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KISALTMALAR

1-VLDL : Very Low Density Lipoprotein - ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
2-HDL :High Density Lipoprotein - yiiksek dansiteli lipoprotein
3-LDL : Low Density Lipoprotein - diisiik dansiteli lipoprotein
4-IDL : Intermediate Density Lipoprotein - orta dansiteli lipoprotein
5-FSH : Follikiil Stimulating Hormon

6-GnRH : Gonadotropin Releasing Hormon

7-DHEAS : Dehidroepiandrosteron Siilfat

8-DHEA : Dehidroepiandrosteron

9- KKH : Koroner Kalp Hastalig1

10-KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik

11-BMI : Body Mass Index

12-GH: Growth Hormon

13-TG: Trigliserid

14-TC: Total Cholesterol

15-KI :Kupperman indeksi

16-AKS: Aclik Kan sekeri

17-SERM: Selektif Estrojen Reseptor Modiilatorii



GIRIS VE AMAC

Menopoz Yunanca'da ay (men) ve sonlanma (pause) kelimelerinden tiiremis olup,
sozlik anlami1 son adet’ tir. Adet kanamalarinin kesin olarak bitmesi anlamina

gelmektedir (1-3).

Menopoz; kadin yasam dongiisiinde lireme yeteneginin sona ermesiyle karakterize
bir donemdir. Ovaryan folikiiler fonksiyonun kaybiyla birlikte menstruasyonun kalici

olarak sona ermesidir. Kadin sagligini biyolojik, psikolojik ve sosyal yonden etkiler.

Klimakterium ise Yunanca kritik periyod ve merdiven basamagi anlamina gelen
"klimakter" kelimesinden tiiremistir (4). Klimakterium, kadinin dogurganlik devresinden,
dogurgan olmadigi doneme gecisi igeren tiim evreye verilen addir. Premenopozal,
menopozal ve postmenopozal donemleri i¢ine alir. Bu siirede ortaya ¢ikan hormonal ve
biyokimyasal farklilasmalar kadin viicudunda c¢esitli semptomlara ve biyokimyasal

degisikliklere yol acar.

ABD'de kadinlarin ortalama menopoz yas1 51.4 + 3.8 yildir. Menopoz yast; 11k,
sosyo-ekonomik durum, gebelik sayisi, oral kontraseptif kullanimi, egitim, fiziksel
ozellikler, alkol tiikketimi, menars yasi veya son gebeligin tarihinden etkilenmemektedir.
Sadece sigara i¢giminin kesin bigimde folikiil tiikenmesini hizlandirdig1 saptanmistir (5).
Tiirk toplumunda ise menopoz yast 46-48 olarak bildirilmektedir. Tiirkiye Menopoz
Dernegi tarafindan ililkemiz genelindeki menopoz merkezlerinden elde edilen verilere
bakildiginda, Tiirkiye'deki menopoz yasinin 46,7 oldugu anlasilmaktadir.
Ulkemizde ortalama kadin yasam siiresi 66-67 yil olarak hesaplanmistir. Bu durumda

kadinlar yasamlarinin {igte birine yakinini postmenopozal déonemde gecirmektedirler



(1-3).

Menopozla birlikte overlerde Ostrojen hormon yapiminin azalmasina bagl olarak
sadece genital organlarda degil, tiim viicutta 6nemli degisiklikler olmaktadir. Menopozda
yasanan ates basmasi, terlemeler, bas agrilari, uyku ve ruh durum bozukluklar1 gibi
belirtiler kisinin yasam kalitesini ciddi sekilde bozmaktadir. Tanimi ¢ok karmasik olmakla
birlikte "Saglik Yasam Kalitesi" kabaca, bireyin hem fiziksel hem de psikoseksiiel
fonksiyonlar1 acisindan tam bir iyilik halinde olmasi anlamina gelmektedir. Ayn1 zamanda
kisinin hayattan beklenti ve umutlarinin ne oranda gerceklestigiyle de yakindan
ilgilidir. O halde fiziksel sagligin tam anlamiyla iyi durumda olmasi da o bireyin yasam
kalitesinin ¢ok 1y1 oldugu anlamina gelmeyebilir. Menopozun bilinen organik etkileri

yaninda psiko-sosyal etkilerinin de oldugu asikardir.

Menopozda, erken donemde kadinlarin %75-80' inde vazomotor semptomlar,
genitoliriner atrofi goriiliirken; ge¢ doneminde yasami ciddi sekilde tehdit eden
osteoporoz ve atherosklerotik kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 da goriilmektedir (5).

Menopoz semptomlarinin giderilmesinde hormon replasman tedavisi kullanilmaktadar.

Son yillarda tiim diinyada menopoz ve postmenopozal donemde diisiik dozlu HRT ve

selektif Ostrojen reseptor modiilatorler: (SERM) kullanilmaya baglanmustir.

Bu tezin amaci menopozdaki hastalarda kullanilan diisiik dozlu HRT(Activelle
ImgE2 / 0,5mg/giin - NETA) ve SERM’lerin (Evista 60mg/giin Raloksifene HCI) kan

biyokimyasi, lipidler ve Kupperman indeksine etkilerini aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

MENOPOZDA FiZYOPATOLOJIK VE ENDOKRIN DEGISIiKLIKLER:
OVERLER VE MENOPOZ

Menopozu her yonii ile tanimlayabilen tek bir teori yoktur. Gebeligin 42. giiniine
kadar farklilasmamis gonadlarda bulunan 300-1300 kadar primordial germ hiicresi;
ogonia yada spermatozoa olur. Disilerde, bunlar mitoz sonrasi oogoniayi yapar.
Oogonialar ¢ogalir ve gebeligin sekizinci haftasinda yaklasik 600.000, gebeligin 20.
haftasinda ise yaklasik 6- 7 milyonu bulur. Tahminlere gére, bunlardan sadece 700.000-2
milyonu primordial folikiilleri olusturur. Yani, degisken fakat sinirli sayida primordial
folikiil bulunmaktadir. Menars'da overlerde ortalama 380.000 oosit mevcuttur. Belli bir
primordial folikiiliin ovulasyon veya atreziye gitmesini saptayan faktorler
bilinmemektedir. Pubertedeki toplam oosit sayis1 ve atretik siirecin verimliligi, menopoz
yasini belirler. Dogumda overlerde var olan primordial folikiiller, ovulasyon veya folikiiler
atrezi sonucunda tiikenir.

45 yasma ulasan kadinda, ortalama 5000-20.000 kadar oosit kalir. Zamanla
folikiiller azaldik¢a, overden salgilanan steroid hormonlar da azalir. Primordial folikiillerin
sayisinin azalmasi yaninda gonadotropinlere olan duyarliliklar: da azalir (6).

Menopoz, kadinlarda iki slirece bagli gelisir: gonadotropinlere duyarli oositler overde
tilkenirken, geride kalan az sayidaki oositler de gonadotropinlere yanit vermezler. Yapilan
histolojik gozlemlerde, postmenopozal donemdeki kadinlarin ovaryumlarinda da bazen
primordial folikiiller bulunmustur. Bu, fonksiyonel olarak normal olan folikiillerin daha
once tiiketildigini diisiindiirir. Bunun sonucunda, kadin yaslandik¢a, gonadotropine direnci
artmis ve hormonal aktivitesi azalmis folikiillere sahip olur (7-8). Adetin 40 yasindan 6nce

kesilmesi, prematiir menopoz yada prematiir ovaryan yetmezlik olarak adlandirilir.



ABD'deki kadinlarin % 0.9' unda prematiir menopoz gozlenmektedir. Prematiir menopoz
menars sonrasi birka¢ yil icinde de goriilebilir. Prematiir menopozun sebepleri hentiz

bilinmemektedir (8).

KLIMAKTERIK DONEMDEKI KADINDA
REPRODUKTIF ENDOKRIiN SISTEMDEKIi DEGIiSiKLIKLER

Her menstruel siklusta oositlerin bir kism1 gelismek iizere stimiile edilir. Dominant
olan disinda digerleri atreziye ugrar. Bu sekilde folikiil sayisinda azalma olur ve bunlar
over stromasinda saklanir. 35 yas lstiinde over gerilemeye, atrezik ve dejenere folikiil
icermeye baglar. Bu oosit ve folikiil kayb1 en sonunda Ostrojen ve inhibinde azalma ile
sonuclanir.  Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninde meydana gelen degisiklikler,
perimenopoza ait menstruel diizensizliklerden sorumludur. Ostrojen seviyesi preovulatuar
diizeyine ulasamadigindan, anovulatuar sikluslar olusur (5,9).

Menopozda inhibin azalmasi, FSH' 1n ylikselmesine yol agcmaktadir. Artmis FSH,
hizli folikiiler gelisime neden olmakta ve bunu izleyen siklusun kisalmasi perimenopozun
ilk belirtisi olmaktadir. Folikiillerin sayisinin daha da azalmasi ile Ostrojen yapimi
diismeye baslar ve ani LH artis1 olur. LH indiiksiyona uygun olmayan diizeye
ulastigindan, ovulasyon durabilir veya daha sik olarak diizensizlesir. Bu hormonal
tablo, klinik yonden diizensiz sikluslar ve kisalmis luteal donemle veya karsilanmamis
Ostrojen uyarisinin eslik ettigi anovulatuar sikluslar ve endometrial hiperplazi ile
beraberdir. Ovulasyon tamamen durdugunda LH yiikselmeye baslar ve adetlerin kesilmesi
ile menopoz olusur. Yine de overlerde cevap verecek folikiil kaldigindan, ilk bir iki yilda
klinik bulgu ve semptomlarin yaninda laboratuar bulgularinin da tersine donebilecegi
akilda tutulmalidir. Postmenopozal overler normalde Ostrojen ve progesteron salgilayan
folikiillerden yoksun olmasina karsin, bircok postmenopozal kadin tamamen Ostrojensiz
degildir. Perimenopozda, 40mIU/ml veya lstiinde FSH degerlerine siklikla rastlanir. 100

mlU/nil'nin tistiindeki degerler hemen daima folikiiler tiikenmeyi gosterir. FSH, puberteden



beri ilk kez LH diizeylerini asmistir. LH ve FSH' da ki maksimum artis, menopozdan
sonraki ilk 2-3 yil i¢inde saptanir. FSH ve LH, kastrasyon diizeyine (40 mlU/ml) cikar,
serum Ostradiol konsantrasyonu ise 20 pikogram/ml'nin altina diiser (5-12).

Premenopozdaki kadinlarin dolasimindaki baslica Ostrojen, 17-f Ostradiol'
diir. 17-B 0Ostradiol' iin serum konsantrasyonlari, over folikiiliiniin ve corpus luteumun
olgunlagsmas1 ve involiisyonuna baglidir. Premenopozdaki kadinlarda uygulanan
ooforektomi, dolasimdaki Ostrojen yogunluklarini, ortalama 120 pikogram/ml'den 18
pikogram/ml'ye disiiriir. Buna gore, dolasimdaki dstradioliin %95'i over kdkenlidir.
Folikiiller tiikendikce Ostradiol konsantrasyonlar1 giderek diiser. Zaman gectik¢ce daha
az folikiil kalir ve 6stradiol yogunluklari, premenopozda ooforektomi gegirmis kadinlarin
ostradiol diizeyine yaklasir (5).

Postmenopozdaki baskin &strojen ise, Ostron' dur. Ostronun biyolojik etkisi,
Ostradioliin etkisinin licte biri kadardir. Postmenopozdaki over veya adrenal, hemen
hemen hi¢ Ostron iiretmez. Postmenopozda yapilan ooferektomi, dolasimdaki Gstron
veya Ostradiol diizeylerinde anlamli degisime yol agmaz. Ostronun c¢ogu,
androstenedionun, ekstraglandiiler aromataz tarafindan periferik doniisiimiiniin Urtintdiir.
Aromataz karaciger, yag dokusu ve bazi hipotalamik nukleuslarda bulunmustur.
Ekstraglandiiler aromatazin aktivitesi, yasa ve viicut agirligina baghdir.

Postmenopozdaki kadinlarda Ostradioliin  hepsi, Ostrondan 6stradiole
donilislimiin  irliniidiir. Postmenopozda, testosteron yapimi sabit kaldigi halde,
testosteronun sadece yaklasik % 0.1' 1 Ostradiole doniisiir. Menopozdan sonra, Ostron
miktari, dstradioliin dort katina ¢ikmaktadir (5).

Klimakteriumda kismen overden salinan androjenlerin diizeyleri de
diismektedir. Postmenopozdaki kadinlarda, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve
dehidroepiandrosteron (DHEA) diizeyleri siras1 ile % 20 ve % 40 diisiis gostermektedir.
Ostrojen takviyesi, DHEAS degerlerinde iki kat artisa yol agmaktadir. Bu nedenle, bu iki
androjenin azalma sebebi herhalde Ostrojen yetmezligidir. Serum kortizol diizeyleri
ise dstrojen tedavisinden etkilenmemektedir. In vitro verilere gore, dstrojen, 3pB-
hidroksisteroid dehidrogenazin bir nonkompetitif inhibitoriidiir. Bu bdlgedeki kismi
blok, DHEA ve DHEAS yapimini arttiracaktir (5).

Dogurganlik ¢agindaki kadinda en fazla iretilen androjen olan



androstenedion klimakteriumda azalir. Postmenopozal kadinda, androstenedion yapimi
1500 pg/ml' den 800 pg/ml' ye diiser.

Postmenopozdaki over, dolasimdaki androstenedionun ancak % 20' sini saglar.
Postmenopozda testosteron diizeyleri azalir, fakat bu azalis Ostrojeninkine esdeger
degildir. Premenopozda, dolasimdaki testosteron kaynaklari; overler (%25), adrenal
bez (%25), ve androstenedionun ekstraglandiiler dontisimi (%50)"  diir.
Postmenopozdaki overler, premenopozdakinden daha fazla testosteron yapar ve

dolasimdaki yogunluklarin yaklagik % 50'sini olusturur (5).
Postmenopozal kadinlarda ovaryan venlerdeki testosteron seviyelerinde biiyiik

artiglar bulunmustur. Bu artiglar, postmenopozal overin premenopozal overe gore daha

fazla testosteron salgiladig1 hipotezini desteklemektedir (8).
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MENOPOZDA KLIiNiK BULGULAR

Reproduktif organlar ve iuiriner sistem

Menopozun ilk belirtisi menstruel siklustaki degisikliklerdir. En sik goriilen
menstruel kan akiminin hem miktar hem de siliresinde tamamen kesilmeye kadar giden,
tedrici azalmadir. Over fonksiyonundaki azalma siklikla yavas gelistigi i¢in,
menstruasyonun birden kesilmesi olduk¢a nadirdir. Hastalarin kii¢iik bir kisminda daha
sik ve fazla miktarda vajinal kanamalar olur, Intermenstruel kanama da olabilir. Bu tip bir
kanamanin varligi, ovulasyon olsun veya olmasin hala devam eden follikiiler aktiviteyi
gosterir. Ancak atipik endometrial hiperplazi veya endometrium karsinomu gibi organik
bir hastalig1 da gosterebilir. Bir sene kadar siiren amenore menopoz tanisi icin yeterli
kabul edilmektedir. Bir yil siiren amenoreyi takiben, follikiiler aktivite sonucu vajinal
kanama olduk¢a nadir goriiliir. Yash kadinlarda, uzun siiren amenore sonrasi uterin
kanama sikayeti, daha ¢ok organik bir hastaligi diisiindiiriir. Over fonksiyonu azaldikga,
over hormon salgisindaki azalmay1 yansitacak sekilde, mastodini, abdominal siskinlik,
odem, bas agris1 ve siklik emosyonel bozukluklar geriler (8).

Postmenopozal kadinlarda, vajina epitelinde farkli derecelerde atrofik degisiklikler
olusur. Vagina zamanla kisalir ve daralir. Vagina cildi incelmis, rugalar diizlesmistir.
Epitel inceldik¢e, kapiller yatak yaygin ve yama tarzinda parlar. Yiizey kapillerlerinin
yirtilmasi diizensiz olarak dagilmis petesi ve kahverengine calan akintiya sebep olabilir.
Vajinal dus veya koitusa bagli minimal travma, hafif vajinal kanamaya sebep olabilir

.Ostrojen yetersizligi sonucu, vajina epiteli hiicrelerinde yeterli glikojen depolanamaz.
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Doderlein basilleri i¢in yeterli gida ortami kayboldugundan bu bakterilerin yerine gesitli
bakterilerden olusan bir flora olusur. Vajinanin asit reaksiyonu geriler. Bu nedenlerden
dolay1, vajinal atrofi ve lokal bakteriyel yayilim, vajinal akinti ve kasintiyr erken
donemde bagslatabilir. Vajinal epitelin ileri derece atrofisi ile kapiller yataklar giderek
seyreklesir; hiperemik goriiniimiin yerini, diiz, parlak ve soluk renkli goriiniim alir (6-8).

Serviks uterinin rengi de, vajina gibi soluklasir. Ostrojenlerin azalmasina paralel
olarak servikal kanali doseyen silindirik epitelin yerini yass1 epitel alir (6) . Genellikle
serviks kiiciiliir ve servikal mukus salgisinda azalma olur. Bu durum disparoni sikayetine
neden olabilecek vajinal kurulugu arttirir (8).

Klimakterik kadinda, uterusun asagi inmesi, sistosel ve rektosel insidensi artabilir.
Bu durum muhtemelen Ostrojen kaybu ile birlikte, yasa bagli hiicre boliinmesi yavaslamasi
ve doku esnekliginin azalmasi ile de iliskilidir (5). Ostrojen, mesane ve iiretra epitelinin
devamliliginda 6nemli bir rol oynar. Belirgin dstrojen eksikligi, bu organlarda atrofiye
neden olabilir. Bu durum, {iriner urgency, inkontinans, piyiiri veya disiiri olmadan
pollakiiri ile karakterize atrofik sistite yol acabilir. Meatusun sarkmasi ve epitelin
incelmesi ile iiretral tonusun kaybi, diziiri, {iretral meatusda hassasiyet ve bazen
hematiiriye neden olan tiretral kariinkiil olusumunu kolaylastirir (8).
Hem endometrium hem de myometriumun kii¢iilmesiyle birlikte, uterus atrofiye ugrar.
Bu kiigiilme, kiigiik ve orta boy uterus myomu olan kadinlar i¢in faydalidir. Myomun
boyutlarindaki kiigiilme ve semptomlarin kaybolmasi, sik olarak cerrahi tedavi
gerekliligini ortadan kaldirabilir. Follikiiler aktivitenin durmasiyla, endometriumun
uyarimi da son bulur. Bu doku yalniz uterus i¢inde degil, ektopik yerlesimde de inaktif
olur. Boylece, endometriozisin semptomatik alanlar1 giderek kiiciilir ve daha az
rahatsizlik verir. Ayrica tubalar ve overler de kiigiiliir (8).

Vazomotor Semptomlar:

Perimenopoz ve postnienopozdaki kadinlarin % 75- 80' i ates basmalarindan yakinir.
Vazomotor semptomlarin en sik oldugu dénem erken postmenopozal donemdir (5) .

Ates basmasi, yliz, boyun ve gogiiste sicaklik veya yanma hissi ve bunu takiben
bas, boyun, gogiis kafesinin iist kismi1 ve sirtta daha belirgin olmak iizere tiim viicudu
etkileyen terleme atagi ile karakterizedir. Daha az siklikla goriilen semptomlar, zayiflik,

halsizlik, bayilma hissi ve bag donmesidir (8). Ates basmasi sirasinda fiziksel rahatsizlik da
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duyulur. Vazodilatasyonu takiben vazokonstriiksiyon olur ve ates basmasini, iisiime hissi
takip eder. Ayni olay gece uykuda da olabilir (7).

Sicak basmalarindan sorumlu mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Ancak
veriler santral termoregiilatuar fonksiyondaki bir bozukluktan olustugunu gostermektedir
(8). Meldrum ve ark., ates basmalar1 esnasinda cilt 1sisin1 Olgebilecek bir teknigi
standardize etmisler ve ates basmasi semptomlar1 arasinin, ortalama 54+10 dakika
oldugunu bulmuslardir. Ayrica, ciltte herhangi bir 1s1 artisinin gerceklesmesinden once,
stibjektif 1s1 hissinin belirdigini ve bu hissin, maksimal periferik 1s1 kaydinda kaybolmus
oldugunu saptamislardir. Bu nedenle ates basmasinin nedeninin, bir periferik bozukluk
olmadigin1  diisiinmiislerdir. Vazomotor semptomlu hastalarda, bu semptomun
bulunmadig: hastalara kiyasla, LH / FSH oraninda veya LH / total Gstrojen oraninda bir
fark olmadigim1 saptamislardir. Ayrica, ates basmalarinin bildirildigi zamanlarda
ostron veya oOstradiol diizeylerinde belirgin bir degisiklik saptamamiglardir. Her ates
basmasi ile LH piki arasinda onemli bir iliski gézlemlenmistir. Buna goére, gonad
yetmezligi vakalarinda ya bizzat LH ya da LH salgisim baglatan faktorler ates
basmalarindan sorumlu tutulmustur (10).).

Hipofizektomi sonrasi da ates basmalarinin gozlemlenmesi mekanizmanin dogrudan LH
salinimina bagli olmadigini diisiindiirmektedir (8).

Termoregiilasyonu kontrol eden hipotalamik merkezler, preoptik ve anterior
hipotalamik nukleuslarda bulunur. Bu niikleuslardaki dort aktif transmitter, GnRH,
norepinefrin, dopamin ve B-endorfin'dir; bunlarin hepsi gonadotropin salgisini etkilerler.
Dopamin ve B-endorfin, gonadotropin salgisina inhibitor etkili olduklarindan, bunlarin
muhtemelen ates basmalarinda rolii yoktur. Ates basmalarinin, Ostrojen takviyesi
kesildiginde ve Kallman sendromlu vakalarda da goriilmesinden dolayr GnRH' nin
muhtemel faktér olmadigir soylenebilir. Norepinefrinin, gonadotropinleri uyarmasindan
dolayi, bu olayda rolii olabilir. Ooforektomi gec¢irmis sicanlarda, hipotalamik
norepinefrinin yogunlugu ve aktivite déniisiimii artmaktadir. Insanda, klonidin (bir o-
adrenerjik agonist-antagonist) ates basmalarin1 olduk¢a etkili bi¢imde tedavi
etmektedir. Bu nedenle, gonad yetmezligi, hipotalamik norepinefrini artirmakta, bu ise
pulsatii GnRH ve ardindan LH'y1 yiikseltmektedir. Norepinefrindeki artis,

termoregililasyonu kontrol eden otonom sinir sisteminde aktivasyona yol agmaktadir
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(tablo MMMMMMMMMDCXXXIII)

+ OSTROJEN
v v
Wpioidler
v

Norepinefrinin +Hipotalamik
Serotonin
Degisme ugramasi: Opioidler Norepinefrin
¢ \ Yapim — Yikimi
GnRH
+ Termoregiilatuar
Merkezlerin
LH Pulsu Duyarlilik Artigt
ATES BASMASI

+MONOAMINOOKSiDAZ

*Serotonin

}

+Norepinefrin:
\

Derin Uyku

'

Yorgunluk
Insomnia,
Depresyon

Tablo I: Ostrojen azalisinin, klimakterik kadinda, ates

semptomlar1 olusturmasinin muhtemel semasi.
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KLIMAKTERYUMDA KARDiIYOVASKULER HASTALIKLAR:

Gelismis bati iilkelerinde tiim 6liimlerin en az yaris1 kardiyovaskiiler hastaliklara ve
bunlarinda dortte ticii aterosklerotik koroner arter hastaligma baghdir. ABD'de her y1l 600.000 kisi
iskemik kalp hastaligindan 6lmektedir. Problemin biiyiikliigiine ragmen 1978'den beri
mortalitede azalma saglanmistir. Bu azalma, kolesterol seviyesi ve sigara igme
oranindaki diisiislere, yasam tarzindaki degisikliklere baglidir. Ayrica, bu azalmada,
hastane Oncesi resusitasyon uygulanmasi, koroner yogun bakim tniteleri, trombolitik tedavi,
balon anjioplasti ve koroner by-pass cerrahisi gibi revaskiilarizasyon girisimleri de etkili
olmustur. Genel olarak erkekler aterosklerotik koroner arter hastaligna, kadinlardan dort kat daha
fazla yakalanirlar. 40 yasindan once erkeklerde goriilme sikligr kadinlardan sekiz kat

daha fazla iken, 40-60 yas aras1 dort kat fazla, 70 yasindan sonra ise ayni sikliktadir (14).

Kardiovaskiiler hastaligin risk faktorleri, kronolojik yas, erken menopoz,
kardiyovaskiiler hastalik anamnezi, kolesterol diizeyinin yiikselmesi, hipertansiyon, diabetes mellitus

ve sigara kullanimudir (5).

Koroner arter hastaligt hemen daima ateroskleroz sonucu gelisir; diger nadir sebepleri arterit,
embolizm, koroner mural kalinlagsma- liimen daralmasi ve konjenital koroner arter hastahigidir

(14).

Hipertansiyon, koroner kalp hastaligi riskini bes kat arttirir; 45 yas tizerinde kalp
hastaliginda hiperlipidemiden daha 6nemlidir ve kadinlardaki cinsiyet avantajim ortadan
kaldirir (7). Yiikselmis kan basinci, vaskiiler endotelde hasar olusturarak lipoproteinlerin damar

duvarina gecisini arttirabilir (14).

Diabetiklerde risk artisi, lipoproteinlerin  etkisi veya trombosit
adhezyonundaki artisa baghdir. Serum glikoz seviyesi kontroliiniin aterosklerotik
lezyonlar ve komplikasyonlarin1 azalttign gosterilememistir. Insiilinin kendisi de bir

bliyiime faktorii olup diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarir.

Lipoproteinler, plazmada trigliserid ve kolesterol esterlerini tasiyan yiiksek

molekiil agirliklt kiiresel partikiillerdir. Lipoprotein molekiiliiniin dansitesi, proteine
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baglanmis kolesterol ve trigliserid miktarina baghdir. Baglica ili¢ sinif tanimlanmistir:
VLDL (very low density lipoprotein - ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein), LDL (low density
lipoprotein-diisiik dansiteli lipoprotein) ve HDL (high density lipoprotein-yiiksek
dansiteli lipoprotein). Karaciger aktif olarak VLDL salgilar. VLDL' nin baslica
igerigi trigliserid olmasina karsin yapisinda kolesterol, fosfolipidler ve apolipoprotein
B-100, E ve C’ de bulunur. Yag dokusunda bulunan lipoprotein lipaz, VLDL' yi IDL' ye
(intermediate density lipoprotein-orta dansiteli lipoprotein) doniistiiriir. Sonradan apoprotein C ve E
ayrilip, IDL' yi LDL' ye déniistiiriirler. LDL kolesterol, adrenaller ve overlerde steroid
yapiminda kritik bir role sahiptir. Karacigerde IDL ve LDL i¢in spesifik reseptorler
mevcuttur. Bu reseptorlerin tutabileceginden fazla miktarlar olusursa birikir. IDL ve LDL
artis1 kolesterol birikimine yol agar ve bu durum sonunda ateroskleroza gotiiriir. A¢iga cikan
kolesterol, HDL tarafindan ortadan kaldirilir. HDL, hem karacigerde hem de barsakta
olusur. Baslangicta HDL bir kiiciik yogun HDL-3 partikiili olarak salgilanir.
Kolesterolii topladiktan sonra HDL-2 partikiillerine doniistir. Boylece dolasimdaki fazla
kolesterolii toplayarak karacigere yardimci olur. Ozetle; VLDL-IDL-LDL sistemi,
aterosklerozu desteklerken, HDL-3 ve HDL-2 sistemi kolesteroliin ortadan kaldirilmasi

ile aterosklerozu engeller (5).

ABD popiilasyonunda, diisik HDL diizeyleri diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak artmis kalp hastalig1 ile birliktedir. HDL-kolesterol diizeyinin 35 mg/dl
olmasiyla 45 mg/dl olmasi arasinda KKH (Koroner Kalp Hastalig1) riski % 50
artmaktadir. Tiurkiye'de ortalama HDL-kolesterol diizeyi erkeklerde 37 mg/dl,
kadinlarda ise 43 mg/dl'dir. Tiirklerin, tiim bdlgelerdeki degisik diyet tiiketimlerine
bakilmaksizin, diinya toplumlarinda rastlanilan en diisiik HDL-kolesterol’a sahip
olduklar1 goézlemlenmistir. Diizeyler, Avrupa ve Amerikalilarda goriilenden 10-15
mg/dl asagidadir. Total kolesterol / HDL-kolesterol oran1 KKH riskinin olduk¢a
duyarli bir gostergesidir. Ortalama TK / HDL-kolesterol oranlari Tiirkiye' de
erkeklerde 5.5, kadinlarda 4.2'dir; total kolesterol / HDL-kolesterol oranina gore

siniflandirma yapilmistir (15).

Lipoprotein-a kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili yeni bir bagimsiz faktor olarak belirlenmistir.

Lipoprotein-a, LDL' ye benzer, fakat disiilfit kopriisii ile lipoprotein-a plazminojene benzer
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yapidadir. Fibrin pihtisinin erimesinde 6nemli bir plazma proteinidir. Lipoprotein-a seviye artiglarmin
plazminojenin trombolitik aktivitesini inhibe ettigi ileri siirtilmiistiir. Lipoprotein-a' nin yapim yeri ise

karacigerdir (13).

Kronik hiperlipidemi, hipertansiyon ve sigara icimi gibi faktorlerle endotel hasart gelistiginde,
dolasan monositler ve trombositler intimanin hasarli segmentine yapisabilir. Monositler, kemotaktik
olarak endotel hiicreleri arasindan go¢ ederek subendotelyal bosluga gecerler. Burada makrofajlara
dontistirler ve modifiye LDL partikiilleri igin reseptorler olusturmaya baglar. Sonucta LDL bu
hiicrelerde sindirilir ve toplanir. Bdylece olusan kopiik hiicrelerinin bir kismu diiz kas orijinli olsa da
esas kism lipidlerle dolu makrofajlardir. Bunlar yag izlerinin (fatty streak) olusmasin baslatirlar. Yag
izleri, makrofaj ve diiz kas orijinli koptik hiicreleri olarak bilinen genis lipit yiiklii hiicrelerin, hasarlt
veya disfonksiyonel endotel hiicreleri altina toplanmastyla olusur. Bu lezyonlar klinik olarak 6nemsiz
olsalar da bir¢cok arastrmaci bu lezyonlarin daha koti fibroz plaklarin Onciisii olduguna
inanmaktadir. Endotel disfonksiyonunda, lipidler i¢in permeabilite artis1 ve makrofajlarin oksidatif
metabolitlerle temast sonucu LDL' nin lokal toplanmasi kolaylagir. LDL makrofajlarm

sindirebilecegi sekle dontisir (14).

Menopozda, kadinlarda klinik kardiyovaskiiler hastalik insidansinin hizla ytikseldigi
bilinmektedir. Ostrojen yetmezliginin bu artisla iliskili olabilecegi, erken cerrahi
menopoza giren ve Ozellikle 35 yasin altinda ooforektomi yapilanlarda gorece riskin

7 kat arttig1 bildirilmistir (7).

Yapilan arastirmalar, menopozdan sonra aterojenik Ozellikte bir lipid ve lipoprotein
profiline dogru bir kayma oldugunu gostermektedir. Postmenopozal donemde yasin
ilerlemesine bagli etkiyi asan 6l¢iide HDL' de azalma ve LDL' de artma oldugu ortaya
konulmustur. Yine bir bagka faktor olarak bilinen santral obezite kadinlarda koroner kalp
hastalig1 i¢in bir risk faktoriidiir ve nispi bir androjenik durum, hipertansiyon, lipid ve
karbonhidrat metabolizmas1 bozukluklar1 ile beraberdir. Kadinlarda santral yag
dagiliminin, total kolesterol, trigliseridler ve LDL artis1 ile pozitif, HDL ile negatif olarak
baglantis1 bulunmustur (16).
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SELEKTIF ESTROJEN RESEPTOR MODULATORLERI

Bir steroid hormon olan §strojenin, viicutta pek ¢ok sistem iizerinde etki gosterdigini
bilmekteyiz. Hizla ilerleyen teknoloji sayesinde, Ostrojen reseptorlerinin belirlenmesi ile
birlikte, bu hormonun etki mekanizmas1 hakkindaki bilgilerimiz genislemis, fizyolojik ve
patalojik sartlarda Gstrojenin rolii daha belirgin olarak ortaya ¢ikmistir. Viicutta uterus,
vagina, tuba, overler, plasenta, meme, beyin, yag dokusu, karaciger, bobrek, akciger ve
kemikler iizerinde Ostrojen reseptdrlerinin varligi gosterilmistir. Ostrojen miktarinin
normalden az ve ¢ok olmasi halinde, tiim bu sistemlerde osteoporozdan, endometrium ve
meme kanserine dek cesitli degisiklikler meydana gelmektedir. Giinlimiizde Ostrojenin
etkisini modifiye edebilen ve bu tip patalojik durumlarda kullanilabilecek ajanlar

mevcuttur. Antiostrojenler dedigimizde ilk akla gelen meme kanseri hastalarinda
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kullanildigini bildigimiz tamoksifendir. Bu ajanlar meme kanseri tedavisinde kullanilirken
stiphesiz farkli sistemlerde de etki gostermekte, bu nedenle bazi1 faydali ve zararh etkilere
de sebep olmaktadir. Antidstrojenler, ozellikle parsiyel agonistik etkilerine dayanarak
viicutta Ostrojenin etkilerini ortadan kaldiran bilesiklerdir. SERM’ ler su sekilde

siiflanmaktadir:

SERM Simiflandirilmasi

e Trifeniletilen Tirevleri

* Benzotiyofen Tiirveleri

« Saf Streoidal Anti Ostrojenler



¢ Raloksifen

 ICI 164,384
 ICI 182,780
* EM-800

e Droloksifen
e TAT-59
 [doksifen

e Tamoksifen
e Toremifen

Raloksifen (Evista 60mg/giin, Lilly, Tiirkiye), selektif Ostrojen reseptdr modiilatorleri
ailesinin benzotiyofen grubuna dahil olan bir tamoksifen analogudur. Raloksifen de
tamoksifen gibi belirgin doku spesifik etki 6zelligi tasimaktadir (8).

Lipit metabolizmasi ve iskelet sistemi lizerinde Ostrojen benzeri, meme ve endometriyum
iizerinde ise Ostrojen karsiti etkiler sergilemektedir. Temelde raloksifen biyolojik etkisi
spesifik Ostrojen reseptorlerine baglanmasi aracilign ile ger¢eklesmektedir. Raloksifen
Ostrojen reseptorlerine Ostrodiyolden 1,5-2,9 kat daha ytiiksek affinite ile baglanmaktadir. Bu
baglanma neticesinde, farkli dokulardaki Ostrojene bagli genlerde, farkli ekspresyon
mekanizmalar1 harekete ge¢mektedir.Ostrojen reseptorleri gen ekspresyonunu ligand, doku
veya gen spesifik olmak iizere farkl sekillerde yonlendirilebilir (17). Giinlimiizde o ve
olarak adlandirilan iki ayr1 Ostrojen reseptorii oldugu bilinmektedir ve Ostrojenlerin veya
SERM’ in dokularda farkli reseptorii etkileyerek etki gosterdikleri diisiiniilmektedir (18).
Yine etki mekanizmasinda Ostrojen reseptorlerinden bagimsiz faktorlerin de rol oynadigi,
ornegin raloksifenin TGF- B3 faktoriinii kodlayan geni uyardigi ve diger bazi sitokinlerin de
yardimiyla osteoblastik aktiviteyi arttirdigi, osteoklastik aktiviteyi ise inhibe ettigi
bilinmektedir (14).

Raloksifen bilesiginde antidstrojenik etkiden sorumlu esas bolge alkil — amino — etoksik
yan zinciridir. Bu zincirde yer alan nitrojen spesifik olarak dstrojen reseptorlerindeki aspartat

ile etkilesime girmekte ve antidstrojenik etkinin sergilenmesini baslatmaktadir (15).
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Oral yol ile verilen raloksifenin yaklasik % 60 kadar1 emilmekte, kalan kismi hizli bir
presistemik glukoronidasyona ugramaktadir. Raloksifenin biyoyararlinimi % 2 civarinda
kalmaktadir (16). Raloksifen yiiksek oranda proteinlere (albumin) baglanmakta seks
steroidlerine ise baglanmamaktadir. in vitro sartlarda Raloksifen; Warfarin, Fenitoin veya
Tamoksifenin plazma proteinlerine baglanmasi ile etkilesime girmektedir (16).

Raloksifen biiyiik oranda bir ilk gecis metabolizasyonuna tabi tutulmakta ve ¢ok sayida
gliikoronit metabolitler ortaya ¢ikmaktadir (19). Ilag ile metabolitleri arasindaki doniisiim ve
entero-hepatik sirkiilasyon sebebiyle Raloksifenin plazma yar1 6mrii 11 ile 27 saat arasinda

degismektedir (20). Raloksifen ve metabolitleri fegesle ve % 6 kadar1 da idrarla atilmaktadir
(16).

RALOKSIFENE BAGLI YAN ETKILER

Klinik deneyimlerde dikkati ¢eken iki 6nemli yan etki ates basmas1 ve bacak adalelerinde
kramplardir.

Ates basmasi siklikla tedavinin ilk 6 ayinda gézlenmektedir. FDA onay1 60 mg/giin dozu
icin gecerlidir. 60 mg/giin dozda raloksifen kullananlar ve plasebo alanlar arasinda, ates
basmasi nedeni ile tedaviye son verilme oranlari agisindan fark bulunmamistir (21). Delmas
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da; raloksifen grubunda ates basmasi, memelerde hassasiyet

ve vajinal kanama sikayetlerinde plasebo grubuna gore anlamli farklilik bildirilmemektedir

(22).
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Raloksifenin 6nemli yan etkisi vendz tromboemboli (Derin Ven Tronbozu, Pulmoner
Emboli veya Renal Ven Trombozu) riskinin artisidir. Vaskiiler tromboemboli insidansi
raloksifen grubunda 3,7/1000, plasebo grubunda ise 1,4/1000 olarak saptanmistir (16).
Tromboemboli riskinin tedavi baslangicindaki ilk 4 aylik siire igerisinde daha yiiksek oldugu
dikkati cekmistir.

Sonug olarak raloksifenin kemik minarel dansitesini arttirdigi, serum total kolestrol ile
LDL diizeylerini disiirdiigi ve endometriumda prolirelatif etkilere yol ag¢madigl

gosterilmistir.

Raloksifen 6zellikle hiperlipidemisi olan veya meme kanseri riski tasiyan kadinlarda
diisiik dozlu HRT” ye alternatif olarak ilk tercih olabilir (22).

Raloksifen ostrojenin terapotik etkilerini endometriyum tizerinde uyarici etki yapmaksizin
gostermektedir. Raloksifen ooferektomize hastalarda endometriyum stimiilasyonu
yapmaksizin kemik ve serum lipitleri iizerinde olumlu etkiler gdstermektedir (23).
Raloksifen uterus ve memedeki Ostrojen reseptorleri lizerinde dstrojenle karsilastirilabilir bir

etki gostermekte ve dstrojenin uterotropik etkisini bloke etmektedir (24).

DUSUK DOZLU HORMON REPLASMAN TEDAVISi

Son yillarda 17-f dstradiol (1mg) + noretisteron asetat (0.5mg) (Activelle, Novo-Nordisk, Tiirkiye)
diisiik dozlu kesintisiz kombine hormon replasman tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Activelle

histerektomi yapilmamis kadinlarda postmenopozal birinci yildan sonra kullanilmalidir.
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17 ostradiol, fizyolojik eksigi yerine koyar; dogal insan Ostrojeni oldugu i¢in karaciger
fonksiyonlarm etkilemez. Karbonhidrat metabolizmasi ve pihtilasma faktorleri {izerine nétr etkilidir.
Ug aylk 1 mg 17B-stradiol dozu sonrasi kararli E2 plazma seviyeleri yaklasik 60 pg /ml
diizeyindedir. Bu, postmenopozal kadinlarda semptomlar1 gidermek i¢in optimal bir dozdur. Activelle
igerisindeki 17[3-0stradiol, hizli emilimin saglanabilmesi i¢in mikronize haldedir. Activelle’ in oral
olarak alimim takiben mikronize 173-6stradiol gastrointrestinal sistemden hizla emilir. 173-6stradiol
karaciger ve diger enterik organlarda ilk-gecis etkisine ugrar. Tek doz Activelle uygulanmasmmn
ardindan 17[3-0stradiol, Gstron ve Ostron siilfat’in plazma seviyeleri hizla yiikselir. 17(3-6stradiol

maksimum plazma seviyelerine 5 ila 8 saat icinde ulasir ve yar1 omrii yaklagik 12 ila 14 saattir (25).

Noretisteron asetat, potensi yiiksek, diisiik dozda verildiginde endometriumu etkin olarak koruyan
iyl dokiimante edilmis gliclii bir gestagendir. Bu nedenle 10 giin kullamilmasi yeterlidir. NETA, tek
basina kullanildiginda bile kemik yapim parametrelerini artirmaktadir. 17-f Ostradiol ile kombine
edildiginde additif bir etki gostermektedir.Yapilan ¢alismalarda NETA’ nm karbonhidrat
metabolizmast lizerine notr etkisi oldugu ve insiilin direncini arttrmadig kanitlanmigtir. NETA, mood
ve libidoyu da artirir. C 19- nortestosteron tiirevi olan noretindron asetat, endometriumda diger
progesteron tiirevlerine kiyasla belirgin atrofik degisimlere yol agan giiclii bir progestasyonel ajandir
(29).

Kesintisiz kombine HRT rejimleri, giinliik, birlikte ve kesintisiz 0strojen ve progesteron
uygulamas1 ile karekterizedirler ve siklik tedavi ile iliskili ayhk kanamalari istemeyen
postmenopozal kadinlar i¢in bir tercihtir. Kesintisiz kombine rejimler aylik ¢ekilme
kanamalarina neden olmamalarina ragmen, tedavi sirasinda beklenmeyen kanama epizodlart
goriilebilir. Bu kanama epizodlari, tedavinin ilk aylarinda daha sik goriiliir ve zamanla
azalma egilimindedir ve ¢ogu kadinda kanama durur. Kesintisiz kombine tedavinin ilk
yi1linda olusan kanamalarin, endometriyum anomalilerinin varlhigi ve gelisiminden ziyade,
endometriyumun tedaviye adaptasyonunu yansittigina iliskin kanitlar vardir (7). Onceki
calismalar oral kesintisiz-kombine HRT ile iliskili kanamalarm hem 0strojen, hem de

progestogen bilesimlerinin dozuna bagli oldugunu gostermistir (10,11).
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MATERYAL - METOD

Calismamiza Kartal Egitim Arastirma Hastanesi Menopoz Poliklinigi” ne 01.04.04 — 01.07.04
tarihleri arasinda bagvuran postmenopozdaki 90 hasta alindi..
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Gegirilmis veya mevcut serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaligi, safra kesesi hastaligi, bilinen
veya stipheli Ostrojen bagiml tiimorii olanlar, kontrolsiiz DM, daha 6nce hormon replasman tedavisi
kullanma oOykiisti, anormal pap smear sonucu, anormal karaciger fonksiyon test sonugclari,

tromboembolik hastaliklar, kronik bobrek veya karaciger hastaliklar olanlar calhismaya dahil edilmedi.

Calismaya katilan hastalardan belirgin vazomotor semptomlari olup hormon kullanmak isteyenler
Activelle grubunu, osteopenisi olup hormon replasmam almak istemeyenler ve vazomotor
semptomlart siddetli olmayanlar Evista grubunu olusturmustur. Tiim sonuglari normal olup,
semptomu olmayan ve ila¢ kullanmayan gruptan da rastlantisal olarak kontrol grubu olusturulmustur.

Grup 1’ deki hastalara Activelle, Grup 2’ deki hastalara Evista, Grup 3’ teki kontrol hastalarina Cal-
D-Vita (Roche 600mg elementar kalsiyum ve 400 [U D3) giinliik verildi.

Biitlin vakalarin fizik muayene, jinekolojik muayene, boy-kilo dl¢limii, yas, menopoza giris yaslari
ve menopoz tipi, menopoz siireleri, sigara aliskanliklari, ilag kullanmim, spor ve egzersiz dykiisii almnip
takiplerine baslandi. Ayrica tlim diinyada standart olarak kullanilan vazamotor semptomlarmn subjektif
degerlendirilmesini  saglayan 11  soruluk  Kupperman  indeksi  dolduruldu.(Tablo
MMMMMMMMMDCXXXIIT)

BELIRTILER

YOK(O)

HAFIF(1)

ORTA(Q2)

SIDDETLI(3)

ATES BASMASI
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PARESTEZI
INSOMNIA
SINIRLILIK
DEPRESYON
VERTIGO
YORGUNLUK
ATRALJI/MIYALIJI
BAS AGRISI
CARPINTI

KARINCALANMA
TOPLAM

SltitslisitadiciRaitalia e

Tablo II : Kupperman indeksi

Hastalara daha 6nce anlatilan kriterlere gore Activelle, Evista ve Cal-D-Vita basland1 ve hastalar 3
ay sonra kontrole ¢agrildi.

Tiim hastalarm A¢lhik Kan Sekeri, SGOT, SGPT, LDL, HDL, Total Kolesterol, E2, FSH, LH, TSH,
FT3, FT4, HBA1C degerleri baslangicta ve 3 ay sonraki kontrolde tekrar bakildi.

Bu ¢alismada istatistiksel analizler Graph Pad Prisma V.3 paket programu ile yapildi.Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarn (ortalama,standart sapma) yani sira gruplar arasi
karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi, alt grup karsilastirmalarinda Tukey ¢oklu karsilastirma testi,
nitel verilerin karsilagtirmalarinda  ki-kare testi kullanildi. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi farklari
karsilastinlmasinda dagimlar g6z oniine aliarak Kruskal Wallis testi alt grup karsilagtirmalarinda Dunn’s
coklu karsilastirma testi kullamldi. Sonuglar, anlamhilik p <0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR
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Activelle, Evista ve kontrol grubu arasinda yas, menopoz yasi, menopoz siiresi ve BMI

acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo MMMMMMMMMDCXXXIII, Sekil 1).

Tablo III: Hastalarin yas, menopoz yasi, BMI ortalamalar1 ve standart sapmalari

Activelle Evista Kontrol
Grubu Grubu Grubu F p BML: Body
Ort£SS (n:30) Ort£SS Ort£SS (n:30) Mass Index
(n:30) Grupl:
Yas 49,17+4,04 50,37£3,75 50,23+4,22 0,80 0,449
Menopoz Yasi 46,1+5,33 47274332  47,7743,87 1,21 0,303 Activelle
Menopoz Siiresi 2,84+2.47 4,434+3,58 3,1+3,17 2,35 0,101 Grup2: Evista
BMI 29,31£3,69 27,2543,57 28,57+4,26 2,20 0,117

Grup3:
Kontrol Grubu — Cal-D-Vita

Endometrial line, Activelle grubunda 3 ay sonunda baslangica gore anlamli olarak azaldi
(p=0,023). Endometrial line, kontrol grubunda 3 ay sonra anlamli diizeyde artt1 (p=0,005).

Kupperman indeksinde (KI), Activelle, Evista ve kontrol grubunda 3 ay sonrasinda grup igi
diisme istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0001) (Sekil 2). Tedavi baslangicinda KI
Evista grubunda Activelle grubuna gére anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,002). Ug ay
sonunda Evista grubunda, Activelle ve kontrol grubuna gore KI daha diisiik ¢ikt1 (p=0,0001)
(Tablo MMMMMMMMMDCXXXIIIV).
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Tablo IV: Gruplarda tedavi dncesi ve sonrast Endometriyal line ve Kupperman indeksi

degerleri ve karsilastirmalari.

Activelle Evista Kontrol
Grubu Grubu Grubu p
Ort+SS (n:30) Ort£SS Ort£SS (n:30)
(n:30)
Baslangic 2,67+1,18 2,34+0,6 2,54+0,87 0,482
3 Ay 2,31+0,55 2,38+0,48 2,79+1,07 0,054
Endometrial Line p 0,023 0,603 0,005
Baslangic 20,2+8,39 12,87+6,78 17,03+7,97 0,002
3 Ay 10,63+7,57 3,97+5,18 14,1£8,39  0,0001
Kupperman p 0,0001 0,0001 0,0001
Indeks
KPI
Dunn's Coklu Karsilastirma Testi KPI (B) (3Ay)
Activelle Grubu / Evista Grubu P<0.01 P<0.05
Activelle Grubu / Kontrol Grubu P>0.05 P>0.05
Evista Grubu / Kontrol Grubu P>0.05 P<0.001

Kandaki hormon diizeyleri incelendiginde (Tablo V); 3 ay sonraki Activelle ve Evista grubu
sonuglarinda E2 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,0001).
3 ay sonraki kontrol grubunda E2 istatistiksel olarak anlamli azaldi (Sekil 3).

LH, baslangigta Activelle grubunda anlamli olarak Evista grubundan yiiksek ¢ikmistir.
Evista grubunda ise anlamli olarak kontrol grubundan az saptandi.

FSH, baslangi¢ta Evista grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (p=0,05), 3 ay sonra da bu fark devam etmekte (p=0,001) idi. Kontrol grubunda ise 3
ay sonra anlamli diisiis mevcuttu (p=0,004).

FT3, 3 ay sonunda Activelle grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak artmisti

(p=0,05).
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Tablo V: Kandaki hormon degerleri ve karsilagtirmasi

Activelle Grubu Evista Grubu Kontrol
Grubu P
Ort£SS (n:30)  Ort=SS (n:30) Ort+£SS (n:30)

Baslangic 19,34+11,84 25,4+15,33 19,3+7,45 0,082

3 Ay 44,21+30,11 50,97+22.42 17,53+£7,18  0,0001
E2 p 0,0001 0,0001 0,009

Baslangic 30,14+10,38 22,77£9,31 31,63+13,01 0,005

3 Ay 26,94+11,56 23,93+8,09 29,53+10,26 0,104
LH p 0,145 0,507 0,163

Baslangic 65,22+25,58 57,72+15,09 72,93+25,37 0,037

3 Ay 58,94+23,86 47,67+10,99 67,37£22,66 0,001
FSH p 0,105 0,0001 0,004

Baslangic 2,85+6,53 2,32+1,93 1,28+0,54 0,301

3 Ay 2,31+4 2,17+1,91 1,5+0,7 0,431
TSH p 0,291 0,579 0,089

Baslangic 5,14+2,32 5,36+1,84 49+1.4 0,642

3 Ay 5,55+1,18 5,1+0,74 4,69+1,39 0,017
FT3 p 0,329 0,452 0,456

Baslangic 15,87+2,16 16,03+2,2 16,25+3,35 0,85

3 Ay 16,02+1,88 16,39+2,31 16,24+1,34 0,752
FT4 p 0,748 0,381 0,981

Dunn's Coklu Karsilastirma LH FSH(3Ay) FT3(3Ay)

Testi E2 3Ay) (B) FSH(B)

Activelle Grubu / Evista P>0.05 <0,05 P>0.05P>0.05 P>0.05
Grubu

Activelle Grubu / Kontrol P<0.001 >0,05 P>0.05 P>0.05 P<0.05
Grubu

Evista Grubu / Kontrol P<0.001 <0,01 P< P <0.001 P>0.05

Grubu

0.05

Kan biyokimyasi degerlendirildiginde (Tablo VI); Ag¢lik kan sekeri, Evista grubunda 3 ay

sonunda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0,001) (Sekil 5).

HbAI1C, Evista grubunda 3 ay sonunda istatistiksel olarak anlamli diisiik ¢ikti. SGOT; 3 ay

sonrasinda kontrol grubu Evista ve Activelle gruplarima gore anlamli olarak yiiksek degerlere

sahip ¢cikmustir.
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SGPT’de hem Activelle hem de Evista grubunda grup i¢inde anlaml diisiis mevcuttu. Ug ay
sonunda kontrol grubunda hem Activelle hem de Evista grubuna gére anlamli olarak yiiksek
cikti.

HDL, baslangigta kontrol grubunda Evista’ dan anlamli olarak diisiik ¢ikmis ve bu fark 3 ay
sonunda sebat etmistir. U¢ ay sonra Evista grubunda grup iginde anlamli olarak diismiistiir
(p=0,0006) (Sekil 4).

Kolesterol, 3 ay sonunda kontrol grubunda Evista’ ya gore azalmis (p=0,001) ve

3 ay sonunda hem Activelle’ de hem de Evista’ da grup iginde anlamli olarak diismiistiir.

LDL, hem Activelle hem de Evista grubunda anlamli olarak diigmiistir.

Trigliserid ise Evista’ da grup i¢inde anlamli olarak diismiistiir (p=0,047).
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Tablo VI: Kan biyokimyas1 sonuglar1 ve karsilagtirmasi

Activelle Evista Grubu Kontrol Grubu
Grubu P
Ort+SS (n:30) Ort£SS (n:30) Ort£SS (n:30)
Baslangic 101,23+24,66 106,5+15,63 104,37£28,33 0,684
3 Ay 08,97+12,98 08,3+13,32 101,07£21,03 0,789
Achk Kan p 0,571 0,001 0,196
Sekeri
Baslangic 5,52+0,48 5,52+0,44 5,35+0,55 0,068
3 Ay 5,42+0,32 5,38+0,38 5,37+0,52 0,899
HbA1C p 0,088 0,039 0,081
Baslangi¢ 22,2+5.26 23,07+5,94 22,07+6,99 0,789
3 Ay 17,07+3,76 20,03+5 24,4+5,82 0,0001
SGOT p 0,0001 0,006 0,154
Baslangic 21,73+11,14 19,63+5,35 21,73+£10,57 0,608
3 Ay 15,83+5,19 17,33+4,74 23,9+7,96 0,0001
SGPT p 0,004 0,044 0,249
Baslangi¢ 57,53+20,7 66,73+£18,93 5527+12.7 0,035
3 Ay 57,57+16,94 59,33+15,86 48,73+11,2 0,016
HDL p 0,988 0,006 0,0001
Baslangic  133,63+57,24  138,07+40,66 114+47,87 0,136
3 Ay 111,4434,76 121,23+48,72  106,73+42,99 0,407
LDL p 0,032 0,01 0,183
Baslangic  214,5+42.25 240,23+42,51  204,47+41,55 0,004
3 Ay 184,47+49,52 209,4+34,63 196,83+34,67 0,061
Kolesterol p 0,0001 0,0001 0,084
Baslangic 125,83+72,41  144,97+73,85 128,63+£70,98 0,545
3 Ay 109,67+50,09  122,63+48,36 127,5+58,49 0,4
Trigliserid p 0,146 0,047 0,802
Dunn's Coklu Karsilastirma HDL HDL(3Ay) Kol(B)
Testi SGOT(3Ay) SGPT(3Ay) (B)
P> 0.05 P> 0.05 P> P>0.05 P>
Activelle Grubu / Evista Grubu 0.05 0.05
Activelle Grubu / Kontrol P <0.001 P<0.001 P> P>0.05 P>
Grubu 0.05 0.05
P <0.05 P<0.001 P< P<005 P<
Evista Grubu / Kontrol Grubu 0.05 0.01
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Sistemik hastalik varligi kontrol grubunda (%33,3) anlamli olarak yiiksekti. Egzersiz ve
sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda fark saptamadik.

Tedavi Oncesi ve sonrast degisim farklar1 hesaplandiginda (Tablo VII); Endometrial Line
Olctimii Activelle grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmig
bulunmustur (p= 0,0001).

Kupperman Indeksinde tedavi sonrasi azalma hem Activelle hem de Evista grubunda
kontrol grubuna gore anlamli bulunmustur (p=0,0001).

E>’ nin tedavi sonrasi artis1 Activelle ve Evista gruplarinda kontrol grubuna gore anlamh
cikmistir (p=0,0001).

TSH’ nin tedavi sonrast Evista grubunda azalmasi kontrol grubundaki artisa gore
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,029).

AKS’ nin Evista grubunda tedavi sonrasi diigmesi kontrol grubuna goére daha anlaml idi
(p=0,037).

HbA[1C deki tedavi ile hem Evista hem de Activelle grubundaki diisiis kontrol grubuna gore
anlaml idi (p=0,002).

ALT’ deki Activelle ile tedavideki diisiis ve AST’deki hem Activelle hem de Evista ile
diistis istatistiksel olarak anlamli1 bulundu.

Kolesteroldeki hem Activelle hem de Evista grubundaki tedavi sonrasi diisiisler, kontrol
grubuna gore anlamli bulundu. Activelle grubunda tedavi sonrast HDL’ nin artis1 ve LDL’ nin

azalig1 saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli ¢itkmamastir.
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Tablo VII: Gruplardaki bulgularin degisim farkina gore karsilastiriimasi

Activelle
Grubu

Evista Grubu

Kontrol
Grubu

Degisim Farki Ort£SS (n:30) Ort£SS (n:30) Ort£SS (n:30) KW p
Endometrial Line 0,363+0,831  -0,033+0,289 -0,244+0,373 17,24 0,0001
Kupperman Indeks 9,567+6,678 8,944,326 2,933+£3,787 29,92 0,0001
-24,878 -25,567 0,0001
E2 +26,468 +17,071 1,767£3,471 47,67
LH 3,2+11,712 -1,167+£9,509 2,1£8,027 3,53 0,171
FSH 6,277+£20,518  10,057£8,93 5,567+9,836 3,57 0,168
TSH 0,5354+2,724 0,152+1,482 -0,211+0,657 7,05 0,029
FT3 -0,408+2,251 0,265+1,9 0,216+1,564 4,64 0,098
FT4 -0,157£2,651 -0,36+2,219 0,015+£3,364 0,18 0,915
Achik Kan Sekeri 2,267+21,664 8,2+11,636 3,313,671 6,58 0,037
HbA1C 0,133+0,414 0,133+0,336  -0,119+0,267 12,21 0,002
SGOT 5,13345,348 3,033+5,611  -2,333+8,727 24,24 0,0001
SGPT 5,9+10,403 2,345,972 -2,167+10,079 12,38 0,002
HDL -0,033+11,883 7,4+13,68 6,533+8,807 5,91 0,052
LDL 22,233+54,164 16,833+33,231 7,267+29,164 5,71 0,058
Kolesterol 30,033+£36,963 30,833+42,373 7,633+23,335 14,52 0,007
Trigliserid 16,167£59,223 22,333+£58,841 1,1334+24,544 2,51 0,285
Dunn's Coklu Karsilastirma Testi End.L KPI E2 TSH
Activelle Grubu / Evista Grubu P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
P< P< P< P>0.05
Activelle Grubu / Kontrol Grubu 0.001 0.001 0.001
P< P< P<0.05
Evista Grubu / Kontrol Grubu P>0.05 0.001 0.001
Dunn's Coklu Karsilastirma Testi AKS HbAIC
Activelle Grubu / Evista Grubu P>0.05 P>0.05

Activelle Grubu / Kontrol Grubu

P>0.05 P<0.05

Evista Grubu / Kontrol Grubu

P <0.05 P<0.01
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TARTISMA
Draper ve ark., calismasinda raloksifen ve konjuge estrojen tedavisi alan gruplarinda 8
hafta sonunda yapilan endometriyal biyopsi incelemelerinde, raloksifen grubunda degisiklik
saptanmazken, Ostrojen grubunda belirgin endometriyal proliferasyon bulgular1 saptamislardir
(21).
Delmas ve ark. 24 ay siireyle raloksifen kullanan hastalardan yapilan Orneklemeler
sonucunda, endometriyumda proliferatif 6zellikler saptanmadigi bildirmislerdir (22).
Boss ve ark. 45-60 yaslar1 arasinda 251 saglikli postmenopozal kadina plasebo, raloksifen
giinde 200mg ve 600mg veya konjiige Ostrojen (premarin 0,625mg/giin) vermistir (23).
Goldstein ve ark. ¢alismasinda 415 postmenopozal kadina randomize olarak giinde 60 ve
150 mg raloksifen, siirekli 0,625 mg/ giin konjuge Ostrojen veya plasebo vermislerdir
Endometriyum hiperplazisi 1mg E2 monoterapisi ile tedavi edilen hastalarin %14,6’sinda
olusurken kesintisiz kombine gruplarin hepsinde %1’in altina diismiistiir. E2-noretindron asetat
0,Img kombinasyonu alan hastalar arasinda insidans %8; 0,25mg ve 0,5mg alan hastalar
arasinda %0,4 bulunmustur. Kesintisiz kombine tedavi yeterli endometriyal koruma saglar.
Ancak her tedavi rejiminde farkli kanama profilleri mevcuttur. E2 + noretindron asetat 0,5mg
ile kombinasyonunda kanama insidansi en diisiiktiir (24). Biz de calismamizda Activelle (1mg
E, + 0,5 mg NETA) grubunda endometrial kalinlikta anlamli derecede azalma saptadik.

Kurman ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 45 yas ve lizerindeki 1176 saglikli postmenopozal
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kadina monoterapi olarak Img E, ya da 1mg E,’ye ilave olarak sirasiyla 0,Img, 0,25mg ve
0,5mg noretindron asetat iceren kesintisiz kombine hormon replasman tedavisi baslanmis;
sonu¢ olarak kesintisiz kombine E2-noretindron asetat rejimleri 12 aylik endometrium
hiperplazisi insidansint 1mg E2 monoterapisine kiyasla anlamli olarak azaltmistir (p<<0,001)
(27).

Noyes ve ark. hormon tedavisine baglangigta ve 8 hafta sonrasinda endometriyal biyopsi
uygulamislardir. Biyopsi sonuglari postmenopozal endometriyumda Ostrojene bagli olusan
proliferasyon kriterleri ile gelistirilen bir skorlama sistemi ile yorumlanmistir (28). Giinde
200mg ve 600mg raloksifen ile tedavinin endometriyumu stimule etmedigi saptanmistir.
Raloksifen kullananlar plasebo grubuyla karsilastirildiginda da glanduler ve stromal skorlarda
artis gbzlenmemistir (28). Hatta raloksifen kullanan kadinlarda 6strojenin etki derecesi plasebo
grubundan daha diisiik bulunmustur. Buna karsin, 0strojen tedavisi endometriyal doku tizerinde
yliksek proliferatif etki gostermis, glanduler ve stromal morfolojik skorlarda Ostrojen ile dikkat
cekici bir artis goriilmiistiir.

Raloksifen grubundan farkli olarak siirekli estrojen kullanan grubun endometriyal kalinlik
ol¢iimlerinde bazal 6lciimlere gore artig saptanmustir.

Hiister ve ark., 969 postmenopozal kadim1 6 ay araliklarla yapilan transvajinal
ultrasonografi ile degerlendirmis ve 30-150 mg / giin raloksifen kullanan grupla plasebo grubu
arasinda endometriyal kalinlik acisindan fark saptamamustir (29).

Boss ve ark. 128 postmenopozal kadin ile gergeklestirdikleri randomize cift kor ¢alismada
200-600 mg/glinde raloksifen kullanan kadinlarda 8 hafta sonrasinda endometriyal biyopside
patolojik bulgu saptamamistir. Buna karsin 0,625 mg/giin konjiige 0strojen kullanan kadinlarin
%77’sinde ve plasebo kullananlarin %]15’inde belirgin Gstrojenik proliferasyon bulgular
saptanmistir (23). Bizim Evista grubumuzda da tedavi sonrasinda endometriyal kalinlik
Olciimiinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim ve kontrol grubu ile kiyaslanmasinda anlamli
bir fark saptanmadi.

Loh ve ark. diisiik doz estradiol (E2) ve noretisteron acetate(NETA) kombinasyonunun
lipid profili, kanama profili ve menopoz semptomlar1 iizerindeki etkileri degerlendirmek
amaciyla 96 saglikli postmenopozal kadina, 6 ay boyunca Img E2 / 0,5 NETA ve 2mg E2 /
Img NETA rastgele secilerek vermistir (30). Total kolesterol, LDL ve trigliserid seviyeleri her

iki tedavi grubunda da diismiistiir. Diger calismalarda da ayni bulgular1 destekler sonuglar
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cikmistir (31-33). 6 aylik tedavi sonras1 kanama sikayeti Img E2 / 0,5mg NETA grubunda %?2
goriiliirken, 2mg E2 / Img NETA” da %23 goriilmiistiir. Diisiik doz HRT’ de yiiksek doz HRT’
ye nazaran kanamanin daha az oldugu goriilmiistiir. Archer ve ark., Stadberg ve ark., Baerug ve
ark. diisiik doz HRT alanlarda kanama riskinin menopoz siiresi ile ilgisi bulunmadigini, yiiksek
doz HRT alan hastalarda kanama riskinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (26,33,34).
Bizim c¢alisma grubumuzda Activelle alan hastalardan 2 (%6,7) sinde kanama goriiliirken
Evista grubunda hi¢bir hastada saptanmamustir.

Stadberg ve ark. siirekli kombine HRT de E2 + NETA’ nin disiik dozlarinin vazomotor
semptomlar, vajinal kanamalar, mastalji ve endometriyal histoloji iizerindeki etkilerini
incelemek amaciyla 1 yil siire ile 60 postmenopozal kadin1 randomize olarak 3 gruba ayirmistir
(33). Birinci gruba(A) Img E2 / 0,25mg NETA, ikinci gruba(B) Img E2 / 0,5mg NETA,
tictincii gruba(C) 2mg E2 / 1mg NETA verilmistir. Sonug olarak tiim gruplarda klimakterik
semptomlarda anlamli bir azalma gortilmiistiir (p<0,05). Grup A ve B’ deki hastalarda, daha
yiksek doz alan C grubuna gore daha az mastalji goriilmiistiir. Tim hastalarda 12. ayin
sonundaki endometriyal biyopsilerde tamaminda atrofi saptanmistir. Ozellikle tedavinin ilk
aylarinda lekelenme seklinde kanamalar sik goriilmiistiir. B grubundaki hastalarda daha az
kanama goriilmiis ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Preparatlardaki ostrojen
progesteron komponentlerinin oran1 kanama paternini etkilemektedir.

Sporrong ve ark. hastalar1 randomize olarak 4 gruba ayirmiglardir. 2mg E2 / 1mg NETA
veya 0,5mg NETA yada 2mg E2 / 5mg veya 2,5 mg megestrol acetate almislardir. Bu
calismada amenore insidansi en yiiksek 2mg E2 / Img NETA grubunda bulunmustur (35).

Weinstein ve ark., 92 hastaya bir yil boyunca 0,625 mg konjiige Ostrojen + 2,5 veya Smg
MPA vermistir. Tedavinin 13. ve 26. haftalarinda kanama insidansinda progressif diismeler
gozlenmistir. Farkli progesteron dozlar1 arasinda kanama agisindan fark goriilmemistir (36).

Archer ve ark., calismasinda 0,625 mg konjiige Ostrojen + 2,5mg veya 5mg MPA y1
karsilastirmistir. Calisma boyunca kadinlarin %50’°sinde tiim sikluslarda amenore gozlenirken

bu oran 2,5mg MPA alan grupta %61°e Smg MPA alan grupta ise %73’e yiikselmistir (26).
Bizim calismamizda da Endometrial line, Activelle grubunda 3 ay sonunda baglangica gére anlamli olarak
azaldi (p=0,023).

Gambacciani ve ark. 50 postmenopozal kadin1 randomize olarak iki gruba ayirip Img 173

estradiol + 0,5mg NETA veya sadece kalsiyum (kontrol grubu) vermistir (37). Yas, menopoz
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yas1, kronik hastalik Oykiisii veya sosyo ekonomik agidan belirgin fark olmayan hastalara
yasam kalitesini degerlendiren WHQ (The Women’s Health Questionnaire) testi (38)
baslangicta ve tedavinin 6 ve 12. haftalarinda uygulamistir. Diisik doz HRT grubunda
vazomotor semptom (korku, anksiyete, depresyon ve uyku problemleri) skorlarinda belirgin
azalma izlenmistir. Diisiik doz HRT’ nin postmenopozal kadinlarda sadece vazomotor
semptomlar1 degil, genel olarak fizik ve fizyolojik iyilik halini etkiledigi sonucuna varilmistir
(37, 39).

Wikland ve ark. tarafindan estradern TTS ile menopozdaki kadinlarin yasam kalitesinde
neredeyse menopozda olmayan kontrol grubuna esit diizeyde iyilesme saglandigini
gostermislerdir (40).

Ditkoff ve ark. progesteron ile karsilanmamis Ostrojenin asemptomatik kadinlarda
psikolojik fonksiyonlar1 iyilestirdigini gostermislerdir (41). Bu sonuglarin yasam kalitesi
tizerinde Ostrojenin olumlu etkisini gosterdigini diistinmiislerdir. Bizim calismamizdaki
bulgularimizda literatiirle uyumlu ¢ikmis olup Activelle kullanan hastalarda Kupperman
indeksi tedavi sonrasi anlamli olarak diizelmis, kontrol grubu ile kiyaslandiginda da anlaml
olarak diisiik bulunmustur.

Sporrong ve ark. 60 postmenopozal kadini randomize olarak 4 gruba ayirmislardir (35).
Hastalara 2mg 17 estradiol + NETA 1mg veya 0,5mg ; ya da 2mg 17f estradiol + megestrol
acetate Smg veya 2,5mg verilmistir. Baslangicta, 1, 4 ve 12. aylarda kolesterol LDL, VLDL ve
HDL diizeylerine bakilmis, sonug¢ olarak progestin tipinden ¢cok dozunun lipid metabolizmasi
tizerinde daha etkili oldugu bulunmustur. Ayrica NETA kullananlarda lipidlerde degisiklik
olmadigr saptanmistir (35, 42). 19 nortestesteron tiirevi androjenler ve progestrinlerin
trigliserid diizeylerin azalttig1 bilinmektedir (43). Epidemiyolojik ¢alismalarda serum LDL
lipoproteinlerindeki kolesterol KKH (Koroner kalp hastalig1) i¢in en 6nemli risk faktorii olarak
gosterilmistir (44)

Ertung ve ark. calismalarina en az ii¢ yildir menopozda, belirgin vazomotor semptomlari
olmayan, uterus ve overleri intakt, saglikli 100 postmenopozal kadini dahil etmistir. 6 ay
boyunca hastalarin yarisina risedronat 5 mg/giin yarisina ise raloksifen 60 mg/giin verilmistir
(45). Bu ¢alismanin amaci raloksifen ve risedronat monoterapilerinin kemik mineral yogunlugu
ve serum lipid profili {izerindeki etkilerinin karsilastirilmasidir. Raloksifen tedavisi ile 6 ay

sonunda total ve LDL kolesterol diizeylerinin risedronattan anlamli diizeyde daha fazla diistiigii
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gozlenmistir (p<0,05). Aclik kan sekeri, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyindeki degisiklikler
acisindan fark gozlenmemistir. Raloksifenin LDL kolesterol diizeyini azaltmadaki etki
mekanizmasinin hepatik LDL reseptorlerinin indiiklenmesi ile LDL kolestroliin kandan
temizlenmesi oldugu diisiiniilmektedir (46). HDL kolesterol diizeyini arttiramamasi ise
Ostrojenin etkiledigi hedeflere karsi tam agonistik etkiye sahip olmamasi ile agiklanmaya
calisilmistir (47).

Tsai ve ark. hem raloksifen hem de kombine Ostrojen — progesteronun total ve LDL
kolestrolii azalttigini, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyini arttirdigini gozlemislerdir (48).

Delmas ve ark., raloksifenin serum total kolesterol ve LDL diizeylerini HRT’ye benzer
sekilde azalttig1 bildirmistir bu azalma tedavinin ilk 3 ay1 icerisinde baglamis ve tedavi
stiresince devam etmistir. Buna karsin raloksifen, HRT gibi trigliserid ve HDL diizeylerinde bir
artisa yol agmamuistir (22)

Draper ve ark. calismasinda raloksifen ve HRT gruplarinda LDL kolesterol diizeyleri
benzer oranda azalma gostermis ve plasebo grubu ile aralarinda anlamli bir fark saptanmistir
(p<0,05) HDL diizeyleri ise HRT grubunda artmis olarak saptanirken raloksifende bu artis
gbézlenmemistir. Raloksifen grubunda total kolesterol diizeylerinde plasebo grubuna oranla
belirgin derecede azalma saptanmistir (p<<0,05). Bu azalma HRT grubunda gozlenmemistir
(21).

Walsh ve ark., cift kor randomize caligmasinda 390 saglikli postmenopozal hastaya 6 ay
sire ile verilen 60-120 mg/giin raloksifenin total serum kolesterol, LDL diizeylerinde
azalmaya neden oldugunu bununla birlikte HDL, trigliserid diizeylerini degistirmedigini
saptamistir (49). Buna karsin 0,625 mg/giin konjiige Ostrojen uygulanmasinin LDL diizeyini
raloksifenden daha etkin olarak azalttig1 (p<0,001), HDL ve trigliserid diizeylerini arttirdigi
saptanmistir.

Delmas ve ark. 50-600 mg/giin dozlarda Raloksifen kullanildiginda trigliserid
konsantrasyonunu arttirmaksizin kolesterol konsantrasyonlarini azalttigint bulmustur (22).
Raloksifenin bu doku spesifik 0strojenik agonist veya antagonist etkileri, dstrojen reseptorleri
araciligiyla yaptig1 ve bir tiir farkli gen aktivasyonuna bagl oldugu diistiniilmektedir (14).

Walsh ve ark. calismasinda giinlik 60-120 mg diisiik dozlarda raloksifen ile LDL
kolesterol azalmais, trigliserid diizeyi etkilenmemis, HDL diizeyleri artmis bulunmustur (49).

Epidemiyolojik ¢alismalar LDL diizeylerinin hem kadinlarda hem de erkeklerde koroner arter
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hastalig1 gelisimi ile baglantili oldugunu gostermistir. Bu calismada kadinlarda LDL
diizeylerindeki %230’luk azalmanin kardiyovaskiiler hastalik insidansini %46 azalttig
bulunmustur (50).

Calismamizin sonuglarina gore Activelle grubunda LDL ve total kolesterol anlaml
diizeyde azalirken HDL kolesterol ve trigliserit diizeylerinde bir fark saptanmamistir. Evista
grubumuzda ise total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit diizeyleri anlamli olarak diismiistiir.
Tedavi sonrasi sonuglar kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise sadece HDL Evista grubunda
anlamli diistik bulunmustur. Tedavi Oncesi ve sonrast olusan degisimler kiyaslandiginda
Activelle grubundaki HDL artisi, LDL azalis1 ve total kolesterol azalisi kontrol grubundaki
degisimlere gore anlamli bulunmustur. Evista grubunda ise bu degisim farki sadece total
kolesterol azalisinda kontrol grubundan anlamli ¢ikmistir. Tiim sonuglarimiz literatiir ile
uyumlu bulunmustur.

Connor ve ark. MORE calismasinda 3 yil boyunca diizenli olarak giinde 60 mg raoksifen
alan kadinlardan diyabetik ve diyabetik olmayanlar1 plasebo ile karsilastirdiginda; HBA1C,
aclik kan sekeri, HDL ve trigliseritte belirgin bir farklilik saptamamislardir. Diyabetik ve
diyabetik olmayan raloksifen kullanan kadinlarda total kolesterol, LDL ve fibrinojen
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis izlenmistir. Sonug¢ olarak diabetik ve diabetik
olmayan osteoporotik post menopozal kadinlarda giinde 60 mg raloksifen glisemik kontrolii
etkilememis total kolesterol, LDL ve fibrinojen seviyelerinde olumlu etki gostermistir (51).

Lee ve ark. 8 hafta siire ile saglikli postmenopozal kadinlara raloksifen, plasebo ve ostrojen
vermislerdir. Plasebo ve 0strojen grubunda insiilin sensitivitesinde belirgin degisiklik olmazken
raloksifen grubundan instilin sensitivetisinde diisme gozlenmistir (p=0,03) (52).

Cagnacci ve ark. saglikli postmenopozal kadinlarda plasebo ve raloksifen tedavisini
karsilagtirmistir. Alt1 ay sonunda plasebo alanlarda bir degisiklik saptanmazken, raloksifen alan
grupta HDL ve Trigliserit seviyelerinde onemli degisiklik olmamis ancak LDL ve LDL/HDL
oranlart 6nemli Olgiide diismiistiir. Raloksifenin insiilin sensivitesinde ve glikoz
metabolizmasinda 6nemli etkisi saptanmamustir (53).

Ceresini ve ark. ¢aligsmasinda raloksifen serum tiroksin oranlarini belirgin olarak arttirirken
bu degisikliklere FT4 ve TSH’ta degisiklikler eslik etmemektedir. Bu da uzun doénem
raloksifen tedavisinin oOtiroid postmenopozal kadinlarda tiroid durumunu klinik olarak

etkilemedigini diisiindiirmektedir (54).
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Duntas ve ark. 29 postmenopozal (14 osteopenik, 15 osteoporotik) kadini g¢aligsmalarina
almistir. Birinci grup kontrol grubunu olustururken, ikinci grup TSH’1 baskilayic1 dozda
levotiroksin kullanmistir. Ayrica tiim hastalar 6 ay boyunca giinde 60 mg raloksifen almistir.
Sonuglar raloksifen tedavisinin TBG seviyeleri ve tiroid fonksiyonlar1 tizerine énemli etkisi
olmadigini gostermistir. (55).

Literatlirden farkli olarak ¢alismamizda TSH’ nin tedavi sonrasit Evista grubunda azalmasini
kontrol grubundaki artiga gore istatistiksel olarak anlamli saptadik.

Ayrica caligmamizda FT3, Activelle grubunda 3 ay sonunda kontrol grubuna gore anlaml

olarak artmusti.

Spencer ve ark. saglikli postmenopozal kadinlarda uzun dénem raloksifen tedavisinin
glikoz toleransimi etkilemeksizin insiilin sensitivitesini azaltabilecegini bildirmislerdir (56).
Calismamizda hem aglik kan sekeri hem de HbA1C, Evista grubunda tedaviden 3 ay sonra
anlamli diizeyde diisiik bulundu. AKS’ nin Evista grubunda tedavi sonrasi diismesi kontrol
grubuna gore anlamh idi (p=0,037). HbA1C de ise tedavi ile hem Evista hem de Activelle
grubundaki diisiis kontrol grubuna gore anlamli idi (p=0,002).
Sonug¢ olarak diisiik dozlu HRT ve risedronat postmenopozal hastalarda giivenle

kullanilabilecek, yan etkisi diisiik preparatlardir.
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