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GIRIS

Yasam standartlarnmn  giderek yikselmesiyle son yirmi-otuz yilda ortalama
yasam surecinde belirgin bir artis olmustur. Oysa ortalama 52 yas olarak kabul edilen
menopoz yasinda anlamli bir degisiklik olmamustir (1). Bu menopozla birlikte yasanan
yillarin gittikce artthifini gostermektedir.

Tiurkiye Nifus ve Saghk Aragtirmast 1993 verilerine gore Tirkiye’de dogustan
yasam umudu erkekler igin 62.7, kadinlar i¢in ise ortalama 67.3 yildir. Bu verilere
gore 40°l1 yillarinda menopoza girecek olan Turk kadmumn yaklasik olarak hayatinin
1/3” lik bolimi menopozal donemde gegecektir.

Menopozdaki yillarimi  doktor kontrolii disinda geciren bir kadim bekleyen
vazomotor, genitolriner, kardiovaskiiler sistem degisiklikleri ve osteoporoz sorunu,
tizerinde ciddi bir sekilde durulmasi gereken konulardir. Calismalar, hormon replasman
tedavisinin (HRT) vazomotor ve genitoliriner semptomlara iyi geldigini, kolorektal
kansere  karst  korudugunu, kemik dansitesini arttirdigim  ve fraktiir insidansim
azalthgimi  gostermektedir (2,3,4). Ancak &strojen replasmanimin  birgok kadin igin
yan etkileri mevcuttur. Bu da planlanan tedaviye kompliansin azalmasina sebep olur.
Meme semptomlan ve kanser korkusu ile birlikte vajinal kanama tedaviye karsi
azalmis  kompliansin en énemli sebepleridir.

Bu problemleri asmak ve hasta uyumunu arttirmak amaciyla gelistirilen diger
tedavi alternatifleri yaninda Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatdrleri’nden (SERMs)
benzotiyofen tiirevi olan Raloksifen HCl, kemik mineral yoZunlugunu arttirtp lipid
profilini diizelterek Ostrojen agonisti gibi davranirken, meme ve endometriyum iizerinde
Ostrojenin istenmeyen etkilerini gostermeyerek postmenopozal osteoporozun Onlenme ve
tedavisinde timit veren yeni bir se¢enek sunmaktadir.

Cok sayida c¢alisma ile raloksifenin uterus tizerindeki etkileri degerlendirilmis,




endometriyumun ve uterus volimiinin raloksifen tedavisinden etkilenmedigi sonucuna
varilmistir (5,6,7). Bu degerlendirmeler genellikle endometriyal kalinlik ve uterus voli-
mil ol¢imleri ile yapilmistir. Ancak raloksifenin uterin  arterlerdeki  hemodinamik
parametrelere etkilerini anlamak i¢in daha ¢ok sayida arastirma gerekmektedir. Trans-
vajinal renkli Doppler ultrasonografi uterusun hemodinamik 6zelliklerini degerlen-
dirmekte  oldukca blyilik kolaylik saglamaktadir. Bu c¢alismada, 53 asemptomatik,
postmenopozal kadin, endometriyal biyopsi, TVUSG ve uterin arter renkli Doppler
ultrasonografi metodlar1 ile degerlendirilerek raloksifenin uterusa kisa donem etkileri

arastirtlmigtir,



GENEL BILGILER

Menopoz

Menopoz, Diinya Saglk Orgiitinin (WHO) 6nerdigi ve yaygin olarak kabul
gbren tanimina gore ‘ovaryum aktivitesinin yitirilmesine bagli olarak menstruasyonun
kalict olarak sonlanmasi’dir. Menopoz sdzcligi Yunanca men (ay) ve pausis
(sonlanma) sézciiklerinden koken almaktadir. Menopoz belirli bir anda gerceklesmekle
birlikte bu olaya kadar olusan cesitli degisiklikler yillarca Oncesinden baslamaktadir.
Menopoz , aslinda retrospektif olarak tamimlanan bir kavrami vurgular. En az bir yil
adet  gormemis  kadinda menopoz  kesinlesmistir ve postmenopozal doneme
girilmistir(1,8).

Diinya genelinde menopoz i¢in kesin bir yas belirlemek olasi degildir. Ancak
cesitli cross-sectional c¢alismalarda 45-54 yas arast olarak Dbelirtilmistir. Fakat bu
rakamlar farkli llkelerde kiigiik degisiklikler gostermektedir. Nitekim Tirkiye Menopoz
Dernegi tarafindan, 2002 yilinda, iilkemiz genelindeki merkezlerden elde edilen verilere
bakildiginda Tirkiye’deki menopoz yasimmin 46.7 yil oldugu anlasilmaktadir. Devlet
Istatistik Enstitiisi’niin 6. Bes Yillik Kalkinma Plam niifus 6ngoriilerine gére, 2000
yilinda toplam kadin niifusumuz 34.576.300 ve 45 yas tzeri kadin niifusumuz
6.851.100°diir. Ortalama yasam stiresi kadimnlar igin 72.3 yildir. Bu verilere gore kadin
nifusumuzun yaklasik 1/5’i menopoz sonrasi dénemdedir ve yasamlarmi yaklasik 25
yilim postmenopozal dénemde gegireceklerdir(8).

Menopoz tanimi yaygin olarak kabul gormekle birlikte menopoz &ncesi ve
sonrasi donemlerin tamimlanmasindaki kargasa siirmektedir. Bu sebeple, menopozla

ilgilenen klinisyenler ve arastirmacilar iniversal olarak kabul géren bir menopoz



terminolojisi iUretmek ve reprodiktif yaglanma surecinin son 10-15 yilimi evrelere
aymmak ihtiyacim ortaya koymuslardir. 2001 yilinda, STRAW (Stages of Reproductive
Aging Workshop) bir isimlendirme ve evrelendirme sistemi hazirlaylp sunmustur (9)

(Tablo1).

Kadinlarda Normal Reprodiiktif Yaslanma Siirecinin Evreleri

EVRE -5 -4 -3 -2 -1 +1 +2
TERMINOLOJI REPRODU'{(TiF OLDUGU M_ENOPQZAL _ POSTMENOPOZ
DONEM GECIS DONEMI
Erken Pik Geg Erken Geg Erken Geg
PERIMENOPOZ
Oliime
f : 4 kadar
EVRENIN viL | viL
SURESI degisken degisken (a) | (b) |BveR
siire
MENSTRUEL Degisken Enld 3221 Menstriiel sikluslar
SIKLUS degiskenden diizenli siklus siklus atlar kesilmistir
diizenliye uzunlugu | Ve 60=gin
amenore
hali
ENDOKRIN Normal FSH I FSH ! FSH 1 FSH
Tablo 1: Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW), Menopause 2001

Menopoz oOncesi normal ovulatuar sikluslardan menstruasyonun sonlanmasina
kadar gecen siire adet diizensizlikleri ile karakterizedir ve perimenopozal gegis yillar

olarak  isimlendirilir. WHO’nun tamimina gbre perimenopoz ‘menopoz Oncesinde,




yaklasan menopoza iliskin klinik, biyolojik ve endokrinolojik herhangi bir belirtinin
baslamasindan itibaren son menstriiel periyodu izleyen bir yillik siireyi igerisine alan
donemdir’. STRAW ‘a gore perimenopoz , evre —2 ile baslamakta ve son menstriiel
periyodu takip eden 12 ay boyunca siirmektedir. Klimakteriyum s6zcigi Yunanca
‘merdiven’ anlamma gelen kelimeden tiremistir ve reprodiktif donemden
postmenopozal doneme kadar gecen silireyi belirler. Klimakteriyum kavrami igerisine
perimenopozal gecis yillari, menopoz ve postmenopozal yillar girmektedir. 'WHO
perimenopoz ve klimakteriyumu hemen hemen ayni anlamda kullanmaktadir(1,3).
Menopoz yasimi etkileyen faktorler:

e Sigara icmek (10,11)

e Ailesel faktorler (12,13,14)

e Multiparite (12,15,16,17)

e Yetersiz beslenme (12,18)

e BMI(17)

e Yiiksek rakimli bolgelerde yasamak (19)

e Alkol tiiketimi (13)

e Endometriyal ablasyon yada abdominal histerektomi (20,21)

Cok sayida calisma, sigara i¢iminin daha erken (ortalama 1.5 yil) menopoz
sonucunu dogurdugunu desteklemektedir. Igilen sigara miktart ve icicilik siresi de
sonuglar etkilemektedir. Genel bir klinik kaniya gore anneler ve kizlan aym yaslarda
menopoza ulagir. Bu konuda yapilmis iki calismada da bu fikri destekler nitelikte
sonuglar elde edilmistir. Ayrica beslenme bozuklugu olan yada vejeteryan kadinlarin da
menopozu erken tecriibe ettiklerini gosteren calismalar vardir. Boy, menars yas1 ve ik

menopoz yas1 ile iliskilendirilememis olmakla beraber, iki ¢alismada artan parite



sayisinin  menopoz yasim geciktirdigi gosterilmistir. Zayif yapili kadinlar da biraz daha
erken menopoz ortaya ¢ikmaktadir. Endometriyval ablasyon ve  Thisterektomi ise
muhtemelen ovariyan dolasimi bozarak, prematiir over yetmezligine sebep olup, sonugta
menopoz yasimn erkene kaymasma neden olmaktadir. Alkol tiiketiminin ise menopoz
yasim geciktirdigi, yuksek rakimli bdlgelerde yasamanin ise erkene aldigimi gosteren
calismalar vardir. Bir Fransiz ¢alismasinda agir fiziksel aktivitenin menopoz yasina bir

etkisi olmadig! gosterilmistir.

Endokrinolojik Degisiklikler (9,22)

Ik endokrinolojik degisiklikler, dstradiol, progesteron ve inhibin diizeylerinde
azalma ve FSH salmimindaki artistir. Bu esnada LH iretimi reprodiiktif donemdeki ile
aynidir. FSH  yiikselmesi, rezistansin hentiz daha baslangigta oldugu overlerde
multifollikiiler gelisim meydana getirir. Bu olayin sonucunda &stradiol salinimi artar ve
folikiiler faz kisalir. Bu durum siklus siiresinde klinik agidan tespit edilemeyen belli
belirsiz bir kisalmaya neden olur.

Overlerdeki direng ilerleyici oldugu i¢in daha sonraki donemlerde folikiiler
gelisim, FSH  yiikselmesine ragmen yavaslar ve folikiiler faz uzamaya baslar.Bu ise
siklus stiresini uzatir ve baslangicta belirgin olmayan bu uzama siire uzadik¢a klinik
acidan belirginlesmeye baslar. Bu donemlerde FSH’daki yiikselme ve inhibin diizeyle-
rindeki azalma belirginlesmistir. Ancak yine de serum Ostradiol seviyelerinde azalma
goriilmeyebilir. Ciinkli perimenopozal donemde, folikiill sayilarmin de@isken olmasina
paralel, serum Ostradiol diizeyleri de degiskenlik gosterir. Bu nedenle hormonal tam
amac1 ile serum oOstradiol seviyesine bakmak yamiltici ve klinik ile uyumlu olmayan

sonuglar verebilir.



Daha ileri dénemlerde overdeki direncin ilerlemesi ile folikilogenez tamamen
yavaglar ve Ostradiol sentezi, ovulasyonu saglayacak LH ¢ikisina imkan vermeyecek
seviyelere iner. Boylece anovulatuar sikluslar ortaya c¢ikar. Bu donemde FSH’in
yanisira LH seviyelerinde de artis baslar ve bu artis 40 IU/L ‘ye ulastifinda ise folikiil
gelisiminin tamamen durdugu gozlenir. Iste menopoz dedigimiz son adet kanamasi bu
donemde gorilir. Serum FSH ve LH degerleri menopozdan 1-3 yil sonra en yiksek
seviyelerine ulasir (Tablo 2) ve daha sonra yavas yavas azalarak seniliumda en alt
diizeylere inerler. Cerrahi menopozda ise serum FSH ve LH degerleri postmenopozal
diizeylere yaklasik 1 ay sonra ulasir.

Reprodiiktif donemde siklus gilinline gore 40-450 pg/ml arasinda degisen serum
Ostradiol dizeyleri, postmenopozal dénemde 10-20 pg/ml’ye diiser(Tablo 3). Ortalama 24
saatlik salimim miktarlart ise 350 mikrogramdan 45 mikrograma iner ve bunun biiyik
bir kismi Ostronun ekstraglandiiler periferik konversiyonundan fiiretilir. Ostron biiyiik
oranda androstenedionun periferik aromatizasyonu ile sentezlenir ve postmenopozal
Ostron/Ostradiol oram Ostron lehine artig gosterir.Yani postmenopozal bir kadinda baskin
Ostrojen, Ostron formundadir. Bu tretimde periferik doku rol oynadigi icin bu dokunun
fazla oldugu obez kadinlarda Sstron konsantrasyonu daha fazladir. ilerleyen yasla birlikte
androjen Uretimi azalir. Postmenopozal donemde periferik androjenin  en  dnemli
kaynagt  olan  androstenedion seviyeleri 1/3  oraninda  diser. Postmenopozal
donemde androstenedionun temel kayna@i adrenallerdir. Ancak postmenopozal donemde
gonadotrop hormonlardaki yiikselmeye bagli olarak over stromasindan testosteron
iretiminde artis olur. Bir ka¢ yil devam eden bu yiikselme sonrasi tekrar azalir.
Boylece puberte ile ortaya cikan sekstiel killanma, libido, kemik yogunlugu, adale kiitlesi
ve immin gelisim gibi androjen ile ilgili ozelliklerin tim{i menopozdan sonra gerileme

gostermektedir.



Reprodiiktif donemde kadinlarda adrenal gland, bliyiik oranda
dehidroepiandrosteron (DHEA) , dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), testosteron ve
Ostrojen tlretir Ayni zamanda kortizol ve aldosteron iretiminden de sorumludur. Yas
ilerledikce DHEAS ve DHEA diizeylerinin azalmasma ragmen, adrenal Ostrojen,
androtenedion ve testosteron salinim dlzeyleri genelde sabit kalir.Benzer sekilde

kortizol ve aldosteron diizeyleri menopozdan sonra degismez.

Perimenopozal Gec¢is Yillar1i ve Dolasimdaki Ortalama Hormon Diizeyleri

Tablo 2
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Premenopoz Postmenopoz

Ostradiol 40-400pg/ml 10-20 pg/ml
Ostron 30-200 pg/ml 30-70 pg/ml
Testosteron 20-80 ng/dL 15-70 ng/dL
Androstenedion 60-300 ng/dL 30-150 ng/dL
Tablo 3

Speroff L, Glass RH, Kase NG: Menopause and the Perimenopausal Transition. in
Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility (eds) L. Speroff, RH Glass, NG
Kase. Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore USA. 6th ed,1999.

Menopozda Goriilen Klinik Degisimler

Yaslanmanin haricinde strojen eksikligine bagh olarak ortaya ¢ikan ve ozellikle
Ostrojen reseptorlerinden zengin dokularda daha belirgin goériilen fonksiyonel, metabolik
ve organik degisimler menopoza ait bulgulari meydana getirir.

Iki cesit Ostrojen reseptorii tanimlanmustir: ER-a ve ER-B (23,24). Bu iki
reseptériin DNA baglayic1 kollan %97 homoloji gostermekle beraber ligand baglayici
kollar1 farklidir ve ancak %59 benzerlik gostermektedir (24). Cesitli 6strojenler, viicutta
farklh  doku dagihmu  gosteren ER-a ve ER-f  reseptorlerine farkli  affinite
gostermektedirler. Ornegin, yeni bilgiler, beyinde ER-B ekspresyonunun  ER-a
ekspresyonundan fazla oldugunu gostermektedir. Serebellumda ise sadece ER-B
mevcuttur. Ostrojen reseptorleri tiim viicutta yaygin olarak bulundugundan, menopozdaki

Ostrojen seviyelerinde gozlenen diisiis bircok organ sistemini siddetle etkilemektedir.



Beyin ve Merkezi Sinir Sistemi
Postmenopozal donemde santral sinir sisteminde olusan degisiklikler baslica
asagidaki sekillerde karsimiza cikar:

e Vazomotor semptomlar (Sicak basmalari)

Uyku bozukluklan

e Depresyon ve moral degisiklikleri

Hafiza bozuklugu ve Alzheimer hastaligi

Vazomotor semptomlar

Postmenopozal kadinlarin %85°1 sicak basmalarindan yakimmaktadir (25). Feldman
ve arkadaglart %64 kadar kadinda sicak basmalarinin 1 ila 5 wil strdiigiini, %26
oraninda 6 ila 10 yil strdigini ve %10 kadarinin ise 10 yildan fazla stirdiginG
rapor etmislerdir (26). Atak sayisi cesith gruplarda yilda 5-10’dan giinde 50’ye kadar
degiskenlik gdstermektedir.
Uyku bozukluklar

Hipodstrojenizme baglhi  olarak REM uykusunun azaldigi ortaya konmustur.
Ostrojen i¢eren HRT’nin uykuya dalis siiresini azaltp REM uykusu siiresini arttirarak
uyku kalitesini iyilestirdigi cesitli .calismalarla gosterilmistir (27,28,29).
Depresyon ve moral degisiklikleri

Serotonin metabolizmasinda rol oynayan triptofan depresyon agisindan Gnem
tastimaktadir (30). Postmenopozal kadinlarda serbest triptofan miktarinda azalma
olmaktadir. Sonugta beyin dokusunda serotonin azalmakta, azalan serotonin depresyona

neden olmaktadir.
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Hafiza bozuklugu ve Alzheimer hastalign
Kadinlar erkeklerden 3 kat fazla Alzheimer hastalifina yakalanirlar. Arastirmalar
85 yas ustli kadin populasyonunda Alzheimer hastaliginin % 50 oraminda géruldigiini
bildirmektedir. Ostrojen tedavisi bu hastalarda kognitif fonksiyonlar iizerine iyilestirici
etki gostermekte ve takrin tedavisine cevabi arttirmaktadir (31,32). Ayrica ¢ok sayida
caligmada Ostrojen alan ve almayan gruplar karsilastinldiginda 6strojen alan grubun

bellek skorlar1 anlaml derecede yiiksek bulunmustur (33,34).

Urogenital Sistem

Menopoz sonrast  Urogenital sistemde gortlen degisiklikler, mukoza ve bag
dokusunun atrofisi sonucu meydana gelir. Vajen epiteli incelir, rugalan duzlesir.
Sitolojide stiperfisyel hiicreler kaybolur, bazal ve parabazal hiicreler gorilir. pH alkali
olur, laktobasiller kaybolur. Tim bunlarin sonucunda enfeksiyéz vajinitler ortaya cikar.
Uterus, tubalar ve endometriyum atrofiye wugrar. Pelvis tabam1 tonus ve esnekligini
kaybeder. Pelvik organ prolapsuslart sik goriiliir. Uretra ve mesane mukozalan, vajen
mukozasina benzer sekilde atrofiye ugrar, vaskiiler yapisi ve bag dokusu zayiflar.
Uretral sendrom, gercek stres inkontinans, urge inkontinans ve ilerleyen yaslarda

atrofik daralmalara baglh idrar yapma giicliikleri ortaya gikar.

Kardiyovaskiiler Sistem
Kadinlarda her ne kadar koroner kalp hastaliklan (KKH) insidensi rolatif olarak
diisiik olsa da yasla birlikte artis gdsterir. Omegin 55-59 yas grubu kadinlarda KKH
insidensi, 30-34 yas grubuna oranla 50 kat fazladir. Ilerleyen yas kardiyovaskiiler
hastalik riski olusumunda 6nemli olmakla birlikte, en énemli faktér Ostrojen eksikliine

bagl Ostrojenin kardiyovaskiiler koruyuculugunun kaybidir.
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Ostrojenin kardiyovaskiiler sistem iizerine koruyucu etkileri sunlardir:

1. Total kolesterol ve LDL’y1 azaltirken HDL’y1 arttirir

2. Karacigerde hepatik lipaz aktivitesini azaltir, lipoprotein lipaz aktivitesini kismen
arttirir, lipoprotein reseptdrlerini arttirir.

3. Lipoprotein oksidasyonunu inhibe eder.

4. Kalp tzerine direkt pozitif inotropik etkilidir.

5. Periferik glikoz metabolizmasimi diizeltir ve sonugta dolasimdaki insiilin
diizeylerini azaltir.

6. Nitrik oksit sentezini arttirir, endotelin-1 sentezini baskilar.

7. Monositlerin endotel yiizeyine yapismasina neden olan adezyon molekillerinin
liretimini azaltir.

8. Prostasiklin sentezini arttirir, tromboksan sentezini yavaslatir.
Bu etkiler, postmenopozal Ostrojen yetersizligi nedeni ile ters yonde bozularak

lipid metabolizmasindaki degisimlerin katkist ile birlikte kardiyovaskiiler sistemde

degisikliklere ve buna bagh risk artiglarina sebep olur.

Kemik Dokuya Ait Degisiklikler

Postmenopozal donemdeki (tip 1) osteoporozu séyle agiklayabiliriz:
e Serum 1,25(0OH), Vitamin D3 diizeyi azalir
e Kalsiyumun barsaklaradan emilimi azalir
o Interlokin-1 diizeyi artar
e Idrarda kalsiyum atithm artar
e Sekonder hiperparatiroidizm geligir.

Ostrojenlerin kemik metabolizmas1 iizerine etkileri indirekttir. Mekanizmas: kesin

bilinmemekle birlikte &strojenler kalsiyum dengesini ayarlayan PTH, Xkalsitriol ve
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kalsitonin gibi hormonlar yoluyla etkili olmaktadir. Ostrojen eksikligi sitokinlerin
aktivasyonuna neden olarak osteoklast sayr ve aktivitesini arttirir.

Kadmin yasami boyunca gorilen toplam kemik kaybmin %75’i menopoz sonrasi
dénemde meydana gelir ve postmenopozal 15-20 yil igersinde total viicut kemik kutlesi
yaklasik %30 oraninda azalir. Azalma hizi erken dénemde yilda %5’lere ulasir. Bu
kaybin yaklasik %52-66 kadar1 Ostrojen eksiklifine, geri kalani ise yaslanmaya baglhdir.
Ostrojen eksikliginden en fazla etkilenen kemik tiirii trabekiiler kemik oldugundan ilk
kayip ve spontan ¢okme kiriklar1 biiyilkk oranda trabekiiler yapr iceren vertebralarda
ortaya cikar. Yapilan arastirmalar, 65 yasina gelmis kadinlarin yaklasik %50 kadarinda

en az bir vertebrada ¢okme kingi bulundugu saptamistir.

POSTMENOPOZAL HORMON REPLASMAN TEDAVISINDE
YENI SECENEKLER

SELEKTIF OSTROJEN RESEPTOR MODULATORLERI (SERM:s)

SERM grubu ilaglar, son yillarda postmenopozal hormon replasman tedavisinde,
Ostrojen reseptorlerinin  6zelliklerinden faydalanarak, hedef dokuda spesifik ve segici
etki saglamalanyla giindeme gelen maddelerdir. Meme dokusunda antidstrojenik etki
gostererek HRT'nin en ¢ok korkulan ve tartisilan yan etkilerinden biri olan meme
kanseri riskini azaltmasiyla, gliniimiiz hormon replasman tedavisi yontemlerine alternatif
olmustur. Yaklasik 20 yildan fazla siiredir kullamimda olan tamoksifen bu simiftaki ilk
ilaglardan biridir ancak endometriyumdaki proliferatif etkileri yiiziinden kullanimi sinirli
kalmistir. Son zamanlarda, bu gruptan raloksifen isimli ilag hormon replasman
tedavisinde kullamima girmistir. Tamoksifenden en oOnemli farki endometriyumda
proliferatif etki gOstermemesidir. Buna karsilik buna karsilik kemik doku ve lipid

profili {izerine olumlu etkileri vardir.
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SERM Grubu ilaclar (35):

Trifeniletilen tlirevleri Tamoksifen
Toremifen
Droloksifen
TAT-59
[doksifen

Benzotiofen tiirevleri Raloksifen

Saf steroidal antiGstrojenler ICI 164,384
ICI 182,780

EM-800

RALOKSIFEN

Raloksifen, selektif dstrojen reseptér modiilatdrleri ailesinin benzotiofen grubuna
dahil olan bir tamoksifen analogudur. Bilesigin kimyasal adi metanon, [6-hidroksi-2-
(4-hidroksifenil) benzo(b)tien-3-il]-[4-[2-( 1 -piperidinil)etoksi]fenil]-, hidroklorid’dir. Raloksi-

fenin kimyasal yapisi (35):

Sekil 1
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Raloksifen de tamoksifen gibi belirgin doku-spesifik etki 6zelligi tasimaktadir.
Lipid metabolizmast ve iskelet sistemi iizerinde Ostrojen benzeri etki, meme ve
endometriyum tiizerinde ise Ostrojen karsiti ectkiler sergilemektedir. Temelde raloksifenin
biyolojik etkisi spesifik Ostrojen reseptorlerine baglanmasi aracilifiyla gerceklesmektedir.
Raloksifen  Ostrojen  reseptorlerine  1.5-2.9  kat fazla  yiksek affinite ile
baglanmaktadir(36). Ostrojenin hiicresel hedefi olan &strojen reseptorleri dstrojen yamtls
dokularin hiicre ¢ekirdeklerinde yerlesiktir. Ostrojen bu reseptére baglandiginda ortaya
¢ikan kompleks dimerize olur ve yanit elemanlan denilen, spesifik DNA sekanslarina
baglanan bir bigcim alir. Dokuya, yanit elemanina ve Ostrojenin reseptor ile spesifik
etkilesimine bagli olarak, bu baglanma gen ekspresyonunun aktivasyonu veya

inhibisyonu ile sonuglanir.

Ostrojenin  kemik koruyucu etkilerinin arkasindaki mekanizma tam olarak
anlagilamamistir. Bununla birlikte hem Ostrojenin hem de raloksifenin TGF-B3 ‘iin
tretimini uyardigr bulunmustur. Bu da sonug¢ olarak osteoklast benzeri hiicrelerin
ayrimlagsmasin1  ve rezorpsiyon aktivitesini engellemektedir (37). Raloksifen, Gstrojen
gibi, kemik wyikimii biiyilk oranda uyaran bir sitokin olan interleukin-6’nin
ekspresyonunu azaltir.

Uterus ve memede, raloksifen Ostrojen reseptériine baglanmakta Gstrojen ile
yarigarak tam bir 0Ostrojen antagonisti  gibi davranmaktadir. Raloksifenin Ostrojen
reseptoriine baglanmasinin  ardindan olusan kompleks bu dokularda transkripsiyon
aktivitesini indiiklemez. Boylece, raloksifen, Ostrojen reseptorii i¢in yarisma yoluyla,
uterustaki progesteron reseptorii gibi klasik Gstrojen-yanit-eleman (ERE) igeren genlerin

uyarilmasint etkili bir bicimde engeller.
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Raloksifenin Farmakokinetik Ozellikleri

Emilim Oral yol ile verilen raloksifenin yaklasik %60 kadari emilmekte ancak biiyiik

oranda presistemik glukuronidasyona ugradifi i¢in biyoyararlanimi %2 oraninda
kalmaktadir (38). Maksimum plazma konsantrasyonuna ulagsma siiresi, emilim hiz1 ve
raloksifen ve metabolitlerinin enterohepatik sirkiilasyonuna baghdir. Yiiksek yagh diyet
ile birlikte alindiginda emilimi, klinik ac¢idan ©nem tasimayacak diizeyde bir artis
gostermektedir (39).

Dagilim 30-150 mg tek, oral raloksifen dozunu takiben dagihm voliimii (V) 2348L/kg

olmakta ve doza bagh degisiklik sergilememektedir. Radyoaktif isaretli raloksifenle
yapilan calismalar karaciger, akcigerler, serum ve bobreklere genis oranda dagilim
oldugunu gostermektedir. Tlacin aktif metabolitlerine cevrilmesi uterus, dalak, akcigerler,
karaciger, kemik doku ve bobrekler dahil olmak {izere ¢ok sayida dokuda
gerceklesmektedir. Raloksifen ve konjugatlari albumin ve o;-asit glikoproteine %95
oraninda baglanmakla birlikte sex-steroid baglayicit globuline baglanmamaktadir (40).

Saghkh Postmenopozal Kadinlarda Raloksifenin Farmakokinetik Parametrelerinin

Ozeti
ek Doz Coklu Doz

Farametre Ortalama CV (% Ortalama Cy

C . (na/mL)/(mg/ ka) 0.50 = 1.36 37

t, , (saat) 272 10.7den 273'e’ 325 15.9'den 86.6ya’
AUC,_*(ng -st/mL)/imga/kg) 272 44 24.2 36

CL/F (L/kg *st) 44.1 46 47.4 41

V/F (L/kq) 2348 52 2853 56

C, ... =maksimum plazma konsantrasyonu; t, , =ilag yan-omrii; AUC =zaman-konsantrasyon egrisi allindaki alan;

CL =oral klerans; V = gérinen dagihm hacmi; CV =varyasyon sabiti.
‘Veriler doz icin miligram ve beden adirhigi igin kilogram olarak normalize edilmistir.
+Gozlenen yari-omuar arahqu.

Tablo 4 DATA on file, Lilly Research Laboratories
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Metabolizma ve Atilim Raloksifen biiyik oranda bir ilk-gegis metabolizasyonuna

tabi tutulmakta ve ¢ok sayida glukuronid metabolitler ortaya ¢ikmaktadir (40). Bu
metabolitlerin sitokin olusturma veya osteoklastik aktivite iizerine etkilerinin minimal
oldugu bilinmektedir. Kemiklerde ve uterusta bu metabolitler olduk¢a diisiik oranda
saptanmaktadir. Ilag ile metabolitleri arasindaki déniisim ve enterohepatik sirkiilasyon
nedeniyle raloksifenin plazma yari omrii 11-27 saat arasinda degismektedir.Dozun 30
mg’dan 150 mg’a cikarilmasi plazma yann O6mriinii belirgin oranda etkilememektedir.
Uzun streli kullanimda ilacin klirens hizi 40-60L/kg/st olarak hesaplanmistir (41).

Raloksifen ve metabolitleri esas olarak feges ile atilmaktadir (40). %6 kadan ise
glukuronid bilesikler olarak idrarla atilmaktadir. Raloksifenin %0.2°den az1 ise idrarla
degismeden atilir.

Ozel Popiilasyonlardaki Farmakokinetikler

Saghikli  postmenopozal  kadinlarda  yasin  raloksifenin  farmakokinetik
parametrelerini  etkilemedigi tespit edilmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizlerinde
farkli etnik kokenden gelen kigiler arasinda raloksifen plazma konsantrasyonlan
acisindan  degisiklik  saptanmamustir. Bununla birlikte raloksifenle tedavi edilen
arasindaki etnik farkliliklar sinirhi oldugundan irkin raloksifenin farmakokinetigi {izerine
etkileri bu caligmalarla yeterince degerlendirilememistir.

Raloksifen total serum bilirubin diizeyleri 0.6 ile 2mg/dl aralifindaki sirozlu
Child-Pugh A sinifi hastalarda tek dozda calisilmig, bu hastalarda plazma raloksifen
konsantrasyonlar1 kontrollere gore yaklagik 2.5 kat fazla bulunmustur. Giivenilirlik ve
etkinlik hepatik yetmezligi olan hastalarda daha ileri degerlendirilmemistir.

[drarla atilim minér bir yoldur, bu nedenle renal yetmezligi olan hastalarda
dogrudan bir ¢ahsma yiritilmemistir. Bununla birlikte saghkli postmenopozal

kadinlarda yapilan osteoporoz Onleme arastirmalarindaki popiilasyon calismalarinda
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Advers Etkiler

Klinik deneyimlerde dikkati geken iki Onemli yan etki ates basmalari ve bacak
adalelerinde kramplardir. Ates basmasi siklikla tedavinin ilk alti ayinda gozlenmektedir.
FDA onayt 60mg/gin dozu igin gegerlidir, ancak caligmalarda 600mg/giin doza kadar
¢ikilmis ve ates basmasi sikayetlerinin doza bagimli olarak artis gésterdigi saptanmuistir.
60mg/gin dozda raloksifen kullananlar ile plasebo alanlar arasinda, tedaviye son
verilen hasta oranlart acisindan fark bulunmamustir (42). Delmas ve arkadaslarinin
calismasinda ise ates basmasi, memelerde hassasiyet ve vajinal kanama sikayetlerinin
plasebo grubuna gore anlaml farklilik gostermedigi bildirilmektedir (43).

Raloksifen ile ilgili asil 6nemli yan etki vendz tromboemboli riskinin artmasidir.
Vaskiiler tromboemboli insidansi raloksifen grubunda 3.7/1000, plasebo grubunda ise
1.4/1000 olarak saptanmigtir. Tromboemboli riskinin tedavi baglangicindaki ilk 4 ayhk
sire igersinde daha fazla oldugu dikkati ¢ekmistir. Raloksifenin, major cerrahi veya
ortopedik problemler gibi immobilizasyon gerektiren durumlarda, 72 saat ©ncesinden
itibaren kesilmesi ve mobilizasyon tam anlamiyla geri kazanmilana kadar kullanilmamas
onerilmektedir (39).

7705 katilmciyr igeren MORE c¢alismasinda (44), plasebo grubundaki kadinlarin
%0.37lne  karsilik, raloksifen 60 mg kullanan kadinlann %1°i VTE (vaskiiler
tromboembolizm) yagadi. MORE c¢alismasinda %2 veya daha fazla siklikta ortaya cikan

ciddi olmayan advers olaylar Tablo 5’te listelenmistir
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OSTEOPOROZ TEDAVISI (MORE) CALISMASI:En az %2 Insidansi Olan ve
Raloksifen HCL Alan Kadinlarda Plasebo Alan Kadinlara Gére Anlamh Sekilde

Farkh Olan Advers Olaylar (44)

Say1 (%)

Plasebo  Raloksifen,60 mg/giin  Raloksifen, 1 20 mg/giin P
Advers Olay (n =2576) (n =2557) {n =2572) Degeri”

Raloksifene karsi plasebo:

Grip benzeri sendrom 293 (11.4) 346 (13.5) 345 (13.4) 0.01
Sicak basmalar 165 (6.4) 249 (9.7) 269 (11.6)° <0.001
Bacak kramplan 96 (3.7) 178 (7.0) 178 (6.9) <0.001
Periferik 6dem 114 (4.4) 134 (5.2) 168 (6.5) <0.01
Endometriyum boslugunda sivit 43 (5.7) 60 (8.1) 66 (8.7) 0.02

Plaseboya karsi raloksifen:

Hipertansiyon 231 (9.0) 177 (6.9) 194 (7.5) 0.01
Hiperkolesterolemi 121 (4.7) 55 (2.2) 50 (1.9) <0.001
Hematuri 55 (2.1) 35 (1.4) 33 (1.3) <001

‘Plaseboya kargi kombine raloksifen gruplan.
+60 mg ve 120 myg raloksifen dozlan arasinda sadece sicak basmalan anlamli olarak farklilik qosterdi.
 Transvajinal ultrasonografi yapilan 2262 kadin arasinda.

Tablo 5
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DOPPLER ULTRASONOGRAFI

DOPPLER PRENSIPLERI

Sabit frekansh bir ses kaynagi, yaklastkca daha tiz (yiiksek frekansh),
uzaklagtikca daha pes (digik frekansl) olarak isitilmektedir. Ses frekansinin
harekete bagh gosterdigi bu degisime Doppler kaymasi (sifti) adi verilmekte ve
Doppler ultrasonografinin temelini  olusturmaktadir (44,45). Doppler kaymasi, Johann
Christian Doppler isimli Avusturya’li bir fizik¢i tarafindan 1842 yilinda tamimlanan
bir gozlemdir (44). Elektronik teknolojisindeki biiyiik ilerlemeler sayesinde bu fizik
kurali uygulamaya gegirilerek, kan akiminin kalifikasyon ve kantifikasyonunda temel
yontem konumundaki Doppler ultrasonografi yontemi gelistirilmistir.

Ses dalgalar1 longitudinal hareket eden sikisma ve gevseme periyotlarindan
olugur, ardarda gelen sikisma periyotlarinin arasindaki mesafeye dalga boyu (L), bu
hareketin zaman  igindeki tekrarlama fizina frekans (F) denir. Sesin biyolojik
dokulardaki ortalama hizi ( C)ile gosterilir ve 1540 m/sn ‘dir.

Doppler bilgisi hem siirekli salinan ses demeti ile hem de puls seklinde salinan
ses ile dretilebilir. Gorlintli elde etmek igin ise sesin puls seklinde gonderilmesi
zorunludur. Uyarilan transduser elementlerinin iirettikleri ses, maksimum ve minimum
degerlere sahip bir dalga boyu spektrumu seklindedir.Bu spektrumun genisligi iiretilen
pulsun boyutu ile iliskilidir; puls kisaldik¢a spektrum genisler . Pulsun kisalmasi
gortintiinin  rezolusyonunu  arttirtr, uzamas1 ise sesin frekans bandim daraltir. Dar
frekans bandi ile Doppler oOl¢iimleri daha duyarli yapilir. Doppler aygitlarinda istenen
hem iyi bir aksiyal rezolusyon hem de dar bir frekans bandi oldugu ic¢in bu iki
parametre arasinda bir denge gbézetmek zorunludur (44).

Doppler US ile akim incelenirken eko kaynagi eritrositlerin yiizeyidir. Eritrositler
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ortalama 7 mikron ¢aplarn ile Doppler sonografide kullamilan 300 mikron ve
SMHz’lik dalga uzunlugundan ¢ok daha kigiiktirler. Tek bir sonografik dalga yaklasik
105 eritrositi aym anda sayabilmektedir (45). Gonderilen ultrason dalga boyu eritrosit
yizeyinden c¢ok buyik oldugu i¢in temel olay sacilmadir. Gonderilen ultrases
dalgalan, vaskiiler yapilar igindeki eritrositlerin yiizeyinden Rayleigh-Tyndall sacilmasi
ad1 verilen bu tlir bir sacilma gosterir. Ortaya ¢ikan sagilma, ses frekansmin 4. kuvveti
ile dogru orantilidir (44,45). Kanda ortaya ¢ikan frekansa bagiml sacilma ve dokuda
olusan atenilasyon gibi faktorler, Doppler incelemesinin yapilacagi damarn ciltten
uzakhg ile yakindan iliskilidir. Bu durumda da kullamlan transdiserin frekans secimi
¢ok Onemlidir.

Doppler US ile akim degerlendirilirken temel prensip damara belli bir aciyla
gonderilen ultrason demetinin frekansinin, akimin yoniine ve hizina gére degismesini
saptamaktir. Gonderilen ses demetinin frekansindaki degisim Doppler esitligi  ile
gosterilir .

FD=Fo-Fr=2FoVrbcCosB/C

FD=Doppler kaymasi
Fo=Transduserin frekansi
Fr=Yanswan sesin frekansi
Vrbc=Akimin hizi

O=Ses demetinin acisi

C=Sesin dokudaki hizi (1540m/sn)

Cos=Kosiniis
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Sekil 2: Vaskiiler ultrasonografide Doppler kaymasinin gematik ¢izimi (46)

TRANSDUCER

Doppler esitliginde bilemedigimiz tek degisken kan akiminin hizidir (V). Diger
faktGrler onceden belli oldugundan Doppler frekans sifti kan akimiyla dogru
orantihidir. Hiz1 belirlemede o6nemli bir etken kan damart ve ses demeti arasindaki
acidir (0 acis1). Aq1 ne kadar darsa Doppler kaymasi o kadar yiiksektir.
Trigonometriden bildigimiz gibi 90”’lik bir acinin kosinisii 0 ‘dir. Bu nedenle ultrason
demetinin akima dik oldugu durumlarda Doppler kaymasi sifirdir, yani akim
saptanamaz. A¢inin 30”°den dar olmasi sesin bliyiik bélimiiniin  damar duvarindan
yansimasina, 607°den genis olmasi ise hiz 6Slglimlerindeki hatalarin belirginlesmesine

yol agar. Bu nedenle akim hizi o6lgiilirken Doppler agist 30°-60° arasinda olmalidir.
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INCELEME PARAMETRELERI

Doppler US’deki inceleme parametreleri baslica kan akimmin hzim belirleyen
frekans kaymasi ve transdiisere donen akimin yoniinii belirleyen faz degisikligidir. Faz
degisikligine gére kirmizi yada mavi renk kodlamasi gergeklestirilirken ilgili renklerin
koyu yada agik renkte goriilmesi frekans kaymasinin bir sonucudur. Yavas akimlar igin
yiiksek, hizli akimlar i¢in ise distik frekansh transdiserler kullanilmalidir.

Ornekleme Hizi (Pulse Repetition Frequency=PRF)

Transdiiserde bulunan piezoelektrik kristalin arka arkaya uyarilmasi sonucu ortaya
¢ikan pulslar devamli olarak dokuya gonderilmektedir. Doppler incelemelerinde bu
pulslarin tekrarlanma frekansina drnekleme hizi (PRF) adi verilir. Maksimum degeri
12.5 kHz’dir. Doppler pulsunun inceleme alanina ulasmasi ve bir o kadar da
transdiisere geri dénme siiresine ihtiyag gdstermesinden dolayr ornekleme iz dlgiilecek
Doppler kaymasmnin en az 2 kati degerde tutulmalidir. Bu kritik deger Nyquist limiti
olarak adlandirilir ve Vmax = C(PRF)/4FoCos© olarak formilize edilir. Burada Vmax
damar i¢indeki maximum akim hizini, C sesin dokudaki ortalama hizim (1540m/sn),
Fo transdiiser frekansim, Cos©’da Doppler agisin1 gostermektedir. Doppler frekansini
arttirmak i¢in PRF ve/veya Doppler acist yiksek tutulmalidir. Nyquist limiti asildigi
yani Ornekleme hizi &lgiilecek Doppler kaymasmin 2 katindan az oldugu durumda
akimlar hatali olarak ters yonde algilanacaktir. Bu durum ‘aliasing’ olarak adlandirilir
ve filmlerde hizla ileriye dogru giden bir arabanin tekerleginin yavas¢a geriye
doniiyormus gibi algilanmasina benzer. Aliasing’e yol agan problemlere karsi ilk
yapilacak degisiklik 6rnekleme hizimi arttirmaktir. Doppler frekans siftini  azaltmak
veya sirekli akim Dopplere gecmek diger ¢oziim yollarn arasindadir. Bunlann disinda

Doppler ultrasonu uygulayan kisinin aliasing’i farkederek spektral goriintiiniin sifir
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hattinin altinda yer alan degerleri yukariya tasiyarak ‘baseline’t tekrar ayarlamak
gerekir (45).
Gelis Acist

Doppler esitliginde gelis (insonasyon) agist Doppler  kaymasini etlileyen
parametrelerden biri olarak belirtilmistir. Ultrasonografik dalga incelenecek damara dik
act ile gelirse, formiildeki esitlik geregi 90°’nin kosinisii 0 olacagindan teorik olarak
Doppler sifti frekansi elde edilemeyecektir. Bu nedenle Doppler incelemelerinde
kullanilacak insonasyon acist degerleri 30°-60° arasinda degismektedir.

Ornek Voliim (Sample Volume)

Ornek voliim olarak ifade edilen parametre akim agisindan kontrol edilecek doku
vollimiinli isaret etmektedir. Bir ¢ok sistemde 6rnek voliim kullanilan transdiiserin odak
ozelliklerine ve bir sonografik atim icindeki sikluslarin sayisina gore degisiklik
gostermektedir. Doppler akim 6lgiimlerinde kullanilan  sonografik pulslarin  her biri
genelde 5 ila 20 arasinda siklus igermekte; pulsu iginde 5 siklus bulunan 3.5 MHz’lik
bir sonografik dalga, Ormek voliimin aksiyal ¢apimi 1 mm’ye kadar indirebilmektedir.
Ornek voliimiin diger ¢aplan ise transdiiserin ses demeti genisligine baglhidir. Ornegin
transdiiserin ses demeti genisligi, fokiis noktasinda 2mm genislikte ise O6rnek voliim
elipsoid bir sekilde Imm wuzunlukta ve 2 mm c¢apinda olacaktir. Renkli Doppler
gorlintilemede ¢ok sayida O6mek volumler kullamlmakta ve bu volimler ilgili alanin
timiine yayilmaktadir.

Duvar Filtreleri

Yiksek frekanslarn gegiren, diisik frekanslann ise zayiflatan ayarlanabilir bir
devre olan duvar filtreleri kapiller bolge disindaki damarsal yapilarin sesi kuvvetle
yansitmas: (wall-thump) etkisini onlemek i¢in kullanilmaktadir.Ortalama olarak 50-1600

Hz’lik bir filtrasyon saglarlar.
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Cerceve Hizi (Frame Rate)

Kabaca goriintii olusturma hizi olarak tanimlanmaktadir.

ENSTRUMANTASYON (44,45,47)

Akim hizint anlatmak igin dért farkli Doppler formati kullamilir: Siirekli dalga
(Continuous  wave=CW) Doppler, degisken dalgali (Pulsed wave=PW) Doppler (es
zamanli gri skala goriintiileme kullamldiginda dupleks Doppler adi verilir), renkli
Doppler akim hizi haritalamasi (CDV), renkli Doppler gii¢ (power) yada enerji analizi
(CDE) ve time domain renkli Doppler ultrasonografi (TDU).

SUREKLI DALGA DOPPLER (Continuous Wave Doppler)

Sirt sirta yerlestirilmis, biri devamli ses {ireten, digeri donen ekolart kaydeden 2
transdiiserden ibaret bir sistemdir. Ultrases kesintisiz olarak siirekli tekrarlandigindan
ve eko dinleme zamanmi bulunmadigindan aksiyal rezolusyonu bulunmaz. Yani geriye
doénen sesin nereden geldigi tespit edilemez. Frekanstaki degisiklik ses seklinde
dinlenir. Obstetride fetal kalp seslerinin dinlenmesinde, kalp damar cerrahisinde
periferik kanlanmanin olup olmadiginin arastinlmasinda kullanilir.

DEGISKEN DALGA DOPPLERI (Pulsed Wave,Spektral Doppler)

Bu yontemde Doppler bilgileri puls seklinde gonderilen ses demeti ile elde edilir.
Puls oldugu i¢in eko siiresi hesaplanarak lokalizasyonu hesaplanabilir. Yontem B-mode
gorlintiilleme ile integredirDoppler ve B-mode yontemlerinde optimal ses
karakteristikleri birbirlerine karsit oldugundan ¢opu sistemde prob {izerinde Doppler
puls treten ayr1 bir transdiiser vardir. Doppler analizi yapilacak bélgenin lokalizasyonu,
boyutu (range gate) ve gonderilecek ses demetinin agisi B-mode goriintii {izerinde
igaretlenir. Segilen ‘range gate’den donen ekolardan cikarilan frekans farki monitérde

B-mode gorintiiniin  yaninda hiz/zaman (cm/sn) yada frekans/zaman  grafigi seklinde
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real-time olarak izlenebilir. Frekanst hiza c¢evirmek i¢in Doppler agisimin  bilinmesi
gerekir. Pratikte hiz/zaman grafigi tercih edilir. Dupleks Doppler  M-mode
ultrasonografinin analogudur ve inceleme temelde bir zamansal c¢oziimleme (temporal
rezolusyon) yontemidir.
RENKLI DOPPLER SONOGRAFI (CDV)
Renkli akim gortintilemesinin {i¢ formatt mevcuttur:
e Renkli Doppler akim hizi haritalamasi (CDV)
e Time-domain ultrasonografi (TDU)

e Renkli Doppler power spektrumu/enerji analizi (CDE)

Renkli Doppler gorintiileri akim hakkinda kalitatif bilgiler verir. Bu nedenle
pratikte ¢ogunlukla yalmz basina degil, grafik seklindeki Doppler spektrumu ile
birlikte kullanilir.

DOPPLERDE AKIMLARIN DEGERLENDIRILMESI

Akimlarin  degerlendirilmesi bashca kalitatif, kantitatif yada yar1 kantitatif
ol¢timlerle gergeklesmektedir.
Kalitatif

Akimin  var  olup olmadigi, akim yoni ve akimin karakteristifinin
degerlendirildigi sekildir.
Kantitatif

Bu tlr uygulamada akim hizi ve voliimii Slgiiliir. Akim volimi (cm?®/sn), ortalama
hiz (cm/sn) ve damarin kesit ylizeyi (cm?)’nin carpimi ile formiilize edilir.

Yart Kantitatif
Yan kantitatif Ol¢timler,pik sistolik/diyastolik oran (S/D) (48), pulsatilite indeksi

(PI) aym zamanda impedans indeksi de denir )(49) ve rezistans indeks (RI)’dir (50).
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Pulsatilite Indeksi (PI) = Pik_sistolik_hiz-Diyastol_sonu_hiz
Ortalama hiz

Rezistans Indeks (RI)= Pik_sistolik hiz-Diyastol sonu hiz
Pik sistolik hiz

DOPPLER ULTRASONOGRAFI’NIN ENDIKASYONLARI

e Arteryel perfiizyonun degerlendirilmesi

e Vendz trombiis arastirilmasi

e Akim yoOniniin saptanmasi

e Spektral Doppler analizleri ile akim hizi ve seklinde degisiklik olusturan
patolojilerin saptanmasi

e Doku karakterizasyonunun yapilmasi

e Akim voliminiin 6l¢iilmesi
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OSTRADIOL VE PROGESTERONUN DAMAR DIRENCINE

ETKILERI

Uterus kanlanmasinda sikliis sirasinda meydana gelen ritmik degisiklikler, kandaki
progesteron ve &strojen miktan ile baglantih olabilir (51,52,53).Ostrojenin  progesterona
oranmt ne kadar yiksekse, uterin damar yatagindaki kan akim da o kadar
yliksektir(54,55,56). Progesteron, Ostrojenin  uterin  vazodilatér etkisini  antagonize
etmektedir (57,58) ve bu inhibisyonun derecesi her iki steroidin oramina baglidir (57).

Uterusun  periarteryel  vazokonstriktér  sinirleri, uterin  kan akiminin
diizenlenmesinin 6nemli etkenleri olarak degerlendirilmektedir. Bu sinirler progesterona
maruz birakilirsa, vazokonstriktor etki artarken, Ostrojen  bu  etkiyi azaltmaktadir
(59,60). Ford ve arkadaslarinin sonuglarina  gbre ovaryen steroidler  uterin
periarteryel sempatik sinirleri alfa-adrenerjik reseptorlerinin yogunlugunu degistirerek
etki yapmaktadir (61).

Ovaryen hormonlarin fizyolojik seviyesinin uterin damarlarin direncinde oynadigi
rolii bulmak igin Deziegler ve arkadaslar (62), ovaryen fonksiyonlarini yitirmis ve
fizyolojik miktardarlarda Ostradiol ve progesteron tedavisi alan kadinlar iizerinde bir
arastirma yapmuslardir. Bu  arastirma sonucunda overlerde  Gstrojen iiretiminin
olmadigi hallerde wuterin arterlerde algak sistolik doppler akimi ve yiiksek PI
degerlerinden anlagilan yiiksek bir damar direnci oldugu bulunmustur.

Goswamy ve Steptoe’nun (63) hipotezlerine gore erken follikiil fazinda multiparlar
nulliparlara gore daha sik persistan diastolik akima sahiptirler. Damar direncinin belirgin
bir sekilde azaldigi, yani doppler akim egrisinin belirgin modifikasyona ugradigi, (0.1-
0.4mg/giin) transdermal Ostradiol uygulamasindan sonra saptanmigtir. Bu gozlem, damar

direncinin oviilasyon sirasinda azalmasinin Ostradiol tarafindan saglandign hipotezine
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uygun dusmektedir(64). Uterin arterlerin g¢eperlerinde 6strojen reseptorlerinin  varhig
kanitlandig1  i¢in (64,65,60,67), muhtemelen Ostradiolin  uterin arter akimina
dogrudan bir etkisi bulunmaktadir. Ostrojenin uterin arter damar direncine etkisinin
biyolojik olarak aktif Ostrojen plazma seviyesiyle dogrudan, doz-etki iliskisinin oldugu
varsayilmaktadir (67,68).

Muhtemel bagska mekanizmalar, prostaglandin, CGRP (calcitonin generated
peptide), ERF (endothelial relaxing factor) gibi c¢esitli vazoaktif maddelerin 6stradiol
tarafindan tretim ve/veya salgilanmalarinin modiilasyonunu kapsar.

Insanlarda progesteronun PI'ya etkisi hakkinda su ana kadar kesin bir hiikiim
verilememistir.  Memeli  hayvan tirlerinde  progesteron  vazokonstriktér  etkisi
yapmaktadir(69,70). Bu durum endometriyumun korunmasina yonelik olarak zaman
zaman veya sirekli olarak progesteron uygulamasinin Gstrojenin  vazodilator etkisini
tamamen veya kismen tersine ¢evirebilecegi korkusuna yol agmaktadir.

Hillard ve arkadaslan (69), Gstrojen ve ostrojen/progesteron tedavisi sirasinda ve
tedaviden sonra uterin arterlerdeki PI'yt 6lgmek igin renkli transvajinal ve puls
doppler yontemini kullanmiglardir. Tiim hastalarda noretindron asetat (0.7mg/giin) veya
medroxiprogesteron asetat (10mg/giin) verilmesi transdermal 6stradiolin yamitin1 kismen
antagonize etmigtir. Tedavinin kombine Ostrojen/progesteron fazi sirasinda Pl degerleri
tedavi oOncesindeki degerlerden yaklasik %34 daha az ¢ikmustir; fakat sadece 6stradiol
tedavisinin uygulandigi faza bakildiginda ise %13 daha yiksek c¢ikmustir. Uterin
arteryel Pl'ya yonelik progesteron etkilerinin, Ostrojen replasman tedavisine ilave
olarak progesteron verilen hormon replasman tedavisinde, damar hastaliklarina kars:

azalan korunma ile bir ilgisi olup olmadigi heniiz aciklik kazanmus degildir.
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YASIN VE HORMON REPLASMAN TEDAVISININ

UTERIN PERFUZYONUNA ETKILERI

Kurjak ve Kupesic’in (71), 1996 yilinda, 91’1 normal adetlerini goren, 65’1
postmenopozal ve 34’1 hormon replasman tedavisi alan 190 hasta ile yaptigi
calismada, normosiklik hastalann, proliferatif fazda, bilateral uterin arter RI’larinin
ortalama degeri 0.88+/-0.004 olmustur. Luteal fazdaki doppler 6l¢timleri ise daha
diistik RI degerlerini gostermektedir. Postmenopozal hasta grubunda baseline RI ve
menopoz zamani arasinda, menopozdan itibaren belirgin bir korelasyon bulunmustur.
En yiiksek impedans degerleri en wuzun streden beri menopozda olan hastalarda
bulunmustur. 1-5 wyildir menopozda olan hastalarin %15%inin  uterin  arterlerinde
diyastolik akim olmadigr gorilmistir. 6-10 yildir menopozda olan hastalarin
%31.6’'nda  uterin  arterlerindeki  diyastolik kan akiminda  belirgin c¢entiklenme
saptanmirken, 11-15 yildan beri menopozda olan hastalarin %54.5’inde aymi tablo
gorilmiistiir. Sonugta, son adetlerini 16 yildan daha uzun sire oOnce goéren
hastalarn = %79.2°sinde  diastolik akim saptanmamistir. Bu da yiksek bir vaskiiler
direncin gostergesidir.

Hormon replasman tedavisi altindaki hastalarda uterin arter RI'leri belirgin bir
sekilde dusik cikmistir. Diyastolik akimda artis ve dolayisiyla da daha disik RI’ler
ozellikle 6 yildan daha uzun sire tedavi goren hastalarda gérilmistir.

Uterin  arterlerin  transvajinal doppler  akim muayeneleri ¢esitli  §strojen
tedavilerinin  biyolojik etkinliginin degerli bir gostergesidir. Dolayisiyla postmenopozal
hormon replasman tedavilerinin etkinligini degerlendirmek ve takip etmek agisindan

ozellikle biiylik 6nemi vardir.
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POSTMENOPOZAL HASTALARDA ENDOMETRIYUMUN
TRANSVAJINAL DOPPLER ULTRASONOGRAFI ILE

DEGERLENDIRILMESI

Endometriyal patolojinin  degerlendirilmesinde, tanmisal etkinligi daha da
arttirabilmek amaciyla, hem postmenopozal kanamali kadinlarda hem de tarama
programma alman asemptomatik hasta grubunda, TVUSG’ye transvajinal pulsed
eko teknigi eklenerek uterin arterlerdeki akimin siyah-beyaz veya renkli akim
teknigi  kullamlarak ol¢timi Onerilmistir (72,73).

Bourne ve arkadaslari, 34’linde kanama gorilen toplam 138 postmenopozal
kadinda yaptiklart c¢alismada, endometriyal kanserli olgularda, kanama olsun veya
olmasin uterin arterde diisiik pulsatilite indexi (PI) saptadilar (73). Endometriyal
kalinlik Olglimleri, her iki arterin PI degerleri ile kombine edilerek endometriyal
kanser teshisinde yanlis pozitiflik hizi %2.6’ya distrilebildi (74).

Weiner ve arkadaglari, endometriyumlarinda patoloji  bulunan kadinlarda,
endometriyumlarinda  patolojik  bulgu saptanmayan  kadinlara nazaran, uterin
arterlerinde anlamli derecede diisiik rezistans index (RI) bildirdiler (72).

Bu gozlem, daha sonra 227 postmenopozal kadinda uterin kan akimim ve
morfolojiyi degerlendirmek  i¢in  transvajinal renkli Doppler ultrasonografiyi
kullanan Campbell ve arkadaglan tarafindan da teyid edildi (75). Bu kadinlardan
2 tanesinde  postmenopozal kanama semptomu vardi, 155 ise asemptomatikti.
Doppler uygulamasimi  bu kadinlarin  tiimiinden endometriyal biyopsi alindi. Bu
galismada  endometriyum kadinlarin = hepsi, diger gruplardan, Ornegin  atrofik
endometriyumlulardan  (ortalama  1.35mm), anlaml derecede daha kalin

endometriyuma (ortalama 20.2mm) sahiptiler. Ayrica tim endometriyum kanserli
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olgularin ~ PI'lan,  uterin arterlerin  igersinde kan akimma direncin azaldigim
diistindiirecek sekilde ileri derecede disik bulundu (1.00 ; aym defer atrofik

endometriyum icin 3.80).

PELVISIN ARTERLERI

Pelvik arterlerin orijini ve takip ettikleri yol kisiden kisiye fazlasiyla degiskenlik
gosterir. Internal iliak arterin paryetal dallanma paternlerindeki farkliliklardan 6tiirii aym
insanda bile iki tarafa giden kan akimi ancak %50 oraminda aymdir (76). Cogu insanda,
aorta 4. lomber vertebra seviyesinde bifurkasyo yapar. Olusan a.iliaca communis’ler,
yalanct pelvis ic¢inde, psoas kasinin medial kenarnn boyunca yaklasik Scm in-
feriora ve laterale ilerledikten sonra pelvisin girisinde sakroiliak eklemin onilinde son-
sonlanirlar ve iki terminal dala ayrilirlar. Bunlar eksternal ve internal iliak arterlerdir (77).

Eksternal iliak arter, psoas major kasimin medial kenar1 boyunca ve pelvis
girisini takip eder. A. epigastrica inferior ve a. circumflexa ilium profunda adi verilen
yan dallar1 verir. Yalanci pelvisi  ligamentum inguinale’nin derininden gecerek terk

eder ve uyluk 6n bolgesinde a. femoralis olarak devam eder (77).

Pelvis minorun arterleri :

1. A.lliaca interna
2. A. Rectalis Superior
3. A. Ovarica

4, A. Sacralis Mediana
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A. lIliaca Interna
A. iliaca interna 5. lomber ve 1.sakral vertebralar arast diskus intervertebralis
hizasinda baglar ve pelvis arka ic tarafina dogru ilerleyerek foramen ischiadicum majus
seviyesinde O6n ve arka kiitiikklerine ayrilir.(77)
A. [lliaca Interna’mm Dallar:
On Kiitiik
e  A.umbilicalis (erkekte a. ductus deferentis)
Proximal boliminden a.vesicalis superior ¢ikar
e  A.obturatoria
e  A.vesicalis inferior
e  A.rectalis media
° A.pudenda interna
e  A.glutea inferior
e A.uterina (kadinda)
e  A.vaginalis (kadinda)
Arka kiitiik
° A.ilioclumbalis
° A.sacralis lateralis

° A.glutea superior

A.UTERINA
A. iliaca internanin medial yiiziinden ¢ikan bu arter cervix uteri yakininda tireteri
caprazladiktan sonra lig. latum uteri’nin iki yapragi arasinda uterus yan kenarma gelir.
Burada ikiye ayrilir ve uterus’un corpus ve fundus’unu besleyen dali uterus kenarin ta-
kip ederek a.ovarica ile anastomoz yapar. Bu arada tuba uterina’yr besleyen dallar verir

(ramus tubarius). Daha ince olan dal ise asagiya donerek serviks ve vajinayr besler (77).
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Pelvisin Arterleri
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MATERYAL VE METOD

1. HASTA SECIMI

01.12.03 - 01.02.04 tarihleri arasinda, SSK Okmeydam1 Egitim Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne basvuran 4560 yas arasi, saglikli, postmenopozal
asemptomatik 57 hasta c¢ahismaya alindi. Tedavi almak istemeyen 28 hasta kontrol
grubuna, tedavi almayr kabul eden 29 hasta raloksifen 60 mg/giin alan gruba dahil
edildi. Tedavi almak istemeyen gruptaki 2 hasta, menopozal sikayetlerinin agir bas-
mas1 Uzerine, hormon replasman tedavisi almaya bagladi ve ¢alisma disi birakildi.
Raloksifen baglanan gruptaki 2 hasta takiplerini aksattiklart icin ¢alismadan ¢ikarildi-
lar. Tedavi almay! kabul etmeyerek kontrol grubunu olugturan 26 hasta ve 60mg/giin
raloksifen tedavisi alan 27 hasta olmak iizere toplam 532 hasta ile c¢alisma
tamamlandi.

Hastanin ¢alismaya kabul edilmesi igin karsilamasi gereken kriterler;

e Dogal menopozda olmasi,

e Son adet tarihinin en az 1 yil 6nce olmasi,

e FSH >30IU/L ve Estradiol <20pg/ml olmasi,

e Siddetli menopozal vazomotor sikayetlerinin olmamasi,

e (Calisma baslangi¢ tarihinden en az 6 ay oOncesine kadar herhangi bir hormon
replasman tedavisi almams olmasi,

e BMI'nin 30kg/m?nin altinda olmasi,

e Sebebi bilinmeyen vajinal kanama sikayetinin olmamasi,

e Endometriyal/adneksiyal patolojisinin ve 3ecm’den biiyiikk fibroidinin olmamast,

e Sistemik hastaliginin olmamasi,

e Derin ven trombozu ve diger tromboembolik hastalik anamnezinin olmamasi,
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e Alkol ve sigara kullaniminin olmamasi,
olarak belirlendi ve bu kriterleri karsilayan saglikli, asemptomatik, postmenopozal
hastalar 6 aylik, prospektif, kontrollii ¢alismamiza alindi.
Calisma grubuna alinmadan 6nce tiim hastalarin  detayli anammnezleri alindi ve
fizik muayeneleri yapildi. Her hastanin :
e Lipid profili (total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL) (tablo®), achk kan
sekeri, ire, kreatinin, LDH, SGOT, SGPT (12 saat aclik sonrasi),
e Kemik Dansitometresi,
e Servikal Smear,
e Mammografi,
e FSH, LH, Estradiol tetkikleri tamamlandi.
Kemik dansitometresi degerleri osteoporoz gdsteren hastalar raloksifen ¢alisma

grubuna alindi. Diger tetkiklerinde anormallik saptananlar calisma disi birakildi.

Optimal Kolesterol/Lipoprotein Profili
Total kolesterol 200 mg/dl>
HDL-Kolesterol 50 mg/dl<
LDL-Kolesterol 130 mg/dl>
Trigliseritler 250 mg/dl>
Tablo 6
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2. CALISMA PROTOKOLU

Calismaya almman hastalar tedavi alan ve almayan olarak iki gruba aynldi.
Calismaya kabul edilen tiim hastalarin 0. ve 6. aylarda transvajinal ultrasonografi ve
endometrial biyopsi ile endometriyumu ve uterus volimii degerlendirildi, transvajinal
Doppler ultrasonografi ile pulsatilite ve rezistans indeksleri 6lciildii.

Endometrial biyopsiler, ultrasonografik degerlendirmeyi takiben, Pipelle ile alindi.
Tim biyopsi Omekleri konusunda uzman tek bir patolog tarafindan degerlendirildi.
Ornekler Blaustein’in morfolojik kriterlerine gore smiflandirildi. (Tablo 7). Histolojik
olarak dort kategoriye ayrildilar: Normal benign postmenopozal endometriyum, benign
stimulatuar postmenopozal endometriyum, benign anormal postmenopozal endometriyum
ve premalign-malign endometriyal degisiklikler.

Endometriyal ¢ift-kat kalinlik, uterus boyut, volim ve Doppler dl¢tiimleri, 2003
model ACUSON 128 XP 30 ART Color Doppler Ultrasonografi sistemi ile SMHz’lik
endovajinal prob kullamilarak, konusunda uzman bir radyolog doktor tarafindan
yapildi. Transvajinal ultrasonografik incelemenin ilk bdlimiinde, uterusun uzun siireli
manipiilasyonunun  pelvik dolasimi  aktive ederek  Doppler degerlendirmesinin
sonuglarin1  etkileyebilecegi  diistinillerek , Doppler analizi yapildi.  Uterin arterin
asendan dallar1, sag ve sol uterin istmuslar hizasinda esit basing kullanilarak,
yaklasik olarak 0° derecelik agiyla, 2 mmlik o6mek volim kullamlarak, color flow
Doppler araciligiyla tespit edildi. Daha sonra pulsatilite ve rezistans indeksleri 6l¢iildii.

Transvajinal ultrasonogratik incelemenin ikinci bdélimiinde uterus boyutlan,
endometriyal ~ kalinlitk ve ekojenitesi, adneksler degerlendirildi ve tiim bulgular
kaydedildi. Uterus voliimi, uterus boyutlarinin longitudinal (D1), anteroposterior (D2) ve
transvers (D3) planlarda olcilip D1*D2*D3*0.52 formiliinin uygulanmasi ile hesap-

lanmistir.

38



Postmenopozal endometriyal biyopsilerin simiflandirilmasi:

Klasifikasyon Histolojik Tam
Normal benign Yiizey endometriyum fragmanlan
postmenopozal Inaktif endometriyum
endometriyum Atrofik endometriyum

Zayif proliferatif endometriyum

Benign stimulatuar Proliferatif endometriyum
postmenopozal Diizensiz proliferatif patern
endometriyum Atipik epitel proliferasyonu

Nonproliferatif fonksiyonel doku

Sekretuar endometriyum

Benign anormal Inflamatuar lezyonlar: endometrit
postmenopozal Benign neoplazi
endometriyum Polip
Diger
Premalign-malign Hiperplazi
endometriyal Malignite
degisiklikler

Tablo 7 : Blaustein’s pathology of the female genital system 1994.p.411-27
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BULGULAR

Kontrol grubu Tedavi grubu

Ortalama SS Ortalama SS p

Yas 50,69 3,04 50,00 3,06 413
Boy 1,58 0,04 157 0,05 ,204
Kilo , 63,42 8,00 62,11 8,35 ,562
BMI 25,27 2,61 25,32 2,83 941
Tablo 8

Gruplar arasinda yas ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktur.p>0.0

Gruplar arasinda boy ve kilo ortalamas: bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur.p>0.0

Gruplar arasinda BMI ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamh bir farklilik
yoktur.p>0.0

Kontrol grubu Tedavi grubu
Ortalama SS Ortalama SS p

Parite 2,58 0,86 2,44 0,89 584
Menopoz siiresi 3.33 1,75 3,78 3,38 547
Endometriyal kalinlik 3,99 1,02 4,04 1,35 ,8606
Tablo 9

Gruplar arasinda parite sayist bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk
yoktur.p>0.0

Gruplar arasinda menopoz siiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktur.p>0.0

Gruplar arasinda endometriyal kalinlik bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktur.p>0.0
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Endometriyal biopsi Kontrol grubu Tedavi grubu
n % %

Atrofik 9 34,6 333
Inaktif 9 34,6 14,8
2 7,7 22,2
6 23,1 29,6 4,19 0,242

Yiizeyel epitel

Zayif Proliferatif

Tablo 10
Gruplar arasinda endometriyal biopsi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktur.p >0.0

Uterus voliimii Kontrol grubu Tedavi grubu
Ortalama 55 Ortalama SS
Baslangic 48,96 10,44 32,07 17,64
6.ay 48,46 10,18 50,67 16,89

Tablo 11
Gruplar arasinda baslangi¢ ve 6.ay uterus ortalamalar: bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik yoktur.p>0.0

O Baslangig
W 6.ay

Kontrol grubu Tedavi grubu

Grafik 1 gruplara ve donemlere gore uterus voliimleri

41



Baslangic Kontrol grubu Tedavi grubu

Ortalama SS Ortalama SS

Sag
. 0,34 233
0,04

0,38
0,05

Tablo 12

Gruplar arasinda baslangic sag PI ve sag RI degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik yoktur.p>0.0
Gruplar arasinda baslangig sol PI ve sol RI degerleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir farkhilik yoktur.p>0.0

2,45
2,4
2,35
2.3
2,25 OKontrol grubu

2,2 M Tedavi grub
2’15 eaavi grupu

2,1
2,05

Baslangic 6.ay

Grafik 2. gruplara ve donemlere gére Sag PI degerleri
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Baslangi¢

O Kontrol grubu

B Tedavi grubu

Grafik 3. gruplara ve donemlere gore Sol PI degerleri

0,85

RRRRER

Baslangi¢

OKontrol grubu
@ Tedavi grubu

Grafik 4 gruplara ve donemlere gore Sag RI degerleri

0.88

Baslangi¢

Kontrol grubu
B Tedavi grubu




Grafik 5 gruplara ve donemlere gore Sol PI degerleri

Kontrol grubu Tedavi grubu

Ortalama SS Ortalama SS

2.21 2,42 0,65
0,04

0,69
0,04

Tablo 13

Gruplar arasinda 6.ay sag PI ve sag RI degerleri bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik yoktur.p>0.0
Tedavi grubunun 6.ay sol PI degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
yuksektir.p<0.05

Gruplar arasinda 6.ay sol RI degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

tarklilik yoktur.p>0.0

Kontrol grubu Baslangic
Ortalama SS P

Uterus voliimi 48,96 10,44 178

SAG PI 547 34 L0003
SAG RI 83 ,04 ,033%
SOL PI 2,28 38 ,000%%5
SOL RI 85 ,05 ,033%

Tablo 14
Kontrol grubunda;

Uterus voliimiinde anlaml bir degisme olmamistir.p>0.05
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6. ay sag PI ve RI degerleri baslangica gére anlamli derecede daha fazladir. p<0.05 ve
p<0.001
6. ay sol PI ve RI degerleri baslangica gore anlamli derecede daha fazladir. p<0.05 ve

p<0.001

Tedavi grubu Baslangig 6.ay
Ortalama SS Ortalama SS p
Uterus volimil 52,07 17,64 50,67 16,89 R0
SAG PI 2,33 ,69 242 ,65 ,008**
SAGRI ,84 ,05 ,85 ,04 ,028*
SOL PI 257 , 74 2,68 ,69 QT
SOLRI ,85 ,05 ,86 ,04 ,012%

Tablo 15

Tedavi grubunda;
Uterus volimiinde anlamli derecede bir azalma olmustur.p<0.001

6. ay sag Pl ve RI degerleri baslangica gore anlamli derecede daha fazladir. p<0.05 ve

p<0.01

6. ay sol PI ve RI degerleri baslangica gére anlamli derecede daha fazladir. p<0.05 ve

p<0.001

istatistiksel analiz: verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0 istatistik
paket programu kullanildi. Karsilastirmalarda student’s t, mann whitney u, ki-kare ve paired t

test kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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TARTISMA

Bu 6 aylik randomize, prospektif, kontrollii ¢alismada raloxifenin uterusa etkileri
endometrial pipelle biyopsi, transvajinal ultrasonografi ve transvajinal renkli Doppler
ultrasonografi ile tespit ve takip edilmistir. 6 ay sonunda toplanan sonuglar kontrol grubundan
elde edilen sonuglardan farkli degildir. Bu sonuglar raloxifenin uterus {izerinde uyarici

etkisinin olmadigim iddia eden diger calismalan destekler niteliktedir (43,78).

Raloxifenin uterustaki Ostrojen antagonisti etkilerini gosterebilmek igin ¢alismaya
sadece bazalde yapilan endometrial biyopsi ile postmenopozal benign endometrium
histolojik tanist almis  saglikli, asemptomatik kadinlar katilmistir. Boylece raloxifenin

endometriyumu uyarict etkisi kolaylikla tespit edilebilecektir.

Postmenopozal kadinlarda endometriumun normal ultrasonografik paternini tayin
etmek igin ¢ok sayida galisma yiriitilmiistiir. Bazi arastiricilar tarafindan asemptomatik
postmenopozal kadinlarda endometriumun cutoff degerinin 8mm= veya 8mm> olarak
kabul edilmesi Onerildiyse de (79,80,81), c¢ofu arastirict endometrium kalmlhg 4 mm’den
az oldugunda endometrial hastalik riskinin minimum oldugunu bulmustur (82,83).

Bizim ¢aligmamizda,6 aylik raloxifen kullanimi sirasinda endometriumun transvajinal
ultrasonografi ile tedavi oncesi ve tedavi sonrast yapilan degerlendirmelerinden elde edilen
sonuglar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Literatiirdeki bir¢ok yayinda da raloxifen-
in uterustaki glivenilirligine isaret edilmektedir(43,78). Kasim 1994 ve eyliill 1999 willari
arasinda 25 iilkede 180 merkezde yiiriitillen randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrolli MORE
(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) ¢alismasindan elde edilen bilgiler de
raloxifenin endometrial  hiperplazi ya da  kanser riskini arttirmadigi hipotezini
desteklemektedir(84).

Uterusun voliim degerlendirmelerinde de bazal degerler ve tedavi sonrasi degerler
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arasmda bir fark saptanmadi. G.D. de Azevedo ile Goldstein ve arkadaslarinin yaptiklari
calismalarin  sonuglariyla (85,86) bizim ¢alismamizda  elde  ettifimiz  sonuglar
ortismektedir. Goldstein ve arkadaslari  yaptiklart g¢alismada raloxifen kullaniminin
uterus  voliimiini etkilemedigi , ancak 0Ostrojen ile tedavi edilen grupta uterus voliimiinde
%22°lik bir artis oldugunu gostermislerdir (86). Bagska c¢alismalarda, SERM grubu bir
ilag olan  ancak raloxifenin aksine uterus lizerinde Gstrojen agonist etki gdsteren
tamoxifen kullanildiginda endometrial kalinligin ve uterus voliimiinlin arttif1 gdsterilmistir
(87,88.,89).

Ostrojenler tiim viicutta vazodilatasyona sebep olurlar(90). Vazodilatator etkileri
cok cesitli mekanizmalarla agiklanabilir (91,92,93,94,95). Ostrojen  verildikten sonra
gelisen vazodilatasyon ve azalan periferik vaskiiler rezistans sebebiyle kan akiminda hizli
bir artis gerceklesir. HRT tedavisi alan postmenopozal kadinlarda karotis ve orta serebral
arterlerde, Doppler ultrasonografi kullamilarak PI (Pulsatilite index) degerleri 6lgiilmiis
ve vaskiler kompliansta Onemli bir diizelme oldugu gosterilmistir (96,97,98). Baska
bir ¢alisma Ostrojenlerin aymi etkileri uterin arterler tizerinde gosterdigini dogrulamaktadir
(99). Uterin arterlerin yiiksek konsantrasyonda ostrojen ve progesteron reseptorii
icerdikleri gosterilmistir(14,15,16,17). Bu sebeple uterin arterler bu hormonlara diger
arterlerden daha kolay ve daha hizli cevap verirler.

Kardiyoprotektivite s6z konusu oldugunda bunlar  Ostrojenin arzu edilen
etkileri olmaktadir. Ancak menopozda progesteronla karsilanmamis Gstrojen uygulamasi
endometrial kalinlig1 arttirip vajinal kanama insidansini, hiperplazi ve kanser riskini
yiikseltir (86). Bu yiizden, hormon replasman tedavisinde Ostrojen progesteronla kombine
edilerek kullanilir. Ancak hayvan deneylerinde progesteronun, strojenin vaskiiler yataktaki
faydali etkilerini azalttif1 gosterilmistir(100,101). Sorensen ve arkadaglarimin 100 saglikl

postmenopozal kadinda yaptigi bir ¢alisma, kombine HRT alan ve tedavi almayan kontrol
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gruplarinda, premenopozal kadinlarla kiyaslandiginda endotele bagimh vazodilatasyonun
onemli miktarda azaldi@ina isaret etmektedir(102).

Raloksifenin kardiovaskiiler etkilerini arastirmaya yonelik yapilan calismalar
Ostrojenle benzer kardiak etkilerinden bahseder(103,104). MORE ¢alismasindan elde edilen
bilgilerin sonucunda ise raloxifenin ¢alisma genelinde kardiovaskiiler riski etkilemedigi ancak
kardiovaskiiler hastalik riski yitksek olan grupta bu riski 6nemli oOlgide azalttig
bulunmustur(105).Bu ¢alismamizdaki bir diger amacimiz da bilinen kardioprotektif etkilerinin
yaninda doku selektif bir ila¢ olmasi dolayisiyla raloxifenin uterin arterlerde kan akimim
arttirmadigim ve doppler indexlerini degistirmedigini gostermekti.

Menopozdaki kadinda hipodstrojenizm halinin bas géstermesiyle pelvik organlara
giden kan miktar azalir. Bu durum vajinal mukoza ve alt iiriner sistemin atrofiye ugramasina,
uterus ve over vollimlerinin azalmasina sebep olur. Kadin yagaminin bu safhasinda yapilan
uterin arter doppler analizlerinde saptanan yiiksek RIvePI indexleri yiiksek vaskiiler rezistansa
isaret etmektedir (99). Ostrojenlerin vaskiiler etkileri hakkinda ¢ok sayida literatiir olmasina
ragmen SERM’ler hakkinda , 6zellikle de ikinci jenerasyon SERM olan raloksifenin vaskiiler
etkileri hakkinda pek az sey bilinmektedir. SERM lerle ilgili ¢ogu bilgi tamoksifenin uterus
perflizyonu iizerindeki etkileri hakkindadir(106,107).

Raloksifenle tedavi sirasinda uterus perfiizyonunun doppler ultrasonografi metodu ile
degerlendirildigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir.Post ve arkadaslarinmin gergeklestirdigi yeni
tarihli bir calismada 60mg/d raloksifen kullanan postmenopozal kadinlarda ki tedavi sonrasi
PI degerlerinin plasebo ile kiyaslandiginda 6nemli bir fark gostermedigi tespit edilmistir(108).
Bizim ¢alismamizdaki tedavi dncesi ve tedavi sonrast doppler indexlerinde de anlaml bir fark
yoktu.Ancak Post ve arkadaslarinin ayni ¢alismasinda 150mg/d raloksifen kullanildiginda PI
degerlerinin anlamli derecede distiigli gézlenmistir.Goldstein ile Fugere ve arkadaslarinin

yaptiklann c¢alismalarda en az 1 yillik 150 mg/d dozunda raloksifen kullamminin bile uterus
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volimiinii, endometriyal kalinlifn ve endometriyal biyopsi sonuglarim  etkilemedigi
gosterilmistir (86,109).Post ve arkadaslarinin ¢alismasinda varilmaya c¢aligilan sonug ylksek
doz raloksifen tedavisinin uterin arterlerde impedans1 distrdugi, dolayisiyla bu dozda
kardiyoprotektif etki saglayabilecegi yoniindedir. Ancak kardiyoprotektiviteyi arastirmak igin
uterin arterlerin uygun bir model olup olamayacag: oldukga tartismali bir konudur.

Calismamizda 60mg/d dozunda uygulanan 6 aylik raloksifen tedavisinin endo-
metriyumu stimiile etmedigi, uterus volimiini ve uterus kan akimim arttirmadigi so-
nucuna varildi. Elde ettigimiz sonuglar raloksifenin uterus dokusu iizerinde 6strojen agonist
etkinligi bulunmadig: hipotezini destekler niteliktedir.

Bu bilgiler 15181nda, ikinci jenerasyon SERM grubu ilaglardan olan raloksifen hormon
replasman tedavisinde, 6strojenin kullanilamadig ya da kontrendike oldugu durumlarda yeni

ve glivenilir bir alternatif tedavi olarak diisiiniilebilir.
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SONUC

Postmenopozal dénemde, yaslanmanmn sistemik etkilerini azaltmak ig¢in tim
diinyada yaygin olarak kullamlan hormon replasman tedavisine kompliansin
azalmasindan sorumlu en Onemli faktér hastanin kanser korkusudur. Konvansiyonel
Ostrojen-progesteron igeren kombine preparatlarin  meme ve kardiyovaskiiler sistem
lizerine olan etkileri tartismalidir. Progesteron komponentinin  &strojenin  bu
sistemlerdeki faydali etkilerini golgeledigini  disindiren ¢alismalar vardir. Bu
nedenlerden Otlirii yeni hormon replasman tedavisi segenekleri denenmektedir.

Selektif ostrojen reseptér modilatdrlerinden olan raloksifenin ¢ok sayida calisma
ile meme {Uzerine stimulatuar etkisinin bulunmadigl gosterilmistir. Bizim c¢alismamizin
amac1  raloksifenin uterus ftzerine etkilerinin transvajinal Doppler ultrasonografi ile
degerlendirilmesidir. 6 ay stren c¢alismanizin sonucunda tedavi alan grupta uterus
volimi azalmus, pulsatilite ve rezistans indeksleri anlamli olarak yiikselmis bulunmustur,
Tedavi grubuyla kontrol grubu arasinda, 6 ay sonunda sag PI indekslerinde saptanan
farklillk klinik olarak anlamsizdir. Sonug¢ olarak iki grupta da Doppler indeksleri
atrofi yoniinde degisiklik gostermisgtir.

Bu bulgular 1s1@inda, 2. jenerasyon selektif Ostrojen reseptér modiilatorlerinden

raloksifen hormon replasman tedavisine yeni ve giivenilir bir alternatif sunmaktadir.
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