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Baskandan

Degerli Meslektaslarim,

Pelvik Taban ve Kozmetik Jinekoloji Dernedi (PETKOZ) ile
Menopoz ve Ureme Endokrinolojisi Dernegdi (MENUDER)
olarak hazirladigimiz ilk ortak bultenimizde sizlerle
bulugmanin mutlulugunu yasiyoruz.

Kadin saglidi, yasamin her déneminde farkl intiyaglar ve
guncel yaklagimlar gerektiren genis bir alandir. Menopoz
ise yalnizca bir yasam dénemi degil; kardiyovaskuler
saglktan  kemik  metabolizmasina,  genitouriner
menopoz sendromundan  cinsel sagliga, uyku
duzeninden yasam kalitesine kadar birgcok alani
etkileyen 6nemli bir suregtir. Bu nedenle guncel, guvenilir
ve kanita dayalil bilginin paylasiimasi her zamankinden
daha buyuk 6nem tagimaktadir.

PETKOZ olarak yillardir kadin sagliginin farkli alanlarinda yarattdgumuz bilimsel
faaliyetleri, MENUDER'In kurulmasiyla birlikte menopoz ve Greme endokrinolojisi
alaninda da daha guglu bir sekilde surdirmeyi hedefliyoruz.

Kurulugumuzun ardindan kisa sure igerisinde gergeklestirdigimiz webinarlar, ilk
sempozyumumuz ve yuruattdgumuz bilimsel projeler, bu alanda gug¢lu bir paylasim
ve dayanigma ihtiyaci oldugunu bir kez daha gdéstermigtir. Bu bulten de ayni
vizyonun bir parcasi olarak hayata gegirilmistir.

Amacimiz; guncel literatard, klinik pratige yansimalarini ve uzman goéruslerini
meslektasglarimizila duzenli olarak paylasmak, bilimsel Uretimi desteklemek ve
mesleki dayanigmayi guglendirmektir. Bilginin paylasildikgca cogaldiginag, birlikte
dretmenin ve birlikte 6grenmenin meslegimizi daha ileriye tasidigina inaniyoruz.

ilk sayimizin hazirlanmasina katki saglayan tim meslektaslarima tesekkUr ediyor,
bultenimizin sizler icin faydal olmasini diliyorum.

Saygilarimla,
Dog. Dr. Pinar Kadirogullari

MENUDER Baskani
PETKOZ Yénetim Kurulu Uyesi



Degerli Meslektaslarim,

Pelvik Taban ve Kozmetik Jinekoloji Dernegi (PETKOZ) ile
Menopoz ve Ureme Endokrinolojisi Dernegdi (MENUDER) catisi
altinda  hazirlanan  bultenimizde  sizlerle  bulusmanin
heyecanini ve mutlulugunu yasiyoruz.

Kadin saghgi, yasamin her déneminde farkll klinik ihtiyaclar,
degisen beklentiler ve guncel bilimsel yaklasimlar gerektiren
dinamik bir alandir. Ozellikle menopoz dénemi; yalnizca over
fonksiyonlarinin sona erdigi fizyolojik bir stre¢ degil, kadinin
kardiyovasktler  sagligindan  kemik  metabolizmasing,
genitouriner sistemden cinsel sagliga, ruhsal iyilik halinden
yasam  kalitesine  kadar pek cok bashgr birlikte
degerlendirmeyi gerektiren énemli bir yasam evresidir. Bu
nedenle menopoz yodnetiminde guncel, guvenilir, kanita
dayal ve klinik pratige uygulanabilir bilginin paylagiimasi
buayuk 6nem tasimaktadir.

Bugun geldigimiz noktada menopoz yaklasimi artik yalnizca semptom tedavisiyle sinirli
degildir. Dogru hastayi belirlemek, riskleri bireysel olarak degerlendirmek, uygun tedavi
secgeneklerini zamaninda ve dogru sekilde planlamak modern menopoz pratiginin
temelini olusturmaktadir. Hormon tedavisinden non-hormonal segceneklere, genitouriner
menopoz sendromundan kardiyometabolik risklere, osteoporozdan cinsel saghga kadar
genis bir yelpazede guncel bilgiyi izlemek ve paylasmak hepimiz igin ortak bir
sorumluluktur.

PETKOZ'un kadin saghginin farkh alanlarinda yillardir sdrddrdagu bilimsel birikim ve
Uretkenlik, MENUDER'in eklenmesi birlikte menopoz ve Ureme endokrinolojisi alaninda
daha guglt, daha odakl ve daha kapsayici bir yapiya kavusmustur. Kisa sure icinde
gerceklestirdigimiz  ve  gergeklestirecegimiz  bilimsel  toplantilar,  webinarlar,
sempozyumlar ve ortak projeler, bu alanda meslektaslarimiz arasinda guglu bir bilgi
paylasimi ve dayanigma ihtiyaci oldugunu agikga gdstermistir.

Bu bultenin amaci; guncel literatdrd, klinik deneyimleri, uzman goéruslerini ve pratik
uygulamaya yansiyan bilimsel verileri sizlerle duzenli olarak paylagsmaktir. Ayni zamanda
geng meslektaslarimizin bilimsel Gretime katihmini desteklemek, farkh disiplinler arasinda
iletisimi gucglendirmek ve kadin sagligi alaninda ortak bir bilimsel hafiza olugturmak en
énemli hedeflerimiz arasindadir.

Bilginin paylasildikgca ¢ogaldiging, bilimsel tretimin birlikte daha dederli hale geldigine ve
mesleki dayanigmanin hepimizi guglendirdigine inaniyorum. Bu anlayisla hazirlanan
bultenimizin, hem gunltk pratiginize katki saglamasini hem de yeni bilimsel ¢alismalar
i¢in ilham verici olmasini diliyorum.

Bu sayinin hazirlanmasinda emegdi gegen tum hocalarima igten tesekkurlerimi sunarim.
Saygilarnimla,

Prof. Dr. Sezen Bozkurt Késeoglu
MENUDER Yénetim Kurulu Uyesi
Blilten Edit6ri



WHI'DAN 30 YIL SONRA:
GUNCEL KLINIK PERSPEKTIF

Makale Adi:
Women's Health Initiative Randomized Controlled Trials and Clinical
Application

Dergi ve yili: JAMA, 2024

Yazarlar: Manson JE, Crandall CJ, Rossouw JE, Chlebowski RT, Anderson
GL, Stefanick ML, Aragaki AK, Cauley JA, Wells GL, LaCroix AZ, Thomson
CA, Neuhouser ML, Van Horn L, Kooperberg C, Howard BV, Tinker LF,
Wactawski-Wende J, Shumaker SA, Prentice RL.

DOI: 10.1001/jama.2024.6542

Dr.Ayse Gizem YILDIZ
Do¢. Dr. Caganay SOYSAL




Neden Onemli?

Kadin  Sagiigi  Girigimi  (Women's Health Initiative-WHI), 1993'te
basladiginda postmenopozal kadin sagligina iliskin  en kapsamli
randomize kontrolll ¢alisma programi olma iddiasiyla yola ¢ikt. 2002'de
aciklanan ilk sonuglar, Menopozal Hormon Tedavisi (MHT) ile ilgili algtyi
yalnizca hekimler arasinda degil, genis kamuoyunda da kdkten degistirdi.
Yillar gecgtikce bu sonuglarn bazilarinin baglamindan  koparilarak
okundugu, bazi alt grup farkhhklarinin yeterince dikkate alnmadigi
anlasildi. Manson ve ark.'nin 2024'te JAMA'da yayimladigi derleme, WHI'nin
doért randomize kontrolli c¢alisma kolunu gunimuz klinik anlayigiyla
birlikte yeniden ele aliyor ve pratik mesajlarini guncelliyor.

Bu Yazinin Odak Sorusu
WHI randomize kontrollid c¢alismalarinin  bulgular, bugunkd klinik
uygulamalara nasil yansimalidir?

Ana Mesajlar

e WHI, kronik hastalik 6nlenmesi amaciyla MHT kullanimini
desteklememektedir; bu sinir hald gecgerlidir.

e Orta-siddetli vazomotor semptomlari olan geng, saglikl kadinlarda
semptom ydnetimi igin risk-yarar dengesi genellikle olumludur.

e Kombine tedavinin; Konjuge Ekin Ostrojenleri (CEE) +
Medroksiprogesteron Asetat (MPA) meme kanseri riskini artirmasi ile
tek basina 6strojenin bu riski azaltmasi birbirinin tam tersidir; bu ayrim
klinisyenler igin kritik 6nemdedir.

e WHI bulgulari, erken veya erken baslangich menopozlu kadinlara (<45
yas) dogrudan aktarilamaz.

e Her hastanin semptom siddeti, riski ve tercihi gbzetilerek
bireysellestirilmis karar verilmesi zorunludur.



Caligsmanin Arka Plani

WHI, 1993-1998 yillari arasinda ABD'nin 40 kliniginde 50-79 yaslarindaki
161.808 postmenopozal kadini kapsayan bir arastirma programidir.
Randomize klinik calisma kolu 68.132 kadini icermekte olup dért ayri
denemeye dayanmaktadir: uterusu olan kadinlarda CEE + MPA caligsmasi
(n=16.608), daha énce histerektomi gecirmis kadinlarda tek basina CEE
calismasi (n=10.739), kalsiyum ve D vitamini takviyesi caligmasi
(n=36.282) ve dusuk yagl diyet degisikligi calismasi (n=48.835).
Cahgsmanin basladigi dénemde go6zlemsel veriler, hormon tedavisi
kullanan postmenopozal kadinlarin koroner kalp hastaligl, osteoporotik
kirlk ve tum nedenlere bagli mortalite risklerinin daha dusuk oldugunu
bildiriyordu. WHI, bu iligkilerin nedensellik i¢erip icermedigini randomize bir
yontemle sinamak Uzere tasarlandi. Planlanan izlem sdresi 9 yild.

Kombine Hormon Tedavisi Galigmasi (CEE + MPA)

CEE + MPA caligmasi, 2002 yilinda planlanandan 3,3 yil erken sonlandirildi.
Veri ve guvenlik izleme kurulu, meme kanseri riskine iligkin kanitlarin yani
sira inme (HR 1,37; %95 GA 1,07-1,76) ve pulmoner emboli (HR 1,98; %95 GA
1,36-2,87) riskindeki artigin, kirik ve kolorektal kanser Uzerindeki olasi
faydalarin 6nune gectigine karar verdi.

5,6 yillk sUurecte meme kanseri insidansi %24 oraninda artt;; 20 yillik
takipte bu oran %28e yukseldi. Kombine tedavinin mamografik
yogunlugu artirdigr ve anormal mamografi sikhigini  yukselttigi de
gozlemlendi. Kalgca kiriklari ve kolorektal kanser Uzerinde koruyucu etki
saptandiysa da, diger olumsuz sonucglar bu faydalari geride birakti.
Endometriyal kanser insidansi ise kombine tedaviyle %33 oraninda
anlamli sekilde azaldi; bu bulgu progestin eklenmesinin beklenen
koruyucu etkisini yansitmaktadir.

50-59 yas grubunda olumsuz etkiler daha sinirliydi. Midahale sonrasi 13
yillik izlemde kardiyovaskuler risklerin baslangi¢c duzeylerine yaklastigi
gozlemlendi. Biligsel saglik acisindan 65 yas ve Uzerindeki kadinlarda
plaseboya kiyasla olasi demans insidansinda artis bildirildi (HR 2,05; %95
GA 1,21-3,48); 50-55 yaslarinda randomize edilen kadinlarda da

Calisma bitiminden yaklasik 7 yil sonra yapilan degerlendirmede CEE +
MPA'nin biligsel islevler Uzerinde anlamli etkisi gosterilemedi.



Tek Bagina Ostrojen Galismasi (CEE — Histerektomili Kadinlar)
Histerektomi gecmisi olan 10.739 kadini kapsayan bu calismada tek
basina CEE, kombine tedaviden belirgin bigcimde farkl bir gtvenlik profili
sergiledi. Birincil sonu¢ olan koroner kalp hastahgi riskini azaltmadi; bu
nedenle ¢calisma 2004'te planlanandan bir yil erken durduruldu.

Bu calismanin en dikkat cekici bulgusu sudur: Tek basina &strojen
kullanimi, meme kanseri insidansini ve mortalitesini anlamli bicimde
azaltti; bu koruyucu etki 20 yillik uzun dénem izlemde de surdu. CEE + MPA
kombinasyonunun meme kanseri riskini artirmasiyla tam zit bir tablo
ortaya ¢ikmaktadir.

50-59 yas grubundaki kadinlarda miyokard enfarktist ve tum nedenlere
bagli mortalite agisindan net fayda goéruldu. Bilateral ooferektomi
gecirmis bu yas grubunda &strojen kullaniminin tdm nedenlere bagl
Olum oranini azalttigr da bildirildi. 70-79 yas grubunda ise risk-yarar
dengesi belirgin bigcimde daha olumsuza déndu.

Kalsiyum ve D Vitamini Takviyesi Caligmasi

36.282 kadinda yurdtulen bu caligmada gunlik 1000 mg kalsiyum + 400
IU D3 vitamini, genel postmenopozal populasyonda kalgca kirigi riskini
istatistiksel olarak anlaml sekilde azaltmadi. Ancak 60 yas ve Uzeri
kadinlarda ve tedaviye yuksek uyum gdsteren katilimcilarda koruyucu bir
egilim gbézlemlendi. Takviyenin bdbrek tasi riskini hafifce artirdigi saptandi
(HR 1,17; yillik 10.000 kadinda yaklagik 5 ek vaka). Kardiyovaskuler olaylar
ve toplam mortalite Uzerinde anlamli etki gdsterilemedi.

Duslik Yagl Diyet Degisikligi Calismasi

Toplam yag alimini %20ye indirmeyi, meyve-sebze ve tahil tuketimini
artirmay! hedefleyen bu mudahale, 8,5 yillik izlemmde meme kanseri ve
kolorektal kanser insidansini anlamli élgide azaltmadi. Bununla birlikte,
20 yillik uzun dénem takipte mudahale grubunda meme kanseri kaynakl
mortalite oranlarinin %21 daha dusuk oldugu gézlemlendi. Bu azalma
Ozellikle &strojen reseptdru pozitif, progesteron reseptdédrd negatif
tumorlerde belirgindi; bu alt tip genellikle daha olumsuz seyreden bir
tamaor profilidir.



Klinik ve Pratik Gikarimliar
Kronik hastalik nlemi olarak MHT uygun degildir

Calsma, kardiyovaskuler hastalk, inme ya da demans gibi kronik
durumlari 6nleme amaciyla MHT kullanimini desteklemiyor. Bu sinir
degismedi.

Semptom yénetimi igin risk-yarar dengesi yasa gére degisir

Orta-siddetli vazomotor semptomlari olan 50-59 yas grubundaki
kadinlarda kombine tedavi veya tek basina éstrojenin (uygun olgularda)
yarar-zarar dengesi genellikle olumludur. Yas ilerledikge bu denge
bozulmaktadir.

Kombine tedavi ile tek basina &strojen meme acgisindan taban tabana
zittir

Bu ayrimi hasta ile paylasmak da dahil olmak tzere her klinik karar icin
temel bir ¢ikis noktasi olmaldir.

WHI bulgulari erken menopoz igin gecerli degildir

WHI, 50-79 yas grubunu inceledi. Kontrendikasyon yoksa erken veya
erken baslangi¢gli menopozda guncel kilavuzlar, dogal menopoz yasina
dek hormon tedavisini énermektedir. WHI verilerini bu gruba aktarmak
metodolojik agidan dogru degildir.

Sinirhiliklar ve Dikkat Noktalari

e WHI yalnizca belirli formulasyonlari test etti: oral CEE (0,625 mg/gun)
ve MPA (2,5 mg/gun). Bugin yaygin kullanilan transdermal veya
dusuk doz formulasyonlara dair WHIdan dogrudan veri yoktur.

e Baslangicta ortalama yas 63 olmakla birlikte, calisma populasyonu
erken menopoz dénemini temsil etmemektedir.

e Kalsiyum ¢aligmasinda disaridan ek takviye kullanimi, sonuglarin
yorumunu guglestirmistir.

e Diyet calismasinda kontrol grubunun statin kullanim oraninin daha
yUksek olmasi diyetin kardiyovaskuler etkisini degerlendirmeyi
kisitlamigtir



OSTRADIOL VE PROGESTERON
ICEREN MENOPOZAL HORMON
TEDAVISININ, DIGER OSTROJEN
VE PROGESTINLERLE
KARSILASTIRMALI DERLEMESI

Makale Adi:

Review of menopausal hormone therapy with estradiol and
progesterone versus other estrogens and progestins.
Dergi Adi ve yili: Gynecological Endocrinology. 2022
Yazarlar: Graham S, Archer DF, Simon JA, Ohleth KM, Bernick B.

DOI:10.1080/09513590.2022.2118254

Uz. Dr. Aysu Yesim TEZCAN
Do¢. Dr. Caganay SOYSAL




Neden Onemli?

MHT'ye iliskin birgok ¢alisma, hormon tedavisini tek bir kategori gibi ele
almigtir. Oysa hangi éstrojenin ve hangi progestojeni kullandiginiz, klinik
sonuclarl anlaml bigimde etkileyebilir. Bu sistematik derleme, oral 17p3-
estradiol (E2) ile konjuge equin &strojenleri (CEE) ve mikronize
progesteron (P4) ile sentetik progestinleri birden fazla klinik sonug
acisindan dogrudan karsilasgtiran ¢caligsmalari kapsamli bigcimde derliyor.

Bu Yazinin Odak Sorusu

Farkh &strojen ve progestojen formulasyonlari, endometriyal, trombotik,
kardiyovaskuler, meme, biligsel, kemik ve vazomotor sonucglar agisindan
birbirinden anlamli bicimde ayrisiyor mu?

Ana Mesajlar

e Tromboembolik risk agisindan norpregnan turevi progestinler, P4 ve
pregnan tarevlerine kiyasla belirgin bigcimde daha yuksek vendz
tromboembolizm (VTE) ve iskemik inme riskiyle iligkilidir; bu bulgu
birden fazla buyuk kohort calismasinda tutarlidir.

e BUyuk Avrupa gbézlemsel calismalarinda P4 veya didrogesteron igeren
kombine MHT, progestin iceren kombinasyonlara kiyasla meme
kanseri riski agisindan daha iyi bir profil sergiliyor; ancak bu iligkiyi
kesin olarak kanitlayacak yuksek kaliteli randomize veri henuz yetersiz.

e Endometriyal koruma agisindan yeterli dozda kullanildiginda P4,
progestinlerle karsilastirilabilir etkinlik géstermektedir.

e Lipid profili Uzerinde P4 iceren MHT nin olumsuz etkisi saptanmamis;
MPA iceren kombinasyonlarda HDL-c duzeylerinde azalma
gozlenmisgtir.

e Bu veriler bUyUk 6lgude gdzlemsel caligmalardan gelmektedir;
formulasyon tercihine iligkin éneriler kanit ddzeyinin sinirlari géz
onunde tutularak yorumlanmalhdir.



Yontem ve Kapsam

Bu sistematik derleme, PubMed ve EMBASE veri tabanlar baglangigtan
Subat 202Te kadar taranarak hazirlanmigtir. Dahil edilme kriteri suydu:
farkl 6strojen veya progestojen formulasyonlarini dogrudan karsilagtiran
ingilizce klinik calismalar (meta-analizler dahil). Toplam 76 calisma
degerlendirmeye alindi: 32 randomize kontrolli ¢alisma, 19 prospektif
gozlemsel/girisimsel ¢alisma, 18 retrospektif veya kesitsel calisma ve 4
meta-analiz.

Ostrojen karsilagtirmalarinda  yalnizca oral E2 ile oral CEE igeren
caligmalar degerlendirildi. Progestojen karsilastirmalari yalnizca oral
rejimlerle sinirlandirildi; transdermal P4'Un endometriyal korumada yeterli
olmadig bilindiginden bu form analize dahil edilmed..

Endometriyal Sonug¢lar

Randomize c¢alismalar, O&strojenlere 2000 mg P4 eklenmesinin
endometriyal kalinlik, hiperplazi ve biyopsi bulgularini sentetik
progestinlerle — MPA, dydrogesteron (DYD), nomegestrol asetat,
klormadinon asetat — benzer dizeyde denge sagladigini géstermektedir.
Postmenopozal Ostrojen/Progestin Midahaleleri Caligmasi (PEPI) dahil Gg
randomize ¢alisma bu bulguyu desteklemektedir.

Endometriyal kanser riski iki bayuk gbézlemsel calismada sorgulanmis; her
ikisi de guncel veya gecmis kullanimda &strojen + P4 kombinasyonunun
hormon kullanmayanlara kiyasla artmig kanser riskiyle iligkili oldugunu
ortaya koymustur. Buna karsilik éstrojen + progestin kombinasyonlari bu
calismalarda artmig riskle iligkili bulunmamigtir. Ancak her iki calismada
da P4 dozlarinin bildiriimemis olmasi énemli bir metodolojik sinirlilik
olusturmakta ve bulgunun yorumunu gugclestirmektedir. Randomize
veriler ise yeterli dozda P4'Un endometriyal hiperplaziyi énledigini tutarli
bicimde desteklemektedir.

Kanama profili agisindan CEE + P4 kombinasyonu, MPA iceren
kombinasyona kiyasla daha az kanama gunu, daha az kanama miktari
ve daha yuksek amenore oraniyla iligkilendirilmistir. Bununla birlikte
transdermal E2 ile birlikte kullanildiginda P4'Un bazi progestinlere gore
daha sik duzensiz kanamaya yol actigini bildiren c¢aligsmalar da
mevcuttur.



VTE ve Trombotik Sonuglar

Bu alanda en tutarll bulgular progestojen secgimiyle ilgilidir. Ug buyUk
Avrupa kohort ¢aligmasi — ESTHER, E3N ve MEVE — norpregnan turevleri
iceren MHT ile belirgin VTE artigi bildirirken P4 veya pregnan turevlerinde
bdyle bir artig saptamamistir.

ESN gbzlemsel caligmasindan tdretilen bir analiz, iskemik inme riskini de
progestojen sinifina goére inceledi: E2 + norpregnan turevleri grubunda
iskemik inme riski artarken, E2 + P4, pregnan tUrevleri veya nortestosteron
tdrevleri kullananlarda bu artig gézlemlenmedi.

Ostrojen se¢imi agisindan oral E2 ile VTE riski, birgok gézlemsel ¢alismada
CEE'ye benzer ya da daha dusuk bulunmustur. Ancak bu iligkiyi karsit
yonde gdsteren retrospektif kohort caligmalari da mevcuttur. Birbirine zit
sonugclarin varhgl, dogrudan karsilastirmali randomize veri eksikligini daha
da 6nemli kilmaktadir.

Kardiyovaskiler Sonuclar ve Lipidler

Miyokard enfarktUsu ve iskemik inme riski agisindan E2 ile CEE'yi dogrudan
karsilastiran tek bir vaka-kontrol calismasi iki formulasyon arasinda
anlamli fark gostermedi. Ote yandan populasyon temelli bir kohort
calismasi, CEE kullanan kadinlarda yeni baslangich atriyal fibrilasyon,
inme ve major kardiyak olaylarin E2 kullananlara kiyasla daha yuksek
oranda géruldagunu bildirdi. Bu son bulgu tek bir retrospektif calismadan
gelmekte olup daha guglu verilerle dogrulanmasi gerekmektedir.

Lipid profili Gzerinde birden fazla randomize calisma tutarl bir tablo ¢izdi:
P4 iceren kombinasyonlarda HDL-c Uzerinde olumsuz etki gézlemlenmedi.
PEPI calismasinda CEE + P4 grubundaki HDL-c duzeyleri, CEE + MPA
gruplarindan anlamli élgcide daha yuksekti. Ostradiol Valerat (E2V) + MPA
kombinasyonunda HDL-c anlamli bicimde azalirken E2V + P4 grubunda
degismedi.



Meme Kanseri
Bu alandaki kanitlar en kapsamli ve en tutarl bulgular icermektedir. E3N
gbézlemsel g¢alismasinin gesitli analizleri, iki meta-analiz ve birden fazla
vaka-kontrol ¢alismasi, progestin iceren MHTnin meme kanseri riskiyle
iligkili oldugunu gosterirken P4 veya DYD igceren MHTde bu artisin
gbézlemlenmedigini ortaya koydu.

E3N kohortunda (n=80.377), transdermal &strojen ile birlikte progestin
kullaniminda meme kanseri riski artmig; P4 veya DYD ile kombine
kullanimda ise anlamli bir artig saptanmamigtir. Bu bulgu hem genel risk
analizinde hem de kullanim suUresine gére yapilan degerlendirmelerde
tutarh kaldi. Ostrojen + P4'Un nétr etkisi, duktal ve lobller meme kanseri
alt tipleri icin ayr ayri yapilan analizlerde de buyuk élgtde korundu.

iki meta-analiz de bu gézlemsel bulgularla uyumlu sonuglar verdi; P4'Un
progestinlere kiyasla daha dugstuk meme kanseri riskiyle iligkili oldugu
bildirildi. Bununla birlikte, yalnizca iki ¢galisma bu iki progestojen grubu
arasinda anlamli fark géstermedi. Kanit batdnu agirlikh olarak P4 ve DYD
lehine yonelmektedir; ancak bu iligkiyi kesin olarak kanitlayacak yuksek
kaliteli randomize veri eksikligi gindemdeki yerini korumaktadir.

Biligsel Fonksiyon

Bu alandaki ¢aligmalar buyuk olcude kuguk oérneklemli ve metodolojik
acidan heterojendir; kesin sonucglara ulagsmak guctdr. 36 randomize
kontrolll calismayl kapsayan bir meta-analiz, CEEnin tek basina E2ye
kiyasla bilig Gzerinde hafifce daha olumsuz bir egilim goésterdigini bildirdi;
ancak bu fark istatistiksel esige ulasmadi (p=0,1). Demans veya Alzheimer
riski tasiyan kadinlarda yapilan ktaguk ¢aligsmalar, E2 kullaniminin verbal
bellek ve beyin metabolizmasi agisindan CEEye gére daha iyi sonuclar
sunabilecegini dusundurdd. P4 ile progestinlerin Dbiligsel etkilerini
karsilastiran yalnizca iki kiguk c¢alisma mevcuttur; bu tablonun klinik
yorumu hdala belirsizligini korumaktadir.

Kemik Saghg:

28 randomize kontrolli ¢calismayi kapsayan bir meta-analizde, E2 igeren
MHT'nin plaseboya kiyasla total kirik riskini CEEden anlaml élgide daha
fazla azalttigi bildirildi. Progestojen karsilastirmalarinda ise P4 iceren MHT
ile diger progestinler arasinda kemik mineral yogunlugu Uzerinde anlamli
fark gosterilemedi. PEPI ¢alismasi dahil birden fazla randomize kontrollG
calisma, hem P4 hem de MPA iceren kombinasyonlarin benzer kemik
koruma sagladigini ortaya koydu.



Vazomotor Semptomlar ve Yagsam Kalitesi

Farkh &strojen formulasyonlarinin vazomotor semptomlar Uzerindeki
etkileri bUyuk 6lgctde benzer bulunmustur. Vacut agirhgi ve kompozisyonu
Uzerindeki sonuglar da E2/CEE ve P4/progestin karsilastirmalarinda
benzer seyirde goérunmektedir. Sinirli sayida calismada P4 iceren MHT,
yasam kalitesi ve uyku sonuclari agisindan progestin iceren MHTye
kiyasla hafif bir avantaj sergiledi; ancak bu alandaki veriler hentz yeterli
guce sahip degildir.

Klinik ve Pratik Cikarimliar

Progestojen sinifi secimi, endometriyal korumanin ¢ok o6tesinde klinik
anlam tasiyor olabilir. Mevcut kanitlar P4 ve pregnan turevlerinin
trombotik, kardiyovaskuler ve meme kanseri riskleri agisindan daha iyi bir
profil sunabilecegine isaret ediyor; ancak bu iligkiyi kesinlestirecek yuksek
kaliteli randomize verinin henUz eksik oldugu unutulmamalidir.
Norpregnan tirevi progestinler (érn. NETA/Noretisteron Asetat), birden
fazla buydk kohort calismasinda daha yuUksek VTE ve inme riskiyle
iliskilendirilmistir. Bu bulgu progestojen seciminde g6z ardi edilemeyecek
bir sinyal olusturmaktadir. E2 ile CEE arasindaki farklar ise gbézlemsel
verilerde E2 lehine bir egilim ortaya koysa da randomize calismalarla
yeterince dogrulanmamistir.

Sinirhliklar ve Dikkat Noktalari

e Dahil edilen caligmalarin bayudk cogunlugu gézlemsel nitelikte; secilim
yanliligi ve karistirici degiskenler bu verileri etkilemis olabilir.

e Formulasyonlari dogrudan karsilastiran randomize kontrolld ¢galisma
sayisi azdir; érneklem buyuUkltkleri genig aralikta degismektedir.

e GoOzlemsel calismalarda kullanilan hormona ait doz ve urdn bilgileri
cogunlukla eksiktir.

e Calismalar arasindaki metodolojik heterojenite nedeniyle nicel meta-
analiz yapillamamistir.

e Tarama yalnizca PubMed ve EMBASE ile sinirl tutulmustur.



Tablo 1. E2 ile CEE ve P4 ile Sentetik Progestojenlerin Endometriyal
Sonuclar Acisindan Kargilasgtiriimasi

Referans

Ettinger ve ark. [7]

PEPI Trial [51]

Ryan & Rosnher
[52]

Pélissier ve ark.
[53]

Jondet ve ark. [54]

Cummings &
Brizendine [55]

Calisma Tasarimi
(Siire)

Prospektif randomize
(24 hf)

Prospektif RKC (3 yil)

Prospektif acik etiket (9

ay)

Randomize paralel (18

ay)

Randomize (18 ay)

Prospektif randomize
(8 hf)

Popiilasyon

45-69 yas, uterusu
olan 87
postmenopozal
kadin

45-64 yas, uterusu
olan 596 kadin

182 postmenopozal
kadin

336 kadin, uterus
intakt

336 postmenopozal
kadin

23 postmenopozal
kadin

Tedavi (Doz; n)

E2 0.5 mg (n=27)
E2 1 mg (n=29)
CEE 0.625 mg
(n=31)

CEE + siklik MPA
CEE + stirekli MPA
CEE + siklik P4
CEE tek basina
Plasebo

CEE + P4 (n=89)
CEE + MPA (n=93)

TD E2 + P4 (n=169)
TD E2 + CMA
(n=167)

TD E2 + P4
TD E2 + CMA

CEE + P4 (n=13)
CEE + MPA (n=10)

Bildirilen Endometriyal
Sonuglar

Haftalik endometriyal
biylme: 0.5 mg E2:
0.08+0.17 mm (p<.05);

1 mg E2: 0.19+0.14 mm;
CEE: 0.19+0.15 mm.
Plansiz kanama: %15 vs
%32 vs %41.

Yuksek kanama skoru: %7
vs %14 vs %28

Kombine MHT ile anormal
biyopsi plaseboya benzer
(p=.16).

CEE tek basina biyopsi
artisi (p=.001).
Adenokarsinom saptanmadi

Amenore: %39 vs %12
(p=.001).

Kanama gunu: 4.3 vs 6.2
(p=.01).

Akis skoru: 0.9vs 1.4
(p<.001)

Hiperplazi yok.

Amenore: %37.1 vs %11.9.
Duzensiz kanama: %15.9
Vs %7.4 (p=.03)

Atrofik endometrium: %27.1
Vs %19.5.

Sekretuar: %62.5 vs %76.8.
Polip: %2.1 vs %0

P4 ile kanama daha kisa ve
daha hafif



Tablo 1. E2 ile CEE ve P4 ile Sentetik Progestojenlerin Endometriyal
Sonuclar Acisindan Kargilasgtiriimasi

Referans

Di Carlo ve ark.
[56]

Allen ve ark. [43]

Zheng ve ark. [57]

Fournier ve ark.
[44]

Gao ve ark. [63]

Calisma Tasarimi
(Siire)

Prospektif randomize

Lyl

Prospektif kohort
(1992-2000)

Prospektif randomize
(3ay)

Prospektif kohort
(1992-2008)

Prospektif RKC (24 ay)

Popiilasyon

100 postmenopozal
kadin

115.474
postmenopozal,
histerektomi
yapiimamis kadin

40-60 yas, 96
erken
postmenopozal
kadin

65.630
postmenopozal,
40-65 yas,
histerektomi yok

40-60 yas, 96
erken
postmenopozal
kadin

Tedavi (Doz; n)

TD E2 + MPA
NOMAC

DYD

P4

Kombine MHT: P4
(%9.0)
Progesteron
tirevleri (%35.8)
Testosteron
turevleri (%54.9)

Oral E2V + siklik P4
(n=32)

Oral E2V + MPA
(n=32); giin 19-30

Kombine MHT
(oral): P4
DYD
progesteron
nortesteroid
tlrevleri

Oral E2V 1 mg +
siklik MPA 4 mg
(n=32)

Oral E2V + P4 100
mg (n=32)

Bildirilen Endometriyal
Sonuglar

Tum gruplarda endometriyal
kalinlik artisi (p<.05).
Gruplar arasi fark yok.
Duzensiz kanama P4 vs
NOMAC (p<.05)

Endometriyal kanser HR
(guncel vs hic):

P4 2.42 (1.53-3.83);
Progesteron tirevleri 1.23
(0.84-1.79);

Testosteron turevleri 1.09
(0.74-1.61); heterojenite
p=.02

Vajinal kanama: P4 %26.7;
MPA %82.1

Endometriyal kanser HR:
Her kullanimda P4 1.80
(1.38-2.34);

<5 yil P4 1.39 (0.99-1.97);
>5 yil P4 2.66 (1.87-3.77).
DYD ve progesteron
turevlerinde risk artisi sinirli

24. ayda E2V/P4 ile
endometriyal kalinhk
anlamli artti.

=5 mm kalinlik: %29.6 vs
%18.5; fark NS



Kisaltmalar

CEE: Konjuge equin éstrojenler (conjugated equine estrogens)

Cl: GUven araligi (confidence interval)

CMA: Klormadinon asetat (chlormadinone acetate)

DYD: Didrogesteron (dydrogesterone)

E2: Ostradiol (estradiol)

E2V: Ostradiol valerat (estradiol valerate)

HR: Hazard orani (hazard ratio)

MHT: Menopozal hormon tedavisi (menopausal hormone therapy)
MPA: Medroksiprogesteron asetat (medroxyprogesterone acetate)
NOMAC: Nomegestrol asetat (nomegestrol acetate)

P4: Progesteron (progesterone)

PEPI: Postmenopozal Ostrojen/Progestin Midahaleleri Calismasi (The
Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions Study)

RR: Goreceli risk (relative risk)

TD: Transdermal (deri yoluyla uygulama)

Progesteron tiirevieri sunlari igerir:

e CMA (horquinon osetqt), siproteron asetat, demegeston,
medrogeston, MPA (medroksiprogesteron asetat), NOMAC
(nomegestrol asetat) veya promegeston.

¢ 19-norsteroid turevleri gsunlari icerir:
e Dienogest, drospirenon, etinodiol, gestoden, levonorgestrel,

noretisteron asetat veya linestrenol.



Tablo 2. Oral Estradiol (E2) ve Konjuge Equin Ostrojen (CEE) Kullanimini
Degerlendiren Galismalarin Ozeti

Referans

Lobo ve ark. (26)

Notelovitz ve ark.
(24)

Man ve ark. (11)

Sweetland ve ark.

(12)

Calisma tasarimi
(siire)

Prospektif, capraz
gegisli (1 ay)

Prospektif,
randomize (15 ay)

Prospektif kohort

Populasyon temelli
prospektif kohort
(MWS)

Popiilasyon

24 obez olmayan
postmenopozal
kadin (yas =54.8 £
1.2yl 22yl
postmenopozal)

35 cerrahi
menopozlu kadin

145 premenopozal
ve postmenopozal
kadin (30-62 yas)

1,058,259
postmenopozal
kadin (50-64 yas)

Tedavi (doz; 6rneklem
buyukligi)

CEE 0.3 mg (n = 6);
CEE 0.625 mg (n = 6);
ES 0.6 mg (n = 6); ES
1.2mg (n=6); E21 mg
(n = 6); her rejim 25 gln

Plasebo, E2 1 mg, E2 2
mg, CEE 0.625 mg,
CEE 1.25 mg; her rejim
3ay

E2 2 mg/gun (n = 29);
CEE 0.625 mg/giin (n =
23);

E2 + NETA2/1 mg (n=
23); Kontrol gruplari

Guncel oral yalniz
Ostrojen:

E2 (n =19,818), CEE (n
= 60,438); Hic
kullanmayanlar

Bulgular

Ortalama lipid
dizeylerinde anlamli
degisiklik yoktur. Yalnizca
0.625 mg CEE ve 1 mg
E2 ile LDL-c duzeylerinde
hafif azalma saptanmistir
(p < .05).

HDL-c’de anlamli artis
gozlenmemistir.

Trombin zamani yalnizca
1 mg E2 ile plaseboya
kiyasla anlamhdir (p <
.05).

Fibrinojen aktivitesi E2 ile
azalirken, plazminojen
aktivitesi yalnizca CEE
rejimleri ile artmistir.

E2 ve CEE
kullanicilarinda total
kolesterol, LDL-c ve
ApoB dizeyleri azalmis;
HDL-c artmistir.

E2 ve CEE arasinda lipid
yanitlari benzerdir.
Homosistein duzeyleri
her iki tedavi ile
azalmistir.

Vendz tromboembolizm
riski E2 (RR = 1.45) ve
CEE (RR = 1.46) icin
artmistir; iki tedavi
arasinda anlamh fark
yoktur.



Referans

Smith ve ark.
(2009)

Blondon ve ark.
(2010)

Shufelt ve ark.
(2014)

Tsai ve ark.
(2015)

Vinogradova ve
ark. (2019)

Blondon ve ark.
(2016)

Calisma tasarimi
(sure)

Retrospektif
olgu-kontrol (2003
2009)

Kesitsel (2003—
2010)

Prospektif kohort,
WHI-OS (1994—
2009)

Populasyon temelli
retrospektif kohort
(1998-2008)

ic ice gecmis
olgu-kontrol (1998
2017)

Retrospektif kohort
(2003-2011)

Popiilasyon

30-79 yas, oral MHT
kullanan 384
postmenopozal
kadin

282 postmenopozal
kadin

41.721
postmenopozal
kadin (50-79 yas)

>45 yas, 5.489
menopozal kadin

80.396 VTE olgusu
ve 391.494 kontrol

50-64 yas, 51.571
peri- ve
postmenopozal
kadin

Tedavi (doz; 6rneklem
bayukltgi)

Oral E2 ve Oral CEE

Oral E2, Oral CEE,
MHT yok

Oral EZ;
Oral CEE (0.625 mg)

Oral E2
Oral CEE

Oral E2
Oral CEE (tekli ve
kombine)

Oral E2
Oral CEE

Bulgular

CEE, E2'ye kiyasla VTE
riskinde artis ile iliskiliydi
(OR =2.08, %95 GA
[1.02, 4.27]).

MI ve iskemik inme igin
anlamli fark saptanmadi.

CEE kullanimi, E2'ye
kiyasla daha yuksek
trombin jenerasyonu ve
daha dusuk total protein
S duzeyleri ile iligkiliydi.

E2 ile CEE arasinda
major KKH ve total KVH
acisindan anlamli fark
saptanmadi;

inme riski E2 lehine daha
dasakta.

CEE kullanimi, E2'ye
kiyasla AF, inme ve
MACE riskinde artis ile
iliskiliydi.

Hem tekli hem kombine
kullanimda E2, CEE'ye

kiyasla daha disik VTE
riski ile iliskiliydi.

E2 ile CEE arasinda
insident VTE riski
acisindan anlamli fark
saptanmadi.



Referans

PEPI Yazim
Grubu (1995)

Pélissier ve ark.
(2001)

Matthews ve ark.
(2002)

Canonico ve ark.
(2007) — ESTHER

Canonico ve ark.
(2008)

Canonico ve ark.
(2010) - E3N

Calisma tasarimi
(sure)

Prospektif
randomize kontroll

Byl

Randomize paralel
grup (18 ay)

Randomize
kontrolll (8 hafta)

Olgu-kontrol (1996—
2006)

Kesitsel (2006—
2007)

Prospektif kohort
(1990-2005)

Popiilasyon

45-64 yas, 875
postmenopozal
kadin

<57 yas, uterusu
intakt 336
postmenopozal
kadin

48-65 yas, 89 kadin

271 VTE olgusu ve
610 kontrol

45-70 yas, 108
postmenopozal
kadin

80.308
postmenopozal
kadin

Tedavi (doz; 6rneklem
bayukltgi)

CEE (0.625 mg) + siklik
MPA (10 mg);

CEE + surekli MPA (2.5
mg); CEE + siklik P4
(200 mg);

CEE tek basina;
plasebo

Transdermal E2 (1.5
mg) + siklik P4 (200 mg)
Transdermal E2+CMA
(10 mg)

Ostrojen + P4 (100 mg);
Ostrojen + MPA (5 mg);
Ostrojen+testosteron;
Plasebo

MHT iceren rejimler: P4,
Pregnan
Norpregnan tiirevleri

Transdermal E2 + P4;
norpregnan turevleri;
MHT yok

Cesitli MHT rejimleri
(P4, pregnanlar,
norpregnanlar, NETA)

Bulgular

HDL-kolesterol artisi
CEE/P4 grubunda her iki
CEE/MPA rejimine
kiyasla anlamli derecede
daha fazlaydi.
LDL-kolesterol ve
trigliserid degisimleri
tedavi gruplarinda
benzerdi. Kan basinci
Uzerinde anlaml fark
saptanmadi.

E2/P4 ile sistolik ve
diyastolik kan basinci
baslangica gore
azalirken, E2/CMA ile
artis gozlendi (iki rejim
arasi p < .05).

Stres sirasinda sistolik
kan basinci reaktivitesi
Ostrojen/P4 ile azalma
egilimi gosterirken,
Ostrojen/MPA ile
degismedi. Diyastolik
reaktivite 6strojen/MPA
ile artti.

Guncel kullanimda VTE
riski P4 icin artmamisken,
norpregnan tirevleri ile
VTE riski belirgin sekilde
artmisti (OR = 3.9, %95
GA [1.5,10.0)).

Trombin olusumu ve APC
direnci norpregnanlarda
anlamli derecede
yuksekti. P4 ile MHT
kullanmayanlar arasinda
anlamli fark saptanmadi.

VTE riski P4 ile
artmazken, norpregnan
tlrevleri ile anlamli artis
saptandl (HR = 1.8, %95
GA[1.2, 2.7)).



Referans

Olié ve ark.
(2008)

Scarabine ve ark.

(2003)

Canonico ve ark.
(2012)

Xue ve ark.
(2016)

Gao ve ark.
(2017)

Panay ve ark.
(2022)

Calisma tasarimi
(sure)

Retrospektif kohort
(2000-2008)

Kesitsel

ic ice gecmis
olgu-kontrol (2009—
2011)

Prospektif acik
etiketli RKT (1 yil)

Prospektif RKT (24
ay)

Retrospektif kohort
(2019-2021)

Popiilasyon

ik VTE tanisi
dogrulanmis, 45-70
yas arasi 1.023
postmenopozal
kadin

25-65 yas arasi 115
saghkl
postmenopozal
kadin

51-62 yas arasl
kadinlar (3.144

iskemik inme olgusu;

12.158 kontrol)

Klimakterik
semptomlari olan
123 postmenopozal
kadin

40-60 yas aras! 96
erken
postmenopozal
kadin

240 yas, MHT
baslanan 32.536
kadin

Tedavi (doz; 6rneklem
bayukltgi)

Transdermal Ostrojen +
P4; Pregnan turevleri;
Norpregnan tirevleri;
MHT yok

Oral veya transdermal
Ostrojen + P4 Sentetik
progestinler

Giincel E2 + P4;
Pregnan;
Nortestosteron;
Norpregnan tlrevleri

CEE + siklik P4; CEE +
siklik didrogesteron

Oral E2V+siklik P4
Oral E2V+ MPA

E2/P4
CEE/MPA

Bulgular

Rekirren VTE riski P4 ile
artmamisken (HR = 1.0,
%95 GA [0.3, 3.2]),
norpregnan tirevleri ile
anlaml artis saptandi
(HR =4.7, %95 GA [1.1,
20.0)).

Transdermal 6strojen +
sentetik progestinler,
P4’e kiyasla daha yiksek
trombin potansiyeli ve
protrombin duizeyleri ile
iliskiliydi.

iskemik inme riski P4 ile
artmazken (OR = 0.78,
%95 GA [0.49, 1.26)),
norpregnan tirevleri ile
anlamli artis saptandi
(OR = 2.25, %95 GA
[1.05, 4.81]).

CEE/didrogesteron ile
trigliseridlerde artis
gozlenirken,
HDL-kolesterol artisi ve
LDL-kolesterol azalmasi
her iki rejimde de
saptandi. Kan basinci
Uzerinde P4 lehine sinirli
etki goruldu.

HDL-kolesterol,
E2V/IMPA ile azalirken
E2V/P4 ile degismedi.
Trigliseridler ve kan
basinci her iki grupta
anlaml degisiklik
gOstermedi.

ik VTE riski E2/P4
kullananlarda
CEE/MPA'ya kiyasla
daha diistiktii (HR = 0.59,
%95 GA [0.38, 0.90]).



Kisaltmalar

AF: Atriyal fibrilasyon,APC: Aktive protein C,ApoA-I: Apolipoprotein A-I
ApoB: Apolipoprotein B,CEE: Konjuge equin ostrojenler

CHD: Koroner kalp hastalgl,Cl: Gaven araligi

CMA: Klormadinon asetat,CVD: Kardiyovaskuler hastalik

DBP: Diyastolik kan basinci,DYD: Didrogesteron

DVT: Derin ven trombozu,E2: Ostradiol

E2V: Ostradiol valerat,E3N: Etude Epidémiologique de Femmes de
I'Education Nationale Caligsmasi

ES: Piperazin estron sulfat,ESTHER: Estrogen and Thrombo-embolism
Risk Study

ETP: Endojen trombin potansiyeli

HDL-C: YUksek yogunluklu lipoprotein kolesterol,HR: Hazard orani
HVH: Heart and Vascular Health Study,IPTW: Tedavi olasiliginin ters
agirliklandirimasi yéntemi (Inverse Probability of Treatment
Weighting)

IRR: insidans orani orani (Incidence Rate Ratio)

LDL-C: Dusuk yogunluklu lipoprotein kolesterol, MACE: Majér advers
kardiyak olay

MEVE: Menopause, Estrogen and Veins Study,MHT: Menopozal hormon
tedavisi

MI: Miyokard enfarktUsu,MPA: Medroksiprogesteron asetat

NA: Uygulanamaz,NETA: Noretisteron asetat

NOMAC: Nomegestrol asetat

NS: Anlamli degdil,OR: Olasilik orani (Odds ratio)

P4: Progesteron,PE: Pulmoner emboli

PEPI: Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions Study

PY: Kisi-yil (Person-year),RR: Rélatif risk

SBP: Sistolik kan basinci, TC: Total kolesterol

TD: Transdermal, TG: Trombin olusumu (Thrombin generc:tion)
VMS: Vazomotor semptomlar

VTE: Venbz tromboembolizm

WHI-0OS: Women'’s Health Initiative Gézlemsel Calismasi

MWS: Million Women Study



e E2ile CEE ve P4 ile sentetik progestojenlerin meme kanseri sonuglari
acisindan karsilastirildig: caligmalar
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Calisma tasarimi
(siire)

Prospektif kohort
(1990-2005)

Olgu-kontrol
(2005-2007)

Randomize (3 ay)

Prospektif kohort
(1990-2008)

Meta-analiz

Meta-analiz

Retrospektif
olgu-kontrol

Randomize
kontrolli

Randomize

ic ice gecmis
olgu-kontrol

Popiilasyon

53.310
postmenopozal
kadin

1.555
menopozal
kadin

96 erken
postmenopozal
kadin

78.353
postmenopozal
kadin

3 kontrollu
calisma

9 gozlemsel
calisma

40.046 kadin
(>50 yas)

96 erken
postmenopozal
kadin

96 erken
postmenopozal
kadin

43.183 meme
kanseri olgusu

Tedavi (doz; n)

Ostrojen + P4, DYD
veya

Diger
progestojenler

Ostrojen + P4 veya
Sentetik
progestinler

Oral E2V + P4 veya
MPA

Gincel ve eski
MHT kullanicilari

Ostrojen + P4
Progestin

Cesitli
progestojenler

CEE/MPA, sentetik
kombinasyonlar,
biyoesdeger E/P4

Oral E2V + MPA
veya P4

Oral E2V + P4 veya
MPA

P4 veya sentetik
progestinler

Bildirilen sonuglar

invaziv meme kanseri icin HR, P4
kombinasyonlarinda risk genellikle
dusuk; sentetik progestojenlerde artmis
risk

Meme kanseri OR: P4 igin artis yok;
sentetik progestinlerde artmis risk

Meme hassasiyeti P4 grubunda daha
yiksek

Guncel P4/DYD kullanimiyla meme
kanseri riski sinirli; diger
progestojenlerde anlamli artis

Meme kanseri riski P4 lehine daha
distk (RR =0.67)

P4 icin risk artisi yok; MPA, LNG ve
NETA icin artmis risk

CEE/MPA grubunda daha diisiik meme
kanseri riski

12 ayda meme hassasiyeti gruplar
arasinda benzer

Meme agrisi sikligi ve siddeti benzer

P4 icin risk artisi yok; sentetik
progestinlerde artmis risk
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Neden Onemli?

Mamografi anormallikleri ve meme hassasiyeti, hormon tedavisinin
klinisyenler ve hastalar tarafindan en sk sorgulandigr  guvenlik
noktalaridir. REPLENISH, FDA onayli oral 17B-estradiol | mikronize
progesteron kombinasyonunun (TX-00THR / Bijuva®) meme Uzerindeki
kisa dénem etkilerini dogrudan degerlendiren ilk buyudk, randomize,
plasebo kontrollG Faz 3 caligmasidir.

Bu Yazinin Odak Sorusu

Oral E2/P4 kombinasyonu (TX-001HR), 12 aylk kullanim sonrasinda
anormal mamografi insidansint ve meme ile ilgili advers olaylari
plaseboya kiyasla anlamli bigcimde artirlyor mu?

Ana Mesajlar

e 12 aylik kullanim sonunda anormal mamografi (BI-RADS 3 veya 4)
oranlari tm E2/P4 dozlarinda (%1,7-%3,7) plasebo (%3,1) ile
karsilastirilabilir dizeyde kaldi.

e Meme hassasiyeti E2/P4 kullanan kadinlarin %2,4-%10,8'inde goruldg;
bu oran énceki caligmalarda &strojen + progestin icin bildirilen
oranlarin buyuk bolumunun altindayd..

e E2/P4 tedavisini birakan kadinlarin yalnizca %1,6'si birincil neden olarak
meme hassasiyetini gdsterdi.

e Bulgular progesteron igeren biyoesdeger kombine MHT'nin, sentetik
progestin iceren kombinasyonlara kiyasla daha iyi meme
tolerabilitesine sahip olabilecegini desteklemektedir; ancak 12 ayhk
takip uzun dénem guvenligi degerlendirmek igin yeterli degildir.

Caligsma Tasarimi

REPLENISH, ABD'nin 117 merkezinde yurutulen, 12 aylik, randomize, gift-kér,
plasebo kontrolll Faz 3 ¢galigmasidir. Orta-siddetli vazomotor
semptomlari olan 40-65 yas, VKi <34 kg/m?, uterusu olan postmenopozal
kadinlar bes gruba 1:1:1:1:1 oraninda randomize edildi: 1 mg E2/100 mg P4,
0,5 mg E2/100 mg P4, 0,5 mg E2/50 mg P4, 0,25 mg E2/50 mg P4 ve
plasebo. Caligmanin birincil guvenlik sonlanimi endometriyal hiperplazi
insidansiydi; meme muayenesi ve mamografi ek guvenlik sonlanimlari
arasinda yer aldi. Katihmcilarin taramada BI-RADS 1 veya 2 mamografisi
olmasi sarti arandi.



Mamografi Bulgulari

Toplam 1.831 kadina tarama mamografisi, 1.340 kadina c¢alisma sonu
mamografisi yapildi. Taramada mamografilerin %99,5'i normal (BI-RADS 1
veya 2) bulundu. 12 aylk tedavinin ardindan calisma sonu
mamografilerinin %96,4'G normal kalmaya devam etti.

Anormal mamografi oranlari E2/P4 gruplarinda %1,7-%3,7 arasindaydi;
plasebo grubunda bu oran %3,1 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Kargilastirmali baglam: WHI calismasinda CEE +
MPA alan kadinlarda 1. yil anormal mamografi orani %9,4, plaseboda ise
%5,4 idi. REPLENISHte g6zlemlenen oranlar belirgin bicimde daha dusuk
kalmaktadir.

Meme Kanseri

E2/P4 alan 1684 kadindan 6'sinda (%0,36) calisma sudresince invazif
meme kanseri tanisi konuldu. Plasebo grubunda meme kanseri
bildiriimedi. Gdézlemlenen bu oran, WHI plasebo kolunda bildirilen invazif
meme kanseri insidansiyla (%0,33) ve PEPI calismasindaki plasebo
oraniyla (%0,6) karsilastirilabilir duzeydedir.

Meme Hassasiyeti ve Tolerabilite

Meme hassasiyeti aktif tedavi gruplarinda %24 ile %10,8 arasinda
goézlemlendi; plaseboda ise %0,7 idi. En yuksek insidans en yuksek dozda
(1 mg E2/100 mg P4) géruldy; ancak diger dozlar arasinda agik bir doz
bagimli iligki yoktu.

Vakalarin bayuk bélumu hafif (%75) ya da orta (%23) siddetliydi. Olgularin
%52'si tedavinin ilk 28 gununde basladl ve %77'si kendiliginden geriledi.
Tedaviyi birakan kadinlarin yalnizca %1,6's1 birincil neden olarak meme
hassasiyetini gdsterdi; bu oran WISDOM c¢alismasinda bildirilen %13'Un
belirgin bicimde altindadir.

Klinik ve Pratik Cikarimlar

Oral E2/P4 kombinasyonu 12 aylik kullanimda anormal mamografi riskini
artirmadi; bu profil progestin iceren kombine MHT verilerinden daha
elverigli goérinmektedir. Meme hassasiyeti insidansi iyi tolere edildi;
birakma oraninin dusuk olmasi klinik uyum acgisindan énemli bir sinyal
sunmaktadir. Bu bulgular, P4 iceren kombine MHTnin meme agisindan
daha iyi tolerabilite sunabilecegini klinik olarak dogrulamaktadir.



Sinirhliklar ve Dikkat Noktalari

¢ Mamografik meme yogunlugundaki degisim dnceden belirlenmis bir
sonlanim noktasi degildi; bu konuda ¢alismadan sonug ¢gikarmak
mMUmkun degildir.

e En fazla 12 aylik takip sUresi uzun dénem meme guvenligini
degerlendirmek icin yeterli degildir.

¢ Plasebo grubundaki meme kanseri vakasi yoklugu istatistiksel
kargilastirmayi kisitiamaktadir.

e Caligma VKi €34 olan kadinlarla sinirlidir; sonuglarin daha genis
populasyona genellestiriimesi dikkatli yapilmalidir.
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Neden Onemli?

Menopozal hormon tedavisi, vazomotor semptomlar ve menopozla iligkili
yakinmalarin yénetiminde yaygin olarak kullanilan etkili bir tedavi
secenegidir. Bununla birlikte, klinik pratikte siklikla tek ve homojen bir yapi
olarak ele alinmasina karsin, farklh hormon rejimlerinin risk profilleri
anlamli farkhhklar gosterebilmektedir. Bu baglamda, postmenopozal
kadinlarda menopozal hormon tedavisinin genel olarak meme kanseri
riski ile iligkisi ve guncel klinik kullanimda yer alan farkh 6strojen-
progestojen kombinasyonlari arasinda bu riskin degiskenlik gosterip
gostermedigi sorusu akla gelmektedir. Tedavi rejimlerinin risk profillerinin
ortaya konulmasi, klinik karar verme sureci agisindan kritik énem
tasimaktadir.

Ana Mesajlar

1.Menopozal hormon tedavi (MHT) rejimlerinin tamami tek tip risk
tagsimamaktadir; genel MHT kullanimi meme kanseri riski ile iligkili
bulunsa da (HR 1.22, %95 GA 1.15-1.30), bu iligki tim preparat ve
kombinasyonlarda géralmemisgtir.

2.Tibolon, yalniz éstrojen tedavileri ve hekim tarafindan ayri recetelenen
dstrojen + progestojen rejimleri (CEPP) anlamli risk artigl
goéstermemisgtir.

3.Buna karsilik 6strojen ve progesteron iceren bazi hazir preparatlar
(CEPM), dzellikle estradiol hemihidrat/drospirenon (EH/DRSP) (HR 1.51,
%95 GA 1.38-1.66), estradiol hemihidrat/norethisteron asetat
(EH/NETA) (HR 1.66, %95 GA 1.34-2.06), estradiol
hemihidrat/didrogesteron (EH/DYD) (HR 1.37, %95 GA 1.12-1.68) ve
estradiol valerat/siproteron asetat (EV/CPA) (HR 1.74, %95 GA 154~
1.96), daha yuksek meme kanseri riski ile iligkili bulunmustur.

4. Kullanim suresi uzadikg¢a risk artma egilimi goéstermis; zellikle belirli
kombinasyonlarda uzun sareli kullanim daha riskli géralmustar.



Caligsmanin Arka Plani

2002 yilinda yayimlanan Women’'s Health Initiative (WHI) calismasi,
konjuge equine dstrojenlerinin (CEE) medroksiprogesteron asetat (MPA)
ile birlikte kullaniminin meme kanseri riskini artirdigini bildirmigtir. Bu
bulgular, menopozal hormon tedavisi konusunda 6nemli endigelere yol
acmistir. Sonraki yillarda CEE + MPA disinda birgok preparat kullaniimaya
baslanmis olsa da, bu yeni ajanlarin meme kanseri riski Uzerindeki
etkilerini degerlendiren genis ©6lgekli randomize kontrolld c¢aligsmalar
oldukgca sinirli ve celigkilidir. Ozellikle progestojen tipine gore riskin
degisebilecegine isaret eden 6nceki gbzlemsel veriler dogrultusunda, bu
calisma guncel preparatlarin genis bir ulusal veri tabaninda yeniden
degerlendiriimesini amaclamaktadir.

Caligsmanin Tasarimi
Arastirma, Kore Saglik Sigortasi inceleme ve Degerlendirme Hizmeti
(Health Insurance Review & Assessment Service, HIRA) veri tabanina
dayali retrospektif, ulusal, populasyon temelli bir kohort c¢alismasidir.
Calismaya 2011-2014 yillar arasinda menopoz (ICD-10: N95.1) tanisi ile bir
saghk kurulusuna ilk kez basvuran 40 yas ve Uzeri postmenopozal
kadinlar dahil edilmistir. MHT grubu, en az 6 ay ayni hormon tedavisi
kullanan kadinlardan; kontrol grubu ise ayni ddnemde menopoz tanisiyla
basvurmusg ancak MHT kullanmamig kadinlardan olusturulmustur. Gruplar
11 egilim skoru eslestirmesi (propensity score matching) ile eglestirilmis
ve 31 Aralik 2020 tarihine kadar izlenmistir. Medyan izlem suresi yaklagik
7.9 yidir. Son analizde her grupta 153 736 kadin, toplamda 307 472
katihmci yer almistir. Hem MHT hem de non-MHT gruplarinda asagidaki
kriterleri karsilayan kadinlar galisma digi birakilmigtir:
1.Caligmaya ilk katilim tarihinden énceki 180 gun iginde herhangi bir
kanser tanisi bulunanilar,
2.Cahgmaya ilk katihm tarininden énceki 180 gun icinde meme kanseri
veyd karsinoma insitu tanisi olanlar,
3.iki veya daha fazla menopozal hormonu eg zamanli veya ardisik
olarak kullananlar.



Calismanin Degiskenleri

Yas, sosyoekonomik durum ve ikamet edilen bdlgeye iligkin bilgiler saglik
sigortasi kayitlar araciligiyla elde edilmistir. Kullanilan saglik sigortasi taru
“medicalaid” olarak kayitli olan kadinlar duguk sosyoekonomik duzeye
sahip olarak kabul edilmistir. Charlson Komorbidite indeksi (CClI) skorlari,
calisma basglangicindan 1 yil éncesi ile calismaya katilim tarihi arasindaki
dénem igin ICD-10 kodlari kullanilarak hesaplanmistir. Hipertansiyon,
diabetes mellitus, dislipidemi, uterin miyom ve endometriozis tanilari, ilgili
ICD-10 kodlarinin en az ug¢ kez dogrulanmasi durumunda var kabul
edilmigtir. Onceki histerektomive adneksiyal cerrahi 6ykUsu ise cerrahi
islem kodlari kullanilarak belirlenmistir.

Katilimci Ozellikleri ve Hormon Kullanim Profili
Tablo 1. Eglestirme Sonrasi Caligma Populasyonunun Temel Ozellikleri

Ozellik Non-MHT (n=153,736)] MHT (n=153,736) P Degeri
Yas, medyan 51 (48-54) 50 (48-53) <0.001
Takip siiresi, yil, med| 7.9 (6.8-8.9) 8.0 (6.9-8.9) <0.001

Sosyoekonomik diizey
Mid- to high 97.3% 97.3% 276
Low 2.7% 2.7%

Charlson Komorbidite ind

o

70.9% 70.5%

1 17.9% 18.4% 2

>2 11.2% 11.2%

Hipertansiyon 225% 229% 5
Diabetes mellitus 114% 116% 34
Dislipidemi 276% 284% <0.001

Uterin miyom 158% 155% 7




Tablo 2- MHT alan grubun kullanim suresi

Kullanim siiresi n (%)

<3 yil 99,438 (64.7)
3-5.9 yil 32,653 (21.2)
=6 yil 21,645 (14.1)
Toplam 153,736 (100)

Eslestirme sonrasi tum kohortun medyan yasi 51 yil olarak bildirilmigtir.
MHT grubunda hormon kullanim sdresinin medyani 22 aydir. Kullanicilarin
bUyuk kismi tedaviyi 3 yildan kisa stre kullanmigtir (%64.7); bir kismi 3-5.9
yil (%21.2) ve azinligi 6 yil veya daha uzun (%14.1) stre kullanmigtir.

Calismaya Dahil Edilen MHT Rejimleri

« Tibolon

» Konjuge Equine Ostrojen (CEE)

« Estradiol Valerat (EV)

« Estradiol Hemihidrat (EH)

- Medroksiprogesteron Asetat (MPA)

- Mikronize Progesteron (MP)

- Didrogesteron (DYD)

« Transdermal Ostrojen (TE)

« Estradiol Hemihidrat/Drospirenon (EH/DRSP)

- Estradiol Hemihidrat/Didrogesteron (EH/DYD)

- Estradiol Hemihidrat/Noretisteron Asetat (EH/NETA)
- Estradiol Valerat/Siproteron Asetat (EV/CPA)

- Estradiol Valerat/Medroksiprogesteron Asetat (EV/MPA)
- Estradiol Valerat/Noretisteron Asetat (EV/NETA)




Alt Grup Analizinde Gruplandiriimig MHT Rejimleri:

e Tibolon
e CEPM (tek tablet icinde &strojen ve progestojen igeren sabit
kombinasyon preparatlari)

o

o O O O ©°

EH/DRSP
EH/DYD
EH/NETA
EV/NETA
EV/CPA
EV/MPA

e CEPP (hekim tarafindan ayri regetelenen dstrojen ve progestojen
rejimleri)
o CEE ilave olarak DYD veya MPA veya MP

o

o

EV ilave olarak DYD veya MPA veya MP
EH ilave olarak DYD veya MPA veya MP

 Yalniz Ostrojen
e Transdermal Ostrojen



Meme Kanseri Riski ve Hormon Rejimlerine Gére Risk Farkliliklari
Tablo 3- Postmenopozal hormon tedavisine gére meme kanseri riski:

Hazard oranlari

MHT Tiirii HR (95% GA)
Toplam MHT 1.22 (1.15-1.30)
Tibolon 0.97 (0.90-1.06)

Yalniz 6strojen

1.03 (0.88-1.20)

CEE 0.83 (0.52-1.34)
EV 1.05 (0.89-1.23)
EH 1.14 (0.37-3.53)

Transdermal dstrojen

CEPP 0.92 (0.57-1.51)
CEEIMP 0.22 (0.03-1.58)
CEEIMPA 2.01 (0.5-8.02)
CEEDYD |

EVIMP 0.79 (0.3-2.11)
EVIMPA 2.07 (0.98-4.34)
Evoyn |
EHIMP 0.76 (0.19-3.05)
EHMPA ] e
EWDYD ]

CEPM 1.57 (1.46-1.69)
EH/DRSP 1.51 (1.38-1.66)
EHINETA 1.66 (1.34-2.06)
EHIDYD 1.37 (1.12-1.68)
EVICPA 1.74 (1.54-1.96)
EVIMPA 1.53 (0.95-2.46)
EVINETA 1.77 (0.57-5.5)

Zaman badimli  kovaryat (time-dependent covariate) iceren Cox regresyon
analizinde, genel olarak MHT kullanimi meme kanseri riski ile iligkili bulunmustur (HR
1.22; %95 GA 1.15-1.30).

Tablo-3 de yer alan alt grup analizi incelendiginde EH/DRSP (HR 1.51, %95 GA 1.38-1.66),
EH/NETA (HR 1.66, %95 GA 1.34-2.06), EH/DYD (HR 1.37, %95 GA 1.12-1.68) ve EV/CPA (HR
1.74, %95 GA 1.54-1.96) kullaniminin MHT almayan grupla karsilastirildiginda meme
kanseri riskinde artig ile iligkili oldugu saptanmistir.



Progestojen Bileseni Neden Onemli Gériniyor?

Bu calismada CEE, EV ve EH gibi tek bagina 6strojen kullaniminin meme
kanseri riskinde artig ile iligkili olmadigi gosterilmistir (HR 1.03; %95 GA
0.88-1.20). Literatirde ise bu konuda celigkili bulgular yer almaktadir.
Ornegin British Million Women Study’de yalniz CEE kullaniminin meme
kanseri riskinde artig ile iligkili oldugu bildirilirken, Women’s Health Initiative
calismasinda boyle bir iligki saptanmamistir.

Oral progestojen bilegenlerine gbére meme kanseri riski incelendiginde,
mikronize progesteron iceren rejimlerde belirgin  bir risk artisi
saptanmamigtir. Buna karsilik DRSP, NETA, DYD, CPA ve MPA gibi diger
progestojenlerin kullaniminda risk artigi yénunde egilim gdzlenmistir. Bu
bulgular, progestojen tipinin risk farkllagmasinda énemli olabilecegini
dusundurmektedir.

Kullanim Siiresi ile Risk Arasindaki iligki
Tablo 4- Postmenopozal hormon kullanim suresine gére meme kanseri
riski

MHT kullanim siiresi Erken donem HR Gec donem HR
(95% GA) (95% GA)

<3 yil 1.73 (1.49-2.01) 1.11 (1.03-1.20)

3-5.9 yil 2.25 (1.93-2.62) 1.74 (1.52-2.00)

=6 yil 1.87 (1.54-2.26) 2.24 (1.58-3.16)




Tablo 5-MHT kullanan kadinlarda menopozal hormon tardne gore
kullanim suresi ve MHT bilesenlerinin analizi

MHT Tiiri <3 yil P Degeri =6 yil P Degeri
HR (95% GA) HR (95% GA)
MHT almayan
Tibolon 0.98 (0.88-1.1) 777 | 1.3 (0.74-2.32) 365
Yalniz Ostrojen | 0.96 (0.77-1.19) 0.691 1.41 (0.83-2.39) 0.207
CEE 0.8 (0.45-1.41) 044 T |
EV 1.02 (0.81-1.28) | 0.885 1.4(081-2.42) 0.233
EH 0.43 (0.06-3.08) | 0.403 77.69 (10.93- <0.001
552.51)
Transdermal | .. (.- | | e
Ostrojen
CEPP 1.01 (0.6-1.71) 0.972 3.03 (0.43-21.53) | 0.268
CEEIMP 0.28(0.04-1.99) |0.204 |- |-
CEE/MPA 2.18 (0.64-8.7) 0272 |- |-
CEEDYD |- e
EVIMP 1.15(0.43-3.06) |0782 |- |-
EVIMPA 253(1.21-532) |0014 |- |-
Evbyo | -— e ||
EHMP |- | 55.67 (7.83- <0.001
EHIMPA | -— | 395.89) | -
EHDYD |- |
CEPM 1.29 (1.17-1.43) | <0.001 <0.001
EHIDRSP 1.26 (1.11-1.44) | <0.001 igi g:;'i;zgo) <0.001
EHINETA 0.84 (0.58-1.22) | 0.363 8.27 (4.56-15) <0.001
EHIDYD 1.21 (0.9-1.62) 0.2 1,04 (0.39-2.78) 0.935
EVICPA 1.53 (1.3-1.81) <0.001 2.67 (1.74-4.08) <0.001
EVIMPA 158 (0.93-2.66) |0.091 [ TUAVTTEERL L
EVINETA 0.64 (0.09-452) |o651 | |-

Kullanim suresi ayrica analiz edilmis ve riskin zamanla degiskenlik
gosterdigi bulunmustur. Ozellikle alti yil ve Gzeri kullanimda ise riskte
belirgin bir artis izlenirken, sabit kombinasyonlu CEPM grubunda, 6 yil ve
Uzeri kullanim igin HR 3.01 bulunmustur. Benzer gekilde EH/DRSP, EH/NETA
ve EV/CPA gibi bazi spesifik kombinasyonlarda da risk artigi daha belirgin
hale gelmistir.



Tartismanin Ana Yorumu

Ozellikle DRSP ve meme kanseri iligkisini postmenopozal kadinlarda
inceleyen 6ncu bir ¢caligma olmasi ¢aligmanin gugld yanlarindan biri
olarak dikkat cekmektedir. Bu calisma, 40-60 yas arasi kadinlarda
EH/DRSP kullaniminin meme kanseri riskinde artis ile iligkili oldugunu
gostererek bu iligkiyi ortaya koyan ilk ¢alisma olup, riskin yasgla birlikte
arttigr gérualmustar. EH'nin tek basina risk artigi géstermemesi nedeniyle,
risk artiginda DRSP’nin daha belirleyici olabilecegi ileri strtlmektedir.
LiteratUr verileri aksine, bu calismada DYD kullaniminin meme kanseri
riskini artirdigr goésterilmigtir. Mevcut caligmanin sonuglari ile dnceki
calismalar arasindaki farkhlik, DYD doz ve uygulama semalarindaki
heterojeniteden kaynaklaniyor olabilir. Bu ¢alismada EH/DYD igin hem
surekli hem de ardigik tedavi yontemleri birlikte degerlendirilmis ve DYD
dozlar da 5 mg ile 10 mg arasinda degiskenlik géstermistir (HR 1,37; %95
GA 112-1,68).

Mikronize progesteron iceren rejimlerde ise belirgin artig saptanmamistir,
ancak kullanim suresinin gérece kisa olmasi nedeniyle uzun ddénem
etkiler hakkinda kesin bir sonuca varmak mumkun degildir.

Farkli Glkelerdeki arastirmalar aksini gbsterse de, bu ¢calismada tibolon
kullanimi ile meme kanseri riski arasinda bir iligki saptanmamis, 6zellikle 6
yildan uzun sure tibolon kullanan kadinlarda risk artigi gdézlenmemistir (HR
0,97; %95 GA 0,90-1,06). Bu farkhliklar, Glkeler arasi kullanim paternleri, doz
farkhhklair ve Ucretsiz mamografi tarama programiarina erigim gibi
faktérlerden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica GuUney Kore'de tibolon
kullaniminin  yaygin olmasi (%47) da sonuclardaki farkliiga katkida
bulunmus olabilir.

MHTyi 6 yildan uzun sure kullanan grupta farkli bir egilim gobzlenmigtir.
Yaklasik 8 yillik takip suUresi boyunca, bu grupta meme kanseri riskinin
daha kisa sureli kullanim gruplarina kiyasla arttigr saptanmistir. Bununla
birlikte, bu sonucun yalnizca uzun sureli kullanicillarin dahil edildigi
secilmig bir populasyona dayanmasi ve maksimum takip suresinin 10 yil
ile sinirl olmasi sonucglarin yorumlanmasinda dikkate alinmalidir.  Bu
nedenle, uzun sudreli MHT kullaniminin meme kanseri riski Uzerindeki
etkisini daha net ortaya koyabilmek icin daha uzun takip surelerine sahip
caligmalara ihtiyag vardir.



Klinik ve Pratik Gikarimliar

Menopozal hormon tedavisinin degerlendiriimesi, kullanim durumundan
bagimsiz olarak, uygulanan rejimin o6zellikleri temelinde yapiimalidir.
Tedavi planlanirken, semptom kontrolinin yani sira, kullanilan
progestojen tipi, 6strojen ile kombinasyonu ve 6ngdérulen tedavi suresi de
dikkate alinmaldir. Bu ¢caligmada tibolon, yalnizca 6strojen kullanimi ve
bazi kombinasyonlarin gérece nétr bir risk profili sergiledigi izlenirken;
EH/DRSP, EH/NETA, EH/DYD ve EV/CPA iceren rejimlerde daha temkinli bir
yaklagimin benimsenmesi gerektigi dugunulmektedir.

Gucla Yonler

Calismanin en guclu yani, cok buyuk 6érnekleme sahip olmasidir. 300 bini
asan katilimcr sayisi, ulusal sigorta veritabani kullanimi ve uzun izlem
sUresi avantaj saglamaktadir. Ayrica zamana bagh kovaryat (time-
dependent covariate) kullanimi ve egdilim skoru eslestirmesi (propensity
score matching) gibi ileri istatistiksel yéntemlerle caligiimis ve béylece
bias etkili sekilde azaltiimistir. Kore’de 40 yas Uzeri kadinlara duzenli
mamografi yapilmasi da tarama farkhhdgina bagl sapmayi azaltan bir
unsur olarak sunulmustur. Bunun yaninda EH/DRSP ve EV/CPA gibi énceki
literatirde daha az incelenmis preparatlari degerlendirmesi de ¢alismayi
degerli kilmaktadir.

Sinirhliklar ve Dikkat Noktalari

1.Bu ¢alisma gozlemsel bir kohort calismasidir; dolayisiyla nedensellik
deqil, iligki gosterir.

2.Kullanilan veri tabani yapisi nedeniyle vUcut kitle indeksi, parite, sigara
kullanimi, alkol tuketimi ve fiziksel aktivite gibi potansiyel karistirici
degiskenler analizlere dahil edilememisgtir.

3.Bazi hormon rejimlerinin sinirli sayida kullaniimig olmasi, bu gruplara
ait risk tahminlerinin gavenilirligini azaltmig olabilir.

4.Meme kanseri tanisi ICD-10 kodlari kullanilarak tanimlanmig olup,
sistematik dogrulama avantajina ragmen olasi kodlama hatalari
tamamen diglanamaz.

5.0rantisal hazard varsayiminin sureye dayall analizlerde
karsilanmamasi nedeniyle, sonuglar zaman araliklar temelinde
sunulmus; bu durum 6zellikle uzun sareli kullanim bulgularinin temkinli
yorumlanmasini gerektirmektedir.
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Arka Plan ve Klinik Problem

Literatirde  postmenopozal dbénemde  kargilanmamig  Ostrojen
kullaniminin endometriumda doza bagl proliferasyon olusturdugu ve
bunun  hiperplazi ile endometrium  kanseri riskini  artirdigi
vurgulanmaktadir. Endometrium kanseri riskini artiran faktérler igerisinde
obezite Ozellikle 6ne cikmaktadir. Ayrica diyabet, hipertansiyon ve aile
Oykuasu de risk faktérleri arasinda bulunmaktadir. Menopozal hormon
tedavisinin ise (MHT), risk faktérd ya da koruyucu faktér olabilmesi
kullanilan rejim ile ilgilidir. Onemli bir diger koruyucu faktor ise kombine
oral kontraseptif (OKS) kullanimi olup, OKS'lerin kullanim siresi uzadikga
artan bir sekilde endometriyal kanser riskini azalttigr ve kullanim
birakildiktan sonra bile 30 yila kadar devam eden kalici bir etkisi oldugu
bilinmektedir.

1978-2013 vyillan arasinda dunya genelinde pre ve postmenopozal
endometrium kanseri gérdlme sikhgini incelemek amaciyla yapilan bir
calisma, birgok Ulkede artig oldugunu ancak bu artisin Ulkeden Ulkeye
farkhlik gosterdigini ortaya koymustur. incelenen populasyonlarin yaklagik
yarisinda (%26-43) oranlarin arttiyi saptanmis olup, bu artisin agirlikl
olarak daha 6nceden oranlarin dusuk oldugu Asya ve GUney Afrika'da
olmasi dikkat ¢ekici olmustur. Artig Japonya, Filipinler, Belarus, Singapur,
Kosta Rika ve Yeni Zelanda'da daha belirgin iken, en yuksek oranlarin
ABD'li beyaz kadinlarda ve Slovakya'da (19/100.000), en dusik oranlarin
ise Avrupaq, isvicre, Fransa, Avusturya, Hollanda, irlanda ve izlanda'da (10—
]2/]0.000) oldugu saptanmistir. Fransa, Hollanda, Danimarka, Norveg ve
Cek Cumhuriyeti gibi bazi Ulkelerde ise oranin menopoz sonrasi
kadinlarda  degismezken, premenopozda azaldigi belirlenmistir.
Arastirmanin en 6nemli noktalarindan birisi son 20 yilda menopozal
hormon tedavisi (MHT) kullaniminin belirgin sekilde azalmasina ragmen,
Bati dunyasinda endometrial kanser sikliginin bu durumdan etkilenmemis
olmasidir. Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde dogurganligin azalmasi ve
obezite sikhginin artmasi artisin, yaygin oral kontrasepsif ve
levonorgestrel salgilayan rahim i¢i cihazin (LNG-1UD) kullaniminin gucli
koruyucu etkisi ise premenopozal dénemdeki azalmanin nedenlerini
olusturmaktadir.



Cahsmalar éstrojenin endometrium Uzerindeki proliferatif etkisinin doza
ve sureye bagli oldugunu goéstermektedir. Sentetik progestinlerin goéreceli
potansiyellerini ve farkli doz ve tipteki Ostrojenlerin endometriyum
Uzerindeki etkilerini ayrinti  olarak inceleyen ilk yazarlardan biri
Whitehead ve ekibi, endometriumda hem histolojik yapiyr hem de
biyokimyasal belirtecleri detayli sekilde incelemis ve endometrium
Uzerindeki potensi en gugliden en zayifa dogru normetiltestosteron
tdrevleri, medroksiprogesteron asetat (MPA), didrogesteron ve mikronize
progesteron (MP) olarak siralamiglardir. Ekip, éstrojenin ayda 21 giin ya da
daha wuzun verildigi durumlarda, endometrial koruma amaciyla
progestojenin 10-14 gun uygulanmasinin zorunlu oldugu ayrica dozun,
kullanilan progestojenin  potensiyle uyumlu bicimde ayarlanmasi
gerektigini de belirtmektedir.

Literatirde endometrial hiperplazi ve hatta iyi diferansiye endometrial
adenokarsinom tedavisinde progestinlerin faydal etkisini gdsteren ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir. Tek bagina (karsilanmamig) &strojen
kullaniminin, endometriumda hiperplazi ve kanser riskini artirdigi bilgisi
uzun zamandir bilinmekte olup, 1940’ yillarda yapilan c¢alismalarda,
anovulatuar kadinlarda farkl hiperplazi tiplerinden endometrial kansere
ilerleyisin, noretisteron kullanimiyla engellenebildigi gosterilmistir.
Endometrium guvenligi agisindan temel referanslardan biri  PEPI
calismasidir. Bu c¢aligmada uterusu olan 596 postmenopozal kadin,
plasebo; CEE tek bagina (0,625 mg); CEE + MPA (ardisik 10 mg veya siklik
2,5 mg); ya da MP ardisik 200 mg/gun kollarina randomize edilip 3 yil
izlenmistir. CEE'nin tek basina kullaniminda hiperplazi orani 1. yilda %20, 3.
yilda %62 olarak bildirilmig, MP ve MPA'niIn endometrium korumasinda
esdeger oldugu saptanmistir. Daha az hasta sayisiyla yapiimig olan bir
baska randomize ¢caligmada Sadece dstrojen kullaniminda riskin éstrojen
dozu ve kullanim suresine bagh oldugunu ve dusuk doz 6strojen
kullanildiginda, MPA dozunun azaltiimasinin endometrium igin yeterli
korumayi sagladigini géstermistir.

LiteratUrde baslangicta MHT'nin daha ¢ok ardisik verildigi; ancak surekli
lekelenme gibi kanama sorunlari nedeniyle surekli kombine rejimlerin
zamanla 6n plana gegtigi ve ardisik rejimlerden daha iyi endometrial
koruma sagladigi gosterilmistir. Ardigik rejimde risk artisinin progestinin
dozu ve suresine bagh oldugu ve risk artisinin MHT kullanimi uzadik¢a
belirginlegip, kesildikten sonra 10 yildan wuzun suUre devam ettigi
bildiriimektedir.



Randomize kontrolld WHI ¢alismasi sonuglarina gére, ortaloma yasgi 63
olan ve %30'u obez kadinlardan olugsan ¢alisma grubunda, CEE 0,625 mg
+ MPA 2,5 mg surekli kombine rejimin endometrium kanseri artisiyla iligkili
olmadigini bulunmustur.

Obezite risk faktérG g6z 6nune alindiginda, “Million Women Study”
bulgulari da 6zellikle dikkat c¢ekicidir. Bu c¢alismada obez olmayan
kadinlarda ardigik hormon tedavisinin endometrium kanseri riskini
artirdigi ancak obez kadinlarda tablonun tersine déndugu; bu grupta
hem ardisik tedavi, hem de Ozellikle surekli kombine tedavinin, daha
dusuk endometrium kanseri riski ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu durum,
obez kadinlarda yag dokusundan kaynaklanan &strojenik etkinin
endometrium Uzerinde zaten bir uyari olusturdugunu, progestojenin ise
bu etkiyi dengeleyerek koruyucu Dbir katki saglayabilecegini
dusundurmektedir. Dolayisiyla, obez postmenopozal kadinlarda digaridan
Ostrojen  verilmese bile endometriumun  korunmasi  agisindan
progestojenin olasi rolt g6z 6ndnde bulundurulmalidir.

Menopozal Gegis Doneminde Levonorgestrel Salgilayan RIA'In Yeri
Levonorgestrel salan  RIA  (ING-IUD)'In  endometriumda  guclu
progestojenik etkiye sahip oldugu; hatta dusuk riskli endometrium
kanserinde regresyon vyaptigini  bildirilen calismalar mevcuttur.
Menopozal gecis donemi anormal siklus dudzeni, anovulasyon ve
endometrial distrofilerle seyredebilir. Dolayisiyla bu dénemde progestinler
ile endometriumu korumak énemlidir. Bu dénemde oral kontraseptifler
kardiyovaskuler riskler nedeniyle uygun olmayabilecegi icin menopoz
gecis déneminin evresine ve hormonal dalgalanmalara bagl olarak,
antigonadotropik etkili sistemik bir progestin ya da LNG-IUD uygun
secenekler olabilir.

Literatirde menopozal gegis déneminde LNG-IUD'In tek basina ya da
Ostrojen ile kombine kullanimina dair pek ¢cok veri bulunmakta olmasina
karsin meme kanseri riski ile ilgili sonuglar tartigmaldir. Bazi galismalarda
artig saptamazken, Finlandiya verisinde klguk bir artig bildirildigi ve riskin
kombine MHT duzeyine yakin olabilecegi belirtilmigtir.  Riskin
premenopozal donemde arttigini ancak menopoz sonrasi bu artigin
gorulmedigini 6ne sdren bir galisma da bulunmaktadir.

Menopoz sonrasi LNG-IUD'nin ne kadar sure kullanilabilecegi de
literatirde henuz netlik kazanmamis olan bir bagka durumdur.



Mikronize Progesteron ve Endometrium Kanseri Riski

LiteratUrde O&strojen ve MP ile tedavi edilen kadinlarda endometrial
hiperplazi sikhgini inceleyen pek ¢cok gézlemsel ve randomize ¢aligmalar
bulunmaktadir. Whitehead ve arkadaslari, strekli verilen 1.25 mg konjuge
dstrojen (CE) ile birlikte, ayda 10 giin uygulanan G¢ farkl oral micronized
progesterone (MP) dozunun (17 hasta:300 mg/gun, 18 hasta:200 mg/gun,
15 hasta:100 mg/gun) etkisini inceledikleri arastirmalarinda, endometrial
proliferasyon ve c¢esitli biyokimyasal parametreler Gzerindeki etkinin doza
bagimli oldugu, oral MP'nin &strojenin endometrium Gzerindeki etkilerine
karsi koruyucu oldugu ve optimal dozun 300 mg/gun oldugu sonucuna
varmiglardir. Ancak bu calismada kullanilan éstrojen dozunun (1.25 mg
CE) oldukca yuksek ve MP kullanim suresinin ise suboptimal oldugu géz
onunde bulundurulmaldir.

Yakin zamanda Climacteric dergisinde yayinlanan ve postmenopozal
tedavide kullanilan progesteronun endometrium Uzerine etkisini
inceleyen sekizi randomize kontrolld olmak Uzere toplam on yedi
caligmanin dahil edildigi bir derlemede, European Medicines Agency
(EMEA) kriterlerine gére degerlendirilen endometrial biyopsilerde
hiperplaziye dair kanit bulunmadigi belirtilmistir.

Benzer sekilde 6 ay suresince yudrutulen ve 101 kadinin dahil edildigi bir
calismada, ortalama 25 gun boyunca transdermal éstradiol (E2 15
mg/gun) + MP (100 mg/guiin) ya da 25 gin transdermal éstradiol (E2 3
mg/gin) + 16-25. gunler MP (100 mg/gun) verilen kadinlarin tedavi
sonunda yapilan biyopsi sonuglari %61 inaktif (mitoz yok), %23 Hafif aktif
(gok nadir mitoz), %8 Parsiyel sekretuar endometrium, %4 Yetersiz doku ve
%4 Subatrofi olarak saptanmis, hicbir hastada hiperplazi izlenmemistir.
Duzenli olarak transdermal estradiol 1.5 mg/gun (ayda 21-25 gin) ve MP
200 mg/gun (ayda 10-14 gun) kombinasyonu kullanan 157 kadinin
endometriyal biyopsi ve/veya histeroskopi bulgularini inceleyen 5 yillik bir
prospektif calismada MP'nin 10 gun boyunca gunde 300 mg kullanimina
kiyasla her siklusta 14 gin boyunca guinde 200 mg kullaniminin subatrofik
endometrium ile birlikte kanama riskini azaltmada daha etkili oldugu
saptanmistir.



PEPI calismasi, MP'nin etkisini inceleyen ilk randomize kontrolll ¢alisma
olup sonrasinda daha uzun takip sureli ancak kuguk 6lcekli pek ¢cok RCT
yapilmistir. Calismalarin genel sonucu MP ile tedavi edilen kadinlarda
endometriyal histolojinin cogunlukla atrofik/ hipotrofik oldugu ve kanama
sikhginin, tek basina &strojen kullanim sdresi ile progesteron kullanim
suresi arasindaki dengeye bagli oldugudur.

Uterusu intakt erken postmenopozal dénemdeki 336 kadinin dahil edildigi
bir Fransiz ¢galismasinda, hastalara 18 ay sureyle 28 gunluk sikluslarin 24
guni boyunca standart doz perkitan estradiol (gunde 1.5 mg) ve
randomizasyon ile siklusun 1. gininden 24. gunune kadar oral yol ile ya
klormadinon asetat (CMA; ginde 10 mg tek doz) ya da MP (ginde 200
mg tek doz) verilmigtir. MP kullanilan grupta kadinlarin yaklasik Gcte
birinde 6. ayda neredeyse tamaminda 18. ayda amenore gorulmus ayni
oran CMA grubunda %12'de kalmistir. Yazarlar, MP kullaniminin vajinal
kanamayi azaltmada ve endometrial korumada daha efektif oldugu
sonucuna varmiglardir.

MP oral ya da vajinal etkinligin arastirmak amaciyla toplam 100 hasta ile
yapilan bir randomize kontrollG ¢alismada hastalar 4 gruba ayrilmis ve
transdermal estradiol ginde 50 mg dozunda uygulanmig, MP ise her 28
gunluk siklusun 14.-25. gunlerinde; oral ya da vajinal yol ile 100 veya 200
mg verilmigtir. Gruplar arasinda endometriyal kalinlik agisindan anlamil
fark saptanmamig ancak kanama agisindan vajinal uygulamanin daha
fazla dbzenli kanama epizodu, daha az lekelenme ve daha yuksek tedavi
uyumu ile iligkili oldugu bulunmustur.



Oral mikronize progesteron (MP) ve endometrial histoloji iizerine bashca cahsmalar

Progesteron rejimi

Endometrial histoloji

Cahsma = :
z . . Ost
Ilk yazar  tipi ve strojen
—_— . rejimi
siiresi

MP 100 mg (n = 17).
Gozlemsel, Sirekli 1.25 mg veya MP 200 mg (n=

En 1v1 koruma 300 mg ile
saglandi, etka doza
bagimlivdl

2061 sessiz. %023 hafif
aktif, %08 sgkretuar
endometrium; yvetersiz
doku (%o4). subatrofi
(%4). Hiperplazi vok

Sekansivel MP 14
giin/siklus: kadinlarin
2680 1nde amenore ve
spbatrofik endometrium.
Hiperplazi vok

CE ile 33 basit hiperplazi
ve atipi ile 14 olgu;
sekansivel MPA 1le 4
basit ve 2 kompleks olgu;
MP ile 5 basit ve atipi ile

avda 12 giin boyvunca MP 1 olgu; plasebo 1le 1 basit

olgu

Jondet*® RKC, 18 av bovunca E2

(L3 mg/giin)

1
Lane® s v CE 18), veya MP 300 mg (n
=13) = ayda 10 giin
sdrekli 1.5 mg
o —— B 100 me, 2125 gin
Gillet™ Gozlemsel. veya takvimayr 08) veva 300
T 6ay bagina 23 gii (n ) veya me
2ay oW SO (16.-25. giin)
bovunca E2 3
mg (n=3)
— - Ayda 21-25 giin 200 mg/giin, 10-14
Movyer® EGSTII emsel, bovunca 1.5 mg gin/siklus veva 300
——E2(n=137) mg/gin, 10 giin
Stirekls MPA 2.5 mg,
veva avda 12 giin
PEPI Plasebo (n= bovunca MPA 10 mg (n
|  BRC. 3yvil 116)veyaCE =112). veya siirekh
sapmas (n=453) MPA (n=119). veya
200mg(n=114)
Ayda 24 giin

MP 200 mg (n= 124),
CMA 10 mg (n = 120)

Yetersiz: MP 72, CMA
48; atrofik: MP 13, CMA
16; proliferatif: MP 4,

CMA 3; sekretpar: MP 30,
CMA 63. Hiperplazi vok

PEPL: ostmenopansal Estrogen/Progestin Interventions Tral: RKC: randomize kontrolld
calisma; CE: Konjuge &strojen; E2: Ostradiol; MPA: Medroksiprogesteron asetat; CMA:

Klommadion asetat.




Bu glven verici verilere ragmen, bazi epidemiyolojik ¢calismalar mikronize
progesteron ile endometrium kanseri riskinde potansiyel bir artig
olabilecegini 6ne suUrmektedir. Fransiz E3N Cohort calismasinin bir
bélumunun de vyer aldigl, Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme
Arastirmasi (EPIC ~ Study), E3N  alt-kohortunda  mikronize
progesteronkullanan  hastalarda, yalnizca 26  vaka  Uzerinden
deg@erlendirildiginde, endometrium kanseri riskinde gobreceli artis
bildirmistir. Ancak c¢alismanin, izlemin sadece 8 yil olmasi ve MHT
bilgisinin sadece c¢alismanin baslangicinda kaydedilmesi gibi ciddi
sinirhhklar oldugu g6z ardi edilmemelidir. Sonrasinda E3N kohortuna dair
daha genis analizin yapildigi, uterusu olan 65.630 postmenopozal kadinin
ortaloma 10,8 vyil izlendigi c¢alisma sonuglari yayinlanmig ve 301
endometrium kanseri gbézlenmis ve hic MHT kullanmayanlara kiyasla HR
1,33 olarak bildirilmistir. Ancak bu analizde kullanilan rejim tardnudn ozelligi
(sekansiyel mi surekli mi)ve progestojen dozu gibi kritik ayrintilarin eksik
olmasinin ve kadinlarin énemli bir kisminin zaman iginde tedaviler
arasinda gegis yaparak birden fazla tedaviyi kullanmig olmasinin
(6stradiol+mikronize progesteron, Ostradiol+didrogesteron,
dstradiol+pregnan  turevleri vb.) calismanin  glcUni ciddi sekilde
zayiflattigr g6z o6ndnde bulundurulmalidir. Calhgsmada &stradiol  +
mikronize progesteron kullananlarda gézlenen hazard orani, yalnizca
Ostrojen  kullananlarla  benzer  buyuklikte  iken,  &stradiol  +
didrogesteronun uzun sureli kullaniminda (>5 yil) ise anlamli risk artigi
saptanmistir. Sadece O&strojen ile &stradiol + MP arasinda fark
bulunmamasi, randomize kontrolld c¢alismalarve histolojik verilere
dayanan énceki bulgularla gelismekte olup populasyonun bir kisminda
MP ve didrogesteron kullanimina uyumun yetersiz olmasi ile ya da
mikronize progesteronun emilim ve metabolizmnasindaki bireyler arasi
degiskenlik ile aciklanabilir ki bu durum, kullanilan rejime, verilen éstrojen
dozuna ve kadinin vacut kitle indeksine gére MP dozunun 200-300
mg/gun’e cikariimasi gerekebilecegdini ve benzer sekilde didrogesteron
icin de doz ayarlamasinin énemli oldugunu goéstermektedir. Calismada
MP'nin oral sabit kombinasyon preparatlarinin iginde yer almamasi,
didrogesteronun oral ostradiol ile birlikte ya da tek basina kullaniimig
olmasi, diger progestojenlerin de ayri ayri veya sabit kombinasyonlar
halinde, sekansiyel ya da surekli rejimlerde recete edilmis olmasi
nedeniyle endometrium kanseri gelisen kadinlarin hangi spesifik tedaviyi
kullandigini kesin olarak belirlemek mimkudn degildir.



Ek olarak takibin 1992 yilinda baslamig olmasi nenediyle tedavide cogu
kadinin sekansiyal rejim kullanmig olmasi uzun dénem tedavilerin
cogunun, endometrium kanseri riskinin daha yuksek oldugu bilinen
sekansiyel rejimleri icermis olabilecegini disundirmektedir. GUnumuzde
MP  kullanan kadinlarda endometrium  kalinligini  rutin  olarak
degerlendirmeye yobnelik net bir o6neri yoktur, buna kargin kinima
kanamalarinin USG veya histerosonografi ile degerlendiriimesi gerektigi
vurgulanmaktadir.

Stute ve arkadaslarinin sistematik derlemesindeMP tedavisi sirasinda
endometrium kalinhgi incelenmig oral ve vajinal standart dozlarda, MP
kullananlarla diger progestojenleri (cogunlukla MPA) kullananlar arasinda
endometrium kalnligi agisindan fark bulunmamistir. Yazarlar endometrial
hiperplazi gelistiginde Oncelikle iyi huylu oldugunun dogrulanmasi
gerektigini sonrasinda ise tedavi rejimini degistirmenin ya da daha guglu
bir progestojene ge¢gmenin endometrial dizensizligi tedavi etmede etkili
olabilecegini belirtmiglerdir. Tum bunlarla birlikte sekansiyel tedavi
sirasinda  hiperplazi  gelistiginde,  surekli tedaviye = gecmenin,
endometriumu tekrar normal haline déndurmede etkili bir yaklasim
olabilecegi de mutlaka gbéz 6ninde bulundurulmalidir.



SONUC:

e Endometriyum, basit kurallara uyarak éstrojenin proliferatif
etkilerinden kolayca korunabilir. Dikkat edilmesi gerekenler:

o Progestojen dozu, verilen dstrojenin dozuna ve suresine goére
ayarlanmalhdir.

o Hasta progestojen kullaniminin 6nemi hakkinda detayli olarak
bilgilendirilmelidir.

o Hastanin tedaviye uyumu duzenli olarak kontrol edilmelidir.

o Progestojen dozu vUcut kitle indeksine gore ayarlanmalidir.

o Sekansiyel tedavi yerine surekli tedavi tercih edilmelidir.

e Surekli uygulamada, belirli progestojenler ve éstrojenlerin dogru
dozlarinin kullaniimasi, endometriyal guvenligi artirir.

e Progestojenik gu¢ degiskendir: Normetiltestosteron tlrevleri, pregnan
ve mikronize progesterona gére endometriyum Uzerinde daha guclu
etkiye sahiptir.

e Mikronize progesteron ve didrogesteron, metabolizmnag, vendz tromboz
riski ve meme kanseri riski Uzerinde bazi 6zel faydalar saglar; bu
nedenle kombine MHT'de ilk tercih olarak kullaniimalari 6nerilmektedir.

e Son buyuk kohort caligmalarinin verileri, kadinlarin progestojen
tedavisinde doz ve sUreye uyum konusunda bilin¢lendirilmesinin son
derece 6nemli oldugunu gdstermektedir.

e Halen net olmayan konular sunlar olup Uzerlerinde 6nemle
durulmalidir

o Postmenopozal kadinlarda levonorgestrel salan rahim igi sistemin
(LNG-1UD) uzun dénem kullaniminin endometrium Uzerindeki etkisi
guglu olsa da uzun vadeli kullanim konusunda yeterli veri yoktur

o Obez postmenopozal kadinlarda, 6strojen tedavisi almasalar bile
endometrium kanserini 6nlemek amaciyla rutin progestojen
verilmesi aslinda ¢ok 6nemli olmasina ragmen halen sistematik
olarak recete edilmemektedir.
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Neden Onemli?

Menopozal hormon tedavisinin (MHT) meme kanseri Uzerindeki etkileri,
gozlemsel calismalar ile randomize klinik arastirmalardan elde edilen
celiskili bulgular nedeniyle hdald tam olarak netlesmemistir. Gdzlemsel
meta-analizler hem O&strojen+progestin  hem de yalnizca O&strojen
kullanimini yaksek meme kanseri riskiyle iligkilendirirken, WHI randomize
calismalarn farkli sonucglar ortaya koymaktadir. Bu uzun dénem takip
caligsmasi, iki farkli hormon tedavisi rejiminin etkilerini 20 yili agkin izlem
suresince degerlendirmektedir;, meme kanseri insidansi ve mortalitesi
Uzerindeki kalici etkileri ortaya koymasi bakimindan klinik karar vermede
kritik 6neme sahiptir.

Bu Yazinin Odak Sorusu

Daha &nce histerektomi gecirmis postmenopozal kadinlarda yalnizca
Konjuge Equine Ostradiol (CEE) kullanimi ile, uterusu olan kadinlarda
KonjugeEquine Ostrojen+ Medroksiprogesteron Asetat (MPA) kullaniminin
20 yili agkin takip suresince meme kanseri insidansi ve meme kanserine
bagli mortalite Uzerindeki uzun dénem etkileri nelerdir?

Arastirma Dizayni

1993-1998 yillari arasinnda Amerika Birlesik Devletleri'nde 40 merkezde,
daha énce meme kanseri olmayan ve baslangic mamogrami negatif
olan 50-79 yas arasi 27.347 postmenopozal kadin ¢alismaya dahil edildi
ve 2 plasebo kontrolltd randomize klinik ¢caligmanin sonuglari uzun dénem
(31-12-2017) takip edildi.

Metot-Mudahale

Uterusu olan 16.608 kadin calismanin 1. koluna, daha énce histerektomi
gecirmis olan 10.739 kadin 2. koluna dahil edildi. Uterusu olan 8.506 kadin
0.625 mg/gun CEE+25 mg/gun MPA, 8.02 kadin ise plasebo aldi.
Histerektomi gecirmig 5.310 kadin 0.625 mg/gun CEE, 5.429 kadin ise
plasebo aldi. CEE+MPA calismasi, medyan 5,6 yil mudahale stresinden
sonra 2002'de; sadece CEE calismasi ise medyan 7,2 yil mudahale
stresinden sonra 2004'te durduruldu.



Birincil ve ikincil Sonug: Birincil sonu¢ meme kanseri insidansi, ikincil
sonuglar ise meme kanserine baglli élimler ve meme kanseri sonrasi
oélumler olarak belirlendi.

Bulgular: 20 yili agkin medyan toplam takip sonunda, mortalite verilerinin
elde edilme orani %98 Uzerindeydi.

Sadece CEE kullanan histerektomili grupta:

e Plaseboyla karsilastirildiginda meme kanseri insidansint anlamli
bicimde azaltmistir (P<0,05); azalma ézellikle tedavinin 5. yilinda
istatistiksel anlamlilik kazanmig ve bu anlamli etki tedavi kesildikten
sonra 10 yildan fazla sureyle devam etmistir.

e CEE kullaniminin meme kanseri Uzerindeki azaltici etkisinin, 6zellikle
birinci derece akrabasinda meme kanseri 6yktst olmayan ve daha
once meme biyopsisi yapllmamig olan kadinlarda daha belirgin
oldugu saptanmistir.

e Meme kanserine bagl mortalite de anlamli élgtde azalmig olup
(P<0,05); bu da ¢aligmanin meme kanseri mortalitesini azalttigs
kanitlanan ilk farmakolojik midahale ¢calismasi olma 6zelligi
tasimasina vesile olmustur.

e En gUclU koruyucu etkinin Ostrojen reseptért (ER) (+)/Progesteron
reseptérd (PR)(-) timérlerde oldugu ve CEE grubunda meme
kanserlerinin daha sik lenf nodu negatif olarak tani aldigi belirlenmigtir
(P = 0,05).

Uterusu olan kadinlarda CEE+MPA kullanimi,
e Meme kanseri insidansini anlamli bigimde artirmistir (P<0,05); bu artig
tedavi kesildikten sonra 10 yildan fazla streyle devam etmistir.
e CEE+MPA kullanimi, meme kanseri mortalitesi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir artigla iligkilendirilememistir (p>0,05).
e CEE+MPA kullaniminin daha ileri evrede meme kanseri tanisiyla ve lenf
nodu tutulumu bulunan vakalarla iligkili oldugu saptanmistir (P<0,05).

Ana Mesaj

Kadinlarda, tek basina CEEnin randomize olarak kullaniimasi, meme
kanseri gérdlme sikliginn ve meme kanserine bagh 6lum oranini anlamli
derecede azaltirken, CEE+MPA'niIn randomize olarak kullanilmasi, meme
kanserini anlamli olarak arttirmakta ancak meme kanserine bagh 6lum
orani Uzerinde anlamli bir etki géstermemektedir.



GiRI$

Konjuge equin &strojen (CEE-at kaynakli &strojen)1942 yilinda ABD'de
klinik uygulamaya girmistir ancak prospektif gézlemsel calismalardan
elde edilen bulgular ile randomize klinik ¢calismalarin sonuglari arasindaki
uyumsuzluklar nedeniyle, menopozal hormon tedavisinin meme kanseri
insidansi ve meme kanseri mortalitesi Gzerindeki etkisi halen tartigmalidir.
Kadin Saghg Girisimi (WHI) randomize hormon tedavisi ¢caligmalarindan
elde edilen sonuclar, hormon tedavisinin meme kanseri riski ve sonucu
Uzerindeki etkilerinin karmasik oldugunu ortaya koymustur. Konjuge at
dstrojeni (CEE) ve medroksiprogesteron asetat (MPA) kullaniminin
degerlendirildigi calismada, ortalama 5.6 yil boyunca gdzlemlenen artmis
meme kanseri riskini ilerleyen dénemde hafif bir azalma takip etmis olsa
bile 13 yilik kimulatif takip boyunca meme kanseri riskinde anlamli bir
artig gézlemlenmistir. Sadece CEE kullanilan ¢alismada ise mudahalenin
medyan 7,2 yillik sUresi boyunca gbézlenen meme kanseri riskindeki
azalma, 13 yillik kmulatif takip boyunca da devam etmistir.

Yakin zamanda yayimlanan goézlemsel c¢alismalardan elde edilen
hormon tedavisi ve meme kanseri ile ilgili bulgular, &zellikleyalnizca
&strojen kullanimiacgisindan, WHI ¢calismasinin sonugclariyla celismektedir.
Meme Kanserinde Hormonal Faktorler igbirligi Grubu tarafindan yapilan
bir meta-analizde, hem &strojen+progestin kullanimi hem de yalnizca
Ostrojen kullanimi istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek
meme kanseri riski ile iligkilendirilmigtir. “Million Women Study”
calismasinda ise hem Ostrojen+progestin hem de yalnizca 6strojen
kullanimi istatistiksel olarak anlamli derecede artmis meme kanseri
mortalitesi ile iligkilendirilmigtir.

Bu calismanin amaci, uterusu mevcut olan postmenopozal kadinlarda
kombine hormon tedavisi (CEE+MPA tedavisi) ile histerektomi Oykusu olan
postmenopozal kadinlarda vyalnizca CEE tedavisini degerlendiren
randomize calismalarin 20 yillik takip sdresi boyunca meme kanseri
insidansi ve meme kanseri mortalitesine iligkin gincellenmig bulgularini
analiz etmektir.



METOT

Bu calisma, “Women's Health Initiative(WHI)” kapsaminda yuaratalen iki
paralel, plasebo kontrolll, ¢ift kér randomize klinik calismanin uzun
dénem takip analizidir.

Caligsma Kapsami

ABD'nin 40 merkezinde 1993-1998 vyillari arasinda ¢calismaya dahil edilen
27.347 postmenopozal kadin (50-79 yas arasi, baslangic mamogrami
negatif, 6nceden meme kanseri dykusu olmayan, ¢alismaya katilmaya
onam veren) 31- Aralik-2017'ye kadar izlenmistir. Caligma sireci boyunca
hastalara yillik olarak mamografi ve meme muayenesi yapilmis ve
katilimcilar 2005 yihna kadar 6 aylik araliklarla ve daha sonra yillik olarak
klinik sonucglar hakkinda bilgilendirilmigtir. Meme kanserleri, tibbi kayit
incelemesinden sonra yerel klinik merkezlerde merkezi olarak egitilmis
hekimler tarafindan dogrulanmisg, Nihai degerlendirme ve kodlama, Klinik
Koordinasyon Merkezinde gerceklestiriimis, 6lumler, 8lum sertifikalari ve
tibbi kayit incelemesiyle belgelenmis ve 6lum nedeni merkezi olarak
hekim hakemler tarafindan belirlenmistir. Birincil sonlanim meme kanseri
insidansi, ikincil sonlanimlar ise meme kanserine bagl élimler ve meme
kanseri sonrasi herhangi bir nedene bagli élumlerdir. Mortalite verileri
National Death Index-Ulusal Olum indeksi (NDI) sorgulamalari ile
desteklenmis; katiimcilarin  %98'inden fazlasi igin eksiksiz bilgiye
ulasiimigtir. Analizlerde Cox regresyon modelleri ve time-to-event
yontemleri kullaniimistir.

Uterusu olan 16.608 kadin; gunlik 0,625 mg CEE+2,5 mg MPA (n=8.506)
veya plasebo (n=8.102) alacak bicimde randomize edilmis olup medyan
mudahale suresi 5,6 yil, daha énce histerektomi gecgirmis 10.739 kadin ise
gunlik 0,625 mg CEE (n=5.310) veya plasebo (n=5.429) almak Uzere
randomize edilmis olup, medyan mudahale suresi 7,2 yil olmus, her iki
calisma da guvenlik gerekgesiyle erken sonlandiriimigtir.

Sonuclar

Her iki caligma igin de protokolde tanimlanan yarar agisindan birincil
izleme sonucu koroner kalp hastaligl, zarar agisindan birincil izleme
sonucu ise invaziv meme kanseri olarak belirlenmis, nedenle meme
kanseri insidansi ¢aligmanin birincil sonug olgutlerinden biri olarak kabul
edilmistir. Meme kanserine bagl 6lumler ve meme kanseri tanisindan
sonra herhangi basgka bir nedenle 6lum ise ikincil sonuglar olarak analiz
edilmistir.



SONUGLAR

Genel Ozellikler

Calismanin iki koluna toplam 27 347 postmenopozal kadindahil edilmis,
Uterusu olan kadinlar dahil edilmistir. GUnlik 0,625 mg konjuge equine
6strojen (CEE) ve 2,5 mg medroksiprogesteron asetat (MPA) almak
tzere (n=8506) veya plasebo (n=8102) olarak ve daha énceden
histerektomi gecirmis kadinlar is yalnizca 0,625 mg/gun CEE almak Uzere
(n=5310) veya plasebo almak Uzere (n=5429) randomize edilmistir.

Her iki hormon tedavisi c¢alismasinda da randomizasyon gruplari
arasinda baglangi¢ o6zellikleri dengeli bulunmustur. Katilimcilar yas
acisindan benzer olmakla birlikte, yalnizca CEE kullanilan caligsmadaki
katiimcilarin  siyah 1rka ait olma, obezite, daha &nceden hormon
kullanma 6ykusu ve bilateral ooferektomi gecgirmis olma olasiliklarinin
CEE+MPA calismasindaki  kadinlara kiyasla daha yuksek oldugu
goérulmustdr. Hastalarin kimulatif medyan takip suresinin medyani 20.3
yil olup 31 Aralik 2017'ye kadar devam etmigtir. Bu tarihte 6lum orani, NDI
degerlendirmesine gére %98'den fazla tamamlanmigtir. Meme kanseri
insindasi igin takip katilimci onayina bagli oldugundan, kimulatif medyan
takip suresi daha kisa olup, sadece CEE calismasi igin 16.2 yil, CEE+MPA
calismasi icin 18,9 yil olarak saptanmig olup, 30 Eylul 2010'dan sonra
uzatilmig takip icin onay veren katiimcilarin kimulatif medyan takip
suresi ise 20,7 yil olarak belirlenmigtir.

YALNIZCA CEE KULLANIMI

CEE Kullanimi - Meme Kanseri insidansi

Histerektomili kadinlarda yalnizca CEE kullanimi, kimulatif takip suresince
plaseboya kiyasla anlamli duzeyde daha dusuk meme kanseri
insidansiyla iligkilendirilmistir: CEE grubunda 238 vaka (%0,30/yil), plasebo
grubunda 296 vaka (%0,37/yil); HR 0,78 (%95 GA 0,65-0,93; P = 0,005). Bu
azalma Ozellikle tedavinin 5. yilinda istatistiksel anlamlilik kazanmig ve
sonraki yillarda devam etmistir.



Katihmci &zelliklerine ve hormon tedavisi gegcmisine gére tanimlanan on
bir alt grup analizi (yas, irk, vicut kitle indeksi, benign meme hastali
Oykusuy, birinci derece akrabalarda meme kanseri 6ykusU, menopoz
suresi, bilateral ooferektomi 6ykusu, gecmis HRT kullanim &ykusq,
menopoz ile HRT baslangici arasindaki sureyi iceren) ile yalnizca CEE
kullanimimin meme kanserini azaltici etkisi incelendiginde birinci derece
akrabasinda meme kanseri éykist olmayan kadinlarda (P=0,04) ve
daha énce meme biyopsisi yapilmamis olanlarda (P=0,05) bu azalmanin
daha belirgin oldugu géralmustir. Gap time (menopozdan ilk hormon
kullanimina ya da randomizasyona kadar gegen sure) da dahil olmak
Uzere diger alt grup analizlerinde anlamli bir fark gézlenmemistir.

CEE Kullanimi - Meme Timéri Ozellikleri

Tumor ozellikleri agisindan degerlendirildiginde, en guc¢ld koruyucu etkinin
ER(+)/PR(-) tumérlerde oldugu saptanmistir (HR 0,44; %95 GA 0,27-0,74).
Ayrica CEE grubunda meme kanserlerinin daha sik lenf nodu negatif
olarak tani aldig belirlenmistir (P = 0,05).

CEE Kullanimi — Meme Kanseri Mortalitesi

Yalnizca CEE kullanimi, meme kanserine bagli mortaliteyi de anlamli
duzeyde azaltmistir: CEE grubunda 30 6lum (%0,031/yil), plasebo
grubunda 46 8lum (%0,046/yil); HR 0,60 (%95 GA 0,37-0,97; P = 0,04). By,
literatirde meme kanseri mortalitesinde istatistiksel olarak anlamli
azalmayla iligkilendirilmis ilk farmakolojik mudahale olma &zelligini
tasimasli bakimindan énem arz etmektedir. Rakamlar incelendiginde,
mutlak degerler agisindan bu azalma sinirl gérinse de her 10.000 kigi-yil
icin yaklasik 2 daha az meme kanseri 6lumud anlamina gelmekte olup,
ABD'deki yaklasik 56 milyon postmenopozal kadin géz éntne alindiginda,
toplum duzeyindeki potansiyel etkisinin dnemli olabilecedi gbz 6nunde
bulundurulmalhdir.



CEE + MPA KULLANIMI

CEE + MPA Kullanimi - Meme Kanseri insidansi

Uterusu olan kadinlarda CEE+MPA kullanimi, kimulatif takip suresince
plaseboya kiyasla anlamli dizeyde yuksek meme kanseri insidansiyla
iliskilendirilmistir. CEE+MPA grubunda 584 vaka (%0,45/yil), plasebo
grubunda 447 vaka (%0,36/yil); HR 1,28 (%95 GA 113-1,45; P < 0,001). Bu
anlamli artig, dénem bazinda tutarli bigcimde gbzlenmis; mudahale
déneminde (HR 1,26), erken mudahale sonrasi dénemde (HR 1,32) ve geg
mudahale sonrasi dénemde (HR 1,23) sUrmustar. Kombine terapinin
meme kanserini arttirici etkisi 6. yilda istatistiksel olarak anlamli hale
gelmis ve daha sonra da anlamliligini korumustur.

Katihmci 6zelliklerine ve hormon tedavisi ge¢gmisine gére tanimlanan on
bir alt grup analizi (yas, irk, vicut kitle indeksi, benign meme hastalig
dykusu, birinci derece akrabalarda meme kanseri &éykusu, menopoz
suresi, bilateral ooferektomi &ykuasl, gecmis HRT kullanim &ykUsy,
menopoz ile HRT basglangici arasindaki sureyi iceren) ile kombine
terapinin meme kanseri Uzerindeki etkisi incelendiginde, anlamh fark
goérulmemis alt kategorilerin etkisi bulunmamistir.

CEE + MPA Kullanimi — Meme Tiiméri Ozellikleri

Tumoér Ozellikleri acisindan degerlendirildiginde, CEE+MPA kullaniminin
daha ileri evrede meme kanseri tanisiyla (P=0,04) ve lenf nodu tutulumu
bulunan vakalarla (P=0,02) iligkili oldugu saptanmustir.

CEE + MPA Kullanimi — Meme Kanseri Mortalitesi

Meme kanseri mortalitesi agisindan degerlendirildiginde, CEE+MPA
grubunda meme kanserine bagli 71 61um (%0,045/yil), plasebo grubunda
53 6lum (%0,035/yil) saptanmis olup fark istatistiksel olarak anlamili
bulunmamistir (HR 1,35; %95 GA 0,94-1,95; P=0,11). Meme kanseri sonrasi
toplam mortalitenin de gruplar arasinda benzer oldugu izlenmistir (HR
119; %95 GA 0,97-147; P = 0,10).



Randomize klinik c¢alismalar ile gézlemsel caligsmalar arasindaki bu
farkliliklar: randomize caligsmalardaki katilimcilarin gozlemsel
calhgsmalardaki katiimcilara kiyasla daha yasli olmasi ve menopoza girig
ile hormon tedavisi baglangici arasindaki stre (gap time) daha uzun
olmasi, hormon kullanan kadinlarin mamografi yaptirma konusunda
daha aktif olmasinin daha fazla meme kanseri tanisina yol agcabilmesi ve
biyolojik olarak, yalniz &strojen ile 6strojen+progestinin meme kanseri
Uzerindeki etkilerinin farkli olmasi ile aciklanabilir.

Preklinik ve klinik bulgular, uzun sureli éstrojen yoksunlugunun ardindan
gelisen adaptif degisikliklerin  titmoéran &strojen kaynakli  apoptoza
duyarliigina yol actigini géstermektedir. Sadece CEE c¢alismasinda,
meme kanseri insidansindaki azalmanin gap-time suresi 5 yil ve daha
Uzerinde olan hastalarda daha belirgin oldugu gdzlenmigtir. Benzer
sekilde “Milyon Kadin Calismasi’nda tek basina o6strojen tedavisi,
menopozdan 25 yil sonra baglandiginda meme kanseri riskinde ¢ok az
artis ya da hi¢c artig ile iligkilendiriimemistir. Ayrica sadece CEE
caligmasinin guncellenmis uzun dénem sonuglari gap-time etkisinin iyice
azaldigint  ortaya koymustur. Tum bu bulgular, gap-time digi
mekanizmalarin da CEE'nin meme kanseri insindasi ve mortalitesini
azaltici etkisi Gzerinde rol oynadigini dasuindurmektedir.

Gobzlemsel calismalar ile randomize galismalar arasindaki farkli sonuglari
aciklamak igcin, gdzlemsel calismalarin  meta-analizini  yapan
“Collaborative Group” yazarlari, sadece Ostrojen kullanimi ile yuratdlen
randomize caligmalarda meme kanseri azalmasinin &strojene bagl
artmis meme yogunlugunun mamografik sensitiviteyi azaltmasi sonucu
sansa bagll oldugunu savunmuglardir. Bununla birlikte, CEE tek basina
meme yogunlugunu bir dereceye kadar artirsa da mamografi
performansi degerlendirildiginde CEE'nin meme kanseri tespitini olumsuz
etkilemedigi bilinmektedir. Ayrica, taramada yaniima ya da gecikmenin
meme kanseri mortalitesini azaltmak yerine arttirmasi bekleneceginden,
CEE kullanimina bagl meme kanserine bagl olumlerin azalmasi, bu
etkinin bir “tarama yanilgisi” olmadigini géstermektedir.

Ek olarak, mevcut uzun dénem caligma ile ortaya ¢ikan &strojene bagiml
apoptoz, CEE'nin antiproliferatif etkileri ve 6strojen c¢ekilmesinin tumor
baydmesi Uzerindeki etkileri gibi biyolojik mekanizmalar, CEE tek basina
kullaniminin meme kanseri gérulme sikligini azaltmadaki etkisinin “sansa
bagl” oldugu hipotezini sorgulatmaktadir.



CEE+MPA kullanimina bagli meme kanseri riskinin, tedavi ve ilag
maruziyeti sona erdikten sonra bile devam etmesi progestinin meme
epitelinde kdk htcre havuzunu arttirarak kalici ve uzun dénem risk artigina
neden olmasi ve MPA'nin antiinflamatuar etkilerinin dstrojenin apoptoz
etkisini n6tralize etmesi ile aciklanabilir. Bu artmig meme kanseri riskinin,
CEE+MPA tedavisi kesildikten sonra 10 yildan daha uzun sure devam
ediyor olmasi bu protokolin risk-fayda degerlendirmesinin detayli olarak
yapilmasi gerekliligini dogurmaktadir.

Tdm bu sonuglar dogrultusunda, hormon tedavisi baglanirken, tim risk ve
faydalar gbz 6nunde bulundurulmal, karar hasta ile ortaklagsa alinmali,
risk-fayda dengesi; yas, menopoz Uzerinden gecen sure (gap-time),
geciriimis ooferektomi vefveya histerektomi &ykust gibi durumlar
degerlendirilerek belirlenmelidir.

Bu calismanin, randomize, ¢ift kér dizayni, genis bir populasyon icermesi,
mamografi taramasi yaparak c¢alismaya baslanmigs olmasi  ve
sonrasinda protokol geregi yillik mamografi zorunlulugu, meme kanseri
tanilarinin merkezi olarak dogrulanmig olmasi, takiplerin uzun dénem
yapilmig olmasi ve meme kanseri mortalite verilerinin Ulusal Olum indeksi
verileri ile desteklenmisg olmasi guglu ydnlerini olugturmaktadir.

Arastirmanin Sinirliliklari

e Meme kanseri mortalitesine iligkin analizler protokolde édnceden
tanimlanmamistir

e Her ¢calisma yalnizca tek bir doz, uygulama yolu ve ilag
formulasyonunu degerlendirmistir; sonuclarin diger MHT
preparatlarina genellenmesi sinirhdir.

e Mudahale déneminde katilimcilarin %54'G yalnizca CEE kullanimini,
%42'si ise CEE+MPA kullanimini birakmistir; bu durum etki bayaklagunu
muhtemelen oldugundan dusuk tahmin ettirmektedir.

¢ Meme kanseri nuksune iligkin veriler mevcut degildir.

e Gap-time analizleri yapilmis olsa da, sayi yetersizdir; bu nedenle CEE
tek basina kullaniminin ooforektomi sonrasi, menopoz baslangicinda
veya her ikisinde baslatiimasinin meme kanseri géralme sikligi ve
mortalitesi ile iligkisi yeterince incelenememistir.

e Mudahale sonrasi takip i¢in onam veren katihmcilarin daha geng ve
agirlikh olarak beyaz bireylerden olustugu gézlemlenmis; olasi segim
yanliligi ters olasilik agirliklandirmasiyla giderilmeye ¢alisiimis ancak
bu bias tam olarak ortadan kaldirlamamistir.



SONUGC
Bu iki randomize galismanin uzun dénem takibi sonucunda:

e CEE tek basina kullaniminin
o Meme kanseri gérulme sikliginda anlamli azalma ve
o Meme kanserine bagli 6lumde anlamli azalma ile iligkili oldugu
saptanmigtir.
e CEE + MPA kullaniminin
o Meme kanseri goérulme sikhiginda anlamli artig ile iligkili oldugu
saptanmigtir
o Meme kanserine bagh 6limde ise anlamli fark olmadigi
belirlenmistir.
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