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Cognitive function

Vasomotor symptoms

IDEAL MHT / HRT

» Meme kanserinde
artisa neden olmayacak

» Genital sistem

kanserlerinde artisa —
neden olmayacak et )

» KVS hastaliklarda artis
olmayacak

» Metabolik sistemde
bozukluklara neden
olmayacak

» Minimum yan etki ve
kullanim kolayligi \|
olacak




FDA tarafindan Ruhsatlandiriimis
MHT Endikasyonlari

» 1.Vazomotor Semptomlar
» 2.Kemik kaybi engellenmesi
» 3.Premature Hipoestrojenizm

» 4.Genitouriner Semptomlar




WHI calismasina gélge diisiiren 4

onemli kanit
l.Calisma grubunun iyi secilmemis olmasi;

» WHI calismasinda yer alan kadinlarin % 75 orani 60-79
yas arasinda yer almaktadir.Ortalama yas 63 olmaktadir

»  WHI calismasinda sadece %12 kadin orta ve agir derecede
vazomotor yakinmalari ifade etmislerdir.

»  Calismanin uygulandigi yas grubuna bakildiginda yasam
kalitesinin en dnemli kriterlerinde olan subjektif
semptomlarin dogal olarak yer almadigini goériyoruz.Bu
yasam kalitesi ile ilgili skorlama da uygunsuzluk

yaratmaktadir




WHI calismasina goélge diisiiren
46nemli kanit

II. Calismada devamsizlik orani;

b Hasta gruplarina ayni 6strogen + progesteron

birlesimini,ayni yoldan ve doz araliginda vermek suretiyle
yapilan bu calismada olgularin %88 orani asemptomatikdir.

» HRT kombinasyonun yarattigi; memelerde hassasiyet,
basagrilari,distansiyon ve ruh hali degisiklikleri bluyuk
oranda kopuslara neden olmustur.




WHI calismasina gélge diisiiren 4
onemli kanit

lll.Konjuge eguine estrogen
/medroxyprogesterone acetate(MPA)
kombinasyonu diger HRT alternatiflerini
temsil etmekten uzaktir.

s



WHI calismasina gélge diisiiren 4
onemli kanit
IV.Yasam kalitesi ile ilgili 6lcim kriterleri.

Olgularin ortalama yas gruplari, Menapoza ait
semptomlarin gérilme yas araliginin tstiinde
olusu,cinsel yasam kalitesi ile ilgili sorularin
yetersiz ve sagliksiz olusu gibi nedenler, cok
onemli yasam kalitesi verilerine golge
disurmektedir.




WHI sonrasi elde edilen olumsuz
sonuclar

1.Inme riskinde artis
2.Invasiv meme kanserinde artis
3.Venoz ve pulmoner emboli riskinde artis

4. Kardiyovaskuler korunmada etkin olmadiqgi




Ostrojen azalmasi ve KVS

» Kan damarlari daha sert ve daha az esnek olmakta

» Bu degisim en basit anlamda Tansiyon yukselmelerine
neden oluyor

» Azalmis dstrojen hormonu HDL/LDL dengesini
bozarak ilave riski artimakta

» Ostrojen azalmasi Serbest radikallerin armasina
neden olmaktadir.

» Ostrojen diismesine bagh diger yikselen ise
Trigliseridler olmaktadir.

» Artmis yaglar,KC ve pankreas yag?(lanmam yaparak
hem preiferik ve hem de santral kaynakli Insulin
direncine yol agmaktadir.

» Artmis Insulin tek basina yaglardan ayri olarak damar
endotel hasarina neden olmaktadir.




Pre ve perimenopozal TAH+BSO

» Bu donemde ABD de TAH+BSO vyapilan ve E2

verilmeyen olgu grubunda 18,000-90,000
erken 6lim 10 yillik zaman diliminde rapor
edilmistir.

»  Sarrel PM, Nijike VY, Vinante V, Katz DL. The mortality toll of estrogen avoidance: an analysis of excess

deaths among hysterectomized women aged 50-59. American Journal of Public Health. 201 3;
103:1583-1588.




Ovaryen Steroidler ve Kadin Sagligi

Increased risk of

» All-cause mortality

- Cardiovascular disease

» Stroke

» Lung cancer

» Cognitive impairment

« Parkinsonism

« Osteoporosis and fractures
» Psychiatric symptoms

» Impaired sexual function

Decreased risk of
« Ovarian cancer
« Breast cancer

FIGURE. The risk-benefit balance for prophylactic bilateral oophorectomy in younger
women at average risk of ovarian or breast cancer

Modified from Shuster LT et al. Menopause Int. 2008;14:111-116.




Randomize Kontrollii calismalar

» Heart and Estrogen Replacement study(HERS)

Kanitlanmis CVS patalojisi olan olgularda MHT KVS korunma veya patalojinin ilerlemesini engellememektedir.

<

» WHI

CEE+MPA ,inme,ven6z tromboembolizm artisi
v CEE tek basina meme ca artisi yok/KVS lzerien zarar veya yarar gostermiyor.
Timing Hypothesis

<

» Danish Osteoporosis Prevention Study;
v Erken baslanan E2 tedavisi KVS lzerinde koruyucu etki saglamaktadir.Ozellikle 50 yas alti daha énemli
olmaktadir.

>Kronos Early Estrogen Prevention Calismasi;

v Vazomotor yakinmalarda + etki, Atherosklerozis progresyonun da degisiklilk yok
,Transdermal E2 tercih edilmeli

>Early Versus Late Intervention Trial with Estradiol;

v Oral E2 tedavisiMenopozu takiben ilk 6 yil icerisinde baslanirsa CIMT yavaslamaya neden olmakta,10 vyil
ve sonrasi baslanirsa bu etki goriilmemektedir.




Randomize Kontrollii calismalar
2

» Women's Estrogen-Progestin Lipid-Lowering
Hormone Atherosclerosis Regression Trial

(WELLHEART)

v Atheroskleroz lizerinde iyilestirici bir etki yok,Tedavi ilk yili Koroner olaylarda artis yok***(diger
calismalardan ayiran fark)

» EPAT(Estrogen in the Prevention of
Atherosclerosis Trial )

v EPATcalismasi CIMT uzerinden degerlendirme yapmistir. Ostrojen atherosklerozis siddetini azalttigi
gosterimistir.




KEEPS -Kronos Estrogen Prevention
study

Menapoz baslangicindan 3 yil icerisinde
ortalama yas 52.7

0.45 konjuge estrogen ve 50 mikrogm/gun
transdermal patch.

Her iki estrogen + mikronize progesterone
siklik(200mg/glin-ayda 12 gun) verilerek
uygulanmistir.

2005-2010 aras1 5 yillik planlanmis ve primer
outcome Karotis intima kalinlhigi ve kalsiyum
birikimi olarak planlanmistir.

Sonuc olarak bu calisma Erken Menapozal
ddonemde baslanan HRT uygulamasinin KVS bazi
parametreleri Gzerindeki etkileri olumlu yonde
etkileyecegini vurgulamaktadir ?

Carotis intima Kalinliginda istatiksel bir fark
saptanmamistir.




KEEPS -Kronos Estrogen Prevention
study

» Vazomotor semptomlarda iyilesme
» BMD korunmasinda pozitif bulgular
» Transdermal formulasyonlarda libido da iyilesme

» Transdermal kullanimi da lipidprofil,insulin
Uuzerinde pozitif etkiler goérulmustur.

» Oral estrogen kullaniminda ; depresyon,kognitif
fonksiyon ve moral durumunda pozitif etki rapor
edilmistir.

» Atherosklerozis progresyonun da etkisi olmadiqi
ileri strilmektedir.

Harman SM, Brinton EA, Cedars M, et al. KEERPS: The Kronos Early Estrogen Prevenfion Study. Climacteric. 2005, 8(1).3-12

e Miller WM, Black DM, Brinton EA, et al. Using basic science to design a clinical trial; baseline characleristics of women enrolied in the Kronos Early Estro-
::'?fi' FPrevention Study (KEEPS). J Cardiovasc Transl Res. 2000 2(3) 228-239.




Post WHI 13 il

27000 kadin,Post WHI 13 yil takip edilmistir.2 uygulama
var,1.trial E+P uterus var olan olgular,2.trial histerektomi
gecirmis E yalniz.

Ostrojen tek basina daha avantajli

Ostrojen tek basina ve Progesteron ile kombine
uygulamalarda erken 50 yaslarinda , 60 ve ustu yaslara gore
farkh yararlar veya zararlar gostermektedir.

Bu uzatilmis takip sonucunda perimenopozal ve 60 yas alti
HRT faydasi net bir sekilde ortaya konmaktadir.

Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML, et al. Menopausal hormone therapy and health outcomes during
the intervention and extended poststopping phases of the Women's Health Initiative randomized trials. JAMA.
2013;310:1353-1368.
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Post WHI 13 vyil takip sonuclari

RiSKLER; YARARLAR;

» Kalca ve diger kirik
oranlarinda azalma

» Azalmis diabet riski

Tasgh kese » Vazomotor ve diger

Uriner Inkontinans subjektif Menopozal

60 Uzeri artmis semptomlarda azalma

Bunama riski

» Inme
Venoz trombozis

Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML, et al. Menopausal hormone therapy and health outcomes during
the intervention and extended poststopping phases of the Women's Health Initiative randomized trials. JAMA.
2013;310:1353-1368.




Post WHI 13 vyil sonuclari

Hormone tedavisi sonlandirildiginda Riskler ve Yararlar
ortadan kalkmaktadir.

D)

0’0

Endometriyal kanser oranlarinda anlamli azalmalar
gorulmustur.

R/
>

All-cause mortality her iki grupta notral bulunmustur.

)

0‘0

» Uzun donem HRT kullanimi Kronik Hastalik korunmasinda
koruyucu bulunmamistir.

R/
>

« HRT orta ve agir derece sicak basmalari,gece terlemeleri ve
diger Menopoz yakinmalarinda ,erken devre Menopoz
ddéneminde endike gorulmustur.

Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML, et al. Menopausal hormone therapy and health outcomes during
the intervention and extended poststopping phases of the Women's Health Initiative randomized trials. JAMA.
2013;310:1353-1368.



MHT ve Zamanlama

WHI-E
HR=0.91

WHI-E+P
HR=1.29

U

Sub- Analysis

10-19 yrs >20 yrs
HR=1.10 HR=1.28

|

Estrogen

& <45years

~45-55 years Il =65 years —>

DOPS HERS
HR=0.48 HR=0.99




WHI ve Observasyonel Calismalar

Coronary heart disease
Observational studies®? —@—

Stroke
Observational studies? ®

WHI20 E

Pulmonary embolism

Observational studies®® [
WHI?© °

Hip fractures
Observational studies® R ==
WHIZ° ——

Breast cancer

Observational studies®® Y
WHI?® e

Colorectal cancer
Observational studies®®  -e-
WHI%° —

0.5 1 1.5 2 25 3 35
Relative risk
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Timing of hormone therapy initiation in relation to stage of
atherosclerosis:
observational studies versus clinical trials

Premenopausal Years Postmenopausal Years

Years Since Menopause Onset
5 10 15 20

Clinical Trials
(1° and 2° Prevention)

.-‘ lerotic Unstable Clinical
es o Plaques = Events

Fatty Streaks —— Fa

Favorable Lipid and Prothrombotic and
Endothelial Effects of Proinflammatory Effects of
Estrogen Predominate Estrogen Predominate
(plaque rupture, thrombo-occlusion)
Favorable Influence Adverse Influence
of Initiating of Initiating
Exogenous Estrogens Exogenous Estrogens

[



Timing of hormone therapy initiation in relation to stage of
atherosclerosis:
observational studies versus clinical trials

Premenopausal Years Postmenopausal Years

Years Since fflenopause Onset
20

Clinical Trials
(1° and 2° Prevention)

lerotic Unstable Clinical
es o Plaques = Events

Fatty Streaks —— Fa

Prothrombotic and
Proinflammatory Effects of

Estrogen Predominate
(plaque rupture, thrombo-occlusion)

Favorable Lipid and
Endothelial Effects of
Estrogen Predominate

Adverse Influence
of Initiating
Exogenous Estrogens

Favorable Influence
of Initiating
Exogenous Estrogens

[



MENOPOZ YONETIMI ONCESI VE GUNCELI

Ostrojen:
» Venoz tromboembolism riskinde azalma mumkin

olan en dusuk Ostrojen dozunun secimi ile
saglanmaktadir.

» Sicak basmalart WHI calismasinda kullanilan
dozlarin Y2 ve V4 oranlarinda azaltilmasi ile dahi
basari ile tedavi olmaktadir.

» Semptomatik olan vazomotor yakinmalarin
mumkun olan en disuk dozlar ile ybnetilmesi, ayni
zamanda 6strojen dozlarina bagimli olan
tromboembolik olaylari da azaltmaktadir.




MENOPOZ YONETIMi ONCESI VE GUNCELI

Progestin kullanimi;

» Ostrojen kullanimi endometriyal hiperplazi ve kanser riskini
artirmaktadir.(E+P) uterusu bulunan kadinlarda gerekli
olmaya devam etmektedir.

» WHI sonuclarinda E+P alan grupta invasif meme kanseri riski
yalniz E alan gruba gore fazla citkmistir.

» WHI calismasinda yer alan Medroksi progesteron asetat meme
lzerinde proliferatif etki yaptigi gosterilmistir.

» Mikronize progesteronlarin yeterli endometriyal koruma,daha
az vaginal kanama ve lipid profil Gizerine pozitif etkilerinin
yaninda meme dokusunda daha guvenli olusu 6nemli bir

tercih nedeni olmustur.




Rahim ici arag sistemi

» Progesteron iceren rahim araclar, lokal
Endometriyal korunma saglayarak tek basina
oral veya transdermal 6strojen uygulama
sansini vermektedir.

» Endometriyal korunma acisindan yeterli veri
olmasina karsin, az miktarda da seruma
karisan Levonorgestrel’in meme ve sistemik
etkileri ile ilgili sorular tam cevaplanmis
degildir.

e ool




MENOPOZ YONETIMI ONCESI VE GUNCELI

» Hormon replasman verilme sekli;

» Sistemik ve vaginal 0strojen tedavisi
vulvar,vaginal atrofiye bagli semptomlar
acisindan onerilmistir.

» Oral 6strojen dozlarinin mumkuin olan olan
en disuk seviyelerde tutulmasi nedeni ile
vulva vaginal semptomlar acisindan her
zaman yararli olmadigi bunun yerine vaginal
dstrogen kullaniminin daha uygun olacagi
ileri strulmektedir.




MENOPOZ YONETIMI ONCESI VE GUNCELI

Hormon replasman verilme sekli;

»

Oral 6strojen kullanimi sonrasi pro
trombotik faktorlerin hepatik
geciste ugradigi degisimler sonucu
trombotik olaylara yol actigi
diusinulmektedir.

Trombotik olay artisi ile ilgili olan
bu risk artisi oral olmayan
yollardan verilen dstrojen ile riskte
azalma olusturdugu ortaya
konmustur.

Transdermal yol Gizerinde verilen
ostrojen, lipid profile, C reaktif
protein,kan basinci Gzerinde daha
iyi etkileri oldugu ve inme
,kardiyovaskduler hastalik acisindan
da daha az riskli olacagi tuzerinde
calismalar sunulmustur.

] ACOG weighs in
I In April 2013, ACOG published a Commit-
I tee Opinion on the route of administration of
I HT and the risk of VTE, stating: “When pre-
[ scribing estrogen therapy, the gynecologist
| should take into consideration the possible
thrombosis-sparing properties of transder-
I mal forms of estrogen therapy.”’




Alternatif yontemler ve gelismeler

» Yeni gelismeler cercevesinde Doku Selektif Ostrojen
Kompleks (TSEC); SERM ve 6strojen kombinasyonu ile
dokularda secici 6zellik yaratmaktadir.

» TSEC /SMART calismalar 2yil Gzerinden yapilmistir.
Lipid profile Gizerine + etkileri gorilmus ve bu siire
icerisinde olumsuz KVS patalojisi rastlaniimamistir

» Meme ve endometriyum lUzerinde istenmeyen
proliferatif 6zelliklerden arinmis, fakat vazomotor
semptomlar basta olmak tzere kemik Gzerinde
pozitif etkileri olan bu maddeler yakin gelecekte
Menopoz tedavisine yon verecek gibi durmaktadir.




Sonuc¢ ve Kapanis mesajlari

The following Consensus Statement is endorsed by The American Society for Reproductive Medicine, The
Asia Pacifi c Menopause Federation, The Endocrine Society, The European Menopause and Andropause

Society, The International Menopause Society, The International Osteoporosis Foundation and The North

American Menopause Society.(2017)

» Menopoz baglantili vazomotor semptomlarin 60 yas 6ncesi ve menopozu
takiben ilk 10 yil icerisinde en etkin tedavisi Hormon replasman tedavisidir.

» Menopoz baglantili osteoporotik kiriklarin 60 yas 6ncesi ve menapozu
takiben ilk 10 yil icerisinde en etkin koruma yontemi hormon replasman
tedavisidir.

» Randomize klinik calismalar, observasyonel calismalar ve meta analizler,
disik doz o6strojen tek basina verildigi halde koroner kalb hastaliklari ve
butiin nedenlere bagh mortalite oranlarinda azalmaya neden olacagi
disunudlmektedir.

» E+P bitun nedenlere baglh mortalitede azalma s6z konusu iken koroner kalp
hastaliklarinda istatiksel anlamda azalma veya cogalma tespit edilmemistir.

» Bu iki grupta izlenen pozitif etkiler, 60 yas oncesi ve menapozu takiben ilk
10 yil icerisinde kurali uygulandiginda gecerlidir




Sonuc ve Kapanis mesajlari

» Vendz tromboembolizm riski oral hormon tedavisi ile
artabilir.Bu artis replasman baslangicindan sonra ki ilk 1-2 yil
icerisinde goriulmektedir.Fakat absolut risk 60 yas alti nadir
oranlardadir.Observasyonel calismalar transdermal tedavi ile
bu riskin asagiya cekilecegi yoniundedir.

» RCT ile yapilan calismalar 60 yas éncesi ve Menopoz
baslangicindan 10 yil icerisinde baslanan MHT ile inme artisi
tespit etmemistir.

» 60 yas uzeri ve Menopoz giristen 10 yil sonra baslanan MHT
ile inme artisi istatiksel anlamda artis géstermektedir.

The following Consensus Statement is endorsed by The American Society for Reproductive Medicine, The
| Asia Pacifi c Menopause Federation, The Endocrine Society, The European Menopause and Andropause

Society, The International Menopause Society, The International Osteoporosis Foundation and The North

American Menopause Society. CLIMACTERIC 2013;16:203—204



Sonuc ve Kapanis mesajlari

» Hormon tedavisi hedefe uygun ve kabul edilebilir streler
icerisinde yapilmalidir.Tedaviye iliskin glvenlik kurallari
olguya 0zel sekilde uygulanmalidir.

» Erken menopoza giren olgular da hormon tedavisi emsal yas
grubu menopoza girene kadar uygulanmalidir..

» Meme kanseri gecirmis olgularda hormon tedavisi
onerilmemektedir.

» Yasam kalitesi, kisisel risk faktorleri,yas, menopoz
baslangicindan itibaren gecen sure,vendz tromboembolizm,
inme,iskemik kalb hastaligi gibi faktorler, olguya 6zel
vaklasim ile planlanmalidir.

. The following Consensus Statement is endorsed by The American Society for Reproductive Medicine, The
" Asia Pacifi c Menopause Federation, The Endocrine Society, The European Menopause and Andropause
" Society, The International Menopause Society, The International Osteoporosis Foundation and The North
American Menopause Society. CLIMACTERIC 2013;16:203-204



