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ÖZET 

Menopozdan sonra kadının koroner damar hastalığından 
(KDH) korunma avantajı ortadan kalkmaktadır. Bu muh
temelen östrojen eksikliğine bağlıdır. Östrojen, hem meta
bolik etkileri, hem de arter duvarı üzerindeki direkt etkile
ri ile kardiyovasküler sistemi korumaktadır. Biitiin bu et
kileri ile östrojen adeta koroner aterosklerozun bir anti
dow gibi etki yapmaktadır. Ancak, bu etkiler klinikte ne 
kadar yarar sağlamaktadır? Hormon replasman tedavisi 
(HRT) ile ilgili çalışmaların çoğu gözleme dayalı vaka 
kontrol çalışmaları , kohort çalışmaları ve kesitsel çalış
ma/ardır. HRT ile ilgili şimdiye kadar yapılmış randamize 
biiyük bir çalışma mevcut değildir. Ayrıca, uterusu olan 
kadmlarda endometrial kanseri önlemek için, östrogen 
progesteron ile birlikte kul/am/malıdır. Östrojene proges
teron ilavesinin östrojenik kardiyoprotektif etkilerini nasıl 
etkilediği de iyi bilinmemektedir. Ayrıca, uzun süreli öst
rojen kullanımının meme kanseri riskini arttırdığı da ma
lumdur. Bütün bunlara göre KDH'dan primer ve sekonder 
korunma için kadınlara HRT önerilmeli midir? 

Halen devam etmekte olan 2 çalışma bu soruya yamt ve
rebilecektir. Women's Health Initiative (WHI) çalışması 
randomize, çok merkezli biiyük bir çalışma olup sağlıklı 
kadınlarda primer korumada yararirisk oramnı araştır
maktadır. Heart and Estrogen!Progesterone Replacement 
Study (HERS) çalışması ise KDH olan kadınlarda 
HRT'nin sekonder korumadaki etkisini incelemektedir. Bu 
çalışmalar sonuçlamncaya kadar HRT kararında seçici 
olmak ve bireysel karar vermek zorundayız. 

Analıtar kelime/er: Ateroskleroz, koroner damar hastalı
ğı, menopoz, hormon rep/asman tedavisi 

Menopozdan sonra koroner kalp hastalığı (KKH) 
riskinin dramatik bir şekilde arttığı ve kadınlarda en 
başta gelen mortalite ve morbidite nedeni olduğu 
epidemiyolojik çalışmalarla ortaya konmuştur (1 ,2). 

Son 25-30 yılda dünyada ortalama yaşam süresi art
mıştır ve, kadınlar erkeklere göre daha uzun ömürlü 
olduklarından, toplumlarda KKH bakımından yük
sek risk altında olan büyük bir post-menopozal kadın 
populasyonu oluşmaya başlamıştır. Bu kadınların 
KKH'ından hem primer, hem sekonder korunması 
için yoğun çaba sarf edilmelidir. 
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Menopozdan önce kadında koroner damar hastalığı 
insidansı erkeklere göre çok düşükken menopo:>:dan 
sonra bu avantajın ortadan kalkması ve kadında ko
roner damar hastalığının hızlı bir artış göstermesi 
östrojen eksikliğine bağlanmaktadır (3). Östrojen 
hem metabolik etkileri, hem de arter duvarı üzerin
deki direkt etkileri ile kardiyovasküler sistemi koru
maktadır (4,5). 

Östrojenin metabolik etkileri 

Östrojen LDL reseptörlerinin sayısını arttırıp, LDL 
katabolizmasını hızlandırarak plazma LDL-koleste
rol konsantrasyonunu düşürmektedir. Apoprotein A
l sentezini artırarak ve hepatik lipaz enzimini inhibe 
ederek plazma HDL-Kolesterol konsantrasyonunu 
ise yükseltmekte ve böylece LDL/HDL oranını 
olumlu etkilemektedir (6,7,38). Östrojen ile trigliserid 

konsantrasyonları yükselir, ancak çok düşük dansite
li lipoproteinlerin (VLDL) kolesterol içeriği azalır 

ve VLDL artıklarının (VLDL remmants) karaciğer 
tarafından temizlenmesi artar (8). Östrojen ayrıca 
plazma lipoprotein (a) düzeyini, fibrinojen düzeyini, 
doku plazminojen aktivatör inhibitörü (t-P AI) düze
yini de düşürür (9,10). Karbonhidrat toleransını arttı
m. Yapılan çalışmalar östrojenin insülin hassasiyeti
ni arttırdığını göstermiştir (4). Bilindiği gibi, mena
pazdan sonra kadınlarda insülin rezİstans ı gelişmek

te, insülin rezİstansı ve hiperinsülinemi de kardiyo
vasküler hastalık riskini arttırmaktadır. Östrojenin 
antiaksidan etkisi de vardır (11, 12). Okside LDL'nin 
ateroskleroz patogenezinde büyük rolü olduğundan, 
östrojenin bu antiaksidan etkisi çok önemlidir. 

Östrojenin arter duvarı üzerindeki direkt etkileri 

Vasküler endotel, düz kas hücreleri ve adventisya 
üzerinde önemli etkileri vardır. Östrojen endotel ba
ğımlı ve endotel bağımsız etkileri ile damarı koru
maktadır (1 3, 15). NO olarak idantifiye edilmiş olan 
EDRF endotelden salınan en önemli vazodilatördür. 
Östrojen nitrik oksid'in (NO) yapımını ve biyoyarar-
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lılığını arttırmaktadır (17,18). Vasküler endotelin ase
tilkaline olan normal yanıtı EDRF yapımını ve salı
nımını arttırarak vazodilatasyon oluşturmaktadır. 
Aterosklerotik koroner damar hastalığında ise, endo
tel fonksiyonu bozuk olduğundan asetilkaline olan 
yanıt paradoks bir şekilde vazokonstriksiyon biçi
mindedir (19). Östrojen, asetilkolinin oluşturduğu bu 
paradoks vazokonstriksiyonu önlemektedir (14,20,21). 

Östrojen, muhtemelen fonksiyon bozukluğu gösteren 
endotelde NO yapımını arttırarak bu etkiyi göster
mektedir. Ancak, sağlam endotel olmadan da östro
jen vazodilatasyon yapabilmektedir. Östrojenin da
mar düz kas hücrelerine direkt etkisi vardır. Post
mortem çalışmalarda insan koroner arterinde düz kas 
hücrelerinde östrojen reseptörlerinin varlığı gösteril
miştir (22). Östrojen düz kas hücrelerini hiperpolarize 
ederek ve burdaki Ca++ kanallarını bloke ederek va
zodilatasyon yapmaktadır (23,24,25) . Ayrıca, düz kas 
hücrelerinin proliferasyonunu azaltmakta, kollagen 
ve elastin yapımını baskılamakta, köpük hücre olu
şumunu da azaltmaktadır (5). Östrojenin pre-sinaptik 
bölgelerden epinefrin ve norepinefrin salınımını 

ayarladığı ve arter duvarında bu hormonların alını
mını regüle ettiği de gösterilmiştir (26). Östrojenin 
azaldığı durumlarda (perimenopoz dönemi) bu kont
rol mekanizması bozulmakta, serum adrenalin ve no
radrenalin konsantrasyonlarında ani artmalada bir
likte vazarnotor dengesizlik ve sonuçta sıcak basma
ları meydana gelmektedir. Hormon replasman teda
visi (HRT) muhtemelen katekolaminlerin salınımını 
kontrol ederek bu vazarnotor dengesizliği ortadan 
kaldırmaktadır. Sendrom-X'li menopozal kadınlarda 
östrojen tedavisinin göğüs ağrısı episodlarını azalttı-
3ı da bilinmektedir (4 1,5). 

Östrojen bu şekilde bir taraftan damarda LDL-koles
terol birikimini azaltarak, endoteli koruyup myo-in
timal proliferasyonu, düz kas hücre proliferasyonu
nu, köpük hücre oluşumunu inhibe ederek, diğer ta
raftan da vazokonstriktör etkeniere karşı koyup va
zodilatasyon yaparak ve trombosit adezyon ve agre
gasyonunu azaltarak aterosklerotik damar hastalığı 
gelişmesini önlemekte, adeta aterosklerozun bir anti
dotu gibi etki yapmaktadır. Ancak, östrojenin bütün 
bu etkileri klinikte ne kadar yarar sağlamaktadır? 
HRT rutin olarak gerekli midir? Bu olumlu etkilere 
göre menopoza girmiş her kadına koroner damar 
hastalığından korumak için rutin olarak HRT yapıl
malımıdır? (27), Birçok çalışmada HRT alan postme-
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nopozal kadınlarda, almıyanlara göre KKH riskinin 
daha düşük olduğu gösterilmiştir. Ancak HRT ile il
gili gerek primer, gerek sekonder koruma çalışmala

rına baktığımızda bunların çoğunun gözleme dayalı 
vaka kontrol çalışmaları, prospektif kahort çalışma

ları ve kesitsel çalişmalar olduğunu görmekteyiz 
(28,34). HRT ile ilgili şimdiye kadar yapılmış büyük, 
randomize, kontrollü bir çalışma yoktur. Bu nedenle 
HRT ile ilgili bu güne kadar yapılan çalışmalardan 

çıkan sonuçlar pek kesin olarak kabul edilemez. Bu 
çalışmalarda taraflı davranma faktörü göz ardı edile
mez. Burda kadınlar kendi istedikleri için, kendileri 
ile ilgili olduklan için doktora gidip HRT almışlar
dır. 

HRT ile ilgili olarak meme kanseri riski de vardır 
(35,36). Klimakterik şikayetler için verilen 1-2 senelik 
kısa süreli HRT meme kanseri riskini pek arttırmaz
ken, uzun süreli tedavinin riski arttırdığı bilinmekte
dir (36,37). Koroner damar hastalığından korunmak 
için, kadın bunu 25-30 sene kullanacaktır. Bu kadar 
uzun süre kullanımda meme kanseri riskinin ne oldu
ğu bilinmemektedir. Diğer bir nokta da, şimdiye ka
dar yapılan ve östrojenin olumlu etkilerini gösteren 
çalışmaların çoğu sadece östrojen ku ll anılarak yapı

lan çalışmalardır. Uterusu olan kadınlarda östrojen 
tek başına ku llanılamaz, endometrial kanseri önle
mek için progesteron ile birlikte kullanmak gerek
mektedir. Ve, progesteronun lipid metabolizmas ı 

üzerindeki etkileri östrojen etkilerine zı t yöndedir 
(38). PEPİ Çalışmasında (Postmenopausal Estrogen
Progestin Interventional Trial) farklı östrojen tedavi 
rejimlerinin koroner damar hastalığı risk faktörleri 
üzerindeki etkisi incelenmiştir (6). Bu çalışmada 
HDL'deki en fazla artış östrojenin tek başına kulla
nıldığı kadınlarda görülmüştür (5.6 mg/dL artış). An
cak atipik uterus hiperplazisi de en fazla bu kadınlar

da ortaya çıkmıştır. Bu nedenle tek başına östrojen 
ancak histerektomili kadınlarda kullanılabilir. Östro
jene siklik veya devamlı progesteron ilavesi, HDL 
kolesterol üzerindeki olumlu etkiyi azaltmıştır (sade
ce 1.6 mgm/dL ve 1.2mgm/dL artış). Mikranize 
progesteron ilavesinde HDL'deki azalma çok daha 
azdır (4.1 mgm/dL artış), ancak mikranize progeste
ron kullanımı pek yaygın değildir. Şu halde proges
teron ilavesi östrojenin HDL üzerindeki olumlu etki
lerini bir miktar azaltmaktadır, acaba progesteron 
östrojenin damar üzerindeki diğer etkilerini nas ıl 

modifiye etmektedir? Bunu tam olarak bilmiyoruz. 
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Ayrıca, östrojenin damarlar üzerindeki endotel koru
yucu, vazodilatasyon yapıcı, kan akımını arttıncı et
kileri, çalışmalarda genellikle akut olarak incelen
miştir. Kronik kullanımda, 15-20 senede bu etkiler 
devam ediyor mu? Bunu bilmiyoruz. 

Mevcut verilerin kısıtlılığı 

Bu gün için menopoza girmiş sağlıklı bir kadına ko
roner kalp hastalığı riskini azaltmak için, primer ko
ruma amacı ile HRT uygulanması doğrultusunda eli
mizde yeterli sağlam bilgiler yoktur. Özellikle KKH 
bakımından düşük risk taşıyan kadınlarda böyle bir 
tedavi ile küçük de olsa meme kanseri riskini arttır
maya hiç gerek yoktur. Bilateral overektomi ile cer
rahi olarak veya prematüre olarak menopoza girmiş 
genç kadınlarda ise HRT yapılmalıdır (5), 

KKH için yüksek risk taşıyan postmenopozal kadın
larda ise primer koruma amacı ile HRT için bireysel 
değerlendirme yapılmalıdır. Bu kadınlarda primer 
koruma bakımından yapılacak tek şey HRT değildir 
(42). Menopoza giren kadın herşeyden önce kilo al
maması, hareketli olması, sigara içmemesi, koleste
rol düşürücü sebze ve meyvadan zengin sağlıklı bir
diyet uygulaması yönünde motive edilmelidir. Pri
mer koruma amacı ile HRT kararı için randomize, 
çok merkezli, büyük bir çalışma olan WHIS (Wo
men's Health Initiative Study) çalışmasının sonuçla
rını beklemeliyiz. Primer korumada yarar/risk oranı
nı araştıran bu çalışma 2005 yılında tamamlanacak
tır. KKH için sekonder önlemede HRT'nin standard 
bir tedavi şekli olarak kullanılması bakımından elde 
yeterli derecede deliller yoktur. Ancak çalışmalar 
HRT'nin yararının en fazla KKH mevcut olan veya 
KKH için yüksek risk taşıyan kadınlarda olduğuna 
işaret etmektedir. Gene de aterosklerotik yaşlı kadın
larda HRT'nin sürvi üzerine etkili olduğunu gösteren 
bir çalışma yoktur. Halbuki statinlerle bu grupta da 
mortalitenin azaldığı gösterilmiştir (43). HRT verme
miz veya vermememiz gereken bir yaş varını dır, 
bilmiyoruz. HRT'ni ne kadar süre ile vermemiz ge
rektiğini de bilmiyoruz. HRT'nden elde edeceğimiz 
yarar gerçekten düşündüğümüz kadar büyük müdür? 
Gözleme dayalı çalışmalarda risk azaltmak bakımın
dan umut veren sonuçlar daha sonra randamize bü
yük klinik çalışmalarda her zaman beklenen ölçüde 
başarılı olmıyabilmektedir (44), 

Bu nedenle, sekonder koruma amacı ile HRT kararı 

için HERS (The Heart and Estrogen/Progestin Rep
lacement Study) çalışmasının sonuçlarını beklemeli
yiz. Çok merkezli, randomize, büyük bir çalışma 
olan HERS 1999 yılında tamamlanacaktır. Bu çalış
mada KKH dökümante edilmiş olan 6000 postmeno
pozal kadında HRT'nin KKH'nısı seyri ve kanser 
olaylan üzerindeki etkisi incelenmektedir. 

Sonuç olarak WHIS ve HERS çalışmalan sonuçları 
alınıncaya kadar gerek primer, gerekse sekonder 
önleme amacı ile HRT KKH için rutin, standard bir 
tedavi şekli olarak kabul edilmemelidir. Bu konuda 
yarar/risk oranı kesin olarak dökümante edilme
miştir. WHIS ve HERS çalışmaları sonuçlanıncaya 
kadar HRT kararında seçici olmak ve kadının duru
muna göre bireysel karar vermek zorundayız (27,45-

47). 
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