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OZET

Raloksifen hidroklorid’in postmenopozal osteopenik ve osteoporotik kadinlarda etkisi

Amac: Raloksifen’in postmenopozal osteopenik ve osteoporotik kadinlarda 12 aylik kullanimini takiben meydana gelen degisiklerin de-
gerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Hastanemiz Menopoz Poliklinigi'ne basvuran postmenopozal distk kemik mineral yogunluklu 274 hastada, raloksife-
nin kemik mineral yogunlugu, serum kolesterol konsantrasyonlari, endometriyal kalinlik ve mamografi gibi bircok parametrede yaptig! de-
gisiklikler arastirildi. 234 vaka raloksifen (60mg/g) grubuna, 40 vaka da kontrol grubuna alindi.

Bulgular: Her iki gruptaki kadinlarin lomber omurga ve femur boynu kemik mineral yogunluklari baslangicta benzer degerlerde iken, 12. ay
sonunda sadece raloksifen grubunun degerlerinde belirgin bir artis gozlendi. Raloksifen grubunun serum total kolesterol ve dusik dansiteli li-
poprotein konsantrasyonlarinda belirgin bir azalma gorultrken, trigliserid ve yuksek dansiteli lipoprotein konsantrasyonlari degismedi. Endo-
metriyal kalinlik baslangicta her iki grupta da benzer degerlerde iken, 12. ay sonunda raloksifen grubunda belirgin bir incelme saptandi. Ra-
loksifen kullanan vakalarda meme dansitesinde belirgin bir degisiklik tespit edilmezken, kontrol grubundaki bir¢ok hastada meme dansitesi
arttl. Her ne kadar ates basmasi raloksifen grubunda daha sik gozlense de diger yan etkiler agisindan iki grup arasinda fark saptanmadi.
Sonug: Gunlik 60 mg raloksifen tedavisi kemik mineral yogunlugunu artirirken, serum total kolesterol ile duistk dansiteli lipoprotein kon-
santrasyonlarini azaltmakta, endometriumu stimule etmemekte ve meme dansitesini etkilememektedir.

Anahtar Kelimeler: Raloksifen hidroklorid, kemik mineral yogunlugu, serum kolesterol konsantrasyonlari, endometriyal kalinlik, meme
dansitesi

ABSTRACT

Effests of raloxifene hydrocholoride in postmenopausal osteopenic and osteoporotic women

Objective: To assess the related changes in postmenopausal osteopenic and osteoporotic women after receiving raloxifene for a period
of 12 months.

Material and Methods: We examined the changes in various parameters (bone mineral density, serum cholesterol concentrations,
endometrial thickness and mammography) attributable to raloxifene in 274 postmenopausal patients with low bone mineral density who
had consulted our hospital’'s menopause clinic. 234 subjects were assigned to the raloxifene group, 40 to the control group.

Results: While the baseline levels of lumbar spine and femur neck mineral densities were similar for both groups, at the end of the 12th
month both these levels increased only at the raloxifene group . Serum concentrations of total and low-density lipoprotein cholesterols
showed a significant decrease in the raloxifene group, whereas serum concentrations of high-density lipoprotein cholesterol and triglyc-
erides did not change. Endometrial thickness was similar in both groups at the beginning but there was a significant reduction in the thick-
ness of the raloxifene group at the 12th month. There was no change in the breast density of the raloxifene group, whereas in the con-
trol group breast density increased in many subjects. Although hot flashes were seen more in the raloxifene group, all other adverse
events were similar in both groups.

Conclusion: Daily therapy with 60mg raloxifene increases bone mineral density, lowers serum concentrations of low-density lipoprotein
and total cholesterol, does not stimulate the endometrium and does not influence breast density.
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GiRiS

steoporoz dusuk kemik kitlesi ve kemigin mikromi-
marisinde degisikler ve bunun sonucunda kemik ki-
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rilganliginda artigla karakterize sistemik bir hastaliktir.
GUnudmuz dunyasindaki yash populasyonda en sik karsi-
lastlan kirik nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde os-
teoporoz nedeniyle her yil yaklasik 1.3-1.5 milyon Kkirik
vakaslyla karsi karstya kalinmaktadir (1). Tim dinyada
yasam suresinin uzamasi sonucu daha belirginlesen os-
teoporoz ve buna bagli kiriklar ginimuzde biyuk 6nem
tasimaktadir. Halen osteoporoz ve buna bagli kiriklara
yonelik bircok tedavi yontemi kullaniimaktadir. Selektif
Ostrojen Reseptor Modilatorleri (SERM), osteoporoz te-
davisine son donemlerde sunulan yeni bir ila¢ grubudur.
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Klinik olarak kullanima ¢ikan ilk SERM grubu ila¢ tamok-
sifendir. Ancak bazi yan etkileri nedeniyle su anda klinik
kullanimi meme kanseri ile sinirlidir. Tamoksifen gibi ra-
loksifen hidroklorid de meme kanserinin tedavisi ama-
cyla gelistirilmistir. Raloksifen hidroklorid, tamoksifen-
den farkli olarak benzotiyofen sinifindan bilesiklerin bir
Uyesidir. 1980’li yillarda yapilan arastirmalar tamoksifene
direncli metastatik meme kanserlerinde raloksifenin de
basarisiz oldugunu gosterince ilac bir donem raflara geri
donmus, ancak tamoksifenin endometriyal neoplazi ris-
Kini artirdigl anlasilinca tekrar gindeme gelmistir.
1994’de raloksifenin yumurtaliklari alinmis disi sicanlar-
da tamoksifenin aksine endometriyal proliferasyonu en-
gelledigi gosterilmis (2) ve takip eden yillarda, raloksife-
nin kemik kaybini engelledigini tespit eden bir ¢ok ¢alis-
ma yayinlanmistir (3-9). Raloksifenin yan etkilerinin azli-
81 bu ilacl osteoporozda daha da popler hale getirmis-
tir. Bu calismamizda raloksifenin osteopenik ve osteopo-
rotik postmenopozal kadinlarda 1 yillik kullanimini taki-
ben meydana gelen degisiklikler ele alindi.

GEREC ve YONTEM

Calismamizdaki hastalar Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Menopoz Poliklinigi'ne Nisan
2003 ile Agustos 2004 tarihleri arasinda bagvuranlar ara-
sindan secildi. Arastirmaya postmenopozal donemdeki
(son adet tarihi 1 yildan daha once olanlar, ya da FSH de-
gerleri 40 IU/L ve Uzerinde olanlar), dual enerjili X-1sinli
absorpsiyometri (DXA) taramasindan gecirilip lomber
vertebra veya kalca T skor degerlerinden herhangi biri
-1'in altinda olan hastalar dahil edildi. Derin ven trombo-
Zu, miyokard enfarktlsu, serebro vaskuler olay hikayesi
mevcut olanlar, glukoz ve lipid metabolizmasina ait
anormallikleri olan ve bu hastaliklara bagl ila¢ kullanan-
lar, hipertansiyonlular, renal ve hepatik bozukluklari
olanlar, tiroid ile ilgili hastaliklara bagl ila¢ kullananlar,
steroid kullananlar, son 6 ay icerisinde hormon replas-
man tedavisi (HRT) alanlar ve kanser hastalari arastirma
kapsamina alinmadi.

Hastalar ilk ziyaretlerinde genis bir anamnez alinarak
degerlendirildi. Takiben kan biyokimyasi ile hemogram
(Cell-dyn® 3700/ Abbott) ve hormon tahlilleri (AIA-
1800ST, Tosoh) yapildl. Hastalarin mamografileri (Senog-
raphe-DRM-Medical Systems, General Electric) ¢ekilip, va-
kalarin meme dansiteleri BIRADS (American College of
Radiology Breast Imaging Reporting and Data System
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breast density score) siniflandirmasi ile degerlendirildi
(10). Tamamen yag dokusu iceren meme dokusu BIRADS
I, genelde yag ancak az da olsa fibroglanduler doku ice-
ren meme dokusu BIRADS II, heterojen meme dokusu BI-
RADS III (kuguk kitlelerin gérinmemesine neden olabilir),
asirt artmis dansitedeki meme dokusu ise BIRADS IV
(mamografi sensitivitesinin azaldigl grup) olarak tanim-
landi. BIRADS siniflandirmasinda meme dansiteleri Ill ve
IV olarak kategorize edilen vakalarda, yogun dansite ne-
deniyle farkedilmesi zor olan kic¢uk Kitlelerin tespiti icin
meme ultrasonografisi (USG) (Logig-200 version 2.01 Ge-
neral Electric) yapildi. Hastalarin genital sistem muaye-
neleri yapilip, smear tetkikleri alindi. Endometriyal kalin-
Ik icin, transvajinal USG (Logig-200 version 2.01 General
Electric) ile uzun eksende en genis 6n arka ¢ap olculdu.
Endometriyal kalinligl 5 mm Uzerinde olanlar ile postme-
nopozal kanama sikayeti olan hastalara probe kiretaj
uygulanmasi planlandi, ancak ilging olarak basvuran has-
talar arasinda probe kiretaj uygulamasi gerektiren bir
olguya rastlanmadi.

Uygun kriterlere sahip olan toplam 274 hasta arastir-
maya dahil edildi. Arastirmaya dahil edilen hastalar ko-
nu ile ilgili bilgilendirildi. 40 hasta kontrol grubu olarak
ayrilirken, 234 hasta 60mg/gin raloksifen hidroklorid
kullanmak Uzere arastirmaya alindi. 40 Kisilik kontrol
grubuna 600 mg/gun iyonize kalsiyum ve 400 IU/gun D
vitaminine baslandl. ikinci gruba ayni dozda kalsiyum ve
D vitaminine ek olarak 60 mg/gun raloksifen hidroklorid
baslandi. Her iki grup da her ay kontrola ¢agirilarak ilag
kullanimlari ve sikayetleri sorgulandi. ilk kez ila¢ kullani-
mi basladiktan sonra ortaya ¢ikan veya kotulesen her-
hangi bir klinik bulgu, belirti veya hastalik yan etki ola-
rak tanimlandl. Hastalar ayrica genital muayene ve
transvajinal USG ile degerlendirildi. lla¢ kullanimini engel-
leyecek duzeyde sikayeti olanlar ile ilaclarni tarif edilen
duzende kullanmayan olgular arastirmadan ¢ikartildu.

Bir yillik ila¢ kullanimini takiben vakalarin tekrar bi-
yokimya ve hemogram tahlilleri yapildi, mamografileri
¢ekildi. BIRADS siniflandirmasinda il ve IV. kategorilere
giren ve 1 yillik takip sonucu bu siniflandirmaya gore
meme dansitesinde artis gosteren vakalar meme USG ile
degerlendirildi. Genital muayene yapildi ve smear alinip
incelendi. Endometriyal kalinligin artis gosterdigi hastalar
ile vajinal kanama sikayeti olanlara probe kuretaj ile en-
dometriyal doku orneklemesi yapildl. Vakalarin kemik
mineral yogunluk (QDR®4500 Acclaim® Elite series) 0l-
¢umleri tekrarlandi. Hastalarin tim kan tetkikleri hasta-
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nemiz biyokimya laboratuvarinda, jinekolojik degerlen-
dirmeleri Klinigimizde, meme ultrasonografik degerlen-
dirmeleri hastanemiz radyoloji Unitesinde gerceklestiril-
di. Mamografi ¢ekim ve degerlendirmelerinin ise ancak
%92'si hastanemizde gerceklestirilebildi.

Arastirmaya dahil edilen toplam 274 vakadan birinci
yil sonunda raloksifen tedavisi alanlarin %9.4'G (22/234),
kontrol grubunun ise %12.5'i (5/40) arastirmay! birakti.
Raloksifen grubundaki 22 vakadan 19’u, kontrol grubun-
daki 5 vakadan 2’si arastirmay1 yan etkiler nedeniyle bi-
rakti.

Gruplann istatistiksel karsilastirmalarda Student’s t,
Mann Whitney U, paired t test, kKi-kare, Fisher exact test
ve Mc Nemar testleri kullanildi. Arastirma halen Klinigi-
mizde devam etmektedir. lleri donem sonuclar 6nu-
muzdeki yillarda agiklanacaktir.

BULGULAR

Raloksifen (rlx) grubuna alinan hastalarin yas ortala-
masl 58+5.35, kontrol grubundaki hastalarin yas ortala-
masl ise 56+5.47 olarak hesaplandi (p=0.05). RIx grubun-
daki hastalar ortalama 47.5+2.70 yasinda son adetlerini
gormuslerdi ve ortalama 10.6+4.82 yildir menopozdaydi-
lar (p=0.05). Kontrol grubundaki vakalar ise ortalama
47.3+2.57 yasindan beri menopozdaydilar ve ortalama
9.7+5.28 yildir adet gormuyorlardi (p=0.05) (Tablo 1).

Her iki grupta da gravida ve parite degerleri benzer-
di. Histerektomi, daha once hormon replasman tedavisi
alma, sigara icme, birinci derece akrabalarda meme ve
endometriyum kanseri 0ykisu de gruplarda yine benzer
sikliktaydi (p=0.05) (Tablo 1).

TUm vakalara arastirmaya alinmadan once transvaji-
nal USG ile degerlendirme yapildi. RIx grubundaki 234
vakadan daha once histerektomi gecirmemis 175 vaka-
nin ortalama endometriyal kalinligr 2.71+0.84 mm, kont-
rol grubundaki 40 vakadan daha once histerektomi ge-
¢irmemis 32 vakanin ortalama endometriyal kalinligi
2.76+0.95 mm olarak saptandi (p=0.05). Bir yillik takipten
sonra rlx grubunda arastirmaya devam eden 212 vaka-
dan histerektomi gecirmemis 158’ine transvajinal USG ile

Tablo 2: Endometriyal kalinlik degerlendirilmesi

endometriyal kalinlik degerlendirmesi yapildi. Ortalama
endometriyal kalinlk 2.56+0.81 mm olarak hesaplandi.
Kontrol grubunda arastirmaya devam eden 35 vakadan
histerektomi gecirmemis 31'inde ise ortalama endomet-
riyal kalinlk 2.75+0.97 mm idi. RIx grubunda 1. yil sonun-
da endometriyal kalinlik degerleri kontrol grubuna gore
anlamh derecede azalmisti (p<0.001) (Tablo 2). RIx gru-
bunda endometriyal kalinlik 6lcimu yapilan 158 vaka-
dan 3'Unde (%1.89) endometriyal kalinlikta artis saptan-
di. Bu grupta arastirmaya katilan 234 hastadan uterusu
intakt olan 175 vakanin 5'inde (%2.8) ila¢ kullanimi sira-
sinda vajinal kanama sikayeti oldu. Bu vakalarin hicbirin-
de vajinal ya da servikal bir patoloji tespit edilmedi.
Kontrol grubunda da endometriyal kalinlik 6lcima yapi-
lan 31 vakadan 1’inde (%3.22) endometriyal kalinlikta ar-
tis saptandi. Kontrol grubunda vajinal kanama sikayeti
sadece 1 vakada (%3.22) ortaya ¢iktl. Her iki grubun en-
dometriyal kalinlikta artis ve vajinal kanama sikayetleri

Tablo 1: Katilimcilarin bazal 6zellikleri

Raloksifen Grubu
Ortalama (SD)

Kontrol Grubu
ortalama (SD)

Yas 56.9+5.47 58+5.35

Menopoz yasi 47.3+2.57 47.5+2.70

Men. siresi 9.7+5.28 10.6+4.82

Gravida 5.5+2.69 5.7£3.5

Parite 3.7+2.25 3.9+2.59
n(%) n(%)

Histerektomi 8(20) 59(25,2)

olanlar

Onceki HRT 11(27,5) 76(32,5)

kullanicilar

Halen sigara 6(15) 29(12,3)

icenler

Ailede meme 3(7,5) 17(7,2)

kanseri oykusu

Ailede korpus 1(2,5) 5(2,13)

kanseri oykuisu

Ates basmasi 4(10) 21(8,9)

sikayeti olanlar

*p=0.05 biitln karsilastirmalar icin, SD: Standart sapma

Kontrol grubu
Baslangi¢(n=32)

Birinci yil(n=31)

Raloksifen grubu
Baslangi¢(n=175) Birinci y1l(n=158)

Endometriyal kalinlik(mm) 2.76x0.95

2.75+0.97

2.71+0.84 2.56x0.817

+p<0.001, *p=0.05 diger karsilastirmalar igin,

22 Bakirkoy Tip Dergisi, Cilt 1, Say1 1, 2005 / Medical Journal of Bakirkdy, Volume 1, Number 1, 2005



karsilastirildiginda anlamli bir fark goralmedi (p>0.05). RIx
grubunda endometriyal kalinlikta artma tespit edilen 3,
vajinal kanama sikayeti olusan 5 vakaya (toplam n=8,
%5.06) ve kontrol grubunda endometriyal kalinlikta art-
ma tespit edilen 1, vajinal kanama sikayeti olusan 1 va-
kaya (toplam n=2, %6.44) probe kiiretaj ile endometriyal
doku oOrneklemesi yapildi. Yapilan endometriyal doku
orneklemelerinin histopatolojisi bitln vakalarda atrofik
endometriyum olarak degerlendirildi.

Arastirmamiza katilan bitin vakalara baslangicta ve
arastirmanin birinci yill sonunda mamografi ¢ekildi. Ma-
mografiler dansiteleri agisindan BIRADS siniflandirmasi ile
degerlendirildi (10). Baslangic meme dansiteleri BIRADS I
ve IV kategorisine giren vakalar meme USG ile degerlen-
dirildi. Baslangicta her iki grupta da mamografik deger-
lendirme sonuglari ve yapilan meme USG sayisl farkli de-
gildi (p>0.05). Arastirmanin sonunda vakalarin mamogra-
fileri tekrarlandi. RIX grubunda arastirmaya devam eden
212 vakadan sadece 2'sinde (%0.94) BIRADS siniflandir-
masina gore meme dansitesinde artis oldugu saptandi.
Kontrol grubunda ise 5 vakada (%14) artis tespit edildi
(p<0.001). Arastirmanin 1. yili sonunda mamografik de-
gerlendirmede meme dansiteleri BIRADS lIl ve IV katego-
risine giren ve meme dansitesinde artis saptanan vaka-
lar meme USG ile degerlendirildi. Birinci yil sonunda rlx
grubunda yapilmasl gereken meme USG sayisi degis-
mezken (n=23, %10.8), kontrol grubunda (n=8, %22.9) rix
grubu ile karsilastinldiginda anlamh derecede artis goz-
lendi (p<0.05).

Baslangicta her iki grubun ortalama kemik yogunluk-
larl benzer degerlerdeydi (p=0.05). RIx grubundaki vaka-
larin ortalama femur boynu kemik mineral yogunlugu
0.669+0.06 gr/cm’, lomber omurga icin bu deger
0.834+0.08 gr/cm? idi. Kontrol grubunda ise femur boynu
ortalama kemik mineral yogunlugu 0.670+0.05 gr/cm’,
lomber omurganinki 0.838+0.08 gr/cm’ idi. Arastirmanin
birinci yi tamamlandiginda Olgimler tekrarlandi. RIx
grubundaki 212 vakanin ortalama femur boynu kemik

Tablo 3: Kemik mineral yogunlugu (gr/cm?)

E. ilter, C. E. TUfekgi, H. Karalok, 0. Batur, H. Akyol

mineral dansiteleri 0.683+0.05 gr/cm”ye, lomber omurga
kemik mineral dansiteleri 0.849+0.08 gr/cm?”ye yiiksel-
misti. 1. yil sonunda femur boynunda %2.09, lomber
omurgada ise %1.79'lik anlamh derecede bir artis s6z ko-
nusuydu. Kontrol grubunda ise tam tersine 1. yil sonun-
da femur boynunda %1.64, lomber omurgada %1.55'lik
azalma gozlendi. Her iki grup karsilastirildiginda, rix gru-
bundaki kemik mineral yogunlugu artisi belirgin derece-
de anlamhydi (p<0.001) (Tablo 3).

Vakalarin baslangic hematokrit degerleri, trombosit
sayimlari, kanama ve pihtilasma zamanlari her iki grup-
ta da benzerdi (p=0.05). Arastirmanin birinci yili sonunda
tekrarlanan bu tetkiklerde herhangi bir degisiklik gozlen-
medi (p=>0.05). TUm vakalarin kanlar ayni sekilde biyo-
Kimya laboratuvarinda da degerlendirildi. RIx grubunda-
ki 234 vaka ile kontrol grubundaki 40 vakanin baslangi¢
kan total protein, kalsiyum, total bilirubin, aspartat ami-
notransferaz, alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz ve
kreatin ortalama degerleri benzerdi (p=0.05). Arastirma-
nin birinci yih tamamlandiginda bu degerler tekrar ol¢ul-
dl. Baslangic ve bir yil sonraki degerler arasinda anlam-
Il degisiklik yoktu. Her iki gruptaki kan biyokimya deger-
leri karsilastinldiginda da anlamh bir degisiklik saptan-
madi (p=>0.05).

Her iki grupta da arastirmaya dahil edilen vakalarin
aclk kan glukoz (aks) degerleri kaydedildi. Baslangicta
bu degerler her iki grupta da benzerdi (p=0.05). RIx gru-
bunda aks degerleri ortalama 104.1+20.8 mg/dl, kontrol
grubunda ise 106.9+22.6 mg/dl olarak hesaplandi. Aras-
tirmanin birinci yilinda rlx grubundaki degerler ortalama
9%5.95 azalirken, kontrol grubunda anlamh bir degisiklik
olmadi. Birinci yil sonunda her iki grubun aks degerleri
karsilastinldiginda, rix grubunun aclik kan sekeri deger-
lerinde anlamli derecede bir disus saptandi (p<0.001)
(Tablo 4). RIx grubunda, kontrol grubuna kiyasla baslan-
gic degerleri benzer (p=0.05) olmasina karsin, total ve
dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol dizeylerinde
birinci yil sonunda belirgin bir azalma tespit edildi

Kontrol grubu
Baslangi¢(n=40)

Birinci y1l(n=35)

Raloksifen grubu
Baslangi¢(n=234) Birinci y1l(n=212)

Femur boynu KMY 0.670+0.05 0.659+0.04 0.669+0.6 0.683+0.5
Lomber omurga KMY 0.838+0.08 0.825+0.08 0.834+0.08 0.849+0.08
Femur boynu KMY degisimi (%) -%1.64 +062.097
Lumber omurga KMY degisimi (%) -%1.55 +91.79%

1p<0.001 (KMY:Kemik mineral yogunlugu)
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Tablo 4: Aclik Kan Sekeri diizeyleri

Kontrol grubu
Birinci yil(n=35)

Baslangi¢(n=40)

Raloksifen grubu
Baslangi¢(n=234) Birinci y1l(n=212)

AKS (mg/dl)
AKS degisimi (%)

106.9£22.6
-900.75

106.1£22.8

104.1£20.8 97.9+20.1

-%5.95+

+p<0.001,"p=0.05 diger karsilastirmalar igin

Tablo 5: Serum kolesterol degerleri

Kontrol grubu
Baslangi¢(n=40)

Birinci yil(n=35)

Raloksifen grubu
Baslangi¢(n=234) Birinci yil(n=212)

T.Koles. (mg/dl) 201.9+26.3 204.3+25.2 208.9+26.2 188.5+27.0
LDL Koles (mg/dl) 118.4+£28.4 120.1£26.3 125.3£32.4 104.8+33.9
HDL Koles (mg/dl) 59.5+11.3 59.6+10.6 60.3+14.7 61.4+14.7
TG (mg/dl) 122.1£29.3 123.1£27.9 119.8£35.4 118.0+£34.9
T.Koles degisimi(%) +9%1.18 -909.76+

LDL Koles degisimi (%) +001.44 -9%16.28+

HDL Koles degisimi (%) +960.16 +901.82

TG degisimi (%) +060.82 -9%1.5

+p<0.001,*p=0.05 bitun karsilastirmalar igin

Tablo 6: 12 aylik donem icersinde herhangibir zaman karsilasilan yan etkiler ve sikliklari

Kontrol grubu

Raloksifen grubu

n % n %
llaci birakanlar 5 12.5 22 9.4
Ates basmasl 6 15 41 17
Grip sendromu 5 12.5 30 12.8
Ayak krampi 3 7.5 29 12.3
Bas agrisi 2 5 6 2.5
Kusma, bulanti 1 2.5 5 2.1
Kilo alma 4 10 23 9.8
Terleme 1 2.5 14 5.9
Kas agrisi 1 2.5 10 4.2
Eklem agrisi 0 0 3 1.2
Uykusuzluk 0 0 2 0.8
Dokuntu 0 0 1 0.4
Periferik 6dem 0 0 1 0.4
Memede hassasiyet 1 2.5 6 2.5
Vaj. Kanama 1(N=32) 3.1 5(n=175) 2.8
Tromboemboli tanisi 0 0 2 0.8

*p>0.05 bitln karsilastirmalar icin, arastirmanin baslangicinda uterusu intakt olan vakalar

(p<0.001). RIx kullanan grupta bir yil sonunda total koles-
terol degerlerinde %9.76'lik, LDL Kkolesterolde ise
%16.28'lik bir azalma gozlendi. Kontrol grubunda ise bir
yil sonunda total kolesterol degerlerinde %1.18°lik, LDL
kolesterolde ise %1.44’lUK bir artis olusmustu. Yuksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol ve trigliserid deger-
lerinde ise, hem baslangic hem de birinci yil sonuclarin-

da iki grup arasinda anlamli bir fark ve degisiklik bulun-
madi (p=0.05) (Tablo 5).

Arastirmaya 234’0 rlx grubuna, 40’1 kontrol grubuna
dahil edilmek uzere toplam 274 vaka katild1. Birinci yilin
sonunda rlx grubunda 22 vaka (%9.4), kontrol grubunda
ise 5 vaka (%12.5) arastirmay1 birakti (p>0.05). RIx gru-
bundaki 17 vakanin (%?7.2) ilaci birakma sebebi ates bas-
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malarindaki artistl. Bu sayl kontrol grubunda 2 (%5) idi
(p=0.05). RIx grubundaki 2 vaka (%0.8) ilaci tromboembo-
lik hastalik tanisi konulduktan sonra biraktl. Bu iki vaka-
da da sikayetler ila¢ kullaniminin ilk 2 ayinda ortaya cik-
tl. Kontrol grubunda bu tlr sikayeti olan hicbir vakaya
rastlanmadi. RIx grubunda arastirmayi birakan 3 (%1.2),
kontrol grubunda da 3 (%7.5) vaka ila¢ kullanmayi her-
hangi bir sikayet olmadan kendiliklerinden birakmisti.
Her iki grupta da en sik gozlenen sikayet ates basmasiy-
di. Baslangicta rix grubunda %8.9 (n=21) olan ates bas-
masi sikayeti oranl %17'ye (n=41) ¢lkmistl. Kontrol gru-
bunda ise ates basmasi sikayeti baslangicta %10 (n=4)
iken birinci y1l sonunda %15’e yukselmisti. RIx grubunda
ates basmasi sikayetindeki %95 artisa karsin kontrol
grubundaki artis sadece %50 idi. RIx grubundaki bu artis
kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak an-
lamliydi (p<0.05). Arastirmanin sonunda her iki grupta
memede hassasiyet sikayetleri benzer oranlarda olustu.
RIx grubunda 6 vaka (%2.56), kontrol grubunda 1 vaka
(%2.5) memede hassasiyet tarif etti, ancak hicbiri ilag
kullanimini birakmadi (p>0.05). Daha 6ncede belirttigimiz
gibi rlx grubunda 5 (%2.8), kontrol grubunda ise 1 (%3.1)
vakada vajinal kanama sikayeti olustu (p=0.05). Yapilan
probe kuretajlar sonucunda bitin vakalara patoloji la-
boratuvarinda atrofik endometriyal doku tanisi konuldu.
Ates basmasindan sonra en sik gozlenen yan etki grip
sendromuydu ve her iki grupta da sikligl benzerdi
(p=0.05). Diger yan etkiler ve gortlme sikliklarl i¢in de
grip sendromuna benzer sekilde, iki grup arasinda ista-
tiksel bir fark saptanmadi (p=0.05) (Tablo 6).

TARTISMA

Raloksifen bazi dokulara dstrojen agonisti, bazi doku-
lara da Ostrojen antagonisti olarak etki eder. Raloksifen
kemik dokusunda Ostrojene benzer etkiler gosterir. Del-
mas ve ark.(9) raloksifen 60 mg/g kullandiklari vakalarin
kemik mineral yogunluklarinda lomber omurgada orta-
lama %1.6, kalcada %1.6, femur boynunda %1.2, total vi-
cutta ise %1.4 civarinda artis bulmuslardir. Plasebo gru-
bunda ise lomber omurga ve kal¢cada %0.8, femur boy-
nunda %1.3, total viicutta %0.6'lIk azalma saptamislardir.
Lufkin ve ark. (11) 1998'de yaptiklari arastirmada raloksi-
fen 60 mg/g kullanimini takiben lomber omurgada %1.8
ve femur boynunda %1'lik artis oldugunu bildirdiler. Et-
tinger ve ark. (12) ise 1999'da MORE ¢alismasinin 36 ay-
lIk sonuglarini degerlendirerek, lomber omurgada %?2.6

E. ilter, C. E. TUfekgi, H. Karalok, 0. Batur, H. Akyol

ve femur boynunda %2.1’ lik artislar tespit ettiler. Bu ca-
lisma, onceki calismalara nazaran daha yuksek oranlar
icermekteydi. Bu calisma ayni zamanda raloksifenin
omurga kiriklarinda da etkili oldugunu gosterdi, ancak
femur kiriklarl icin sonuclar anlaml degildi. 2000'de
Johnston ve ark. (13), Ettinger’le ayni oranlarda lomber
omurga kemik mineral yogunlugu artisi saptarken, fe-
mur boynunda daha yuksek bir orandan bahsettiler. Or-
talama %2.5'lik bir artis tespit edilmisti. Son olarak Liu ve
ark.(14) Cinli kadinlarda raloksifen ile lomber omurga ke-
mik mineral yogunlugu degerlerinde ortalama %3.3'e va-
ran bir artis buldular. Calismamizda da benzer degerler
elde edildi. Lomber omurga kemik mineral yogunlugun-
da ortalama %1.8, femur boynunda ise ortalama %2.1 ci-
varinda artislar saptandi. Bu sonug, daha once yapilan bir
¢ok calismada oldugu gibi kontrol grubuna gore oldukca
anlamliydi. Her ne kadar Liu ve ark. ¢alismalarinda plase-
bo grubunun lomber omurga kemik mineral yogunlugu
degerlerinde artis bulmus olsa dahi, Delmas ve ark.(9) gi-
bi biz de kalsiyum ve D vitamini takviyesi almasina rag-
men kontrol grubumuzun hem lomber omurga hem de
femur boynu kemik mineral yogunlugu degerlerinde si-
rasityla %1.5, %1.6 oranlarinda azalma tespit ettik. Bu so-
nug¢ raloksifenin kemik yogunlugundaki azalmanin onu-
ne gectigini, hem durdurucu hem de tedavi edici bir
ozellige sahip oldugunu gostermektedir.

Calismamizda, raloksifen 60 mg/g kullaniminin serum
LDL kolesterol ve total kolesterol konsantrasyonlarini
kontrol grubuna gore sirasiyla ortalama %16.3 ve %9.7
oranlarinda anlamli olarak azalttigi gorilmustir. HDL ko-
lesterol ve trigliserid konsantrasyonlarinda ise, kontrol
grubunda da oldugu gibi, anlamli bir degisiklik gozlen-
memistir. Daha Once yapilan bircok ¢alismada da benzer
etki gordlmustdr. Delmas ve ark.(9) LDL kolesterol ve to-
tal kolesterol konsantrasyonlarinda sirasiyla ortalama
%10 ve %6.4’'luk azalma tespit ettiler. De Leo ve ark. (15)
ise calismamiza daha yakin degerler olan LDL kolesterol-

Tablo 7: Raloksifen 60 mg/g'iin serum lipid konsantrasyon-
lan Uzerine etkilerinin karsilastiriimasi

LDL Total
Kolesterol Kolesterol
Calisma % %
Delmas ve ark.(9) (1997) -10 -8.5
Vincenzo ve ark. (15) (2001) -15 -85
Lasco ve ark.(16) (2004) -13 -
Bizim calismamiz (2004) -16.3 -9.7
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de %15 ve total kolesterolda %8.5'luk azalma saptadilar.
Benzer sekilde Lasco ve ark.(16) LDL kolesterolde ortala-
ma %13'lUk bir azalma bildirirken, Liu ve ark.nin ¢alisma-
lar da (14) bu bulgulari destekledi. Calismamizin sonuc-
lar daha 6nce yapilan arastirmalarla kiyaslandiginda, to-
tal ve LDL kolesterol degerlerinde bu gune kadar bildiri-
len en farkl azalmayi tespit etmistir (Tablo 7) . Serum ko-
lesterol degerleri gibi kardiyovaskuler risk belirteclerine
olan pozitif etkisi, raloksifenin kardiyovaskuler ac¢idan
koruyuculuguna isaret edebilir (17-20).

Ostrojen replasman rejimlerinde endometriyal stimii-
lasyonu onlemek amaclyla mutlaka beraberinde proges-
tin uygulanmasi gerektigi bilinmektedir (21,22). Oysa Ki ¢a-
lismamizdan elde ettigimiz sonug raloksifenin endometri-
yal doku uzerinde, daha onceki bir¢cok calismanin da gos-
terdigi gibi, dstrojen antagonisti etkisi oldugunu kanitla-
maktadir (9,23). Calismamizda her iki grupta vajinal kana-
ma sikayeti agisindan da bir fark olmadigi goraldu. 1999'da
yapilan benzer bir calismada da raloksifen kullananlarda
vajinal kanama sikayetinde bir artis saptanmamustir (24).

Raloksifenin 0strojen antagonisti etkilerini endomet-
riyumda oldugu gibi meme dokusu uzerinde de gérmek-
teyiz. Bilindigi gibi mamografik goruntileme gec-evre
meme kanserinde insidansi ve mortaliteyi azaltmaktadir
(25-28). Mamografinin sensitivitesini azaltabilecek en
onemli faktor ise meme dansitesidir (29,30). Meme dan-
sitesindeki artis meme kanserinde bir risk faktoru olarak
rol oynamaktadir (31). Meme dansitesindeki artis ile ge-
len bu risk, mamografinin hassasiyetini etkilemesi yani
sira basl basina bir risk faktord olarak da tanimlanabi-
lir(32). Bu verilerden yola cikarak calismamizda vakalarin
mamografik gorintllemeleri meme dansitesine gore si-
niflandirildi ve ila¢ kullanimini takiben, kendi basina bir
risk faktord olarak kabul edilen meme dansitesinde bir
artis olup olmadigl incelendi. Calismamizda baslangi¢
meme dansitesi skorlari ve meme USG gereksinim oran-
lar1 her iki grupta birbirine oldukca yakindi. Ancak aras-
tirmanin birinci yili sonunda mamografiler tekrarlandi-
ginda, kontrol grubundaki vakalarin meme dansitelerin-
de raloksifen grubuna kiyasla belirgin bir artis oldugu go-
raldd. Bu nedenle kontrol grubunda yapilan meme USG
orani 2 kattan daha fazla artmisti (%22.9, n=8). Raloksifen
kullanan grupta ise bu oran hemen hemen ayniydi
(%10.8, n=23). Bash basina bir risk faktord olan meme
dansitesinin raloksifen kullananlarda nerdeyse hi¢ art-
mamasl, bu ilacan meme dokusu Uzerindeki etkilerini
dogrular dizeydeydi. Jackson ve ark.(33) raloksifenin

meme dansitesine olan etkisini hormon replasman teda-
visi alanlarla karsilastirip benzer sonuglar bildirmislerdir.
Raloksifen kullananlarda meme dansitesinde artis orani
9%0.9 iken, hormon replasmani alanlarda bu oran %70.2
gibi cok yuksek degerlerde tespit edilmistir. Ancak bu
arastirmada herhangi bir kontrol grubu bulunmamak-
taydi. Calismamiz postmenopozal donemdeki dusuk ke-
mik mineral yogunluklu ancak herhangi bir ila¢ tedavisi
almayan kadinlardaki meme dansitesinin dogal seyrini
kontrol grubu kullanarak tespit etmis ve bunu raloksifen
kullananlarla kiyaslama imkani saglamistir. Raloksifenin
meme dokusuna etkisi, bu grup hastalarda meme dan-
sitesinde ve dolayisiyla meme kanseri insidansinda orta-
ya clkabilecek artisi azaltabilecek dizeydeydi. Ancak
arastirmamiza katilan vakalarin hepsinin kemik mineral
yogunlugunun disuk olmasl, bu osteoporotik kadinlarin
ostradiole yasam boyu daha az maruz kalmis olmalarin-
dan kaynaklanabilirdi. Bu disuk ostradiol maruziyeti va-
kalarimizin meme kanseri agisindan dusuk riskli bir grup
olabilecegini dusundirmekteydi. MORE calismasinin 4
yillik sonuglarinda da benzer problemden bahsedilmek-
tedir (34). Cahstigimiz grubun ortalama gebelik sayisinin
5.7 gibi yuksek degerlerde olmasi da bu konudaki sup-
helerimizi destekler diizeydedir. Bu stiphelerden dolayi
yuksek riskli gruplardaki raloksifen etkisinin sonuglari
merakla beklemekteyiz (35).

Calismamizda raloksifenin aglk kan sekeri degerleri
de takip edildi. Calismamiza alinan vakalarin ortalama
aclik kan sekeri degerleri baslangicta her iki grupta ben-
zer iken, birinci y1l sonunda raloksifen kullanan gruptaki
vakalarin aclik kan sekeri ortalama degerinin %5.9 dus-
tugund, kontrol grubunda ise anlamli bir degisiklik olma-
digini saptadik. Her ne kadar MORE calismasinin 3 yillik
sonuglarinda (24) raloksifenin aglik kan sekeri degerleri-
ne etki ettigini gostermediyse de birinci yil sonunda tes-
pit ettigimiz bu disus raloksifenin, postmenopozal do-
nemde ozellikle Ulkemizde sik rastlanan diyabetik ka-
dinlarda da rahatlikla kullanilabilmesi agisindan énemili-
dir. Lee ve ark.(36) her ne kadar raloksifenin postmeno-
pozal saglikli kadinlarda insulin sensitivitesini azalttigini
gostermis olsa da, ¢ok sayida ¢alisma raloksifenin instlin
sensitivitesi ve glisemik kontrole herhangi bir etkisi ol-
madigini savunmaktadir (37,38).

Ates basmasi raloksifen kullanan grubumuzda en sik
(%17) karsilasilan yan etkiydi. MORE calismasinin 4 yillik
sonuclarinda bu oran raloksifen 60mg/g kullanan grupta
%10.6 iken plasebo grubunda %?7.1 civarindaydi (p<0.001)
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(34). MORE calismasindaki disuk oran, bu calismadaki
vakalarda menopoz sonrasi ortalama surenin 18-19 yil
civarinda olmasina baglanabilir. Ancak bizim ¢alismamiz-
da hastalarin menopozda gecirdikleri ortalama sure sa-
dece 10 yil civarindaydi. MORE calismasinin 3 yillik so-
nuglarinda ates basmasina bagli ila¢ birakma orani ralok-
sifen 60 mg/g kullananlarda %0.7 olarak belirtilirken (12)
bizim c¢alismamizda raloksifen kullanan hastalarin
%7.2'si (17/234) bu sikayet nedeni ile ila¢ kullanimini
kesmisti. Raloksifen kullanimi sonucu artis saptadigimiz
ates basmasini, bu ilacin erken postmenopozal donem-
de kullanimini kisitlayan en onemli faktor olarak gor-
mekteyiz Literatlirde bildirilen farkl veriler nedeniyle bu
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