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"Hormon replasman tedavisi“nden "hormon
tedavisi"ne; degisen kavramlar ve postmenopozal
kadinlarda ostrojen tedauvisi.
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yil 6nce kullanima sunuldu. Kullanimi son 20

yilda giderek artti ve kadinlar HRT kullanip
kullanmama karari ile daha sik karsilasir oldular. Son
bir kag dekaddir HRT kullanimmmin sik giindeme gel-
mesinin temel nedeni gelismis iilkelerde yasam stan-
dartlarinin, dolayisiyla siiresinin artmis olmasidir. Bu-
glin Amerika Birlesik Devletleri’inde (ABD) 65 yasina
ulagan kadinin yasam beklentisi 84.3 yastir. Isveg ve Is-
vigre’de de ayn1 durum s6z konusudur. Yash popiilas-
yon orani artan gelismis iilkelerde kardiovaskiiler, lo-
komotor ve serebrovaskiiler sisteme ait hastaliklar ve
bu hastaliklarin 6nlenmesi Oncelik kazanmuistir.
HRT'nin popiiler olmasindaki en 6nemli etken yillar
iginde biriken literatiiriin 15181 altinda postmenopozal
kadinlarda kalca-vertebra kiriklarinin 6nlemesi ve kar-
diovaskiiler sistemi koruduguna inanilmasidir. Ancak
Temmuz 2002’de "Kadin Saghig: Insiyatifi (WHI)" ¢alis-
masinin Ostrojen+progesteron kolunun bitis zamanin-
dan 6nce, erkenden sonlandirilarak arastirmaya ait ve-
rilerin yaymlanmasi ile bu tarihe kadar belli temeller
uzerine oturan ve doktorlarin HRT baglanmasi, kulla-
nimi1 konusunda kadinlar1 yonlendirdikleri ana dogru-
lar bir anlamda sarsildi. WHI ¢alismasina ait sonuglar
gercekten bizim hasta se¢iminde, izleminde ve ilag kul-
laniminda yillardir uyguladigimiz kriterleri, hastalara
aktardigimiz dogrularimizi degistirecek niteliktemi-
dir? Calisma bizim icin, hastalarimiz igin ne ifade et-
mektedir?

I I ormon Replasman Tedavisi (HRT) ilk olarak 70

WHI; prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrol-
lii bir ¢aligmadir. Arastirmaya ABD’de yer alan 40
merkez katilmistir. Calismanin erken sonlandirilan ko-
lunda yer alan histerektomize olmayan ve randomize
edilen kadin sayis1 16.608'dir. Ostrojen (konjuge dstro-
jen)+progesteron (medroksiprogesteron asetat) kombi-
nasyonu uygulanan kolunda 8.506, plasebo alan kolda
8.102 kadin bulunmaktadir. 31 Mayis 2002 tarihinde
5.2 yillik izlem sonunda veri giivenilirlik izleme komi-
tesi, invazif meme kanseri ile ilgili istatistiki sonuglarin
bu yan etki igin belirlenmis olan iist sinir1 agmis olma-
s1 ve global indeks istatistiklerinin risklerin yarardan
fazla oldugunu gostermesi nedeniyle dstrojen+proges-
teron ¢alismasini durdurdu. Arastirma sonunda Ostro-
jen+progesteron uygulanan olgu grubunda koroner
kalp hastalig1, meme kanseri siklig1, inme ve pulmoner

emboli siklig1 artmis, kolon kanseri, kalca kirig1 siklig:
azalmisti. Arastirmanin 10.739 olgu igeren ve sadece
Ostrojen uygulanan kolu devam etmektedir. Bu calis-
manin Mart 2005’de sonlanmas: planlanmaktadr.

Bu kadar genis ve sonugclari ses getiren epidemiyolojik
bir calismaya yoneltilen elestirilerde fazla oldu. En ¢ok
elestirilen konu calismaya alman olgularin yas dagi-
Iimlaridir. WHI calismasinin birincil hedefi HRT ile
koroner kalp hastalig1 ve invazif meme kanseri arasin-
daki iliskiyi incelemektir. Oysa arastirmaya dahil edi-
len olgularin 2/3ii 60 yas, %20’si ise 70 yasin lizerinde-
dir. Bu popiilasyon temelde HRT uygulanan popiilas-
yondan yani hedef kitleden oldukga yashdir. Birincil
hedefi koroner kalp hastalig1 ile HRT'nin iligkisini in-
celeyen bir ¢alisma icin bu kadar yash bir popiilasyo-
nun secilmesi tartisma yaratmistir. Ayrica tilkemizde
menopoz kliniklerine bagvuran hasta popiilasyonuda
cok daha genctir. Dolayisiyla arastirmada ele alman
grup bizim hedef popiilasyonumuzu yansitmamakta-
dir. Calisma cift kor olarak planlanmis olmasima rag-
men ilag verilen grupta kadinlarin vaginal kanamalar1
nedeniyle doktorlarin %40.5’inin korliikleri kirilmustir.
Bu durum arastirmanin "gift kor" ozelligine golge dii-
siirmiigtiir. Hormon uygulanan grubun %26.1'i, plase-
bo grubunun %25’i daha 6nce hormon kullanmis ka-
dinlardir. Aktif tedavi kolundaki olgularin %42’si ca-
lisma dis1 kalmis, plasebo grubunun %10'u hormon
kullanmaya baslamistir. Bu oranlar 6zellikle hormon
kullanan grup ele alindiginda oldukga yiiksektir. Aras-
tirma sadece bir ilag protokolii denemektedir. Diger
kombinasyonlar ve dozlar icin bir bilgi vermemekte-
dir. Arastirmay1 yapan ve kaleme alan yazarlarinda
belirttigi gibi "Yukarida belirtilen elestiriler gozoniine
alindiginda elde edilen sonuglar, tedaviye uyum goste-
ren kadinlar arasinda, kardiovaskiiler hastalik ve me-
me kanseri tizerindeki advers etkiyi daha diisiik olarak
tahmin edebilir."

Yukarida bir boliimiinii detaylandirdigimiz elestiriler-
den ¢ok daha fazlas1 ve agir1 farkli platformlarda biz-
zat arastirmacilara kars: dile getirilmistir. Ancak ne
olursa olsun olgu sayisy, planlanmas: ve gergeklestiril-
mesi ile 6nemli bir arastirmadir. Onu degerli kilan en
onemli 6zelligi; kombine Gstrojen+progesteron’un me-
me kanseri sikligini arttirdigini onaylayan ve risk dere-
cesini kantite eden ilk randomize ve plasebo kontrollii
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¢alisma olmasidir. Zira HRT'nin meme kanseri siklig1-
n1 arttirdig1 zaten yillardir yapilan gozlemsel aragtir-
malardan bilinen bir gergektir.

WHI hararetle tartisilirken, Agustos 2002 tarihinde
Lancet’te "Bir Milyon Kadinda meme kanseri ve HRT"
calismasinin yayinlanmasi akademik ortamdaki tartis-
may1 iyice alevlendirdi. Arastirmaya katilan kadinla-
rin 50-64 yas araligindan segilmis olmalar1 6nemlidir.
"Bir milyon kadin" ¢alismasina yonelik sert elestiriler
ciddi akademik dergilerde yer aldi ve tartigma ayni s1-
cakligi ile devam edecek gibi goriiniiyor.

Bu noktada Tiirkiye’'deki durumuda irdelemek gerek-
tigine inaniyorum. Mutlak risk ve rolatif riski karisti-
ran bazi meslektaslarimizin televizyonlarda yaptiklari
ve ne yazikki panige yol acan yorumlar: bir kenara ko-
yarsak, Tiirk Menopoz ve Osteoporoz Dernegi toplan-
t1 yaparak eldeki veriler dogrultusunda durumu de-
gerlendirdi ve bir konsensus yaymladi. Medyada ye-
terli ilgiyi gormeyen bu konsensusun en azindan jine-
kologlar ve konu ile ilgilenen diger meslektaglarimiza
yol gosterecegi kanaatindeyim.

Artik elimizde epidemiyolojik arastirmalardan elde et-
tigimiz inanilmaz bir veri var. Peki bu bulgular bizi ne-
reye getirdi? Hastalarimiza ne soyleyecegiz? Ilag bas-
lay1p baslamama kararini nasil verecegiz? WHI'1n de-
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gistirdigi en onemli kavram kanimca, "postmenopozal
her kadima mutlaka HRT baslanmasi gerekir"dir. Bu-
giin eldeki veriler dogrultusunda, postmenopozal do-
nemde Ostrojen baglanacak hastalarin secilmesi gerek-
tigi, vazomotor semptomlar1 olan, osteoporoz agisin-
dan risk tasityan hastaya ostrojen baslanmasinin gerek-
liligi tizerinde duruluyor. Kardiovaskiiler sistem aci-
sindan Ostrojenin birincil koruma saglamadig1 ve bu
amagcla kullanilmamasi gerektigi biliniyor. "Hormon
replasman tedavisi" tanimi "Hormon Tedavisi" olarak
degistiriliyor, "yerine koyma" kavrami kaldiriliyor.
Hastaya Ostrojen baslamadan 6nce mutlaka risklerin
dogru olarak anlatilmasi ve her yilin sonunda bu risk-
lerin hasta ile tekrar tartisilmasi gerekiyor. Unutulma-
maliki WHI arastirmasindan elde dilen verilere gore
hasta basimma mutlak meme kanseri riski 1/1000’den
daha diistiktiir.

Goriildiigli gibi konu son derece sicak ve tartismaya
agik. 2005 yilinda WHI calismasinin diger kolu ve 6nti-
miizdeki giinlerde ESPRIT-UK arastirmasmna ait so-
nuglar yayinlanacak. 3-4 yil igcinde elde edilen veriler-
le "postmenopozal kadinlarda hormon tedavisi" kavra-
minin iginin dolacagina ve akademik baglamda konu-
nun dahada aydinlanarak taslarin tekrar saglam bir bi-
cimde yerine oturacagina inanryorum.





