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ONSOZ

Son yillarda yapilan genis katilimli, randomize, plasebo kontrollii
caligmalarda postmenopozal hormon tedavisinin saglikli kadinlarda kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarindan korumada etkisiz oldugunun gosterilmesi {izerine, bu amaca

uygun yeni tedavi se¢enekleri giindeme gelmistir.

Raloksifen; selektif Ostrojen reseptor modiilatérii olup, bu ajanin
kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri ile ilgili daha az sayida calisma
bulunmaktadir. Bu tez calismasi da temelde postmenopozal hormon tedavisine gore
raloksifenin kardiyovaskiiler sistem lizerine olan etkilerini karsilastirmak amaciyla

planlandi ve yapildi.

Bu ¢alismanin her agamasinda bana yardimei ve yol gdsterici olan basta tez
damismanim Prof. Dr. Giilay Kurtay’a, laboratuvar calismalarimda destegini
esirgemeyen Prof. Dr. Aydan Ikincilogullari’na, kadm hastaliklari ve dogum
uzmani olarak yetismemde katkida bulunan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalinin biitiin 6gretim iiyelerine ve

uzmanlarna tesekkiirli borg bilirim.

En biiyiik tesekkiiriim ise beni yetistiren ve her zaman yanimda olan

annem, babam ve kardesim ile her iste en biiyiik destek¢im olan esimedir.

Dr. Deniz GULERYUZ CAKMAK
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1. GIRIS

Menopoz, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan overlerin fonksiyon kayb1 veya
cerrahi olarak ¢ikarilmas: sonucunda, her ay goriilen menstriiel periyodlarin
kesilmesi ve iireme fonksiyonunun sona ermesi olarak tanimlanmaktadir (1).
Gelismis iilkelerde menopoz yas1 4555 arasinda degisirken, ortalama menopoz yasi
ise 51.4 olarak bildirilmektedir (2). Tiirkiye Menopoz Dernegi tarafindan lilkemiz
genelindeki menopoz merkezlerinden elde edilen verilere gore Tiirkiye’deki

ortalama menopoz yas1 47°dir (3).

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklart (KVH) ise, gelismis iilkelerde
postmenopozal donemdeki kadinlarin en 6nemli 6lim sebebidir (4). Giiniimiizde
KVH acisindan yiiksek riskli grubu 55 yas istii erkekler ve 65 yas iistii kadinlar
olusturmaktadir (5). Yas disinda belirlenmis diger risk faktorlerine bakildiginda
kadinlarla erkekler ayni risk faktorlerini paylasirlar. Bu risk faktorleri;
hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara i¢imi, dislipidemi (plazma total kolesterol,
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL),
trigliserid ve lipoprotein (a) yiiksekligi, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
diisiikliigii, obezite (Viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m?), fiziksel hareketsizlik,
glomertler filtrasyon hiz1 < 60 ml/dakika olmasi, KVH aile 6ykiisii varligi seklinde
siralanmaktadir (5). Ayrica giiniimiizde inflamasyon belirteglerinin de KVH geligimi
acsindan bagimsiz risk faktorleri arasinda olduklarimi gdsteren yayinlar da

mevcuttur (6).

Kardiyovaskiiler hastalik prevalansinin kadinlarda 50 yasa kadar erkeklere
gore diisiik olmas1 ve postmenopozal donemde sikliginin belirgin olarak artmasi
menopozla birlikte goriilen Ostrojen eksikligine baglanmaktadir (6). Ostrojen
eksikligi nedeniyle uygulanmaya baslanan postmenopozal hormon tedavisi (HT)
yeni gozlemsel ve randomize klinik ¢aligmalarin yapilmasina yol ag¢mistir.
Epidemiyolojik calismalarda postmenopozal HT nin KVH riskini % 50 oraninda
azalttigi gosterilmistir (7). Bu calismalara zit olarak, Heart Progestin/Estrogen

Replacement Study (HERS) (8), HERS II (9), Estrogen In The Prevention of



Reinfarction Trial (ESPRIT) (10), Women's Health Initiative (WHI) (11,12) gibi
genis randomize plasebo-kontrollii ¢alismalarda, HT’nin KVH’dan primer ve
sekonder korumada yeri olmadigi sonucu ortaya konmustur (13). Ayrica tek basina
Ostrojen tedavisinin meme kanseri insidansini artirdig ve ilave edilen progesteronun
bu risk artisina katkida bulundugu, ister tek basina, ister kombinasyon tedavisi
seklinde olsun, meme kanseri gelisim riskinin kullanim siiresiyle iligkili olarak artis
gosterdigi bildirilmistir (11,12). Tiim bu nedenlerden dolay1 uzun siireli kullanima
uygun, Ostrojenin faydali etkilerini paylasan ancak istenmeyen etkilerini
gostermeyen, Ostrojene benzer yapidaki Dbilesikler iizerinde arastirmalar

yogunlagmistir.

Bu amagla iizerinde en ¢ok arastirma yapilan ajan, selektif Ostrojen reseptor
modiilatorleri (SERM) ailesinden, non-steroidal benzotiyofen yapisinda bir molekiil
olan raloksifendir. iskelet sistemi ve serum lipid diizeyleri {izerine dstrojen benzeri,
meme ve endometriyum iizerine ise komplet antagonistik etki gostermektedir (14).
HDL kolesterol diizeyine etki etmezken, total kolesterol ve LDL kolesterol
seviyelerini diistirmektedir (15,16). Glukoz ve insiilin metabolizmasi iizerine

olumsuz etkisi bulunmamaktadir (17,18).

Ateroskleroz, yasamin ilk yillarindan itibaren damarlarin intima tabakasinda
gelisen diisiik dereceli kronik inflamatuar bir siirectir. Inflamasyon, aterosklerozun
her asamasinda 6nemli rol oynar (19). C-reaktif protein (CRP), karaciger tarafindan
inflamatuar durumlarda salgilanan bir akut faz reaktanidir. Vaskiiler inflamasyonun
onemli belirteci olup, aterogenezde aktif olarak rol almaktadir (20). Kompleman
kaskadin1 ve makrofajlardan proaterojenik sitokinlerin salinimini stimiile etmektedir
(21). Giinlimiizde yiliksek serum CRP diizeyi KVH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (20).

Vaskiiler endotelyal kadherin (VE—kadherin), endotel hiicrelerinde VE-
kadherin geni tarafindan kodlanan endotel spesifik, kalsiyum bagimh
transmembrandz yerlesimli bir glikoproteindir (22). Aterosklerozun erken
asamasinda goriilen sistemik ve lokal inflamatuar etki, VE—kadherin—katenin

kompleksinin dagilmasina yol a¢makta ve VE-—kadherinin sistemik dolasima



gecmesine, dolayisi ile de serumda tespit edilmesine neden olmaktadir (23,24).
Prospektif g¢aligmalarda artmis serum VE-kadherin konsantrasyonunun KVH’in

gelisiminde prediktif rolii oldugu iizerinde durulmaktadir(25).

Matriks metalloproteinazlar (MMP), kalsiyum ve ¢inko bagimli, birbirleri ile
homoloji gosteren, ekstraselliiler matriksin homeostazinda 6nemli rol oynayan
endopeptidaz ailesine ait enzimlerdir (26). Matriks metalloproteinaz-2, miyokard
hiicresi ve damar duvarinda en ¢ok bulunan metalloproteinazlardandir (27).
Fizyolojik olarak énemi olmasinin yani sira, akut miyokardial ve serebral iskemi,
reperflizyon hasari, akut koroner sendrom gibi patolojik olaylarda da rol aldig

gosterilmistir (28,29).

Oral HT’nin serum CRP konsantrasyonu iizerine etkisini arastiran
calismalarin hemen tamaminda, CRP’yi artiric1 etkisi tizerinde durulmaktadir
(30,31). Raloksifen ise HT nin aksine serum CRP konsantrasyonunu etkilememekte
(32), serum VE-kadherin diizeylerini HT ye gore istatistiksel olarak anlamli oranda
daha fazla diisiirmektedir (33). Serum MMP-2 konsantrasyonunu ise HT ye gore

istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla artirmaktadir (34).

Bu veriler 1s18inda c¢alismamiz, menopoz poliklinigimize basvuran
postmenopozal saglikli kadinlarda HT ve raloksifenin serum CRP, MMP-2, VE-

kadherin konsantrasyonlari iizerine olan etkilerini arastirmay1 amaglamaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Menopoz

Menopoz, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan overlerin fonksiyon kayb1 veya
cerrahi olarak c¢ikarilmas1 sonucunda, her ay goriilen menstriiel periyodlarin
kesilmesi ve iireme fonksiyonunun sona ermesi olarak tanimlanmaktadir (1).
Gelismis tilkelerde menopoz yas1 4555 arasinda degisirken, ortalama menopoz yasi
ise 51.4 olarak bildirilmektedir (2). Tiirkiye Menopoz Dernegi tarafindan ililkemiz
genelindeki menopoz merkezlerinden elde edilen verilere gore Tiirkiye’deki
ortalama menopoz yast 47’dir (3). Menopoz yast irk, sosyo-ekonomik durum,
gebelik sayisi, oral kontraseptif kullanimi, egitim, fiziksel 6zellikler, alkol tiiketimi,
menars yasindan etkilenmemektedir. Sadece sigara i¢iminin folikiil tiikenmesini
hizlandirarak menopozun 1.5 yil kadar erken goriilmesine yol agtig1 saptanmistir (2).

Glinlimiizde reprodiiktif yasam 2001 yilinda Stages of Reproductive Aging
Workshop (STRAW) tarafindan yapilan tanimlamalarla 5 doneme ayrilmistir (Tablo
1) (35):

Reprodiiktif donem: Menars ile perimenopozun (siklus siirelerinin
degisken olmaya basladig1 zaman) baslangici arasindaki donem.

Menopoz gecis donemi: Menstriiel siklus siliresinde degisikliklerin
gorlilmesi ile baslar, son menstriiel periyod ile biter. Erken menopozal gecis donemi,
menstriiel siklus siirelerinin 7 giin veya daha fazla uzadigi, serum folikiil stimiile
edici hormon (FSH) seviyesinin yiikselmeye basladigi donemdir. Ge¢ menopozal
gecis donemi, takip eden en az 2 siklusta menstruasyonun goriilmedigi veya 60 giin
ve daha uzun siire amenorenin goriildiigii donemdir.

Menopoz donemi: Son menstriiel periyoddan sonraki ilk bir yildir.

Perimenopozal déonem: Menopozal gecis donemi ile menopoz donemini
kapsar. Bu donemin siiresi degigsmekle birlikte yaklasik 7 y1l kadar stirmektedir.

Postmenopozal donem: Son menstriiel kanamayi takip eden siirecte baglar.

On iki ay amenore gozlenene kadar postmenopozal donem tanis1 konulamamaktadir.



Tablo 1: STRAW evreleme sistemi, 2001

Son Menstriiel Periyod

Dénemler R 2 1 1 )
Reprodiiktif Donem Menopoz Gegis Donemi Postmenopozal Dénem
. .. Erken Pik Geg Erken . Erken .
Terminoloji Donem | Donem | Donem Donem Geg Donem Donem Geg Donem
Perimenopoz
e . .. Oliime
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2.2 Menopozda Meydana Gelen Hormonal Degisiklikler

2.2.1. Menopoz Gecis Donemi

Overden salgilanan inhibin ve aktivin denilen peptidler bu donemde

meydana gelen hormonal degisikliklerden sorumludurlar (36). Inhibin, granuloza

hiicrelerinden salgilanan, FSH hormonunu inhibe eden peptiddir. Aktivin ise, FSH

hormonunun salininmini stimiile eder. Menopoz gecis doneminde inhibin diisme

egiliminde, FSH ve aktivin ise es zamanl ylikselme egilimindedir (37). Sekil 1‘de

inhibin ve FSH degerindeki yasa bagli degisiklikler goriilmektedir. Bu donemde

inhibin seviyesindeki diismenin ve aktivin seviyesindeki artisin ostradiol iiretiminde

degisiklige yol agmadan FSH degerinde monotropik yiikselmeye yol agtigi

gorilmektedir. Folikiil stimiile-edici hormon degeri 20 IU/L’nin iizerindedir (38).

Liiteinize-edici hormon (LH) diizeyinde ise degisiklik goriilmemektedir.
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Sekil 1: Serum FSH ve inhibin seviyelerinde yasa bagli goriilen degisiklikler

2.2.2 Menopoz Donemi

Gonadotropinler: Menopozla birlikte overde hemen hemen hic¢ folikiil
kalmamasina bagl serum FSH degeri tepe noktasina ¢ikmaktadir. Menopozdan 1-3
yil sonra FSH seviyesi 10-20 kat, LH seviyesi de 3 kat pik diizeye ulasir (39).
Folikiil stimiile-edici hormon seviyesinin daha yiiksek olmasinin sebebi, LH’1n yar1
Omriiniin daha kisa olmasina ve inhibin ve dstradiol gibi negatif feedback yanita yol

acan peptid ve hormonun ortadan kalkmasina baglanmaktadir.

Ostrojenler: Menopozla birlikte meydana gelen en onemli degisiklik
dolasimdaki Ostrojenin yapisinin ve kaynaginin degismesidir. Overden Ostrojen
tiretimi menopozda oldukga azalmistir. Dolasimdaki temel Gstrojen Ostron olmustur.
Menopoz sonrasi dstron seviyesi yaklasik 30—70 pg/ml iken, dstradiol seviyesi 10-
20 pg/ml diizeyindedir (39). Ostronun biiyiik kismi, adrenal ve ovaryan androjen
prekiirsorii olan androstenedionun periferal aromatizasyonundan tiretilmektedir (40).
Bu periferal doniisiim viicut yag kitle indeksi ile orantilidir. Kilo artis1 ile
androjenlerin aromatizasyonu artmaktadir (39). Periferde androstenedionun
aromatizasyonundan Ostron, Ostronun da periferal donilisiimiinden Ostradiol

uretilmektedir.



Androjenler: Androstenedion menopozla birlikte overden salgilanan temel
steroid olup, liretimi % 40 oraninda azalmaktadir (41). Androstenedion sentezinin
cogu adrenal bezden saglanmaktadir. Dehidroepiandrostenodion (DHEA) ve
dehidroepiandrostenodion siilfat (DHEAS) adrenal bezden sentezlenmekte ve yasla
seviyeleri belirgin olarak diismektedir; menopozdan sonra DHEA seviyesi % 70,
DHEAS seviyesi ise % 74 oraninda azalmaktadir (42). Testosteron iiretimi ise
menopozdan sonra yaklasik % 25 oraninda azalmakta ve en ¢ok overlerdeki iiretimi
etkilenmektedir. Testosteronun primer kaynagt olan periferal doniisiim,
androstenedion seviyesinin diismesine bagli olarak azaldigi icin total testosteron

diizeyi de azalmaktadir (43).

Progesteron: Menopozda overlerden iiretilen progesteron seviyesi ¢ok
diisiik diizeydedir. Once progesteron diizeyi, sonra dstrojen diizeyi azalmaktadir.
Sonugta, Ostrojen seviyesi endometriyumu uyarmaya yetecek seviyedeyken,
progesteron bunu karsilamaya yetecek diizeyde degildir. Bu da perimenopozal
donemde endometriyal hiperplazi ve kanser goriilme sikliginda artisa yol agmaktadir

(44).

2.3 Menopoz Semptomlari

Menopoz, orta yas grubunda goriilen semptomlarin ¢ogunun etiyolojisinde
rol aldig1 gibi osteoporoz ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (KVH) gibi kronik
stireclere de neden olmaktadir. McKinlay’e gore tipik menopoz semptomlar1 3

grupta incelenebilir (45):

Kisa donem semptomlar: Sicak basmasi, gece terlemesi, psikolojik
semptomlar (unutkanlik, konsantrasyon bozuklugu, halsizlik, gerginlik, sinirlilik,

duygu durum bozuklugu)

Orta donem semptomlar: Vajinal kuruluk, disparoni, iiriner sisteme ait

semptomlar (sik idrara ¢ikma, urgency, hafif stress inkontinans)

Uzun donem semptomlar: Osteoporoz, KVH



2.4 Postmenopozal Donem ve Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar:

Ozellikle gelismis iilkelerde kadinlar i¢in ortalama yasam beklentisinin 80°li
yaslar iizerine ¢iktig1, ortalama menopoz yasinin 51 oldugu gz oniine alindiginda,
kadinlarin yasamlarmin 1/3’tinden fazlasini postmenopozal donemde gegirdikleri
gercegi ortaya c¢ikmaktadir. Postmenopozal kadinlarda mortalitenin en Onemli
nedeni KVH’dir (4). Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 500.000 kadin
KVH’dan dolayr 6lmekte, bu kadinlarin 1/9’unu 45-63 arasindaki yas, 1/3’iinii ise
65 yas Ustll grup olusturmaktadir (46).

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, her iki cinsiyet i¢in de mortalitenin
onemli nedeni olmakla birlikte, yaygin olarak bu hastaligin “erkek problemi” oldugu
inanig1 halen devam etmektedir. Yapilan bir ¢aligmada kadinlarin ¢ogu KVH’1
onemli saglik problemi olarak gérmediklerini ifade etmislerdir. Bu yaygin goriise
ragmen aslinda tiim yasam boyunca kadinlar erkeklere gore daha sik KVH’a maruz
kalmakta ve tedaviye ihtiyag duymaktadirlar (47). Avrupa’da kadinlarin % 55’1
KVH’dan dolay1 6lmekte iken erkeklerde bu oran % 43 olarak bildirilmektedir (48).
Koroner kalp hastaligi, kadinlardaki mortalitenin % 23’iinden sorumlu iken, inme %
18’inden, diger KVH ise % 15’inden sorumludur. Erkeklerde ise koroner kalp
hastaligr mortalitenin % 21’inden, inme % 11’inden, diger KVH ise % 11’inden
sorumludur (48). Kadinlarin en ¢ok korktugu 6liim nedeni olan meme kanseri ise

mortalitenin sadece % 3’linden sorumludur (47).

Geng yaslarda, KVH gelisimi i¢in erkekler daha yiiksek riske sahipken,
kadinlarda risk artan yasla birlikte erkeklerinkine yaklagir. Kadinlarda 50 yas altinda
KVH insidansi erkeklerden diisiik iken, 70-90 yaslar1 arasinda her iki cinsiyette de
insidanslar birbirine yakin hale gelmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 35-44
yaslar arasinda erkek/kadin mortalite oran1 5/1 iken, 75 yas lizerinde erkek/kadin
mortalite oran1 1.5/1 gibi neredeyse esit hale gelmektedir (49). Menopozla birlikte,
KVH sikliginin belirgin olarak artmasinin nedeni dogal 0Ostrojen eksikligine
baglanmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, prematiir dogal menopoz ve bilateral

ooferektomi nedeni ile erken cerrahi menopoza giren kadinlarin KVH acisindan



dogal menopozlu kadinlara gore daha yiiksek risk tasidiklart ortaya konmustur (50).
On iki bin yiiz on bes postmenopozal kadmin katildigi kohort ¢aligmasinda erken
menopozda KVH mortalitesinin arttigi, menopoza girme yasindaki her 1 yillik
gecikmenin KVH mortalitesini % 2 oraninda azalttigi gosterilmistir (51). Nurses
Health Study (NHS) calismasinda ise menopozdan sonra her gecen yilda KVH
riskinin % 2.6 oraninda arttig1 bildirilmistir (7).

Giiniimiizde KVH agisindan yiiksek riskli grubu 55 yas tstii erkekler ve 65
yas Ustli kadinlar olusturmaktadir (5). Yas disinda belirlenmis diger risk faktorlerine
bakildiginda kadinlarla erkekler ayni risk faktorlerini paylasirlar. Bu risk faktorleri,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara i¢imi, dislipidemi (plazma total kolesterol,
disiik dansiteli lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
trigliserid ve lipoprotein (a) yiiksekligi, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
diisiikliigii), obezite (Viicut kitle indeksi (VKI) > 30 kg/m?), fiziksel hareketsizlik,

glomeriiler filtrasyon hizinin < 60 ml/dakika olmasi1, KVH aile 6ykiisii varligidir (5).

2.5 Menopoz ve Kardiyovaskiiler Hastahk Risk Faktorleri Arasindaki Iliski

Menopoz ve metabolik faktorler: Menopozla birlikte plazma trigliserid, total
kolesterol, LDL ve VLDL kolesterol, lipoprotein (a) seviyesinde artis, HDL

kolesterol seviyesinde ise azalma goriilmektedir (52).

Menopozun ilk yillarindan itibaren kadinlarda total viicut yagi artmakta ve
viicut yag dagilimi android degisiklik, yani viseral yaglanmada artis seklinde
gorilmektedir (53). Viseral yaglanma, insiilin rezistansinda artisa neden olmaktadir.

Serum insiilin seviyesinde ise degisiklik goriilmemektedir (52).

Menopoz ve vaskiiler faktorler: Menopozla endotelden vazodilatator etkisi
olan prostosiklin (PGI;) ve nitrik oksit (NO) salinimi azalirken, vazokonstriiktor
etkisi olan endotelin-1 salimimi artmakta, sonucta endotel bagimli vazodilatasyon

bozulmaktadir (49).



Menopoz ve koagiilasyon parametreleri: Menopoz donemi, antikoagiilan
aktivitenin azaldigi, hiperkoagiilabiliteye yatkinlik gosteren bir donemdir (54).
Trombozise egilim yaratan faktér 7, faktor 8 ve fibrinojen ile fibrinolizisin
inhibisyonununda rol oynayan plazminojen aktivatér inhibitor-1 (PAI-1)
seviyesinde artig goriilmektedir (55-57). Menopozdan sonra ise koagiilasyonu inhibe
eden protein C ve antitrombin-3 diizeyinin artis1 ile koagiilasyona olan egilim

dengelenmektedir (54).

Menopoz ve inflamasyon belirtecleri: Inflamatuar belirtecler acisindan
bakildiginda kadinlarda yiiksek CRP diizeyleri ile KVH gelisim riski korelasyon
gostermektedir (58). Menopozla birlikte gelisen viseral yaglanmadaki artis,
kadinlarda serum CRP, interlokin-6 (IL-6), interlokin-1 (IL-1) seviyelerinin
yiikselmesine neden olmaktadir (58). Doku bazinda yapilan ¢aligmalarda ise ex-vivo
ortamda monosit, kemik iligi makrofajlari, osteoblastlarla yapilan hiicre
kiltlirlerinde ortamdaki Ostrojen eksikligi durumunda IL-1, IL-6, timdr nekrozis
faktor-a (TNF-a) nin ekspresyonu ve sekresyonunda spontan artiglar oldugu tespit
edilmistir (59). Daha sonra insanlar iizerinde yapilan caligmalarda ise dogal ve
cerrahi menopoz sonrasi serum IL-6 ve TNF-a diizeylerinde artis oldugu

gorilmiistiir (59).

Inflamatuar belirteglerin KVH gelisimindeki rollerinin anlasilabilmesi icin

ateroskleroz biyolojisine gdz atmakta fayda vardir.

2.6 Ateroskleroz Biyolojisi

Ateroskleroz, orta ve biiylik ¢apli damarlarin intima tabakasinda yasamin ilk
yillarindan itibaren gelisen diisiik dereceli kronik inflamatuar bir siirectir (19).
Okside lipoproteinler, hipertansiyon, diyabetes mellitus, infeksiyon ajanlar1 endotel
hasar1 ile inflamatuar siireci baslatmaktadirlar (19). Ateroskleroz progresyonu
baslangic¢ evresi, gelisim evresi ve komplikasyonlarinin goriildiigii evre olmak iizere

toplam 3 evreden olugmaktadir.
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2.6.1 Baslangi¢c Evresi

Lokosit kiimelenmesi: Ateroskleroz, endotel hasari ile baslamaktadir. Bu
hasarlanma endotel yiizeyinde 16kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonuna neden
olmaktadir. Lokosit adezyon molekiilleri iki kategoride incelenmektedir (60): Ilk
kategoride immiinglobulin ailesine ait vaskiiler hiicre adezyon molekiilii—1 (VCAM-
1), interselliiler adezyon molekiilii—1 (ICAM-1) bulunmaktadir. Diger kategoride ise
E-selektin ve P-selektin bulunmaktadir. Selektin molekiilleri, 16kositlerin endotel
yiizeyinde yuvarlanmasimna neden olur. Bu olay intimada inflamatuar hiicre
toplanmasimin ilk basamagidir. Yuvarlanan l6kositler, adezyon molekiilleri ile
endotele baglanip, intimaya go¢ ederler. Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
gibi kemokinler ise proinflamatuar sitokinlerden olup I6kosit kemoatraksiyonu,
migrasyonu ve aktivasyonundan sorumludurlar. Endotelden salinan IL-1, TNF- a,

interferon-6 (IFN- 9) gibi sitokinler de 16kositlerin aktivasyonuna neden olurlar (61).

Ekstraselliller ortamda lipid depolanmasi: Aterosklerozun erken
doneminden itibaren hasarli endotel ylizeyinden lipoprotein partikiillerinin intima
tabakasina ge¢isi goriilmektedir. Kimyasal uyarilara kars1 duyarl olan lipoproteinler
okside olma egilimindedirler. Okside lipoprotein partikiilleri intima tabakasinda

proteoglikan yapisini degrade ederek, agregatlar olustururlar (62).

Kopiik hiicresi olusumu: Intima tabakasma gecen monositler, gevre
hiicrelerce salinimi lipidlerle indiiklenen makrofaj koloni stimule edici faktér (M—
CSF) araciligr ile makrofaja doniisiir (63). Bu olay sonucunda okside olmus lipid
partikiilleri makrofajlarca fagosite edilir ve lipid yiiklii makrofajlar, yani “kopiik

hiicreleri” olusur.

2.6.2 Gelisim Evresi

Diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu: Vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin medya tabakasindan intima tabakasina migrasyonu aterosklerozun
progresyonunda onemlidir. Aktive makrofaj ve T lenfositlerinden salgilanan basta

platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) olmak iizere ¢ok sayidaki kemoatraktan
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sitokin, diiz kas hiicrelerinin damarin tunika medya kismindan intima kismina go¢
etmesine neden olurlar (64). Diiz kas hiicreleri intimada prolifere olurlar. Fazla
miktarda matriks proteini sentezlemeye baslarlar. Bu matriks proteinleri, lezyonun
lipidden zengin cekirdek kisminin etrafinda fibréz kapsiiliin olusumu i¢in salinirlar
(Sekil 2). Fibroz kapsiil, yiiksek derecede trombojenik ve lipidden zengin olan
nekrotik c¢ekirdegin trombositler ve koagiilasyon kaskadindaki proteinlerle temasini

engeller (65).

Ekstraselliiller matriks yapisinin olusumu: Ekstraselliler matriks
proteinleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan PDGF ve transforme edici biiylime
faktori—3 (TGF-B) nin stimiilasyonu ile sentezlenirler. Basta gelen ekstraselliiler
matriks proteinleri, kollajen ve proteoglikanlardir. (66). Ekstraselliiler matriksin
yapimi ve yikimi matriks metalloproteinaz (MMP) enzimleri ile siirekli denge

halindedir.
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Sekil 2. Aterosklerotik plak gelisiminde rol alan hiicreler ve bu hiicreler arasindaki

iliski gortilmektedir.
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Anjiogenezis: Aterosklerotik plak yapisi gelistikce, yeni damar pleksuslarini
olusturmak i¢in endotel hiicre migrasyonu ve proliferasyonu ile anjiogenezis
ger¢eklesmektedir. Anjiogeneziste rol oynayan en 6nemli peptid vaskiiler endotelyal

bliylime faktoriidiir (VEGF) (67).

2.6.3 Komplikasyonlarin Goriildiigii Evre

Arteriyal stenoz: Aterosklerotik plagin gelisim siirecinde plagin boyutlar
artar ve bunun sonucunda liimen ¢ap1 daralir. Liimen ¢apinin daralmasiyla kan akimi

engellenir.

Aterosklerotik plak riiptiirii: T hiicre kaynakli sitokin olan IFN-9 diiz kas
hiicrelerinde kollajen sentezini inhibe etmektedir. Kollajen sentezinin azalmasi ve
ekstraselliller matriksin katabolizmasinin artmas1 fibréz kapsiil yapisinin
zayiflamasina yol acar. Ileri derecedeki aterosklerotik plaklarda makrofajlardan
MMP saliniminin arttigi gosterilmistir (68). Sonug¢ olarak diiz kas hiicrelerinden
kollajen sentezinin inhibisyonu, MMP’lerin ortamda artmasi degradasyonu

hizlandirarak plak riiptiiriine yol agmaktadir.

Tromboza egilim: Herhangi bir nedenle fibroz kapsiiliin biitiinligliniin
bozulmasi durumunda, lipidden ileri derecede zengin olan trombojenik i¢ kisim
dolasima temas eder. Bu durum, trombosit birikimi ve aktivasyonuna, fibrin

depolanmasina ve intravaskiiler tromboza neden olur (69).

2.6.4 Vaskiiler Endotelyal-Kadherin

Vaskiiler endotelyal kadherin (VE—kadherin), endotel hiicrelerinde VE-
kadherin geni tarafindan kodlanan endotel spesifik, kalsiyum bagimh
transmembrandz yerlesimli bir glikoproteindir (22). Temel olarak endotel-endotel
hiicre baglantilarinda yerlesimli, interendotelyal baglantinin organizasyonundan ve
vaskiiler permeabilitenin regiilasyonundan sorumludur (70). Ayrica hiicreler arasi

sinyal iletimini de saglamaktadir. Intraselliiler, membrandz, ekstraselliiler olmak
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tizere li¢ bolimden olusmaktadir. Ekstraselliiler kismi, kalsiyum icin baglanma
bolgeleri igermektedir. Intraselliiler kismi ise katenin denilen birtakim sitoskeletal
proteinlerle iligki icindedir. Bu sitoskeletal proteinler B katenin, o katenin,
plakoglobulindir. B katenin ve plakoglobulin (p120) o katenine, o katenin de ana
hiicresel sitoskeletal protein olan aktine baglanmaktadir (Sekil 3) (71).

VE-Kadherin Glikoproteini

Sekil 3. VE-Kadherin Glikoproteinin Morfolojik Goriintimii

Aterosklerozun erken asamasinda goriilen sistemik ve lokal inflamatuar etki,
ortamdaki sitokin yamitin1 artirmakta ve endotel aktive olarak hiicresel adezyon
molekiillerini eksprese etmektedir. Bu adezyon molekiilleri, endotele 16kosit
baglanmasini stimiile etmekte, VE—kadherin—katenin kompleksinin dagilmasina yol
acarak, VE-kadherinin serumda tespit edilmesine yol agmaktadir (23,24). VE—
kadherinin serum seviyesinin artmasi, vaskiiler permeabilitenin artisina ve

inflamatuar hiicrelerin intimaya migrasyonuna neden olmaktadir.

Vaskiiler endotelyal-kadherin  ayrica aterosklerotik plakta endotel
hiicrelerinde eksprese edilerek anjiogeneziste de onemli rol oynamaktadir (70).
Aterosklerotik plakta kopilik hiicrelerindeki ekspresyonu ise hiicre ici lipid

depolanmasina yol agmaktadir (72).

Prospektif c¢aligsmalar, artmis serum VE-kadherin konsantrasyonunun
KVH’1in gelisiminde prediktif 6nemi oldugunu vurgulamaktadir (25). Giliniimiizde
erken donemde vaskiiler permeabiliteyi korumaya yonelik uygulanabilecek birtakim

tedavi segeneklerinin KVH’nin gelisiminde onleyici olacag tizerinde durulmaktadir.
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2.6.5 Matriks Metalloproteinaz—2

Matriks metalloproteinazlar, kalsiyum ve ¢inko bagimli, birbirleri ile
homoloji gosteren, ekstraselliiler matriksin homeostazinda rol oynayan endopeptidaz
ailesine ait enzimlerdir (26). Matriks metalloproteinazlarin 23 tipi bulunmaktadir;
jelatinazlar, kollajenazlar, stromelizinler, membran tip proteinazlar ve substrat
spesifik metalloproteinazlar olmak {izere gruplandirilmaktadirlar. Zimojen seklinde
tiretilmekte olup propeptid kismin proteolitik enzimlerce yapisindan ayrilmasi
sonucu aktiflesirler. Plazmin, proinflamatuar sitokinler ve biiyiime faktorleri ile
enzimatik olarak aktive olurlar (73). Spesifik doku inhibitorleri (TIMP) denilen bir

takim enzim grubu ile aktiviteleri inhibe edilir.

Hem fizyolojik hem de patolojik siireclerde rol alabilirler. Damar duvarinda
yeni matriks sentezlenirken ayni zamanda yikimi saglayarak yeniden yapilanmada
rol oynarlar. Bu yapim-yikim dengesinin saglanmasi1 énemlidir. Eger aterosklerotik
plakta MMP enzim diizeyi artarsa, plaktaki fibroz tabakanin degradasyonuna yol
acarak riiptiire neden olurlar (75). Ayrica diiz kas hiicrelerinin intima tabakasina
gocline ve proliferasyonlarina neden olarak damar duvarinda kalinlagmaya yol

acarlar (74).

Matriks Metalloproteinaz—2 ise jelatinazlar ailesine aittir. Yapisinda 17-29
aminoasitten olusan sinyal peptid kisim, 77—-87 aminoasitten olusan propeptid kisim,
enzimatik aktivitesinden sorumlu olan kalsiyum ve ¢inko iyonlar1 igeren katalitik
kisim, kollajen ve jelatinle iliski kuran fibronektin benzeri kistm ve substrat
spesifitesinden sorumlu hemopeksin benzeri kistm bulunmaktadir (Sekil 4).
Aterosklerotik plaktaki MMP’lerin en biiylik kaynagi makrofajdan doniistimlii
kopiik hiicreleridir; MMP-2"nin diger MMP’lerden en 6nemli fark: vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde de eksprese edilmesidir (76). Bu da diiz kas hiicrelerinin medya
tabakasindan intima tabakasina migrasyonuna neden olmaktadir (77). Miyokard ve
damar duvarinda en ¢ok bulunan metalloproteinazlardandir (27). Trombin, MMP-2
(Jelatinaz—A)’nin aterosklerotik plaktaki en biyiik aktivatoriidiir. Komplike

plaklarda trombin, MMP-2 aktivitesini stimiile ederek plagin riiptiiriine neden
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olmaktadir. Aterosklerotik plakta, serebral iskemide, akut koroner sendromda artmis

ekspresyonu ve aktivasyonu gosterilmistir (28,29).
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Sekil 4. Matriks metalloproteinaz-2 enzim yapisinin morfolojisi

2.6.6 C—Reaktif Protein

C—Reaktif Protein; karaciger tarafindan enfeksiyon, immiin sistem koékenli
hastaliklar ve malignite gibi durumlarinda sentez edilip dolagima salinan molekiiler
agirhgr 20.946 mw olan 187 aminoasitten olusan bir akut faz reaktanidir.
Interlokin—6, karacigerden CRP iiretimini stimiile eden primer sitokin olarak
bilinmektedir (65). Gliniimiizde yiiksek serum CRP diizeyi KVH i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Postmenopozal kadinlarda yiliksek serum
CRP seviyesi, herhangi bir vaskiiler hastalik gelisme riskini 5 kat, miyokard
infarktiis (MI) ve inme riskini ise 7 kat artirmaktadir (20).

Vaskiiler inflamasyonun 6nemli belirteci olmakla birlikte, aterogenezde aktif
olarak rol almaktadir (20). Kompleman kaskadin1 aktive ederek, makrofajlardan IL—
6 gibi proaterojenik sitokinlerin salinimini stimiile etmektedir (21). Endotel
hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ve monosit kemoatrakran protein-1 gibi
kemokinlerin ekspresyonunu stimiile eder (21). Makrofajlarin LDL-kolesterolii
fagosite etmesini uyarir (78). Nitrik oksit salimimini azaltarak aterosklerozun
progresyonuna neden olur. Montero ve ark., CRP’nin ileri derecedeki aterosklerotik

plaklarda MMP saliniminida neden oldugunu gdstermislerdir (79).
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2.7 Postmenopozal Hormon Tedavisi

Postmenopozal hormon tedavisi (HT), menopozla birlikte 0Ostrojen
eksikligine bagli gelisen semptomlari tedavi ederek hayat kalitesini artirmay1
amaclamaktadir. Menopoza bagl ortaya ¢ikan yakinmalarin dogal yaslanma siireci
icinde normal olarak ortaya ¢iktig1 sdylenebilirse de, bireyler arasi farkliliklar ve
ortaya ¢ikan sonuclar 6zellikle bazi yakinmalarin tedavi gereksinimi dogurdugunu
gostermektedir. Bu nedenle, her kadin yaslanma siireci i¢inde ortaya ¢ikacak olan
Ostrojen eksikligi ve buna bagli ortaya ¢ikan yakinmalar hakkinda ve postmenopozal
HT’nin yararl etkileri, kontrendikasyonlari, istenmeyen etkileri ve 6n goriilen
riskleri konusunda bilgilendirilmelidir. American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) ‘un en son verilerine gére HT nin modern-giincel endikasyon

ve kontrendikasyonlar1 su sekildedir (80):

Postmenopozal hormon tedavisinin endikasyonlari:
1. Vazomotor semptomlar

2. Genito-liriner semptomlar

Postmenopozal hormon tedavisinin kontrendikasyonlar:
1. Nedeni belli olmayan vajinal kanamalar
2. Aktif veya kronik karaciger hastalig
3. Akut derin ven trombozu
4. Akut tromboembolik hastalik
5. Meme veya endometriyum kanseri hikayesi
6

. Hastanin tedaviyi reddetmesi
2.7.1 Ostrojenler
Ostrojenler, genital organlarin biiyiimesinden ve diferansiyasyonundan
sorumludurlar. Dogal olarak viicudumuzda bulunan 6strojenler 6stron (E;), 0stradiol

(E,), ve dstrioldur (Ez). Ostrojen sentezi temel olarak kolesterolden baslar, sirasiyla;

progesteron, 17-OH-progesteron, androstenedion ve testosteron basamaklarini
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izleyerek Ostrodiol ve dstronun olusumuna dek siirer. Overden salgilanan E, ve E;
olmak iizere iki temel dstrojen vardir. Ostradiol ve 6stron, 17-B-OH-dehidrogenaz
etkisi altinda karacigerde birbirine doniisebilir. Ostradiol ve dstronun karaciger ve

diger baz1 organlarda ortaya ¢ikan en 6nemli metaboliti ise Ostrioldur.

Ostrojen reseptorii-a. (ERa) ve dstrojen reseptorii-p (ERP) olmak iizere iki tip
reseptorii bulunmaktadir. Bu reseptorlere afinitesi ve baglanma siiresi 0strojenin
giiciinii belirlemektedir. Ostradiol, kadinlarda Ostrojenik etkiden sorumlu ana
hormon olup, en gii¢lii dogal 6strojendir. Ostriol ise reseptdre en kisa siire baglanan,

etkisi en zayif olan Ostrojendir.

Plazmada albiimine ve seks hormon baglayici1 globuline (SHBG) baglanarak
tasinmaktadirlar. Ostradioliin yaklasik % 70’inden fazlasi proteinlere baglanarak
tasinmaktadir. Ostradiol, dstron ve &striol karacigerde siilfirik asit ve glukuronik
asitle konjuge edilerek inaktif duruma getirilmektedir. Bu konjugatlarin bir kismi
safra yolu ile atilmaktadir, safra icinde ince barsaga giden konjugatlar enterohepatik
siklusa girmektedir. Konjugatlarin kalan kismi ise bobreklerden idrar yolu ile

atilmaktadir .

2.7.1.i Ostrojenlerin Vaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Genomik etkileri: Ostrojen, reseptorlerine baglaninca hiicre niikleusundaki
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek gen ekspresyonunu artirir. Genomik yol ile

lipid ve koagiilasyon sistemi iizerine olan uzun dénem etkilerini gosterir (81).

Nongenomik etkileri: Ostrojen reseptdrlerine baglaninca nongenomik yol ile
gen ekspresyonunda degisiklige yol agmadan kisa siirede etkisini gosterir (82). En
1yi Ornegi reseptorler iizerinde bulunan sinyal iireten kisimlar sayesinde nitrik oksit

sentaz enzim aktivitesinde artigla vazodilatasyona yol agmasidir.
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2.7.1.ii Hormon Tedavisinde Kullanilan Ostrojenler

Dogal Ostrojenler; Sentetik Ostrojenler;
1) 17-B-6stradiol 1. Etinil 6stradiol
2) Mikronize 6stradiol 2. Dietilstilbesterol

3) Ostradiol valerat

4) Konjuge ekin ostrojenler (CEE)

2.7.2 Progesteronlar

Progesteron kolesterolden sentezi baglayan, pregnandan tiireyen 21 karbonlu
bir steroiddir. Sentez edilen progesteronun bir kismi salgilanirken geri kalan kismi
da hiicrelerde strojene, testosterona ya da kortikosteroidlere doniistiiriiliir. Kadinda
esas olarak overlerde korpus luteumdaki teka interna hiicrelerinden salgilanir. %
50’si albumine, % 40’1 transkortine bagli bulunur. Progesteronun sadece % 1’1
serbest haldedir. Plazmadaki yarilanma 6mrii 5 dakika olan progesteron karacigerde
hizla metabolize olur. Baglica metaboliti 5—-pregnandioldiir. Pregnandiolun % 25-

30’u idrar ile atilirken geri kalan kismi1 karacigerde glukuronik asitle konjuge edilir.

Ostrojenin  &zellikle endometriyumdaki etkilerini karsilamaya y&nelik
kullanilir. Ostrojen, progesteron ile karsilanmadan kullanildig1 takdirde % 20-30
oraninda hiperplaziye neden olur ve endometriyum kanseri riskini yaklasik 2,8-8 kat
arttirir. Ancak progesteron ilave edildigi zaman bu risk, HT kullanmayan kadinlarla

ayn1 diizeye ve hatta daha alt seviyelere diiger (83).

2.7.2.i Hormon Tedavisinde Kullanilan Progesteronlar

Dogal progesteronlar
Progesteron
Mikronize progesteron

Didrogesteron
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Progesteron yapisinda olanlar (21 karbonlu)

Megesterol asetat 17-OH Progesteron asetat
Medroksiprogesteron asetat (MPA) Siproteron asetat
17-OH Progesteron kaprionat Dihidrogesteron

Testosteron Yapisinda Olanlar (19 karbonlu)

Levonorgestrel Norgestrel Nongestimate
Desogestrel Noretisteron asetat
Gestoden Noretinodrel

2.7.3 Postmenopozal Hormon Tedavisi Protokolleri

Hormon tedavisinin temel 6geleri olan dstrojen ve progesteron, baslica iki

sekilde uygulanir (84):

Kesintili tedavi protokoliiniin temel 6zellikleri (84):
e % 65-70 oraninda periyodik ¢ekilme kanamasinin goriilmesi
e Reprodiiktif doneme benzer duygu durum degisimleri, kilo alimi,
mastodini goriilmesi
e Diizenli kanamalar arasinda patolojik kanamalarin daha kolay fark

edilmesi

Kesintisiz tedavi protokoliiniin temel o6zellikleri (84):
¢ Endometriyumda atrofiye bagli kanamalarin goriilmesi

e Devamli progesteron kullaniminin etkileri

Aslinda, her iki yontem arasinda tedavinin amagclarina yonelik farklilik
yoktur. Hasta uyumunu bozmamak ve kisiye uygun tedavi protokoliinii diizenlemek
onemlidir. Kesintili tedavi protokoliiniin temel 6zelligi progesteronun kullanim
seklidir. Progesteron ayda 12 giin siire ile verilir. Bu siirenin endometriyumdaki

Ostrojen etkisini notralize etmesi agisindan 6nemi vardir. Clinkii progesteronun bu
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etkisi bir aylik tedavi siiresince optimum 12 giindiir. Bu siireden az kullanimlar,

endometriyumda yeterli etki saglayamamaktadir.

2.7.4 17-p Ostradiol (2 mg) + Noretisteron Asetat (1 mg)

17-B Ostradiol (2 mg) + Noretisteron asetat (I mg) kesintisiz kombine
hormon tedavisi amagh kullanilmaktadir. Siklik tedavide goriilen aylik kanamalarin
olmasini istemeyen non-histerektomize kadinlarda postmenopozal 1. yildan sonra
kullanilmast ~ Onerilmektedir. Kesintisiz kombine rejimler aylik c¢ekilme
kanamalarina neden olmamalarina ragmen, tedavi sirasinda beklenmeyen kanama
epizodlar1 goriilebilmektedir. Bu kanama epizodlari, tedavinin ilk aylarinda daha sik
goriilmekte, zamanla azalma egilimindedir, ¢ogu kadinda ise zamanla kanama
kesilmektedir. Kanama siklig1 tedavinin ilk ii¢ ayinda % 40-60, 3—6 ay arasinda %
25, 6-12 ay arasinda ise % 10-15 oraninda goriilmektedir. Bir yilin sonunda ise

kanama siklig1 % 5 in altina diismektedir (85).

17-B ostradiol dogal Ostrojen olup, oral alim sonrasi hizla barsaklardan
emilmektedir. Sistemik dolagima ge¢cmeden Once enterohepatik sirkiilasyona
karigsarak portal sistem yolu ile karacigere ulagmaktadir. Buna 0Ostrojenlerin
karacigerden “ilk gecis etkisi” denir. Oral yolla alinan Ostradioliin barsak
duvarindaki hizli inaktivasyonu ve hepatik metabolizmasi nedeni ile sistemik
dolasimda yeterli etkiyi saglamasi i¢in transdermal yola nazaran daha yiiksek dozda
alinmasi gereklidir. Yiksek dozda alimi, hepatik enzim aktivitesinin artmasina
neden olarak hepatik proteinlerin sentezini artirir. Oral alimi takiben plazma pik
konsantrasyonuna 4-6 saat sonra ulagir. Eliminasyonu yavas olup, plazma
konsantrasyonu 24 saat kadar bazal seviyenin iizerinde kalir. Kararli plazma
seviyesi 70—-100 pg/mL arasindadir. Yar1 émrii 35 saattir (86). Etki siiresinin bu
kadar uzun olmasinin nedeni, olusan metabolitler olan Ostron, Ostron siilfat ve
Ostradiol siilfatin tekrar Gstradiole doniismesidir. Hizli emilim sonrasi, Ostron ve
Ostron siilfat diizeyleri kanda yiikselir ve tekrarlayan dozlarda kararli plasma
konsantrasyonuna erisir. Emilim sonrast % 37’si SHBG’e ve % 61’1 albiimine

baglanir; % 2’si ise dolasimda serbest halde bulunur. Ostradiol ve dstronun biiyiik
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boliimiiniin hidroksilasyonu sitokrom P-450 sisteminin kontroliindedir. Siilfat ve

glukuronidle konjuge edilerek 48 saat i¢inde idrar ve fegesle atilirlar.

Noretisteron asetat (NETA), 19-nortestosteron tiirevi, orta derecede
androjenik 0zelligi olan bir progesterondur. Noretisteron asetat, oral alim sonrast
hizla emilir, gastrointestinal sistem ve karacigerde noretisterona hidrolize edilir.
Metabolize edildikten sonra yaklasik yar1 konsantrasyonu 24 saat sonra idrarla atilir,
geri kalan dozu 56 giin i¢inde viicuttan atilir. Plazma pik konsantrasyonuna 1-2
saat sonra ulasir. Ortalama plazma yar1 Omrii 3—6 saat arasindadir. Oral
biyoyararlanimi % 50-77 arasinda degismektedir. Serumda % 36’s1t SHBG’e, %
61’1 ise albumine baglanmaktadir. Noretisteronun anti-mineralokortikoid etkisi
yoktur; orta derecede olan androjenik yan etkisi giinlik 0.5 mg veya 1 mg

dozlarinda ise izlenmez (87).

En sik goriilen yan etkiler, 6strojen kullanimina bagli memede hassasiyet,
bacak kramplar1 ve epigastrik yakinmalardir. Progesteronlarin yan etkileri ise
memede hassasiyet, akne, mayi retansiyonu, depresyon, bas agrisi, anksiyete, istah

artist ve yorgunluktur.

2.8 Postmenopozal Hormon Tedavisi ve Kardiyovaskiiler Sistem

Postmenopozal hormon tedavisi ve metabolik sistem: Oral Ostrojen
replasmaninin lipid metabolizmas1 {lizerine en onemli etkisi serum total ve LDL-
kolesterol seviyesinde % 5-15 azalmaya, HDL-kolesterolde % 10 ve trigliserid
seviyesinde ise % 20-25 artisa yol agmasidir (88). Oral yol, transdermal yola gore
HDL kolesterol seviyesini daha fazla artirmaktadir. Bununla birlikte oral dstrojenler,
trigliserid seviyesini ylkseltirken, transdermal formlar1 trigliserid diizeyini

diisiirmektedir (89). Oral yol lipoprotein (a) seviyesini de azaltmaktadir (90).

Progesteronlar, androjenitelerinin derecesine bagl olarak lipid ve lipoprotein
metabolizmasini etkilemektedirler. Androjenik etkileri yiiksek olan progesteronlar,

LDL-kolesterol seviyesini yiikseltir, HDL-kolesterol diizeyini ise azaltirlar.
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Androjenik etkileri ¢ok diisiik olan yada hi¢ olmayan progesteronlarin lipid

metobolizmasi iizerine etkileri yoktur (89).

Insiilin rezistans1 ve aglik glukoz seviyesi iizerine 17-p Ostradioliin olumlu
etkileri izlenmektedir. Fakat konjuge-ekin Ostrojenlerde ve etinil Ostradiolde bu

olumlu etki izlenmemektedir (91).

Progesteronlarin ise yine androjenik aktivitelerine gore insiilin ve glukoz
metabolizmasi lizerine olan etkileri degigsmektedir. Androjenik etkili progesteronlar,
insiilin rezistansini artirirken, androjenik etkisi olmayan progesteronlarin glukoz

metabolizmasi lizerine etkileri minimaldir (92).

Postmenopozal hormon tedavisi ve vaskiiler sistem: Ostrojen, potent bir
vazodilator olan NO sentezini nitrik oksit sentaz enzimini aktive ederek
artirmaktadir (93). Ayrica 0Ostrojen fizyolojik dozlarda aterosklerotik koroner
arterlere infiize edildiginde asetilkolinin indiikledigi vazokonstriiksiyonu tersine

cevirip, vazodilatasyona yol agmaktadir (94). Endotelin seviyesini de azaltmaktadir.

Aterosklerotik plak olusumunda 6nemli rol oynayan LDL-kolesteroliin
oksidasyonunu ve makrofajlardan kopiik hiicresi olusumunu inhibe etmektedir (95).
Vaskiiler yataktaki ve kardiyak myositlerdeki kalsiyum kanallarin1 bloke edip hiicre

i¢i kalsiyum miktarimi diisiirerek kas hiicrelerinde relaksasyona yol agmaktadir (96).

Postmenopozal hormon tedavisi ve koagiilasyon sistemi: Randomize
kontrollii ¢alismalarda HT’ nin vendz tromboemboli riskini 3 ile 4 kat artirdigi
gosterilmistir (97). Ozellikle prokoagiilan aktiviteyi uyarmaktadir. Net olarak
mekanizmasi bilinmemektedir. Doku faktorii, ekstrensek pihtilagma sistemini aktive
etmektedir. Hormon tedavisinin doku faktorii inhibitorlerinin seviyesini azaltarak

prokoagiilan siirece neden oldugu gosterilmistir (98).
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2.8.1 Postmenopozal Hormon Tedavisi ve Gozlemsel Calismalar

Hem vaka-kontrol hem de genis kohort caligmalarinda HT’nin MI
insidansinda anlamli derecede azalmaya yol actifi gosterilmistir. Gozlemsel
caligmalarin sonucuna dayanarak 1992 yilinda American College of Physicians tim
postmenopozal kadinlara KVH’1 6nlemek i¢in HT’yi 6nermistir (99). Daha sonra
yapilan gozlemsel ¢alismalardan Cardiovascular Health Study c¢alismasi ve 70.000
asemptomatik kadinin katildigit Nurses’ Health Study (NHS) g¢alismasinda, HT
kullananlarda hi¢ kullanmayanlara gére koroner kalp hastalig1 insidansinda anlamli
derecede azalma oldugu gosterilmistir (7, 100). Nurses’ Health Study ¢alismasinda
HT’nin 55 yas altinda fatal ve fatal olmayan MI riskinde % 50 oraninda azalmaya
yol agtig1, bu etkinin de 10 yil kadar stirdiigii gosterilmistir. Cardiovascular Health
calismasinda ise 65 yas altinda HT nin KVH riskinde % 12 oraninda azalmaya yol
actigr gosterilmistir. Koroner kalp hastaligl riskinin, Ostrojen tedavisi alanlarda
almayanlara gore (relatif risk [RR]: 0.70; % 95 giiven aralig1 [CI], 0.65-0.75),
Ostrojenle birlikte progesteron tedavisi alanlarda hi¢ tedavi almayanlara gore (RR:
0.66; % 95 CI 0.53-0.84) kat daha az gorildigi 1998 yilinda yayimnlanan bir
metaanalizde bildirilmistir (101).

2.8.2 Postmenopozal Hormon Tedavisi ve Randomize Klinik Calismalar

Gozlemsel caligmalarin aksine, randomize, plasebo-kontrollii ¢alismalarda
HT’nin KVH’dan primer ve sekonder korunmada olumlu etkileri oldugu

gosterilememistir.

Bu ¢alismalarin doniim noktasi, KVH’dan sekonder korunmanin incelendigi,
randomize, plasebo kontrollii bir ¢alisma olan ve 1998 yilinda yayinlanan Heart
Progestin/ Estrogen Replacement Study (HERS)’dir (8). Uterusu intakt, ortalama
yas1 66.7 olan, KVH 0Oykiisiine sahip 2763 kadin caligmaya alinmistir. Plasebo ve
0,625 mg CEE + 2,5 mg MPA grubu olmak iizere ¢alisma randomize edilmistir.
Takipte 4.1 yilin sonunda, koroner arter hastalifina (KAH) bagh 6liimde HT nin
plasebo grubuna gore higbir etkisi olmadig goriilmiistiir. (RR : 0,99; % 95 CI, 0,81 -
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1,22). Olumlu etki goriilmedigi gibi, tedavinin ilk yilinda HT alanlarda plasebo
grubuna gore KAH na bagl olaylarin arttig1 bildirilmistir. (RR: 1,52; % 95 CI, 1,01
- 2,29). Bu risk artisinin zaman i¢inde azaldigi, 4. ve 5. yillarda ise riskin plaseboya
gore daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel anlamli farklilik gostermedigi
bildirilmistir. iki bin {i¢ yiiz yirmi bir kadinin takibine ortalama 2.7 yil daha devam
edilmistir. Bu HERS II ¢aligmasinin sonuglarina goére orijinal ¢alismada 4. ve 5.
yillarda goriilen kardiyovaskiiler olay oranindaki azalma, sonraki yillarda devam
etmemis ve calisma sonunda plasebo grubu ile HT grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. (RR: 0,99; % 95 CI, 0,81 - 1,22) (9). Bu iki ¢aligmanin sonucuna

gore HT’nin KVH’dan sekonder koruma amacl kullanilmasi dnerilmemektedir.

Genis kapsamli randomize, plasebo kontrollii Women's Health Initiative
(WHI) galismasinda ise, HT ve KVH, meme kanseri, kolon kanseri, inme, venoz
tromboembolik olay ve kirik gelisim riski arasindaki iligskinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Kardiyolojik acidan bakildiginda bu calisma primer koruma
caligmasidir. Calismanin her iki kolu da planlanan siireden daha erken
sonlandirtlmistir. Uterusu olan 16608 kadin, 0,625 mg CEE + 2,5 mg MPA tedavi
grubu ve plasebo olmak iizere, histerektomize 10739 kadin ise sadece 0,625 mg
CEE tedavisi ve plasebo olmak iizere randomize edilmistir. Calismaya, % 15’1 50—
54, % 20’si 55-59, % 40’1 60-69 ve % 25’1 70-79 yas arasinda olmak {izere, 50-79
yas arasindaki postmenopozal kadinlar dahil edilmistir. Stiresi 8.4 yil olarak
planlanan c¢alismanin CEE/MPA kolu, meme kanserinde artis olmasi ve
kardiyovaskiiler koruyucu etkinin goriilmemesi nedeniyle 5,2 yillik takip sonunda
2002 yilinda durdurulmustur (11). Koroner kalp hastaligi (RR 1.29, % 95 CI 1.02-
1.63), inme (RR 1.41, % 95 CI 1.07-1.85), meme kanseri (RR 1.26, % 95 CI 1.00-
1.59) ve pulmoner emboli riskinde (RR 2.13, % 95 CI 1.39-3.25) istatistiksel olarak
anlamli oranda artig, buna karsilik kemik kirik (RR 0.66, % 95 CI 0.45-0.98) ve
kolorektal kanser riskinde (RR 0.63, % 95 CI 0.43-0.92) azalma oldugu izlenmistir.
Endometriyum kanseri riskinde ise istatistiksel olarak anlamli etki goriilmemistir.
Koroner arter hastaligi risk artisi, en fazla non-fatal MI seklinde goriiliirken (RR;
1.30, % 95 CI, 1.01-1.67), KAH’dan 6liim ac¢isindan plaseboya gore anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Koroner arter hastaligi acisindan risk artis1 en belirgin

tedavinin 1. yilinda gézlenmis (RR: 1.81, % 95 CI, 1.08-3.01) ve bu artigin ¢alisma
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baslangicindaki yas, VKI, vazomotor semptomlarin varligi, aspirin veya statin
kullanim1 ile korelasyon gostermedigi bildirilmistir. Bu sonuglar 1s18inda,
CEE/MPA kombinasyon tedavisinin postmenopozal kadinlarda KVH’dan primer
koruma amaclh kullanilamayacagi, yalnizca vazomotor semptomlarin azaltilmasi

amacl kisa siireli kullanilabilecegi onerisi getirilmistir.

Sadece CEE tedavisi alan ¢alisma kolu, inme riskinde istatistiksel olarak
anlamli oranda artis olmast nedeni ile 6.8 yilin sonunda 2004 yilinda
sonlandirilmistir. Inme insidansinda plaseboya gore % 39 oraninda anlamli artis
oldugu saptanmistir. (RR: 1.39; % 95 CI; 1.1-1.77) . Meme kanseri iizerinde de
istatistiksel olarak anlamli olmasa da plaseboya gore % 23 oraninda azalma oldugu
izlenmistir. Derin ven trombozunda istatistiksel oranda anlamli artis, kemik kirik
riskinde ise anlamli azalma oldugu bildirilmistir. Koroner kalp hastaligi (RR: 0,91
% 95 CI 0,75-1,12) ve kolorektal kanser iizerine herhangi bir etki izlenmemistir.
Plaseboya gore LDL kolesterolde anlamli diistis (% 13.7 CEE kolunda, % 1 plasebo
kolunda), HDL kolesterolde anlamli artis (% 15.1 CEE, % 1.1 plasebo kolu) oldugu
bildirilmistir (12).

Women's Health Initiative calismasinda vurgulanmasi gereken, primer
korumanin arastirildigir bir ¢alisma olmasina ragmen, hastalarin bir kisminda
kanitlanmis hastaligin olmasidir. Olgularin % 1,6 sinda MI, % 2,8’inde anjina, %
1,1’inde koroner by-pass Oykiisi, % 35,7’sinde hipertansiyon, % 12’sinde
hiperlipidemi ve % 4,4’linde diyabet 0ykiisii mevcuttu. Kadinlarin cogunda HT ye
ortalama 63 yasta, yani menopozdan yaklasik 10 yil sonra baglanmistir. Yine NHS
calismasina gore % 49.9’a % 6.9 oraninda daha fazla sigara icen ve daha yiiksek
VKI olan olgular ¢alisma popiilasyonunu olusturmustur. Uygun popiilasyonda ve
zaman periyodunda yapilmadigindan WHI ¢alismasinin sonuglar1 iizerinde tekrar

diisiiniilmesi gerekmektedir.

Cok merkezli randomize-plasebo kontrollii Estrogen Replacement and
Atherosclerosis  (ERA) calismasinda ise HT’nin  anjiyografide koroner
aterosklerozun  progresyonuna  etkisini degerlendirmek  amaglanmustir.

Postmenopozal donemde yas aralifi 42—80 olan 309 kadina yalniz 0.625 mg CEE,
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0.625 mg CEE/2.5 mg MPA, plasebo tedavisi uygulanmis ve 3.5 yillik takip
sonunda gruplar arasinda anjiyografide ateroskleroz progresyonunda anlamli fark
saptanmamistir. Hormon tedavisinin KAH’1 olan yash kadinlarda sekonder koruma

da etkili olmadig1 gosterilmistir (31).

Burada vurgulanmasi gereken en onemli iki nokta, her ii¢ calismada da
secilen hasta populasyonunun ileri yastaki olgulardan olusmasi ve ayni tedavi
rejimlerinin ayn1 dozlarda ve siirede uygulanmis olmasidir; ¢alismalarda sadece
CEE ve MPA tedavisinin kullanilmis olmasi nedeni ile bu ¢alismalarin sonug¢larinin
diger Ostrojen ve progesteron formlarma uygulanamayacagr goriisii One

sturilmektedir.

Estrogen In The Prevention of Reinfarction Trial (ESPRIT) calismasinda,
50—69 yas arasi, 1 kez MI gecirmis 1017 postmenopozal kadin, giinlik 2 mg
estradiol valerat + 1 mg noretindron asetat ve plasebo almak iizere randomize
edilmistir. Iki y1llik takip sonucunda MI veya mortalite oranlarinda plasebo grubuna
gore anlaml fark izlenmemistir (RR; 0,99, % 95 CI1 0,70-1,41). Arastirmacilara gore
bu ¢alisma ile gecirilmis MI sonrasi baglanan dstrojen tedavisinin, takip eden siiregte
gelisebilecek KVH’dan koruyucu etkisi oldugu gosterilememistir (10). Tablo 2’de

randomize klinik ¢alismalarin 6zeti gosterilmektedir.

Heart Progestin/ Estrogen Replacement ¢aligmasi sonuglarinin 2001 yilinda
yayinlanmasindan sonra American Heart Association; “Postmenopozal donemde
KVH’dan primer ve sekonder korunma amagh tek basina Gstrojen veya kombine
Ostrojen ve progesteron rejimleri kullanilmamalidir.” seklinde goriis belirtmistir
(102). Benzer sekilde 2003 yilinda European Menopause & Andropause Society,
“Yasam kalitesi lizerine olumsuz etkileri olan klimakterik semptomlarin tedavisine
yonelik herhangi bir HT verilmesi disiiniildiigiinde, bu tedavinin verilip
verilemeyecegi konusunda olgunun dikkatli sekilde degerlendirilmesi gereklidir.
Hormon tedavisi verilmis ise 4. yilda tedavi ihtiyac1 acisindan hasta tekrar
degerlendirilmelidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar veya osteoporoz gibi kronik
hastaliklarin 6nlenmesi amaci tedavinin devami i¢in neden teskil etmemelidir.
Bunlar i¢in varolan alternatif tedaviler degerlendirilmelidir.” seklinde goriis

bildirmistir (103).

27



Tablo 2. Randomize klinik ¢aligsmalarin 6zeti

Calisma Test Edilen Sonuglar
Ilaclar
Primer Koruma Calismalari
Women's Health Initiative Trial
(WHI) KVH i¢in primer korumada etkinligi yok.
Histerektomize kadinlarda Oral CEE Inme riskinde artis saptandi.
Women's Health Initiative Trial Oral KVH igin primer korumada etkinligi yok. {1k
ra .
(WHI) yi1lda KVH risk artis1 saptandi. Inme riskinde
. . CEE + MPA
Non-histerektomize kadinlarda artig saptandi.
Sekonder Koruma Caligmalari
Heart and Estrogen/Progestin Oral KVH i¢in sekonder korumada etkinligi yok.
Replacement Study (HERS 1) CEE + MPA Risk artiginin zamanla azaldig: saptandi.
Heart and Estrogen/P ti Oral
catt and Estrogetl/ - rogestin ra KVH i¢in sekonder korumada etkinligi yok.
Replacement Study (HERS IT) CEE + MPA
Estrogen Replacement and Oral CEE, Anjiografide ateroskleroz progresyonuna etki
Atherosclerosis Study (ERA) CEE + MPA izlenmedi. Sekonder korumada etkinligi yok
Oest for the P ti f
estrogen ot the trevention o Oral estradiol KVH i¢in sekonder korumada etkinligi yok.

Reinfarction (ESPRIT) trial

2.8.3 Gozlemsel ve Randomize Klinik Calismalarin Sonuglar1 Arasindaki

Farklarim Nedenleri

Gozlemsel ¢alismalarin cogu HT nin KVH riskini azalttigin1 desteklese de,

randomize kontrollii c¢aligmalarda sonuglar aksini gostermektedir. Bu sonug

farklilig1 konusunda uzun zamandir tartigmalar devam etmektedir. Genel olarak bazi

metodolojik ve biyolojik faktorler tizerinde durulmaktadir.

Calismalarin sonuglarini etkileyen “saglikli kullanici etkisi”, “tedaviye

uyumda yanlilik (komplians bias)”,

“klinik olaylarin erken saptanmasinda

yetersizlik”, “degisken etkenler” gibi metodolojik faktorler s6z konusudur (104).
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Elimizdeki veriler postmenopozal HT’yi, saglikli kadinlarin veya saglikli yasami
segen kadinlarin daha c¢ok kullanmak istediklerini gostermektedir (105). Eger
saglikli yasam bicimi degerlendirilebilirse c¢alismanin yanhiligi diisecektir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda HT alan grubun, kendi sagligina 6zen gosteren, diizenli
araliklarla doktora bagvuran olgular oldugu o6ne siiriilmektedir (saglikli kullanici
etkisi). Bu kadinlar, menopoz semptomlarindan kurtulmak ve osteoporoz riskinden
korunmak i¢in, HT yi gonillii olarak kullanmak isteyen ve bu nedenle de ilag
uyumu iyi olan olgulardir (tedaviye uyumda yanlilik). Tersine, WHI calismasinda
CEE/MPA kullanan hastalarin % 42’si ¢alisma sliresi sonunda tedaviyi
birakmiglardir (11). Bunun yaninda, epidemiyolojik ¢alismalarin “kardiyak olaylari
erken donemde saptayabilme” yetenegine sahip olmadigi One stiriilmektedir.
Ornegin, NHS de veriler 2 yillik araliklarla toplanmistir. Hem HERS hem de WHI
caligmasinda kardiyak olaylarin biiylik bir kismi tedavinin baglangi¢ déneminde
tespit edilmistir. Ayrica degisken etkenlerin degerlendirilmemesi de epidemiyolojik
caligmalarin sonuglarinda yanliliga neden olmaktadir. Sosyoekonomik diizey, yasam
sekilleri, saglik hizmetlerinin yeterliligi gibi faktorler degisken niteliktedir.
Epidemiyolojik calismalarin ¢ogunda ise bu faktorler g6z Oniine alinmamistir.
Randomizasyon, bu degisken faktorlerin c¢alismanin sonucunu etkilemesini

engellemektedir (106).

Calismalarin sonuglar1 arasinda farkliliga yol agan diger faktorler biyolojik
nedenlerdir. Bu faktorler “HT’ nin baslandig1 andaki kadin yas1”, “genetik faktorler”
ve “kullanilan ilag¢ rejimi”dir (105). Epidemiyolojik caligmalarin pek c¢ogunda,
ornegin NHS’de, HT baslangi¢ yast 30-55 yaglar arasinda degisirken, biiytlik
cogunlugu menopozun ilk 2 yilinda olan kadinlard: (17). Diger taraftan hem HERS
hem de WHI ¢alismasindaki kadinlarin ortalama yaslar1 65 civarindadir ki zaten bu
yas tek bagina KVH acisindan giiglii bir risk faktoriidiir. Women's Health Initiative
calismasinin Ostrojen kolunda 50-59 yas grubunda KVH riskinde % 44 azalma
oldugu bildirilmistir. Bu yas grubunda inme ve tromboemboli riskinde artig

izlenmemistir. Zit olarak, 70-79 yas grubunda Ostrojen alan kadinlarda plasebo

grubuna gore KVH riski daha yiiksek bulunmustur (12). Bu da tedavinin baslama
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yasinin énemini vurgulamaktadir. Calismalar arasi1 sonuglarin farkliliginin diger bir
nedeni de olgularin genetik ozellikleri olabilir. Postmenopozal HT nin KVH
acisindan zararli etkilerinin goriildiigli olgularin altgrup analizleri, bu hastalarda
vendz tromboembolinin yiiksek oranda goriildiigiinii gostermistir. Sonug¢ olarak,
kardiyak olaylarin HT grubunda plaseboya gore daha fazla goriilmesi, ayn1 zamanda
o kisinin zaten tromboza genetik yatkinligi ile iliskili oldugunu diistindiirmektedir.
Yine bazi arastirmacilara gore, eger HERS ve WHI gibi genis kapsamli ¢alismalarin
sonuglar1 temel alinmak isteniyorsa, her iki ¢calismada da kullanilan tedavi rejiminin
tek tip oldugu unutulmamalidir. Bu c¢alismalarinin sonuglarin1 tiim postmenopozal
HT rejimlerine genellenmesi dogru degildir. Tablo 3’te gozlemsel ¢alismalardan
NHS ile randomize klinik calismalardan WHI'in sonuglarinin karsilastirilmasi

gorilmektedir.

Glinlimiizde, tiim bu gozlemsel ve randomize-plasebo kontrollii ¢calismalarin
15181nda, Ostrojenin etki gdsterebilmesi i¢in “sagliklt endotel” kavrami iizerinde
durulmaktadir. Ostrojen, yasla birlikte ilerleyen ateroskleroza bagl olarak,
vazodilator etkisini endotel {izerinde gosterememektedir. Postmenopozal HT’ye
baslamak i¢in en uygun zamanin, menopozdan hemen sonraki yillar oldugu 6ne
siiriilmektedir. Erken yaslarda tedaviye baslamanin KVH’dan koruma saglayip
saglayamayacagi sorusuna yanit alabilmek i¢in Kronos Early Estrogen Prevention
Study (KEEPS) calismasi baglatilmistir (107). Yaslar1 42 ile 58 arast degisen,
menopoz sonrast 636 ay gecmis, genel saglik durumlart iyi olan 720 kadin
caligmaya dahil edilmistir. Karotis arter intima-medya kalinligi ve koroner arter
kalsiyumu x-ray tomografi ile ol¢iilmektedir. Takip siiresi 4 yil olarak planlanan
calisma 2005 yilinda baslamistir. Giinde 0.45 mg CEE veya haftalik transdermal
0,05 mg 17-p 0Ostradiol; progestin olarak da siklik oral mikronize progesteron

kullanilmas1 planlanmistir. Sonuglarinin 2010 yilinda agiklanmasi planlanmaktadir.
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Tablo 3. NHS ve WHI caligsmalarinin sonuglarinin karsilastirilmasi

Nurses’ health study | Women's health initiative
Yas Araligi 30-63 yas 50-79 yas
;;ﬁ:ﬁe Baslama Menopoz Dénemi Menopozdan yillar sonra
Semptomlarin varhg: Cogu semptomatik Cogu asemptomatik
Sigara kullanim % 60 % 50
Hipertansiyon % 18 % 28
Obezite % 38 % 70
Diyabetes Mellitus %3 % 4
MI veya angina hikayesi | yok % 4
Ostrojen tipi CEE 0.625-1.25 mg/giin | CEE 0.625 mg/giin
Progesteron tipi Siklik MPA MPA 2.5 mg/giin

2.8.4 Postmenopozal Hormon Tedavisi ve Serum VE-Kadherin, CRP, MMP-2

Diizeylerine Etkisi

Postmenopozal HT nin serum VE-kadherin diizeyine etkisi ile ilgili elimizde
oldukca sinirli veri bulunmaktadir. Seks steroidleri endotel yilizeyinde VE-kadherin
ekspresyonunu etkilemektedir. Umblikal korddan elde edilen endotel hiicrelerinde
Ostrojenin  VE-kadherin ekspresyonunu azalttigi, progesteronun ise Ostrojenin
olusturdugu bu etkiyi tersine ¢evirdigi gosterilmistir (108). Christodoulakos ve ark.
E,/NETA tedavisinin serum VE-kadherin diizeyini anlamli oranda diisiirdiigiinii
gostererek, vaskiiler permeabilite {izerine olumlu etkileri oldugunu gostermislerdir
(33). Giiniimiizde 6zellikle postmenopozal donemde erken yasta HT baglanmasinin,
endotel ylizeyindeki VE-kadherin-katenin kompleksinin dagilmasini engelleyecegi,
boylece aterosklerozun patogenezinde rol oynayan vaskiiler permeabilite artiginin

Onlenecegi lizerinde durulmaktadir (33).
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Postmenopozal HT nin serum MMP-2 konsantrasyonuna etkisi ile ilgili
klinik ¢aligmalarin celiskili sonuglart bulunmakla birlikte, cogu serum MMP-2
konsantrasyonunu artirdig1 iizerinde durmaktadir. Zanger ve ark., KAH olan
olgularda, tek basina CEE veya CEE/MPA tedavisi ile serum MMP-2 diizeyinde
anlamli degisiklik olmadigin1 saptamislardir (109). Lewandowski ve ark., 195
saglikli postmenopozal kadinda 0.625 mg/giin CEE tedavisinin serum MMP-2
diizeyini anlamli oranda artirdigini saptamislardir (111). Bununla beraber, Wingrove
ve ark., 17-B Ostradioliin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde MMP-2 sentezini artirdigini
gostermisglerdir (110). Christodoulakos ve ark. da 28 postmenopozal kadinda
E,/NETA tedavisinin serum MMP-2 seviyesini artirdigini géstermislerdir (112).

Giliniimlize kadar yapilan c¢ok sayida c¢alismada Ostrojenin serum CRP
diizeyini artirdig1 {lizerinde durulmaktadir. Ridker ve ark. WHI c¢alismasinin
sonuglarint analiz ettiklerinde, yalniz basma Ostrojen veya Ostrojenle birlikte
progesteron tedavisi alanlarda hi¢ tedavi almayan gruba gore CRP diizeyinde 2 kati
oraninda artig oldugunu, serum IL-6 diizeyinin ise normal oldugunu gérmiislerdir
(30). Bu da, serum CRP artiginin, sistemik proinflamatuar yanita neden olan IL-6
artisindan ziyade baska bir mekanizmaya bagli oldugunu disiindiirmektedir.
Progesteronlarin CRP diizeyine etkisi ise net olarak bilinmemektedir. Estrogen
Replacement and  Atherosclerosis ¢alismasinda MPA’nin  ve mikronize
progesteronun serum CRP diizeyine etkisi olmadigi bildirilmistir (31). Bununla
birlikte, progesteronun tedaviye eklenmesinin CRP diizeyini artirdigini gosteren
caligmalar da yayinlanmistir. Skouby ve ark. 1 yillik tedavi sonrast hem E,/NETA
hem de E,/lokal levonorgestrel tedavileri sonrast CRP diizeyinde artis saptarken,
E,/siproteron asetat ve E,/MPA tedavilerinin serum CRP konsantrasyonuna
etkilerinin olmadigimi gdstermistir (113). Bu veriler, Ostrojenle kombine edilen

progesteron tipinin sonuglar1 etkiledigini diisiindiirmektedir.

2.9 Raloksifen

Yillar boyunca Ostrojenler ¢esitli tedavi rejimleri seklinde postmenopozal

semptomlarin tedavisinde diinyada yaygin bi¢imde kullanilmiglardir. Randomize
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plasebo kontrollii ¢alismalarda, tek basina Ostrojen tedavisinin meme kanseri
insidansin1 arttirdigi ve ilave edilen progesteronun da bu risk artigina katkida
bulundugu gosterilmistir (13). Postmenopozal HT nin de KVH’dan korumada yeri
olmadig1 ortaya konunca, alternatif tedavi secenekleri iizerinde yogun arastirmalar

baslamistir.

Menopoz sonrasi ortalama yasam siiresinin 30 yilin {izerinde oldugu
diisiiniildiiglinde, uzun stireli kullanima uygun, 6strojenin faydali etkilerini gosteren
ancak istenmeyen etkilerini gostermeyen, Ostrojene benzer yapida bilesikler
lizerinde arastirmalar yogunlasmistir. Ostrojen benzeri bilesikler dnceleri memede
kanser riskini azaltici etkileri nedeni ile anti-Ostrojenler olarak adlandirilmistir.
Gergekte bu ajanlarin strojen reseptorii ile yiiksek afiniteli etkilesim sonucu hem
agonistik hem de antagonistik etki gosterdikleri ve bu etkilerinin de dokuya goére
degiskenlik gosterdigi saptaninca “selektif Ostrojen reseptdr modiilatorleri” (SERM)

olarak isimlendirilmislerdir (114).

Raloksifen, iizerinde en ¢ok arastirma yapilan SERM olup, non-steroidal
benzotiofen yapisindadir. Osteoporozdan koruma ve tedavi ig¢in onay almistir.
Preklinik ¢alismalarda 6strojen reseptorii (+) olan meme kanserinde antiproliferatif
etkisi oldugu gosterilmistir. Fakat ileri evre meme kanseri tedavisinde, antitiimoral
aktivitesinin olmadig1 izlenince raloksifen ile ilgili yapilan calismalara devam
edilmemistir (115). Sonrasinda osteoporoz tedavisindeki etkinligi ile ilgili ¢ok

sayida ¢alisma yapilmaya devam edilmistir.

2.9.1 Genel Farmakolojik Ozellikleri

Ostrojen reseptorleri dokularda farkli ekspresyonlarda bulunmaktadir.
Raloksifen ve dstrojenin etkinligi, reseptorlerin dokudaki ekspresyonuna, reseptdriin
ligand baglanan kisminin yapisina, ortamda bulunan transkripsiyonu aktive ve

inhibe eden koaktivator ve korepressorlerin ekspresyonuna baglidir (116).

Ostrojen reseptoriiniin hem liganda hem de deoksiriboniikleik aside (DNA)

baglanan kisimlari mevcuttur. Ligand reseptdre baglandiginda, Ostrojen reseptorii
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aktive olur ve ligand-reseptor kompleksi olusur. Sonra aktive reseptor, 1si1-sok
protein kompleksinden ayrilir ve dimerizasyona gider. DNA‘ya baglanma
sonrasinda bu kompleks transkripsiyon faktorleri ile etkilesime girer ve
transkripsiyon meydana gelir. Ostrojenin bu spesifik gen transkripsiyonu, reseptorde
bulunan farkli bolgeler araciligi ile olur. Bu bdlgeler, transcriptional activation
function-1 (TAF-1) ve transcriptional activation function-2 (TAF-2) olarak bilinir.
(117).

Ostrojen reseptorii-o hipofiz, uterus, adrenal bez, testis ve bdbrekte yogun
olarak eksprese edilirken, ER-B over, testis, prostat, timus ve dalakta daha fazla
eksprese edilmektedir. Her iki reseptor de osteoblast, meme, epitel ve beyin
hiicrelerinde bulunur. Ostrojen, ER-o’nin transkripsiyonunu aktive ederken, ER-
B’nin transkripsiyonunu inhibe eder. Raloksifen ise tam tersi ER-o’nin
transkripsiyonu inhibe ederken, ER-B’nin transkripsiyonunu aktive eder. Bu iki
reseptor izoformunun hiicrelerdeki ekspresyonu o hiicrenin dstrojene verdigi cevabi

gosterir (118).

Raloksifen, 0Ostrojen reseptorlerine baglanmak icin endojen Ostrojenle
yarigsmaktadir. Ostrojen reseptdrlerine 17-B dstradiolden 4 kat daha yiiksek afinite
ile baglanmaktadir (118). Baglanma afinitelerinde ki bu farkliliklar, reseptor
aracilikli gen transkripsiyonunda ve biyolojik etkinlikte farkliliklara yol agmaktadir.
Raloksifen bazi dokularda Ostrojen agonistik etki gosterirken, bazi dokularda
antagonistik etki gostermektedir (119). Iskelet sistemi ve serum lipid diizeyleri
lizerine Ostrojen benzeri etki gostermektedir. HDL kolesterol diizeyine etki
etmezken genel olarak lipid sistemi iizerine olumlu etkileri mevcuttur. Meme ve

endometriyum tizerine ise komplet antagonistik etki gostermektedir (14).

2.9.2 Farmakokinetik Ozellikleri
Raloksifenin farmakokinetik parametreleri yas, cinsiyet, 1k, kilo, alkol

bagimlilig1 ve bobrek yetmezliginden etkilenmemektedir. Bununla birlikte, sirozlu

ve sigara igenlerde daha yiiksek serum konsantrasyonuna sahiptir (120). Gebelikte
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veya gebe kalma olasiligi bulunan, emziren kadinlarda, venéz tromboembolik olay

Oykiisiine sahip kadinlarda kullanim1 kontrendikedir (121).

Oral dozun yaklagik % 60’1 hizla emilmektedir. Ancak, entero-hepatik
dolasima girerek biiyiik oranda glukuronidle konjugasyona ugradigi icin net
biyoyararlanimi % 2 civarindadir. Maksimum plazma konsantrasyonu olan 0.5
ng/ml’ye 6 saat slirede ulagsmaktadir. Yiizde 95’inden fazlasi albumin ve a-1 asid
glikoprotein gibi plazma proteinlerine baglanmaktadir. Ana metaboliti raloksifen-4’
glukuroniddir. Digerleri ise raloksifen-6’ glukuronid ve 4’-6’ diglukuroniddir. Yar1
omrii 32.5 saattir. Yiizde 95 oraninda fegesle, % 0.2°den azi1 hi¢ degismeden idrarla,

% 6 ‘s1 ise glukuronid bilesikleri olarak idrarla atilmaktadir (121).

2.9.3 Raloksifen ve Yan Etkileri

Sicak basmalari, 60 mg/giin’liik dozla dstrojen tedavisine gore daha fazla
goriilmekle birlikte, plasebo grubu ile istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamaktadir (121). Sicak basmasi yiiziinden ¢ok az olgu tedaviyi yarida
birakmaktadir. Memede hassasiyet ve vajinal kanama sikayeti insidansi ise plasebo
grubu ile benzerken, Ostrojen tedavisine gore anlamli derecede daha az siklikta
gorilmektedir. En 6nemli yan etkisi vendz tromboemboli riskinde 3 kata yakin
artisa yol agmasidir (122). Yiizde 7 oraninda bacak kramplari, % 2.1 oraninda

influenza benzeri sendrom, % 0.7 oraninda periferal 6dem goriilmektedir (123).

2.10 Raloksifen ve Kardiyovaskiiler Sistem

Raloksifen ve metabolik sistem: Hem hayvan calismalar1 hem de klinik
caligmalarda lipid profili {izerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Total serum
kolesterol diizeyini % 8, LDL kolesterol diizeyini ise % 12 oraninda azaltmaktadir.
Bu etki tedaviye bagladiktan sonra 3. ayda goriilmeye baslamakta ve 4 yil kadar
sirmektedir (15,16). Trigliserid ve HDL kolesterol diizeylerine ise etkisi

bulunmamaktadir. Lipoprotein (a) seviyesini % 7 oraninda azaltmaktadir (16).
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Aclik plazma glukozu, insiilin ve hemoglobin Alc (Hb Alc) diizeylerini
etkilememektedir (124). Insiilin bagimli olmayan diyabetes mellituslu hastalarda da

insiilin duyarlilhi@in1 degistirmemektedir (125).

Raloksifen ve koagiilasyon sistemi: Raloksifen postmenopozal kadinlarda
serum fibrinojen diizeyini anlamli derecede diistirmektedir (126). Plazminojen
aktivator inhibitor-1, fibrinolitik aktiviteyi inhibe ederek aterosklerotik olaylara
yatkinliga neden olmaktadir. Raloksifen ise PAI-1, protrombin yikim {iriinleri,

fibrinopeptid A iizerine etki gostermemektedir (127).

Raloksifen ve vaskiiler sistem: Tipki Ostrojen gibi in-vitro ve in-vivo
modellerde endotelde NO/endotelin-1 oramin1 artirarak endotel kaynakh
vazodilatasyona yol agtigi gosterilmistir (128). Nitrik oksit regiilasyonu ile ilgili
olast mekanizmalar one siiriilmektedir. Ilki; NO sentaz enzim aktivitesini stimiile
etmesidir (129). Ikincisi; dstrojenik agonistik etki sonucu VEGF ekspresyonunu
artirmakta, bu artis da doz bagimli olarak endotelyal NO iiretimini artirmaktadir
(130). Ayrica, vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki L-tipi kalsiyum kanallarindan

kalsiyumun hiicre i¢ine girisini engelleyerek vazodilatasyona yol agmaktadir (132).

Raloksifen, LDL kolesteroliin oksidasyonunu 0Ostrojene gore daha etkili

sekilde inhibe ederek aterosklerozun progresyonuna olumlu etki gosterir (131).

Raloksifen ve inflamasyon belirtecleri: Daha 6nce belirtildigi gibi CRP,
KVH gelisiminde bagimsiz bir risk faktoriidiir. Karacigerden salgilanan akut faz
yanitinda 6nemli olan IL-6 ise CRP’nin salinimini artirmaktadir (65). TNF—a ise
proaterojenik bir sitokin olup, endotelde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
artirmaktadir (61). Raloksifenin, HT nin aksine, serum CRP ve IL-6 diizeyine etkisi
yoktur; TNF—a seviyesini ise diisiirmektedir (32,133).

Raloksifenin aterosklerotik plak tlizerine etkileri ile ilgili veriler cogunlukla
hayvan modelleriyle yapilmis ¢alismalardan elde edilmistir. Kolesterolle beslenen
tavsanlarda aterosklerotik lezyon igerisinde kolesterol birikimini inhibe ettigi
gosterilmistir (134). Ayrica karotis arter intima tabakasinda makrofaj birikimini ve

MMP ekspresyonunu inhibe ederek plak stabilizasyonuna katkida bulundugu da
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gosterilmistir (135). Postmenopozal kadinlarda raloksifenin MMP iizerine etkileri
ile ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglar ¢eliskili olup, bir ¢alismada serum MMP
diizeyleri degismemis bulunurken (32), bir baska ¢alismada ise raloksifenin MMP

salinimint artirdigr gosterilmistir (136).

Yiiksek serum adezyon molekiil konsantrasyonlar1 KVH riskini artirmaktadir
(24). Postmenopozal kadinlarda serum adezyon molekiillerinin konsantrasyonunu
Ostrojene gore daha az oranda azalttifi one siirtilmektedir (137). Serum VE-

Kadherin konsantrasyonu iizerine etkisi ile ilgili sinirli ¢aligma bulunmaktadir.

2.11 Raloksifen ve Kardiyovaskiiler Sistem Klinik Calismalar

Randomize, plasebo-kontrollii Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation
(MORE) ¢alismasinin sonuglari 2002 yilinda agiklanmistir (138). Ortalama yas1 67
olan postmenopozal dénemde osteoporozlu 7705 kadin ¢alismaya katilmigtir. Bu
calismada esas olarak raloksifenin kemik mineral dansitesi ve vertebral kirik riski
tizerine olan etkisi arastirilmistir. Osteoporoz calismasi olarak planlandigi igin
kisilerin KVH hikayeleri gz oniline alinmamigtir. Dort yillik verilerin sonucunda
KVH riski yiiksek olan 1035 kadinda, raloksifen tedavisi sonrast MI insidansinda %
40 ve serebrovaskiiler olay insidansinda % 62 oraninda anlamli diislis oldugu (RR,
0.6; % 95 CIL, 0.38-0.95) saptanmistir. Caligmanin KAH riski yiiksek olan alt
grubunda, raloksifen verilen kadinlarda % 7.8, plasebo verilenlerde ise % 12.9
oraninda kardiyovaskiiler olay goriilmiistiir. Bununla beraber, tiim ¢alisma
populasyonu degerlendirildiginde raloksifen ve plasebo gruplar1 arasinda KVH
acisindan anlaml fark goériilmemistir (RR, 0.86; % 95 CI, 0.64-1.15).

Continuing Outcomes Relevant to Evista (CORE) c¢aligsmasi, raloksifenin
invaziv meme kanseri iizerine olan etkisine yonelik planlanmistir. Hastalar MORE
calismasindan sonra 4 yil daha takip edilmistir. Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation ¢alismasina 7705 olgu alinirken, CORE ¢alismasina bu olgularin 4011’1
dahil edilmistir. Sekiz yilin sonunda ciddi kardiyovaskiiler yan etki raloksifen

grubunda % 5.5, plasebo grubunda % 4.7 oraninda goriilmiistiir. Gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (RR; 1.16, % 95 CI 0.86 - 1.56 )
(139).

Randomize, plasebo-kontrollii Raloxifene Use for the Heart (RUTH)
calismasinda raloksifenin KVH’a ve invaziv meme kanseri lizerine olan etkileri
arastirilmistir (140). Koroner arter hastaligi riski yiiksek olan 55 yas lizerinde
10.101 kadin caligmaya katilmis ve 5.6 yil siire ile takip edilmistir. Calismanin
sonucunda, KAH nedeniyle 6liim, non-fatal MI ve akut koroner sendrom tanisiyla
yatis agisindan plasebo ile raloksifen gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir. Ayrica, LDL kolesterol seviyesinde plasebo grubunda % 3.6
oraninda artis saptanirken, raloksifen grubunda % 4.4 oraninda azalma oldugu
goriilmistiir (p< 0.001). HDL kolesterol seviyesinde ise plasebo grubunda % 0.9,

raloksifen grubunda % 2.3 artis saptanmaistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1 Arastirma Gruplarmnin Belirlenmesi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 Menopoz Poliklinigi’ne 2005-2006 yillar1 arasinda genel degerlendirme amagh
basvuran 60 postmenopozal kadin ¢alismaya dahil edildi. Tek merkezli, prospektif,
plasebo kontrollii olarak planlanan bu calisma, iyi klinik uygulamalar kilavuzu ve
2001 yilinda revize edilen Helsinki Deklarasyonu’na goére yapildi. Calisma Oncesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Onay1 ve her olgudan calisma 6ncesi,

yazili “Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu” (Ek.1.) alindi.
Calismaya dahil edilmede gerekli olan 6n kosullar;

1. Enaz 12 aylik spontan amenore varligi,

2. Folikiil stimiile-edici hormon degerinin > 40 IU/It ve E; seviyesinin < 20
pg/ml olmasi,

3. Kemik mineral dansitometri T skor degerinin vertebra ya da femur basi
bolgesinde < —1olmasi,

4. Endometriyal kalinligin <5 mm olmasi,

5. Rutin tam kan sayimi (hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, trombosit
sayimi) ve biyokimya analizlerininin (aglik/tokluk kan sekeri, kan iire
azotu (BUN), kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz  (AST), total bilirubin\direkt bilirubin, total
protein/albumin) normal sinirlar i¢inde olmast,

6. Mamografik degerlendirmede malignite lehine bulgu saptanmamis
olmasi,

7. Klinik olarak anlamli vazomotor semptomlarin olmamasi olarak

belirlendi.
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Cahisma dis1 birakilma kriterleri;

1. Herhangi bir organ sistemi ile ilgili endokrinopati dykiisii,
Kronik sistemik inflamatuar hastalik dykiisii,

Kronik karaciger ve renal hastalik dykiisii,

Koroner kalp hastalig1 ve kalp yetmezligi oykiisti,

Dislipidemi 6ykiisii,

A

Aktif veya gecirilmis vendz tromboemboli ve serebrovaskiiler olay
Oykiist,

7. Sigara ve alkol kullanim1 6ykiisti,

8. Nedeni agiklanamayan vajinal kanama 6ykiisii,

9. Onceden HT almis olmasi,

10. Son 5 yil iginde herhangi bir kanser hikayesine sahip olmasi,

11. Son 6 ay icerisinde kemik {izerine antirezorptif etki gdsteren bifosfonat,
kalsitonin gibi ajan kullanimi, antiagregan, antilipidemik ve sistemik
kortikosteroid tedavi Oykiisii olmasi,

12. Cerrahi menopozu olan olgular ¢alisma dis1 birakilmiglardir.

Calismaya alinma kriterlerine uyan 60 olgu, rastgele sayilar tablosu
kullanilarak 3 gruba ayrildi. 20 olguya raloksifen hidrokloriir 60 mg/giin per oral
tedavisi (Evista®, Lilly), 20 olguya 17-p Ostradiol (E) (2 mg) + Noretisteron asetat
(NETA; Img) per oral tedavisi (Kliogest ®, Novo Nordisk) verilmesi planlandi.
Diger 20 olgu ise kontrol grubunu olusturdu. Tiim olgularin 6 ay siire ile takibi

planland.

Arastirmaya dahil edilen her bir bireyin kimlik bilgileri, demografik
Ozellikleri, sistemik hastalik Oykiisii, tedavinin goriilen yan etkileri “Hasta Takip
Formu” (Ek. 2.) lizerine kaydedilip daha sonra elektronik ortama aktarilmistir.
Raloksifen ve E,/NETA tedavisi alan olgular c¢aligma siiresince tedaviye bagh
gelisebilecek semptomlar acisindan bilgilendirildiler. Herhangi bir sikayetleri
oldugu takdirde belirlenen son kontrol tarihini beklememeleri ve klinige

bagvurmalari istendi.
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3.2. Serum Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calisma oncesinde, total kolesterol, LDL, VLDL, HDL, trigliserid, aglik kan
sekeri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri ve FSH, LH,
E, diizeyleri ve diger rutin laboratuvar incelemeleri i¢in en az 12 saatlik aglik sonrast
vendz kan drneklemeleri yapildi. Bu laboratuvar 6rneklemeleri Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda degerlendirildi. Biitiin bu incelemelere ek
olarak serum MMP-2, VE-kadherin ve CRP oOlgiimleri i¢in vendéz kan Ornekleri
alind1 ve bu 6rnekler 10 dakika i¢inde 2500g hizla 5 dakika siireyle santrifiij edilip

serumlar1 ayrilarak —25°C de saklandi.

3.3. Serum Orneklerinde VE-kadherin, MMP-2 ve CRP Diizeylerinin Tespiti

Caligma oncesi ve 6 aylik takip donemi sonrasi alinip saklanan serum
orneklerinde  VE-kadherin, MMP-2 ve CRP diizeyleri, Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle o6l¢iildii. Bu amagla kullanilan VE-
kadherin, MMP-2, CRP kitlerinin (R&D systems, USA) sensitivitesi sirast ile 0.039
ng/mL, 0.16 ng/mL, 0.08 pg/mL idi. Bu laboratuvar incelemeleri Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinik Romatoloji ve

Immiinoloji Laboratuarinda yapildi.

3.4 istatistiksel Degerlendirme

Veriler, SPSS vs 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma bi¢iminde ifade
edildi. Kategorik degiskenler % olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalarin
farkliligi, bagimsiz grup sayist iki oldugunda Student’s t veya Mann Whitney U
testiyle, bagimsiz grup sayisi ikiden fazla oldugunda Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA) veya Kruskal Wallis testiyle arastirildi. Tek Yonlii Varyans analizi veya
Kruskal Wallis test istatistiginin anlamli goriildiigli yerlerde sirasiyla Tukey veya
Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testi yapilarak farka neden olan grup veya

gruplar belirlendi. Gruplar i¢inde tedavi oncesi ve tedavi sonrast CRP, E-kadherin
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ve MMP o6lciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadig
Student’s t testi ya da Wilcoxon Isaret testi ile degerlendirildi. Tedavi dncesine gore
tedavi sonrasinda CRP, VE-Kadherin ve MMP-2 diizeylerinde meydana gelen
degisimler ylizde cinsinden hesaplandi. Kategorik karsilagtirmalar i¢in Khi-Kare

testi kullanildi. P < 0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2005-Ocak 2006 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Menopoz Poliklinigine genel
degerlendirme amagli bagvuran veya diger anabilim dallarindan degerlendirme
amacli menopoz poliklinigine gonderilen olgulardan alinma kriterlerine uyan 60
saglikli postmenopozal kadin c¢alismaya dahil edildi. Yirmi olguya raloksifen 60
mg/giin per oral tedavisi, 20 olguya 17-B E, (2 mg) + Noretisteron asetat (1 mg) per
oral tedavisi baglandi. Yirmi olgu ise kontrol grubunu olusturdu. Tedavi baslanan 40
olgudan 31’1 (% 77,5) ¢alismay1 tamamlayabildi. Raloksifen grubundaki 5 olgudan
2’sine ulagilamadigi, 1 olgu sicak basmasi sikayeti nedeni ile tedaviye devam
edemedigi, 1 olgu ¢alisma siiresi icerisinde lipid diisiiriicii ajan kullandigi, 1 olguda
antihipertansif tedaviye basladig1 icin ¢alisma dis1 birakildi. Diger 17-f E, +
Noretisteron asetat grubunda ise 4 olgudan 2’sine ulagilamadigi, 1 olgu ara
kanamalar1 oldugu, 1 olgu da memede hassasiyet sikayeti nedeni ile tedaviye devam

edemedigi i¢in ¢aligma dis1 birakildi.

Bu 60 olgunun yas ortalamasi 58,67 + 5,13 olup yaslar1 53-64 arasinda
degismekte idi. Calisma dncesi olgularin yas, menopoz siiresi, menopoz yas1, VKI,
sistolik kan basinci (SKB) ve diastolik kan basincit (DKB) degerleri, FSH, E,, tiroid
stimiile edici hormon (TSH), ALT, AST, ac¢lik kan glukozu, total kolestrol ve
trigliserid  diizeyleri degerlendirildi (Tablo 4). Demografik parametreler
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml farklilik gézlenmemekle birlikte tek
istisna FSH degerinde goriilmekte idi. Folikiil stimiile edici hormon degeri
E,/NETA grubunda (73,9 + 27,12 mIU/mL), kontrol ve raloksifen grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (60.3 = 18.41 mIU/mL), (67.1
+16.18 mIU/mL ) (p < 0.005).
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Tablo 4. Caligmaya katilan postmenopozal kadinlarin demografik 6zellikleri

Saglam Raloksifen E,/NETA
N=20 N=20 N=20 P

Yas (y1il)
Ortalama < SS 52,3+4,84 54,3 3,47 52,1 +3,17 0.139°
Menopoz siiresi (y1l)
Ortalama + SS 6,6 + 3,99 6,9 + 3,38 5,6 +£3,20 0.511°
Menopoz yasi (yil)
Ortalama + SS 45,7+ 3,63 47,5+ 1,73 46,7+ 5,90 0.389°
VKI (kg/m?)
Ortalama - SS 25,4+3,03 25,1 £2,34 24,9 +£2,94 0,133
SKB (mmHg)
Ortalama - SS 124,0 + 6,61 122,3 +£6,78 118,9 + 8,40 0,138"
DKB (mmHg)
Ortalama - SS 79,0 = 3,08 81,5+5,16 79,7 + 6,60 0,159
FSH(mIU/mL) ¥ ¥
Ortalama - SS 67,1 £16,18* 60,3 +18,41 73,9 +£27,12 0,005"
E2 (pg/mL)
Ortalama - SS 14,9 + 5,08 12,5+ 3,75 11,9 +4,70 0,213
TSH (nlU/mL)
Ortalama < SS 1,3+0,76 1,4+£0,72 1,1 +0,85 0,272"
ALT (mU/mL)
Ortalama - SS 19,3 + 6,58 21,0+ 8,51 20,0 £ 9,36 0,807
AST (mU/mL)
Ortalama + SS 19,9 + 3,67 23,7+ 5,83 20,8+ 7,71 0.112°
Aclik glukoz (mg/dL)
Ortalama - SS 89,9+ 11,63 86,0 £10,40 86,7+ 9,81 0,464°
Kolestrol (mg/dL)
Ortalama - SS 142,3 £20,26 144,0 +26,37 143,2 +26,45 0.107*
Trigliserid (mg/dL)
Ortalama - SS 127,0 £39,24  142,6 +£29,75 134,7 + 53,68 0,507

SS= Standart sapma

VKI= Viicut kitle indeksi
SKB= Sistolik kan basinci
DKB= Diastolik kan basinci

= Tek yonlii varyans analizi testi kullanilmistir
®= Kruskal-Wallis testi kullanilmugtir
* E,/NETA ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,005).
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Tedavi Oncesinde serum VE-kadherin, MMP-2 ve CRP konsantrasyonlari
ol¢iildii. Serum VE-kadherin, MMP-2 ve CRP degerleri karsilastirildiginda tedavi
gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (VE-kadherin degeri; raloksifen grubunda
51,5+6,35 ng/ml, E,/NETA grubunda 49,6+7,82 ng/ml (p = 0,290). MMP-2 degeri;
raloksifen grubunda 251,5+£56,82 ng/ml, E,/NETA grubunda 239,6+54,16 ng/ml (p
=0,332). CRP degeri; raloksifen grubunda 0,6+0,80 mg/l, E2/NETA grubunda 0,3+
0,09 mg/l (p =0,303).

Altt ay takip sonrasinda serum VE-kadherin, MMP-2 ve CRP
konsantrasyonlar1 tekrar degerlendirildi. Serum VE-kadherin degerinin 6 aymn
sonunda her iki tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda diistligii saptandi
(raloksifen grubunda 6.ay; 34,7+7,42 ng/ml p<0.001, E,/NETA grubunda 6.ay;
42,947,87 ng/ml p<0.001). Serum MMP-2 konsantrasyonunda ise her iki tedavi
grubunda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu saptandi. (raloksifen grubunda
6.ay; 288,9 = 56,99 ng/ml p<0.001, E,/NETA grubunda 6.ay; 267,0+45,12 ng/ml
p<0.001). Serum CRP konsantrasyonunda ise 6. ayin sonunda raloksifen grubunda
istatistiksel olarak anlamli oranda azalma oldugu, Eo/NETA grubunda istatistiksel
olarak anlamli artis oldugu saptandi. (raloksifen grubunda 6.ay; 0,3+0,00 mg/l
p=0.046, E2/NETA grubunda 6.ay; 1,1+0,83 mg/l p<0.001) Tablo 5’de raloksifen ve
E,/NETA gruplarinin tedavi dncesi ve tedaviden 6 ay sonraki serum CRP, MMP-2,

VE-Kadherin degerlerinin karsilagtirilmasi goriilmektedir.
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Tablo 5. Raloksifen ve Eo/NETA tedavi gruplarinin baslangic ve 6 ay sonraki serum
CRP, VE-cadherin, MMP-2 degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P
Raloksifen
Ortalama =SS 0,6+ 0,80 0,3+0,00  0,046°
CRP (mg/l) E,/NETA

Ortalama +SS 0,3 % 0,09 1,1+£0,83  <0,001°

P? 0,303

Raloksifen

Ortalama =SS 51,5+ 6,35 34,7+ 7,42 <0,001°¢
VE-kadherin (ng/ml) E,/NETA

Ortalama =SS 49,6 £ 7,82 429+787  <0,001°

P? 0,290

Raloksifen

Ortalama =SS 251,5 + 56,82 288,9+56,99 <0,001°
MMP-2 (ng/ml) E,/NETA

Ortalama =SS 239,6 £54,16  267,0+45,12 <0,001°

P? 0,332

SS = Standart sapma
* = Bazal degerlerin iki tedavi grubu arasinda kargilastirilmasi, Student’s t testi
® = Bazal ve 6. ay degerlerinin ayni tedavi grubu igerisinde karsilastirilmasi,
Wilcoxon signed rank test
¢ = Bazal ve 6. ay degerlerinin aym tedavi grubu igerisinde karsilastirilmasi,

Student’s t testi
Sekil 5, 6, 7°de ise tedavi Oncesi ve sonrasi serum CRP, MMP-2, VE-

Kadherin diizeyindeki degisimlerin raloksifen ve E,/NETA tedavi gruplar i¢indeki

dagilimi goriilmektedir.
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Sekil 5. Tedavi dncesi ve sonrasi serum CRP diizeyindeki degisimin raloksifen ve

E,/NETA tedavi gruplar1 i¢indeki dagilimi
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Sekil 6. Tedavi oncesi ve sonrast serum VE-Kadherin diizeyindeki degisimin

raloksifen ve Eo/NETA tedavi gruplari i¢indeki dagilimi
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Sekil 7. Tedavi dncesi ve sonrast serum MMP-2 diizeyindeki degisimin raloksifen

ve Eo/NETA tedavi gruplari igindeki dagilimi

Serum CRP, VE-kadherin ve MMP-2 konsantrasyonlarindaki degisimleri
nicel olarak gdsterebilmek icin bazal degerinden ortalama yilizde degisim miktarin
da hesapladik. Serum VE-kadherin degerinde E,/NETA grubunda % 12.1
(P<0.001), raloksifen grubunda % 32.3 (P<0.001) oraninda istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu saptandi. Her iki tedavi grubu karsilagtirildiginda raloksifen
grubunda daha anlamli oranda diisme oldugu goriildii (P<0.001). Serum MMP-2
seviyesinde ise Eo/NETA grubunda % 8.8 (P<0.001), raloksifen grubunda ise %
13.2 (P<0.001) oraninda istatistiksel olarak anlamli yiikselme oldugu saptandi. Her
iki tedavi grubu karsilastirildiginda raloksifen grubunda istatistiksel olarak daha
anlamli artig oldugu goriildii (P=0.003). Serum CRP konsantrasyonunda E,/NETA
grubunda % 228.0 (P<0.001) oraninda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
goriiliirken, raloksifen grubunda % 14.6 (P = 0.046) oraninda istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu goriildii. Tablo 6 ve Sekil 8, 9, 10°da raloksifen ve E,/NETA
tedavi gruplari arasinda baslangica goére serum CRP, VE-kadherin, MMP-2

konsantrasyonlarindaki yiizdesel degisimlerin karsilastirilmasi gosterilmektedir.
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Tablo 6. Raloksifen ve E,/NETA tedavi gruplar1 arasinda baglangica gore serum

CRP, VE-kadherin, MMP-2  konsantrasyonlarindaki  yiizdesel
degisimlerin karsilastirilmasi
Raloksifen E,/NETA P
N=15 N=16
CRP (mg/l)
Ortalama = SS -14,6 £25,91 228,0 +248,43  <0,001°
VE-Kadherin (ng/ml)
Ortalama + SS -32,3+931 12,1+541 <0001
MMP-2 (ng/ml)
Ortalama + SS 13,2+ 5,16 88+3,12  =0003"

SS = Standart sapma

? ki tedavi grubu arasinda ortalama yiizde degisim degerlerinin karsilastirilmast,

Student’s t testi

CRP

050 P<0.001
E
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a
g 150 4
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diizeyindeki yiizdesel degisimlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 10. Raloksifen ve E,/NETA gruplarinin baslangica gore serum VE-kadherin

diizeyindeki yiizdesel degisimlerinin karsilastirilmasi
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Yan Etkilerin Degerlendirilmesi:

Raloksifen 60 mg/giin per oral tedavisi genel olarak iyi tolere edildi. Takip
stirecinde 2 olguda (% 10) sicak basma sikayetinde artis oldugu goriildii. Olgularin
1’1 (% 5) caligma dis1 birakildi. 2 (% 10) olguda da hafif derecede bacak kramplari

gorilldii.

17-B E» (2 mg)+NETA (1mg) per oral tedavisi de genel olarak iyi tolere
edildi. Bir (% 5) olguda ara kanama sikayeti, 1 (% 5) olguda ise meme hassasiyeti
sikayeti goriildii. Bu 2 (% 10) olgu da ¢alisma dis1 birakildi.
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5. TARTISMA

Bu calismada raloksifenin ve HT’nin aterosklerozun patogenezinde rol
oynayan inflamasyon belirte¢leri, endotel hiicresi adezyon molekiilleri ve MMP’ler
tizerine olan etkilerini degerlendirmek i¢in serum CRP, VE-kadherin ve MMP-2

tizerinde ¢aligmayi sectik.

Calismanin sonucuna gore saglikli postmenopozal kadinlarda E,/NETA’ nin
tedavi Oncesine gore serum VE-kadherin konsantrasyonunu istatistiksel olarak
anlamli oranda disiirdiiglinii, serum MMP-2 ve CRP konsantrasyonlarini ise
istatistiksel olarak anlamli oranda artirdigin1 gordiik. Raloksifen tedavisinin ise
serum CRP ve VE-kadherin konsantrasyonlarini istatistiksel olarak anlamli oranda
diisiirdiigiinii, serum MMP-2 konsantrasyonunu ise istatistiksel olarak anlamli

oranda artirdigini gordiik.

Olgularin demografik parametreleri degerlendirildiginde; sadece FSH
degerinin E,/NETA grubunda, raloksifen ve plasebo grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi. Bu Eo/NETA grubundaki olgularin
ortalama yas1 52,14+3,17, menopoz siiresi 5,6+£3,20 yil, FSH degeri ise 73,9+27,12
olarak saptandi. Literatiire bakildiginda bu FSH degerinin menopoz siiresi ile
uyumlu oldugu goriiliirken, olgularin ortalama yasina gore ise yiiksek oldugu

goriildii (141,142)

Raloksifen ve E,/NETA’nin kardiovaskuler sistem tlizerine olan etkilerini
lipoprotein profili ve karbonhidrat metabolizmasi {izerine olan olumlu etkileri
kismen agiklamaktadir. Aterosklerozun patogenezinde Onemi olan inflamasyon
tizerine de etkileri oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (64). Klinik ve
deneysel calismalar, E,/NETA ve raloksifenin ekstraselliiler matriksteki MMP-2
dongiisiinii, endotel hiicre yiizeyindeki VE-kadherin ekspresyonunu ve serum CRP

konsantrasyonunu etkiledigini gostermektedir.
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Inflamasyon belirtegleri ve aterosklerozis arasindaki iliski net olarak
anlasilamamakla birlikte KAH’1n patogenezinde proinflamatuar faktorler lizerinde
durulmaktadir. Oncelikle CRP kompleman kaskadini aktive ederek inflamatuar
sitokinlerin salinnmina yol agmaktadir (143). Sitokin salinimindan sonra hiicre
adezyon molekiilleri, endotel ve lokosit hiicre yilizeyinde eksprese olmaktadir.
Endotel yiizeyindeki adezyon molekiillerine 16kositlerin baglanmasi, aterosklerotik
siirecin en erken basmagidir. Bu olay kadherin-katenin kompleksinin dagilmasina ve
vaskiiler permeabilitenin artisina yol agmaktadir (144,145). Endotel disfonksiyonu
sonucu olusan artmis vaskiiler permeabilite lipoproteinlerin, 16kositlerin ve diger
inflamatuar mediatorlerin intima tabakasina gegisine yol agar. Stromada biriken
ekstraselliiler lipid depozitlerini inflamatuar hiicreler, diiz kas hiicreleri ve bag
dokusu hiicreleri ¢cevrelemektedir. Lipid ¢ekirdegi ¢evreleyen bu kollajen ve diiz kas
hiicreleri “fibroz tabaka” denilen yapiyr olusturmaktadir. Aterosklerotik plaktaki
MMP’ler, diiz kas hiicreleri tarafindan sekrete edilmektedir. Bu enzimlerin ortamda

fazla bulunmasi plak riiptiiriine predispozisyon yaratir (146).

Giliniimiizde CRP, KVH’lar i¢in prediktif degeri olan inflamatuar bir belirteg
olarak kabul edilmektedir (20). Raloksifen ve HT nin serum CRP diizeyine etkileri
degerlendirildiginde genel olarak raloksifenin olumlu etkileri iizerinde
durulmaktadir. Bir¢cok c¢alismada ise HT nin serum CRP diizeyinde artisa neden
oldugu gosterilmistir. Herrington ve ark. saglikli postmenopozal histerektomize
kadinlarda 0,625 mg CEE ve droloksifen tedavilerini karsilagtirmig. Serum CRP
konsantrasyonunda 0,625 mg CEE tedavi grubunda % 65.8 (p<0.001) oraninda
istatistiksel olarak anlamli artis oldugunu saptarken, droloksifenin serum CRP
konsantrasyonu iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi olmadigin1 saptamislardir
(147). Walsh ve ark. 390 postmenopozal kadinda CEE/MPA ve raloksifen
tedavilerini karsilastirdiginda CEE/MPA grubunda CRP diizeyinde % 84 (p<0.001)
oraninda istatistiksel olarak anlamli artis oldugunu saptarken, raloksifen grubunda
istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptamamislardir (32). Genis tabanli WHI,
ERA ve The Postmenopausal Estrogen Progestin Intervention Trial (PEPI)
calismalarinda da, HT nin serum CRP diizeyinde sirast ile % 63, % 31 ve % 85
oraninda istatistiksel olarak anlamli artisa yol actifi gosterilmistir (11,12,31,148).
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Fakat bu caligsmalarda serum CRP diizeyindeki artisa IL-6 artisinin eslik etmemesi

ayr1 bir mekanizmanin serum CRP diizeyine etki ettigini diisiindiirmektedir (149).

Progesteronlarin CRP diizeyine etkisi ise net olarak bilinmemektedir.
Estrogen Replacement and Atherosclerosis ¢aligmasinda MPA nin ve mikronize
progesteronun serum CRP diizeyine etkisi oldugu gosterilememistir (31). Bununla
birlikte progesteronun tedaviye eklenmesinin CRP diizeyini artirdigini gosteren
caligmalar da yayinlanmistir. Skouby ve ark. 1 yillik tedavi sonrast hem E,/NETA
hem de E./lokal levonorgestrel tedavileri sonras1 CRP diizeyinde artis saptarken,
E,/siproteron asetat ve E,/MPA tedavilerinin serum CRP diizeyine etkilerinin
olmadigimi gostermislerdir (113). Sonugta progesteron tipinin ¢alismalarda sonuglari

etkiledigi gosterilmekle birlikte, elimizde net sonuglar bulunmamaktadir.

Oral veya transdermal tedavi rejimlerinin serum CRP konsantrasyonuna
etkileri karsilastirildiginda 1se, Zegura ve ark. calismasinda histerektomize
postmenopozal kadinlarda transdermal 50 ug E, ve oral 2 mg E, tedavileri sonrasi,
oral 2 mg E, tedavi grubunda serum CRP diizeyinde istatistiksel olarak (p<0.05)
anlamli artis oldugu saptanirken, transdermal E; tedavi grubunda anlaml degisiklik
oldugu saptanmamustir. Interlokin-6 diizeyinde ise her iki tedavi grubunda da
anlaml degisiklik gorilmemistir (150). Lacut ve ark. calismasinda ise oral ve
transdermal E,/mikronize progesteron sonrasi oral tedavi grubunda serum CRP
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu goriiliirken (p=0.010), transdermal
tedavi grubunda serum CRP diizeyinde degisiklik oldugu goriilmemistir. Yine her
iki tedavi grubunda da IL-6 diizeyinde anlamli degisiklik goriilmemistir (151). Tiim
bu c¢aligmalarin 1s1ginda transdermal HT’nin serum CRP diizeyinde artisa yol
acmamasi, oral HT nin karacigerde ilk gecis etkisine neden olarak CRP iiretimini
artirdig1 goriisiinii 6ne ¢ikarmistir. Raloksifen i¢in ise karacigerde ilk gecis etkisine

neden olmadigi i¢in CRP sentezi iizerine etkisi olmadigi kabul edilmektedir (151).

Calismamizin sonucunda da literatiirdeki calismalari destekler sekilde
E,/NETA tedavisinin 6 aym sonunda serum CRP konsantrasyonunu % 228,0+
248,43 (p<0,001) oraninda istatistiksel olarak anlamh artirdigin1 saptadik.

Raloksifen i¢in ise literatiirde serum CRP seviyesini etkilemedigi goriisii hakim iken
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biz serum CRP diizeyini % 14,6+£25,91 (p < 0,001) oraninda istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiirdliglinii saptadik. Yani raloksifenin KVH {izerine olumlu

etkisi oldugunu gordiik.

Sagliklt postmenopozal kadinlarda endotel hiicre yiizeyinde VE-kadherin
molekiiliiniin ekspresyonu vaskiiler permeabilitenin regiilasyonunda oldukca
onemlidir. Endotel hiicreleri arasindaki adezyonun bozulmasi, VE-kadherin-katenin
kompleksinin dagilmasina ve VE-kadherin molekiiliiniin ekstraselliiler kisminin
serumda tespit edilmesine neden olur (23). Soeki ve ark. 2004 yilinda yayinladiklari
calismada (152) serum VE-kadherin konsantrasyonunun koroner aterosklerozisin
derecesi bagli olarak yiiksek oldugunu gostermislerdir. Akut MI’l1, angina pektorisli
hastalarda saglikli kisilere gore serum VE-kadherin konsantrasyonunun anlamli
derecede yliksek oldugunu saptamiglardir. Daha o©nce de belirtildigi gibi
aterosklerotik plagin progresyonunda neovaskiilarizasyon onemli bir basamaktir.
Endotel-endotel hiicre baglantilarinda VE-kadherin molekiiliiniin ekspresyonu
neovaskiilarizasyona katkida bulunmaktadir. Sigala ve ark. karotis arterdeki
aterosklerotik plaklarda semptomatik hastalarda asemptomatiklere gore % 43 e % 13
(p<0.05), yiiksek derecede stenozisi olanlarda % 83 e % 0 (p<0.005) oraninda
istatistiksel olarak anlamli drecede yiiksek VE-kadherin ekspresyonunun oldugunu

gostermislerdir (153).

Christodoulakos ve ark caligmasinda; saglikli postmenopozal kadinlarda 6
ayimn sonunda E,/NETA ve raloksifen tedavilerinin sirayla % 21 ve % 26 oraninda
serum VE-kadherin konsantrasyonunu istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiirdiigii gostermislerdir (33). Raloksifenin Eo/NETA ya gore serum VE-kadherin
diizeyinde istatistiksel olarak daha anlamli (p<0.001) azalmaya yol agtigini
saptamislardir. Bizde Christodoulakos ve ark yaptigr calismanin sonuglarini
destekler sekilde E,/NETA ve raloksifen tedavilerinin 6 aym sonunda serum VE-
kadherin konsantrasyonunu sirayla % 12,3£5,41 ve % 32,3£9,31 (p < 0.001)
oraninda istatistiksel olarak anlamli derecede azalttigini gordiik. Yine raloksifenin
E,/NETA ya gore VE-kadherin diizeyinde istatistiksel olarak daha anlamli
(p<0.001) azalmaya yol actigini gordiik. Her iki caligmanin sonucuda serum VE-

kadherin diizeyinde anlamli diismenin saptanmasi, E,/NETA ve raloksifen
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tedavilerinin VE-kadherin-katenin kompleksinin parcalanmasini engelleyerek
vaskiiler permeabiliteyi koruduklarim1 gostermektedir. Giiniimiizde saglikh
kadinlarda postmenopozal donemde E,/NETA ve raloksifen tedavileri ne kadar
erken baglanirsa vaskiiler permeabilitenin o kadar iyi korunacagi iizerinde

durulmaktadir.

Postmenopozal donemde KAH’dan primer ve sekonder korunmada
MMP’lerin ekstraselliiler matriksteki rolii iizerinde durulmaktadir. Aterosklerozun
erken doneminde damar duvarinda MMP’lerin orta derecedeki artis1 aterosklerotik
plak progresyonunu engelleyerek, kan akiminin korunmasina saglar. ileri evrede ve
stabil olmayan plaklarda ise MMP konsantrasyonundaki c¢ok fazla artis plagin

zayiflamasina ve riiptiiriine yol agar (73).

Hormon tedavisinin MMP-2 konsantrasyonuna etkisi ile ilgili yapilmis
caligmalarin sonuglar1 c¢eligkili olmakla birlikte genel olarak HT’nin MMP-2
konsantrasyonunu artirdig1 iizerinde durulmaktadir. /n vivo galismalarda insan
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde estradiolun doz bagimli olarak MMP-2 saliniminm
artirdigr gosterilmistir (110). Lewandowski ve ark. histerektomize postmenopozal
saglikli kadinlarda CEE tedavisinin kontrol grubuna goére serum MMP-2
konsantrasyonunu istatistiksel olarak anlamli derecede artirdigini gostermislerdir
(p<0.05) (111). Buna karsilik Zanger ve ark. KAH hikayesi olan postmenopozal
kadinlarda CEE/MPA tedavisinin serum MMP-2 konsantrasyonunda istatistiksel
olarak anlamli degisiklige yol agmadigini saptamiglardir (109). Christodoulakos ve
ark. ise postmenopozal saglikli kadinlarda E,/NETA tedavisinin serum MMP-2
diizeyinde % 27 oraninda istatistiksel olarak anlamli olmasa da artisa yol actigini
gostermislerdir (34). Bizde Christodoulakos ve ark calismasinin sonuglarini
destekler sekilde Eo/NETA tedavisinin 6 ayin sonunda MMP-2 konsantrasyonunu %
8.8 oraninda istatistiksel olarak anlamli deredede artirdigini saptadik (P<0.001).

Oral ve transdermal HT’lerin serum MMP-2 konsantrasyonu iizerine etkileri
incelendiginde; Lewandowski ve ark. (111) 0.625 mg/giin oral ve transdermal CEE
tedavilerini karsilastirmiglar. Oral CEE grubunda, transdermal gruba gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiikksek MMP-2 diizeyinin oldugunu

56



saptamiglardir. Oral HT sonrasi yiiksek serum MMP-2 seviyesinin nedeni net olarak
bilinmemekle birlikte oral tedavi ile MMP-2 sentezinin direkt stimiilasyonu
tizerinde durulmaktadir. Bu sonug transdermal Ostrojen replasmani sonrast MMP-2
seviyesinde artis goriilmemesi ile desteklenmektedir (111). One siiriilen bir diger
yeni mekanizma da oral dstrojen tedavisinin PAI-1 proteninin serum seviyesini
azaltarak plazmin aktivitesini artirmasidir. Plazmin de MMP’leri inaktif zimojen

formundan aktif forma dontistiirerek, serum seviyesini artirmasidir (154,155).

Raloksifenin serum MMP-2 konsantrasyonuna etkileri ile ilgili elimizde
smnirli  sayida veri bulunmaktadir. Christodoulakos ve ark. 2004 yilinda
yayinladiklar1 ¢alismada (34) raloksifenin serum MMP-2 konsantrasyonunu % 29
oraninda istatistiksel olarak anlamli derecede artirdigin1 saptamiglardir (p<0.045).
In-vivo ¢alismalarda Ardan ve ark. (140) raloksifenin aktive monositlerde MMP-1
tiretimini artirdigin1  gostermiglerdir. Buna karsilik Bellosta ve ark. ise aksine
raloksifenin aterosklerotik plakta tavsan doku kiiltiiriindeki makrofaj ve diiz kas
hiicrelerinden MMP salinimin1 % 40 oraninda azalttifi ve makrofaj aktivitesini
inhibe ettigini gostermislerdir (156). Bu ¢alisma ile raloksifenin aterosklerotik plak
izerine olan pozitif etkileri konusunda yeni bir bakis agisi gelismistir. Biz de
calismamizda Christodoulakos ve ark. calismasii destekler sekilde raloksifen
tedavisinin serum MMP-2 konsantrasyonunda % 13,2 oraninda istatistiksel olarak
anlamli derecede artisa yol agtigini saptadik. Raloksifen tedavisi sonrasi serum
MMP-2 konsatrasyonundaki artis Eo/NETA tedavisindeki artisa gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p =0,003).

Raloksifen 60 mg/giin per oral tedavisi genel olarak iyi tolere edildi.
Gozlenen yan etki yiizdeleri (sicak basmasi ve bacak kramplari) MORE calismast

sonuglari ile paraleldi.

Hormon tedavisi de genel olarak iyi tolere edildi. Go6zlenen yan etki

yiizdeleri (ara kanamasi ve meme hassasiyeti) WHI calismasi sonuglari ile paraleldi.

Sonu¢ olarak ¢aligmamiza goére raloksifen; saglikli postmenopozal
kadinlarda KVH’dan korumada HT ye alternatif olabilecek yeni bir tedavi secenegi

olarak goriilmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve

Dogum Anabilim Dali Menopoz Poliklinigi’ne 2005-2006 yillar1 arasinda genel

degerlendirme amacli bagvuran 60 saglikli postmenopozal kadin dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan kadinlarin yas ortalamasi1 58,67 + 5,13

olup yaslar1 53-64 arasinda degismekte idi. Yirmi olguya raloksifen 60 mg/giin per

oral tedavisi, 20 olguya da 17B-E; (2 mg) + Noretisteron Asetat (1 mg) per oral

tedavisi baglandi. Yirmi olgu ise kontrol grubunu olusturdu. Tedavi baglanan 40

olgudan 31’1 (% 77,5) calismay1 tamamlayabildi. Raloksifen tedavi grubundan 5

olgu, E,/NETA tedavi grubundan ise 4 olgu calisma dis1 birakildi. Calisma

sonuglarina gore;

1.

Demografik parametreler degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli
farklilik gozlenmemekle birlikte tek istisna FSH degerinde goriilmekte
idi. Folikiil stimiile-edici hormon degeri, E,/NETA grubunda kontrol ve
raloksifen grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

saptand1 (p = 0.005).

Tedavi Oncesinde serum  VE-kadherin, MMP-2 ve CRP
konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda raloksifen ve E,/NETA tedavi
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p = 0,303).

Tedavinin 6. ayinda yapilan serum CRP konsantrasyonu &l¢limlerinde;
E,/NETA tedavi grubunda % 228.0 (P<0.001) oraninda istatistiksel
olarak anlamli artis oldugu saptandi. Raloksifen tedavi grubunda ise %
14.6 (P=0.046) oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu

saptandi.
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4. Tedavinin 6. aymda yapilan serum VE-kadherin konsantrasyonu
Olciimlerinde; E,/NETA tedavi grubunda % 12.1 (P<0.001), raloksifen
tedavi grubunda % 32.3 (P<0.001) oraninda istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugu saptandi. Her iki tedavi grubu karsilastirildiginda serum
VE-kadherin konsantrasyonunda raloksifen grubunda istatistiksel olarak

daha anlamli azalma oldugu saptand1 (P<0.001).

5. Tedavinin 6. ayinda yapilan serum MMP-2 konsantrasyonu
Olciimlerinde; E,/NETA tedavi grubunda % 8.8 (P<0.001), raloksifen
tedavi grubunda ise % 13.2 (P<0.001) oraninda istatistiksel olarak
anlaml artis oldugu saptandi. Her iki tedavi grubu karsilastirildiginda
serum MMP-2 konsantrasyonunda raloksifen grubunda istatistiksel

olarak daha anlaml artis oldugu goriildi (P = 0.003).

6. Raloksifen tedavisi genel olarak iyi tolere edildi. Takip siirecinde 2
(%10) olguda sicak basma sikayetinde artis oldugu goriildi. Bu
olgulardan sadece 1’1 (%5) ¢alisma dis1 birakildi. 2 (%10) olguda ise

hafif derecede bacak kramplar1 goriildii.
7. Eo/NETA tedavisi de genel olarak iyi tolere edildi. 1 (%5) olguda ara

kanamasi sikayeti, 1 (%5) olguda ise meme hassasiyeti sikayeti gorildii.

Bu 2 (%10) olguda ¢aligma dis1 birakildi.
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OZET

Postmenopozal Kadinlarda Raloksifen ve Hormon Tedavisinin Serum Matriks
Metalloproteinaz-2, C-Reaktif Protein, Vaskiiler Endotelyal-Kadherin

Konsantrasyonlar1 Uzerine Olan Etkilerinin Karsilastiriimasi

Menopoz, menstriiel periyodlarin kalict olarak kesilmesi ve {ireme
fonksiyonunun sona ermesi olarak tanimlanmaktadir. Giiniimiizde postmenopozal
kadinlarda mortalitenin en Onemli nedeni kardiovaskiiler sistem hastaliklaridir
(KVH). Son yapilan g¢aligmalarin sonucunda diinyada postmenopozal dénemde,
hormon tedavisinin koroner arter hastaligindan korumada etkin olmadigi goriisii
hakim olmustur. Bu da yeni altenatif tedavi arayislarini giindeme getirmistir.
Raloksifen, iizerinde en ¢ok arastirma yapilan selektif Ostrojen reseptor
modiilatérleri (SERM)’ nden biridir. Genel olarak uterus ve meme iizerine

antagonistik, kemik ve lipidler {izerine agonistik dstrojenik etki gosterir.

Aterosklerozun  patogenezinde  inflamasyon  6nemli rol  oynar.
Vaskiiler endotelyal kadherin (VE-kadherin), interendotelyal yerlesimli bir adezyon
molekiiliidiir. Endotel hiicre yiizeyinde VE-kadherin molekiiliiniin ekspresyonunun
azalmasi, vaskiiler permeabilite artisina ve inflamatuar hiicrelerin intimaya
migrasyonuna neden olmaktadir. Matriks metalloproteinazlar (MMP) ise,
ekstraselliiler matriksin yeniden yapilandirilmasinda rol oynarlar. Serum MMP
seviyesindeki degisiklikler, aterosklerotik plagin progresyonunu ve stabilitesini
etkiler. Literatiire baktigimizda saglikli postmenopozal kadinlarda diisiik serum
MMP-2 ve yiiksek serum VE-kadherin seviyelerinin KVH gelisimi agisindan risk
faktorii olduklarini  gdsteren ¢aligmalar mevcuttur. Inflamasyonun 6nemli
belirte¢lerinden olan C-reaktif protein (CRP)’in artmis serum diizeyleri ise, koroner
ve periferal ateroskleroz, myokard infarktiis riski ile iliskili bulunmaktadir.
Giiniimiizde CRP, pek ¢ok arastirmaci tarafindan KVH gelisimi agisindan bagimsiz

risk faktori olarak kabul edilmektedir.
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Bu caligmanin amaci da; saglikli postmenopozal kadinlarda hormon tedavisi
ve raloksifen tedavisinin serum CRP, MMP-2, VE-kadherin konsantrasyonlari

tizerine olan etkilerini arastirmaktir.

Calismaya yaslar1 53-64 arasinda degisen, kemik mineral dansitometri T
skoru < -1 olan 60 saglikl1 postmenopozal kadin dahil edildi. Caligmaya dahil edilen
biitlin olgulara dncesinde jinekolojik muayene ve biyokimyasal incelemeler yapildi.
Yirmi olguya raloksifen 60 mg/giin per oral tedavisi, 20 olguya da 17-B Ostradiol
(E2; 2 mg) + Noretisteron asetat (NETA; 1mg) per oral tedavisi baglandi. Yirmi olgu
ise kontrol grubunu olusturdu. Tedavi baslanan 40 olgudan 31’1 calismay1
tamamlayabildi. Serum CRP, MMP-2 ve VE-kadherin konsantrasyonlar1 tedavi

oncesinde ve 6 ay sonrasinda ol¢iildii.

Bu calismanin sonuglarina gore tedavi oncesi serum CRP diizeylerinde;
E,/NETA grubunda % 228.0 (P<0.001) oraninda istatistiksel olarak anlamli artis
oldugu, raloksifen grubunda % 14.6 (P = 0.046) oraninda istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugu saptandi. Tedavi Oncesi serum VE-kadherin diizeylerinde ise;
E,/NETA grubunda % 12.1 (P<0.001), raloksifen grubunda % 32.3 (P<0.001)
oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptandi. Her iki tedavi grubu
karsilastirildiginda serum VE-kadherin diizeyinde raloksifen grubunda istatistiksel
olarak daha anlamli azalma oldugu saptandi1 (P<0.001). Tedavi 6ncesi serum MMP-
2 diizeylerinde ise, Eo/NETA grubunda % 8.8 (P<0.001), raloksifen grubunda ise %
13.2 (P<0.001) oraninda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu saptandi. Her iki
tedavi grubu karsilastirildiginda serum MMP-2 diizeyinde raloksifen grubunda
istatistiksel olarak daha anlamli artis oldugu saptandi (P = 0.003).

Bu ¢aligmanin sonucuna gore raloksifen; saglikli postmenopozal kadinlarda
KVH’dan korunmada hormon teedavisine alternatif olabilecek yeni bir tedavi

secenedi olarak goriilmektedir.

Anabhtar kelimeler: Hormon tedavisi, raloksifen, CRP, MMP-2, VE-kadherin
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SUMMARY

Comprasion the Effects of Raloxifene and Hormone Therapy on Serum Matrix
Metalloproteinase-2, Vascular Endothelial-Cadherin and C-Reactive Protein

Concentrations in Postmenopausal Women

Menopause signifies the permanent cessation of menstrual periods and the
end of a woman’s reproductive potential. Cardiovascular disease (CVD) is the most
common cause of mortality in postmenopausal women. At the end of the last trial
results, the opinon around the world that postmenopausal hormone therapy (HT)
doesn’t have any efficacy for prevention of coronary artery disease in
postmenopausal women. Consequently, the results let the clinical researchers to new
alternative therapy modalities. Raloxifene is one of the most common selective
estrogen receptor modulators (SERM), that has been investigated. Raloxifene has
tissue specifity, with estrogen antagonistic effects on breast and uterus, but with

estrogen agonistic effects on bone and plasma cholesterol levels.

Inflammation has an important role in the pathogenesis of atherosclerosis.
Vascular endothelial cadherin (VE-cadherin), is an interendothelial adhesion
molecule. A decrease in the cell-surface expression of VE-cadherin molecules, may
indicate increased endothelial permeability, migration of inflammatory cells through
the activated endothelium. Matrix metalloproteinases (MMP), play a central role in
extracellular matrix remodelling. Modulation of serum MMP levels, alter the
progress of atheromatous lesion and influence plaque stability. However increasing
number of investigations suggest that increased levels of serum VE-cadherin and
decreased serum levels of MMP-2 also can accepted as a risk factor for CVD. In
addition, the increased levels of C-reactive protein (CRP), which is one of the major
inflammatory markers, has been found to be associated with the risk of coronary and
peripheral atherosclerosis, myocardial infarct and death caused by cardiovascular
events. Today most of the autors accepted that CRP, is an independent risk factor for

coronary artery disease (CAD).
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The purpose of this study is to evaluate the effects of raloxifene and

hormone therapies on serum CRP, MMP-2, VE-cadherin concentrations.

Sixty postmenopausal healthy women between 53-64 years of age and had a
T-score bone mineral density measurements < -1 were eligable to participate in the
study. Before enrollment the study, participants had a gynecological and
biochemical evaluation. There were 3 study groups that 20 subjects in the control
group, 20 subjects in the raloxifene group (60 mg/day per oral), 20 subjects in the
17-B Estradiol (E;; 2 mg) + Norethisterone Acetate (NETA; Img) (Eo/NETA)
group. But of the 40 subjects who were treated by raloxifene and HT, 31 completed
the study. Serum concentrations of CRP, MMP-2, VE-cadherin were obtained at

baseline and after a 6 month following period.

Accoding to the results of this study; before the treatment of serum CRP
levels were increased by % 228.0 in Eo/NETA group and this increase reached
statistical significance (P<0.001), but in the raloxifene group CRP levels lowered by
% 14.6 and this fall found to be statistically significant (P = 0.046). Before the
treatment of serum VE-cadherin levels were either lowered by % 12.1 in E;/NETA
group and % 32.3 in raloxifene group. These falls were also statistically significant
(P<0.001). When we compare the two treatment groups; raloxifene produce a
statistically significant decrease on the serum VE-cadherin concentrations
(P<0.001). Serum MMP-2 levels were either increased by 8.8 % in Eo/NETA group
and 13.2 % in raloxifene group. This increase were also found to be statistically
significant (P<0.001). When we compare the two treatment groups; raloxifene
produce a statistically significant increase on the serum MMP-2 concentrations

(P=0.003).

According to the results of this study; we suggest that raloxifene can be an
alternative treatment method to the HT for the prevention of CVD in

postmenopausal women.

Key words: Hormone therapy, raloxifene, CRP, MMP-2, VE-cadherin.
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EK-1
BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU

Postmenopozal kadinlarda Ostrojen hormon miktarinin azalmasi, kemik
erimesi ile kalp ve damar sistemi hastaliklarinin gelisiminde Onemli neden
olusturmaktadir. Ge¢miste hormon tedavisinin kalp ve damar hastaliklarindan
korudugu ileri siiriilmekteyken son zamanlarda yapilan caligmalarda boyle bir
etkisinin olmadig1 ifade edilmektedir. Katilacaginiz bu ¢alismanin amacit menapoz
doneminde kemik erimesinin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilan raloksifen isimli
ilacla, menopoza bagli sikayetlerin giderilmesinde kullanilan hormon tedavisinin
kalp ve damar sistemi iizerine olan etkilerini karsilastirmaktir. Bu amag ile sizden
tedavi oncesi ve tedavinin 6.ayinda olmak tizere 2 sefer kan 6rnegi alinacaktir.

Raloksifen tedavisi altinda; sicak basmasi, terleme, uykusuzluk, kusma, karin
agrisi, memelerde gerginlik ve agri, vajinal kanama, damarlarda tikaniklik gibi yan
etkilerin goriilebilecegi bildirilmektedir. Ancak raloksifen tedavisi altinda goriilen
bu yan etkiler hi¢bir tedavi almayan grupta da ayni oranda goriilmektedir.

Hormon tedavisi altinda; memelerde duyarlilik, bulanti, kusma, basagrisi,
damarlarda tikaniklik gibi yan etkilerin goriilebilecegi bildirilmektedir. Yine goriilen
bu yan etkiler higbir tedavi almayan grupta da ayni oranda gortilmektedir.

Calismaya katilmaya kabul eden ve etmeyen kadinlarin islem sonrasindaki
takipleri farkli olmayacaktir. Bu c¢alismaya katilmayr red etme ve arastirma
basladiktan sonra devam etmek istemediginiz takdirde ¢alismadan ¢ikarilma hakkina
sahipsiniz.

5 7) | N ,bu arastirma ile ilgili yeterli bilgiye
sahibim. Yukarida okudugum c¢ahsma ile ilgili bilgiler bana sozlii olarak

iletildi. Bu bilgiler 151g1inda calismaya goniillii olarak kendi rizamla katilmak

istiyorum.
Hastanin ADI SOYADI: imza:
Hasta yakim ADI SOYADI: Imza:
Tamk ADI SOYADI: imza:
Doktorun ADI SOYADI: Imza:
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EK-2

HASTA TAKIiP FORMU

Ad Soyad:
Yas:
Adres:
Telefon:
Ozgecmis:
Menopoz yast:
Gegirilmis jinekolojik hastalik ve ameliyat dykiisii:
Cocuk sayist:
Soygecmis:
Ailede aterosklerotik kalp-damar hastaligi oykiisii:
Tedaviye baslama tarihi:
Tedaviyi birakma nedeni (eger tedavi birakiliyorsa):

Goriilen yan etki:

Rutin Kan Analizleri: (valnizca patolojik degerler not edilecek)

TEDAVI ONCESI

CRP: MMP-2: VE-KADHERIN:

TEDAVIi SONRASI (6 AY SONRA)

CRP: MMP-2: VE-KADHERIN:
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