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Hangi kadinlara HRT baslanir?

» Ostrojen eksikligi sikayetleri ile basvuranlar.
e Geg komplikasyonlardan korunmak isteyenler.
« KVH veya Osteoporoz riski olanlar.

* Erken Menopoz.
« HRT i¢in kontrendikasyon olmayanlar.

Diger kadinlarda YARAR/ZARAR dengesi
ve hastayl aydinlatma

Lauritzen 1995



Hormon replasman tedavisinin esas amaci kardiovaskiiler

koruma saglamaktir

v'Primer koruma % 50
v'Sekonder koruma % 60-90

1990-1998

H.S.



Nurses’ Health Study

Halen HRT kullanmaya devam edenlerde genel 6lum RR 0.63 (0.56-0.70)
10 yildan fazla HRT kullanimlarinda genel olum RR 0.80 (0.67-0.96)

Kuvvetli koroner risk faktora bulunan ve halen HRT kullaniminda olanlarda_genel

olum (mortalitenin en az oldugu grup) RR 0.51 (0.45-0.57)

Zayf koroner risk faktort bulunanlarda genel 6lum RR 0.89 (0.62-1.28)

SONUC

HRT kullananlarda genel olum orani, kullanmayanlara qore daha dusuktur

Olumlu etki en fazla yuksek kardiovaskuler risk grubunda belirginlesmektedir

H.S.



Risk faktorlerinin durumuna gore HRT nin
yasam suresine etkisi

Meme Ca
Riski

Koroner
Riski

Col NF et al. JAMA, 1997 ; 277 : 1140




HERS’e gore primer KKH* nin yillara gore dagilimi

(*Hastalar arasinda ilk kez non fatal MI gecirenler ve KKH dan olenlerin toplami)
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KARDIOVASKULER SISTEM ACISINDAN

KVS risk varligi 1y1 belirlenmelidir
Risk (-) kadinlarda olumlu etki1 ??

Risk (+) kadinlarda olumlu etk1 (+)
Tedavi kesildikten sonra etki 2YIL

Oneri

Risk (+) kadinlarda uzun stireli replasman

Risk (-) kadinlarda diger nedenler irdelenmelidir

H.S.



Risks and Benefits of Estrogen Plus Progestin
in Healthy Postmenopausal Women

Principal Results From the Women' s Health Initiative Randomized Controlled Trial

JAMA 2002;288:321-333

H.S.



WHI
HRT alan kadinlarda hastalik oranlari
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ACOG Uzman Degerlendirme Paneli

Asemptomatik: Risklerin var oldugu dUsunUldUgU sGrece HRT ye
devam etme

Sicak basmalarn: En kisa sUre icin en dUsUk eftkili dozda HRT; SSRI” lar,
klonidin’i, bellergal’ i gz 6nune al.

Osteporoz: Bifosfonat ve raloksifen
Genital atrofi: Lokal &strojen
Kolon kanseri: Gizli kan, sigmoidoskopi/kolonoskopi

KVH: Yasam tarzi degisiklikleri, statinler, antihipertansifler

Yayin tarihi 8 Eyl0I 2002



Turkiye Menopoz ve Osteoporoz Dernegi

konsensus sonucu
(Kasim/2002)

v'Vazomotor semptomlar ve genito-iiriner atrofide en etkin tedavi
v’ Osteoporoz ve kirik profilaksisi

v'Meme kanseri tizerindeki etkisi eskiden beri bilinen diizeylerde

v'Tek basina primer ya da KVS korumasi amacina yonelik
kullanilmamali

v'Kullanim siiresinde fikir birligi yok. Ancak 5. yilda iyi degerlendir

v'Kullanimlarda miimkiin olan en disiik dozu uygula

H.S.



Yeni ¢alismalardaki cevaplanamayan en onemli nokta :
kullanim yasi1

HERS : 67 yas; WHI : 63.3 yas; ERA : 67 yas

Gozlemsel calismalarin genelinde ise ortalama yas 55

Bu calismalar, hormonun etkin olabilecegi kritik gen¢ yas grubundaki kadinlara ait yeterl
bilgi icermiyorlar

Semptom veren yas grubundaki kadinlar bu ¢alismalardaki olgularin sadece %10 u

55 yas ve lizeri tedavi baslananlarin oran1 %89

H.S.



WHI Tek Ostrojen Sonugclari - /4. Nisan.2004

No. of Cases
(Annualized %)

Outcome by Age, y
Coronary Heart Disease
50-59
60-69
70-79

Stroke
50-58
60-69
70-79

Venous Thromboembolism
50-59
B0-69
70-79

Invasive Breast Cancer
50-59
60-69
70-79

Colorectal Cancer
50-59
60-69
70-79

Hip Fracture
50-59
60-69
70-79

Total Death
50-59
60-69
70-79

Global Index
50-59
60-69
70-79

CEE
16 (0.14)
87 (0.54)
74 (0.88)

19 (0.16)
79 (0.49)
60 (0.71)

18 (0.15)
49 0.31)
34 (0.40)

25 (0.21)
42 (0.26)
27 (0.32)

8 (0.07)
26 (0.16)
27 (0.32)

5 (0.04)
6 (0.04)
27 (0.32)

34 (0.29)
127 (0.79)
130 (1.54)

104 (0.89)
32 (1.95)
276 (3.28)

Placebo
29(0.24)
98 (0.59)
72(0.84)

19 (0.16)
50 (0.30)
49 (0.57)

15 (0.13)
39 (0.23)
24 (0.28)

35 (0.29)
60 (0.36)
29 (0.34)

14(0.12)
31 (0.19)
13 (0.15)

1(0.01)
19(0.11)
44 (0.52)

47 (0.39)
131 (0.79)
111 (1.30)

132 (1.11)
327 (1.97)
246 (2.88)

Hazard
Ratio
(95% CI)

0.56(0.30-1.03) ]

0.92 (0.89-1.23)
1.04 (0.75-1.44)

1.08 (0.57-2.04)
1,65 (1.16-2.36)
1,25 (0.85-1.82)

1.22(0.62-2.42)
1.1 (0.86-2.00)
1.44 (0.86-2.44)

0.72 (0.43-1.21)
0.72 (0.49-1.07)
0.94 (0.56-1.60)

0.59 (0.25-1.41)
0.88 (0.52-1.48)
2.09 (1.08-4.04)

5.04 (0.59-43.17)
0.33(0.13-0.83)
0.62 (0.38-1.00)

0.73 (0.47-1.13)
1.01 (0.79-1.26)
1,20 (0.93-1.54)

0.80 (0.62-1.03)
0.98 (0.84-1.15)

1146(0.97-1.37) |

P Value
for Favors ! Favors
Interaction CEE | Placebo
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The Women s Health Initiative Steering Committee, JAMA 2004;291:1701




Uygun kullanim zamani

(Window of opportunity)

H.S.



WHI koroner kalp hastaligir - HRT genel son degerlendirme 2007
BASLAMA ZAMANINA GORE

Baslama zamani HR (%95 CI) 10.000 kisi yilina
(Menopoza gore) gore

10 y1l < 0.76  (0.50-1.16) - 6 olgu
10-19 yil 1.10  (0.84-1.45) + 4 olgu

20 y1l > 1.28 (1.03-1.58) ** + 17 olgu

Rossouw, et al JAMA 2007 ; 297:1465



WHI koroner kalp hastaligi - HRT genel son degerlendirme 2007

Yas grubu

50-59
60-69
70-79

Rossouw, et al JAMA 2007 ; 297:1465

YAS GRUPLARINA GORE

HR (%095 CI) 10.000 kisi yilina
gore
0.93 (0.65-1.33) - 2 o0lgu
098 (0.79-1.21) - 1 olgu
1.26 (1.00- 1.59) ** + 19 olgu

H.S.



Nurses’ Health Study — 2006
Koroner Kalb Hastaligt

e Menopoza yakin baslangic (<10 yil )

Tek ostrojen RR=0.66 (%495 CI10.54 - 0.80)
Kombine RR=0.72 (2495 CI10.56 - 0.92)

* Menopozdan uzak baslangic (> 10 yil )

Tek ostrojen RR=0.87 (%95 CI10.69—-1.10)
Kombine RR=0.90 (%95 CI10.62-1.29)

Grodstein F, et al. J Women's Health 2006;15:35-44

H.S.



ACOG

(Obstetrics & Gynecology 2004, ek 4)

*Degisik Ostrojen-progesteron preparatlarinin kullanim dozu, sekli ve

strest, HT icin optimum baslama zamaninin belirlenmesi gibi konular

1se Ontimitizdeki yillarda bitecek/planlanacak ¢alismalarla miimkiin

olabilecektir.

H.S.



EMAS Onerileri
(Agustos-20006)

 HERS ve WHI sonuglarina gore, iler1 yas ve 6zellikle yerlesmis koroner hastaligi
bulunan kadinlarda, koruyucu amach EPT kullanilmamalidir

« WHI tek ostrojen sonuclarina gore ET nin koroner risk iizerinde olumsuz etkisi yoktur,

ayrica genc vas grubunda (50-59) protektif etki gosterebilir

* Bu bulgular 1s181nda, hormon tedavisinden bu yonde olumlu etki elde edebilmek i¢in
kisisel risk ve fayda degerlendirmelerinin 1y1 yapilmasi gerekir

Gompel A, Barlow D, Rozenberg S, Skouby SO : 20 August 2006
H.S.



Postmenopozal hormon tedavisi ve kardiovaskiiler risk
yas ve menopoz stiresine gore

WHI analiz sonuclart:

* Menopoza yakin kadinlarda kardiovaskiiler risk artisi
yoktur

* Hormon kullanan 50-59 yas grubundaki kadinlarda genel
mortalitede %30 azalma vardir

* Tedaviye menopozdan 20 yil sonra baslanirsa %28 daha
yluksek risk ile karsilasilir

Rossouw JE, Prentice RL, Manson J E. et al. JAMA 2007; 297: 1465-77



WHI : Evolution of Messages From the Investigators

2002 : WHI Study stopped : ‘Risk exceed benefits’. The only fundamentally
new finding : ‘Substantial risks for CVD’

2003 : Re-analysis : HRT may increase the risk of CHD

2007 : Further re-analysis : Woman who 1nitiated HRT closer to menopause
tended to have reduced CHD risk



IMS consensus statement 2009

Saglikli 50-59 yas grubunda koroner risk artmaz, hatta azalir
Ayni yas grubu tek Ostrojen kullanimlarinda risk anlamh ol¢iide azalir

Kullanim stiresi 1le paralel, koroner olaylarin goriilme orani azalir



Meme kanseri riskleri




1995 yilindan 2006 ya kullanim farka

E % 15.4 azalda (%25 den %22.4)

E+P % 58.9 azaldi (%21 den %6.7 )



50 yas lizer1 iInvaziv meme ca
(1990 — 2007 arasi)

1999 pik deger 522/100.000 (CI 0.45-0.60 %)
2004 340/100.000 (CI 0.29-0.41 %)
2007 450/100.000 (CI0.39-0.52 %)

Cekilen mamografi yiizdelerinde degisim yok

HRT kullanim yiizdeleri gittikce azalmakta

Ereman RR et al. BMC Public Health, 2010



Sorgulama : Meme Ca & Kardiovaskiiler hastalik

» Kadinlara “sizce en onemli saglik problemi nedir?” diye
soruldugunda,

— Meme Ca : %034
(Gergekte yasam boyu risk %07)

— KVS hastaliklar: : %05
(Gergekte risk : %637)

H.S.



WHI — Invaziv Meme Kanseri ek Ostrojen

utcomes

LaCroix AZ, et al. , JAMA 2011,305(13):1305 6.Nisan.2011



Meme Ca sonug

Meme kanser riski minimaldir
Rolatif zararlanma zayif iliskilidir

[liski zay1f olmasina karsin akillari en fazla karistiran konu
olmustur

Tedavinin kanseri baslatma etkisi hakkinda net bir delil yoktur



AMenopause: The Journal of The North American Menopause Sociery
Vol 16, No. 1. pp. 77

O 101097/ 2me 00133 181 ThE1 HGe

i 2009 by The North American Menopause Society

Trend in incidence of ostecoporosis-related fractures among
40- to 69-year-old women: analysis of a large insurance claims
database., 2000-2005

Sved Islam, MDD, DvPH, Qing Liu, MS, Ariadi Chines, MD, and Eileen Helzner, A
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Menopause: The Journal of The North Ameican Menopause Socierny
Vol 16, Mo. 1, pp. 77-83

O 101097/ 2me 0 133181 ThEl 6e

o 2009 by The North American Menopause Society

Trend 1in incidence of osteoporosis-related fractures among
40- to 69-year-old women: analysis of a large insurance claims
database, 2000-2005

Sved Islam, MD, DrPH, QOing Liu, MS, Arkadi Chines, MDD, and Eileen Helzneyr, AD

TABLE 2. Age-adjusted incidence of various fractures by three calendar periods and percentage change in incidence rates

n (rate/10,000)

% Change in rate,
Fracture type 2000-2001 2002-2003 2004-2005 2004-2005 vs 2000-2001 P value for change

Radius and ulna 2,524 (11.0) 5,243 (10.8) 9396 (15.8) 436 <0.0001
Vertebral 805 (3.7) 1,458 (3.0) 2436 4.1) 10.8 <0.0001
Ribs 1,066 (4.5) 2,116 (4.3) 3,862 (6.6) 46.7 <0.0001
Hip 349 (1.0) 589 (0.8) 984 (1.1) 10.0 0.038

Pelvis 196 (0.8) 479 (0.1) 709 (1.2) 50.0 <0.0001
Carpal 678 (3.2) 1,124 (2.3) 1,371 (2.7) —156 0.1452
Fractures with osteoporosis 28 (0.1) 87(0.2) 200 (0.3) 210.0 <0.0001
Multiple” 50 (0.2) 150 (0.3) 272 (0.5) [30.0 <0.0001
Pathologic 924 (3.8) 1,610 (3.3) 2,903 (4.8) 26.3 <0.0001
Other” 236 (1.0) 400 (0.8) 572 (0.95) =5.0 <0.0024

“A large proportion were fractures of the radius and ulna or multiple vertebrae.
b . a . . ) .
Primanly distal femur and nonspecific trunk fractures.

2000-2001 ile 2004-2005 arasinda multipl osteoporotik kiriklarda %130 artis var (p<0.0001)




Gunumiuzdeki son durum hakkinda
IMS, EMAS oOneriler 0zeti

Erken donemde baslanan HRT, kardioprotektif etki saglayabilir ancak tek endikasyon olarak
kabul edilmemektedir

Postmenopozal kemik kayb1 ve osteoporotik kiriklar izerine HRT nin olumlu etkisi kesindir
ancak tek endikasyon olarak kabul edilmemektedir

Kadin semptom acisindan ¢ok 1y1 sorgulanmali ve yasam kalitesini bozabilecek durumlar net
olarak tespit edilmelidir

Yasam kalitesi parametrelerinde kayip saptanirsa tedavi endikasyonu vardir

Tedavi, kontrendikasyon saptanmayan kadinlarda, uygun protokolde, diisiik dozda ve etki
saglanan kisa stirede kullanilmalidir

Aseptomatik oldugu kesin olan kadinlarda yasam sekli diizenlenmeli, tek basina KVS ve kemik
acisindan koruyucu amacli HRT uygulanmamalidir



Tam dongu

Semptom ve koruma
icin HT
2002

Semptom ve koruma
icin erken yas HT
2012

Semptomlar igin HT
2006

Hormon kullanmayin
2003

Lobo RA J Clin Endocrinol Metab, 2013




American College of Obstetricians and Gynecologists.
Committee opinion no. 565: hormone therapy and heart disease.
Obstet Gynecol 2013;121:1407-10

‘Because some women aged 65 years and older may continue to need

systemic hormone therapy for the management of vasomotor
symptoms, the American College of Obstetricians and Gynecologists

recommends against routine discontinuation of systemic
estrogen at age 65 years’.



Fizyolojik 0strojen azalmasinin ¢esitli organ sistemleri lizerine
patolojik etki basliklari

Beyin anatomi ve fonksiyonlarinda bozulma

Kognitiv ve dejeneratif patolojilerde artis

Kisa donem bellekte zayiflama

Anlamada zorlanma ve unutkanlikta artis

Denge ve gérmede azalma

Uykuya geciste uzama ve REM fazlarinda kisalma
Dejeneratif sinir sistemi hastaliklarinda provokatif etki

Amiloid prekiirsor proteinlerinde ve amiloid birikiminde
artisg

Metabolizma hizinda yavaslama

Tiim viicut kollajen sentezinde azalma

Kemik dongiisiinde ve kaybinda hizlanma ve giiciinde azalma
Kemik kiriklarinda artis

Eklemlerde dejeneratif degisimler

Damar endotelinde disfonksiyon ve aterosklerotik plak artis
Vazokonstriiktif etki

Kardiovaskiiler risk ve mortalitede artis

Gentital atrofik degisimler ve buna bagh belirtiler

Cinsel fonksiyonlarda bozulma



Insanlarin yetenekleri smirsizdir ve bunu arttirmak igin
mutlaka yaslilig1 da diisiinerek davranmak gerekir. Iste bu
nedenle klimakteriumun yasam kalitesini etkileyen
semptomlarini ve risklerini engellemek 1¢in tedavi etmenin
gerekliligi, insanin sinirsiz olan yeteneklerinin sadece bu olay

tarafindan engellenmemesi i¢in gerekli bir kuraldir

E. Diczfalusy. Contraception, 1996
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