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I-GIRIS
1.1 Gerekce ve Amag

Giliniimiizde ge¢mis yiizyillara oranla insanlarin yasam siireleri belirgin olarak uzamis
geriatrik populasyonun saglik sorunlar1 tipta yerini almistr. Kadinlar artik toplam
yasamlarinin iigte birini menopoz sonrast donemde gegirmekte olup bu donemdeki kadin
sayis1 toplam populasyonun beste birine ulagsmaktadir. Menopoz sonrasi 0strojen eksikligine
bagli olarak vazomotor semptomlar, psikolojik ve cinsel sorunlar, genitoiiriner atrofi, cilt ve
bag dokusu degisiklikleri, osteoporoz ve kardiyovaskiiler risk artis1 gibi sorunlarla
karsilagilmaktadir. Menopoz sonrasi Ostrojen eksikliginin karsilanmasi biiyiilk oranda bu

sikayetlerin tedavisini saglamaktadir (1).

Hormon tedavisi (HT) ile ilgili en 6nemli problem kullanilan 6strojenin farkli dokularda
istenen etkilerinin yaninda istenmeyen etkilerinin de olmasidir. Ostrojenin pleotrofik etkisi
kemik, vajen, kardiyovaskiiler sistem ve beyinde arzulanan bir durumken, meme, uterus ve
endometrium gibi dokular ile koagiilasyon sistemindeki etkileri tedavide istenmeyen etkilere
yol agmaktadir. Bu problemin ¢oziimii ise farkli dokularda agonistik (Ostrojenik), farkli
dokularda antagonistik (antidstrojenik) etki gosteren segici ilaclarin gelistirilmesidir. Bu

ilaglar selektif dstrojen reseptdr modiilatorleridir (2).

Raloksifen bir benzotiofen tiirevi olan selektif dstrojen reseptor modiilatdriidiir. Iskelet
sistemi lizerine Ostrojen benzeri etki gosterir ve osteoporozu Onler. Lipid metabolizmasi
izerinde Ostrojen benzeri etki ile total kolesterol ve LDL kolesterolii azaltir. Kardiyoprotektif
etkisi ise tartigmalidir. Uterus ve meme iizerinde antidstrojenik etkilidir (3, 4). Bu faydali
etkilerin yaninda raloksifen kullanimi ile vendz tromboemboli riskinin yaklasik olarak ii¢ kat
artt1ig1 bildirilmektedir (5). Ancak raloksifenin VTE etyopatogenezinde rol alan hangi
mekanizmalarla bu riski artirdifi net olarak ortaya konamamistr. VTE olusum
mekanizmalarindan bir tanesi hiperkoagiilabilitedir. Raloksifen’in hangi koagulasyon sistemi
parametrelerinde, ne dl¢lide ve ne zaman etki olusturdugu, bu etkinin siddeti, doz ve kullanim

stiresi ile iligkisi yeterince ac¢ik degildir.

Raloksifen’in meme kanserini azalttigini, uterus ve endometriuma olumsuz etkisinin
olmadigin1 gosteren yaymlar, uzun siireli kullanimda bu ilac1 avantajli duruma getirmektedir.

HT’ nin 6nemli yan etkilerini gdstermeyen, meme ca ve endometriyum ca riskini azaltan



antiosteoporotik bir ajan olan ve uzun siireli kullanim avantaji sunan raloksifen’in
tromboemboli ile iliskilendirilmesi ve bu iligkinin yeterince agiklanamamasi bu konuda

yapilacak caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Prospektif kontrollii olarak planladigimiz bu c¢alismada postmenopozal donemdeki
kadinlarda selektif Ostrojen reseptor modiilatorii (SERM) olan Raloksifen hidroklorid’in
tartismali olan bazi koagiilasyon sistemi parametreleri iizerindeki etkisini arastirmay1

amagladik.



II-GENEL BILGILER

2.1 Menopoz

Klimakterium, perimenopozal gecis donemi, menopoz ve menopoz sonrast donemi
icine alan Yunanca’da merdiven anlamina gelen bir zaman dilimidir. Kadmin yaslanma siireci
icinde iireme cagindan, iireme sonrasi ¢aga gecisi gosteren bir evre olup 40 yas civarinda
baslar ve 20 yil kadar siirer (6). Bir baska ifade ile klimakterium, kadin yasaminin reprodiiktif
donemi ile ihtiyarllk donemi arasinda yer alan, overdeki morfolojik ve fonksiyonel
degisimlere bagl olarak hormonal dengenin farklilasmasi sonucu ortaya ¢ikan semptomlar ile
karekterize bir gecis donemidir. Menopoz, Yunanca’da kelime anlami olarak aydan (men)
kesilme (pausis) olarak tarif edilir. Menopoz tanim olarak, adet kanamasimin kalict olarak bir
yil siiresince kesilmesidir. Ayrica over fonksiyonundaki kayip sonucu olusan Ostrojen

seviyelerindeki azalma ile karekterize bir yasam periyodudur (7).
Nedenlere gore siniflandiginda iki tip menopoz vardir:
a) - Dogal Menopoz

20.gebelik haftasinda fetal overlerin yaklasik 7 milyon oogonia icerdigi tahmin
edilmektedir. Dogumda yaklasik 2 milyon oosit vardir ve piiberte de bu say1 yaklasik
300.000°e diiser. Reprodiiktif yillarda oosit sayisinda siirekli bir azalma vardir. Bundan
ovulasyon ve atrezi sorumludur. Yaklasik tiim oositler atrezi ile yok olurlar. Yalnizca 400-
500’1 oviile olur. Atrezi; oosit ve onu ¢evreleyen stromanin fizyolojik dejenerasyonudur.
Fetal yagsamin besinci ayinda baslar ve tiim oositler (folikiil) tiikkeninceye kadar devam eder.
Atrezi, menstriiel siklus esnasinda ve hatta gebelik boyunca siiregelir. Pubertedeki toplam
oosit sayis1 ve atretik siirecin verimliligi menopoz yasini belirler. Hayvan ¢aligmalar1 atretik

olayi, Ostrojenlerin dnledigini, androjenlerin artirdigimni géstermistir (8).

Menopoz iki siirece bagli olarak gelisir. Birincisi, gonadotropinlere duyarl oositler
overde tiikenir. Ikincisi, geride kalan az sayidaki oositler gonadotropinlere yanit vermezler.
Yapilan histolojik gozlemlerde, postmenopozal overlerde izole oositler goriilebilir. Bunlarin
bir kism1 bir miktar gelisim gosterirler, ancak ¢gogunda yiiksek gonadotropin varligina ragmen

gelismeye ait bir bulgu yoktur (9).

Menopoz yasi genetik olarak tespit edilir. Menopoza giris yast ve olusan menopozal

sikayetler wrklar arasinda degisim gostermektedir (10). Afrika kokenlilerde ve Hispaniklerde



(Giiney Amerika yerlileri / Latin rklarin karigimi) menopoza giris yast Amerika’da yasayan
beyazlara gore daha erken iken, Amerika’da yasayan uzak dogulularda bu yas daha ileridir.
Menopoz yasi, hayat bicimi ile de yakindan iliskilidir. Kotii beslenme kosullart olanlarda,
sigara icenlerde ve obezlerde daha erken menopoza gecis sozkonusudur. Pvu 11 tipi dstrojen
reseptor polimorfizmi olanlarin menopoza daha erken girdigi bildirilmektedir. ABD’de, adet
diizensizlikleri ve menopozal sikayetlerin basladigi erken perimenopozal donem 47 yas
civarinda baslamakta ve ortalama menopoza giris yasi 51.4 kabul edilmektedir (11).
Tiirkiye’de ise premenopozal donemin baslangic yasi 45.7 dir. Menopoz yasint 47-49
arasinda bildiren yaymlar bulunmaktadir (12). Dogal menopozun %1-4 kadar1 kirk yasin
altinda ortaya ¢ikar. Erken menopoz yada prematiir over yetmezIligi ad1 verilen bu durumun
etyolojisi hakkinda heniiz kesin bir sonuca varilamamakla birlikte genetik olarak X
kromozomundaki delesyonlar, otoimmiinite, infeksiyon, radyoterapi, kemoterapi, metabolik
nedenler sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle siddetli enfeksiyonlar veya reprodiiktif organ
tiimorleri gibi hastaliklar, bazen menopozu baglatacak derecede ovarium folikiillerini siddetli
hasara ugratabilir. Kanser kemoterapisi uygulamalarinda meydana gelen fonksiyon kayiplari

ise genellikle geri doniislidiir (13).
b) - Yapay Menopoz

Cerrahi olarak overlerin ¢ikarilmasina veya radyasyon tedavisine bagl olarak over
fonksiyonlarinin tamamen durmasina yapay menopoz adi verilir. Over fonksiyonunu
durdurmak amaciyla radyasyon giiniimiizde nadiren kullanilmaktadir. Yapay menopoz
endometriozis, meme ve endometriumun dstrojene duyarli neoplazilerinde tedavi amaciyla da

kullanilmaktadir (13).
2.2 Klimakteriumda Endokrinolojik Degisiklikler

Hipotalamus — hipofiz — gonad eksenindeki degisimler perimenopoza iligkin menstriiel
diizensizlikten sorumludur. Overlerin yaslanmasi ile overin epitelyum elemanlarmdan
kaynaklanan steroid yapiminda azalma baslar. Ostrojen iiretiminin azalmasi hipotalamustaki
negatif feed-back mekanizmay1 etkiler ve sonucgta zaman icinde 6nce FSH, daha sonra da LH
yiikselir. FSH yiikselmesine bagl folikiiler faz kisalir, daha sonra overlerde FSH’a direng
artar ve folikiiler faz uzar. Klimakteriumda folikiiler fazin siiresi, menstriiel siklus
uzunlugunu etkileyen ana faktordiir. Ostrojen diizeyinin diismesiyle LH piki ve dolayisiyla

ovulasyon olamaz. Anovulatuar sikluslar artar, oligomenore gelisir veya diizensiz kanamalar



ortaya ¢ikar. Ostrojenin daha da diismesi ile menstiirasyon kesilir ve postmenopozal dénem

baslar (13, 14, 15,16).

Normalde FSH’nin bir diger etkisi de over kaynakli bazi nonsteroid maddelerin
sentezini saglamaktir. Bunlarm i¢inde en dnemlilerinden biri Inhibin B ad1 verilen peptid
hormondur ve FSH’nin salimimin inhibe edici 6zellige sahiptir. Overlerde iiretilen dstrojen
ile birlikte negatif feed-back’te rol oynayan inhibin B, over fonksiyonlarmin en iyi
belirteglerinden biridir. FSH yiikselmesi gergekte Ostrojen kadar inhibin B diizeyindeki
azalmaya da baghidir. Menopoz déneminde 40 IU/L’nin {izerine ¢ikan serum FSH ve LH
degerleri menopozdan 1-3 yil sonra en yliksek seviyelerine ulasir. LH’daki artisin FSH
diizeylerindeki artigtan (10-20 kat) daha az olmasinin nedeni LH’1n yar1 dmriiniin (30dakika)
FSH’tan kisa olmasi (4 saat) ve LH 1n ¢ok daha hizli yikilmasidir. FSH ve LH degerleri daha

sonra yavas yavas azalarak yaslilikta en alt diizeylere inerler (14, 15, 16).

Testosteron {iretimi menopoz sonrast %25 oraninda azalir fakat postmenopozal
periyodun en azindan ilk yillarinda tiim kadinlarda olmasa da ¢ogu kadinda premenopozal
overe gore daha fazla testosteron salgilanir. Folikiillerin ve dstrojenin kaybolmasiyla birlikte
artmig gonadotropinler, overde kalan dokuyu, artmis testosteron sekresyonu yapacak seviyeye
getirirler. Postmenopozal kadinlarda GnRh agonist veya antogonistleriyle gonadotropinlerin
baskilanmasi, testosteron seviyelerinde anlamli diismeyle sonuglanir. Bu da postmenopozal
overde gonadotropin bagimliligini aciklar. Ge¢ postmenopozal donemde dolasimdaki
androjen seviyesinin tamamina yakini adrenal bezden salgilanir. Postmenopozal bir kadinda

adrenal yetmezlik varsa, kanda hi¢ androjen saptanmayabilir (16).

Androstenodionun periferik doniisiim ile Ostron, dstronun periferik donilisimii ile de
Ostradiol olusur. Postmenopozal donemde kanda dolasimdaki Gstron seviyesi yaklasik 30-
70pg/dl olup, Ostradiolden daha yiiksektir. Baskin 0Ostrojen Ostron formundadir.
Postmenopozal donemde Gstrojen iiretimi yaklasik 24pg/giin olup, ¢ogu androjenin periferik
doniistimiinden elde edilir. Androjen Ostrojen oranmdaki degisiklik hafif bir hirsutizm
goriilmesine neden olabilir. Androstenodionun dstrojene doniisiim yiizdesi viicut agirhigiyla
iliskilidir. Artmig viicut agirhigiyla bu dontigiimiin artmasi muhtemelen yagin androjenleri
aromatize etme yetenegi ile iliskilidir. Bu durum ve seks hormon baglayan globulin
seviyesinde diisme, obezite ve endometrium kanser gelisimi arasindaki iyi bilinen iliskiye

katki saglar. Zayif kadmlar diisiik Ostrojen diizeylerine sahiptir. Bu da onlardaki artmis



osteoporoz riskini agiklamaktadir. Bunun yaninda sisman kadinlarda goriilen yiliksek Ostron

diizeyleri menopozal semptomlardan korumaz (16, 17).

Menopozdan sonra progesteron {liretimi kesilir. Progesteron diizeylerinin diisilisii
gonadal steroidlere cevap veren, meme ve endometrium gibi organlar1 etkiler. Peprodiiktif
yillar boyunca, progesteron endometriumu fazla Ostrojen stimiilasyonundan korur.
Progesteron primer olarak Ostrojen reseptdrlerini ayarlar, fakat endometrium ftizerine trofik

etkiyi de inhibe eden direkt intrantiklear etkisi de vardir (14, 17).
2.3 Menopozal Semptom ve Bulgular

Kadmlarm yaklagik %70-80’inde Ostrojen yetmezligi semptom ve bulgular1 ortaya

cikmaktadir.

Vazomotor Semptomlar

Sicak basmasi veya hot flush olarak adlandirilir. Bas, yiiz, boyun ve gogiis olmak
tizere viicudun iist tarafinda ani sicak basmasi olarak kendini gosterir. Sicak basmasi
genellikle terleme, anksiyete, titreme ve carpint1 gibi sikayetlerle paralel gider. Sikayetlerin
stiresi 1-5 dakika arasinda degisiklik gosterebilir. Goriilme sikligi %60-85 arasinda
degismektedir. Tiirk kadinlarinda ise %73,9 olarak bildrilmistir (11, 18,19).

Vazomotor semptomlarin etyolojisi hakkinda bir¢ok teori olmasina ragmen heniiz
kesin bir sonuca varilmamistir. Hipotalamusdaki termoregiilasyondan sorumlu merkezlerin,
genel viicut 1sisindaki degisimlere hassasiyetinin artmis olmasi bir goriistiir. Kiiclik 1s1
farklarinda bile sistem cevap vermekte ve ardindan vazodilatasyon, cildin kapiller
damarlarinda rezistans azalmasi ve terleme gibi kompenzatuar mekanizmalar devreye
girmektedir. Vazomotor sikayet aktif halde iken genel viicut 1sisinda degisim olmamaktadir.
Vazomotor sikayetler ile ‘viicut kitle indeksi’ (VKI) arasindaki iliski agiktir. VKI arttikca
sikayetler artmaktadir. Sikayetlerin goriilme sikligi, siddeti ve formlar1 etnik farkliliklardan,
beslenme ve yasam aligkanliklarindan etkilenmektedir Etyolojisi tam ag¢iklia kavusmamis
olsa da onemli bir gercek, bu olaym 0Ostrojendeki azalma ile birlikte ortaya c¢ikmasi ve

Ostrojen tedavisine siiratle cevap vermesidir (18, 19).

Genitoiiriner Atrofi

Vajina, vulva, liretra ve mesane trigonunun embriyolojik yakmliklar1 vardir ve ¢ok

sayida Ostrojen reseptorleri igerirler. Bu nedenle genitoiiriner yaslanma, dolasimdaki dstrojen



miktarlarindan etkilenir. Menopozun vulvada en sik gériilen semptomu pruritusdur. Ostrojen
replasman tedavisi genellikle pruritusu gidermede oldukca etkindir. Ostrojen kaybiyla vajina
soluklasir, epitelyumu incelir ve sonugta, esnekligi ve salgis1 azalir. Vajinal kuruluk yaygin
bir postmenopozal semptomdur. Vajinal smear da reprodiiktif donemde goriilmeyen
parabazal hiicre hakimiyeti goriiliir. Vajinit insidans1 postmenopozal donemde giderek artar.
Vajinal pH 3.5-4.5’tan 6.0-8.0’a degisir. Alkali ortam vajinay1 ¢cok sayida patojen bakteri

istilasina elverigli hale getirir (18, 20).

Psikolojik ve Cinsel Fonksiyonlara ait bazi degisimler

Anksiyete ve klinik depresyon premenopozal doneme gore daha sik karsimiza ¢ikar.
Istah degisimleri, sinirlilik, basagrisi, depresyon, irritabilite, eklem ve kas agrilari, carpinti
hissi, uykusuzluk gibi semptomlar zincirine menopozal sendrom adi verilir. Degisen
katekolamin ve Ostrojen diizeylerinin etyolojide rol oynadigi ileri siiriilmektedir.
Postmenopozal Ostrojen replasmani ile anksiyete, depresyon bulgularinin ortadan
kaldirilabilmesi, psikolojik degisikliklerin temelinde Ostrojen eksikliginin  yattigimni
disiindiirmektedir (21).

Postmenopozal donemde cinsel fonksiyonlar1 etkileyen en 6nemli faktorlerden biride
genital atrofilerdir. Vajinada kuruluk ve yanma, ileri donemlerde vulvada olusan darliklar,
koitus gligliigli ve disparoni yaratarak cinsel fonksiyonlar iizerine olumsuz ydnde etki
gosterir. Klitorisin eksitasyon ve elevasyon siireleri uzar, orgazm siiresi kisalarak rezoliisyon
dénemi hizlanir. Ostrojen veya kombine tedavi (&strojen+progestajen), iirogenital atrofinin
semptomlarmda ve bulgularm ydnetiminde yiiksek oranda etkilidir. Ostrojen tedavisi, vajinal
PH’1 azaltwr, vajinal epitelyumin kalinligin1 artirir. Bu sekilde vajinal maturasyon indeksi de

artmis olur (22, 23).

Cilt ve Bag dokusu Degisiklikleri

Deri hiicrelerinde, ter bezlerinde ve sa¢ folikiillerinde 0Ostrojen reseptdrleri
bulunmaktadir. Postmenopozal donemde ciltte papillalar silinmekte, kil folikiillerinde ve yag
bezlerinde azalma olmakta, ter bezlerinin fonksiyonu azalmaktadir. Bunlarin sonucunda cilt
esnekligini kaybeder, tirnaklar kolay kirilir, sa¢ kurur. Aynen kemik matriksindeki azalma
gibi dermiste de yaygin kollojen azalmasi goriiliir. Epidermiste ve fibroblastlarda 6strojen

reseptorlerinin varligy, cilt dokusundaki bu degisikliklerin dstrojen eksikligine bagli oldugunu



diistindiirmektedir. Bag dokusundaki kaybin postmenopozal donemde ortaya ¢ikan agrilarda

rol oynadig1 diislintilmektedir (23).

Osteoporoz

Osteoporoz diinyada en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir. Yasam siiresinin
uzamasi nedeni ile 6nemli bir halk sagligi problemi haline gelen osteoporozun tanimi gok
degisik sekillerde yapilmaktadir. Osteoporozun ilk defa kesin tarifi 1829 yilinda histolojik
olarak gozeli kemik anlamia gelen “porous bone’’ baslig altinda Strasbourg’lu patalog Jean
Georges Lobstein tarafindan yapilmistir. 19.yy daki Fransiz ve Alman hekimleri osteopordan
bahsedip; normal mineralize olmus fakat miktar1 azalmis kemik dokusu olarak tarif etmistir.
Takiben hastali§in balik yagi ile tedavisi 1824’te, giinesle olan iliskisi ise 1919 yilinda ortaya
konmustur. Ingiliz bilim adamlarmca 1922 yilinda kemigin mineralizasyonunda D
vitamininin rolii ortaya konmustur. Hastaligin dstrojen yetmezligine baglh oldugunu ilk ifade
eden 1940 yilinda Fuller Albright ve arkadaslar1 olmustur. Kiriktan korunma 1973’te, cerrahi
menopozdan sonra hormon kullanimi 1976’da, postmenopozal ve senil osteoporoz ayrimi
ancak 1983 yilinda yapilabilmistir. Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun
mikroyapisinin bozulmasiyla, kemik kirilganlifinda artis ve kiriga yatkinlikla karakterize
sistemik bir kemik hastali1 olarak tanimlanmistir (14, 24, 25).

Kemik dokusunun hiicreleri osteoblast, osteoklast ve osteositlerdir. Osteoblastlar
kemik formasyonunu saglayan, kemik matriksini sentezleyen ve mineralizasyonu diizenleyen
hiicrelerdir. Osteositler ise, kemik formasyonu swrasinda matriks i¢inde tutulan
osteoblastlardir. Ostrojen direkt osteoblastlar iizerinden PTH ve Vit D sentezini artirarak,
barsak Ca++ absorbsiyonu ve idrar Ca++ reabsorbsiyonunu artirir. Sitokin ve biiyiime
hormonlar1 gibi lokal faktorler araciligiyla kemik metabolizmas: iizerinden etki etmektedir.
Menopoz sonrasinda Ostrojen eksikligine bagli olarak hizla kemik mineral kayb1 baglar. Bir
kadmin yasami boyunca goriilen toplam kemik kaybinin %75’1 menopoz sonrasi donemde
meydana gelir ve 6zellikle postmenopozal ilk 15-20 yil icerisinde total viicut kemik kiitlesi
yaklasik %30 oraninda azalir. Bu kaybin %52-66 kadar1 6strojen eksikligine, geri kalani ise
yaslanmaya bagli olarak meydana gelir. Kemik doku kayiplar1 6zellikle trabekiiler kemiklerde
belirgindir ve dolayisi ile de en sik vertebralar ile radius kemiginin distalinde goriiliir.
Postmenopozal kiriklarin yaklagik yarisindan osteoporozis sorumludur. Bu tip kiriklar: tip 1
osteoporozis olarak tanimlayip, hem kortikal, hem trabekiiler kemikleri etkileyen yasa bagl

osteoporozis’e de tip 2 osteoporozis diyen goriisler vardir. Menopoza baglh kiriklar en sik



vertebralarda ve sirasi ile humerus, femur basi, radius kemigi distali ve kaburgalarda goriiliir.
Menopoz faktdrii nedeni ile kadinlarda 2-3 kat daha fazla femur bas1 kiriklar: goriilmektedir.
Femur bas1 kiriklarma baglh mortalite hasta populasyonunun tipine gore, ilk yilin i¢cinde %5-

20 arasinda degisebilmektedir (26, 27, 28).

Kardivovaskiiler sistemdeki degisiklikler

Genel olarak koroner kalp hastaigindan 6liim insidansi tiim populasyonlarda ve her iki
sekste yagla beraber artmaktadir. Reprodiiktif donemdeki kadmlar aymi yastaki erkeklere
oranla 2,5-4,5 kat daha az kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip olmakla birlikte, 55 yasini
asmis bir kadinda koroner kalp hastaligi goriilme siklig1 35-54 yas grubuna gore 10 kat artis
gosterir (29, 30).

Postmenopozal donemde fibrinojen, faktdr VII ve endotelyal kaynakli PAI-1 diizeyleri
artar. Fibrinojenin yiikselmesi kan viskozitesini ve trombosit agregasyonunu arttirir, faktor
VII ise trombin {iretimini hizlandirir. Bu olaylar trombiis gelisimini provake ederken Lp(a)
etkisi ile ylikselen PAI-1 aktivasyonu, tromboliz olayini engeller ve viskozite artisina yardim
eder. Sonugta kardiyovaskiiler sisteme ait diger degisimlerin de katilimi ile birlikte
aterosklerotik plak organizasyonu hizlanir ve kardiyovaskiiler risk belirgin bir sekilde artar.
Damar esnekligi ve trombosit agregasyonu acisindan énemli olan bir diger postmenopozal
degisim, prostaglandin metabolizmasinda goriiliir. Ostrojen etkisinin azalmasi ile prostasiklin
sentezi yavaslar ve buna baglh olarak prostasiklin/tromboksan ( PGI2/TXA2) orani kiigiiliir,
tromboksan aktivitesi artar. Sonucta prostasiklinin damar esnekligini arttiric1 ve ayn1 zamanda
trombosit aktivitesi lizerindeki inhibitor etkisi azalarak trombosit agregasyonuna egilim
hizlanir. Ayrica intraselliller birikimi toksik etki gdstererek damar endotelinde lezyonlara
neden olan ve dolayisiyla trombosit aktivasyonunu arttiryp trombiis olusumunu hizlandiran
homosisteinin plazma diizeyleri, postmenopozal kadinlarda ytikselir (31).

70 yas dolaylarinda kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 her iki cinste esit olur. Bu
etkinin overlerin ¢ikartilmas: ile olusan cerrahi menopoza girmis kadinlarda daha erken
donemde ortaya ¢iktig1 agik¢a gosterilmistir. Yapilan calismalar sonucu elde edilen istatiksel
veriler Ostrojenin kardiyoprotektif etkisini ortaya koymaktadir. Menopoz sonrasindaki
kardiyovaskiiler hastaliklardaki artistan dstrojen eksikligi sorumlu tutulmaktadir (32, 33).

Ostrojenin kardiyovaskiiler hastalik iizerindeki olasi yararl etkileri tablo 1.1°de

verilmistir (25, 34, 35,).
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Tablo 1.1 Ostrojenin kardiyovaskiiler hastahk iizerindeki olas: yararh etkileri

e Kalp lizerinde direkt inotropik etkiler
o Arterlerde direkt antiaterosklerotik bir etki
e Vazodilator ve antitrombosit agrege edici faktdrlerin artmasi

e Dolasan lipid ve lipoprotein profiline olumlu etki (spesifik olarak total

kolesterol ve LDL- kolesterolde azalma)

e Periferik glukoz metabolizmasinin iyilestirilmesi ve bunun sonucunda

dolasan insiilin diizeylerinde azalma

e Lipoprotein oksidasyonunun inhibisyonu

Lipid Metabolizmasindaki Degisiklikler

Yetigkinlik donemi siiresince kadinlarda kan HDL-kolesterol diizeyi, erkeklere gore
10mg/dl daha yiiksektir ve bu fark, postmenopozal yillarda da devam eder. Total ve LDL-
kolesterol diizeyleri ise premenopozal donemdeki kadinlarda erkeklerden daha diisiiktiir,
ancak menopozdan sonra aniden ylikselir. Erkeklere gore kadmnlarda daha yiiksek bulunan
HDL diizeyleri, kadinlarda ostrojenin (HDL arttiric1), erkeklerde ise androjenlerin (HDL
azaltic1) net etkisini yansitmaktadir. HDL tarafindan saglanan korumanin kesin mekanizmasi
tamamen anlagilmamistir, fakat HDL’nin kolesteroliin makrofajlardan ve arter duvarinin
intima tabakasimdan ¢ikmasini sagladigi ifade edilmektedir. (36, 37).

Total kolesterol diizeyinin yiikselmesi, koroner kalp hastaligi i¢in dnemli bir risk
faktortidiir. Total serum kolesterol diizeyi yiikseldik¢e koroner kalp hastaligi oraninin arttig1
acikca ortaya konulmustur. Hayvan caligmalari, Ostrojenin ateroskleroz gelisimini lipid ve
lipoproteinler iizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak bir veya birden fazla mekanizmayla
inhibe ettigini gostermektedir (38, 39).

Bilateral ooferektomiye (cerrahi menopoz) bagli olarak ovarian fonksiyonlarin ani
kayb1, dogal menopozdan daha biiyiik ani Ostrojen kaybiyla sonuglanir. Bu sekilde lipid
metabolizmas1 cerrahi menopozda daha ¢ok etkilenmektedir. Geng bir yasta oooferektomi
yapilan hastalarda, uzun donem Ostrojen eksikligi iskemik kalp hastaligit ve serebral

sklerozisle sonug¢lanabilir ve kotii prognoz i¢cin major risk faktdri olabilir (30, 40).
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Pihtilasma sistemindeki Degisiklikler

Koagiilasyon faktor seviyeleri menopozla beraber degisikliklere ugrar. Pihtilagma
faktorlerinden Ozellikle faktor 7, faktor 8 ve fibrinojen diizeyleri artar. Fibrinoliz inhibitorii
olan plazminojen aktivator inhibitorii -1 (PAI-1) oranlar1 da yiikselir. Bu degisiklikler
trombozis olusumuna katki saglar. Bunun yaninda dogal antikoagulanlardan antitrombin III
ve protein C diizeylerinin menopozda artis1 ise faydalidir. (40).

2.4 Menopozda Tedavi Yaklasimlar

Menopoz hastalik degildir. Olay biyolojik bir yaslanmadir. Ancak meydana gelecek
degisiklikler ciddi sistemik ‘problemlere/hastaliklara’ neden olabilmektedir. Higbir tedavi
yaklasimi menopozu Onleyemez. Menopoza ge¢ girilmesi hususunda miidahalelerde
bulunulabilinir. Menopoza bagh degisikliklerden olumsuz etkilenecek kardiyovaskiiler sistem
problemleri, osteoporozis ve benzeri problemlere yonelik koruyucu ve tedavi edici
yaklasimlarda bulunulabilinir. Bu hususlara yonelik degisik ilaglar kullanilmaktadir (41).

2.4 a Nonhormonal ilaglar

(a) Kalsiyum

Kalsiyum absorpsiyonu yas ilerledik¢e 6zellikle menopozal donemden sonra aktif
vitD’nin azalmasina bagli olarak azalir. Osteoporozdan korunmak icin pozitif Ca dengesi
mutlak gereklidir. Giinliik 1000 mg Ca destegi 6zellikle diet ile alimin az oldugu kadmlarda,
kemik kaybini dnleyici ve kiriklar azaltict etki gostermektedir (42).

Bunun yanmda, ostrojen kullanimi aktif vitD diizeylerini arttirarak giinliik ihtiyag
duyulan Ca dozunu azaltmaktadir. Ca dengesinin saglanmasi i¢in, dstrojen tedavisi alan bir
kadmin giinlik 1000 mg elemental Ca ihtiyac1 vardir; bu ihtiyacin 500 mg’mn1 diet ile aldig:
diistiniiliirse, 500 mg Ca destegi uygulanmalidir. Postmenopozal osteoporozda optimal giinliik
Ca alim Ostrojen tedavisi alan kadinlarda 1000 mg, almayanlarda 1500 mg ve 65 yasin
tizerinde 1500 mg olmalidir. Piyasadaki Ca iiriinleri farkli miktarlarda elemental Ca
icermektedir. Kalsiyum, 500 mg’1 gegmeyen tek doz halinde ve yemekle beraber alindiginda
yararlanimi en fazladir. Asir1 miktarda Ca alimi bdbrek tasi insidansini az miktarda
arttirmaktadir (42, 43).

(b) Vitamin D

Kalsiyum hemostazmin en 6nemli diizenleyicilerinden biri D vitaminidir. Yashlikla
birlikte deri ve bobreklerin aktif D vitamini sentez kabiliyetleri ve intestinal Ca emilimi

azalir. Glinde 400-800 IU D vitamini verilerek barsaktan Ca emilimi artirilabilir, kemigin
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yeniden yapilanmasi baskilanabilir ve smirda vit D yetersizligi olan hastalarda kemik
kitlesinde artig saglanabilir. Giinlik 1000 mg Ca ve 800 IU vit D destegi ile kemik
kiriklarmin %30-40 oraninda azaltilabilecegi gosterilmistir (44).

Osteoporoz tedavisi amactyla vit D’nin aktif metabolitlerinden olan kalsitriol ve
alfakalsitriol kullanimi vit D suplemantasyonundan farklidir. Giinlik 0,25-1 pg kalsitriol
verilen hastalarda vertebra ve apendikiiler kemiklerde BMD artis1 saptanmistir (45).

(¢) Kalsitonin

Osteoklastik aktiviteyi inhibe eden kalsitonin PTH 1 tersi bir etki ile hipokalsemiye
neden olur. Kemik rezorpsiyonunun onlenmesi sonucunda serum Ca ve fosfat diizeyleri
diismektedir. Pek cok calisma giin asir1 50 veya 100 IU °‘lik tedavinin etkin ve gilivenilir
oldugunu desteklemektedir. Gerek postmenopozal gerekse senil OP’da spinal kemik kitlesini
arttirmak i¢cin Onerilen giinliik doz 200 IU nazal uygulamadir. Kesintili kalsitonin
uygulamalarida 0Ozellikle postmenopozal OP’da devamli tedavi ile ayni basariy1
saglayabilmektedir. Kesintili tedavi semasi olarak iki ay kalsitonin tedavisini takiben bir ay
ara veya l¢ ay tedavi, li¢ ay ara seklinde rejimler onerilmektedir. Bu rejimlerde giinliik doz
100 IU dir (46).

(d) Bifosfonatlar

Bifosfonatlar pirofosfat analoglar1 olup oksijen yerine karbon atomu tasirlar ve iki C-P
bag ile karakterizedirler. Her iki bagin ayni karbon iizerinde olmasi ile P-C-P sekli ortaya
cikar. Bifosfonatlar solid fazdaki Ca fosfatin yiizeyine sikica baglanarak Ca fosfat
kristallerinin  olusumunu inhibe ederler. Etki mekanizmalar1 heniiz tam olarak
anlagilamamakla beraber osteoklast aktivitesini inhibe ettikleri ortak goriigii vardir. En sik
kullanilan bifosfonatlar alendronat, etidronat, risedronat, klodronat, tiludronat, bandronat ve
pamidronattir (47).

Etidronat klinik olarak ilk kullanilan bifosfonattir. Tedavide giinliik 100 mg iki hafta
verildikten sonra 3 ay kesilir. Ug ayda bir olan tekrarlarla 2 yillik kullanim &nerilmektedir.
Son ¢alismalar Ozellikle alendronatin postmenopozal OP tedavisindeki etkinligine dikkat
cekmektedir. Alendronat, pamidronattan 10 kat, etidronat ve klodronattan 100 kat daha
giicliidiir. Etidronattan farkli olarak kemik rezorpsiyonunu inhibe eden maksimal dozlarda
bile kemik mineralizasyonunu bozmamaktadir. Alendronatin giinlilk dozu 10 mg olup sabah
yemekten en az 30 dk dnce bol su ile alinir. Son yillarda haftalik 70 mg alendronat tedavisi

kullanima girmistir. Alendronatin, radyolojik vertebral kiriklar1 %48, multiple vertebral
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kiriklar1 %87, herhangi bir klinik kirig1 %30, nonvertebral klinik kiriklar1 ise %27 azalttig1 ve
bu etkilerin 12-18 ay gibi erken donemde oldugu bildirilmistir (47, 48).
2.4 b Hormon Tedavisi (HT)

1970-1980°1i yillarda yapilan c¢alismalarla HT’nin postmenopozal kadinlarda
kardiyovaskiiler ve iskelet sistemindeki koruyucu etkisi belirlenmistir. Postmenopozal
donemde 5-6 yil siire ile HT kullanan kadinlarda Koroner arter hastaligina (KAH) baglh
Oliimler ile kalca ve vertebra kirilmalarinda %50’ye varan azalmalarin izlenmesi, HT yi
populer hale getirmistir. 1980-1990’11 yillarda yapilan arastirma sonuglarina gore ise HT nin
giiven duyulan ve faydali kabul edilen etkileri disinda baz1 kullanim alanlarinda deneyime

ihtiya¢ duyuldugu fikri yaygilasmistir.
Hormon tedavisi i¢in endikasyon ve kontrendikasyonlar tablo 1.2 de verilmistir.

Tablo 1.2 Hormon tedavisi endikasyon ve kontrendikasyonlari

Endikasyonlar Kontrendikasyonlar
Menopoz Mutlak
Sicak basmalar1 Gebelik
Vajinal atrofi Tan1 konmamis uterin kanama
Uriner sistem semptomlar1 Aktif tromboflebit
Osteoporoz i¢in yiiksek risk Akut safra kesesi hastaligi
- Aile hikayesi Karaciger hastalig
- Sigara i¢imi Relatif
- Diisiik viicut agirhigi Meme kanseri hikayesi
- Radyografik kanit Rekiirren tromboflebit veya
Kardiyovaskiiler hastalik i¢in yiiksek risk* tromboembolik hastalik dykiisii
- Onceden gecirilmis miokard enfarktiis/angina
- Hipertansiyon
- Aile hikayesi

- Sigara i¢imi

Berek J.S, (Ceviren: Erk A.). Novak Jinekoloji. 13. edisyon, s. 1124, Nobel Tip Kitabevi, Istanbul, 2004.

*Kardiyovasiiler hastalik i¢in yiiksek risk tasiyan olgularda hormon tedavisi (HT) konusu tartismalidir.

Glinlimiizde halen dstrojen replasman tedavisi tartigmalidir. Menopoz tedavisinde elde
edilmek istenen amacg her hastada farkli olabilir. Tedavi planlarken kontrendikasyonu olan
hastalar elenmeli ve alternatif tedavi segenekleri sunulmalidir. Hastanin istegi de gz Oniine
alinarak ilaglarin kisa ve uzun vade de yararlari, yan etkileri, kullanilabilme siiresi, dstrojen
tiplerinin farklari, verilig yollari, bunlarin aralarindaki farklar, stireye baglh komplikasyonlar

vb. anlatilmal1 ve tedavi o sekilde planlanmalidir.
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Sik kullanilan dstrojen ve progesteronlarm standart dozlar1 tablo 1.3 de gosterilmistir

Tablo 1.3 Sik kullanilan Ostrojen ve Progesteronlarin Standart Dozlar

Hormon

Ostrojenler

Oral Kullanim
e Konjuge equine dstrojen
e Sentetik konjuge Ostrojen
e Mikronize 6stradiol
o Esterifie 6strojen
e Estropipat
o Etinil estradiol

Topikal kullanim
e 17B-Estradiol

Vajinal
e Konjuge equine dstrojen
e 17B-Estradiol

Enjektabl
e Estron
e Estradiol cypionate yagda
e Estradiol valerat yagda

Progesteron (oral)

e Medroksiprogesteron
e Noretindron

e Noretindron asetat

e Norgestrel

e Mikronize progesteron

Genelikle baslangi¢c dozu

0.625-1.25 mg giinliik
0.625-1.25 mg giinliik
1-2 mg giin

0.625-1.25 mg giinliik
0.625-1.25 mg giinliik

0.02 mg giin

0.025-0.10 mg patch haftada bir-iki

0.2-0.625 mg, haftada 2-7 kere

1.0 mg, haftada 1-3 kere

0.1-1.0 mg/hafta
1-5 mg/hafta IM 3-4 hafta

10-20mg/IM her 4 haftada bir

2.5-5 mg giinliik veya 10 mg ayda 12-14 giin
5 mg/giin

2.5-5 mg/giin

0.15 mg/giin

100-300 mg/giin
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Tablo 1.3 Sik kullanilan Ostrojen ve Progesteronlarin Standart Dozlar1 (devami)

Ostrojen / Progesteron Kombinasyonlari

Oral
o Konjuge equine 6strojen/ MPA....0.625 mg/5mg veya0.625 mg/2.5 mg; veya
0.625 mg ostrojen sonrasi 0.625 mg/5 mg (14 giin).
e Etinil estradiol/ noretindron asetat...0.05 mg/1 mg giinliik
e Estradiol/norgestimate................. 1 mg estradiol sonra 1 mg estradiol/ 0.09 mg
norgestimate ( 3 giin her birinden)
e 17B-Estradiol/ noretindron asetat.....1 mg/0.5 mg giin
Topikal patch
e 17B-Estradiol/ noretindron asetat.....0.05 mg/0.25 mg giin
Ostrojen/androjen kombinasyonu
o Esterifiye Ostrojen/metil testosteron..1.25 mg/2.5 mg veya 0.625 mg/1.25 mg
Selektif dstrojen reseptor modiilatorleri (oral)

e Raloksifen ..............ooeiiiiii 60 mg /giin

Berek J.S, (Ceviren: Erk A.). Novak Jinekoloji. 13. edisyon, s. 1130, Nobel Tip Kitabevi, Istanbul, 2004.)

Postmenopozal osteoporozda primer faktdr Ostrojen eksikligidir. Ostrojen tedavisi,
osteoporozdan korunmada ve ilerlemesinin énlenmesinde kullanilir. Ostrojen, osteoklastlarin
rezorptif aktivitesini engeller, kalsiyumun barsaktan emilimini arttirir, 1,25 dihidroksivitamin
D (aktif vitD) miktarmn arttirir ve renal kalsiyum tutulumunu saglar. Ostrojen tedavisi ile 6n
kol ve kalga kiriklar1 %50-60 oraninda azalmaktadir (49). Ostrojen tedavisine Ca eklenmesi ile
vertebral kompresyon kiriklarmin %80 azaldig1 gozlenmistir. Bu etki 6zellikle 5 yilin iizerinde
tedavi alanlarda daha fazladir (50). Uzun yillar strojenin sadece kemik kaybini yavaslattigi
veya durdurdugu iizerinde durulmustur. Bu goriisiin aksine Postmenopozal Ostrojen-
Progesteron Intervention (PEPI) caligmasinda 3 yil sonunda kemik dansitesinin vertebrada %5,

kalcada %2 arttig1 goriilmiistiir (51).

Kemik yogunlugunu korumak i¢in 1-2 mg ostradiol ya da 0,625 mg konjuge Ostrojen

dozu yeterlidir. Baz1 ¢caliymalarda daha diisiik doz konjuge ostrojen (0,3 mg) veya Ostradiol
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(0,5 mg) tedavisine Ca eklendigi zaman (total giinliik Ca alimi 1500 mg olacak sekilde)
vertebral kemik kaybinin durdugu gozlenmistir (52, 53).

Antiostrojenik  kabul edilen progestasyonel ajanlarin, kemik rezorpsiyonunu
azaltmakta Ostrojen benzeri etki yaptigi bildirilmistir. Ostrojene eklendiginde, progestinler
sinerjistik etki ile pozitif Ca dengesi olusturup kemik formasyonunu arttirirlar (54).

HT’nin kardiyovaskiiler sisteme etkisi halen tam ag¢ikliga kavusmamistir. Bir ¢ok
kohort ve vaka kontrollii ¢aligmalar Ostrojenin hem myokardiyal enfarktiis hem de inme
riskini %50 azalttigini gdstermistir (55). Ostrojenin kalbi korumasinm birkag mekanizmasi
vardir. En 6nemli etkinin Ostrojenin serum lipid ve lipoproteinleri {izerine olan etkisinden
kaynaklandig1 sanilmaktadir. Ostrojen LDL’yi diisiiriir, HDL’yi artrrr. Hem total
kolesteroliin mutlak diistisiiniin, hem yiiksek dansiteli/diisiik dansiteli lipoprotein oraninin
artisginin  koroner arter hastaligi olusumunu geciktirdigi goriilmektedir. Bu etkiler ilave
progesteron kullanimi ile bozulsa da bu etki zamanla azalir (56). Ostrojen ayn1 zamanda kan
damarlarinda anti-aterosklerotik etki olusturur Ostrojen lipid peroksidaz formasyonunu
azaltan bir antioksidandir, bu da damarlarda plak formasyonunun potent indiiktorii olan LDL
kolesteroliin oksidasyonunu minimalize ederek aterosklerozu azaltir. Ugiincii yararli etki
vazodilatasyondur (57,58). Tiim bunlara ragmen WHI (Women’s Health Initiative) ve HERS
calismalar1 KAH olan menopoz hastalarinda, bu rahatsizliga bagli Oliimleri azaltmak
amaciyla HT nin kullanilmasinim dogru olmadig1 sonucuna varmstir (59).

HT’nin koagiilasyon sistemi markerlar1 iizerine etkisini inceleyen pek ¢ok ¢aligma
yaymlanmistir. Bu ¢aligmalarin bazilar1 sadece gozlemseldir, bazilar1 sadece histerektomize
kadmlar1 igerir, bazilar1 ise kisa gozlem siirelidir. Ayrica HT’nin kullanim tipi, dozu,
kullanim metodu ve beraberinde progestin ilavesi her ¢alismada farklidir ve hatta bazilarinda
belirtilmemektedir.

HT preparatlar1 igerisindeki Ostrojenler ile fibrin formasyonunda artma: koagulasyon
faktorlerinden VII, X, Ila’da artis ve koagulasyon inhibitdrlerinden protein C, protein S,
antitrombin III’te azalma ile gerceklestigini destekleyen caligmalar mevcuttur. Diger yandan
Ostrojenin fibrinolizi artirict etkisi ise faydalidir. Progestinler ise koagulasyon faktorlerini
etkilemezler (19 nortestosteron deriveleri hari¢), sadece antitrombin III’ii azaltirlar. HT
kullananlarda VTE riski en ¢ok tedavinin ilk 6-12 ayinda goriiliir. (60, 61).

Kisisel ve ailesel VTE anamnezi veya trombofilik anomali varligi; HT kullanimi i¢in

giiclii bir kontrendikasyondur. Aktive Protein C Rezistans1 (APCR) VTE i¢in risk faktoriidiir
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ve bu hastalarin ¢ogunda heterozigot Faktor V Leiden mutasyonu bulunur. HT kullanan ve
faktor V mutasyonu olan kadinlarda VTE riski 15 kat artmaktadir (62,63).

WHI (Women’s Health Initiative) ¢calismasinin kombine HT kolunda 10.000 kadin i¢in
yillik morbidite oranlar1 tablo 1.4°te verilmistir. Buna gére Kombine HT alan her 10.000
kadin i¢in 18 ilave tromboembolik olay bildirilmistir. VTE i¢in HT kullaniminda en yliksek
risk ilk yilda saptanmug (risk orani 3.6) ve daha sonraki yillarda riskin azalmasiyla birlikte 2
kat artmig olarak devam ettigi gosterilmistir (64, 65).

Tablo 1.4 : Kombine HT alan her 10.000 kadin icin yilhik morbidite oranlan

e 8 ilave meme kanseri olgusu

e 7 ilave kalp krizi

e §ilave inme

e 18 ilave tromboembolik olay

e Kolorektal kanser olgularinda 6 azalma

e Kalga kirigi olgularinda 5 azalma saptanmuistir.

2.5 Tibolon (Sentetik Steroid; Selektif Doku Ostrojenik Aktivite Regiilatorii: STEAR)

Kemik erimesi ve sicak basmasi tedavisinde etkili olan tibolon 19 nortestosteron
ailesine bagli bir steroiddir. Degisik dokulara 6zel etkisi bulunmaktadir. Oral alimi takiben
metabolize olmakta ve 3 ayr1 metaboliti ortaya ¢ikmaktadwr. 3-a-OH ve 3-B-OH-tibolon
metabolitleri vajen ve kemik gibi dokularda ostrojenik etki olustururken, ‘6-4 izomeri’
progestojenik ve androjenik etki gosterip endometriumu korumaktadir. Giinde 2,5 mg tibolon
devamli sekilde uygulanir (66).

Tibolonun 6strojenik etkisi etinil dstradioliin 1/30°u kadar, progestogenik aktivitesi ise
noretisteronun 1/8’1 kadardir. Oral verilim sonrast plazmada 1.5-4 saat sonra pik yapar,
fecesle atilir. Yarilanma Omrii 45 saat kadardir. Tibolon ve metabolitleri enterohepatik
dolagima katilmaz. Tibolon HDL, TK ve TG diizeyini azaltir. LDL diizeyini degistirmez veya
cok az azaltir. Tibolon KVS iizerine genel olarak nétral etkilidir. Tibolon’un pihtilagma
sistemi tizerindeki etkileri ile ilgili yapilan ¢aligmalar genis serili degildir. Tibolon fibrinolizi
artiric etkiye sahiptir. Ayn1 zamanda Ostrojen gibi koagiilasyonu da artirir. Koagiilasyonu

artirici etkisi Ostrojen kadar fazla bulunmamaistir (67,68).
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2.6 Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)

Bir steroid hormon olan Ostrojenin viicutta bir¢ok sistem iizerinde etki gosterdigini
bilmekteyiz. Ostrojen reseptdrlerinin  belirlenmesiyle birlikte, bu hormonun etki
mekanizmasiyla 1ilgili bilgilerimiz genislemistir. Viicutta uterus, vajina, tuba, overler,
plasenta, meme, beyin, yag dokusu, karaciger, bobrek, akciger ve kemik lizerinde Ostrojen
reseptorlerinin varligr gosterilmistir. Gilinlimiizde Ostrojenin etkilerini modifiye edebilen,
degisik organlarda farkli etkiler gosteren ajanlar mevcuttur. Antidstrojenler denildiginde akla
ilk gelen ajanlar meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen ve kemik yogunlugunu
arttiran raloksifendir. Bu ajanlar tedavide kullanilirken siiphesiz farkli sistemlerde etki
gostermekte, bu nedenle baz1 faydali ve zararl etkilere sebep olmaktadirlar. Antidstrojenler,
ozellikle parsiyel agonistik etkilerine dayanarak viicutta Ostrojenin etkilerini ortadan
kaldirirlar. Giiniimiizde artik antidstrojen deyimi terkedilmistir ve bu grubu en iyi tanimladig:
diisiiniilen ¢ Selektif Ostrojen Reseptdr Modiilatdrleri’ (SERM) tanimmi kullanilmaktadir.

SERM’ lerin molekiiler yapilarina gore siiflandirmalari tablo 1.5°de verilmistir (69).

Tablo 1.5 : SERM siniflandirilmasi

Trifeniletilen tiirevleri

e Tamoksifen

e Toremifen

e Droloksifen

e Miproxifene (TAT-59)
e Idoksifen

Benzotiofen tiirevleri

e Raloksifen

Saf steroidal antiostrojenler

e ICI164,384
e ICI 182,780
e EM-800
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2.6 a Raloksifenin kimyasal yapis1 ve farmakolojik ozellikleri

Raloksifen benzotiofen sinifindan 2. kusak bir SERM’dir. Raloksifenin molekiiler
formiili C28H27NO4 S-HCL ‘dir (Sekil 1). Kimyasal ad1 metanon-hidroklorid’dir. Hiicre
cekirdeginde yerlesik olan Ostrojen reseptdrlerine baglanarak bazi dokularda ostrojen
agonistik etki gosterirken, digerlerinde Ostrojen aktivitesini inhibe eder (antagonistik etki).
Raloksifen lipid metabolizmas1 ve iskelet sistemi iizerine Ostrojen benzeri, meme ve

endometrium iizerine ise antiostrojenik etki gostermektedir (70).

Rualoksilen O

£

e ,
OH

Sekil 1: Raloksifen

Giliniimiizde a ve B olarak adlandirilan iki ayr1 Ostrojen reseptdrii oldugu bilinmektedir
ve Ostrojenin ve SERM’lerin farkli dokularda farkl reseptorleri uyararak etki gosterdikleri
diistiniilmektedir. Raloksifen bilesigindeki antidstrojenik etkiden sorumlu esas bolge alkil-
amino-etoksik yan zinciridir. Bu zincirde yer alan nitrojen, spesifik olarak Ostrojen
reseptoriindeki aspartat ile etkilesime girmekte ve antidstrojenik etkinin sergilenmesini
baslatmaktadir (71, 72).

Raloksifen iilkemizde 60 mg tablet halinde piyasadadir, gida alimindan bagimsiz
olarak giiniin herhangi bir saatinde alinabilir. Biiyiik oranda ilk-gecis metabolizmasima tabidir
ve ¢ok sayida glukoronid metabolitleri ortaya ¢ikmaktadir. Oral alinimi takiben biiyiik oranda

ilk-gecis metabolizmasina ve enterohepatik dongiiye tabii olur. Raloksifen viicutta yaygin
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olarak dagilir ve plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Viicuttan atilimi feces yoluyla
gerceklesmektedir (73).

Tamoksifenin endometrial neoplazi riskinde yapmis oldugu artis ile Raloksifen
giindeme gelmistir. 1994°de raloksifenin yumurtaliklar1 alinmis disi siganlarda tamoksifenin
sebep oldugu endometrial proliferasyonu engelledigi gosterilmistir (74). 1994 ile 1997 yillar1
arasinda raloksifenin kemik kaybini engelledigi, serum kolesterol diizeylerini diigiirdiigli ve
meme dokusunda giiclii bir anti-proliferatif 6zelligi oldugu ve endometrial proliferasyonu
engelledigini tespit eden bir ¢ok ¢alisma yapilmistir (75, 76).

2.6 b Raloksifen’in meme dokusu iizerine etkisi

Raloksifen meme dokusu lizerine antidstrojenik etki gdstermektedir. Hiicre kiiltiirii
caligmalarinda raloksifen, MCF-7 gibi Ostrojen reseptor bagimli meme tiimor hiicrelerindeki
ostrojenle indiiklenen proliferasyonu tamamiyla antagonize etmistir (77).

Multiple Outcomes of Raloksifen Evaluation (MORE) ¢alismasinin 4 yillik
sonuglarinda, Raloksifenle tedavi edilen postmenopozal kadinlarda meme kanserinde devam
eden risk azalmasi degerlendirilmistir. Caligmaya aliman 7705 kadmm 2576’s1 plasebo,
2557’s1 60 mg/giin raloksifen, 2572’si 120 mg/giin raloksifen almak {izere randomize edilmis.
48 aylik izlem sonrasinda 77 vakada meme kanseri tanist dogrulanmig ve analiz edilmis.
Meme kanserinin tiim tiplerinin insidans1 Raloksifen ile (invazyon derecesinden bagimsiz
olarak) %62 azalmis olup bu oran %0.38’lik bir relatif riske (RR) karsilik gelmektedir. 61
olgu invazif meme kanseri olarak degerlendirilmis ve RR’de %72’lik bir azalma tespit
edilmistir. 54 olgunun Ostrojen reseptdor (ER) statlisii  belirlenmis ve plaseboyla
karsilastirildiginda, Raloksifen ER (+) invazif meme kanseri insidansimni anlamli olgiide
azaltmig (RR:0.16), ER (-) timorlerde ise etkisiz kalmigtir (RR:1.13) (78).

2.6 ¢ Raloksifen’in uterus iizerine etkisi

Ostradiol ve tamoksifenin aksine raloksifen, endometrium hiicrelerinde kreatin kinaz
artisina sebep olmaz. Ooferektomize sicanlarda alt1 aylik raloksifen uygulaniminin uterus
agirhigimi etkilemedigi, buna karsin dstradioliin uterin agirligi 4 kat arttirdigi gézlenmistir. HT
ve raloksifen karsilastirilmasmin yapildigi ¢alismalarda, endometrial kalinlik ve ortalama
uterus hacminin plasebo ve raloksifen ile degismedigi, Ostrojen ile belirgin olarak arttigi

saptanmistir (79).
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2.6 d Raloksifen’in iskelet sistemi iizerine etkileri

Ostrojenin kemik koruyucu etkilerinin arkasindaki mekanizma tam olarak agiga
kavusturulamamigtir. Bununla birlikte hem 0Ostrojen hem de raloksifenin transforme edici
biiyiime faktorii beta-3 (TGF-B3)’lin iiretimini uyararak osteoklast benzeri hiicrelerin
ayrimlagsmasini ve rezorpsiyon aktivitesini engelledikleri goriilmiistiir (80). Raloksifen, kemik
yikimini biiyiik oranda uyaran bir sitokin olan IL-6 ekspresyonunu azaltir. Overleri ¢ikartilan
hayvan modellerinde, dstrojen eksikligi ve buna bagl IL-6 artigina bagl olarak olusan kemik
kayb1 raloksifen tedavisiyle geri dondiiriilebilmektedir (81).

Raloksifenin kemik dongiisiine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, raloksifen ve
Ostrojen verilen gruplarda serum ALP, iiriner piridinolin ve {iriner Ca diizeyleri belirgin
olarak azalmis. Bu etkinin raloksifen ve dstrojen i¢in benzer oldugu belirtilmistir (82).

Osteopeni tanili ooferektomize farelerde raloksifen’in kemik yikimini &stradiol ile
gbzlenen oranda baskiladigi izlenmistir. Raloksifen kemik yogunlugunu lomber omurlar, total
kalca, femur, ve total viicut dlclimlerinde arttirmakla beraber, vertebral fraktiir riskini belirgin
oranda azaltan antiosteoporotik bir ajandir (83).

2.6 e Raloksifen’in vazomotor semptomlar iizerine etkileri

Raloksifen kullaniminda en sik goriilen yan etki hastalarda ortaya c¢ikan ates
basmasidir. Menopozda Ostrojenin eksikligi ile beraber artan bu semptom 06zellikle erken
postmenopozal donemdeki hastalar i¢in ¢ok can sikicidir. Ancak bir ¢ok ¢alisma raloksifen
kullanimi ile beraber ates basmasi sikliginda plasebo gruplara gore anlamli farklar
bulmamigstir. Diger O6nemli bir konuda raloksifen kullananlarda ates basmasinin arttigi
caligmalarda bile bu sikayet genelde hastalarin ilac1 birakmasina neden olacak kadar siddetli
olmamaktadir (4).

2.6 f Raloksifen’in kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri

Raloksifen’in kardiovaskiiler sistem ve lipid profiline etkisi Ostrojen ile biiylik oranda
benzerlik gostermekle birlikte, etkilenen parametrelerde ve etki diizeylerinde bazi farkliliklar
bulunmaktadir. Raloksifen LDL kolesterol, Lipoprotein (a), total kolesterol, homosistein ve
fibrinojen diizeylerini azaltirken, HDL kolesterolde artis saglamaktadir (4). Kolesterol ile
beslenen ooferektomize farelerde raloksifenin, kolesteroliin aortik akiimiilasyonunu azalttig1

ve potansiyel bir antiaterojenik ajan oldugu bildirilmistir (84).
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MORE caligmasinda kardiyovaskiiler riskleri olan 1035 postmenopozal kadinda
kardiyovaskiiler hastalik riskini %40 azalttig1 tespit edilmistir. Raloksifenin kardiyovaskiiler
etkileri de halen tam olarak ortaya konamamistir. Raloksifenin atheroskleroza karst %75’e
varan iyilestirici etkisi oldugu, koroner arterlerde nitrikoksite bagl etkisiyle dilatasyona sebep
verdigi, karotid arterde kalinlasmay1 durdurdugu hayvan deneylerinde ortaya konmustur (85,
86, 87).

Ancak ne var ki raloksifenin kardiyak hastaliklar agisindan herhangi bir fayda
getirmedigine dair de c¢alisma sonuglart bulunmaktadir. Randomize ¢ift-kér plasebo-
kontrollii bir ¢alismada, raloksifenin 2 yillik kullanim sonrasi sol ventrikiiler sistolik
fonksiyonu iizerindeki herhangi bir pozitif etkisinin olmadig1 gosterilmistir (88).

2.6 g Raloksifen’in Venoz tromboemboli ile iliskisi:

Raloksifen’in VTE ile iligkisi Ostrojen benzeri etkiden kaynaklanmaktadir. Meme
kanseri nedeniyle tamoksifen tedavisi alan hastalar {izerinde yapilan ¢aligmalarda VTE ‘nin 2
-7 kat arttigmi gosteren yayinlar bulunmaktadir. ileri yas hastalarda bu risk artis1 daha fazla
olmaktadir (89). Randomize plasebo kontrollii bir ¢alisma olan MORE c¢alismasimin 3. yil
sonuclarinda raloksifen’in tromboemboli riskini yaklasik 3 kat arttirdigi gosterilmistir (90).
Doza bagimli risk artis1 ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Gerek 60 mg/giin, gerekse 120
mg/giin raloksifenle benzer oranlarda risk artis1 bildidrilmektedir. Kombine HT ile raloksifen
karsilagtirildiginda koagiilasyon ve fibrinoliz markerleri iizerine farkli etkilerinin oldugu
bildirilmektedir (40). Raloksifenin koagulasyon ve fibinolitik sisteme etkisi ile ilgili veriler
bu ilac1 kullanan birgok hekim ve hastanin kafasini karigtirmaya devam etmektedir.

2.7 Hemostaz Mekanizmasi ve Venoz Tromboemboli

Normalde koagulasyon sistemi ile antitrombotik mekanizma denge icinde
caligmaktadir. Eger koagiilator sistem aktivitesi, koagulasyon inhibitorleri ve fibrinolitik
sistemden olusan antitrombotik mekanizmaya baskin olursa VTE gelisir. Tiim diinyada VTE
nedeniyle yillik hospitalize edilen hasta sayis1 yarim milyon civarindadir. Bu hastalarin
yaklasik 50.000’inde tablo fatal seyretmektedir. Jinekolojik hasta grubunda DVT insidansi
ortalama % 15 civarindadir. DVT’ye yol acan 3 major faktor yaklasik 124 yil once (1884)
Rudolp Virchow tarafindan tanimlanmistir (91,92).

Bu faktorler: 1-) Kan koagiilabilitesinde artis
2-) Venoz staz ve

3-) Endotel hasaridir.
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Normal damar sisteminde pihtilagmay1 Onleyen en onemli faktdrler tablo 1.6°de

Ozetlenmistir (93).

Tablo 1.6 Normal damar sisteminde pihtilasmay1 6nleyen en 6nemli faktorler.

¢ Endotelin diizgiinliigii (intrensek yol aktivasyonunu engeller)

e Glikokaliks tabakas1 (pihtilasma faktorlerini ve trombositlerin endotele yapismasini
engeller)

e Trombomodulin (hem trombini baglayarak onu ortamdan uzaklastirir hem de
protein C yolunun aktivasyonunu saglar)

e Fibrin iplik¢ikleri (trombinin ¢ogunu i¢ine hapsederek ortamdan uzaklastirir)
e Antitrombin III (trombini baglayarak fibrinojen iizerine etki etmesini engeller)

e Heparin (Antitrombin III ile birlestiginde antitrombin III’{in trombini uzaklastirma
yetenegini 10 kat arttirir. Ayrica heparin-antitrombin III kompleksi F XIIa, XIa ve
Xa’y1 da ortamdan uzaklastirir)

e Alfa 2 makroglobulin (pek ¢ok pihtilasma faktoriinii baglayarak proteolitik

etkilerini 6nler)

Normal kosullarda damar endotelinin saglam olmasi, kanin siirekli akigkan olmas1 ve
endotelden salgilanan PGI2’nin olusturdugu vazodilatasyon nedeniyle trombositler aktive
olmaz ve agregasyon meydana gelmez.

Hemostaz sirasinda trombositler tromboksan A2 ve serotonin salgilayarak damarlarda
vazokonstriiksiyon, zedelenmis damarlarda kiimeleserek tika¢ olusturma, pihtilagsma
faktorlerinin aktivasyonu (faktor Xa, faktér Va) i¢in ylizey olusturma gibi fonksiyonlari
vardir. Trombositlerin damar endoteline yapisabilmeleri i¢in von willebrand faktore ihtiyag
vardir. Koagiilasyon, koagulasyon faktorlerinin aktivasyonunun zincirleme reaksiyonundan
olusur. Piht1 olusumunda en ¢ok kabul edilen teori “selale teorisi” dir. Buna gore pthtilasma
mekanizmasi intrensek, ekstrensek ve ortak yol olmak iizere 3 bdliimde incelenir, sonunda
protrombin, trombin ve fibrin pihtis1 olusur. intrensek sistem; kalsiyuma baghdir ve Faktor
XII ve XI ile Faktor IX’un aktivasyonu ile kurulur. Ekstrensek sistem; Faktér VII'nin
aktivasyonu ile baslar ve ekstrensek Faktor X aktivatorii olur. Faktor VIII, VII ve doku
faktorlerinin etkisi ile faktor X’un aktive edilmesi ile ortak yol baslar. Kalsiyumun oldugu

ortamda faktor X ve faktor V’in olusumundan sonra protrombin trombine ¢evrilir. Faktor I,
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X ve VII ve V; protrombinin trombine ¢evrilmesini hizlandirir. Pihtilagsma mekanizmasindaki
en biiyilik protein olan Faktor VIII intrensek Faktor X aktivasyonunda esansiyel kofaktordiir.
Trombin, bir proteolitik enzimdir. Bu enzim fibrinojen zincirlerini fibrinopeptidlere ayirarak
fibrin monomer olumuna yol agar. Bu enzim olusan fibrin pihtisini stabilize etmek i¢in Faktor
XIIT’'u aktive eder (Sekil 2).Pihtilasma sisteminin aktivasyonu plazminojenin plazmine
doniisiimiinii uyarir, bu intravaskiiler tromboza karsi koruyucu bir mekanizmadir. Faktor V ve
VIII i inaktive eden bir enzim olan plazmin, fibrin ve fibrinojeni parcalayarak yikim {irtinleri
olusturur (Sekil 3). Boylece fizyolojik hemostatik mekanizma koagiilasyon ve fibrinolitik

sistemler arasinda kompleks bir denge olusturur (40,94)

EKSTRENSEK (PT) INTRENSEK (APTT)
Pre-kallikrein + HMWEK
X1 sy X112
-

TF + Ca + VII <1 X1
(TF Glikoprotein -+fosfolipidler — a
Vila) /
IX = Xa
VI == VIIia

ORTAK YOL X Xa

—
/
V e Va+Xa

/

Protrombin == Trombin

Fibrinojen e Fibrin
(Fibrin stabilize edici faktor F XIII . o

Sekil 2: Pihtilasma mekanizmasinin sematik goriiniimii

Pihtilagsmanin kontrolii pihtilagsma faktorlerinin inhibitorleri ve fibrinolitik sistemle
saglanir. Pihtilasmanin baglamasiyla fizyolojik pihtilagsma inhibitorleri ad1 verilen proteinler
aktive olur ve pihtilasmanin kontrolsiiz bir sekilde devam etmesi engellenir. Dogal
antikoagiilanlar protein C, protein S, antitrombin III ve TFPI’dir. Protein S protein C’nin FVa
ve FVIIIa’y1 inhibe ettigi reaksiyonlarin kofaktoriidiir. Antitrombin III, FIXa, FXa, FXIa,
FXIla ve kallikrein gibi serin proteazlari inhibe eder. TFPI ise doku faktorii ile FVIIa
kompleksini inhibe eder (35,91).
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Sekil 3: Fibrinolitik sistemin sematik goriiniimii

Kadm hastalarda vendz tromboza predispozisyon olusturan ¢ok sayida klinik faktor
arasinda en onemlileri: 40 yas istiinde olmak, ideal kilonun % 20 iizerinde olmak, uzamis
cerrahi girisimler ve immobilizasyon, pelvik malignite, ge¢irilmis tromboemboli anamnezi,
varikoz venler, diabet, kalp yetmezligi, kronik pulmoner hastalik varligi, radyasyon tedavisi,
oral kontraseptif kullanimi1 veya HT kullanimidir (95, 96).

Pek ¢ok caligma fatal pulmoner emboli (PE) gelisimi ile hastanin yas1 arasinda yillar
icinde lineer bir artis oldugunu gostermistir. Bu hastalarda trombiis olusumunda major
korelasyon vaskiiler yapilarda dejeneratif degisikliklerle baglantilidir. Alt ekstremitede venoz
tonusta azalma ve vendz kan akiminda durma ile platelet ve kirmizi kan hiicrelerinde
kiimelesme gergeklesir. Obez hastalarda ise tromboemboli riski vendz staz olusumuyla
artmaktadir. Bu faktorlerin tamamu sirkiilasyonda bozulmaya neden olarak vendz staza yol
acar ve vendz tromboz riskini arttirir. Maligniteler tromboplastin benzeri faktor salinimina
neden olarak tromboza neden olurlar (35,91).

VTE icin ilk kalitsal risk faktorlerinden bir tanesi 1965°te tanimlanan AT III
eksikligidir. 10 y1l kadar sonra protein C ve protein S eksikligi tanimlanmistir. Aktive protein

C rezistans1 ve protrombin 20210a mutasyonunun 1990’larda kesfedilmesiyle jlivenil ve
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idiopatik trombozlu hastalarin yarisindan fazlasinin altta yatan trombofilik durumu
saptanmistir. Aktive protein C rezistansinin ¢ogu, faktdr V gen mutasyonu nedeniyle olusur.

Faktor V Leiden mutasyonu Avrupa’da beyaz irkta herediter trombofililerin en sik
nedenidir. Baz1 koagiilasyon faktorlerindeki artig ta artmig VTE riski ile birliktedir (Faktor
VIII , IX , XI). Hiperhomosisteineminin VTE riskini nasil arttirdigi ise kesin olarak
bilinmemektedir. Sonug olarak ister konjenital ister edinsel hiperkoagiilabiliteye neden olan
her tiir tablo jinekolojik hastalarda tromboemboli riskini arttrmaktadir (91).

DVT’nin en sik semptomlar: baldirda sisme ve soluklukla birlikte persistan kramp
seklinde agridir. VTE’nin yiliksek rekiirrens riski vardir, rekiirrens ozellikle ilk bir ay

icerisinde goriiliir ve aylik rekiirrens riski % 7°dir (97).
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HHI-MATERYAL - METOD

3.1. Hasta secimi ve gruplarin olusturulmasi:

Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 2005/47 say1ili onayi ile
Aralik 2005 — Aralik 2006 tarihleri arasinda Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali,
Menopoz poliklinigine bagvuran hastalar prospektif calisma kapsaminda degerlendirildi.

Caligma siiresi 12 ay olarak belirlendi.

Bu siire igerisinde poliklinigimize bagvuran biitiin hastalardan ayrintili obstetrik —
jinekolojik anamnez alind1. Viicut kitle indeksi (VKI) hesabr icin boy ve kilo dl¢iimii yapilds.
Hastalarin yas, gravida, parite, abortus ve D&C (Dilatasyon ve kiiretaj)sayisi, VKI degeri,
menopoz sekli ve menapoz siiresi not edildi. Kullandiklar1 ilaglar, aligkanliklar1 ve gegirdigi

ameliyatlar sorgulandi.

En az bir yildir adet gérmeyen, dogal veya cerrahi olarak menopoza girmis olan
hastalar lizerinde planlanan ¢aliymada, hastalarn FSH diizeyi>40 IU/L iizerinde ise menapoz

varlig1 kabul edildi. Calismaya alinan tiim hastalardan s6zlii ve yazili onam alindi.

Tilim hastalarin ayrintili anamnezi tamamlandiktan sonra arteryel kan basinci, kalp hizi
Olglimii ve meme muayenesini de igeren genel tibbi muayene uygulandi. Tiim hastalara
dorsal litotomi pozisyonunda pelvik muayene yapildi. Pelvik muayene sirasinda
servikovajinal smear alindi. Endometrial kalinlik transvajinal sonografi ile dl¢iildii (5 MHz

vajinal prob,Toshiba SSA-240A, Japan).

Hastalardan tam kan sayimi, kan sekeri, kan iire azotu, kreatinin, AST (Aspartat
aminotransferaz), ALT (Alanin aminotransferaz), sodyum, potasyum, total kolesterol,
mamografi, ¢ift bolge kemik mineral yogunlugu (BMD) yaninda pihtilasma sistemi
parametrelerinden Faktor 8, von Willebrand faktor, protein C, protein S, antitrombin III ve

fibrinojen ¢alisildi.

Calismaya almama Olgiitleri su sekilde belirlendi. Hipertansiyon, diabetes mellitus,
hiperkolesterolemi,  hepatik-renal-tiroid-paratiroid-adrenal ~ hastaliklar,  kardiovaskiiler,
serebrovaskiiler ve tromboembolik hastaliklarin varligi, tan1 konulmamis vajinal kanama,

hormon bagimli malignite varlig1 ya da anamnezi, varikdz venlerin varligi, seks steroid
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metabolizmasini1 bozan kronik ila¢ kullanimi ve sigara—alkol kullanim1 olan olgular ¢aligma
kapsamina alinmadi. Ayrica olgulardan bagvuru swasinda serum antikoagiilan
parametrelerinde ya da alt ekstremite ven6z Doppler USG’de patoloji saptananlar ¢calismadan
cikarildi. Hastalarm FSH degerlerini etkileyebileceginden son 6 ayda HT kullanan hastalar da

calismaya alinmadi.

Hastalar menopoz ve tedavi yontemleri konusunda bilgilendirilip tedavi segenekleri
sunuldu. Tiim hastalara 600 mg/giin iyonize kalsiyum + 400 IU/giin Vitamin D (Cal-D-VITA,
Roche, Isvicre) baslandi. Hormon tedavisi olarak selektif dstrojen reseptdr modiilatorii
(SERM) kullanmak isteyen hastalarin tedavi protokoliine 60 mg/giin raloksifen HCI (Evista,
Lilly, USA) eklendi.

Tedavinin iiclincii ve onikinci aymda calisma kapsamindaki tiim hastalar kontrole
cagrildi. Tedavi segenekleri tekrar tartisildi. Tedavi secenegini degistirmek isteyen,
kontrollere gelmeyen ve tedaviyi diizenli kullanmayan olgular c¢alismadan ¢ikarildi.
Calismaya alinan hastalarin tedaviden sonraki 3 ve 12. ayda pihtilasma parametrelerinden
Faktor 8, von Willebrand faktdr, protein C, protein S, antitrombin III ve fibrinojen tekrar
calisildi.  Belirlenen kriterlere uygun, hormon tedavisi olarak selektif Ostrojen reseptor
modiilatérii (SERM) almak isteyen hastalar ¢aligma grubunu (grup:1), hormon tedavisi almak
istemeyen sadece kalsiyum ve D vitamini alan hastalar ise kontrol grubunu (grup:2)

olusturdu.

3.2. Biyokimyasal calisma

Aclik vendz kan 6rnekleri sabah saat 8.30-10.30 arasinda alindi. Kan alimi dncesinde
olgular 15 dakika oturur pozisyonda bekletildi. Brakial venden 9 ml kan alindi. 9 ml kan
icerisinde 1ml % 3.2 sodyum sitrat igeren tiipe konuldu. Alman kan Ornekleri ivedilikle
hematoloji laboratuarma iletildi. 15 dakika boyunca 3500 devirde santrifiij edildi. Elde edilen
plazma oOrnekleri -80 ‘C’de analiz edilene kadar saklandi. Caligma siiresince tiim kan
parametreleri ayn1 laboratuarda incelendi.

Protein C diizeyi; Plazmadan ELISA ydntemiyle ticari kitler kullanilarak 6lgiildii
(Corgenix PC-085 Westminster, USA). Protein C normal aralig1 %72 - %160 olarak kabul
edildi.
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Protein S diizeyleri; Plazmadan, ELISA ydntemiyle ticari kitler kullanilarak saptandi
(Corgenix PS-107 Broomfield, USA). Protein S normal araligi %60-%150 olarak kabul
edildi.

Von Willebrand Faktdr diizeyleri; Plazmadan, ELISA yontemiyle ticari kitler
kullanilarak saptandi (Corgenix VF-103 Broomfield, USA). Von Wilebrand faktér normal
aralig1 % 50-150 olarak kabul edildi..

Faktor 8 diizeyleri; Plazmadan, STA- Deficient VIII kiti (Asnieres, France) ile STA-R
cihazinda kloting zamaninin dlgiilmesi ile kantitatif olarak tayin edildi. Faktor 8 normal
aralig1 %60 - %150 olarak kabul edildi.

Antitrombin III diizeyleri; Serumdan, Turbiquant Antitrombin III kiti (DE 19714,
USA) ile Behring cihazinda turbidimetrik yontemle caligildi. Antitrombin III normal araligi
22-39 mg/dl olarak kabul edildi.

Fibrinojen diizeyleri; Plazmadan, STA fibrinojen kiti (Asnieres, France) kullanilarak
STA-R cihazinda clauss yontemiyle kantitatif olarak tayin edildi. Fibrinojen normal aralig1

%60 - %150 olarak kabul edildi.

3.3. Istatistiksel yontemler

Tim veriler SPSS 11.5 (Sosyal bilimler icin istatistik paket programi) paket
programinda kodlanarak girildi. Gruplar arasi karsilastirmalar icin independent T test, x*
(Fischer exact) test ve Mann Whitney U test kullanildi. Pihtilagma faktorlerinin baglangic,
3.ay ve 12. ay degerleri iki yonlii varyans analizi ile degerlendirildi. Coklu karsilastirmalar
icin Tukey HSD testi kullanildi. Sonuglar %95 giivenlik aralifinda, anlamlilik P<0.05
diizeyinde degerlendirildi. Ol¢iimlerle elde edilen veriler aritmetik ortalama =+ standart sapma,

sayimla elde edilen veriler ise say1 (%) olarak gdsterildi.
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BULGULAR

Calisma Aralik 2005 - Aralik 2006 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda yaglar1 42 ile 62 arasinda
degisen toplam 80 kadin olgu iizerinde yapilmustir. Raloksifen ve kalsiyum tedavisi alan 50
olgu ‘grup I’, sadece Kalsiyum tedavisi alan 30 olgu ‘grup II’ve kontrol grubu olarak
adlandirilmistir. Raloksifen tedavisi alan grupta, bacak kramplar1 sikayeti nedeniyle
calismadan ¢ikarilan 3 (%6) hastamiz oldu. Raloksifen tedavisi alan grupta 2 (%#4), kalsiyum
tedavisi alan grupta 1 (%3) hasta diizenli kontrole gelmedigi i¢in caligmadan ¢ikarildi. Bu
hastalar ¢aligma kapsamina alimmadi Her iki grupta da tedaviyi diizenli kullanmayan veya
tedavi secenegini degistirmek isteyen hasta olmadi.

Olgularin demografik verilerinin karsilastirilmasi tablo 1.7°de verilmistir.

Tablo 1.7. Demografik verilere gore gruplarin karsilastiriimasi

Grup I (Cahsma) | Grup II (Kontrol) p
Yas 51.66 £4.25 51.03 £5.17 >0.05
Gravida* 4 (0-9) 5(0-8) >0.05
Parite* 3 (0-7) 3 (0-6) >0.05
Kilo 71.22 £9.54 72.90 + 8.90 >0.05
VKI 26.75 £ 1.19 26.74 £ 1.26 >0.05
FSH 76.98+18.71 80.86+21.63 >0.05
Estradiol 16.42+5.24 17.10+6.79 >0.05
Menopoz siiresi 2.50 +1.35 243 +1.85 >0.05
Menopoz sekli* Dogal 30 (%60) 17 (%57) >0.05
Cerrahi 20 (%40) 13 (%43)
Var 20 (%40) 16 (%54) >0.05
VMS* Yok 30 (%60) 14 (%46)

Veriler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Independent sample test, Mann-Whitney U test ve 2:Ki kare testi kullanilmistir.

*Parantez i¢inde minumum — maksimum degerleri verilmistir.
*Olgularm sayisi parentez i¢inde yiizde olarak verilmistir.

Olgularin yas ortalamalari, gravida’si, paritesi, kilo’su, VKI, FSH degeri, estradiol
degeri, menopoz siireleri, menopoz sekli ve VMS sikayet siklig1 karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).
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Calisma grubunda faktor 8, vWF, protein C, protein S, antitrombin III ve fibrinojen
diizeylerinin ila¢ oncesi, 3. ay, ve 12. ay degerlerinin iki yOnlii varyans analizi tablo 1.8’de
verilmistir.

Tablo 1.8: Calisma grubunda ila¢ dncesi, 3. ay ve 12. ay Faktor 8, vWF, Protein C,

Protein S, Antitrombin III ve Fibrinojen diizeylerinin iki yonlii varyans analizi.

Ilac 6ncesi Ilac sonras: Ilac sonras:
(bazal) (3.ay) (12.ay) P

Faktor 8 (%) 163.00+36.74 176.92+29.84 184.46+47.15 0.02
VWB F (%) 125.50427.33 130.90+28.88 123.72432.91 >0.05
Protein C (%) 118.56+23.61 118.80+25.37 121.34+22.68 >0.05
Protein S (%) 117.66+28.16 112.94+29.73 120.12+31.47 >0.05
Antitrombin III

33.52413.27 27.92+4.16 27.5142.90 0.01
(mg/dL)
Fibrinojen (%) 337.18+55.00 287.62+44 45 279.64+37.87 0.01

Veriler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
Iki yonlii varyans analizi kullamilmistir.

Tablo 1.8’de verildigi ilizere ¢alisma grubunda faktor 8 diizeyi raloksifen Oncesi
163.00 + 36.74 iken 3. ayda 176.92 + 29.84, (p<0.05) degerine, 12. ayda daha da yiikselerek
184.46 + 47.15, (p<0.05) degerine ulagsmis olup ilag dncesi degerlerle karsilastirildiginda 3.
ay ve 12. ay ortalama degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artiglar bulundu. 3. ay ile 12. ay
arasinda ise yiikselme devam etse de bu artis istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayni
sekilde antitrombin III raloksifen 6ncesi 33.52 + 13.27 iken 3. ayda 27.92 + 4.16, (p<0.05),
12. ayda 27.51 + 2.90 (p<0.05) olup ila¢ dncesi degere gbre hem 3. ay hemde 12. ayda AT III
degerlerindeki diisiis istatiksel olarak anlamli idi. Fibrinojen raloksifen dncesi 337.18 + 55.00
iken, 3. ayda 287.62 + 44.45 (p<0.05) 12. ayda 279.64 £+ 37.87 (p<0.05) oldu ve ila¢ d6ncesi
degerle kiyaslandiginda hem 3. ayda hemde 12. aydaki bu diisiis istatiksel olarak anlamli
bulundu. AT III ve fibrinojen degerlerinde 3. ay ile 12. ay arasinda ortalama degerlerde diisiis
izlensede bu diisiis istatiksel olarak anlamli degildi. Bunun yaninda vWBF, protein C ve
protein S degerlerinde raloksifen oncesi degerlere gore 3. ay ve 12. ayda istatiksel olarak

anlamli degisiklik olmad:.
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Kontrol grubunda faktér 8, vWF, protein C, protein S, antitrombin III ve fibrinojen
diizeylerinin ila¢ oncesi, 3. ay, ve 12. ay degerlerinin iki yOnlii varyans analizi tablo 1.9°da

verilmistir.

Tablo 1.9: Kontrol grubunda ila¢ oncesi, 3. ay ve 12. ay Faktor 8, vWF, Protein C,

Protein S, Antitrombin III ve Fibrinojen diizeylerinin iki yonlii varyans analizi.

Ilac 6ncesi Ilac sonras: Ilac sonras:
(bazal) (3.ay) (12.ay)

Fakeor 8 (%) 14743 +3161 | 1539643502 | 15283%34.18 |>0.05
vWB F (%) 124.56 + 46.04 131.06 +26.88 130.13 £23.71 >(.05
Protein C (%) 11653 £2860 | 11933 £2031 | 116031605 |>005
Protein 8 (%) 11740£2130 | 11500£2353 | 109.80%22.18 |>0.05
Antitrombin III 31.85+6.70 31.47 £6.83 30.15+7.27 >(0.05
(mg/dL)

Fibrinojen (%) | 3301356870 | 31450=47.17 | 305.00+4154 |>0.05

Veriler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
Iki yonlii varyans analizi kullamilmistir

Tablo 1.9°da verildigi iizere kontrol grubunda 3. ay ve 12. ayda faktér 8, vWBEF,
protein C, protein S, antitrombin III, ve fibrinojen diizeylerinde istatistiksel anlaml1 degisim

saptanmadi.
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Grafik 1.0’da Kontrol ve Caligma grubunda plazma faktor 8 diizeyinim bazal, 3.ay ve

12. ay boyunca degisimi verilmistir.
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Grafik 1.0°da Kontrol ve Calisma grubunda plazma faktor 8 diizeyinin bazal, 3.ay ve
12. ay boyunca degisimi

Calisma grubunda faktor 8 diizeyleri bazal degerlere gore 3. ay (p: 0.03 ) ve 12. ayda
(p: 0.02 ) istatiksel olarak anlamli artis gostermistir. Kontrol grubunda anlamli degisim

olmamastir.
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Grafik 2.0’da Kontrol ve Caligma grubunda antitrombin III diizeyinin bazal, 3.ay ve

12. ay boyunca degisimi verilmistir.
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Grafik 2.0’da Kontrol ve Calisma grubunda plazma Antitrombin III diizeyinin bazal,

3.ay ve 12. ay boyunca degisimi.

Calisma grubunda antitrombin III diizeyleri bazal degerlere gore 3. ay (p: 0.01) ve 12.
ayda (p: 0.01) istatiksel olarak anlamli azalma gostermistir. Kontrol grubunda anlamli

degisim olmamastir.
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Grafik 3.0’da Kontrol ve Calisma grubunda fibrinojen diizeyinin bazal, 3.ay ve 12. ay

boyunca degisimi verilmistir.
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Grafik 3.0°da Kontrol ve Calisma grubunda plazma Fibrinojen diizeyinin bazal, 3.ay ve

12. ay boyunca degisimi.

Calisma grubunda fibrinojen diizeyleri bazal degerlere gore 3. ay (p:0.01)ve 12. ayda
(p:0.01) istatiksel olarak anlamli azalma gostermistir. Kontrol grubunda anlamli degisim

olmamastir.
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Tablo 2.0’da Calisma ve kontrol grubunda faktér 8, vWEF, protein C, protein S,

antitrombin III ve fibrinojenin bazal, 3. ay, ve 12. ay ortalama degerleri karsilagtirilmasi

verilmistir.

Tablo 2.0: Cahsma ve kontrol grubunda Faktor 8, vWF, Protein C, Protein S,

Antitrombin III ve Fibrinojenin bazal, 3. ay, ve 12.

karsilastirilmasi (Trabzon, 2008).

ay ortalama degerleri

Bazal degerler

(Grup I vs. grup II)

3.ay degerleri

(Grup I vs. grup II)

12.ay degerleri

(Grup I vs. grup II)

a

b

C

P P P
Faktor 8 (%) 0.06 0.01 0.01
vWB F (%) 0.87 0.97 0.35
Protein C (%) 0.71 0.92 0.26
Protein S (%) 0.96 0.74 0.11
Antitrombin III (mg/dL) 0.52 0.01 0.03
Fibrinojen (%) 0.61 0.01 0.01

Grup I ve grup II arasinda a; Bazal degerler, b; 3. ay degerler , c; 12. ay degerleinin karsilastirilmasi sonrasi elde edilen p degerleri
verilmistir. Karsilastirma i¢in independent samples test kullanilmistir. Ortalama degerler Tablo 1..8 ve Tablo 1.9°da verilmistir.

Tablo 2.0’daki istatistiksel analizde goriildiigli lizere caligma grubunda kontrol

grubuna gore 3.ay ve 12. ayda faktor 8 diizeyi anlamli olarak artmig iken, antitrombin III ve

fibrinojen diizeyleri anlamli olarak azalmaistir.
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TARTISMA

Giliniimiizde kadnlar yagsamlarmin 1/3’linii postmenopozal dénemde gecgirmekte ve
giderek artan siklikta ileri yasa 0zgli major hastaliklara maruz kalmaktadir. Menopozla
beraber vazomotor semptomlar, genitoiiriner atrofi, cilt ve bag dokusu degisiklikleri,
osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis gibi, gerek hayat kalitesini etkileyen
gerekse hayati 0nem tasiyan sorunlarla karsilagilmaktadir. Bu siirecte eksilen hormon yerine

koyarken, yan etkisi en aza indirgenmis preparatlara ulagmak temel amag olmustur.

Menopoz ve buna bagli ortaya ¢ikan saglik sorunlarinin tedavisi i¢in klinik
pratigimizde degisik tedavi se¢enekleri bulunmaktadir. HT nin menopozda dstrojen diizeyinin
azalmasma bagli olarak gelisen akut semptomlar1 azalttigi bilinmektedir. Caligmalarda
HT’nin osteoporoz ve buna bagli kiriklar1 azalttigi ve Alzheimer hastalig1 baslangicini
geciktirdigi gosterilmistir. HT nin Koroner arter hastaligi (KAH) iizerine koruyucu etkisi
oldugu ve son zamanlara kadar KAH’nin HT icin kesin bir endikasyon oldugu
disiiniilmekteydi. Women'’s Health Initiative (WHI ) ve HERS ¢alismalarinin sonuglari ile bu
diisiince ortadan kalkmig gibi goriinmektedir (64). HT nin meme kanseri yapici etkisinde
kullanim siiresi 6nemlidir. Uzun siireli kullanilmasinin meme kanseri riskini daha ¢ok

artirdig1 gosterilmistir (98).

Insan 6mriiniin uzamasi nedeni ile postmenopozal sorunlarmn daha uzun siireli
tedavilere ihtiya¢ gosterecegi agiktir. HT kullanimina iligkin yan etkiler hakkinda kuskular
giderek artmistir. Ancak her tedavide oldugu gibi, HT kullaniminin da potansiyel avantajlar
ve dezavantajlarinin oldugu goz oniinde bulundurulmalidir. Bu yan etkilerden kurtulmak ve
uzun siireli tedaviler planlamak amaci ile dokuya spesifik estrojenik aktivite gdsteren SERM
grubu ilaglar lizerindeki ¢aligmalar devam etmektedir.

Raloksifene bir benzotiofen derivesi olan selektif Ostrojen reseptdr modiilatoriidiir.
Iskelet sistemi ve lipid metabolizmasi iizerine Ostrojen benzeri etki gosterirken, uterus ve
meme iizerinde antidstrojenik etkilidir (3). Dolayisiyla osteoporozu dnlemek amaciyla SERM

kullanirken, meme ve endometriyum iizerine olumsuz etki beklenmemektedir.

Ancak bu avantajlarmin yaninda raloksifen kullanimi ile vendz tromboemboli riskinin
Ostrojen benzeri bir etkiyle yaklasik olarak {i¢ kat arttifi1 gosterilmistir(5). MORE
calismasinda 40. ayda, 60 mg/giin ve 120 mg/glin raloksifen kullanan gruplarda %1,0

plasebo grupta ise %0,3 tromboembolik olay bildirilmistir. Raloksifen’in bu yan etkisi ilacin
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uzun siire kullaniminda bir dezavantaj olusturacaktir. Uzun siire kullanimda HT ye goére yan
etki acisindan daha avantajli gibi goériinen raloksifen’in DVT ve tromboemboli ile iliskili
bulunmasi tedavi yaklasiminda dikkatli olmayr gerektirecektir. Bu risk artigini hangi

mekanizmalarla yaptig1 yeterince agik degildir.

Diizenlemis oldugumuz prospektif kontrolli c¢alismada saglikli postmenopozal
kadmlarda 60 mg/giin raloksifen’in koagiilasyon sistemi parametrelerinden faktér 8, von
Willebrand faktor, protein C, protein S, antitrombin III ve fibrinojen {izerine olan etkilerini, 3.
ay ve 12. ay olmak flizere farkli tedavi siirelerinde, kontrol grubu ile karsilastirmali olarak

inceledik.

Vazomotor semptom sikayeti, Ostrojen eksikliginin en klasik semptomudur ve estrojen
tedavisi bilinen en etkin tedavidir. Raloksifen tedavisi kullanan hastalarda bu semptomun
siklig1 ve siddetinin arttig1 bilinmektedir. Raloksifen tedavisinin birakilmasinda dnemli rol
oynar. Bizim hastalarimizda VMS, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermiyordu. Raloksifen alan grupta tedavi baglamadan 6nce %40 olan vazomotor semptom
sikayetlerinin siddetinde artis oldugunu ifade eden 5 (%10) hastamiz oldu. Tedavi 6ncesi
vazomotor semptomu olmayan olgularda tedavi sonrasi yeni ortaya ¢ikan VMS sikayeti
olmad1. Higbir hastamiz VMS sikayeti nedeni ile ilact birakmadi.

Grup I de 8 (%16), grup II de 6 (%20) hasta bacak kramplar1 sikayeti ile bagvurdu.
Bu hastalar DVT yoniinden degerlendirildi. Higbirinde DVT agisindan klinik bulgu ve
Doppler ultrasonografi bulgusuna rastlanmadi. Bu sikayetle bagvuran hasta oranimizin fazla
olmasi, kontrol grubunda daha fazla goriilmesi ve altta yatan DVT gibi bir patoloji
saptanmamasi sebebiyle, tedavi Oncesi hastalar ilag yan etkileri konusunda bilgilendirilirken
bacak kramplar1 konusunda da bilgi verilmis olmasi, hastalarin bu konudaki hassasiyetlerini
artirmig olabilir. Bu sikayet ile raloksifen tedavisi kesilen veya tedaviyi birakan, ¢alismadan
c¢ikarilan 3 (%6) hastamiz oldu. Kontrol grubunda ise bacak kramp1 sikayeti ile ¢caligmadan
¢ikarilan hasta olmad1.

Calistigimiz parametrelerden bir tanesi olan fibrinojen postmenopozal donemde
artmakta, kan viskozitesi ve trombosit agregasyonunda artisa yol agmaktadir (91). Raloksifen,
HT ve plasebo gruplarini igeren multisentrik bir ¢alismada raloksifen grubunda fibrinojen
diizeylerinde 10-12% belirgin bir azalma saptanirken, HT grubunda anlamli bir degisiklik
olmamistir (4). De Valk-de Roo ve ark.nin yaptig1 bir diger ¢alismada benzer sekilde

raloksifen grubunda fibrinojen diizeyinde anlamli bir azalma saptanmustir (99).
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Eilertsen ve ark’nm 202 saglikli postmenopozal hasta iizerinde yaptiklar1 ¢calismada,
konvansiyonel HT, diisiik doz HT, tibolon ve raloksifen’in koagiilasyon faktorleri tizerindeki
etkisi arastirilmis ve sadece raloksifen alan grupta tedavinin 6. ayindan itibaren fibrinojende
anlamlt bir diisme oldugu goriilmistir (100). Literatiirden farkli olarak fibrinojen
degerlerinde degisme olmadigini hatta artis oldugu sonucuna ulasan nadir yayinlarda olmakla
birlikte ¢cok sayida calisma fibrinojen degerlerinde anlamli diigme oldugunu gdstermistir.
Raloksifen’in kalp hastaliklarindan koruyucu etkisinde, fibrinojen degerlerindeki diismenin,
rolii oldugu ifade edilmektedir (100,101,102,). Ancak fibrinojen degerlerindeki diisme
raloksifen kullanan hastalardaki artmig VTE riski ile ters diismektedir. Calismamizda da
raloksifen kullanan hastalarin hem 3. ay hem de 12. ay fibrinojen degerlerinde anlamli diisme

saptadik.

Dogal antikoagiilan olan Antitrombin III; FIXa, FXa, FXIa, FXIla ve kallikrein gibi
serin proteazlari inhibe eder (92). Literatiir incelendiginde raloksifen kullanan hastalarda
hematolojik parametrelerden AT III aktivitesindeki anlamli diismelerin hiperkoagiilabiliteyi
en ¢ok aciklayan parametre oldugu goriilmektedir. Yapilan pek ¢ok prospektif calismada, AT
IIT aktivitesinin belirgin olarak diistiigii gosterilmistir(3,100,102). Hatta bazi ¢alismalarda
anlaml1 diisiis tedavinin 2. haftasinda baslamistir (100). Raloksifen kullanicilarindaki artmis
VTE riskini AT III aktivitesindeki bu diisiisiin kismen ag¢ikladigi diisiiniilmiistiir (3).
Litaratiirle uyumlu olarak bizim ¢aliymamizda da kontrol grubunda anlamli bir degisiklik
olmazken, raloksifen alan grupta tedavinin hem 3. aymda hem de 12. aymda AT III

aktivitesindeki diisme anlamli bulundu.

Diger dogal antikoagiilanlar protein C ve protein S’dir. Protein C, FVa ve FVIlla’y1
inhibe eder. Protein S bu reaksiyonlarin kofaktoriidiir. Gerek raloksifen tedavisi kullananlarda
gerekse HT kullanicilarinda protein C ve S aktivitelerinin degisip degismedigi konusu
tartigmalidir. Protein C Ozellikle de protein S aktivitelerinde raloksifenle anlamli diismenin
oldugunu gosteren yaymlar yaninda degisiklik saptamayan hatta HT kullanan hastalarda
protein C aktivitesinde artig saptayan yaymlar vardir. (92,100,101,102,). Bizim ¢alismamizda
ise protein C ve S aktivitelerinde tadavinin 3. ayinda ve 12. ayinda her iki grupta da anlamli
degisiklik olmad:.
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Faktor 8 diizeylerindeki yiikseklik VTE ile yakindan iligkilidir. Faktor 8’in
koagiilasyon aktivitesindeki %10’luk artig tek VTE atag1 i¢in %10, tekrarlayan VTE ataklar1
icin %24 liik risk artis1 saglamaktadir (3). Avezedo ve ark’nin yaptiklari ¢alismada, 60mg/giin
raloksifen tedavisinin koagiilasyon faktorleri tizerindeki etkisi aragtirilmistir. Tedavinin 3. ve
6. aylarinda faktor 8 diizeylerinde sirasiyla % 17.1 ve %26.9, tedavinin 6. ayinda Faktor 11 ve
12 diizeylerinde sirayla %10.9 ve %43.1 gibi anlamli artiglar saptanmistir. Sgarabotto M ve
ark.’da hem raloksifen hemde HT ile faktor 8 degerlerinin tedavinin 6. aymdan itiberen
anlaml1 artis gosterdigini ortaya koymuslardir. Bizde ¢alismamizda faktor 8 diizeylerinde 3.

ayda ve 12. ayda istatiksel olarak anlamli artig oldugunu gordiik.

vWB hastalig1 olan ve meme kanseri nedeniyle tamoksifen kullanan bir hastada von
Willebrand faktoriin ylikselip normal degerlere ulastigi ve bununda tamoksifenle iliskili
oldugu 1997 de Ounnoughene ve ark tarafindan bildirilmistir (103). Cosman ve ark’nin
saglikli postmenopozal hastalarda yaptiklari ¢alismada 6.ayin sonunda vWB faktor aktivitesi
tamoksifen alan grupta anlamli artig gosterirken, raloksifen alan grupta % 10.3 liik bir artis
gostermesine ragmen bu artis anlamli bulunmamistir (104). Duschek ve ark’nin ¢alismasinda
ise 2 yillik izlem sonunda 60 mg raloksifen ile vVWB faktor aktivitesinde anlamli bir artis
olmazken, 150 mg raloksifen alan grupta vWB faktor aktivitesindeki artiy anlamli
bulunmustur (105). Bizim ¢alismamizda ise raloksifen kullanan postmenopozal hastalarimizin

vWB faktor aktivitelerinde anlamli bir degisiklik olmamustir.

Raloksifen, calismamizda da gosterdigimiz gibi hemostatik dengeyi koagulasyon
yoniine dogru kaydirabilir. Bunu yaparken 6zellikle AT III aktivitesindeki diisme ve faktor 8
seviyelerindeki artis dikkat ¢cekmektedir. Bu etki Ostrojen benzeri olarak nitelendirilebilir.
Ancak bu veriler VTE gelisim etyolojisini kismen agiklayabilmektedir. Bu nedenle vendz
tromboz olusumunda Virchow tarafindan tanimlanan vendz staz, hiperkoagulabilite ve
endotel hasarindan olusan etyolojik faktorler de tek tek incelenmelidir. Raloksifen ve HT
preparatlarinin venodilatator etkisi bilinmektedir. Venodilator etkinin de bu siirece eklenmesi

VTE olusumunu hizlandirici bir faktdr olabilir.

Raloksifenin ve HT nin koagiilasyon ve fibrinoliz parametrelerine farkli etkileri
oldugu ifade edilmektedir. Raloksifenin fibrinoliz inhibit6rii olan PAI-1 diizeylerine HT gibi
faydali etkilerinin olmadig1 bununla beraber fibrinojen degerlerini HT ye oranla daha ¢ok

disiirdiigii belirtilmektedir. Benzer olarak trombin olusum marker1 olarak bilinen protrombin
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fragments 1+2 (F1+2) ve fibrin olusum markeri olarak bilinen fibrinopeptid A diizeyelerinin

HT den farkli olarak raloksifen alanlarda ylikselmedigi gosterilmigir (40)

Raloksifen tedavisi baslanacak olgularda kisisel VTE anamnezi varligi’nin
sorgulanmas1 biiyiikk dnem tasimaktadir. HT alan ve faktor V Leiden mutasyonu saptanan

olgularda 15 kat artmig VTE riski bildirilmektedir (62).

Calismamizin giicii prospektif ¢aligma diizeni, uygun serum Ornekleme-saklama
kosullar1, Orneklerin ayni laboratuarda c¢aligilmasi, calismamizin genel giicsiizliigii ise
orneklenen grubun genel populasyondan farkli olarak o&zellikle saglikli, koagulasyon
parametreleri normal siirlarda saptanan olgulardan olusturulmasi, smirli sayida parametrenin

incelenmis olmasi ve 12 aylik kisa gézlem siiremizden kaynaklanmaktadir.
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SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismasinda raloksifen’in  hiperkoagulabilite olusturan bazi etkilerini
sorgulamay1 amagladim. Bunun i¢in saglikli postmenopozal olgularda tedavi oncesi faktor 8,
vWB faktor, protein C, protein S, AT III ve fibrinojen aktivitelerini, tedavinin 3. ve 12.

aymdaki degerlerle karsilastirdim. Ve bu degerleri kontrol grubuyla mukayese ettim.

1- Raloksifen tedavisi ile AT III diizeyi ilk bir yillik takipte anlamli oranda
diismektedir. AT III diizeyinin diismesi raloksifen kullanalardaki hiperkoagiilabiliteyi

aciklayabilen parametrelerden bir tanesidir.

2- Raloksifen tedavisi alan olgularda faktor 8 diizeyleri ilk bir yillik takipte anlamli

oranlarda artar. Bu artig VTE riski ile yakin alakali olabilir.

3- Fibrinojen seviyeleri 3. aydan itibaren anlamli oranda diismekte ve 12 ayin sonunda
da diisiik seyretmektedir. Ancak fibrinojen seviyelerinin diigmesi tromboembolik olayin

patogenezini agiklayamamaktadir.

4- Protein C, protein S ve vVWBF seviyeleri ise ilk bir yillik takipte raloksifen tedavisi

ile anlaml1 degisiklik gostermemektedir.

5- Bu veriler 15181nda raloksifen tedavisi planlanan hastalarda kanitlanmig trombofili

varligy, kisisel veya ailesel VTE Oykiisii ayrmntili bir sekilde sorgulanmalur.

6- Bunun yaninda raloksifen tedavisinin 12 aylik izleminde hi¢bir hastamizda DVT

veya tromboemboli yan etkisi goriilmemistir.

7- Mevcut verilerimiz 1s1¢inda raloksifen’in VTE riskinde hangi mekanizma veya
mekanizmalarla artis yaptigini1 kismen agiklayabiliyoruz. Bu etki Ostrojen benzeri bir etki
olarak nitelendirilebilir. Elde ettigimiz veriler hiperkoagiilasyonda rol alabilecek
parametrelerden bazilaridir. Bu nedenle vendz tromboz olusumunda vendz staz,
hiperkoagulabilite ve endotel hasar1 gibi trombozun tiim etyolojik faktorlerini kapsayan, genis

vaka gruplu, ve uzun tedavi takip siireli caligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Amag: Saglikli postmenopozal kadinlarda Raloksifen HCI kullaniminin ¢esitli koagiilasyon

parametreleri lizerine etkisini arastirmak.

Materyal&Metod: Aralik 2005 — Aralik 2006 tarihleri arasinda Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali, Menopoz poliklinigine basvuran en az bir yildir menopozda olan 80
saglikli postmenopozal hasta ¢aligma kapsamina alindi. Tiim hastalara 600 mg/giin iyonize
kalsiyum + 400 IU/giin Vitamin D (Cal-D-VITA, Roche, Isvicre) baslandi. Hormon tedavisi
olarak selektif Ostrojen reseptor modiilatorii (SERM) kullanmak isteyen hastalarin tedavi
protokoliine 60 mg/giin raloksifen HCI (Evista, Lilly, USA) eklendi. Hormon tedavisi olarak
selektif Gstrojen reseptor modiilatorii (SERM) almak isteyen hastalar ¢alisma grubunu (n:50)
(grup:1), Hormon tedavisi almak istemeyen sadece kalsiyum ve D vitamini alan hastalar ise
kontrol grubunu (n:30) (grup:2) olusturdu. Calismaya alinan hastalardan tedaviden Once
pthtilasma parametrelerinden Faktér 8, von Willebrand faktor, protein C, protein S,
antitrombin III ve fibrinojen seviyeleri ¢alisildi. Tedavinin 3 ve 12. ayinda ayn1 parametreler

tekrarlandi.

Bulgular: Raloksifen tedavisi alan ¢aligma grubunda AT III aktivitesi tedavinin 3. aymda (p
<0,01) ve 12. ayinda (p <0,01) anlamli olarak diisiik bulundu. Fibrinojen degerleri de
tedavinin 3. ayinda (p <0,01) ve 12. aymnda (p <0,01) anlaml olarak diistiktii. Protein C,
protein S ve vWB faktor diizeylerinde anlamli degisiklikler olmadi. Faktor 8 diizeyleri ise
tedavinin hem 3. ayinda (p <0,03) hemde 12. ayinda (p <0,02) anlaml1 yiiksek bulundu.

Sonug: Raloksifen HCL tedavisi saglikli postmenopozal kadinlarda Faktor 8 diizeyini

artirarak, antitrombin III diizeyini azaltarak hiperkogiilabiliteye neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Raloksifen, hiperkoagiilabilite, faktor 8, antitrombin III.
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SUMMARY

Objective: The aim of this study is to assess the effects of raloxifene HCI on coagulation

parameters in healthy postmenopausal women.

Material and method: 80 healthy postmenopausal women were evaluated at Karadeniz
Technical University Hospital at gynaecology out-patient clinic from December 2005 to
December 2006. Local institutional ethics comittee approved our study protocol and written
informed consent was obtained from all participants before enrollment. All patients recieved
daily 600 miligrams of calcium and 400 international units of vitamin D (Cal-D-VITA,
Roche Switzerland,). 60 miligrams of raloxifene HCI, which is a selective estrogen receptor
modulator (SERM), was added to treatment protocole if patients required hormonal therapy.
Patients recieving raloxifene therapy in addition to calcium and vitamin D therapy formed
the study group(n=50). Control group (n=30) was made up of the patients only recieving
calcium and vitamin D. Factor 8, von willebrand factor, protein C, protein S, antithrombine-
III and fibrinogene levels were measured in all patients before treatment. These
measurements were repeated at three and twelve months after treatment. Comparisons were
performed with Student t test or Mann Whitney test between the two groups and two way
ANOVA within the groups. Proportions were compared with Fisher exact or Chi-square tests.
Statistically analysis was done with SPSS packet programme (SPSS 11; SPSS Inc.) All p

values were two-tailed and p<0.05 was considered statistically significant.

Results: There were no significant difference in protein C, protein S and von willebrand
factor levels between two groups. Plasma fibrinogene levels and the activity of
antithrombine-III were significantly lower in three and twelve months after raloxifene
therapy. Factor 8 levels were significantly higher in three and twelve months after raloxifene

therapy (p <0,03 and p <0,02 respectively).

Conclusion: Treatment with raloxifene HCI increases plasma factor 8 and decreases

antithrombine III levels in postmenopausal women and it may cause hipercoagulability.

Key words: Raloxifene, hipercoagulability, factor 8, antithrombine-I11
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