismanin
metaanalizinde geng¢ postmenopozal kadinlarda %30-40
oraninda KV risk azalmasi bildirilmektedir.?"

Postmenopozal HRT kullaniminin kardiyak etkilerinin
belirleyebilecek diger bir husus menopozal semptomlarin
varligidir. Menopozal yakinmalart olan saglikli geng
postmenopozal kadinlarda HRT kullaniminin ilk yilinda
KV olay sikliginda azalma saptanmistir.?? Postmenopozal
kadinlarin HRT’den yarar goriip gérmeyeceginin tahminde
vazomotor yakinmalarin varligmm olumlu etkinin bir
belirleyicisi olabilecegi sonucuna varilmigtir.B331 Sicak
basmasi yakimasi artmis oksidatif stres ile iliskili olup
HRT ile anlamli iyilegsme saglanmaktadir. Yakin zamanda
yaymnlanan bir ¢alismada vazomotor yakinmalarin daha
olumsuz KV risk profiline eslik ettigi; sicak basmasi veya
gece terlemesi olan kadinlarda kolesterol diizeylerinin,
sistolik ve diyastolik kan basinglarmin ve beden kitle
indekslerinin daha yiiksek oldugu saptanmigtir.**

Ateroskleroz bulgularina HRT nin etkisinin irdeleyen
birincil koruma c¢aligmalarinda bazi olumlu sonuglar
bildirilmistir. Bunlardan EPAT ¢alismasinda ortalama yasgi
61 olan saglikli postmenopozal kadinlarda 2 yil siire ile
17p ostradiol tedavisinin subklinik karotid aterosklerozu
iizerine etkisi irdelenmis ve Ostradiol tedavisinin
karotid aterosklerozunun progresyonunu yavaslattig
sonucuna varilmistir.?s Bu veriyi destekleyen gozlemsel
bir ¢aliymada ortalama yas1 64 olan postmenopozal
kadinlardan HRT kullananlarda karotid intima-media
kalinliginin daha az, yeni aterosklerotik plak gelisiminin
daha nadir oldugu bildirilmistir.? Bu bulgulara
ters diisen caligmalar da yaymlanmistir. PHOREA
(Post-menopausal ~ Hormone  Replacement  against
Atherosclerosis) ¢alismasinda 17 f 0Ostradiol tedavisi
subklinik aterosklerozun ilerlemesini engellemede yetersiz
kalmistir.B7) Ikincil koruma c¢aligmalarmdan ESPRIT’te
miyokart enfarktiisi Oykiisii olan postmenopozal
kadinlarda (ort yas 63) oOstradiol tedavisi reinfarktiis
ve kardiyak olim sikligini azaltmamistir.”? Yine yakin
zamanda yapilan anjiyografik ¢alismalar da KAH’ nin
progresyon hizinin HRT kullanimindan etkilenmedigi
gosterilmigtir.l”-*%
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Tablo 3: Koroner kalp hastaligi géreceli riski: WHI ¢calismasinin menopoz yasi ve hasta yasina gére

altanalizleri
Menopoz yasi HR (%95 GA) N Hasta yasi HR (%95 GA)
Ostrojen + progesteron Ostrojen + progesteron
<10yl 0.88 (0.54-1.43) 5494 50-59 0.69 (0.44-1.07)
10-19 il 1.23 (0.85-1.77) 6041 60-69 1.09 (0.83-1.44)
=20yl 1.66 (1.14-2.41) 3653 70-79 1.06 (0.80-1.41)
P degeri 0.05 P degeri 0.19
Ostrojen Ostrojen
<10yl 0.48 (0.20-1.17) 1643 50-59 0.71 (0.46-1.11)
10-19 il 0.96 (0.64-1.44) 2936 60-69 1.02 (0.80-1.30)
=20yl 1.12 (0.86-1.46) 4550 70-79 1.20 (0.93-1.55)
P degeri 0.15 P degeri 0.18
Kombine Kombine
<10yl 0.76 (0.50-1.16) 7137 50-59 0.70 (0.51-0.96)
10-19 il 1.10 (0.84-1.45) 8977 60-69 1.05 (0.87-1.26)
= 20yl 1.28 (1.03-1.58) 8203 70-79 1.14 (0.94-1.37)
P degeri 0.02 P degeri 0.06

HR: Hazard ratio

Baslicalar1 ana hatlar1 ile Tablo 2’de Ozetlenen
calismalarin 15181 altinda HRT kullanimi menopozal
yakinmalar1 ve osteoporozu 6nlemek amaciyla giindeme
gelebilse de, KV hastaliktan birincil veya ikincil korumada
yerinin olmadig1 aciktir. Gozlemsel ¢aligmalardan elde
edilen verilerin randomize ¢aligmalarin sonuglart ile uyum
icinde olmamasinin farkli agiklamalari vardir:

1. HRT’nin yararli etkilerini gosteren ¢ogu gozlemsel
ve prospektif kohort ¢aligmalari nispeten geng yastaki
(30-55 yas arasi) postmenopozal kadinlart igerirken,
HRT’nin noétral veya zararli etkilerinin oldugunu
gosteren ¢alismalar genelde 50 yasin istiinde (ort yas
65) ve ¢ogu en az 10 yildir menopozda olan kadimnlart
icermektedir. HRT nin KV etkilerinin kadinin yas1 ve
menopozda kaldig1 siire ile iliskisini irdeleyen WHI
calismasinin altanalizleri bu hipotezi desteklemektedir
(Tablo 3), kadin HRT’ye ne kadar erken yasta ve
menopozun ne kadar erken evresinden baslarsa
kardiyak acidan riski o kadar diisiik olmaktadir.

2. Gozlemsel c¢alismalarda kadinlarin 6nemli boliimii
erken menopoz evresinde olup HRT baslanma nedeni
erken menopoz evresindeki vazomotor semptomlardir.
Randomize kontrollii ¢aligmalarda ise vazomotor
semptomlart olan hastalar genelde c¢aligma dist
brrakilmistir. Bazi ¢alismalarin alt analizleri vazomotor
semptomlarin varliginin HRT nin olumlu etkilerinin
belirleyicisi olabilecegini diigiindiirmektedir.

3. Ostrojenin vaskiiler etkileri Tablo1’de de goriildiigii
gibi vaskiiler yatak patolojisi ile yakindan iliskilidir.
Aterosklerozu olmayan veya aterosklerozun erken
bulgularina sahip nispeten saglikli damarlarda 6strojen
aterosklerotik lezyonlaringelismesinive progresyonunu
onleyici 6zellige sahipken aterosklerozun ileri evresine
sahip hastalarda progresyonu hizlandirmakta hatta akut
olaylar tetiklemektedir.[*4%

Yas, aterosklerozun evresi ve menopozda gecirilen
siire ile dogrudan ilgili bu sonuglar KV ag¢idan olumsuz
¢itkan HRT c¢aligmalarinin  sonuglarinin  geng  ve
postmenopozal donemin erken evresinde olan kadinlara
genellenmemesi gerektigini agik¢a ortaya koymaktadir.
Bu grupta HRT’nin KV yonden fayda sagladigina
iligkin kanmitlar mevcuttur.l'?*1 Ayrica ikincil koruma
caligmalarinda elde edilen olumsuz sonuglar birincil over
yetersizligi olan hastalara genellenmemelidir, ¢ilinkii bu
hastalar KV hastalik agisindan yiiksek riske sahip olup
HRT’nin daha erken baslanmasina ve daha uzun siire
kullanimina ihtiya¢ duymaktadir.

HRT c¢alismalarindaki sonuglarin farkliligi progesteron
tiirevlerinin kullanimi ile ilgili de olabilir. Bu ajanlarin
koagiilasyon sistemi ve insiilin direncine olan olumsuz
etkileri  bilinmektedir. ~ Dolayisiyla ~ kombinasyon
tedavisinde kullanilan progestinler 6strojenin lipit profili,
koagiilasyon sistemi ve endotel fonksiyonlari iizerine
olan yararl etkilerini antagonize edebilmektedir. Hayvan
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calismalarinda medroksiprogesteronasetatin ~ dstrojenin

aterosklerozu yavaslatict etkisini antagonize ettigi
gosterilmistir.*"! Buna kargin Gstrojene eklenen mikronize
progestinler ostrojenin endotel fonksiyonlarmma olan

olumlu etkisini ortadan kaldirmamaktadir.[*?!

Geng ve aterosklerotik hastaligi olmayan kadinlarda
menopozun erken doneminde kullanilan HRT’nin KV
prognoz iizerine etkisini irdeleyen ¢alismalara ihtiyag
vardir. Bu konuda halen siirmekte olan KEEPS (Kronos
Early Estrogen Prevention Study) ve ELITE (Early
versus Late Intervention Trial with Estradiol) calismalari
subklinik aterosklerozun progresyonuna HRT nin etkisini
degerlendirmeyi hedeflemektedir.

Sonug:

Menopoz kadinlarda KV hastalik riskinde artisa neden
olan ciddi hormonal, metabolik ve vaskiiler degisikliklere
eslik etmektedir. Endojen Ostrojenin kayb1 KV olaylarin
onemli bir belirleyicisi olan endotel disfonksiyonuna eslik
etmektedir. Postmenopozal HRT menopozal yakinmalarin
sikligini ve ciddiyetini azaltan, dolayisiyla kadimin yasam
kalitesini arttiran bir tedavi yaklagimidir. KV koruma
amaglayan randomize klinik g¢aligmalarmm umut kirict
sonuglarina karsin HRT zararli bir tedavi yaklasimi
olarak degerlendirilip bir kenara itilmemelidir. Burada
aydinlatilmasi gereken esas nokta hangi kadinin HRT den
fayda hangisinin ise zarar goreceginin onceden tahmin
edilebilmesidir. Calismalarin altgrup analizleri HRT nin
baslama zamani ve baslandigi donemdeki vaskiiler
yatagin durumunun bu konuda belirleyici oldugunu ortaya
koymaktadir. Geng, saglikli, menopozal gecis donemindeki
kadina HRT baglanmasi
geri dondiirmekte ve ateroskleroz gelisiminin erken

endotel disfonksiyonunu
evrelerini yavaslatmaktadir. Yast 50-59 arasinda degisen
postmenopozal kadinlarda menopozun erken evrelerinde
HRT’nin fayda saglayacagi diisliniilmektedir. Bununla
birlikte halen devam etmekte olan bazi randomize
calismalarin sonuglarina ulasana kadar postmenopozal
kadinlarda KV hastaliktan korunma amaci ile HRT
baslanmasi1 6nerilmemeli, bu konuda gecerliligi ¢cok daha
net kanitlanmig koruma yontemleri oldugu (saglikl: diyet,
diizenli fizik egzersiz, kan basinci kontrolii, diyabet ve
dislipidemi tedavisi gibi...) unutulmamalidir.
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