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Ozet

Summary

Selektif dstrojen reseptdr modiilatorleri (SERM) farkli doku-
lardaki Ostrojen reseptorlerinin agonistik/antagonistik profilini
diizenleyebilen bir grup bilesikten olugsmaktadir. Selektif Gstrojen
reseptor modiilatorleri Ostrojen replasman tedavisinin istenmeyen
etkilerini ortadan kaldirmak ya da azaltmak amaci ile kullanima
sunulmustur. Meme ve endometriumda negatif, kemik,
kardiyovaskiiler sistem ve vajende pozitif etki gosteren SERM
ideal hormon replasman tedavisi ilac1 olarak kullanilabilir. Giinii-
miizde SERM profiline sahip birgok ilag klinikte kullanilmaktadir.
Tamoxifen ve toremifene meme kanserinde kullanilmaktadir.
Tamoxifen kemik mineral yogunlugu ve kan lipidlerinde olumlu
etkiye sahiptir. Her iki ilag endometriumu uyarmaktadir.
Raloxifene bu etkiyi gostermeden kemik mineral yogunlugunu
arttirir. Ostrojene benzer olarak SERM ler vendz tromboemboli
riskini arttirirlar. Bu makalede SERM lerin etki mekanizmalari
kisaca gozden gegirilerek klinik kullanimdaki yerleri eldeki veriler
15181nda tartigilacaktir.

Anahtar Kelimeler: SERM, Tamoxifen, Toremifene, Raloxifene,
Fitodstrojenler
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Selective estrogen receptor modulators (SERMs) constitute a
group of compounds which have different agonistic and
antagonistic affect on estrogen receptors of distinct tissues.
Capability of different estrogenic or antiestrogenic affect on
different tissues enables their use in the clinical practice. They
have negative affect on mammary and endometrial tissue while
exhibiting positive affect on bone, cardiovascular system and
vagina. This selective affect forms their basis for different
pathologies. Today we use different compounds in the profile of
SERM in clinical practice. Tamoxifen and toremifene have their
potential in the treatment of breast cancer. Tamoxifen has positive
affect on bone and lipid profile. Both compounds have stimulatory
affect on endometrium. Raloxifene is increasing bone mineral
density without affecting endometrium. All of the compounds
increase the risk of venous tromboembolism as estrogens. In this
review we summarized the receptor SERM interactions and type
and use of these compounds in clinical practice.

Key Words: SERM, Tamoxifen, Toremifene, Raloxifene,
Phytoestrogens
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Hormon replasman tedavisi ile ilgili en Onemli
problem kullanilan &strojenin farkli dokularda istenen
etkilerinin yaninda istenmeyen etkilerinin de olmasidir.
Ostrojen reseptdrleri viicutta yaygin olarak hemen her
dokuda mevcuttur. Ostrojenin  pleotrofik etkisi kemik,
vajen, kardiyovaskiiler sistem ve beyinde arzulanan bir
durumken, meme uterus ve endometrium gibi dokular ile
pthtilagma sistemindeki etkileri tedavide istenmeyen
problemlere yol agmaktadir. Ornegin endometriozis ve
myoma uteri tamsi almis premenopozal kadinlarda
kullanim problem olusturabilir. Postmenopozal kadinlarda
kullanimi ise uterin ve meme kanseri gibi dstrojene duyarh
tiimorlere yol agabilir. Bu problemin ¢oziimii ise farkl
dokularda agonistik (6strojenik), farkli dokularda ise
antagonistik (antiostrojenik) etki gosteren secici ilaglarin
gelistirilmesidir. Burada kullanilabilecek iki metot vardir.
Bunlardan Dbirisi Ostrojenin  bazi  kuarterner tuzlarla
birlestirilerek  hedeflenen = dokulara  (beyin  gibi)
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ulastirilmasidir (1). Halihazirda bunu destekleyen bir klinik
calisma mevcut degildir. Ikinci yaklasim ise degisik
dokularda  &strojenik, notral veya antidstrojenik etki
gosterebilecek bir ilacin kullanilmasidir. Bu ajanlar selektif
estrojen  reseptor  modiilatorleri  (SERM)  olarak
adlandirilmaktadirlar (Tablo 1). Halihazirda klinikte birgok
SERM  kullanilirken  bazilari  halen  gelistirilme
asamasindadir (2), izoflavonlar gibi fitoestrojenler ise
arastirilmaktadir (3,4).

Tarihce

1958’de Lerner ve arkadaslar1 ilk non steroidal
antiostrojenik  bilesen olan MER-25’in  farmakolojik
ozelliklerini  yaymnladilar (5). MER-25 reseptoriiniin
(6strojen reseptorii-ER) tespiti meme kanseri vakalarinda
sag kalimi arttiran tamoxifenin bulunmasina yol agmistir
(6). Tamoxifenin deneysel ve klinik kullanimlari
sonucunda  kadin  sagligindaki  6nemli etkileri;
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Tablo 1. Selektif strojen reseptér modiilatdrleri

Triphenylethylenes

. Clomiphene

. Tamoxifen

. Toremifene

. Droloxifene

. Idoxifene
Benzothiophenes

. Raloxifene

. LY353381
Naphthalenes

. CP336,156
Chromans

. Levormeloxifene
Fitoostrojenler

. Genistein

. Daidzein
Konjuge dstrojenler

. Delta8,9-Dehydroestrone sulfate

osteoporozdan korunma ve hatta kardiyoprotektif etkileri
anlagilmistir. Bilinen antidstrojenik etkileri yaninda ortaya
¢ikan bu agonistik etkiler, yeni agonist/antagonist ilaglarin
gelistirilmesinde 6nemli rol oynamistir (7).

Agonist/Antagonistik aktivitenin belirleyicileri
SERM nin degisik dokulardaki farkli aktivitelerinin
nedenleri tam olarak anlagilamamistir. Steroid reseptdrleri
gercek transkripsiyon faktorleri olarak g¢alisan bir protein
ailesi ile biitiinlesmektedirler. Agonist ile karsilastiklarinda
bu reseptorler aktifleserek transkripsiyon cevabini
yonetmektedirler. SERM nin selektif etkisi bu siireg
icersindeki farkli seviyelerdeki cevap ile olugsmaktadir (8).
SERM §strojenlerle ayni yere baglanmalarina ragmen,
baglanma afiniteleri, mekanizmalar1 ve ER {izerinde

olusturduklar: yapisal degisiklikler dstrojenden farklidir.

Antiostrojenler
Literatiirde antiostrojenler farkli olarak smiflandirl-
muglardir. Bu makalede iki siniflandirmaya yer verilmistir (9).
Tip I: Reseptor-DNA iliskisini engelleyen bilesiklere
tip I antidstrojenler denir. Saf tip I antidstrojen yoktur.
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Tip II: Reseptoriin inaktif bir sekil almasina yol agan
antiostrojendir. Bu saf antagoniste drnek ICI 164384 tiir.

Tip III: Raloxifene gibi parsiyel agonistik etki
gosteren bilesikler tip IIT antidstrojen olarak adlandirilirlar.

Tip IV: Tamoxifen gibi Ostrojen reseptoriinii (ER)
sadece bazi1 ER cevaplayict genlerde transkripsiyona yol
acacak sekilde etkileyen bilesiklere denir.

Mc Gregor ve Jordan’a gore ise antidstrojenler iki
grupta incelenebilir (10):

Tip I. Laboratuvarda karisik Ostrojenik ve anti-
Ostrojenik etki gosteren tamoxifen, toremifene, idoxifene,
droloxifene gibi triphenylethylene deriveleri ile raloxifene.
Bu etkiler doku ve tiire 6zgiidiir.

Tip II: Saf anti Ostrojenler olarak da adlandirilirlar.
Laboratuvarda o0strojenik etkileri gosterilememistir (ICI
164384 ve ICI 182780) (Tablo 2).

Ostrojen Reseptorleri

Yeni ER’in (ERPB) belirlenmesi ile reseptor ilag
iligkileri daha kompleks bir hal almistir (11). Bunun nedeni
ERa ve ERP nin farkli dokularda farkli dagilim gostermesi
ve herhangi bir bilesigin agonist/antagonist etki profilinin
de baglandig1 reseptor tipine ve promotorlere gore farklilik
gostermesidir (8). Ostradiol ERa. ile aktivasyon saglarken
ERB ile transkripsiyonu inhibe etmektedir. Tamoxifen,
Raloxifene ve saf antidstrojenler ise ERB’nin kuvvetli
aktivatoriidiirler (12).

Raloxifene, toramifene ve tamoxifen
agonist/antagonistik etkilerini nasil gosterirler?

Ostrojen reseptorleri farkli transkripsiyon aktive edici
faktorler icermektedir (TAF). TAF1 veya AF1 ile TAF2
veya AF2 aktiviteleri de degisik dokularda farklidir.
Tamoxifen AF2 ile antagonistik etki gosterirken AF1 ile
agonistik aktivite gostermektedir. Meme dokusunda AF2
aktivitesi fazladir ve bunun sonucunda tamoxifen bir
antagonist olarak etki goOsterir. Raloxifene reseptor
yapisinda farkli ve 0Ozglin bir degisiklik yaparak
antagonistik etkisini gostermektedir (13,14).

Tablo 2. Farkli bilesiklerin dokuya 6zgii dstrojenik aktiviteleri (7)

Bilesik Meme Dokusu Uterus Kemik Kolesterol Metabolizmasi
17 estradiol Agonist Agonist Agonist Agonist

17p- ethinyl estradiol

Tamoxifene Antagonist Parsiyel Agonist Agonist Agonist
Raloxifene Antagonist Antagonist Agonist Agonist

ICI 164384 Antagonist Antagonist Antagonist Antagonist

ICI 182780
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Tablo 3. Ostrojen ve SERM lerin degisik dokulardaki aktiviteleri (14)

Beyin Uterus Vajen Meme Kemik Kardiyovaskiiler sistem
Estradiol ++ ++ ++ ++ ++ ++
Saf antiestrogen — — — — — —
Ideal SERM ++ — ++ — ++ T
Tamoxifen — + — — T T
Raloxifene — — — — T T
Isoflavones + — +/- _ T T

ideal SERM nasil olmahdir?
ideal SERM &strojen eksikligine bagli ortaya gikan
semptomlar1 azaltirken, ideal olarak beyin, kemik,
kardiyovaskiiler sistem, vajen ve iiriner sistemde agonistik
etkiye ve meme ile uterusta antagonistik etkiye sahip

olmalidir. Karacigerde etkisi olmamali ve pihtilagsma
faktorlerini etkilememelidir (14) (Tablo 2-3).

Teorik olarak SERM ler biligsel fonksiyonlar1 iyiles-
tirmeli, osteoporotik kirik, Alzheimer, kardiyovaskiiler
hastalik ve felg riskini azaltmalidir (15,16). Ideal SERM
ayrica HDL kolesterol seviyelerini arttirirken total ve LDL
seviyelerini  diislirmelidir. ~Karaciger lizerinde etki
gostermemesi vendz tromboemboli riskinin azaltilmasi
acisindan  6nemlidir (14). Ostrojenin kardiyovaskiiler
sistem {lizerindeki %60 etkisi direkt etkisi sonucu ortaya
cikmaktadir. Bu etki SERM lerde farklidir. Bu SERM lerin
ERa ve ERP izerinde gosterdikleri farkli etkilerden
kaynaklanmaktadir (17). Koroner arterlerde her iki ER de
mevcuttur (18). Meme kanserinin goriilme siklig1
Ostrojenden bagimsiz olarak yagsla artmaktadir. Ancak
uzamig Ostrojen aktivitesi ile meme kanseri riskinde artist
gosteren bircok klinik kanit mevcuttur (19). Meme
dokusundaki antagonistik etkileri nedeni ile postmenopozal
kadinda meme kanseri riskinde SERM kullanimu ile azalma
s6z konusudur. ideal SERM bu faydal1 etkileri gdsterirken
uterin/endometrial aksi uyarmamalidir. Uterin kanamanin
postmenopozal HRT uyumunu bozan en onemli faktor
oldugu da unutulmamalidir.

SERM’lere genel bakis

Tamoxifen uzun siireli kullanilan ilk antidstrojendir
(20). Tamoxifen meme dokusunda saf anti-Ostrojen etkisi
gosterirken, endometriumu uyarmakta ve endometrial
patolojilere de de sebep olmaktadir (21). Tamoxifen
postmenopozal kadinda kemikte anti-rezorptif etki
gostermektedir (22). SERM nin hem a hem de § ER’lerine
baglandigindan  bahsedilmisti. SERM’nin  dokuya
ozgiinliiklerini a ve B ER’lerine baglandiktan sonra olusan
gen aktivasyonlar1 belirlemektedir. Halen SERM profiline
sahip sayilh ilag klinik kullanimdadir veya klinik
calismalar1 yapilmaktadir.
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Tablo 4. Mevcut SERMlerin farmakolojik 6zellikleri

Raloxifene Tamoxifen | Toremifene
Plazma yar1-6mrii 28 saat 5-7 glin 5 giin
Atilma yolu fekal fekal fekal
Sitokrom p-450 ile - + +
metabolize olma

Klinik kullanimda SERM’ler (Tablo 4)
Raloxifene

Raloxifene (Evista®, Eli Lily and Co.) 1997 yilinda
ABD de postmenopozal osteoporozun engellenmesi ve
yakin zamanda da tedavisi i¢in onaylanmis bir ilactir (7).
Caligilan diger alanlar postmenopozal kadinda meme
kanseri ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilmasidir.
Raloxifene iskelet sistemi, lipid metabolizmasi ve bazi
pthtilagsma faktorleri iizerinde agonistik etki gosterirken,
meme ve uterusta antagonistik etki gostermektedir (23).

Raloxifene postmenopozal kadinlarda kemik kaybini
engellemekte ve vertebral kirik olusumunu da
azaltmaktadir (23,24). Ancak konjuge estrojenlerle (CEE)
kargilagtirildiklarinda bu etki daha az belirgindir (25).
Raloxifene giinlik (60 mg) kullanimmin kemik mineral
dansitometresi (BMD) iizerine olan etkileri CEE nin %50-
60’1 kadardr.

Raloxifene lipid metabolizmasi iizerinde agonistik
etki gosterir. Randomize ¢alismalarda kardiyovaskiiler
riskin biyokimyasal isaretleyicileri {izerinde (serum total
kolesterol ve LDL seviyeleri azalmaktadir) olumlu etkisi
oldugu gosterilmistir. Ancak HDL kolesterolde degisiklik
olmamakta bununla birlikte trigliserid seviyeleri de
artmamaktadir (26). Maymun modelinde LDL ve total
kolesterol seviyelerindeki azalmanin koroner arterlerde
aterosklerozu engellemedigi goriilmiistiir (27). Bu nedenle
kardiyoprotektif etkileri tartigmalidir (14) (Tablo 5).
Raloxifene in kardiyovaskiiler etkileri “Kalp i¢in
Raloxifene Kullanimi” (RUTH) g¢aligmas1 ile test
edilmektedir. Bu c¢alismanin 10.000 postmenopozal
kadinda ve 5-7,5 yil siirmesi Ongoriilmektedir (7). Aym
caligmada raloxifene’in meme kanseri, osteoporotik kirik,
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Tablo 5. Tamoxifen ve kalp hastaliklar

SELEKTIF OSTROJEN RESEPTOR MODULATORLERININ KLINIK KULLANIMI

Hasta Sayis1 Caligma Bulgular
Iskog Calismasi 1312 Oliimciil myokard enfarktiis riskinde azalma
Iskandinav Calismasi 2365 Kalp hastalig1 nedeni ile bagvuruda azalma
NSABP B-14 2553 Kalp hastaligina bagl yillik 6liim hizinda azalma
NSABP P-1 13388 Yillik iskemik kalp hastaligi hizinda degisiklik yok
Erken Meme Kanseri Calisma Grubu 36689 Kardiyak veya vaskiiler nedene bagh 6liimler iizerine etkisi yok

vendz tromboemboli riski {izerine olan etkileri de
arastirilmaktadir.

Raloxifene fibrinojen ve lipoprotein-a konsantras-
yonunu diisiirmekte ve HDL-2 kolestrolii arttirmaktadir.
Plasminogen aktivator inhibitér-1 konsantrasyonlarini
degistirmemektedir  (27). Homocysteine ve CRP
seviyelerinde diisiis bildirilmistir (28).

Memede antagonistik etki gostermektedir. Meme agri
ve hassasiyetini arttrmaz.  “Raloxifenin ~ Multiple
Sonuglar1” (MORE) calismasi sonucuna gére ER + meme
timori sikliginda %76 oraninda azalma tespit edilmistir
(29). Bu azalmanin o6nemli bir nedeni ER + timor
insidansindaki %90 oranindaki diisiistir. ER — tiimorlerin
goriilme  sikhiginda  ise  belirgin  bir  azalma
izlenmemektedir. MORE c¢alismasina gore bir meme
kanseri vakasmin engellenebilmesi i¢in 126 kadina
ortalama 40 ay siire ile raloxifene verilmesi gerekmektedir
(29).

Halen meme kanseri riski yiliksek kadinlarda riski
azaltmak i¢in onaylanmis olan tek ilag Tamoxifen dir.
Raloxifene in meme kanseri riski yiiksek postmenopozal
kadinlardaki koruyucu etkisi STAR (Tamoxifen ve
Raloxifene Calismasi) ¢alismas1 ile 22.000 saglikli,
postmenopozal, meme kanseri riski yiiksek kadinda
calisilmaktadir. Calismanin 2005 yilinda tamamlanmasi
planlanmaktadir (7).

Raloxifene endometrial proliferasyonu uyarmamak-
tadir (24,26-29). Ancak sicak basmasi iizerine yararl etkisi
yoktur ve hatta bu semptomu arttirabilir (30). Vajinal
atrofiyi tedavi edici etkisi de mevcut degildir. Raloxifene
ayrica bacak kramplarini da arttirmaktadir (30). Beyindeki
ornegin bilissel fonksiyonlardaki etkisi de bilinmemek-
tedir. Ancak postmenopozal kadinlarda kullanimi ile beyin
fonksiyonlar1 veya ruhsal durum bozulmamaktadir (31).

Tamoxifen gibi raloxifene de derin ven trombozu
(DVT) riskini arttirmaktadir. Yukarida bahsedilen bacak
kramplarinin DVT veya damar yetmezligi ile bir iliskisi
olmadig: akilda tutulmalidir. Tedavinin nadir fakat ciddi
yan etkileri DVT, pulmoner emboli (PE) ve retinal ven
embolisidir. Osteoporotik kadinlarda DVT ve PE riski
plaseboya gore 3.1 kat artmaktadir (29). Bu artis tamoxifen
ve Ostrojen ile artan riske benzerdir.
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Sonu¢ olarak raloxifene, meme kanseri veya
osteoporoz riski yiiksek ve sicak basmalarini dert etmeyen
postmenopozal kadin popiilasyonunda kullanilabilecek bir
SERM olarak goriilmektedir (7,14). Eldeki verilere gore
premenopozal hasta grubunda kullanimi 6nerilmemektedir

).

Tamoxifen

Tamoxifen menopozal duruma bakilmaksizin tiim
aksiller lenf nodu negatif meme kanseri vakalari ile
postmenopozal lenf-nodu pozitif meme kanseri vakalarinin
tedavisi i¢in onaylanmig bir triphenyethylendir (7). Erkek
ve kadinda metastatik meme kanseri tedavisinde etkindir.
Son zamanlarda meme kanseri riski yiiksek kadinlarda
meme kanseri insidansinin azaltilmasinda kullanimi da
onaylanmigtir. Memede anti-tiimor etki ER reseptoriine
baglanarak Ostrojenin ER ne baglanmasimi engellemesi
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Uterus, iskelet ve bazi
kardiyovaskiiler parametrelerde agonistik etki gosterir (21).
Tamoxifenin bu etkileri tutarsizdir, Onceden tahmin
edilemez ve farkli kadinlarin farkli dokularinda farkli ER
ile interaksiyon sonucunda olusur.

Nod negatif vakalarda 5 yil kullanim ile sagkalimin
plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir (%83 vs %77).
Tamoxifen meme kanserine bagl lokal veya uzak hastalik
tekrarini, diger memede hastalik goriilmesini de
engellemektedir (32).

Tamoxifen klinik  ¢aligmalar1  bugline  kadar
yapilagelen en genis ve uzun siireli c¢aligmalardandir
(6,19,32). Tamoxifen kemik ve karacigerde agonistik etki
gosterirken vajen ve beynin ¢esitli  bdolgelerinde
antagonistik etki gostermektedir.

Yapilan ¢alismalarda kemik mineral dansito-
metresinde iki yillik takipte degisiklik olmadig1 ve kemik
metabolizmasinin belirleyicilerinin baskilandig1
gosterilmistir (33). Ancak bazi caligmalarda ise tamoxifen
tedavisinin kalca, colles ve omurga kirik insidansinda
belirgin olmayan diislislere yol actig1 sonucuna varilmigtir
(34). Cok az sayida c¢alismada yararli etkisi gosterilmesine
ragmen tamoxifenin osteoporozlu kadinlarda faydal etkisi
olduguna dair prospektif c¢alisma mevcut degildir.
Tamoxifenin kemik {izerindeki etkilerinin arastirilmasi
gerekmektedir (35).

T Klin Jinekol Obst 2002, 12
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Saglikli ve postmenopozal kadinlarda raloxifene gibi
LDL ve total kolesterolii diisiiriirken, HDL ve trigliseridler
tizerine etkisi yoktur (36-37). Serum homocystein seviyesi
de azalmaktadir (38). Vaskiiler sistemde Ostrojen gibi
direkt etkisi yoktur. Yararh etkileri oldugunu gosteren ilk
calismalarin aksine daha ¢ok sayida hasta ile yapilan
¢alismalarda tamoxifenin kardiyak veya vaskiiler morbidite
iizerine etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir. Sonug olarak
kardiyovaskiiler sistemde oldugu sdylenen yararl etkileri
destekleyen klinik kanit mevcut degildir (39) (Tablo 5).

Tamoxifen ile ilgili en Onemli problemlerden biri
endometrium tizerine olan etkileridir. Tamoxifen kullanimu ile
endometrial  kalinlagma, endometrial polip (%3) ve
endometrial kistik atrofi (%7) arasinda baglanti oldugu
bildirilmistir (40,41). Bu patolojiler klinikte sorun olmasa da
en ciddi problem plasebo ile karsilastirildiginda 2-4 kat artan
endometrial kanser riskidir (6,42). Endometrial kanser riski in
vivo deneylerde gosterilmisse de bunun literatiirdeki kanitlart
yetersiz ya da bir sonu¢ vermekten uzaktir. Bu veriler meme
kanseri vakalarinin takibinden elde edilmistir ve kullanim
stiresinden bagimsizdir (vakalar takibin erken doneminde
bildirilmistir). Burada endometrial kanser riskinin meme
kanseri vakalarinda daha yiiksek oldugu unutulmamalidir
(43). Yine de bu nedenle endometrimun tedavi dncesinde ve
sliresince monitorizasyonu onerilir (41). Monitorizasyon i¢in
transvaginal ultrasonografi, dilatasyon ve kiiretaj, endometrial
ornekleme ve histeroskopi kullanilabilir. Tedavi sirasinda
vakalarin %40-69’unda endometrial kalinlagmaya
rastlanmaktadir (41, 44). Bu vakalarin ¢ogunda endometrial
kalinlagma stromal édem ve stromal proliferasyona baglidir
(41, 45). Bu nedenle sonografide ince endometrial dokunun
altinda diizensiz sonoliisen alanlar izlenebilir. Sonug olarak
tamoxifen ile ortaya ¢ikan endometrial degisiklikler ERT ile
ortaya ¢ikan degisikliklerden farklidir. Ayrica ERT
tedavisinde endometriuma ait kalinlasma ve hiperplazi
gorlilmektedir. Bu da tamoxifen ve Ostrojenin farkl etkilerini
goOstermesi agisindan onemlidir. Burada tamoxifen ile ortaya
¢iktigr soylenen endometrial hiperplazinin sonografik bir
bulgu oldugu ve  histolojik olarak desteklenmedigi
unutulmamalidir (43).

Tamoxifen ile ilgili bildirilen en 6nemli yan etkiler
sicak basmast ve atrofik vajinit gibi menopozal
semptomlardir. Ek olarak diizensiz vajinal kanama ve
lokore gibi sikayetlere de yol actigi bildirilmistir (7).
Yiiksek doz tedavi alan kadinlarda retinopati bildirilmisse
de nadiren gérme bozukluguna yol acan okiiler toksisite ile
sonuglanir (46).

Sonug olarak, tamoxifen osteoporoza karsi bir miktar
koruyucu etkiye sahiptir (22) ve LDL ve total kolesterol
seviyelerini azaltarak kardiyoprotektif etki gosterir (47).
Fakat vendz tromboemboli riskinde de artis bildirilmistir
(42) ve vajinal atrofi ve sicak basmasi sikayetlerini arttirir
(35).
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Toremifene

Bu triphenylethylene tamoxifenin klorine bir tipidir ve
ER (+) veya reseptér durumu bilinmeyen postmenopozal
meme kanseri hastalarinda endikedir. Tamoxifene alternatif
olarak kullanilir ve klinik kullanimma ait bilgilerimiz
kisithdir. Kemik ve kemik metabolizmas: ile lipidler
tizerindeki etkileri tamoxifene benzer (48,49). Toremifenin
endometrium ve uterus izerine olan etkileri klinik
caligmalarla acikliga kavusturulamamistir, ancak sicak
basmasi, vajinal akinti (50), bulanti ve kusma en sik
bildirilen yan etkileridir (51). VTE riski tamoxifene
benzemekte ise de yeterli klinik veri mevcut degildir.

Fitoestrojenler

Insan calismalari smirl olmakla birlikte isoflavon gibi
bazi bilesikler “dogal” SERM olarak kabul edilebilirler (52).
Isoflavonlarin beyin, kemik ve kardiyovaskiiler sistemde
pozitif etkileri olmakla birlikte, meme veya uterusta etkileri
tartigmalidir (53). Meme dokusunda Ostrojenik etki ile
proliferasyona yol ac¢maktadir (54). Ipriflavon kemik
yikiminmi azaltmakta ve over yetmezligi sonucu ortaya ¢ikan
kemik mineral yogunlugundaki azalmayr durdurmaktadir
(55). Soya bazli o6strojenlerin (daidzein) sicak basmasi
semptomunun giderilmesinde etkinlikleri bilinmekteyse de
bu etkinin goriilebilmesi i¢in yiiksek dozlara ihtiyag vardir.
Meme kanseri vakalarinda bu semptomun giderilmesinde
plaseboya Ustiinliigli gosterilememistir (56). Sinif olarak tiim
fitoestrojenler ERP ile etkilesirler. Bu nedenle etkilerinin
beyin ve koroner arter gibi ERB dan zengin bolgelerde
anlaml derecede yiiksek olmasi beklenir.

Vajinal hiicre matiirasyonu ve lipid seviyeleri
degismemektedir (57). Antioksidan etkisi nedeni ile

kardiyoprotektif, lipidleri diiglirici ve antikanser
etkilerinin  olabilecegi  bildirilmistir  (58).  Saglikli
postmenopozal  bireylerde 80 mg/gliin  isoflavon

kullanimimin lipid, lipoprotein seviyeleri veya endotel
fonksiyonuna etkisi yoktur (59).

SERM’nin Bilissel (Kognitif) Fonksiyonlar
Uzerine Etkileri

Ostrojen  replasman tedavisi alan kadinlarda
Alzheimer riskinin diisiik oldugu ve Ostrojenin kognitif
performans1 korudugu veya arttirdigi bilinmektedir (60,
61). Ancak SERM’nin biligsel fonksiyonlar {izerine olan
etkilerini arastiran genis Olgekli ¢alismalarda tamoxifenin
veya raloxifenin kan beyin bariyerini ge¢melerine ragmen
kognitif (biligsel) fonksiyonlar1 azalttigi (62) veya
degistirmedigi (63) ortaya ¢ikmistir. Deneysel sistemlerde
tamoxifenin Ostrojenin santral sinir sistemindeki olumlu
etkilerini bloke ettigi gézlenmistir. Bu ilaglarin santral sinir
sisteminde olumlu etkilerinin gdzlenememesi burada
yeterli Ostrojenik etkilerinin olmamasima ya da beyinde
uygun Ostrojen reseptdrlerini uyarmamasina bagli olabilir.
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Sonug¢

SERM ler bazi dokularda strojenik, bazi dokularda
antidstrojenik aktiviteye sahiptirler ve bu etki degisik
SERM ler i¢in farklidir. Raloxifene postmenopozal
osteoporoz tedavisi i¢in kullanimi onaylanan ilk
SERM’dir. Raloxifene’in  kardiyoprotektif etkisi de
mevcuttur. Raloxifene koroner arter hastaligi iizerine olan
etkisi RUTH c¢alismasi ile arastirilmaktadir. Osteoporozlu
postmenopozal kadinlarda Raloxifene nin meme kanseri
goriilme sikhigimi azalttiginin anlagilmasi {izerine, meme
kanseri ic¢in yiiksek riskli kadinlarda tamoxifen ve
raloxifene karsilagtiran ¢aligmanin (STAR ¢aligmasi) 2005
yilinda tamamlanmas: dngoriilmektedir. Bu iki ¢alismanin
sonuglanmas1 ile kardiyovaskiiler sistemdeki ve meme
tizerindeki etkileri daha iyi anlagilacaktir. Raloxifene
endometriumda tamoxifen tedavisi ile ortaya ¢ikan
patolojilere yol agmamaktadir. Tamoxifen ise ABD’de
meme kanseri i¢in yliksek risk tasiyan kadinlar ig¢in onay
verilmis tek SERM diir. Toremifene’in de meme kanseri
vakalarinda kullaniminin onaylanmasi ile SERM lerin
klinik etkileri daha iyi anlagilacaktir.

Fitoestrojenler dogal kaynakli Ostrojenler olarak lanse
edilmektedir. Ancak fitoestrojenlerin kardiyovaskiiler sistem,
lipidler, meme, uterus, kemik ve beyin iizerine olan etkilerinin
anlagilabilmesi i¢in halihazirdaki tedaviler ile karsilagtirmali
randomize klinik ¢alismalara ihtiyag vardir. Ancak ERT veya
HRT tedavisini kabul etmeyen postmenopozal kadinlarda
dogal bir alternatif olarak onerilebilirler.
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