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"Hormon replasman tedavisi"nden "hormon
tedavisi"ne; de¤iflen kavramlar ve postmenopozal
kad›nlarda östrojen tedavisi.

Dr. Süleyman Engin Akhan
‹.Ü. ‹stanbul T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, ‹stanbul

H ormon Replasman Tedavisi (HRT) ilk olarak 70
y›l önce kullan›ma sunuldu.  Kullan›m› son 20
y›lda giderek artt› ve kad›nlar HRT kullan›p

kullanmama karar› ile daha s›k karfl›lafl›r oldular. Son
bir kaç dekadd›r HRT kullan›m›n›n s›k gündeme gel-
mesinin temel nedeni geliflmifl ülkelerde yaflam stan-
dartlar›n›n, dolay›s›yla süresinin artm›fl olmas›d›r.  Bu-
gün Amerika Birleflik Devletleri’inde (ABD) 65 yafl›na
ulaflan kad›n›n yaflam beklentisi 84.3 yaflt›r. ‹sveç ve ‹s-
viçre’de de ayn› durum söz konusudur. Yafll› popülas-
yon oran› artan geliflmifl ülkelerde kardiovasküler, lo-
komotor ve serebrovasküler sisteme ait hastal›klar ve
bu hastal›klar›n önlenmesi öncelik kazanm›flt›r.
HRT’nin popüler olmas›ndaki en önemli etken y›llar
içinde biriken literatürün ›fl›¤› alt›nda postmenopozal
kad›nlarda kalça-vertebra k›r›klar›n›n önlemesi ve kar-
diovasküler sistemi korudu¤una inan›lmas›d›r. Ancak
Temmuz 2002’de "Kad›n Sa¤l›¤› ‹nsiyatifi (WHI)" çal›fl-
mas›n›n östrojen+progesteron kolunun bitifl zaman›n-
dan önce, erkenden sonland›r›larak araflt›rmaya ait ve-
rilerin yay›nlanmas› ile bu tarihe kadar belli temeller
üzerine oturan ve doktorlar›n HRT bafllanmas›, kulla-
n›m› konusunda kad›nlar› yönlendirdikleri ana do¤ru-
lar bir anlamda sars›ld›. WHI çal›flmas›na ait sonuçlar
gerçekten bizim hasta seçiminde, izleminde ve ilaç kul-
lan›m›nda y›llard›r uygulad›¤›m›z kriterleri, hastalara
aktard›¤›m›z do¤rular›m›z› de¤ifltirecek niteliktemi-
dir? Çal›flma bizim için, hastalar›m›z için ne ifade et-
mektedir? 

WHI; prospektif, randomize, çift kör, plasebo kontrol-
lü bir çal›flmad›r. Araflt›rmaya ABD’de yer alan 40
merkez kat›lm›flt›r. Çal›flman›n erken sonland›r›lan ko-
lunda yer alan histerektomize olmayan ve randomize
edilen kad›n say›s› 16.608'dir. Östrojen (konjuge östro-
jen)+progesteron (medroksiprogesteron asetat) kombi-
nasyonu uygulanan kolunda 8.506, plasebo alan kolda
8.102 kad›n bulunmaktad›r. 31 May›s 2002 tarihinde
5.2 y›ll›k izlem sonunda veri güvenilirlik izleme komi-
tesi, invazif meme kanseri ile ilgili istatistiki sonuçlar›n
bu yan etki için belirlenmifl olan üst s›n›r› aflm›fl olma-
s› ve global indeks istatistiklerinin risklerin yarardan
fazla oldu¤unu göstermesi nedeniyle östrojen+proges-
teron çal›flmas›n› durdurdu. Araflt›rma sonunda östro-
jen+progesteron uygulanan olgu grubunda koroner
kalp hastal›¤›, meme kanseri s›kl›¤›, inme ve pulmoner

emboli s›kl›¤› artm›fl, kolon kanseri, kalça k›r›¤› s›kl›¤›
azalm›flt›. Araflt›rman›n 10.739 olgu içeren ve sadece
östrojen uygulanan kolu devam etmektedir. Bu çal›fl-
man›n Mart 2005’de sonlanmas› planlanmaktad›r. 

Bu kadar genifl ve sonuçlar› ses getiren epidemiyolojik
bir çal›flmaya yöneltilen elefltirilerde fazla oldu. En çok
elefltirilen konu çal›flmaya al›nan olgular›n yafl da¤›-
l›mlar›d›r. WHI çal›flmas›n›n birincil hedefi HRT ile
koroner kalp hastal›¤› ve invazif meme  kanseri aras›n-
daki iliflkiyi incelemektir. Oysa araflt›rmaya dahil edi-
len olgular›n 2/3ü 60 yafl, %20’si ise 70 yafl›n üzerinde-
dir. Bu popülasyon temelde HRT uygulanan popülas-
yondan yani hedef kitleden oldukça yafll›d›r. Birincil
hedefi koroner kalp hastal›¤› ile HRT’nin iliflkisini in-
celeyen bir çal›flma için bu kadar yafll› bir popülasyo-
nun seçilmesi tart›flma yaratm›flt›r. Ayr›ca ülkemizde
menopoz kliniklerine baflvuran hasta popülasyonuda
çok daha gençtir. Dolay›s›yla araflt›rmada ele al›nan
grup bizim hedef popülasyonumuzu yans›tmamakta-
d›r. Çal›flma çift kör olarak planlanm›fl olmas›na ra¤-
men ilaç verilen grupta kad›nlar›n vaginal kanamalar›
nedeniyle doktorlar›n %40.5’inin körlükleri k›r›lm›flt›r.
Bu durum araflt›rman›n "çift kör" özelli¤ine gölge dü-
flürmüfltür. Hormon uygulanan grubun %26.1’i, plase-
bo grubunun %25’i daha önce hormon kullanm›fl ka-
d›nlard›r. Aktif tedavi kolundaki olgular›n %42’si ça-
l›flma d›fl› kalm›fl, plasebo grubunun %10’u hormon
kullanmaya bafllam›flt›r. Bu oranlar özellikle hormon
kullanan grup ele al›nd›¤›nda oldukça yüksektir. Arafl-
t›rma sadece bir ilaç protokolü denemektedir. Di¤er
kombinasyonlar ve dozlar için bir bilgi vermemekte-
dir. Araflt›rmay› yapan ve kaleme alan yazarlar›nda
belirtti¤i gibi "Yukar›da belirtilen elefltiriler gözönüne
al›nd›¤›nda elde edilen sonuçlar, tedaviye uyum göste-
ren kad›nlar aras›nda, kardiovasküler hastal›k ve me-
me kanseri üzerindeki advers etkiyi daha düflük olarak
tahmin edebilir." 

Yukar›da bir bölümünü detayland›rd›¤›m›z elefltiriler-
den çok daha fazlas› ve a¤›r› farkl› platformlarda biz-
zat araflt›rmac›lara karfl› dile getirilmifltir. Ancak ne
olursa olsun olgu say›s›, planlanmas› ve gerçeklefltiril-
mesi ile önemli bir araflt›rmad›r. Onu de¤erli k›lan en
önemli özelli¤i; kombine östrojen+progesteron’un me-
me kanseri s›kl›¤›n› artt›rd›¤›n› onaylayan ve risk dere-
cesini kantite eden ilk randomize ve plasebo kontrollü
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çal›flma olmas›d›r. Zira HRT’nin meme kanseri s›kl›¤›-
n› artt›rd›¤› zaten y›llard›r yap›lan gözlemsel araflt›r-
malardan bilinen bir gerçektir. 

WHI hararetle tart›fl›l›rken, A¤ustos 2002 tarihinde
Lancet’te "Bir Milyon Kad›nda meme kanseri ve HRT"
çal›flmas›n›n yay›nlanmas› akademik ortamdaki tart›fl-
may› iyice alevlendirdi. Araflt›rmaya kat›lan kad›nla-
r›n 50-64 yafl aral›¤›ndan seçilmifl olmalar› önemlidir.
"Bir milyon kad›n" çal›flmas›na yönelik sert elefltiriler
ciddi akademik dergilerde yer ald› ve tart›flma ayn› s›-
cakl›¤› ile devam edecek gibi görünüyor. 

Bu noktada Türkiye’deki durumuda irdelemek gerek-
ti¤ine inan›yorum. Mutlak risk ve rölatif riski kar›flt›-
ran baz› meslektafllar›m›z›n televizyonlarda yapt›klar›
ve ne yaz›kki pani¤e yol açan yorumlar› bir kenara ko-
yarsak, Türk Menopoz ve Osteoporoz Derne¤i toplan-
t› yaparak eldeki veriler do¤rultusunda durumu de-
¤erlendirdi ve bir konsensus yay›nlad›. Medyada ye-
terli ilgiyi görmeyen bu konsensusun en az›ndan jine-
kologlar ve konu ile ilgilenen di¤er meslektafllar›m›za
yol gösterece¤i kanaatindeyim. 

Art›k elimizde epidemiyolojik araflt›rmalardan elde et-
ti¤imiz inan›lmaz bir veri var. Peki bu bulgular bizi ne-
reye getirdi? Hastalar›m›za ne söyleyece¤iz?  ‹laç bafl-
lay›p bafllamama karar›n› nas›l verece¤iz? WHI’›n de-

¤ifltirdi¤i en önemli kavram kan›mca, "postmenopozal
her kad›na  mutlaka HRT bafllanmas› gerekir"dir. Bu-
gün eldeki veriler do¤rultusunda, postmenopozal dö-
nemde östrojen bafllanacak hastalar›n seçilmesi gerek-
ti¤i, vazomotor semptomlar› olan, osteoporoz aç›s›n-
dan risk tafl›yan hastaya östrojen bafllanmas›n›n gerek-
lili¤i üzerinde duruluyor. Kardiovasküler sistem aç›-
s›ndan östrojenin birincil koruma sa¤lamad›¤› ve bu
amaçla kullan›lmamas› gerekti¤i biliniyor.  "Hormon
replasman tedavisi" tan›m› "Hormon Tedavisi" olarak
de¤ifltiriliyor, "yerine koyma" kavram› kald›r›l›yor.
Hastaya östrojen bafllamadan önce mutlaka risklerin
do¤ru olarak anlat›lmas› ve her y›l›n sonunda bu risk-
lerin hasta ile tekrar tart›fl›lmas› gerekiyor. Unutulma-
mal›ki WHI araflt›rmas›ndan elde dilen verilere göre
hasta bafl›na mutlak meme kanseri riski 1/1000’den
daha düflüktür. 

Görüldü¤ü gibi konu son derece s›cak ve tart›flmaya
aç›k. 2005 y›l›nda WHI çal›flmas›n›n di¤er kolu ve önü-
müzdeki günlerde ESPRIT-UK araflt›rmas›na ait so-
nuçlar yay›nlanacak.  3-4 y›l içinde elde edilen veriler-
le "postmenopozal kad›nlarda hormon tedavisi" kavra-
m›n›n içinin dolaca¤›na ve akademik ba¤lamda konu-
nun dahada ayd›nlanarak tafllar›n tekrar sa¤lam bir bi-
çimde yerine oturaca¤›na inan›yorum. 




