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POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZU OLAN KADINLARDA RALOKSÝFEN
TEDAVÝSÝNÝN KEMÝK MÝNERAL YOÐUNLUÐU, KEMÝK DÖNGÜSÜ VE SERUM
LÝPÝD PROFÝLÝ ÜZERÝNE OLAN ETKÝLERÝ

Mehmet Fatih UZUN1, Göknur KARAHAN1, Canan ÇELÝK1, Belgin KARAOÐLAN2

ÖZET
Osteoporoz tedavisinde çeþitli farmakolojik ajanlarýn kullanýmý ile hastalýðýn doðal seyrini etkilemek ve kýrýk
riskini azaltmak mümkündür. Bu çalýþmanýn amacý; raloksifen tedavisinin kemik döngüsü, kalça ve vertebra
kemik mineral yoðunluðu ve serum lipid profili üzerine etkilerini araþtýrmaktý. Femur veya lomber vertebra
kemik mineral yoðunluðu T-skoru -2.5 ve altýnda olan saðlýklý postmenopozal toplam 39 kadýn rastgele iki
gruba ayrýldý. 22 hastaya 60 mg/gün raloksifen, 1200 mg/gün kalsiyum ve 800 iü/gün kolekalsiferol, 17 has-
taya sadece 1200 mg/gün kalsiyum ve 800 iü/gün kolekalsiferol verildi. Hastalar 1 yýl süreyle tedavi edildi.
Kemik döngüsünün biyokimyasal belirleyicileri ve serum lipidleri  baþlangýçta, 3. ayda ve 1. yýlda, kemik min-
eral yoðunluðu ise baþlangýç ve 1. yýlda ölçüldü. Ýki grup arasýnda baþlangýç özellikleri açýsýndan fark yoktu.
Birinci yýlda lomber KMY her iki grupta artýþ gösterdi (sýrasýyla %7,638 ve %2,403). Tedavi grubunda bu artýþ
anlamlý iken (p<0,001), kontrol grubunda anlamlý deðildi (p>0,05). Gruplar arasýndaki fark da anlamlý idi
(p<0,05). Femur boynu ve total kalça KMY ise her iki grupta da anlamlý deðiþim göstermedi (p>0,05).
Ortalama N-telopeptid düzeylerinde 3. ayda  ve 1. yýlda anlamlý azalma gözlendi. Üçüncü ay ve 1. yýlda gözle-
nen bu düþüþler gruplar arasýnda anlamlý bulundu (p<0,001). Tedavi grubunda 3. ay ve 1. yýlda 24 saatlik idrar
kalsiyum atýlýmý düþüþ gösterdi fakat anlamlý deðildi (p>0,05). Kontrol grubunda ise 3. ayda ve 1. yýlda artýþ
gözlendi. Çalýþma süresince ölçülen kolesterol ve LDL düzeylerinde her iki gruptada baþlangýç deðerlerine
göre anlamlý fark bulunmadý (p>0,05). Baþlangýç deðerlerine göre 1. yýlda trigliserid düzeyi her iki grupta
anlamlý biçimde artýþ gösterdi (p<0,05), fakat iki grup karþýlaþtýrýldýðýnda bu artýþlar anlamlý deðildi (p>0,05).
Birinci yýlda raloksifen grubunda HDL düzeyi baþlangýç deðerlerine göre anlamlý ölçüde artýþ gösterdi, fakat
kontrol grubuyla karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý deðildi (p>0,05). Bu çalýþma postmenopozal osteoporozu olan
kadýnlarda raloksifen  tedavisinin lomber omurga KMY ve kemik döngüsü üzerine olumlu etkilerini göstermek-
tedir.          
Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, raloksifen, KMY, kemik döngüsü 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.  
Key Words: Osteoporosis, raloxifene, BMD, bone turnover markers, serum lipids
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GÝRÝÞ

Osteoporoz postmenopozal dönemdeki kadýn-
larda oldukça sýk görülen, ilerleyen yaþla
beraber kýrýk riskinde ve insidansýnda artýþa
neden olan metabolik bir hastalýktýr. Hýzlanmýþ
kemik kaybý zaman içinde ilerleyerek osteo-
poroza yol açmaktadýr. Osteoporoz ve buna
baðlý geliþen kýrýklar önemli derecede morbidite,
özürlülük, yaþam kalitesinde azalma ve mortali-
te nedeni olup önemli bir saðlýk problemi oluþ-
turmaktadýr (1,2,3). Osteoporoz tedavisinde
çeþitli ilaçlarýn kullanýmý ile hastalýðýn doðal
seyrini etkilemek ve kýrýk riskini azaltmak
mümkündür (4). Postmenopozal kemik kaybý ve
osteoporoza baðlý kýrýk riski, kemik yýkýmýný
önleyen farmakolojik ajanlarýn kullanýmý ile
azaltýlabilir. Bu ajanlar kemik kayýp hýzýný azal-
tarak veya durdurarak kemik mineral yoðun-
luðunda artýþa neden olurlar (5). Selektif östro-
jen reseptör modülatörleri, östrojen reseptörleri-
ne baðlanan nonsteroid yapýda benzotiyofen
türevi ilaçlar olup, östrojene duyarlý dokularda
birbirinden farklý etkileri olan, selektif olarak
agonist ya da antagonist biçimde etki gösteren
ilaçlardýr (6). Raloksifen kemik ve kardiyo-
vasküler sistemde östrojen agonisti, meme ve
uterusta ise östrojen antagonisti olarak davran-
maktadýr. Bu çalýþmada amacýmýz, post-
menopozal osteoporozu olan kadýnlarda ralok-
sifen tedavisinin lomber omurga ve femur boynu
kemik mineral yoðunluðu, kemik yýkým belirteç-
lerinden idrar tip-1 kollajen N-telopeptid ve 24
saatlik idrarda kalsiyum atýlýmý ve ayrýca serum
lipid profili üzerine etkilerini deðerlendirmekti. 

HASTALAR ve YÖNTEM

Bu çalýþmaya Ocak-Haziran 2003 tarihleri
arasýnda hastanemiz fizik tedavi polikliniðine
ayaktan baþvuran ve çalýþma kriterlerini
karþýlayan 54 hasta alýndý. Bu kriterler; Dual
Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DEXA) yöntemi
kullanýlarak yapýlan lomber omurga ve femur
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kemik mineral yoðunluðu ölçümlerinde en az bir
bölgede -2.5 ve üzerinde t deðerine sahip
olmasý, hastanýn en az 2 yýldýr menopozda ol-
masý ve 75 yaþýn altýnda olmasýydý. Osteoporoz
dýþýnda bir kemik hastalýðý veya sekonder
osteoporoza neden olabilecek hastalýðý olanlar,
meme kanseri veya baþka bir kanser öyküsü,
derin ven trombozu ve pulmoner emboli öyküsü,
akut veya kronik karaciðer hastalýðý, böbrek
fonksiyon bozukluðu, etiyolojisi bilinmeyen
anormal uterin kanamasý olan hastalar,
geçmiþte kalsiyum ve D vitamini preparatlarý da
dahil olmak üzere osteoporoza yönelik herhangi
bir tedavi alan veya kemik metabolizmasýný etki-
leyebilecek baþka bir ilaç kullanýmý öyküsü olan
hastalar, postmenopozal semptomlarý bulunan,
çalýþma protokolüne uyumsuzluk yaratmasý
muhtemel derecede biliþsel fonksiyon bozuk-
luðu olan ve katýlmaya razý olmayan hastalar
çalýþma dýþý býrakýldý. Fizik muayenede hasta-
larýn boy ve kilolarý ölçüldü, vücut-kitle indeksleri
(BMI) hesaplandý. Hastalarýn menopoz yaþý,
süresi, menarþ yaþý ve doðum sayýlarý kaydedil-
di. Çalýþmaya alýnan 54 hastanýn lomber antero-
posterior ve femur boynu kemik mineral yoðun-
luðu ölçümleri DEXA (LUNAR DPX-IQ) cihazý ile
deðerlendirildi. Ayrýca 24 saatlik idrarda kalsi-
yum atýlýmý, sabah ikinci idrar örneðinde N-
telopeptid düzeyi, kreatin düzeyi ve serum total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserid seviyeleri
ölçüldü. Ýdrar N-telopeptid ölçümü için son yýllar-
da geliþtirilmiþ ticari bir kite uyarlanmýþ kom-
petetif inhibisyon ELISA yöntemi kullanýldý
(Osteomark). Bu yöntemle nmol/L / BCE (BCE=
Kemik Kollojen Eþdeðeri) cinsinden hesaplanan
N-telopeptid düzeyleri ayný örnekte ölçülen idrar
kreatin düzeyleri kullanýlarak düzeltildi ve
nmol/L BCE / mmol/L kreatin olarak verildi. 

Çalýþmaya dahil edilen toplam 54 hasta ran-
domize olarak iki gruba ayrýldý. Birinci gruptaki
32 hastaya 60 mg/gün raloksifen, 1200 mg ele-
menter kalsiyum ve 800 iü kolekalsiferol tedavisi
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uygulandý. Ýkinci gruptaki 22 hastaya ise 1200
mg/gün elementer kalsiyum ve 800 iü kolekalsi-
ferol verildi. Bir yýl süresince ayný tedavi pro-
tokolü uygulanan hastalar, 3. ay ve 1. yýl sonun-
da olmak üzere iki defa kontrole çaðrýlarak
deðerlendirildiler. Üçüncü ay ve 1. yýl sonunda
24 saatlik idrar kalsiyumu, idrar N-telopeptid,
serum total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid
düzeyleri ölçüldü. Birinci yýlýn sonunda kemik
mineral yoðunluðu tekrar deðerlendirildi. Çalýþ-
ma süresince  takipleri tam olarak yapýlabilen
toplam 39 (tedavi grubunda 22, kontrol grubun-
da 17)  hasta ile çalýþma tamamlandý. 

Ýstatistiksel deðerlendirmeler SPSS 11.0 pro-
gramý kullanýlarak yapýldý. Deðerlendirmeler için
Mann-Whitney-U testi, tekrarlý ölçümlerde
varyans analizi, student-t testi ve Wilcoxon
signed ranks testi kullanýldý.   

BULGULAR

Çalýþmamýza alýnan hastalarýn yaþ, boy, vücut
aðýrlýðý, vücut-kitle indeksi, menopoz yaþý ve
süresi, menarþ yaþý ve doðum sayýsý gibi
demografik özellikleri benzerlik göstermekteydi
(Tablo I). Yine L1-L4, femur boynu, total kalça
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KMY'leri, idrar N-telopeptid düzeyi ile 24 saatlik
idrar kalsiyum atýlýmý ve serum lipid seviyeleri
(LDL hariç) farklý deðildi (Tablo I). Tedavi öncesi
ve sonrasý L1-L4, femur boynu ve total kalça
kemik mineral yoðunluðu deðerleri gr/cm²
olarak her iki grupta karþýlaþtýrýldý. Birinci yýlýn
sonunda L1-L4 vertebra kemik mineral yoðun-
luðu tedavi grubunda %8,82±6,60 kontrol
grubunda ise %3,60±7,48 oranýnda artýþ göster-
di. Raloksifen grubunda L1-L4 vertebra kemik
mineral yoðunluðunda tedavi sonrasýndaki artýþ
istatistiksel olarak anlamlý bulunurken
(p<0,001), kontrol grubunda ise anlamlý deðildi
(p>0,05). Ýki grup arasýndaki fark anlamlýydý
(p<0,05) (Tablo II).  Femur boynu kemik mineral
yoðunluðu incelendiðinde tedavi sonrasý her iki
grupta istatistiksel olarak anlamlý deðiþim sap-
tanmadý (p>0,05). Tedavi grubunda ortalama
%0,84±11,70 artýþ, kontrol grubunda ise ortala-
ma % 0,46±6,13 azalma görüldü. Total kalça
kemik mineral yoðunluðu ölçümünde 1. yýl
sonunda her iki grupta tedavi öncesi deðerlere
göre artýþ saptandý, ancak istatistiksel olarak
anlamlý bulunmadý (p>0,05) (Tablo II). Üçüncü
ay sonunda idrar N-telopeptid düzeyi raloksifen

Tablo I. Hastalarýn  baþlangýç özelliklerinin gruplar arasý karþýlaþtýrýlmasý 

 Tedavi grubu Ort.±±SD Kontrol grubu Ort.±±SD p 

Yaþ (yýl) 60,50±5,57 62,88±5,51 p>0,05* 
Boy (cm) 155,27±7,02 155,70±5,44 p>0,05* 
Vücut aðýrýlýðý (kg) 69,86±11,88 73,76±10,39 p>0,05* 
Vücut kitle indeksi (kg/m²) 29,02±5,01 30,48±4,36 p>0,05* 
Menopoz yaþý (yýl) 45,68±3,22 46,76±2,22 p>0,05* 
Menopoz süresi (yýl) 15,22±5,17 16,11±6,20 p>0,05* 
Menarþ yaþý (yýl) 13,86±1,52 13,52±1,37 p>0,05* 
Doðum sayýsý (yýl) 3,68±2,37 3,76±2,75 p>0,05* 
L1-L4 (T) -2,85±0,31 -2,70±0,20 p>0,05* 
Femur boyun (T) -1,33±0,82 -1,31±0,73 p>0,05* 
Total kalça (T) -1,41±0,81 -1,21±0,92 p>0,05* 
Ýdrar N-telopeptid düzeyi (nmol BCE/mmol kreatin) 48,30±17,23 47,72±17,33 p>0,05* 
24 saatlik idrarda kalsiyum (mg/gün) 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/dl) 55,18±14,09 48,94±10,34 p>0,05* 
Serum LDL (mg/dl) 124,09±25,02 150,58±36,58 p=0,014* 

* Mann- Whitney U testi kullanýlmýþtýr 
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grubunda ortalama %18,62±7,79, kontrol gru-
bunda ise ortalama %3,60±4,07 oranýnda azal-
ma gösterdi. Her iki grupta tedavi öncesi deðer-
lerle karþýlaþtýrýldýðýnda 3. ay sonunda idrar N-
telopeptid düzeyindeki azalma istatistiksel
olarak anlamlý idi (p<0,001, p<0,001 ) (Tablo III).
Gruplar arasýnda 3. ay sonundaki N-telopeptid
düzeylerindeki ortalama deðiþimler  karþýlaþ-
týrýldýðýnda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlý bulundu (p<0,001). N- telopeptid düzey-
lerinin 1. yýl sonundaki deðiþimlerine baktýðýmýz-
da; tedavi grubunda ortalama %27,05±8,84
kontrol grubunda ise ortalama %6,66±6,46
oranýnda azalma saptandý. Ýki grupta da tedavi
öncesi deðerlere göre 1. yýl sonundaki azalma
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istatistiksel olarak anlamlý idi (p<0,001, p<0,05)
(Tablo IV). Gruplar arasýnda 1. yýl sonundaki N-
telopeptid düzeylerindeki ortalama deðiþim mik-
tarlarý  karþýlaþtýrýldýðýnda aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamlý bulundu (p<0,001) (Tablo IV).
Tablo V'te görüldüðü gibi 24 saatlik idrar kalsi-
yum atýlýmýnda 3. ay sonunda tedavi grubunda
azalma, kontrol grubunda ise  artýþ tespit edildi.
Raloksifen grubunda saptanan azalma istatistik-
sel olarak anlamlý bulunmadý (p>0,05). Kontrol
grubunda gözlenen artýþ istatistiksel olarak
anlamlý idi (p<0,05). 24 saatlik idrar kalsiyum
atýlýmýnda, tedavi grubunda 1. yýl sonunda 3. ay
deðerlerine göre artýþ ile birlikte tedavi öncesi
deðerlere göre azalma, kontrol grubunda ise 3.

Tablo II. Tedavi sonunda kemik mineral yoðunluðu deðiþimleri  

 Baþlangýç  Ort.±SD (gr/cm²)  1. yýl Ort.±SD (gr/cm²)  Deðiþim % p 

L1-L4     
Tedavi grubu  0,795±0,047  0,865±0,068  8,829±6,606  p=0,000* 
Kontrol grubu  0,827±0,042  0,855±0,053  3,600±7,483  p>0,05* 
Femur boynu      
Tedavi grubu  0,794±0,075  0,797±0,094  0,844±11,701  p>0,05* 
Kontrol grubu  0,814±0,086  0,811±0,103  -0,466±6,132  p>0,05* 
Total kalça      
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* 
*Tekrarlý ölçümlerde varyans analizi kullanýlmýþtýr . 

Tablo III. Ýdrar N-telopeptid düzeylerinin 3. ay sonundaki deðiþimleri  

 Baþlangýç Ort.±SD  
(nmol/L BCE/mmol/L cr ) 

1. yýl Ort.±SD  
(nmol/L BCE/mmol/L cr ) Deðiþim % 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**   
* Tekrarlý ölçümlerde varyans analizi kullanýlmýþtýr  
** Mann-Whitney U testi kullanýlmýþtýr  

Tablo IV. Ýdrar N-telopeptid düzeylerinin I. yýl sonundaki deðiþimleri  

 Baþlangýç Ort.±SD  
(nmol/L BCE/mmol/L cr ) 

1. yýl Ort.±SD  
(nmol/L BCE/mmol/L cr ) Deðiþim % p 

Tedavi grubu  48,30±17,23  35,35±13.29  27,05±8,84  p=0,000* 
Kontrol grubu  47,72±17,33  43,91±14.49 6,66±6,46 p=0,002* 
   p=0,000**   

* Tekrarlý ölçümlerde varyans analizi kullanýlmýþtýr  
** Mann-Whitney U testi kullanýlmýþtýr  
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ay deðerlerine göre azalma ile birlikte tedavi
öncesi deðerlere göre  artýþ  tespit edildi. Her iki
grupta tedavi öncesi deðerler ile 1. yýl sonunda-
ki deðerler karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý fark
bulunmadý (p>0,05). Çalýþma süresince ölçülen
kolesterol ve LDL düzeylerinde her iki grupta da
baþlangýç deðerlerine göre anlamlý fark bulun-
madý (p>0,05) (Tablo VI). Birinci yýlda raloksifen
grubunda HDL düzeyi baþlangýç deðerlerine
göre anlamlý ölçüde artýþ gösterdi (p<0,05),
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fakat kontrol grubuyla karþýlaþtýrýldýðýnda bu

deðiþim anlamlý deðildi (p>0,05). Serum trigli-

serid düzeyi 3. ayda baþlangýç deðerlerine göre

anlamlý deðiþim göstermedi. Birinci yýl sonunda

her iki grupta tedavi öncesi deðerlere göre ista-

tistiksel olarak anlamlý artýþ görüldü ( sýrasýyla

tedavi ve kontrol grubunda p=0,010, p=0,028),

fakat bu deðiþimler açýsýndan gruplar arasýnda

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

Tablo V. 24 saatlik idrarda kalsiyum atýlýmýnýn çalýþma süresince deðiþimi  

 Baþlangýç Ort.±SD  
(nmol/L BCE/mmol/L cr)  

1. yýl Ort.±SD  
(nmol/L BCE/mmol/L cr)  Deðiþim %  p 

# p>0,05*  Tedavi grubu  155,59±155,67  118,40±79,66  142,37±109,99  #p>0,05** &p>0,05***  
#p=0,032*  Kontrol grubu  123,05±89,05  187,00±105,80  167,71±75,37  #p>0,05**  &p>0,05****  

* Tedavi öncesine göre 3. aydaki deðiþim              ***  Tedavi öncesine göre 3. aydaki deðiþimlerin gruplar arasý karþýlaþtýrýlmasý  
** Tedavi öncesine göre1. yýldaki deðiþim              **** Tedavi öncesine göre 1. yýldaki deðiþimlerin gruplar arasý karþýlaþtýrýlmasý  
#  Tekrarlý ölçümlerde varyans analizi kullanýlmýþtýr                Mann-Whitney U testi kullanýlmýþtýr   

Tablo VI. Hastalarýn çalýþma süresince serum lipid deðerlerindeki deðiþimler  

 Tedavi öncesi Ort.±SD 
(mg/dl) 

3. ay Ort.±SD 
(mg/dl) 

1. yýl Ort.±SD 
(mg/dl) p 

Kolesterol      
#p>0,05*  Tedavi grubu  211,09±32,78  208,40±36,88  211,77±32,90  #p>0,05** &p>0,05***  

#p>0,05*  Kontrol grubu  231,58±52,12  235,47±44,35  230,76±43,92  #p>0,05**  &p>0,05****  

Trigliserid      
+p>0,05*  Tedavi grubu  156,90±92,36  181,81±139,20  196,50±109,49  +p=0,010**  &p>0,05***  

+p>0,05*  Kontrol grubu  160,29±69,05  159,11±59,82  201,35±81,3 7 +p=0,028**  &p>0,05****  

LDL     
#p>0,05*  Tedavi grubu  124,09±25,02  123,36±25,00  116,86±29,49  #p>0,05**  &p>0,05***  
#p>0,05*  Kontrol grubu  150,58±36,58  152,294±33,58  137,88±34,54  #p>0,05**  &p>0,05****  

HDL     
#p>0,05*  Tedavi grubu  55,18±14,09 53,40±14,60  60,81±12,77  #p=0,021**  &p>0,05***  

#p>0,05*  Kontrol grubu  48,94±10,34  55,17±14,71  53,35±12,24  #p>0,05**  &p>0,05****  
 
* Tedavi öncesine göre 3. aydaki deðiþim              *** Tedavi öncesine göre 3. aydaki deðiþimlerin gruplar arasý karþýlaþtýrýlmasý  
** Tedavi öncesine göre 1. yýldaki deðiþim            **** Tedavi öncesine göre 1. yýldaki deðiþimlerin gruplar arasý karþýlaþtýrýlmasý  
# Tekrarlý ölçümlerde varyans analizi kull anýlmýþtýr       + Wilcoxon -signed ranks testi kullanýlmýþtýr  
& Mann-Whitney U testi kullanýlmýþtýr     
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TARTIÞMA
Raloksifenin etkileri ile ilgili bugüne kadar
yapýlmýþ en geniþ kapsamlý çalýþma olan
"Multiple Outcomes Of Raloxifen" (MORE)
çalýþmasýnda tedavi sonunda 6828 kadýn
deðerlendirilmiþ, raloksifen,  birinci yýl sonunda
lomber omurga ve femur boynu kemik mineral
yoðunluðunu plaseboya göre sýrasýyla  %2,1 ve
%1,3 artýrmýþtýr (7). Delmas ve ark. 601 saðlýklý
postmenopozal kadýnda yaptýklarý çalýþmada 2
yýl sonunda raloksifen 60 mg/gün alan grupta
ortalama deðiþim lomber omurgada %1,6,
femur boynunda %1,2, total kalçada ise %1,6
bulunmuþtur (8). Bu deðiþimler plasebo ile
karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý olarak deðer-
lendirilmiþtir. Kung ve arkadaþlarýnýn yaptýðý
çalýþmada, lomber omurga KMY' nda raloksifen
grubunda %1,5 artýþ, plasebo grubunda ise
%0,3 azalma görülmüþtür ve iki grup
karþýlaþtýrýldýðýnda fark anlamlý bulunmuþtur (3).
Zheng ve ark.’nýn  postmenopozal 207 kadýn
üzerinde 60 mg/gün raloksifenin etkilerini
araþtýrdýklarý çalýþmada, birinci yýl sonunda
raloksifen grubunda lomber omurga ve total
kalça KMY' de %2,3 ve %2,5' lik artýþ saptanmýþ
olup bu deðiþimler plasebo ile karþýlaþtýrýldýðýn-
da anlamlý bulunmuþtur (9). Postmenopozal
osteoporozu olan Japon kadýnlarda yapýlan
çalýþmada  raloksifen gruplarýnda lomber omur-
ga KMY' nda %2,9 oranýnda artýþ, plasebo
grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda ise %3,5 oranýnda
artýþ tespit edilmiþ ve her iki deðer de anlamlý
bulunmuþtur (10). Lufkin ve arkadaþlarýnýn
toplam 143 hasta içeren çalýþmasýnda, birinci yýl
sonunda raloksifen 60 mg/gün verilen grupta,
total kalça KMY' nda %0,95 artýþ, kontrol
grubunda ise %0,71 azalma kaydedilmiþtir ve iki
grup karþýlaþtýrýldýðýnda fark anlamlý bulunmuþ-
tur. Lomber bölge incelendiðinde kontrol
grubunda %0,96, raloksifen 60 mg/gün grubun-
da %1,78 oranýnda artýþ saptanmýþ; iki grup
arasýndaki fark anlamlý bulunmamýþtýr (11).
Menuier  ve arkadaþlarýnýn çalýþmasýnda, 2 yýl
raloksifen 60 mg/gün alan grup plaseboyla
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kýyaslandýðýnda lomber omurgada %3,2 , femur
boynunda %2,1, total kalçada %1,6' lýk artýþ
görülmüþ ve bu deðiþimler anlamlý bulunmuþtur
(12). Liu ve arkadaþlarýnýn çalýþmasýnda, 1. yýl
sonunda 60 mg/gün raloksifen verilen grupta
lomber omurga KMY' nda ortalama %3.3, total
kalçada %1.4 artýþ saptamýþlar, plasebo
grubunda ise lomber omurgada %1.0 artýþ, total
kalçada %0.9 azalma kaydetmiþlerdir (13). 

Bizim çalýþmamýzda 60 mg/gün raloksifen ver-
ilen grupta, 1. yýl sonunda lomber omurga KMY'
nda baþlangýç deðerine oranla anlamlý (%8,82)
artýþ kaydedildi. Elde edilen deðer, önceki çalýþ-
malarda bildirilen deðerlerden daha yüksekti.
Literatürlere baktýðýmýzda en yüksek deðer
Menuier' in çalýþmasýnda %3,2 olarak verilmiþtir.
Sadece 1200 mg/gün kalsiyum ve 800 iü/gün D
vitamini verdiðimiz kontrol grubunda ise lomber
omurga KMY' de baþlangýç deðerine göre
%3,60 oranýnda artýþ mevcuttu, ancak bu artýþ
anlamlý deðildi. Ýki grup arasýndaki farkýn anlam-
lý olmasý, daha önceki çalýþmalarda elde edilen
sonuçlarla uyumlu biçimde, raloksifenin lomber
omurga KMY üzerindeki pozitif etkisini göster-
mektedir. 

Çeþitli çalýþmalarda  sadece kalsiyum ve D vita-
mini verilen plasebo gruplarýnda çoðunlukla
lomber KMY' nda artýþ olmadýðý, hatta düþme
saptandýðý bildirilmektedir (3,8,9,10). Lufkin ve
ark.' nýn çalýþmasýnda ise 750 mg/gün kalsiyum
ve 400 iü/gün D vitamini alan kontrol grubunda
bir yýl sonunda lomber omurgada %0,96 oranýn-
da artýþ görülmüþtür (11). Storm ve ark. da
1000mg/gün kalsiyum desteðiyle birlikte günlük
kalsiyum alýmý yaklaþýk 1678 mg olan bir grupta
2 yýl sonunda lomber omurga KMY' nda anlam-
lý (%3,7) artýþ tespit etmiþlerdir (14). Yukarýdaki
iki çalýþma ile çalýþmamýz benzerlik göstermek-
te olup, kontrol grubunda lomber KMY deðer-
lerindeki artýþ (%3,60) anlamlý olmamakla birlik-
te, özellikle Storm ve grubunun saptadýðý orana
çok yakýndýr. Bu da, Storm ve arkadaþlarýnýn
çalýþmasý ile bizim çalýþmamýzda kullanýlan
kalsiyum ve D vitamini dozunun yüksek
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olmasýyla iliþkili olabilir. Mevcut örnekler ve
bizim sonuçlarýmýz, sadece kalsiyum ve D vita-
mini takviyesiyle bile lomber KMY' de artýþ elde
edilebileceðini göstermektedir. 

Çalýþmamýzda omurga dýþý bölgeler deðer-
lendirildiðinde raloksifen alan grupta femur boy-
nunda %0,84, total kalçada %2,24 oranýnda
artýþ, kontrol grubunda ise femur boynu KMY'
nda azalma, total kalçada %1,68 oranýnda artýþ
kaydedilmiþtir, ancak bu artýþlar anlamlý bulun-
mamýþtýr. Delmas ve ark. (8), 2. yýlda raloksifen
grubunda femur boynunda %1,2, Zheng ve
grubu (9) 1. yýlda total kalçada %2,5, Lufkin ve
ark. (11) ise %0,95' oranýnda anlamlý artýþ
bildirmiþlerdir. Saptadýðýmýz oranlarýn anlamlý
olmayýþý, Zheng (9) ve Lufkin' nin (11) çalýþ-
malarýyla benzerlik göstermemekle birlikte,
özellikle Weinstein ve ark.' nýn (15) raloksifen ve
östrojen karþýlaþtýrmalý çalýþmalarýnda her iki
grupta ve gruplar arasýnda total kalça ve femur
boynunda anlamlý KMY artýþý bulamadýklarýný
vurgulayan sonuçlarla paraleldir.

Bjarnason ve ark., MORE çalýþmasýnýn  2622
hastayý kapsayan alt grubunda idrar C-telopep-
tid düzeylerinin 1. yýl sonunda raloksifen verilen-
lerde %27,8 oranýnda azaldýðýný, plasebo alan-
larda %15,8 oranýnda arttýðýný saptamýþlardýr
(16). Kung ve ark., raloksifen tedavisi ile 6. ayda
idrar N-telopeptid düzeylerinde %20,9 oranýnda
düþüþ saptamýþlardýr. Ayný çalýþmada plasebo
grubu için düþüþ %6,3' olup gruplar arasý fark
anlamlý bulunmuþtur (3). Zheng ve ark.' nýn
çalýþmasýnda, 1 yýl sonunda serum C-telopeptid
düzeyinde raloksifen verilen grupta %24 oranýn-
da azalma, plasebo verilenlerde ise %15,8
oranýnda artýþ saptanmýþtýr ve iki grup arasýnda-
ki fark anlamlý bulunmuþtur (9). Meunier ve ark.
da, 2 yýl sonunda idrar C-telopeptid düzeyinde
raloxifen 60 mg/gün alanlarda %22,6 azalma
saptamýþlardýr. Plasebo ile kýyaslandýðýnda
sonuçlar anlamlý bulunmuþtur (12). Morii ve
ark., 60 ve 120 mg/gün raloksifen verdikleri
hastalarda kemik yapým (osteokalsin, kemiðe
spesifik alkalen fosfataz) ve yýkým (idrar N ve C-
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telopeptidleri) belirleyicilerinde ilk 12 haftada
anlamlý düþme kaydetmiþlerdir. Birinci yýl
sonunda ise plasebo grubunda biyokimyasal
belirleyicilerde %8-13 arasýnda düþme sap-
tanýrken, raloksifen gruplarýnda ise plaseboya
göre %24-38 oranýnda daha fazla düþme
kaydedilmiþtir (10). Lufkin ve ark., da, idrar C-
telopeptid düzeylerini raloksifen 60 mg/gün kul-
lanýlan hastalarda 6. ayda %31,0 ve 1. yýl
sonunda ise %35,9 oranýnda azalmýþ olarak
tespit etmiþlerdir. Bu deðerler kontrol grubuna
göre anlamlý bulunmuþtur. Sadece kalsiyum
alan kontrol grubunda da bu oran 6. ayda
%11,4, 1. yýlda %11 olarak saptanmýþtýr (11).

Çalýþmamýzda idrar N-telopeptid  düzeyleri 3. ay
sonunda raloksifen grubunda %18, kontrol
grubunda %3,6, 1. yýl sonunda raloksifen
grubunda %27, kontrol grubunda %6,6 oranýn-
da anlamlý azalma göstermiþtir. Raloksifen veri-
len grupta, kontrol grubuna göre düþme mik-
tarýnýn anlamlý ölçüde  fazla olmasý, Raloksifen
postmenopozal osteoporozu olan kadýnlarda
kemik döngüsünü anlamlý biçimde azalttýðýný
göstermektedir. Raloksifen grubundaki N-
telopeptid azalma oraný, özellikle Morii ve ark.'
nýn (10) sonuçlarýna yakýn olup ilk 12 haftada
daha belirgindir.   

Raloksifen verdiðimiz grupta tedavi öncesi orta-
lama 155,59 mg/gün olan kalsiyum atýlýmý, 3. ay
sonunda  düþme göstererek 118,40 mg/gün, 1.
yýl sonunda ise 3. aydaki deðerine göre artarak
142,37 mg/gün olarak ölçülmüþtür. Raloksifen
tedavisi, idrar kalsiyum atýlýmýnda azalmaya
neden olmakla birlikte, 3. ay ve 1. yýl sonunda
kaydedilen farklarýn istatistiksel olarak anlamlý
bulunmamasýnda, çalýþmamýzdaki hasta
sayýsýnýn az olmasýnýn etkili olduðunu düþünüy-
oruz. Hastalara diyetlerine ek olarak günlük
1200 mg kalsiyum takviyesi vermemize raðmen
idrar kalsiyum atýlýmýnýn izlediði bu trend
tedavinin erken döneminde kemik kaybýnýn
azaldýðý ve kemikte kalsiyum tutulumunun art-
týðýný düþündürmektedir. Sadece kalsiyum ve
D vitamini alan kontrol grubunda ise tedavi
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öncesi  123,05 mg/gün olan deðer 3. ay sonun-
da  187,00 mg/gün, 1. yýl sonunda ise 167,71
mg/gün olarak ölçülmüþtür. Saðlýklý bireylerde
kalsiyum alýmýnýn 1mmol/gün artmasý, idrar
kalsiyum atýlýmýný 0.08 mmol/gün artýrmaktadýr
(17). Bizim kontrol grubumuzda da günlük
kalsiyum alýmýnýn diyetle alýnanýn haricinde
önemli miktarda (1200 mg/gün) olmasý ve anti-
rezorptif bir ajanýn kullanýlmamasý doðal olarak
idrarla kalsiyum kaybýný artýrmýþ olabilir.   

Kontrollü klinik çalýþmalar raloksifenin serum
lipid profili üzerinde olumlu etkileri olduðunu
bildirmektedir (3,8,9,10,12,18). Serum total
kolesterol ve LDL düzeylerindeki azalmanýn
raloksifen tedavisinin erken dönemlerinde
ortaya çýktýðý gösterilmiþtir (8). Söz konusu
çalýþmalarýn aksine, araþtýrmamýzda raloksifen
tedavisi sonunda, total kolesterol düzeylerinde
deðiþiklik saptanmamýþtýr. LDL seviyelerinde
tedavi öncesi deðerlere göre 3. ayda %0,45 , 1.
yýlda %5,47 oranýnda azalma kaydedilse de bu
sonuçlar anlamlý bulunmamýþtýr. Menuier (12)
ve Kung (3)' un çalýþmalarýnda serum trigliserid
düzeylerinde azalma olduðu, fakat plaseboya
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göre anlamlý olmadýðý bildirilmektedir. Bizim
çalýþmamýzda ise Delmas (8), Zheng (9) ve
Lufkin' in çalýþmalarý (11) ile benzer þekilde
raloksifen ve kontrol gruplarýnda serum triglis-
erid düzeyinde artýþ görülmüþ, fakat gruplar
arasýnda anlamlý fark bulunmamýþtýr. 

Delmas (8) ve Zheng (9), raloksifen tedavisi
alanlarda HDL düzeylerinde azalma sap-
tamýþlar, fakat plasebo ile anlamlý fark bula-
mamýþlardýr. Walsh (18), Menuier (12), Kung (3)
ve Lufkin (11) ise, raloksifen tedavisi ile serum
HDL düzeylerinde artýþ kaydetmiþler, fakat
plasebo grubu ile karþýlaþtýrdýklarýnda önemli
fark elde etmemiþlerdir. Bu çalýþmalarýn
sonuçlarý ile uyumlu olarak, çalýþmamýzda
raloksifen tedavisinin 1. yýl sonunda, HDL
düzeylerinde % 12,2 oranýnda artýþ saptanmýþ,
bununla birlikte kontrol grubuyla karþýlaþ-
týrýldýðýnda anlamlý fark kaydedilmemiþtir. 

Sonuç olarak postmenopozal osteoporozda
raloksifen tedavisinin özellikle lomber KMY' nda
artýþ saðladýðýný, kemik döngüsü üzerinde olum-
lu etkileri olduðunu söyleyebiliriz. 
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