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steoporoz düşük kemik kütlesi ve kemiğin 
mikromimarisinde değişiklikler ve bunun 
sonucunda kemik kırılganlığında artışla 

karakterize sistemik bir hastalıktır. Amerika Birle-
şik Devletleri’nde osteoporoz nedeniyle her yıl 
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Özet 
Amaç: Raloksifen’in postmenopozal düşük kemik mineral yoğunluklu 

kadınlarda 12 aylık kullanımını takiben meydana gelen değişiklikle-
rin değerlendirilmesi. 

Gereç ve Yöntemler: Hastanemiz Menopoz Polikliniğine başvuran 
postmenopozal düşük kemik mineral yoğunluklu 314 hastada 
raloksifenin kemik mineral yoğunluğu, serum kolesterol konsantras-
yonları, endometrial kalınlık ve mamografi gibi birçok parametrede 
yaptığı değişiklikleri araştırdık. İkiyüz otuz dört olgu raloksifen 
(60mg/g) grubuna alınırken 80 olguda kontrol grubuna alındı. 

Bulgular: Her iki gruptaki kadınlarda başlangıç lomber omurga ve femur 
boynu kemik mineral yoğunluğu değerleri benzer olmasına karşın 12. 
ay sonunda sadece raloksifen grubunda her iki değerde de belirgin bir 
artış oldu (femur boynunda %2.09, lumber omurgada ise %1.79’luk 
artış). Serum total kolesterol ve düşük dansiteli lipoprotein konsantras-
yonları raloksifen grubunda belirgin bir azalma gösterirken (total se-
rum kolesterol değerlerinde %9.76, düşük dansiteli lipoprotein değer-
lerinde %16.28 azalma), trigliserid ve yüksek dansiteli lipoprotein 
konsantrasyonları değişmedi. Endometrial kalınlık her iki grupta baş-
langıçta benzerken 12. ay sonunda raloksifen grubunda belirgin bir in-
celme mevcuttu. Raloksifen kullanan olgularda meme dansitesinde be-
lirgin bir değişiklik yokken, kontrol grubunda birçok hastada meme 
dansitesi arttı. Her ne kadar ateş basması raloksifen grubunda daha sık 
gözlense de diğer bütün istenmeyen etkiler her iki grupta farksızdı. 

Sonuç: Günlük 60mg raloksifen tedavisi kemik mineral yoğunluğunu 
artırırken, serum total kolesterol, düşük dansiteli lipoprotein kon-
santrasyonlarını azaltır, endometriumu inceltir ve meme dansitesine 
etkilemez. 

Anahtar Kelimeler: Raloksifen, kemik mineral yoğunluğu,  
                                   kolesterol, endometrium, mammografi 
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 Abstract 
Objective: To asses the changes in postmenopausal women with low bone 

mineral density after usage of raloxifene for 12 months. 

Material and Methods: We studied the changes in many parameters like 
the bone density, cholesterol, endometrium and mammography due 
to raloxifene in 314 postmenopausal patients with low bone mineral 
density, applied to our hospital’s menopause polyclinic. 234 sub-
jects were assigned to raloksifen group, 80 to the control group. 

Results: Although, the baseline lumbar spine and femur neck mineral 
density levels were similar at both groups, at the end of the 12th 
month both levels increased at raloxifene group only (2.09% in-
crease at the femur neck, 1.79% increase at the lomber spine). Se-
rum concentrations of total cholesterol and low-density lipoprotein 
cholesterol showed a significant decrease in the raloxifene groups 
(9.76% decrease at total cholesterol level, 16.28% decrease at the 
low density lipoprotein level), where as serum concentrations of 
high-density lipoprotein cholesterol and triglycerides did not 
change. Initially, endometrium was similar in both groups but there 
was a significant reduction in the thickness in the raloxifene group 
at the 12th month. There was no change in the mammography in 
raloxifene group, where as in the control group many subjects 
breast density increased. Although hot flashes seen more in 
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. 

Key Words: Raloxifene, bone density,  
                      cholesterol, endometrium, mammography 
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yaklaşık 1.3-1.5 milyon kırık olgusuyla karşı kar-
şıya kalınmaktadır.1 Osteoporoz ve buna bağlı 
kırıklara yönelik birçok tedavi yöntemi kullanıl-
maktadır. Selektif Östrojen Reseptör Mödülatörleri 
(SERM) osteoporoz tedavisinde son dönemde yer 
bulan yeni bir ilaç grubudur.  

Tamoksifen klinik olarak kullanıma geçen ilk 
SERM grubu ilaçtır. Ancak şu an klinik kullanımı 
bazı yan etkileri nedeniyle meme kanseri ile sınır-
lıdır. Tamoksifen gibi, raloksifen hidrokloridde 
meme kanserinin tedavisi amacıyla geliştirilmiştir. 
Raloksifen hidroklorid, tamoksifenden farklı ola-
rak benzotiyofen sınıfından bileşiklerin bir üyesi-
dir. 1980’li yıllarda yapılan araştırmalar, 
raloksifenin tamoksifene dirençli metastatik meme 
kanseri tanısı almış hastalarda başarısız olduğunu 
gösterince ilaç bir dönem raflara geri dönmüştür, 
ancak tamoksifenin endometrial neoplazi riskinde 
yapmış olduğu artış ile tekrar gündeme gelmiştir. 
1994’te raloksifenin yumurtalıkları alınmış dişi 
şıçanlarda tamoksifenin sebep olduğu endometrial 
proliferasyonu engellediği gösterilmiş.2 Takip eden 
yıllarda, raloksifenin kemik kaybını engellediğini 
tespit eden bir çok çalışma yapılmıştır.3-9 
Raloksifenin yan etkilerinin azlığı bu ilacı osteopo-
rozda daha da popüler hale getirmiştir. Bu çalış-
mamızda raloksifen’in osteopenik ve osteoporotik 
postmenopozal kadınlarda 1 yıllık kullanımını 
takiben meydana gelen değişikleri ele aldık. 

Gereç ve Yöntemler 
Çalışmamızdaki hastalar hastanemiz menopoz 

polikliniğine Nisan 2003 ile Ağustos 2004 tarihleri 
arasında başvuranlar arasından seçildi. Araştırma-
ya postmenopozal dönemdeki (son adetlerini 1 
yıldan uzun süre önce görmüş olanlar ya da FSH 
değerleri 40IU/L ve üzerinde olanlar) dual enerjili 
X-ışınlı absorpsiyometri (DEXA) taramasından 
geçirilip lomber vertebra veya kalça T skor değer-
lerinden herhangi biri -1≥’in altında olan hastalar 
dahil edildi. Derin ven trombozu, myokard enfark-
tüs, serebro vasküler olay hikayesi olanlar, glukoz 
ve lipid metabolizmasına ait anormallikleri olanlar 
ve bu hastalıklara bağlı ilaç kullananlar, hipertan-
siyon hastaları, renal ve hepatik bozuklukları olan-

lar, tiroid ile ilgili hastalıklara bağlı ilaç kullanan-
lar, steroid kullananlar, son 6 ay içersinde hormon 
replasman tedavisi (HRT) alanlar ve kanser hasta-
ları araştırma kapsamına alınmadı. Araştırmaya 
katılan tüm hastalar bilgilendirildi ve onay formları 
alındı. 

Hastalara ilk gelişinde geniş bir anamnez de-
ğerlendirilmesi yapıldı. Takiben kan biyokimya ve 
hemogram değerleri (Cell-dyn® 3700, Abbott), 
hormon tahlilleri (AIA-1800ST, Tosoh) değerlen-
dirildi. Hastaların mamografileri (Senographe-
DRM-Medical Systems, General Electric) çekilip, 
olguların meme parankim paternleri BIRADS 
(American College of Radiology Breast Imaging 
Reporting and Data System  breast density score) 
sınıflandırması (Tablo 1) ile değerlendirildi.10 
BIRADS sınıflandırmasında meme dansiteleri III 
ve IV olarak kategorize edilen olgularda yoğun 
dansite nedeniyle farkedilmesi zor olan küçük kit-
leler için meme ultrasonografisi (Logiq-200 
version 2.01 General Electric) ile değerlendirme 
yoluna gidildi. Hastaların genital sistem muayene-
leri yapılıp, smear tetkikleri alındı. Endometrial 
kalınlığı için, transvajinal ultrason (Logiq-200 
version 2.01 General Electric) ile uzun eksende en 
geniş ön arka çap ölçüldü. Endometrial kalınlığı 5 
mm üzerinde olan, postmenopozal kanama şikayeti 
olan hastalara probe küretaj uygulanması planlandı 
ancak ilginç olarak başvuran hastalar arasında 
probe küretaj uygulaması gerektiren bir olguya 
rastlanmadı. 

Uygun kriterlerde olan toplam 314 hasta araş-
tırmaya dahil edildi. Araştırmaya dahil edilen has-
talar konu ile ilgili bilgilendirildi (Etik kuruldan 
gerekli onay alındı). Hastalar kapalı mektup yön-

 
 
Tablo 1. Meme Dansitesi BIRADS (American 
College of Radiology Breast Imaging Reporting 
and Data System breast density score) sınıflandır-
ması. 
 
BIRADS I Tamamen yağ dokusu içeren meme dokusu 
BIRADS II Genelde yağ ancak az da olsa fibroglandular 

doku içeren meme dokusu 
BIRADS III Heterojen meme dokusu 
BIRADS IV Aşırı artmış dansitedeki meme dokusu 
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temi ile randomize iki gruba dağıtıldı (Her 3 
raloksifen grubu üyesine karşı 1 kontrol grubu 
üyesi seçildi). Seksen hasta kontrol grubuna alınır-
ken, 234 hasta 60mg raloxifen hidroklorid kullan-
mak üzere araştırmaya alındı. 80 kişilik kontrol 
grubuna hergün kullanmak üzere 600 mg iyonize 
kalsiyum ve 400IU Vitamin D başlandı. İkinci 
gruba aynı dozda kalsiyum ve Vitamin D’ye ek 
olarak raloxifen hidroklorid 60mg/gün eklendi. Her 
iki grupta her ay kontrola çağırıldı. İlaç kullanımla-
rı, şikayetleri sorgulandı. Çalışma sırasında ilk kez 
ilaç kullanımı başladıktan sonra ortaya çıkan veya 
kötüleşen herhangi bir klinik bulgu, belirti veya 
hastalık yan etki olarak tanımlandı. Genital mua-
yene ve transvajinal USG değerlendirilmesi ger-
çekleştirildi. İlaç kullanımını engelleyecek düzey-
de şikayeti olan, ilaçlarını tariflenen düzende kul-
lanmayan olgular araştırmadan çıkartıldı. 

Grupların 1 yıllık ilaç kullanımını takiben tek-
rar biyokimya, hemogram tahlilleri alındı. Olgula-
rın mamografileri çekildi, BIRADS sınıflandırma-
sında III ve IV. kategorilere giren ve 1 yıllık takip 
sonucu bu sınıflandırmaya göre meme dansitesinde 
artış gösteren olgularda meme ultrasonu ile değer-
lendirme yoluna gidildi. Genital muayeneleri yapı-
lıp hastalardan smear tetkiki alındı. Endometrial 
kalınlığın artış gösterdiği hastalardan ve vajinal 
kanama şikayeti olanlardan probe küretaj ile 
endometrial doku örneklemesi yapıldı. Olguların 
kemik mimeral yoğunluk (QDR®4500 Acclaim® 
Elite series) ölçümleri tekrarlandı. Hastaların tüm 
kan tetkikleri hastanemiz biyokimya Laboratu-
varında, jinekolojik değerlendirmeleri kliniğimiz-
de, meme ultrasonografik değerlendirmeleri hasta-
nemiz radyoloji ünitesinde gerçekleştirildi ancak 
mamografi çekim ve değerlendirmelerinin %92’si 
hastanemizde gerçekleştirilebildi. 

Araştırmaya dahil edilen toplam 314 olgudan 
birinci yılın sonunda raloksifen tedavisi alan 234 
kadından 22’si (%9.4), kontrol grubundaki 80 ka-
dından ise 10’u (%12.5) araştırmayı bıraktı. 
Raloksifen grubunda araştırmayı bırakan 22 olgu-
dan 19’u, kontrol grubundaki 10 olgudan 4’ü yan 
etkiler nedeniyle araştırmayı bıraktı. 

Grupların istatistiksel karşılaştırmalarda 
student’s t, mann whitney u, paired t test, ki-kare, 

fisher exact test ve Mc nemar testleri kullanıldı. 
Araştırma şu an halen kliniğimizde devam etmek-
tedir. İleri dönem (2. yıl) sonuçları önümüzde ki 
yıllarda açıklanacaktır. 

Bulgular 
Raloksifen grubuna alınan hastaların yaş orta-

laması 58 ± 5.35 iken bu değer kontrol grubuna 
alınan 80 olguda 56 ± 5.47 olarak hesaplandı (p≥ 
0.05). Raloksifen grubundaki hastalar ortalama 
47.5 ± 2.70 yaşında son adetlerini görmüşlerdi ve 
ortalama 10.6 ± 4.82 yıldır menopozdaydılar (p≥ 
0.05). Kontrol grubundaki olgular ise ortalama 
47.3 ± 2.57 yaşından beri menopozdaydılar ve 
ortalama 9.7 ± 5.28 yıldır adet görmüyorlardı (p≥ 
0.05) (Tablo 2). Her iki grupta da gravida ve parite 
değerleri benzerdi. Yine gruplarda histerektomi 
operasyonu geçirme, daha önce hormon replasman 
tedavisi alma, sigara içme, birinci derecede akraba-
larında meme ve endometrium kanseri öyküsü 
benzer sıkılıktaydı (p≥ 0.05) (Tablo 2). 

Tüm olgulara araştırmaya alınmadan önce 
transvajinal ultrason ile değerlendirme yapıldı. 
Raloksifen grubundaki 234 olgudan daha önceden 
histerektomi geçirmemiş 175 olgunun ortalama 

 
 
 
Tablo 2. Katılımcıların basal özellikleri. 
 

 Kontrol Grubu 

Ortalama (SD) 

Raloksifen Grubu 
Ortalama (SD) 

Yaş 56.9 ± 5.47 58 ± 5.35 
Menopoz yaşı 47.3 ± 2.57 47.5 ± 2.70 
Men. süresi 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 
olanlar 

16 (20) 59 (25.2) 

Önceki HRT 
kullanıcıları 

22 (27.5) 76 (32.5) 

Halen sigara 
içenler 

12 (15) 29 (12.3) 

Ailede meme 
kanseri öyküsü 

6 (7.5) 17 (7.2) 

Ailede korpus 
kanseri öyküsü 

2 (2.5) 5 (2.13) 

Ateş basması 
şikayeti olanlar 

8 (10) 21 (8.9) 

*p≥0.05 bütün karşılaştırmalar için, SD: Standart sapma 
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endometrial kalınlıkları 2.71 ± 0.84mm iken, kont-
rol grubundaki 80 olgudan daha önceden 
histerektomi geçirmemiş 64 olgunun ortalama 
endometrial kalınlığı 2.76 ± 0.95mm idi (p≥ 0.05). 
1 yıllık takiplerden sonra raloksifen grubunda araş-
tırmaya devam eden 212 olgudan histerektomi 
geçirmemiş 158 kişiye transvajinal ultrason ile 
endometrial kalınlık değerlendirmesi yapıldı. Orta-
lama endometrial kalınlık 2.56 ± 0.81mm idi. Yine 
1 yıllık takip sonucunda kontrol grubunda araştır-
maya devam eden 70 olgudan histerektomi geçir-
memiş 62 kişiye transvajinal ultrason ile 
endometrial kalınlık değerlendirmesi yapıldı. 
Kontrol grubunun endometrial kalınlığı 2.75 ± 
0.97mm idi. Raloksifen grubunda 1.yıl sonunda 
endometrial kalınlık değerleri kontrol grubuna göre 
azalmıştı (p< 0.05). Raloksifen grubunda araştırma 
sonunda endometrial kalınlık ölçümü yapılan 158 
olgudan 3 tanesinde (%1.89) endometrial kalınlıkta 
artış saplandı. Bu grupta araştırmaya katılan 234 
hastadan uterusu intakt olan 175’inden, 5’inde 
(%2.8) ilaç kullanımı sırasında vajinal kanama 
şikayeti oldu. Bu olguların hiçbirinde vajinal ya da 
servikal bir patoloji yoktu. Kontrol grubunda da 
araştırma sonunda endometrial kalınlık ölçümü 
yapılan 62 olgudan 2 tanesinde (%3.22) 
endometrial kalınlıkta artış saplandı. Kontrol gru-
bunda vajinal kanama şikayeti sadece 2 olguda 
(%3.22) ortaya çıktı. Her iki grup endometrial 
kalınlıkta artış ve vajinal kanama şikayetlerine 
bakıldığında anlamlı bir fark yoktu (p≥ 0.05). 
Raloksifen grubunda endometrial kalınlıkta artma 
tespit edilen 3 vajinal kanama şikayeti oluşan 5 
olguya (toplam n= 8, %5.06) ve kontrol grubunda 
endometrial kalınlıkta artma tespit edilen 2, vajinal 
kanama şikayeti oluşan 2 olguya (toplam n= 4, 
%6.44) probe küretaj ile endometrial doku örnek-
lemesi yapıldı. Yapılan endometrial doku örnekle-
melerinde histopatolojik sonuç bütün olgular için 
atrofik endometrium olarak çıktı. 

Araştırmamıza katılan bütün olgulara başlan-
gıçta ve araştırmanın birinci yılı sonunda mamog-
rafi çekildi. Mamografiler dansiteleri açısından 
BIRADS sınıflandırması ile değerlendirildi.10 Baş-
langıçta meme dansiteleri BIRADS III ve IV kate-
gorisine giren olgulara meme ultrasonu ile değer-

lendirme yoluna gidildi. Başlangıçta her iki grupta 
da mamografik değerlendirme ve yapılan meme 
ultrasonu sayısı sonuçları farklı değildi (p≥ 0.05). 
Araştırmanın sonunda olguların mamografileri 
tekrar değerlendirildi. Raloksifen grubunda araş-
tırmayı devam eden 212 olgudan sadece 2’sinde 
(%0.94) BIRADS sınıflandırmasına göre meme 
dansitesinde artış olduğu saptandı. Diğer tarafta 
kontrol grubunda 10 olguda (%14) ilerleme tespit 
edildi (p< 0.001). Araştırmanın 1.yılı sonunda 
mamografik değerlendirmede, meme dansiteleri 
BIRADS III ve IV kategorisine giren ve meme 
dansitesinde artış saplanan olgulara meme 
ultrasonu ile değerlendirme yapıldı. Birinci yıl 
sonunda raloksifen grubunda yapılması gereken 
meme ultrasonu sayısı değişmezken (n=23, 
%10.8), kontrol grubunda (n= 16, %22.9) 
raloksifen grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı 
derecede artışı izlendi (p< 0.05). 

Başlangıçta olguların her iki grupta da ortala-
ma kemik yoğunluğu değerleri benzerdi (p≥0.05). 
Raloksifen grubundaki olguların ortalama femur 
boynu kemik mineral yoğunluğu 0.669 ± 0.06 
gr/cm² iken lumber omurga kemik mineral yoğun-
luğu 0.834 ± 0.08 gr/cm² idi. Kontrol grubunda ise 
femur boynu kemik mineral yoğunluğu 0.670 ± 
0.05 gr/cm² iken lumber omurga kemik mineral 
yoğunluğu 0.838 ± 0.08 gr/cm² idi. Araştırmanın 
birinci yılının tamamlanması ile yapılan ölçümler 
tekrarlandı. Raloksifen grubundaki 212 olgunun 
ortalama femur boynu kemik mineral dansiteleri 
0.683 ± 0.05 gr/cm²’ye, lumber omurga kemik 
mineral dansiteleri 0.849 ± 0.08 gr/cm²’ye yüksel-
mişti. 1.yıl sonunda femur boynunda %2.09, 
lumber omurgada ise %1.79’luk anlamlı derecede 
artış söz konusuydu. Ancak kontrol grubunda tam 
tersine 1.yıl sonunda femur boynunda %1.64, 
lumber omurgada ise %1.55’lik azalmalar gerçek-
leşmişti. Her iki grup karşılaştırıldığında raloksifen 
grubundaki kemik mineral yoğunluğu artışı olduk-
ça anlamlıydı (p< 0.001) (Tablo 3). 

Olguların başlangıç ortalama hematokrit de-
ğerleri, trombosit sayımları, kanama ve pıhtılaşma 
zamanları, kan total protein, kalsiyum, total 
bilirübin, aspartat aminotransferaz, alanin 
aminotransferaz, alkalen fosfataz, kreatin değerleri 
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her iki gruptada benzerdi (p≥ 0.05). Araştırmanın 
birinci yıl sonunda tekrar bakılan bu değerlerde 
herhangi bir değişiklik olmadığı saptandı (p≥ 
0.05). Diğer yandan her iki grubun araştırma baş-
langıç ve 12. ay açlık serum glukoz değerleri karşı-
laştırıldığında raloksifen grubunda ki azalma dik-
kat çekiciydi. 12. ay sonunda raloksifen grubunda 
%5.9’luk azalma tespit edildi (p< 0.001).  

Kontrol grubuna kıyasla raloksifen grubunda 
başlangıç değerleri benzer (p≥ 0.05) olmasına kar-
şın total ve düşük dansiteli lipoprotein (LDL) ko-
lesterol düzeylerinde bir yıl sonunda belirgin bir 
azalma tespit edildi (p< 0.001). Yüksek dansiteli 
lipoprotein (HDL) kolesterol ve trigliserid değerle-
rinde hem başlangıç hem de birinci yıl sonuçların-
da her iki grup arasında anlamlı bir fark ve değişik-
lik bulunmadı (p≥ 0.05) (Tablo 4). 

Araştırmaya 234’ü raloksifen grubuna, 80’i 
kontrol grubuna dahil edilmek üzere toplam 314 
olgu katıldı. Birinci yılın sonunda raloksifen gru-
bunda 22 olgu (%9.4), kontrol grubunda ise 10 

olgu (%12.5) araştırmayı bıraktı (p≥ 0.05). 
Raloksifen grubundaki 17 olgunun (%7.2) ilacı 
bırakma sebebi ateş basmalarındaki artıştı. Bu sayı 
kontrol grubunda 4 (%5) idi (p≥ 0.05). Raloksifen 
grubunda 2 olgu (%0.8) ilacı tromboembolik hasta-
lık tanısı koyulduktan sonra bıraktı. Bu iki olguda 
da şikayetler ilaç kullanımının ilk 2 ayında gerçek-
leşti. Kontrol grubunda bu tür şikayeti olan hiçbir 
olguya rastlanmadı (p≥ 0.05). Her iki grupta da en 
sık gözlenen şikayet ateş basmasıydı. Raloksifen 
grubunda ateş basması şikayetinde 12 ay sonunda 
%95’lik artışa karşın kontrol grubunda artış sadece 
%50 idi (p<0.05). Yine araştırma sonunda her iki 
grupta da oluşan memede hassasiyet şikayeti ben-
zerdi (p≥ 0.05). Daha öncede belirttiğimiz gibi 
raloksifen grubunda 5 (%2.8), kontrol grubunda ise 
2 (%3.1) olguda vajinal kanama şikayeti oluştu (p≥ 
0.05). Yapılan probe küretajlar sonucunda bütün 
olgularda atrofik endometrial doku tanısı patoloji 
laboratuvarında koyuldu. Diğer yan etkiler ve sık-
lıkları her iki grupta istatiksel olarak farksızdı (p≥ 

Tablo 3. Katılımcıların basal özellikleri. 
 

 Kontrol grubu Raloksifen grubu 
 Başlangıç (n= 80) Birinci yıl (n= 70) Başlangıç (n= 234) Birinci yıl (n= 212) 

Femur boynu KMY 0.670 ± 0.05 0.659 ± 0.04 0.669 ± 0.6 0.683 ± 0.5 
Lumber omurga KMY 0.838 ± 0.08 0.825 ± 0.08 0.834 ± 0.08 0.849 ± 0.08 
Femur boynu KMY değişimi (%) -%1.64 +%2.09† 
Lumber omurga KMY değişimi (%) -%1.55 +%1.79† 

†p<0.001 (KMY:Kemik mineral yoğunluğu). 

 
 
 
Tablo 4. Serum kolesterol değerleri. 
 
 Kontrol grubu Raloksifen grubu 

 Başlangıç (n= 80) Birinci yıl (n= 70) Başlangıç (n= 234) Birinci yıl (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 değişimi(%) +%1.18 -%9.76† 
LDL Koles değişimi (%) +%1.44 -%16.28† 
HDL Koles değişimi (%) +%0.16 +%1.82 
TG değişimi (%) +%0.82 -%1.5 

†p<0.001,*p≥0.05 bütün karşılaştırmalar için. 
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0.05) (Tablo 5). 

Tartışma 
Raloksifen kimi dokularda östrojen agonisti 

etkiler yaparken bazı dokularda ise östrojene karşı 
antagonisttir. Raloksifen, kemik dokusunda östro-
jene benzer etkiler gösterir. Birçok araştırmada 
olduğu gibi çalışmamızda da raloksifenin kemik 
mineral yoğunluğu üzerine arttırıcı etkilerini ortaya 
çıkardık.9-14 Bu sonuç raloksifenin kemik yoğunlu-
ğundaki azalmanın önüne geçip hem durdurucu 
hemde tedavi ediciği bir özellikte olduğunu göster-
di (Tablo 6). 

Çalışmamızda gördük ki raloksifen 60 mg/g 
kullanımı serum LDL kolesterol ve total kolesterol 

konsantrasyonları kontrol grubuna göre anlamlı 
olarak sırasıyla ortalama %16.3 ve %9.7 oranında 
azaltmıştır. HDL kolesterol ve trigliserid konsant-
rasyonları ise kontrol grubunda da olduğu gibi 
anlamlı değişiklik göstermedi. Çalışmamızda tespit 
ettiğimiz değerler daha önce yapılan araştırmalarla 
kıyaslandığında  bu güne kadar ortaya çıkan en 
farklı azalmayı tespit etti (Tablo 7).9,15,16 

Bilinmektedir ki, östrojen replasman rejimle-
rinde endometrial stimülasyonu önlemek amacıyla 
mutlaka beraberinde progestin uygulaması gerek-
mektedir.17,18 Oysa ki çalışmamızdan elde ettiğimiz 
sonuç bize raloksifenin endometrial doku üzerine 
daha önceki birçok çalışmanında da gösterdiği gibi 

Tablo 5. On iki aylık dönem içersinde herhangi bir zaman karşılaşılan yan etkiler ve sıklıkları. 
 
 Kontrol grubu (n= 80)  Raloksifen grubu (n= 234) 

 n %  n % 
İlacı bırakanlar 10 12.5  22 9.4 
Ateş bas. olanlar 12 15  41 17 
Grip Sen. olanlar 10 12.5  30 12.8 
Ayak Kramp. olanlar 6 7.5  29 12.3 
Baş ağrısı olanlar 4 5  6 2.5 
Kusma.bulantısı olanlar 2 2.5  5 2.1 
Kilo alanlar 8 10  23 9.8 
Terlemesi olanlar 2 2.5  14 5.9 
Kas ağrısı olanlar 2 2.5  10 4.2 
Eklem ağrısı olanlar 0 0  3 1.2 
Uykusuzluk prob. olanlar 0 0  2 0.8 
Döküntüsü olanlar 0 0  1 0.4 
Periferik ödemi olanlar 0 0  1 0.4 
Memede hassasiyet olan. 2 2.5  6 2.5 
Vaj. Kanaması olanlar** 2 (n= 64)** 3.1  5 (n= 175)** 2.8 
Tromboemboli tanısı alan. 0 0  2 0.8 

*p≥0.05 bütün karşılaştırmalar için, ** araştırmanın başlangıcında uterusu intakt olan olgular. 

 
 
Tablo 6. Raloksifen hidroklorid’in kemik mineral yoğunluğunu üzerine etkilerinin karşılaştırılması (12 
aylık tedavi sonrası). 
 
Çalışmalar  Raloksifen hidrokloride  Plasebo 
  Lombar 

Omurga 
Kalça Femur 

Boynu 
Total 
Vücut 

 
 

Lombar 
Omurga 

Kalça Femur 
Boynu 

Total 
Vücut 

Delmas ve ark.9  +%1.6 +%1.6 +%1.2 +%1,4  -%0.8 -%0.8 -%1.3 -%0.6 
Lufkin ve ark.11  +%1.8  +%1       
Ettinger ve ark.12  +%2.6  +%2.1       
Johnston ve ark.13  +%2.6  +%2.5       
Liu ve ark.14  +%3.3         
Çalışmamız (2004)  +%1.8  +%2.1   -%1.5  -%1.6  
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östrojen antagonisti etki yarattığını kanıtlamak-
tadır.9,19 Çalışmamızda, aynı zamanda her iki grup-
ta da vajinal kanama şikayeti açısından da bir fark 
olmadığını gördük. Raloksifenin endometrium gibi 
östrojen antogonisti etkilerini meme dokusu üze-
rinde de görmekteyiz. Bilindiği gibi mamografik 
görüntüleme geç-evre meme kanserinde insidansı 
ve mortaliteyi azaltmaktadır.20-23 Mamografinin 
sensitivitesini azaltabilecek en önemli faktörde 
meme dansitesidir.24,25 Meme dansitesinde ki artış 
meme kanserinde bir risk faktörü olarak rol oyna-
maktadır.26 Meme dansitesindeki artış ile gelen bu 
risk belki de sadece mamografinin hassasiyetini 
etkilemesinden dolayı değil ama başlı başına bir 
risk olarak da tanımlanabilir.27 Bu verilerden yola 
çıkarak çalışmamızda olguların mamografik görün-
tülemelerini meme dansitesine göre sınıflandırıp 
ilaç kullanımını takiben kendi başına bir risk faktö-
rü olarak kabul edilen meme dansitesinde bir artış 
olup olmadığını inceledik. Çalışmamızda başlangıç 
meme dansitesi skorları ve meme ultrasonu gerek-
sinim oranları her iki grupta birbirine oldukça ya-
kındı. Ancak ne var ki araştırmanın birinci yılının 
dolması ile mamografileri tekrarladığımızda kont-
rol grubundaki olgularda raloksifen grubuna kıyas-
la meme dansitesinde belirgin bir artış olmuştu. 
Dolayısıyla kontrol grubunda yapılan meme 
ultrasonu oranı 2 katından daha fazla artmıştı 
(%22.9, n= 16). Bu oran raloksifen kullanan grupta 
ise hemen hemen aynıydı (%9.4/10.8, n= 22/23). 
Başlı başına bir risk faktörü olan meme dansitesi 
raloksifen kullananlarda nerdeyse hiç artmaması 
bu ilacın meme dokusu üzerindeki etkilerini doğru-
lar düzeydeydi. Valerie ve ark.28 raloksifenin me-
me dansitesine olan etkisini hormon replasman 

tedivisi alanlarla karşılaştırıp benzer sonuçlar bul-
muştu. Raloksifen kullananlarda %0.9 olarak bul-
dukları meme dansitesinde artış oranı hormon 
replasmanı alanlarda %70.2 gibi çok yüksek oran-
larda çıkmıştır. Ancak bu araştırmada herhangibir 
kontrol grubu bulunmamaktaydı. Çalışmamızda 
kontrol grubu kullanarak postmenopozal dönem-
deki düşük kemik mineral yoğunluklu ancak  her-
hangi bir ilaç tedavisi almayan kadınlarda ki meme 
dansitesinin doğal seyrini tespit ederek bunu 
raloksifen kullananlarla kıyaslama imkanı bulduk. 
Raloksifenin meme dokusuna etkisi, bu grup hasta-
larda meme dansitesinde ve dolayısıyla meme kan-
seri insidansında ortaya çıkabilecek artışı azaltabi-
lecek düzeydeydi. Ancak ne var ki araştırmamıza 
katılan olguların hepsinin kemik mineral yoğunlu-
ğu düşüktü dolayısıyla bu osteoporotik kadınların 
yaşam boyu östradiol maruziyetinin daha düşük 
olmasından kaynaklanabilirdi. Bu düşük östradiol 
maruziyeti meme kanseri açısından bu olguların 
düşük riskli bir grup olabileceğini düşündürmek-
teydi. Çalıştığımız grubun ortalama gebelik sayısı-
nın 5.7 gibi yüksek değerlerde olması bu konudaki 
şüphelerimizi destekler düzeydeydi. Bu şüpheler-
den dolayı yüksek riskli gruplardaki etkisinin so-
nuçlarını merakla beklemekteyiz .  

Çalışmamıza alınan olguların başlangıçta orta-
lama açlık kan şekeri değerleri her iki grupta ben-
zer iken birinci yıl sonunda raloksifen kullanan 
gruptaki olguların açlık kan şekeri ortalama değe-
rinin %5.9 düştüğünü kontrol grubunda ise anlamlı 
bir değişiklik olmadığını bulduk. Her ne kadar 
MORE çalışmasının 3 yıllık sonuçlarında29 
raloksifenin açlık kan şekeri değerlerine etki etme-
diği gösterilmediyse de birinci yıl sonunda tespit 
ettiğimiz bu düşüş raloksifenin, postmenopozal 
dönemde özellikle ülkemizde sık rastlanan 
diyabetik hastalarda kullanımı açısından araştırıl-
ması gerekliliğini ortaya çıkarmıştır. Yine, Lee ve 
ark.30 her ne kadar raloksifenin postmenopozal 
sağlıklı kadınlarda insülin sensitivitesini azaltığını 
göstermiş olsada, çok sayıda çalışma raloksifenin 
insülin sensitivitesi ve glisemik kontrole herhangi 
bir etkisi olmadığını savunmaktadır.31,32 

Ateş basması raloksifen kullanan grubumuzda 
en sık (%17) karşılaşılan yan etkiydi. MORE ça-

Tablo 7. Raloksifen 60mg/g’ün serum kolesterol 
konsantrasyonları üzerine etkilerinin karşılaştırıl-
ması (12 aylık tedavi). 
 
Çalışmalar LDL Kolesterol 

%  
Total Kolesterol  

% 
Delmas ve ark.9 -10 -8.5 
Vincenzo ve ark.15 -15 -8.5 
Lasco ve ark.16 -13 - 
Çalışmamız (2004) -16.3 -9.7 
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lışmasının 4 yıllık sonuçlarında bu oran raloksifen 
60mg/g kullanan grupta %10.6 iken plasebo gru-
bunda %7.1 civarındaydı (p< 0.001).33 MORE 
çalışmasında ki bu düşük oran bu çalışmada ki 
olguların menopozdan beri geçen ortalama sürele-
rinin 18, 19 yıl civarında olmasına bağlanabilir. 
Ancak bizim çalışmamızda hastaların menopozda 
geçirdikleri süre ortalama sadece 10 yıl civarın-
daydı. Yine MORE çalışmasının 3 yıllık sonuçla-
rında ateş basmasına bağlı ilaç bırakma oranı 
raloksifen 60mg/g kullananlarda sadece %0.7 ola-
rak belirtilmişti12 ancak kendi çalışmamızda 
raloksifen kullanan grubumuzdaki 234 hastadan 17 
tanesi (%7.2) bu şikayet ile ilgili olarak ilaç kulla-
nımını kesmişti. Açıkçası raloksifen kullanımı ile 
artışlar sapladığımız ateş basmasının, bu ilacın 
erken postmenopozal dönemde kullanımını kısıtla-
yan en önemli faktör olarak görmekteyiz.  

Sonuç olarak raloksifenin kemik mineral yo-
ğunluğunu artıran etkisi çalışmamızda kanıtlanmış-
tır. Raloksifen bu etkisini gösterirken, serum lipid 
profilinde kardiyovasküler riski düşürücü, meme 
ve endometrial dokuyuda koruyucu etkiler göster-
mektedir. Bu etki östrojen tedavisinde izleneme-
mektedir. İlginç olarak raloksifenin kan şekeri 
profiline etkisi dikkat çekicidir. Ancak ne var ki, 
raloksifenin olgularda ateş basmasını artırması 
ilacın postmenopozal erken dönemde kullanımını 
kısıtlayabilir. Bu nedenle raloksifenin düşük doz 
östrojen tedavisi ile beraber kullanımı ile ilgili 
araştırmalar gündeme gelebilir.  
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