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POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZU OLAN KADINLARDA RALOKSIFEN
TEDAVISININ KEMiK MINERAL YOGUNLUGU, KEMIK DONGUSU VE SERUM
LiPID PROFILI UZERINE OLAN ETKILERI

Mehmet Fatih UZUN', Géknur KARAHAN', Canan CELIK', Belgin KARAOGLAN?Z

OZET

Osteoporoz tedavisinde gesitli farmakolojik ajanlarin kullanimi ile hastalidin dogal seyrini etkilemek ve kirtk
riskini azaltmak miimkdindiir. Bu ¢alismanin amaci; raloksifen tedavisinin kemik dongusi, kalca ve vertebra
kemik mineral yodunlugu ve serum lipid profili (izerine etkilerini arastirmakti. Femur veya lomber vertebra
kemik mineral yodunlugu T-skoru -2.5 ve altinda olan saglikli postmenopozal toplam 39 kadin rastgele iki
gruba ayrildi. 22 hastaya 60 mg/giin raloksifen, 1200 mg/giin kalsiyum ve 800 iii/giin kolekalsiferol, 17 has-
taya sadece 1200 mg/giin kalsiyum ve 800 il/giin kolekalsiferol verildi. Hastalar 1 yil siireyle tedavi edildi.
Kemik déngustindn biyokimyasal belirleyicileri ve serum lipidleri baslangicta, 3. ayda ve 1. yilda, kemik min-
eral yogunlugu ise baglangig ve 1. yilda élgiildd. ki grup arasinda baslangi¢ ézellikleri agisindan fark yoktu.
Birinci yilda lomber KMY her iki grupta artis gosterdi (sirasiyla %7,638 ve %2,403). Tedavi grubunda bu artis
anlamli iken (p<0,001), kontrol grubunda anlamli degildi (p>0,05). Gruplar arasindaki fark da anlamii idi
(p<0,05). Femur boynu ve total kalca KMY ise her iki grupta da anlamii degisim gdstermedi (p>0,05).
Ortalama N-telopeptid diizeylerinde 3. ayda ve 1. yilda anlamli azalma g6zlendi. Ugiincii ay ve 1. yilda gbzle-
nen bu distgler gruplar arasinda anlamli bulundu (p<0,001). Tedavi grubunda 3. ay ve 1. yilda 24 saatlik idrar
kalsiyum atilimi disis gosterdi fakat anlamh degildi (p>0,05). Kontrol grubunda ise 3. ayda ve 1. yilda artis
gbzlendi. Calisma stiresince 6lgtilen kolesterol ve LDL diizeylerinde her iki gruptada baslangi¢ degerlerine
gbre anlamli fark bulunmad (p>0,05). Baslangic degderlerine gére 1. yilda trigliserid diizeyi her iki grupta
anlamli bigimde artig g6sterdi (p<0,05), fakat iki grup karsilastinildiginda bu artiglar anlamii dedildi (p>0,095).
Birinci yilda raloksifen grubunda HDL diizeyi baglangig degerlerine gére anlamii 6lgiide artis gésterdi, fakat
kontrol grubuyla kargilastirildiginda anlamli degildi (p>0,05). Bu ¢alisma postmenopozal osteoporozu olan
kadinlarda raloksifen tedavisinin lomber omurga KMY ve kemik dénglisii (izerine olumlu etkilerini géstermek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, raloksifen, KMY, kemik dénguisi belirleyicileri, serum lipidleri

ABSTRACT

THE EFFECTS OF RALOXIFENE ON BONE TURNOVER, BMD AND SERUM LIPID PROFILE IN WOMEN
WITH POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

Using several pharmacological agents in osteoporosis treatment, it is possible to affect inherent pattern of dis-
ease and decrease the incidence of fractures. The aim of this study was to examine the effects of raloxifene
treatment on bone turnover, bone mineral density and serum lipid profile. Total 39 healthy postmenopausal
women with a bone mineral density T-score of lumbar spine or femoral neck below -2.5 were randomly
assigned to two groups. 22 women received 60 mg/day raloxifene, 1200 mg/day calcium and 800 iu/day
cholecalciferol, 17 women received only 1200 mg/day calcium and 800 iu/day cholecalciferol. Subjects were
treated for 1 year. Biochemical marker of bone turnover and serum lipids were measured at baseline, third
month and first year. Bone mineral density was measured at baseline and first year. There was no significant
difference in baseline characterictics between two groups. The mean values of lumbar BMD were increased
by first year in both groups (% 7,638 and % 2,403 respectively). The increment was significant in treatment
group (p<0,001), but it was not in control group (p>0,05). There was also a significant dfference between two
groups (p<0,05). However there were no significant changes in femoral neck and total hip BMD in both groups
(p>0,05). The mean values of urinary N-telopeptides were significantly decreased by third month and by first
year. The difference between mean changes by third month and first year of two groups was also significant
(p<0,001). Urinary calcium excretion for 24 hours was decreased by third month and first year in treatment
group, but not significant (p>0,05). In control group, urinary calcium excretion for 24 hours was increased by
third month and first year. During the study; there were no statisticaly significant changes in cholesterol and
LDL levels in both groups compared with baseline (p>0,05). Triglyseride levels were significantly increased
by first year in both groups (p<0,05), but these changes were not significant comparing with each other
(p>0,05). By first year, serum HDL level was significantly increased in raloxifene group compared with base-
line (p<0,05), but this increment was not significant comparing with control group (p>0,05). This study demon-
strates the favorable effects of raloxifene on lumbar spine bone mineral density and bone turnover in women
with postmenopausal osteoporosis.
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GiRIiS

Osteoporoz postmenopozal dénemdeki kadin-
larda oldukga sik gorilen, ilerleyen yasla
beraber kirik riskinde ve insidansinda artisa
neden olan metabolik bir hastaliktir. Hizlanmig
kemik kaybi zaman icinde ilerleyerek osteo-
poroza yol agmaktadir. Osteoporoz ve buna
bagh gelisen kiriklar 6nemli derecede morbidite,
Ozurlulik, yasam kalitesinde azalma ve mortali-
te nedeni olup énemli bir saglik problemi olus-
turmaktadir (1,2,3). Osteoporoz tedavisinde
cesitli ilaclarin kullanimi ile hastaligin dogal
seyrini etkilemek ve kirik riskini azaltmak
mumkindur (4). Postmenopozal kemik kaybi ve
osteoporoza bagl kirik riski, kemik yikimini
Onleyen farmakolojik ajanlarin kullanimi ile
azaltilabilir. Bu ajanlar kemik kayip hizini azal-
tarak veya durdurarak kemik mineral yodun-
lugunda artisa neden olurlar (5). Selektif dstro-
jen reseptdr moduilatorleri, 6strojen reseptorleri-
ne baglanan nonsteroid yapida benzotiyofen
turevi ilaglar olup, 6strojene duyarli dokularda
birbirinden farkli etkileri olan, selektif olarak
agonist ya da antagonist bigcimde etki gosteren
ilaclardir (6). Raloksifen kemik ve kardiyo-
vaskuler sistemde Ostrojen agonisti, meme ve
uterusta ise Ostrojen antagonisti olarak davran-
maktadir. Bu c¢alismada amacimiz, post-
menopozal osteoporozu olan kadinlarda ralok-
sifen tedavisinin lomber omurga ve femur boynu
kemik mineral yogunlugu, kemik yikim belirteg-
lerinden idrar tip-1 kollajen N-telopeptid ve 24
saatlik idrarda kalsiyum atihmi ve ayrica serum
lipid profili Gzerine etkilerini degerlendirmekti.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calismaya Ocak-Haziran 2003 tarihleri
arasinda hastanemiz fizik tedavi poliklinigine
ayaktan bagvuran ve calisma kriterlerini
karsilayan 54 hasta alindi. Bu kriterler; Dual
Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DEXA) yontemi
kullanilarak yapilan lomber omurga ve femur

kemik mineral yogdunlugu 6lgiimlerinde en az bir
bolgede -2.5 ve Uzerinde t degerine sahip
olmasi, hastanin en az 2 yildir menopozda ol-
masi ve 75 yasin altinda olmasiydi. Osteoporoz
disinda bir kemik hastaligi veya sekonder
osteoporoza neden olabilecek hastalidi olanlar,
meme kanseri veya bagka bir kanser dykusu,
derin ven trombozu ve pulmoner emboli dykuisu,
akut veya kronik karaciger hastaligi, bdbrek
fonksiyon bozuklugu, etiyolojisi bilinmeyen
anormal uterin kanamasi olan hastalar,
gecmiste kalsiyum ve D vitamini preparatlari da
dahil olmak Uzere osteoporoza ydnelik herhangi
bir tedavi alan veya kemik metabolizmasini etki-
leyebilecek baska bir ilag kullanimi 6éykisU olan
hastalar, postmenopozal semptomlari bulunan,
galisma protokoliine uyumsuzluk yaratmasi
muhtemel derecede biligsel fonksiyon bozuk-
lugu olan ve katilmaya razi olmayan hastalar
calisma disi birakildi. Fizik muayenede hasta-
larin boy ve kilolari dlgtildi, viicut-kitle indeksleri
(BMI) hesaplandi. Hastalarin menopoz yasl,
suresi, menars yasi ve dogum sayilari kaydedil-
di. Calismaya alinan 54 hastanin lomber antero-
posterior ve femur boynu kemik mineral yogun-
lugu olgiimleri DEXA (LUNAR DPX-1Q) cihazi ile
degerlendirildi. Ayrica 24 saatlik idrarda kalsi-
yum atilimi, sabah ikinci idrar 6rneginde N-
telopeptid diizeyi, kreatin diizeyi ve serum total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserid seviyeleri
olciildi. idrar N-telopeptid 6lgiimii igin son yillar-
da gelistiriimis ticari bir kite uyarlanmis kom-
petetif inhibisyon ELISA ydéntemi kullanildi
(Osteomark). Bu yontemle nmol/L / BCE (BCE=
Kemik Kollojen Esdegeri) cinsinden hesaplanan
N-telopeptid diizeyleri ayni 6rnekte dlgllen idrar
kreatin duzeyleri kullanilarak duzeltildi ve
nmol/L BCE / mmol/L kreatin olarak verildi.

Calismaya dahil edilen toplam 54 hasta ran-
domize olarak iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki
32 hastaya 60 mg/gun raloksifen, 1200 mg ele-
menter kalsiyum ve 800 iU kolekalsiferol tedavisi
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Tablo I. Hastalarin baslangig¢ 6zelliklerinin gruplar arasi kargilagtiriimasi

Tedavi grubu Ort.£SD Kontrol grubu Ort.+SD p
Yas (yIl) 60,50+5,57 62,88+5,51 p>0,05*
Boy (cm) 155,27+7,02 155,70+5,44 p>0,05*
Viicut agirihgr (kg) 69,86+11,88 73,76+£10,39 p>0,05*
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 29,02+5,01 30,48+4,36 p>0,05*
Menopoz yasi (yil) 45,68+3,22 46,76+2,22 p>0,05
Menopoz siiresi (yil) 15,22+517 16,1116,20 p>0,05
Menars yas! (yl) 13,86+1,52 13,52+1,37 p>0,05*
Dogum sayisi (yil) 3,68+2,37 3,7642,75 p>0,05
L1-L4 (T) -2,85+0,31 -2,7010,20 p>0,05*
Femur boyun (T) -1,33+0,82 -1,31£0,73 p>0,05*
Total kalga (T) -1,41+0,81 -1,2140,92 p>0,05*
idrar N-telopeptid diizeyi (nmol BCE/mmol kreatin) 48,30+17,23 47,72+17,33 p>0,05*
24 saatlik idrarda kalsiyum (mg/giin) 155,59+155,67 123,05+89,05 p>0,05*
Serum kolesterol (mg/dl) 211,09+32,78 231,58+52,12 p>0,05*
Serum trigliserid (mg/dl) 156,90+92,36 160,29+69,05 p>0,05*
Serum HDL (mg/dI) 55,18+14,09 48,94+10,34 p>0,05*
Serum LDL (mg/dI) 124,09+25,02 150,58+36,58 p=0,014*

* Mann- Whitney U testi kullaniimigtir

uyguland:. ikinci gruptaki 22 hastaya ise 1200
mg/glin elementer kalsiyum ve 800 il kolekalsi-
ferol verildi. Bir yil suresince ayni tedavi pro-
tokolU uygulanan hastalar, 3. ay ve 1. yil sonun-
da olmak Uzere iki defa kontrole c¢agrilarak
degerlendirildiler. Uglincii ay ve 1. yil sonunda
24 saatlik idrar kalsiyumu, idrar N-telopeptid,
serum total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid
duzeyleri olguldld. Birinci yilin sonunda kemik
mineral yodunlugu tekrar degerlendirildi. Cals-
ma suresince takipleri tam olarak yapilabilen
toplam 39 (tedavi grubunda 22, kontrol grubun-
da 17) hasta ile galisma tamamlandi.

istatistiksel degerlendirmeler SPSS 11.0 pro-
grami kullanilarak yapildi. Degerlendirmeler igin
Mann-Whitney-U testi, Olglimlerde
varyans analizi, student-t testi ve Wilcoxon

tekrarl

signed ranks testi kullanild1.

BULGULAR

Calismamiza alinan hastalarin yas, boy, vicut
agirligr, vicut-kitle indeksi, menopoz yagi ve
slresi, menars yasi ve dogum sayisi gibi
demografik dzellikleri benzerlik géstermekteydi
(Tablo 1). Yine L1-L4, femur boynu, total kalga

KMY'leri, idrar N-telopeptid dizeyi ile 24 saatlik
idrar kalsiyum atilimi ve serum lipid seviyeleri
(LDL harig) farkli degildi (Tablo I). Tedavi 6ncesi
ve sonrasi L1-L4, femur boynu ve total kalga
kemik mineral yogunlugu degerleri gr/cm?
olarak her iki grupta karsilastirildi. Birinci yilin
sonunda L1-L4 vertebra kemik mineral yogun-
lugu tedavi grubunda %8,82+6,60 kontrol
grubunda ise %3,60+7,48 oraninda artis goster-
di. Raloksifen grubunda L1-L4 vertebra kemik
mineral yogunlugunda tedavi sonrasindaki artis
istatistiksel
(p<0,001), kontrol grubunda ise anlaml degildi

olarak anlamli  bulunurken
(p>0,05). iki grup arasindaki fark anlamliyd
(p<0,05) (Tablo Il). Femur boynu kemik mineral
yogunlugu incelendiginde tedavi sonrasi her iki
grupta istatistiksel olarak anlamli degisim sap-
tanmadi (p>0,05). Tedavi grubunda ortalama
%0,84+11,70 artis, kontrol grubunda ise ortala-
ma % 0,4616,13 azalma goruldu. Total kalga
kemik mineral yogunlugu olgiminde 1. yil
sonunda her iki grupta tedavi dncesi degerlere
goére artis saptandi, ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo I1). Ugiincii
ay sonunda idrar N-telopeptid dlizeyi raloksifen
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Tablo II. Tedavi sonunda kemik mineral yogunlugu degisimleri

Baglangig Ort.+SD (gricm?) 1. yil Ort.£SD (gricm?) Degisim % p
L1-L4
Tedavi grubu 0,795+0,047 0,865+0,068 8,829+6,606 p=0,000*
Kontrol grubu 0,82740,042 0,855+0,053 3,600+7,483 p>0,05*
Femur boynu
Tedavi grubu 0,79410,075 0,797+0,094 0,844+11,701 p>0,05*
Kontrol grubu 0,814+0,086 0,811%0,103 -0,46616,132 p>0,05*
Total kalga
Tedavi grubu 0,822+0,104 0,838+0,114 2,240+8,497 p>0,05*
Kontrol grubu 0,856+0,110 0,870+0,112 1,682+3,785 p>0,05*
*Tekrarli élglimlerde varyans analizi kullanilmigtir .
Tablo IlI. idrar N-telopeptid diizeylerinin 3. ay sonundaki degisimleri
Baslangi¢ Ort.+SD 1. yil Ort.+£SD

(nmol/L BCE/mmollL cr) (nmol/L BCE/mmollL cr ) Degisim % p
Tedavi grubu 48,30+17,23 39,56+14,92 18,62+7,79 p=0,000*
Kontrol grubu 47,72+17,33 45,75+16,07 3,60+4,07 p=0,004*

p=0,000**
* Tekrarli dlclimlerde varyans analizi kullanilmigtir
** Mann-Whitney U testi kullaniimigtir
Tablo IV. idrar N-telopeptid diizeylerinin 1. yil sonundaki degigimleri
Baslangi¢ Ort.£SD 1. yil Ort.SD

(nmol/L BCE/mmol/lLcr)  (nmol/L BCE/mmoliL cr) Degisim % p
Tedavi grubu 48,30+17,23 35,35+13.29 27,058,84 p=0,000*
Kontrol grubu 47,72+17,33 4391+£14.49 6,66+6,46 p=0,002*

p=0,000**

* Tekrarli dlclimlerde varyans analizi kullanilmigtir
** Mann-Whitney U testi kullaniimistir

grubunda ortalama %18,62+7,79, kontrol gru-
bunda ise ortalama %3,6014,07 oraninda azal-
ma gosterdi. Her iki grupta tedavi 6ncesi deger-
lerle karsilastirildiginda 3. ay sonunda idrar N-
telopeptid dizeyindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,001, p<0,001 ) (Tablo III).
Gruplar arasinda 3. ay sonundaki N-telopeptid
dizeylerindeki ortalama degisimler karsilas-
tinldiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml bulundu (p<0,001). N- telopeptid dizey-
lerinin 1. yil sonundaki degisimlerine baktigimiz-
da; tedavi grubunda ortalama %Z27,05+8,84
kontrol grubunda ise ortalama %6,66+6,46
oraninda azalma saptandi. iki grupta da tedavi
oncesi degerlere gére 1. yil sonundaki azalma

istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001, p<0,05)
(Tablo 1V). Gruplar arasinda 1. yil sonundaki N-
telopeptid diizeylerindeki ortalama degisim mik-
tarlari karsilastirildiginda aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo IV).
Tablo V'te goérildiugu gibi 24 saatlik idrar kalsi-
yum atiliminda 3. ay sonunda tedavi grubunda
azalma, kontrol grubunda ise artis tespit edildi.
Raloksifen grubunda saptanan azalma istatistik-
sel olarak anlamh bulunmadi (p>0,05). Kontrol
grubunda goézlenen artis istatistiksel olarak
anlamh idi (p<0,05). 24 saatlik idrar kalsiyum
atiliminda, tedavi grubunda 1. yil sonunda 3. ay
degerlerine gore artis ile birlikte tedavi dncesi
degerlere gore azalma, kontrol grubunda ise 3.
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Tablo V. 24 saatlik idrarda kalsiyum atiiminin galigma siiresince degisimi

Baslangig Ort.SD 1. yil Ort.*SD
(nmol/L BCE/mmol/Lcr)  (nmol/L BCE/mmoliL cr) Degisim % p
. # p>0|05* kk
Tedavi grubu 155,50+155,67 118,40479,66 19237610098 GPOUL 8po005
Kontrol grubu 123,05+89,05 187,00+105,80 167,71275,37 ﬁgﬁg%ﬁz 8p>0,05**

* Tedavi 6ncesine gore 3. aydaki degisim
** Tedavi 6ncesine gore1. yildaki degisim
# Tekrarli dlglimlerde varyans analizi kullanilmigtir

ay degerlerine gbre azalma ile birlikte tedavi
oncesi degerlere gore artis tespit edildi. Her iki
grupta tedavi dncesi degerler ile 1. yil sonunda-
ki degerler karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Calisma slresince dlgulen
kolesterol ve LDL duzeylerinde her iki grupta da
baslangi¢ degerlerine gére anlamh fark bulun-
madi (p>0,05) (Tablo VI). Birinci yilda raloksifen
grubunda HDL dizeyi baslangic degerlerine
gore anlamh olgiide artis gosterdi (p<0,05),

*** Tedavi 6ncesine gore 3. aydaki degdisimlerin gruplar aras karsilagtirimasi
*** Tedavi 6ncesine gore 1. yildaki degisimlerin gruplar arasi karsilastirimasi
Mann-Whitney U testi kullaniimistir

fakat kontrol grubuyla karsilastinidiginda bu
degisim anlamh degildi (p>0,05). Serum trigli-
serid diizeyi 3. ayda baslangi¢ degerlerine gére
anlamli degisim gostermedi. Birinci yil sonunda
her iki grupta tedavi 6ncesi de@erlere gore ista-
tistiksel olarak anlamli artis goruldi ( sirasiyla
tedavi ve kontrol grubunda p=0,010, p=0,028),
fakat bu degisimler acgisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo VI. Hastalarin galigma siiresince serum lipid degerlerindeki degigimler

Tedavi 6ncesi Ort.£SD 3.ay Ort.xSD 1. yil Ort.2SD
(mg/dI) (mg/di) (mg/dl) P

Kolesterol

. #p>0,05*
Tedavi grubu 211,00£32,78 208,40+36,88 211,77£32,90 05" 8p>0,05
Kontrol grubu 23156+52,12 235474435 230,76+43,92 :;:8555 850,05+
Trigliserid

. +p>0|05* Fkk
Tedavi grubu 156,90492,36 181,814139,20 196,50+109,49 Ry &p>0,05
Kontrol grubu 160,29+69,05 159,1159,82 201358137 +;Ezoogg 80>0,05"**
LDL

. #p>0,05*
Tedavi grubu 124,09425,02 123,36:25,00 116,86:£29,49 05 80>0,05
Kontrol grubu 150,58+36,58 152,204+33,58 137,8834,54 :;:5855 &p>0,05"**
HDL
Tedavi grubu 55,18+14,09 53,40+14,60 60,81£12,77 #ﬁzzoogﬁ 89>0,05"*
Kontrol grubu 48,94+10,34 55,17414,71 53,35+12,24 :;:5855 &p>0,05"**

* Tedavi 6ncesine gore 3. aydaki degisim

** Tedavi 6ncesine gore 1. yildaki degisim

# Tekrarli 6lgiimlerde varyans analizi kull anilmigtir
& Mann-Whitney U testi kullaniimigtir

*** Tedavi dncesine gore 3. aydaki degisimlerin gruplar arasi karsilastirimasi
**** Tedavi dncesine gore 1. yildaki degisimlerin gruplar arasi karsilastirnimasi
+ Wilcoxon -signed ranks testi kullaniimigtir
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TARTISMA

Raloksifenin etkileri ile ilgili bugine kadar
yapilmis en genis kapsamli g¢alisma olan
"Multiple Outcomes Of Raloxifen" (MORE)
calismasinda tedavi sonunda 6828 kadin
degerlendirilmig, raloksifen, birinci yiIl sonunda
lomber omurga ve femur boynu kemik mineral
yogunlugunu plaseboya gore sirasiyla %2,1 ve
%1,3 artirmigtir (7). Delmas ve ark. 601 saglikl
postmenopozal kadinda yaptiklari ¢alismada 2
yil sonunda raloksifen 60 mg/gin alan grupta
ortalama degisim lomber omurgada %1,6,
femur boynunda %1,2, total kalgada ise %1,6
bulunmustur (8). Bu degisimler plasebo ile
karsilastirildiginda anlamli  olarak deger-
lendirilmistir. Kung ve arkadaslarinin yaptigdi
g¢alismada, lomber omurga KMY' nda raloksifen
grubunda %1,5 artis, plasebo grubunda ise
%0,3 azalma go6rilmustir ve iki grup
karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (3).
Zheng ve ark.’nin postmenopozal 207 kadin
Uzerinde 60 mg/glin raloksifenin etkilerini
arastirdiklari ¢alismada, birinci yil sonunda
raloksifen grubunda lomber omurga ve total
kalga KMY' de %2,3 ve %2,5' lik artis saptanmig
olup bu degisimler plasebo ile karsilastirildigin-
da anlamh bulunmustur (9). Postmenopozal
osteoporozu olan Japon kadinlarda yapilan
galismada raloksifen gruplarinda lomber omur-
ga KMY' nda %2,9 oraninda artis, plasebo
grubu ile kargilastirildiginda ise %3,5 oraninda
artis tespit edilmis ve her iki deger de anlaml
bulunmustur (10). Lufkin ve arkadaslarinin
toplam 143 hasta iceren ¢alismasinda, birinci yil
sonunda raloksifen 60 mg/glin verilen grupta,
total kalga KMY' nda %0,95 artis, kontrol
grubunda ise %0,71 azalma kaydedilmistir ve iki
grup karsilastirildiginda fark anlamh bulunmus-
tur. Lomber bdlge incelendiginde kontrol
grubunda %0,96, raloksifen 60 mg/giin grubun-
da %1,78 oraninda artis saptanmis; iki grup
arasindaki fark anlamli bulunmamistir (11).
Menuier ve arkadaslarinin galismasinda, 2 yil
raloksifen 60 mg/gin alan grup plaseboyla

kiyaslandiginda lomber omurgada %3,2 , femur
boynunda %?2,1, total kalgada %1,6' lik artis
go6riimus ve bu degisimler anlamli bulunmustur
(12). Liu ve arkadaglarinin galismasinda, 1. yil
sonunda 60 mg/gln raloksifen verilen grupta
lomber omurga KMY' nda ortalama %3.3, total
kalgada %1.4 artis saptamiglar, plasebo
grubunda ise lomber omurgada %?1.0 artig, total
kalcada %0.9 azalma kaydetmislerdir (13).

Bizim galismamizda 60 mg/gun raloksifen ver-
ilen grupta, 1. yil sonunda lomber omurga KMY"
nda baslangi¢ degerine oranla anlamli (%8,82)
artis kaydedildi. Elde edilen deger, 6nceki ¢alis-
malarda bildirilen degerlerden daha yuksekti.
Literatlirlere baktigimizda en yiksek deger
Menuier' in calismasinda %3,2 olarak verilmigtir.
Sadece 1200 mg/gin kalsiyum ve 800 it/gun D
vitamini verdigimiz kontrol grubunda ise lomber
omurga KMY' de baslangi¢ dederine gore
%3,60 oraninda artis mevcuttu, ancak bu artis
anlamli degildi. iki grup arasindaki farkin anlam-
I olmasi, daha 6nceki ¢alismalarda elde edilen
sonuglarla uyumlu bigimde, raloksifenin lomber
omurga KMY Uzerindeki pozitif etkisini goster-
mektedir.

Cesitli calismalarda sadece kalsiyum ve D vita-
mini verilen plasebo gruplarinda gogunlukla
lomber KMY' nda artis olmadigi, hatta disme
saptandidi bildiriimektedir (3,8,9,10). Lufkin ve
ark.' nin galismasinda ise 750 mg/gun kalsiyum
ve 400 iu/gun D vitamini alan kontrol grubunda
bir yil sonunda lomber omurgada %0,96 oranin-
da artis goralmastiar (11). Storm ve ark. da
1000mg/giin kalsiyum destegiyle birlikte guinlik
kalsiyum alimi yaklasik 1678 mg olan bir grupta
2 yil sonunda lomber omurga KMY' nda anlam-
Il (%3,7) artis tespit etmislerdir (14). Yukaridaki
iki calisma ile galismamiz benzerlik géstermek-
te olup, kontrol grubunda lomber KMY deger-
lerindeki artis (%3,60) anlamli olmamakla birlik-
te, 0zellikle Storm ve grubunun saptadidi orana
cok yakindir. Bu da, Storm ve arkadaslarinin
¢alismasi ile bizim calismamizda kullanilan
kalsiyum ve D vitamini dozunun yUksek
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olmasiyla iligkili olabilir. Mevcut o6rnekler ve
bizim sonuglarimiz, sadece kalsiyum ve D vita-
mini takviyesiyle bile lomber KMY' de artis elde
edilebilecegini gdstermektedir.

Calismamizda omurga disi bdlgeler deger-
lendirildiginde raloksifen alan grupta femur boy-
nunda %0,84, total kalgada %2,24 oraninda
artis, kontrol grubunda ise femur boynu KMY'
nda azalma, total kalgada %1,68 oraninda artis
kaydedilmistir, ancak bu artiglar anlamli bulun-
mamistir. Delmas ve ark. (8), 2. yilda raloksifen
grubunda femur boynunda %1,2, Zheng ve
grubu (9) 1. yilda total kalcada %2,5, Lufkin ve
ark. (11) ise %0,95' oraninda anlamli artis
bildirmislerdir. Saptadigimiz oranlarin anlamh
olmayigi, Zheng (9) ve Lufkin' nin (11) ¢alis-
malariyla benzerlik gdstermemekle birlikte,
Ozellikle Weinstein ve ark.' nin (15) raloksifen ve
Ostrojen karsilastirmali galismalarinda her iki
grupta ve gruplar arasinda total kalgca ve femur
boynunda anlamh KMY artigi bulamadiklarini
vurgulayan sonuglarla paraleldir.

Bjarnason ve ark., MORE galismasinin 2622
hastay! kapsayan alt grubunda idrar C-telopep-
tid dizeylerinin 1. yil sonunda raloksifen verilen-
lerde %27,8 oraninda azaldigini, plasebo alan-
larda %15,8 oraninda arttigini saptamiglardir
(16). Kung ve ark., raloksifen tedavisi ile 6. ayda
idrar N-telopeptid diizeylerinde %20,9 oraninda
dugus saptamislardir. Ayni ¢calismada plasebo
grubu igin disus %6,3' olup gruplar arasi fark
anlamli bulunmustur (3). Zheng ve ark.' nin
g¢alismasinda, 1 yil sonunda serum C-telopeptid
diizeyinde raloksifen verilen grupta %24 oranin-
da azalma, plasebo verilenlerde ise %15,8
oraninda artis saptanmistir ve iki grup arasinda-
ki fark anlamh bulunmustur (9). Meunier ve ark.
da, 2 yil sonunda idrar C-telopeptid diizeyinde
raloxifen 60 mg/gin alanlarda %22,6 azalma
saptamiglardir. Plasebo ile kiyaslandiginda
sonuglar anlamli bulunmustur (12). Morii ve
ark., 60 ve 120 mg/gin raloksifen verdikleri
hastalarda kemik yapim (osteokalsin, kemige
spesifik alkalen fosfataz) ve yikim (idrar N ve C-

telopeptidleri) belirleyicilerinde ilk 12 haftada
anlamh disme kaydetmiglerdir. Birinci vyil
sonunda ise plasebo grubunda biyokimyasal
belirleyicilerde %8-13 arasinda disme sap-
tanirken, raloksifen gruplarinda ise plaseboya
gore %24-38 oraninda daha fazla disme
kaydedilmigtir (10). Lufkin ve ark., da, idrar C-
telopeptid dlzeylerini raloksifen 60 mg/gin kul-
lanilan hastalarda 6. ayda %31,0 ve 1. yil
sonunda ise %35,9 oraninda azalmis olarak
tespit etmiglerdir. Bu degerler kontrol grubuna
g6re anlamli bulunmustur. Sadece kalsiyum
alan kontrol grubunda da bu oran 6. ayda
%11,4, 1. yilda %11 olarak saptanmistir (11).

Calismamizda idrar N-telopeptid dizeyleri 3. ay
sonunda raloksifen grubunda %18, kontrol
grubunda %3,6, 1. yil sonunda raloksifen
grubunda %27, kontrol grubunda %6,6 oranin-
da anlamli azalma gostermistir. Raloksifen veri-
len grupta, kontrol grubuna goére disme mik-
tarinin anlaml 6lglide fazla olmasi, Raloksifen
postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda
kemik doéngusuni anlamli bigcimde azalttigini
gOstermektedir. Raloksifen grubundaki N-
telopeptid azalma orani, 6zellikle Morii ve ark.'
nin (10) sonuglarina yakin olup ilk 12 haftada
daha belirgindir.

Raloksifen verdigimiz grupta tedavi 6ncesi orta-
lama 155,59 mg/gin olan kalsiyum atilimi, 3. ay
sonunda disme gostererek 118,40 mg/gin, 1.
yil sonunda ise 3. aydaki degerine gore artarak
142,37 mg/glin olarak olglimistir. Raloksifen
tedavisi, idrar kalsiyum atiliminda azalmaya
neden olmakla birlikte, 3. ay ve 1. yil sonunda
kaydedilen farklarin istatistiksel olarak anlamli
bulunmamasinda, c¢alismamizdaki hasta
sayisinin az olmasinin etkili oldugunu digunuy-
oruz. Hastalara diyetlerine ek olarak gunlik
1200 mg kalsiyum takviyesi vermemize ragmen
idrar kalsiyum atiliminin izledigi bu trend
tedavinin erken déneminde kemik kaybinin
azaldigi ve kemikte kalsiyum tutulumunun art-
tigini distindirmektedir. Sadece kalsiyum ve
D vitamini alan kontrol grubunda ise tedavi
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oncesi 123,05 mg/gln olan deger 3. ay sonun-
da 187,00 mg/gin, 1. yil sonunda ise 167,71
mg/gln olarak ol¢ilmistir. Saglikli bireylerde
kalsiyum aliminin 1mmol/gin artmasi, idrar
kalsiyum atiimini 0.08 mmol/gin artirmaktadir
(17). Bizim kontrol grubumuzda da gunluk
kalsiyum aliminin diyetle alinanin haricinde
Onemli miktarda (1200 mg/gln) olmasi ve anti-
rezorptif bir ajanin kullaniimamasi dogal olarak
idrarla kalsiyum kaybini artirmis olabilir.

Kontrollii Kklinik calismalar raloksifenin serum
lipid profili Gzerinde olumlu etkileri oldugunu
bildirmektedir (3,8,9,10,12,18). Serum total
kolesterol ve LDL duzeylerindeki azalmanin
raloksifen tedavisinin erken ddénemlerinde
ortaya ciktigi gosterilmistir (8). S6z konusu
calismalarin aksine, arastirmamizda raloksifen
tedavisi sonunda, total kolesterol dizeylerinde
degisiklik saptanmamistir. LDL seviyelerinde
tedavi 6ncesi degerlere gore 3. ayda %0,45 , 1.
yilda %5,47 oraninda azalma kaydedilse de bu
sonuglar anlamh bulunmamigtir. Menuier (12)
ve Kung (3)' un ¢alismalarinda serum trigliserid
dizeylerinde azalma oldugu, fakat plaseboya
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