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Devran Sencar [ ve ark.

Postmenopozal Kadinlarda Hormon Tedavisi, Raloksifen Ve
Tibolonun Osteoporoz ile Meme ve Endometrium Uzerindeki

Etkilerinin Incelenmesi

Ozet

Amag: Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda ii¢ farkli ilacin osteoporoz iizerindeki
etkinligi ile tedavi siirecinde meme ve endometriyumdaki degisimlerin incelenmesi
amaglanmistir.

Yéntem: Caligmamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigine 01
Ocak 2006-31 Aralik 2007 tarihleri arasinda bagvuran postmenopozal donemde osteoporoz
veya osteopenisi bulunan 72 kadindan takip siirecini tamamlayan 31 hasta retrospektif
kohort olarak incelendi. Caligmada, acik ve kapali uglu sorular ile hazirlanmig anket yiizyiize
goriisme teknigi ile uygulandi. Hastalarin tedavi modaliteleri Kadin Dogum ve Fizik Tedavi
uzman konsiiltasyonlar1 ile yiiriitiilmiistiir. {lk taramadan 12 ay sonra olgular yeniden
degerlendirilerek, hastalarda kemik mineral yogunluklari (KMY) ile endometriyum ve meme
dokusundaki degisiklikler incelendi.

Bulgular: 31 hastanin besi (%16) hormon replasman tedavisi (HT), dokuzu (%29)
raloksifen (RLX), 17’si (%55) Tibolon (TIB) aldi. Hastalarin yas ortalamalar1, 54.7+8.1;
ortalama menopoz yaglart 44.2+6.0 yildir. Tedavi Oncesi 31 hastanin 17°si (%55)
osteopenik, 14’ (%45) osteoporotikti. Tedavi sonrasi ise alti (%19) hastanin DEXA
sonu¢lart normal simirlar igine geriledi. Tedavi Oncesi ve sonrasi L,, T skorlar
karsilagtirildiginda, her ii¢ tedavinin de istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkin iyilesme
gosterdigi saptanmustir (p=0.001). Tedavi 6ncesi ve sonrasinda ¢alismamizda endometrium
kalinlig1 (EK) ve meme dokusunda anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

Sonu¢: Her {ii¢ osteoporoz tedavisi KMY’de istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gostermistir. Her g ilag tedavisinin de endometrium ve meme dokusunda anlamli bir
degisiklik olusturmadigr saptanmustir. Ancak calismamizin sonuglarinin bir yillik bir
periyodu kapsamasi nedeniyle, uzun siireli izlem c¢alismalarina gereksinim oldugu
diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Menopoz, osteoporoz, meme, endometriyum.

Investigation of Effects of Hormone Replacement Therapy,
Raloxifen and Tibolon on Osteoporosis, Breast and

Endometrium in Postmenopausal Women

Abstract

Aim: In this study, it was aimed to investigate the effects of three different drugs on
osteoporosis, and the changes during treatment in breast and endometrium in
postmenopausal women

Methods: Of 72 osteoporotic or osteopenic postmenopausal women who applied to
Outpatient Clinic of Family Medicine of Dicle University Medical Faculty between 01
January 2006 and 31 December 2007, 31 patient those completed follow-up interval were
investigated as retrospective cohort. In this study, the questionnaire prepared with opened
and closed pointed questions was used by tecnique of “face to face”. The treatment
modalities of the patients have been applied by the view of gynecology and physical
rehabilition specialities. After 12 months of first determination, bone mineral density
(BMD) changes and either endometrial or breast tissue differences of the patients were
reevaluated.

Resulsts: Of 31 patients, five (16%) took hormone replacement therapy (HT), nine (29%)
took raloxifen (RLX) and 17 (55%) took Tibolon (TIB). Mean age of the patients was
54.7+8.1 and mean menopause age was 44.2+6.0, respectively. Before the treatment, of 31
patients, 17 (55%) patients were osteopenic and 14 (45%) patients were osteoporotic. After
the treatment, DEXA results of six (%19) patients were regressed to the normal limits. The
changes of L,4 T score values before and after the treatment were compared, it was
determined that all three treatment groups were showed statistically significant effective
improvement (p=0.001). However the results of mammography and ultrasonography
between the groups before and after the treatment were not statistically meaningfull
(p=0.307). In present study, before and after the treatment, statistically meaningfull
differences among the endometrial thicknesses and breast were not determined (p>0.05).
Conclusion: These three osteoporosis treatment showed statistically significant
improvement in BMD. These three treatment also showed insignificant differences in
endometrial thicknesses and breast. However, it was thought that long term follow-up
studies are required, regarding that our study is involving only one year period.

Key words: Menopause, osteoporosis, breast, endometrium.
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GIRiS

Menopoz, Diinya Saghik Orgiiti (DSO;
WHO)’niin yaygin olarak kullanilan tanimima gore
“ovaryum aktivitesinin yitirilmesi  sonucunda
menstruasyonun kalici  olarak  sonlanmasidir”.
Ortalama yasam siiresinin uzamasi, kadin hayatinin
evrelerinden biri olan menopoz dénemini de
uzatmastir (1).

Menopoz sonrast donemde pek ¢ok organ ve
sistemde degisiklikler olmaktadir. Menopoz sonrasi
degisiklikler icinde erken planda vazomotor
degisiklikler (yiizde, boyun ve gogiiste sicak
basmalari, terleme, carpinti, uykusuzluk), sonraki
donemde ise kemik kitle kaybr ile osteoporoz, kirik
riskinde artig, kalp damar sistemi degisiklikleri ve
irogenital sistem atrofileridir (1,2).

Osteoporoz, Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan
kemik kuvvetinin bozularak kirik  riskinin
artmastyla karakterize bir iskelet bozuklugu olartak
tanimlanmistir (3). Osteoporozun en sik goriilen
formu olan primer osteoporoz, genellikle 45 yastan
sonra baslar ve yas ilerledik¢e goriilme insidansi
artar. DSO kriterlerine ve DEXA &lgiimlerine
dayanan son zamanlarda yapilmis niifus bazli bir
calisma, Tirkiye’de kadinlarin (ortalama yas
57.6+9.6 yil) %30.2’sinin osteoporozlu oldugunun
Ongoriildiigiind bildirmistir (4,5).

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir.
Basta gelismis bat1 iilkeleri olmak iizere kadinlarda
kanser oliimlerinin en sik nedeni olarak bilinir. 50
yasindaki bir kadinda geriye kalan yasam siiresince
meme kanseri goriilme olasilig1 yaklasik %10’dur.
Hormon replasman tedavisi (HT), menopozal
kadinlarin erken donemdeki vazomotor
semptomlarmni hizla ortadan kaldirirken, osteoporoz
goriilme sikhgmi azaltir (3,5-8). 2003 yilinda
yapilan Milyon Kadin Calismasi’nda, yakin zamana
kadar HT alanlarin hi¢ almayanlara gére meme
kanseri agisindan daha fazla risk tasidiklari
saptanmistir. Ostrojen alanlarda risk 1.30; kombine
tedavi alanlarda 2 ve Tibolon (TIB) alanlarda 1.45
risk bulunmustur (9).

Meme kanseri tedavisindeki en etkili yontem erken
tanidir. Zamanimizda meme hastaliklari tanisinda
en sik  kullanilan  diyagnostik  yontemler
mammografi, ultrasonografi ve taniya yonelik
girisimsel  islemlerdir. ~ Mammografi  “altin
standart” bir yontemdir. Diagnostik amagh meme
ultrasonografisi noninvaziv, kolay uygulanan, ucuz
ve radyasyon icermeyen bir modalite olup 6zellikle
lezyonun solid ve/veya kistik ayriminda yararlidir
(10-12).

Yapilan  epidemiyolojik  caligmalarla  HT’nin
postmenopozal devredeki kadinlarda endometriyum
kanseri riskini dort-yedi kat arttirdig1r gozlenmistir
(13,14). Yine, hormon tedavisi kesildikten bes-on
yil sonra bile hi¢ tedavi edilmemis kadinlara oranla
riskin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (15).
Raloksifen (RLX) ve TIB kullantmiin ise

endometriyum  kanseri  riskini  arttirmadigi
bildirilmistir (16).
Bu c¢alismada, postmenopozal osteoporozlu
kadinlarda ii¢ farkli ilacin osteoporoz iizerindeki
etkinligi ile tedavi silirecinde meme ve
endometriyumdaki degisimlerin  incelenmesi
amaglanmigstir.
MATERYAL VE METOD
Bu  retrospektif  kohort c¢alismasina  Dicle
Universitesi  Tip  Fakiiltesi  Aile  Hekimligi
Poliklinigine 1 Ocak 2006-31 Aralik 2007 tarihleri
arasinda basvuran toplam 239 kadin hastadan
postmenopozal donemde olan ve osteoporoz veya
osteopenisi bulunan 72 kadin alinmig; ancak takip
siirecini 31 hasta tamamlamustir.
Calismada, acik ve kapali wuglu sorular ile
hazirlanmis anket yiizyiize goriisme teknigi ile
uygulandi. Hastalarin tedavi modaliteleri Kadin
Dogum ve Fizik Tedavi uzman konsiiltasyonlar1 ile
yiiriitiilmiistiir. Ik taramadan 12 ay sonra, hastalarda
endometriyum ve meme ultrasonografi ile yeniden
incelenmistir. Yine c¢alisma Oncesi ve sonrasi
mammografi sonuglar1 kargilagtirilmstir.
Calismada, boliimiimiizde daha 6nce de kullanilan
ve gecerliligi diger arastirmacilar tarafindan da
gosterilmis olan acik ve kapali uglu sorular ile
hazirlanmis anket formu kullanildi (4). Sorular
demografik o&zellikler, sigara kullanimi ve diyet
faktorlerinden (cay, kahve, siit ve protein tiiketimi)
olugmaktadir. Anket formlarmin doldurulmasinda
ylizyiize gorlisme metodu kullanilmusgtir.
Calismamiz, Helsinki-1l deklerasyonu ve lyi Klinik
Uygulamalar 15181 altinda her bir katilimecidan yazili
izinleri alinarak yapilmustir.
Calismaya alinma kriterleri

e 40-65 yas araliginda, en az 12 aydir

postmenopozal donemde olma,

Dislanma Kkriterleri:

e  Menopoza girmeyen kadinlar,

e  Osteoporoza yol agan ilag (steroid vs.)

kullanim1

Ultrasonografik incelemeler:
Klinigimizde, ¢alisma ig¢in 3,5 mHZ konveks, 7.5
mHZ lineer problu Aloka SSD500 USG cihaz
(Japonya) kullanilmistir.
Kemik mineral yogunlugu (KMY) dl¢iimleri:
Calismamizda DEXA cihazt olarak  hologic
discovery A(S/N 81053) QDR 4500 serisi
kullanilmigtir.  Cihazla ilgili firmanin Onerdigi
kullanim o6nergesine gore c¢ekimler, hasta sirt istii
pozisyonda yatirilarak alinmstir.
Mammografi:
Hastalarin mammografileri Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda
(Senographe-DRM-Medical ~ Systems,  General
Electric) c¢ekilip, vakalarin meme dansiteleri BI-
RADS (American College of Radiology Breast
Imaging Reporting and Data System Breast Density
Score) smiflandirmasi ile degerlendirilmistir. BI-
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RADSL1 negatif, BI-RADS2 benign bulgular, BIl-
RADS3 muhtemel benign bulgular, BI-RADS4
stipheli anomalite, BI-RADSS5 ¢ok siipheli
malignite, BI-RADS6 biyopsi ile kamtlanmis
bilinen malignite olarak tanimlandi (19).
Osteoporoz  tammmlamasi:  Diinya  Saglik
Orgiitiiniin (DSO) tamimlamas1 kullamld: (20).
Osteopeni: T-skorun geng eriskinlere gore —1.0 ile
—2.5 SD arasinda olmasi,

Osteoporoz: T-skorun geng eriskine gore —2.5
SD’ dan fazla olmast

Obezite tammlamasi: DSO (1997) klasifikasyonu
kullanildt (21). Olgular, Zayif (BKI <I18.5),
Normal (BKI 18.5-24.99), Kilolu (BKI 25.0-
29.99) ve Obez (BKI 30+) olarak siniflandirildi.
Kilo 0.1 kg ve boy 0,1 cm yakin dogrulukta
olciildii. Olgiimlerde standart terazi ve boy skalasi
kullamldi. Olgiimler esnasinda iist giysiler ve
ayakkabilar ¢ikarildi.

Sigara icme durumu: Jcen: “tiryaki veya
biraknus olan”, f¢meyen: “hi¢ igmeyenler” olarak
simiflandirildi.

Cay icme durumu: Cay ve kahve igme hakkinda
ayrt sorular sorulan kadinlar, kendi verilerine
dayanilarak diizenli ¢ay igenler (giinde >2 fincan)
ve c¢ay i¢meyenler ” (glinde 1 fincan veya
icmeyen) olarak kategorize edildi (2 fincan cay =
150 ml=3 mg phytoestrogen igerir).

Kahve alim: Diizenli kahve icenler “Icen” (giinde
>2 fincan), “Igmeyen” (giinde 1 fincan veya
icmeyen) (1 fincan kahve 150 ml=50 mg kafein)
olarak siniflandirildi.

Siit ve iiriinleri yeme/icme durumu: Giinlik
“diizenli - yeterli” ve “diizensiz veya nadir -
yetersiz” olarak siniflandirildi. Diizenli siit diriinti
tiiketen grup [giinlik siit tirtinleri esdegeri olarak 1
su bardagi (120 ml) siit veya yogurt, veya iki dilim
peynir (100 gr), vb.] ve diizensiz — yetersiz siit
triinii  tiketen grup ise ya hi¢ siit driini
kullanmayan yada haftalik 1-2 bardak siit tiiketen
grup olarak belirlendi.

istatistiksel  anmalizler:  Analizlerde ~ SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 10.0 PC
programu kullanildi. Coklu grup karsilastirmalar
One-Way ANOVA (post hoc Bonferroni) testi ile;
iki bagimsiz grubun karsilastirilmasi ise student t
test ile yapildi. Korelasyon analizlerinde Pearson
korelasyon testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
analizinde Ki-kare testi (ve/veya Fisher’s exact test)
kullanildi. Veriler ortalamasstandart sapma olarak
gosterildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Calisma toplam 31 hasta ile sonuglandi. 31 hastanin
besinin  (%16) HT, dokuzunun (%29) RLX,
17’sinin (%55) TIB aldig1 saptandi. Hastalarin yas
ortalamalar1 54.74£8.1 yil; ortalama menars yaslar
13.1£1.2 yil, ortalama menopoz yaslar1 44.2+6.0
yildir.  Hastalar genelde kilolu olup BKI
ortalamalar1 29.04+6.2°dir. Ortalama dogum sayilari

ise 4.5+2.7°dir. Tedavi gruplarina gére demografik
ozellikleri de tablo 1’de gosterilmistir. RLX grubu
daha yash (p=0.015), TIB grubu ise daha obezdir
(p=0.050).

HT (n=9) baslanan hastalarin timii 60 yasin
altindaydi, normal veya hafif kiloluydular,
hicbirinde DM yoktu, siit ve et {iriinlerini fazla
tikketiyorlardi. RLX (n=9) baslanan hastalarin ¢ogu
hafif kilolu veya obezdi, birinde DM vardi,
cogunlugu ¢ayr ve kahveyi az tiiketiyor, sigara
icmiyor, siit ve et Urlinlerini fazla tiiketiyordu. TIB
(n=17) alan hastalarin da ¢ogu (n=15) hafif kilolu
veya obezdi, liglinde DM vardi, ¢ogunlugu sigaray1
ve ¢ay1 az tiiketiyor, yeterince siit ve et {irlinleri
aliyordu. Higbiri fazla kahve igmiyordu (Tablo 2).
Tedavi oncesi yapilan meme USG bulgusu 29
(%93) hastada normal; iki (%7) hastada benign
degisiklikler olarak saptanmistir. Mammografide
ise 14 (%45) hastada normal bulgular (BR1); 12
(%39) hastada benign degisiklikler (BR2); bes
(%16) hastada muhtemel benign degisiklikler
(BR3) saptanmustir (Tablo 3 ve 4). Tedavi
sonrasinda yapilan meme USG ve mammografi
sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamustir (p>0.05).

Tedavi oncesinde HT alan bes hastadan birinin EK
2 mm, birinin 3 mm idi; {i¢ hasta ise TAH olmustu.
RLX alan dokuz hastadan dordii TAH olmustu,
tictiniin EK 3 mm, birinin 4 mm, birinin ise 12 mm
bulunmustu. TIB alan 17 hastaninsa yedisi TAH
olmustu, dokuzunun EK 3 mm, birinin 4 mm idi
(Tablo 5). Tedavi sonrasinda ise HT alan hastalarin
EK’da degisiklik gozlenmedi. RLX alan hastalarin
ticiinde EK 3 mm, birinde 4 mm, birinde 5 mm
Ol¢iildii. TIB alan hastalarin birinde EK 2 mm,
sekizinde 3 mm, dérdiinde 1 mm olarak tespit edildi
(Tablo 6). Tedavi oncesi ve sonrasinda her ti¢ ilag
grubu arasinda EK’da istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0.05).

|El NORMAL O OSTEOPENI O OSTEOPOROZ |

18

16

14

12

10

Sayi (n)

2

P
|

g

TEDAVIONCESI

0

TEDAVI SONRASI

Sekil 1: Tedavi Oncesi ve Sonrasinda olgularin OP
Sonuglarinin Dagilimu
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Sekil 2. Tedavi Oncesi ve Sonrasinda L,., ve Femur
T Skorlarindaki Degisimler

Tedavi 6ncesi 31 hastanin 17’si (%55) osteopenik,
14’1 (%45) osteoporotikti. Tedavi sonrasi ise altt
(%19) hastanin DEXA sonuglar1 normal sinirlar
icine geriledi. Osteopenik 17 (%55), osteoporotik
sekiz (%26) hasta saptand1 (sekil 1).

Gruplar arasinda DEXA sonuglari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmig
olup RLX alan grupta baslangigta osteoporoz orant
daha fazlaydi (p=0.002).

Tedavi sonucu DEXA bulgular1 normale donen alt1
hastanin biri HT, biri RLX, dordii de TIB tedavisi
alan hasta grubundaydi (Tablo 7). Tedavi 6ncesi ve
sonrast Ly, T skorundaki degisiklikler istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001) (Sekil 2).

Tablo 1: Caligmaya Katilan Hastalarm Demografik Ozelliklerinin Tedavi Gruplarina Gore Dagilimi

Tedavi Gruplan
Parametre HT RLX TIB p
n=5 n=9 n=17

Yas 47.846.1 60.1£9.4 53.84+6.2 =0.015
Kilo (kg) 59.848.1 68.8+13.3 75.6+12.8 =0.050
Boy (cm) 153.844.5 153.3+7.1 157.8+6.1 =0.182
BKI (kg/m°) 25.0+£3.4 28.844.7 30.247.1 =0.253
Gravida 5.0£4.2 7.8+£3.3 4.6£2.9 =0.174
Parite 4.0+£2.8 6.8£2.9 3.842.4 =0.096
Abortus 1.0£1.4 1.4£1.3 0.9+1.2 =0.708
Yasayan 3.842.4 5.4+1.5 3.3+2.4 =0.214
Menars yast 13.4+0.9 13.1+0.8 13.0£1.5 =0.815
Menopoz yasi 42.84+6.1 43.2+7.3 452+5.4 =0.634

Tablo 2: Tedavi Gruplarma Gére Hasta Ozelliklerinin Karsilagtirilmasi

Tedavi Gruplari
Parametre HT RLX TIB p
n(%o) n(%o) n(%o)

Yas <60 5 (100) 6 (66.6) 12 (70.6) |=0.346
>60 0 (0) 3(33.3) 5 (29.4)

BKI <25 3 (60) 1(11.1) 2 (11.7)
25-30 2 (40) 4 (44.4) 7(41.2) =0.115
>30 0 (0) 4 (44.4) 8 (47.1)

DM Yok 5 (100) 8 (88.9) 14 (82.4) |=0.575
Var 0 (0) 1(11.1) 3 (17.6)

Sigara I¢meyen 3 (60) 7(77.8) 15(88.3) |=0.361
Icen 2 (40) 2(22.2) 2 (11.7)

Cay I¢meyen 3 (60) 7(77.8) 13 (76.5) |=0.838
Icen 2 (40) 2 (22.2) 4 (23.5)

Kahve I¢meyen 3(60) 9 (100) 17 (100) |=0.102
Icen 2 (40) 0 (0) 0 (0)

Siit ve Yetersiz 0 (0) 3(33.3) 3(17.6) =0.308

et iiriinleri Yeterli 5 (100) 6 (66.7) 14 (82.4)

Toplam 5 (100) 9 (100) 17 (100) 31

Tablo 3: Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Gruplara Gére Meme USG Bulgusu Dagilimi

Konuralp Tip Dergisi 2012;4(2):6-14
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Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Ilaclar* N B N B
HT 5 0 4 1
RLX 9 0 9 0
TIB 15 2 12 5
Total 29 2 25 6

N:Normal, B:Benign degisiklik * p>0.05

Tablo 4: Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Gruplara Gére Mammografi Bulgusu Dagilimi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
ilaclar* BR1 BR2 BR3 BR1 BR2 BR3 BR4
HT 4 1 0 3 1 1 0
RLX 3 3 3 2 2 4 1
TIB 7 8 2 6 4 6 1
Total 14 12 5 11 7 11 2
*p>0.05
Tablo 5: Tedavi Oncesi Gruplara Gore EK Dagilimi
Tedavi Oncesi EK (mm)
laclar* TAH 2 3 4 >5 Total
HT 3 1 1 0 0 5
RLX 4 0 3 1 1 9
TIB 7 0 9 1 0 17
Total 14 1 13 2 1 31
* p>0.05
Tablo 6: Tedavi Sonrast Gruplara Gére EK Dagilimi
Tedavi Sonras1 EK (mm)
ilaclar® TAH 2 3 4 5 Total
HT 3 1 1 0 0 5
RLX 4 0 3 1 1 9
TIB 7 1 8 1 0 17
Total 14 2 12 2 1 31
*p>0.05

Tablo 7: Tedavi Gruplarima Goére Baglangicta ve Tedavi Sonunda DEXA Sonucuna Gore Hastalarin Dagilimi

Tedavi Sonrasi

Tedavi Gruplari Normal Osteopeni Osteoporoz Toplam
Osteopeni 1 1 0 2
HT Osteoporoz 0 2 1 3
'z Total 1 3 1 5
:é Osteopeni 0 1 0 1
= RLX Osteoporoz 1 2 5 8
3 Total 1 3 5 9
= Osteopeni 4 9 1 14
TIB Osteoporoz 0 2 1 3
Total 4 11 2 17
Toplam 6 17 8 31
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TARTISMA

Giiniimiizde osteoporoz tedavisinde hastanin yasi,
semptomlart ve KMY derecesine bagli olarak farkli
tedavi modaliteleri kullanilmaktadir; ancak bu
tedavilerin de basta meme dokusunda olmak iizere
cesitli komplikasyonlara yol agtig1 bilinmektedir ve
takiplerinin  diizenli ve detayli  yapilmasi
gerekmektedir. Calismamizda HT, RLX veya TIB
alan 31 postmenopozal kadinda bu tedavilerin
KMY’ye etkileri degerlendirilmis ayrica meme
dokusunda olusabilecek  degisiklikler  yalniz
mammografi  ile  degil USG ile de
degerlendirilmistir.

Tedavi 6ncesi 31 hastanin 17’si (%55) osteopenik,
14’1 (%45) osteoporotikti. Tedavi sonrast ise altt
(%19) hastanin DEXA sonuglar1 normal sinirlar
icine geriledi. Osteopenik 17 (%55), osteoporotik
sekiz (%26) hasta saptandi. Baslangicta gruplar
arasinda DEXA sonuglar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmis olup RLX
alan grupta baslangicta osteoporoz orani daha fazla
olarak tespit edilmistir. Tedavi sonucu DEXA
bulgular1 normale donen alti hastanin biri HT, biri
RLX, dordi de TIB tedavisi alan hasta
grubundaydi.

HT alan hastalarin iicli  osteoporotik, ikisi
osteopenik iken tedavi sonunda bir hastanin
bulgular1 normal smurlara gerilemis, bir hasta
osteoporoz, ii¢ hasta da osteopeni simirlarinda
bulunmustur. Tedavi dncesi ve sonrasi dzellikle L, 4
T skorundaki degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001). WHI (Women’s
Health Initiative Investigators) ¢alismasinda 0,625
mg/gin KEO (konjuge ekuin &strojen) + 2.5
mg/gin  MPA (medroksiprogesteron asetat) ile
plasebo Kkarsilastirilmig, 8506 kadina kombine
tedavi verilirken 8102 kadina plasebo verilmistir.
Plasebo ile karsilastirildiginda kombine tedavi alan
grupta gozlemlenen kalca ve klinik vertebral
kiriklar 1/3 oraninda azalmig (%23) ve toplam
kiriklardaki azalma (%24) istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur (22). Yapilan birgok
arastirmanin ortak verilerine gore, verilis yolu fark
etmeksizin uygun dozlarda kullamlan HT ile
postmenopozal kemik yapim yikim dengesizligi
onlenir ve total KMY’de arti saglanir (7,23).

RLX baslanan dokuz hastanin biri osteopenik,
sekizi osteoporotikti. Tedavi sonucunda bir hastanin
bulgular1 normal sinirlara gerilemis, ii¢ hastada
osteopeni, bes hastada osteoporoz saptanmustir.
Tedavi Oncesi ve sonrasi L,, T skorundaki
degisiklikler istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.001). RLX, kemik dokusunda
Ostrojene benzer etkiler gosterir. Delmas ve ark.
(16) RLX kullandiklar1 vakalarda total viicutta
%]1.4 civarinda KMY’de artis bulmustu. Ettinger ve
ark. (24) ise 1999°da MORE (The Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation) ¢aligmasinin
36 aylik sonuglarini degerlendirdiginde lomber
omurgada %2.6 ve femur boynunda %2.1° lik

artiglar tespit etti. Cok merkezli, randomize,
plasebo kontrollii bir diger calismada, T skoru —2.5
ile —1.0 arasinda olan postmenopozal 207 kadin
iizerinde 60 mg/gin RLX’in etkileri arastirilmus,
Zheng ve ark. (25) tiim hastalara tedavi siiresince
500 mg/giin Ca ve 200 IU/giin D vitamini de
uygulamuslar; birinci y1l sonunda RLX grubunda
lomber omurga ve total kalga KMY degerlerinde
sirastyla %2.3 ve %2.5 oraninda istatistiksel olarak
anlamh artis saptamiglardir. Plasebo grubunda ise
lomber omurga KMY degerinde %0.1 azalma, total
kal¢ada %]1.1 artis bulunmustur. RLX kullanimu ile
KMY’de istatistiksel olarak anlamh artiglarin
saptandig1 daha birgok calisma bulunmaktadir (26-
30).

TIB baglanan 17 hastanin 14’i osteopenik, iicii
osteoporotikti. Tedavi sonucunda dort hastanin
bulgulari normal smirlara gerilemis, 11’inde
osteopeni, ikisinde osteoporoz saptanmistir. Tedavi
Oncesi ve sonrasi oOzellikle L,, T skorundaki
degisiklikler istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,001). Literatiir sonuglar1 da
bulgularimiz1 destekler niteliktedir. Ederveen ve
ark.’nin  (31) ooferektomili ratlarda yaptiklari
calismada TIB’un trabekiiler kemik kitle kaybini
etinil estradiol kadar iyi Onledigi gosterilmistir.
Gallagher ve ark. (32) farkli TIB dozlariyla
yaptiklar1 ¢aligmada iki yilda KMY’de artig
oldugunu gostermislerdir. Postmenopozal
kadinlarda yapilmis 10 yillik bir ¢calisma sonunda
da TIB’un kontrol grubuna goére anlamli sekilde
kemik kaybini 6nledigi gosterilmistir (33). Yapilan
bir metaanaliz de, TIB’un herhangi bir yolla alinmis
Ostrojen preparatt kadar KMY’yi iyilestirmede
etkin oldugunu gostermistir (34).

Mammografik dansite artisinin meme kanseri
riskini  arttirdigt daha  oOnceki ¢aligmalarda
gosterilmistir. Mammografi meme kanserinin erken
tanisinda altin standart olan yontemdir ve 50 yas
iizeri kadinlarda meme kanseri mortalitesini 6nemli
oranda azalttig1 gosterilmistir (35,36).

Literatiirde hormon tedavisinde kullanilan degisik
preparatlarla  meme  dansite  degisikliklerini
irdeleyen  ¢alismalar  bulunmaktadir.  Bizim
caligmamizda, gruplar arasinda tedavi 6ncesinde ve
sonrasinda yapilan meme USG sonuglari ve
mammografi  sonuglarinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05); RLX
ve TIB kullanimi ile literatiirle uyumlu olarak
meme dokusunda anlamli degisiklik goriilmemistir
(37-41).

Kombine Ostrojen ve progesteron tedavisi
uygulanan hastalarda ise literatiirdeki ¢ogu yaymin
aksine (9,42,43) mammografik dansite artisina
rastlanilmamistir. Bu sonucun tedavinin siiresinden
ve olgu sayisinin sinirh olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Valerie ve Javier (44), 280 olguda kombine hormon
tedavisi ve RLX tedavisi uygulayarak bir yil sonra
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mammografi ile meme dansite degisikliklerini
degerlendirmiglerdir. RLX’in meme dansitesini
degistirmedigi saptanirken, kombine hormon
tedavisinin meme dansitesinde belirgin artisa neden
oldugunu saptamiglardir. Freedman ve ark.’nin (45)
en az 15 yil Once histerektomi yapilmis, saglikli
postmenopozal 168 olguya RLX ve Ostrojen
tedavisi vererek yaptiklari iki yillik caligmalarinda
RLX ile meme  dansitesinde  degisiklik
saptanmazken, Ostrojen tedavisi ile belirgin artig
tespit etmislerdir. Lundstrom ve ark. (42) ise HT
sonrasinda mammografik dansite degisiklikleri
saptamis olmalarina ragmen, uzun siireli izlemde
mammografik sonuclarda ¢ok az degisim oldugunu
gozlemlemiglerdir.

Bush ve ark. (46) 1975 ile 2000 yillar1 arasindaki
65 epidemiyolojik ¢alismay1 (45 ¢alisma tek basina
Ostrojenli hormon tedavisi igerirken, 20 calisma
kombine HT icermekteydi) incelemislerdir. Sonugta
yaklasik %80 ¢aligmada hormon tedavisinde meme
kanseri rolatif riski %1 olarak saptanmigtir. Buna
gore eldeki kanitlar Ostrojen kullaniminin veya
kombine hormon terapisinin meme kanseri riskini
arttirdigina dair mevcut hipotezi
desteklememektedir. Ek c¢alismalar da bu sonucu
degistirmeyecek gibi goriinmektedir. Her ne kadar
hormon terapisine bagli meme kanseri riskinde
kiictik bir risk artis1 mevcutsa da (6zellikle 15 yil
veya daha uzun siire kullanimdan sonra) son
zamanlarda yapilan mevcut genis ¢apli ¢caligmalarin
1s181nda bu risk dnemsenmeyebilir (9,43,46).
Marchesoni ve ark.’min (47) yaptiklart bir
calismada TIB verilen 43 hastadan sadece ikisinde
dansite artis1 saptanmistir. Lundstrom ve ark.’nin
(39) 158 hastayla yaptiklar1 ¢aligmada ise TIB
alanlarda plasebo grubuna gére mammografi
dansitelerinde istatiksel —olarak anlamlh artis
saptanmamustir. Pantidou ve ark. (40) aym dozda
TIB  kullanan  45-62  yaslart  arasindaki
postmenopozal 83 olgu iizerinde yaptiklar
caligmada, bes yildan az siireli kullanimda TIB ile
mammografi dansitelerinde anlamli degisiklige
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rastlamamiglardir. Kutlu ve ark. (41) bir yil siireyle
TIB  verdikleri 59 postmenopozal olguyu
incelediklerinde %70 olguda meme dansitesinde
belirgin bir degisiklik olmazken, diigiik paternli
meme dansitesine sahip kadinlarda meme
yogunlugunda hafif bir artig saptamis ve yliksek
dansiteli grupta %16-25 oraninda azalma
izlemiglerdir. Boutet ve  ark. (48)’nin
degerlendirmesine gore ne RLX ne de TIB’un
mammografik dansite artigina olumsuz etkileri
goriilmemistir. Sonugta osteoporoz tedavilerinin
mammografi, USG ve fizik muayene ile siki
takibinin kanser olusumunu azaltabilecegi kanisina
vartlmistir.

1975 yilinin sonlarinda yapilan c¢alismalarda
Ostrojen ile  yapilan  hormon tedavisinin
postmenopozal devredeki kadinlarda endometriyum
kanseri riskini dort-yedi kat arttirdigr gozlenmis
olup bu bulgu sonradan yapilan epidemiyolojik
caligmalarla dogrulanmistir (13,14). RLX ve TIB
kullanimmin ise endometriyum Kkanseri riskini
arttirmadigr  vurgulanmaktadir.  Aymi  sekilde
RLX’in endometriyal doku iizerine Ostrojen
antagonist etki yaptigim1 gosteren c¢aligmalar da
vardir (16,17). Bizim ¢alismamizda da her ti¢ ilacin
tedavi oncesi ve sonrasinda EK’nda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklige yol ac¢madiklari
saptanmistir.

Sonu¢ olarak, her ii¢ grupta da verilen tedavi
sonucunda KMY ’de istatistiksel olarak anlaml1 artis
saptadik. Gruplar arasinda da tedaviye cevap
agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulamadik. Her ii¢ tedavi de etkin bulundugundan
hastalarin demografik 6zelliklerine, semptomlarina
gore ilag segimi yapilabilir kanaatindeyiz. Bizim
caligmamizda da, onceki ¢alismalarda oldugu gibi
tim tedavi gruplarinda meme ve endometriumda
belirgin  degisiklikler saptanmamasina karsin;
ozellikle HT tedavisi alan kadinlarda istatistiksel
olarak anlamli bulunmamakla birlikte meme
dokusunda patolojik olmayan  degisikliklerin
olustugu soylenebilir.
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