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MENOPOZ HORMON ’I:EDAVISINDE KA:RDIYOVASKI"JLER GUVENLIK:
DOGRU HASTA, DOGRU ZAMAN
Menopozal hormon tedavisi (MHT), vazomotor semptomlarin kontroliinde en etkili tedavi se¢eneklerinden
biri olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte MHT nin kardiyovaskiiler giivenligi, son otuz yilda menopoz
tibbinin en ¢ok tartisilan bagliklarindan biri olmustur. Bu tartismanin temelinde, Ostrojenin damar duvari
iizerindeki biyolojik olarak koruyucu kabul edilen etkileri ile randomize klinik ¢calismalarin ortaya koydugu
risk sinyalleri arasindaki goriiniir ¢eliski yer almaktadir. Giincel yaklasim artik MHT yi “1yi” ya da “koti”
seklinde tek boyutlu degerlendirmekten uzaklasmis; hastanin yasi, menopoz siiresi, kardiyovaskiiler risk

profili ve semptom yiikii kadar kullanilan preparat, doz ve uygulama yolu da dikkate alinmalidir.

Premenopozal déonemde kadinlarda kardiyovaskiiler riskin erkeklere gore daha diisiik seyretmesi, Ostrojenin
vaskiiler sistem iizerindeki etkilerine ilgiyi artirmistir. Ostrojen; endotel hiicresinde nitrik oksit iiretimini
destekleyerek vazodilatasyonu artirir, inflamasyon ve oksidatif stresi azaltir, damar diiz kas proliferasyonunu
baskilar ve lipid metabolizmasi {izerinde olumlu etkiler gosterebilir. Bu biyolojik temel, 1990’11 yillarda
gozlemsel c¢alismalarla da desteklenmis goriinmekteydi. Nurses’ Health Study gibi biiyiikk kohortlarda
postmenopozal Ostrojen kullanan kadinlarda koroner kalp hastaligi ve kardiyovaskiiler mortalitenin daha

diisiik bildirilmesi, MHT nin kardiyoprotektif olabilecegi gorisiinii giiclendirmistir!'*

Ancak randomize kontrollii calismalar bu iyimser yaklasimi yeniden sorgulatmistir. HERS calismast,
bilinen koroner arter hastaligi olan postmenopozal kadinlarda oral konjuge equine Ostrojen (CEE) ve
medroksiprogesteron asetat (MPA) kombinasyonunun sekonder korunmada yarar saglamadigini géstermistirt>-
Ortalama yast ileri ve koroner hastaligi mevcut olan bu popiilasyonda, tedavi genel olarak miyokard infarktiisii
ve koroner 6liim riskini azaltmamus; ilk y1l kardiyovaskiiler olaylarda artig egilimi ve vendz tromboemboli
riskinde yiikselme dikkat ¢ekmistir. Bu c¢alisma, 6zellikle yerlesik aterosklerotik hastaligi olan kadinlarda
MHT nin kardiyoprotektif amagla baglanmamasi1 gerektigini ortaya koymustur.

WHI ¢alismasi ise menopoz hormon tedavisinde biiylik paradigma kirilmasina neden olmustur®! Uterusu
olan kadinlarda kullanilan oral CEE + MPA kolu, ortalama takip siiresi sonunda meme kanseri, inme, vendz
tromboembolivekoronerolaylaragisindanrisk artisinedeniyle erkensonlandirilmistir. Histerektomilikadinlarda
degerlendirilen yalniz CEE kolu ise farkli bir risk profili géstermis, 6zellikle inme riski nedeniyle daha sonra
durdurulmustur. WHI sonras1t déonemde MHT kullaniminda belirgin azalma olmus ve hormon tedavisi uzun
siire kronik hastaliklarin 6nlenmesi amaciyla dnerilmemistir. Bununla birlikte WHI popiilasyonunun ortalama
yasinin daha ileri olmasi ve bir¢ok kadinin menopozdan uzun siire sonra tedaviye baslamasi, sonuglarin geng

ve erken postmenopozal semptomatik kadinlara dogrudan genellenmemesi gerektigi tartismasini dogurmustur.



Bu noktada “timing hypothesis” veya “window of opportunity” kavrami1 6nem kazanmistir. EPAT ¢alismasinda
oral 17f-estradiol kullanan saglikli postmenopozal kadinlarda karotis intima-media kalinlig1 progresyonunun
dahayavas oldugu bildirilmistir!" ELITE ¢alismasi ise bu hipotezi daha net bigimde desteklemistir: menopozdan
sonraki ilk 6 yil icinde estradiol baslanan kadinlarda subklinik ateroskleroz progresyonu yavaslarken,
menopozdan 10 yil ve daha uzun siire ge¢mis kadinlarda ayni yarar gosterilememistir®™ KEEPS ¢alismasi
erken postmenopozal kadinlarda oral CEE ve transdermal estradiolii mikronize progesteronla degerlendirmis;
CIMT progresyonunda belirgin fark gostermese de semptom, kemik ve baz1 kardiyometabolik parametreler
acisindan giivenlik verileri saglamistir® DOPS ise yakin donemde menopoza girmis kadinlarda hormon
tedavisinin uzun dénem kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite iizerinde olumlu sonuclar dogurabilecegini

diistindiirmistir!”

Kardiyovaskiiler giivenlik acisindan uygulama yolu da belirleyicidir. Oral &strojenler hepatik first-pass
etki nedeniyle trigliseridleri, CRP, SHBG ve baz1 koagiilasyon faktorlerini daha belirgin etkileyebilir. Bu
durum 6zellikle vendz tromboemboli ve inme riski agisindan énemlidir. Transdermal estradiol ise karaciger
ilk gecis etkisinden biiyilik Ol¢lide kacindig icin, trombotik ve metabolik riskleri yiliksek kadinlarda daha
avantajli bir segenek olarak degerlendirilmektedir® Benzer sekilde progestojen se¢imi de 6nemlidir. WHI ve
HERS’te kullanilan MPA’nin, dstrojenin bazi vaskiiler yararlarini baskilayabilecegi yoniinde tartigilmigtir?-
Mikronize progesteron ve dydrogesterone ise daha notr metabolik ve vaskiiler profilleri nedeniyle giincel
klinik uygulamada siklikla tercih edilen segenekler arasinda yer almaktadir®

Sonu¢ olarak MHT kardiyovaskiiler hastaliklarin primer veya sekonder korunmasi amaciyla rutin
baglanmamalidir® Ancak 60 yas altindaki, menopozun ilk 10 yili iginde bulunan, belirgin kardiyovaskiiler
hastalig1 olmayan ve semptomatik kadinlarda, bireysellestirilmis degerlendirme ile yarar-risk dengesi olumlu
olabilir. Modern menopoz pratiginin 6zii; dogru hastada, dogru zamanda, dogru preparat ve dogru uygulama
yolunu se¢cmektir. Kardiyovaskiiler giivenlik mutlak bir “evet” ya da “hayir” sorusu degil; vaskiiler yas,

semptom yliki, risk faktorleri ve tedavi hedeflerinin birlikte degerlendirildigi dinamik bir klinik karardir.
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