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Ozet

Abstract

Amag: Raloksifen’in postmenopozal diigiik kemik mineral yogunluklu
kadimlarda 12 aylik kullanimini takiben meydana gelen degisiklikle-
rin degerlendirilmesi.

Gere¢ ve Yontemler: Hastanemiz Menopoz Poliklinigine bagvuran
postmenopozal diisiik kemik mineral yogunluklu 314 hastada
raloksifenin kemik mineral yogunlugu, serum kolesterol konsantras-
yonlari, endometrial kalinlik ve mamografi gibi birgok parametrede
yaptigr degisiklikleri arastirdik. Tkiyiiz otuz dort olgu raloksifen
(60mg/g) grubuna alinirken 80 olguda kontrol grubuna alindi.

Bulgular: Her iki gruptaki kadmnlarda baslangi¢ lomber omurga ve femur
boynu kemik mineral yogunlugu degerleri benzer olmasina karsm 12.
ay sonunda sadece raloksifen grubunda her iki degerde de belirgin bir
artis oldu (femur boynunda %2.09, lumber omurgada ise %1.79’luk
artig). Serum total kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein konsantras-
yonlar raloksifen grubunda belirgin bir azalma gosterirken (total se-
rum kolesterol degerlerinde %9.76, diisiik dansiteli lipoprotein deger-
lerinde %16.28 azalma), trigliserid ve yiiksek dansiteli lipoprotein
konsantrasyonlari degismedi. Endometrial kalinlik her iki grupta bas-
langigta benzerken 12. ay sonunda raloksifen grubunda belirgin bir in-
celme mevcuttu. Raloksifen kullanan olgularda meme dansitesinde be-
lirgin bir degisiklik yokken, kontrol grubunda bir¢ok hastada meme
dansitesi artt1. Her ne kadar ates basmasi raloksifen grubunda daha sik
gozlense de diger biitiin istenmeyen etkiler her iki grupta farksizdi.

Sonug: Giinlik 60mg raloksifen tedavisi kemik mineral yogunlugunu
artirirken, serum total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein kon-
santrasyonlarini azaltir, endometriumu inceltir ve meme dansitesine
etkilemez.

Anahtar Kelimeler: Raloksifen, kemik mineral yogunlugu,
kolesterol, endometrium, mammografi
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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.
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steoporoz diigiik kemik kiitlesi ve kemigin
mikromimarisinde degisiklikler ve bunun
sonucunda kemik kirillganliginda artisla
karakterize sistemik bir hastaliktir. Amerika Birle-
sik Devletleri’'nde osteoporoz nedeniyle her yil
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yaklasik 1.3-1.5 milyon kirik olgusuyla karsi kar-
stya kalmmaktadir.! Osteoporoz ve buna bagh
kiriklara yonelik birgok tedavi yontemi kullanil-
maktadir. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri
(SERM) osteoporoz tedavisinde son dénemde yer
bulan yeni bir ilag grubudur.

Tamoksifen klinik olarak kullanima gegen ilk
SERM grubu ilagtir. Ancak su an klinik kullanimi
baz1 yan etkileri nedeniyle meme kanseri ile smnir-
lidir. Tamoksifen gibi, raloksifen hidrokloridde
meme kanserinin tedavisi amaciyla gelistirilmistir.
Raloksifen hidroklorid, tamoksifenden farkli ola-
rak benzotiyofen sinifindan bilesiklerin bir iiyesi-
dir. 1980°li yillarda yapilan arastirmalar,
raloksifenin tamoksifene direngli metastatik meme
kanseri tanis1 almis hastalarda basarisiz oldugunu
gosterince ilag bir donem raflara geri donmiistiir,
ancak tamoksifenin endometrial neoplazi riskinde
yapmis oldugu artig ile tekrar giindeme gelmistir.
1994°te raloksifenin yumurtaliklar1 alimmus disi
sicanlarda tamoksifenin sebep oldugu endometrial
proliferasyonu engelledigi gosterilmis.” Takip eden
yillarda, raloksifenin kemik kaybimi engelledigini
tespit eden bir ¢ok c¢alisma yapilmistir.”’
Raloksifenin yan etkilerinin azlig1 bu ilac1 osteopo-
rozda daha da popiiler hale getirmistir. Bu ¢alis-
mamizda raloksifen’in osteopenik ve osteoporotik
postmenopozal kadinlarda 1 yilhik kullanimini
takiben meydana gelen degisikleri ele aldik.

Gerec¢ ve Yontemler

Calismamizdaki hastalar hastanemiz menopoz
poliklinigine Nisan 2003 ile Agustos 2004 tarihleri
arasinda basvuranlar arasindan segildi. Arastirma-
ya postmenopozal donemdeki (son adetlerini 1
yildan uzun siire 6nce gormiis olanlar ya da FSH
degerleri 40IU/L ve iizerinde olanlar) dual enerjili
X-1sml absorpsiyometri (DEXA) taramasindan
gecirilip lomber vertebra veya kalca T skor deger-
lerinden herhangi biri -1>’in altinda olan hastalar
dahil edildi. Derin ven trombozu, myokard enfark-
tiis, serebro vaskiiler olay hikayesi olanlar, glukoz
ve lipid metabolizmasina ait anormallikleri olanlar
ve bu hastaliklara bagli ilag kullananlar, hipertan-
siyon hastalari, renal ve hepatik bozukluklar1 olan-
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lar, tiroid ile ilgili hastaliklara bagl ila¢ kullanan-
lar, steroid kullananlar, son 6 ay i¢ersinde hormon
replasman tedavisi (HRT) alanlar ve kanser hasta-
lar1 arastirma kapsamina alinmadi. Arastirmaya
katilan tiim hastalar bilgilendirildi ve onay formlari
alindi.

Hastalara ilk gelisinde genis bir anamnez de-
gerlendirilmesi yapildi. Takiben kan biyokimya ve
hemogram degerleri (Cell-dyn® 3700, Abbott),
hormon tahlilleri (AIA-1800ST, Tosoh) degerlen-
dirildi. Hastalarin mamografileri (Senographe-
DRM-Medical Systems, General Electric) ¢ekilip,
olgularin meme parankim paternleri BIRADS
(American College of Radiology Breast Imaging
Reporting and Data System breast density score)
siniflandirmast  (Tablo 1) ile degerlendirildi.'
BIRADS smiflandirmasinda meme dansiteleri 111
ve IV olarak kategorize edilen olgularda yogun
dansite nedeniyle farkedilmesi zor olan kiigiik kit-
leler icin meme ultrasonografisi (Logiq-200
version 2.01 General Electric) ile degerlendirme
yoluna gidildi. Hastalarin genital sistem muayene-
leri yapilip, smear tetkikleri alindi. Endometrial
kalinlig1 i¢in, transvajinal ultrason (Logiq-200
version 2.01 General Electric) ile uzun eksende en
genis On arka ¢ap Olglildii. Endometrial kalinlig1 5
mm iizerinde olan, postmenopozal kanama sikayeti
olan hastalara probe kiiretaj uygulanmasi planlandi
ancak ilging olarak basvuran hastalar arasinda
probe kiiretaj uygulamasi gerektiren bir olguya
rastlanmadi.

Uygun kriterlerde olan toplam 314 hasta arag-
tirmaya dahil edildi. Arastirmaya dahil edilen has-
talar konu ile ilgili bilgilendirildi (Etik kuruldan
gerekli onay alindi). Hastalar kapali mektup yon-

Tablo 1. Meme Dansitesi BIRADS (American
College of Radiology Breast Imaging Reporting
and Data System breast density score) siniflandir-
masi.

BIRADS I Tamamen yag dokusu igeren meme dokusu

BIRADSII  Genelde yag ancak az da olsa fibroglandular
doku igeren meme dokusu

BIRADS III  Heterojen meme dokusu

BIRADS IV Asir1 artmig dansitedeki meme dokusu
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temi ile randomize iki gruba dagitildi (Her 3
raloksifen grubu liyesine karsi 1 kontrol grubu
iiyesi segildi). Seksen hasta kontrol grubuna alinir-
ken, 234 hasta 60mg raloxifen hidroklorid kullan-
mak {izere arastirmaya alindi. 80 kisilik kontrol
grubuna hergiin kullanmak tizere 600 mg iyonize
kalsiyum ve 400IU Vitamin D baglandi. Ikinci
gruba aym1 dozda kalsiyum ve Vitamin D’ye ek
olarak raloxifen hidroklorid 60mg/giin eklendi. Her
iki grupta her ay kontrola cagirildi. ilag kullanimla-
11, sikayetleri sorgulandi. Calisma sirasinda ilk kez
ilag kullanim1 basladiktan sonra ortaya ¢ikan veya
kotiilesen herhangi bir klinik bulgu, belirti veya
hastalik yan etki olarak tanimlandi. Genital mua-
yene ve transvajinal USG degerlendirilmesi ger-
ceklestirildi. Tla¢ kullanimim engelleyecek diizey-
de sikayeti olan, ilaglarini tariflenen diizende kul-
lanmayan olgular arastirmadan ¢ikartildi.

Gruplarin 1 yillik ilag kullanimini takiben tek-
rar biyokimya, hemogram tahlilleri alindi. Olgula-
rin mamografileri ¢ekildi, BIRADS siniflandirma-
sinda III ve IV. kategorilere giren ve 1 yillik takip
sonucu bu siniflandirmaya gore meme dansitesinde
artis gosteren olgularda meme ultrasonu ile deger-
lendirme yoluna gidildi. Genital muayeneleri yapi-
lip hastalardan smear tetkiki alindi. Endometrial
kalinligin artis gosterdigi hastalardan ve vajinal
kanama sikayeti olanlardan probe Kkiiretaj ile
endometrial doku Orneklemesi yapildi. Olgularin
kemik mimeral yogunluk (QDR®4500 Acclaim®
Elite series) Olgtimleri tekrarlandi. Hastalarin tim
kan tetkikleri hastanemiz biyokimya Laboratu-
varinda, jinekolojik degerlendirmeleri klinigimiz-
de, meme ultrasonografik degerlendirmeleri hasta-
nemiz radyoloji iinitesinde gerceklestirildi ancak
mamografi ¢cekim ve degerlendirmelerinin %92’si
hastanemizde gergeklestirilebildi.

Arastirmaya dahil edilen toplam 314 olgudan
birinci yilin sonunda raloksifen tedavisi alan 234
kadindan 22’si (%9.4), kontrol grubundaki 80 ka-
dindan ise 10’u (%12.5) arastirmay1 birakti.
Raloksifen grubunda aragtirmayi birakan 22 olgu-
dan 19’u, kontrol grubundaki 10 olgudan 4’ii yan
etkiler nedeniyle arastirmayi birakti.

Gruplarin  istatistiksel ~ karsilastirmalarda
student’s t, mann whitney u, paired t test, ki-kare,
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fisher exact test ve Mc nemar testleri kullanildi.
Arastirma su an halen klinigimizde devam etmek-
tedir. Ileri donem (2. yil) sonuglar1 oniimiizde ki
yillarda agiklanacaktir.

Bulgular

Raloksifen grubuna alinan hastalarin yas orta-
lamas1 58 + 5.35 iken bu deger kontrol grubuna
alman 80 olguda 56 + 5.47 olarak hesaplandi (p>
0.05). Raloksifen grubundaki hastalar ortalama
47.5 £ 2.70 yasinda son adetlerini gérmiislerdi ve
ortalama 10.6 + 4.82 yildir menopozdaydilar (p>
0.05). Kontrol grubundaki olgular ise ortalama
47.3 £ 2.57 yasindan beri menopozdaydilar ve
ortalama 9.7 + 5.28 yildir adet gormiiyorlardi (p>
0.05) (Tablo 2). Her iki grupta da gravida ve parite
degerleri benzerdi. Yine gruplarda histerektomi
operasyonu ge¢irme, daha dnce hormon replasman
tedavisi alma, sigara igme, birinci derecede akraba-
larinda meme ve endometrium kanseri Oykiisii
benzer sikiliktaydi (p> 0.05) (Tablo 2).

Tim olgulara arastirmaya alinmadan Once
transvajinal ultrason ile degerlendirme yapildi.
Raloksifen grubundaki 234 olgudan daha 6nceden
histerektomi gecirmemis 175 olgunun ortalama

Tablo 2. Katilimcilarin basal 6zellikleri.

Kontrol Grubu Raloksifen Grubu

Ortalama (SD) Ortalama (SD)
Yas 56.9£5.47 58 £5.35
Menopoz yas1 473 £2.57 47.5+2.70
Men. siiresi 9.7+5.28 10.6 £4.82
Gravida 5.5+£2.69 5.7+35
Parite 3.7+£2.25 3.9+£2.59

n (%) n (%)

Histerektomi 16 (20) 59 (25.2)
olanlar
Onceki HRT 22 (27.5) 76 (32.5)
kullanicilart
Halen sigara 12 (15) 29 (12.3)
igenler
Ailede meme 6(7.5) 17 (7.2)
kanseri Oykiisii
Ailede korpus 2 (2.5) 5(2.13)
kanseri Oykiisii
Ates basmast 8 (10) 21 (8.9)

sikayeti olanlar

*p=0.05 biitiin karsilagtirmalar i¢in, SD: Standart sapma
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endometrial kalinliklar1 2.71 + 0.84mm iken, kont-
rol grubundaki 80 olgudan daha Onceden
histerektomi gecirmemis 64 olgunun ortalama
endometrial kalinlig 2.76 + 0.95mm idi (p> 0.05).
1 yillik takiplerden sonra raloksifen grubunda aras-
tirmaya devam eden 212 olgudan histerektomi
gecirmemis 158 kisiye transvajinal ultrason ile
endometrial kalinlik degerlendirmesi yapildi. Orta-
lama endometrial kalinlik 2.56 + 0.8 1mm idi. Yine
1 yillik takip sonucunda kontrol grubunda arastir-
maya devam eden 70 olgudan histerektomi gecir-
memis 62 Kkisiye transvajinal ultrason ile
endometrial kalinlik degerlendirmesi yapildi.
Kontrol grubunun endometrial kalmhgr 2.75 +
0.97mm 1idi. Raloksifen grubunda 1.yil sonunda
endometrial kalinlik degerleri kontrol grubuna gore
azalmist1 (p< 0.05). Raloksifen grubunda arastirma
sonunda endometrial kalinlik 6l¢iimii yapilan 158
olgudan 3 tanesinde (%1.89) endometrial kalinlikta
artis saplandi. Bu grupta arastirmaya katilan 234
hastadan uterusu intakt olan 175’inden, 5’inde
(%2.8) ilag kullammmi sirasinda vajinal kanama
sikayeti oldu. Bu olgularin higbirinde vajinal ya da
servikal bir patoloji yoktu. Kontrol grubunda da
arastrma sonunda endometrial kalinlik o6lgiimii
yapilan 62 olgudan 2 tanesinde (%3.22)
endometrial kalinlikta artis saplandi. Kontrol gru-
bunda vajinal kanama sikayeti sadece 2 olguda
(%3.22) ortaya c¢ikti. Her iki grup endometrial
kalinlikta artis ve vajinal kanama sikayetlerine
bakildiginda anlamli bir fark yoktu (p> 0.05).
Raloksifen grubunda endometrial kalinlikta artma
tespit edilen 3 vajinal kanama sikayeti olusan 5
olguya (toplam n= 8, %5.06) ve kontrol grubunda
endometrial kalinlikta artma tespit edilen 2, vajinal
kanama sikayeti olusan 2 olguya (toplam n= 4,
%6.44) probe kiiretaj ile endometrial doku 6rnek-
lemesi yapildi. Yapilan endometrial doku 6rnekle-
melerinde histopatolojik sonug biitlin olgular i¢in
atrofik endometrium olarak ¢ikti.

Aragtirmamiza katilan biitiin olgulara baglan-
gicta ve aragtirmanin birinci yili sonunda mamog-
rafi cekildi. Mamografiler dansiteleri agisindan
BIRADS smiflandirmast ile degerlendirildi.'” Bas-
langicta meme dansiteleri BIRADS III ve IV kate-
gorisine giren olgulara meme ultrasonu ile deger-
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lendirme yoluna gidildi. Baslangigta her iki grupta
da mamografik degerlendirme ve yapilan meme
ultrasonu sayisi sonuglart farkli degildi (p> 0.05).
Arastirmanin  sonunda olgularin mamografileri
tekrar degerlendirildi. Raloksifen grubunda aras-
tirmay1 devam eden 212 olgudan sadece 2’sinde
(%0.94) BIRADS siniflandirmasina gére meme
dansitesinde artis oldugu saptandi. Diger tarafta
kontrol grubunda 10 olguda (%14) ilerleme tespit
edildi (p< 0.001). Arastirmanin 1.yili sonunda
mamografik degerlendirmede, meme dansiteleri
BIRADS III ve IV kategorisine giren ve meme
dansitesinde artis saplanan olgulara meme
ultrasonu ile degerlendirme yapildi. Birinci yil
sonunda raloksifen grubunda yapilmasi gereken
meme ultrasonu sayisi degismezken (n=23,
%10.8), kontrol grubunda (n= 16, %?22.9)
raloksifen grubu ile karsilastirildiginda anlamh
derecede artis1 izlendi (p< 0.05).

Baslangicta olgularin her iki grupta da ortala-
ma kemik yogunlugu degerleri benzerdi (p>0.05).
Raloksifen grubundaki olgularin ortalama femur
boynu kemik mineral yogunlugu 0.669 =+ 0.06
gr/cm? iken lumber omurga kemik mineral yogun-
lugu 0.834 + 0.08 gr/cm? idi. Kontrol grubunda ise
femur boynu kemik mineral yogunlugu 0.670 +
0.05 gr/cm? iken lumber omurga kemik mineral
yogunlugu 0.838 + 0.08 gr/cm? idi. Arastirmanin
birinci yilinin tamamlanmasi ile yapilan dl¢timler
tekrarlandi. Raloksifen grubundaki 212 olgunun
ortalama femur boynu kemik mineral dansiteleri
0.683 = 0.05 gr/cm*’ye, lumber omurga kemik
mineral dansiteleri 0.849 + 0.08 gr/cm?’ye yiiksel-
misti. l.yil sonunda femur boynunda %2.09,
lumber omurgada ise %1.79’luk anlamli derecede
artis s6z konusuydu. Ancak kontrol grubunda tam
tersine l.yil sonunda femur boynunda %1.64,
lumber omurgada ise %1.55’lik azalmalar gercek-
lesmisti. Her iki grup karsilastirildiginda raloksifen
grubundaki kemik mineral yogunlugu artis1 olduk-
¢a anlamliydi (p< 0.001) (Tablo 3).

Olgularin baslangi¢ ortalama hematokrit de-
gerleri, trombosit sayimlari, kanama ve pihtilagsma
zamanlari, kan total protein, kalsiyum, total
biliriibin,  aspartat  aminotransferaz,  alanin
aminotransferaz, alkalen fosfataz, kreatin degerleri
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Tablo 3. Katilimcilarin basal 6zellikleri.

Erdin ILTER ve Ark.

Kontrol grubu

Raloksifen grubu

Baslangic (n= 80) Birinci yil (n=70)  Baslangi¢c (n=234)  Birinci yil (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 degisimi (%) -%1.64 +%2.097
Lumber omurga KMY degisimi (%) -%1.55 +%1.79%
+p<0.001 (KMY:Kemik mineral yogunlugu).
her iki gruptada benzerdi (p> 0.05). Arastirmanin olgu (%12.5) aragtirmay1r biraktt (p> 0.05).

birinci y1l sonunda tekrar bakilan bu degerlerde
herhangi bir degisiklik olmadigi saptandi (p>
0.05). Diger yandan her iki grubun arastirma bas-
langi¢ ve 12. ay aclik serum glukoz degerleri karsi-
lastirildiginda raloksifen grubunda ki azalma dik-
kat ¢ekiciydi. 12. ay sonunda raloksifen grubunda
%15.9’luk azalma tespit edildi (p< 0.001).

Kontrol grubuna kiyasla raloksifen grubunda
baslangi¢ degerleri benzer (p> 0.05) olmasina kar-
sin total ve diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL) ko-
lesterol diizeylerinde bir yil sonunda belirgin bir
azalma tespit edildi (p< 0.001). Yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterol ve trigliserid degerle-
rinde hem baslangi¢ hem de birinci y1l sonuglarin-
da her iki grup arasinda anlamli bir fark ve degisik-
lik bulunmadi (p> 0.05) (Tablo 4).

Arastirmaya 234’1 raloksifen grubuna, 80’i
kontrol grubuna dahil edilmek {izere toplam 314
olgu katildi. Birinci yilin sonunda raloksifen gru-
bunda 22 olgu (%9.4), kontrol grubunda ise 10

Tablo 4. Serum kolesterol degerleri.

Raloksifen grubundaki 17 olgunun (%7.2) ilaci
birakma sebebi ates basmalarindaki artisti. Bu say1
kontrol grubunda 4 (%)5) idi (p> 0.05). Raloksifen
grubunda 2 olgu (%0.8) ilact tromboembolik hasta-
lik tanmis1 koyulduktan sonra birakti. Bu iki olguda
da sikayetler ila¢ kullaniminin ilk 2 ayinda gercek-
lesti. Kontrol grubunda bu tiir sikayeti olan higbir
olguya rastlanmadi (p> 0.05). Her iki grupta da en
stk gozlenen sikayet ates basmasiydi. Raloksifen
grubunda ates basmasi sikayetinde 12 ay sonunda
%95’lik artisa karsin kontrol grubunda artig sadece
%50 idi (p<0.05). Yine arastirma sonunda her iki
grupta da olusan memede hassasiyet sikayeti ben-
zerdi (p> 0.05). Daha o6ncede belirttigimiz gibi
raloksifen grubunda 5 (%2.8), kontrol grubunda ise
2 (%3.1) olguda vajinal kanama sikayeti olustu (p>
0.05). Yapilan probe kiiretajlar sonucunda biitiin
olgularda atrofik endometrial doku tanisi patoloji
laboratuvarinda koyuldu. Diger yan etkiler ve sik-
liklar1 her iki grupta istatiksel olarak farksizdi (p>

Kontrol grubu Raloksifen grubu

Baslangic (n= 80) Birinci y1l (n=70) Baslangi¢ (n=234) Birinci y1l (n=212)
T.Koles. (mg/dl) 201.9426.3 204.3+£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) 122.1429.3 123.1£27.9 119.8+£35.4 118.0+£34.9
T.Koles degisimi(%) +%1.18 -%9.767
LDL Koles degisimi (%) +%1.44 -%16.28+
HDL Koles degisimi (%) +%0.16 +%1.82
TG degisimi (%) +%0.82 -%1.5

+p<0.001,*p>0.05 biitiin karsilastirmalar igin.

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2005, 15

313



Erdin ILTER ve Ark.

POSTMENOPOZAL DUSUK KEMIK MINERAL YOGUNLUKLU KADINLARDA RALOKSIFEN HIDROKLORID’IN...

Tablo 5. On iki aylik dénem igersinde herhangi bir zaman karsilasilan yan etkiler ve sikliklar.

Kontrol grubu (n= 80)

Raloksifen grubu (n= 234)

n % n %
Ilac1 birakanlar 10 12.5 22 9.4
Ates bas. olanlar 12 15 41 17
Grip Sen. olanlar 10 12.5 30 12.8
Ayak Kramp. olanlar 6 7.5 29 12.3
Bas agris1 olanlar 4 5 6 2.5
Kusma.bulantisi olanlar 2 2.5 5 2.1
Kilo alanlar 8 10 23 9.8
Terlemesi olanlar 2 2.5 14 5.9
Kas agrisi olanlar 2 2.5 10 4.2
Eklem agrisi olanlar 0 0 3 1.2
Uykusuzluk prob. olanlar 0 0 2 0.8
Dokiintiisii olanlar 0 0 1 0.4
Periferik 6demi olanlar 0 0 1 0.4
Memede hassasiyet olan. 2 2.5 6 2.5
Vaj. Kanamasi olanlar** 2 (n= 64)** 3.1 5 (n=175)** 2.8
Tromboemboli tanisi alan. 0 0 2 0.8

*p=>0.05 biitiin kargilagtirmalar i¢in, ** aragtirmanin baslangicinda uterusu intakt olan olgular.

0.05) (Tablo 5).
Tartisma

Raloksifen kimi dokularda Ostrojen agonisti
etkiler yaparken bazi dokularda ise Ostrojene karsi
antagonisttir. Raloksifen, kemik dokusunda G6stro-
jene benzer etkiler gosterir. Birgok arastirmada
oldugu gibi ¢alismamizda da raloksifenin kemik
mineral yogunlugu iizerine arttirici etkilerini ortaya
cikardik.”"* Bu sonug raloksifenin kemik yogunlu-
gundaki azalmanin Oniine ge¢ip hem durdurucu

hemde tedavi edicigi bir 6zellikte oldugunu goster-
di (Tablo 6).

Calismamizda gordiikk ki raloksifen 60 mg/g
kullanimi serum LDL kolesterol ve total kolesterol

konsantrasyonlar1 kontrol grubuna goére anlamli
olarak sirasiyla ortalama %16.3 ve %9.7 oraninda
azaltmistir. HDL kolesterol ve trigliserid konsant-
rasyonlar1 ise kontrol grubunda da oldugu gibi
anlaml1 degisiklik gostermedi. Calismamizda tespit
ettigimiz degerler daha 6nce yapilan arastirmalarla
kiyaslandiginda bu giine kadar ortaya ¢ikan en
farkl1 azalmayu tespit etti (Tablo 7).>'>'

Bilinmektedir ki, Gstrojen replasman rejimle-
rinde endometrial stimiilasyonu 6énlemek amaciyla
mutlaka beraberinde progestin uygulamasi gerek-
mektedir."”"® Oysa ki calismamizdan elde ettigimiz
sonug bize raloksifenin endometrial doku iizerine
daha o6nceki bir¢cok ¢alismaninda da gosterdigi gibi

Tablo 6. Raloksifen hidroklorid’in kemik mineral yogunlugunu iizerine etkilerinin karsilastiriimasi (12

aylik tedavi sonrasi).

Calismalar Raloksifen hidrokloride Plasebo
Lombar Kalca Femur Total Lombar Kalca Femur Total
Omurga Boynu Viicut Omurga Boynu Viicut

Delmas ve ark.’ +%1.6 +%1.6 +%1.2 +%1,4 -%0.8 -%0.8 -%1.3 -%0.6

Lufkin ve ark.!! +%1.8 +%1

Ettinger ve ark.'? +%2.6 +%2.1

Johnston ve ark.'? +%2.6 +%2.5

Liu ve ark." +%3.3

Calismamiz (2004) +%]1.8 +%2.1 -%1.5 -%1.6
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Tablo 7. Raloksifen 60mg/g’iin serum kolesterol
konsantrasyonlar1 iizerine etkilerinin karsilagtiril-
masi (12 aylik tedavi).

Calismalar LDL Kolesterol Total Kolesterol
% %

Delmas ve ark.’ -10 -8.5

Vincenzo ve ark." -15 -8.5

Lasco ve ark.'® -13 -

Caligmamiz (2004) -16.3 -9.7

Ostrojen antagonisti etki yarattigini kanitlamak-
tadir.”" Calismamizda, aynm1 zamanda her iki grup-
ta da vajinal kanama sikayeti agisindan da bir fark
olmadigimi gordiik. Raloksifenin endometrium gibi
Ostrojen antogonisti etkilerini meme dokusu {ize-
rinde de gérmekteyiz. Bilindigi gibi mamografik
goriintiileme geg-evre meme kanserinde insidansi
ve mortaliteyi azaltmaktadir.”** Mamografinin
sensitivitesini azaltabilecek en Onemli faktorde
meme dansitesidir.”**> Meme dansitesinde ki artis
meme kanserinde bir risk faktorii olarak rol oyna-
maktadir.’* Meme dansitesindeki artis ile gelen bu
risk belki de sadece mamografinin hassasiyetini
etkilemesinden dolay1 degil ama bagli basma bir
risk olarak da tanimlanabilir.”” Bu verilerden yola
cikarak ¢alismamizda olgularin mamografik goriin-
tillemelerini meme dansitesine gore siniflandirip
ilag kullanimin takiben kendi basina bir risk fakto-
rii olarak kabul edilen meme dansitesinde bir artig
olup olmadigini inceledik. Caligmamizda baslangic
meme dansitesi skorlar1 ve meme ultrasonu gerek-
sinim oranlar her iki grupta birbirine oldukga ya-
kindi. Ancak ne var ki aragtirmanin birinci yilinin
dolmasi ile mamografileri tekrarladigimizda kont-
rol grubundaki olgularda raloksifen grubuna kiyas-
la meme dansitesinde belirgin bir artis olmustu.
Dolayisiyla kontrol grubunda yapilan meme
ultrasonu orami 2 katindan daha fazla artmisti
(%22.9, n= 16). Bu oran raloksifen kullanan grupta
ise hemen hemen aynmydi (%9.4/10.8, n= 22/23).
Basli basina bir risk faktorii olan meme dansitesi
raloksifen kullananlarda nerdeyse hi¢ artmamasi
bu ilacin meme dokusu {izerindeki etkilerini dogru-
lar diizeydeydi. Valerie ve ark.”® raloksifenin me-
me dansitesine olan etkisini hormon replasman
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tedivisi alanlarla karsilastirip benzer sonuclar bul-
mustu. Raloksifen kullananlarda %0.9 olarak bul-
duklar1 meme dansitesinde artis orani hormon
replasmani alanlarda %70.2 gibi ¢ok yiiksek oran-
larda ¢ikmustir. Ancak bu arastirmada herhangibir
kontrol grubu bulunmamaktaydi. Calismamizda
kontrol grubu kullanarak postmenopozal dénem-
deki diisiik kemik mineral yogunluklu ancak her-
hangi bir ilag tedavisi almayan kadinlarda ki meme
dansitesinin dogal seyrini tespit ederek bunu
raloksifen kullananlarla kiyaslama imkani1 bulduk.
Raloksifenin meme dokusuna etkisi, bu grup hasta-
larda meme dansitesinde ve dolayisiyla meme kan-
seri insidansinda ortaya ¢ikabilecek artis1 azaltabi-
lecek diizeydeydi. Ancak ne var ki arastirmamiza
katilan olgularin hepsinin kemik mineral yogunlu-
gu disiiktii dolayisiyla bu osteoporotik kadinlarin
yasam boyu Ostradiol maruziyetinin daha diisiik
olmasindan kaynaklanabilirdi. Bu diigiik 6stradiol
maruziyeti meme kanseri agisindan bu olgularin
diisiik riskli bir grup olabilecegini diislindiirmek-
teydi. Calistigimiz grubun ortalama gebelik sayisi-
nin 5.7 gibi yiiksek degerlerde olmasi bu konudaki
stiphelerimizi destekler diizeydeydi. Bu siipheler-
den dolay1r yiiksek riskli gruplardaki etkisinin so-
nuglarin1 merakla beklemekteyiz .

Calisgmamiza alinan olgularin baslangigta orta-
lama aglik kan sekeri degerleri her iki grupta ben-
zer iken birinci yi1l sonunda raloksifen kullanan
gruptaki olgularin aglik kan sekeri ortalama dege-
rinin %5.9 diistiigiinii kontrol grubunda ise anlamli
bir degisiklik olmadigimmi bulduk. Her ne kadar
MORE c¢alismasimn 3 yillik  sonuglarinda®
raloksifenin aglik kan sekeri degerlerine etki etme-
digi gosterilmediyse de birinci yil sonunda tespit
ettigimiz bu diisiis raloksifenin, postmenopozal
donemde ozellikle iilkemizde sik rastlanan
diyabetik hastalarda kullanimi agisindan arastiril-
mas1 gerekliligini ortaya ¢ikarmistir. Yine, Lee ve
ark.”® her ne kadar raloksifenin postmenopozal
saglikli kadinlarda insiilin sensitivitesini azaltigini
gostermis olsada, cok sayida calisma raloksifenin
insiilin sensitivitesi ve glisemik kontrole herhangi
bir etkisi olmadigini savunmaktadir.’'**

Ates basmasi raloksifen kullanan grubumuzda
en sik (%17) karsilagilan yan etkiydi. MORE c¢a-
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lismasinin 4 yillik sonuglarinda bu oran raloksifen
60mg/g kullanan grupta %10.6 iken plasebo gru-
bunda %7.1 civarindaydi (p< 0.001).” MORE
calisgmasinda ki bu disiik oran bu calismada ki
olgularin menopozdan beri gegen ortalama siirele-
rinin 18, 19 yil civarinda olmasina baglanabilir.
Ancak bizim ¢alismamizda hastalarin menopozda
gecirdikleri siire ortalama sadece 10 yil civarin-
daydi. Yine MORE c¢alismasinin 3 yillik sonugla-
rinda ates basmasina bagli ila¢ birakma orani
raloksifen 60mg/g kullananlarda sadece %0.7 ola-
rak Dbelirtilmisti'> ancak kendi c¢alismamizda
raloksifen kullanan grubumuzdaki 234 hastadan 17
tanesi (%7.2) bu sikayet ile ilgili olarak ilag¢ kulla-
nimin1 kesmisti. Acikcasi raloksifen kullanimi ile
artiglar sapladifimiz ates basmasiin, bu ilacin
erken postmenopozal dénemde kullanimini kisitla-
yan en Onemli faktor olarak gérmekteyiz.

Sonug olarak raloksifenin kemik mineral yo-
gunlugunu artiran etkisi ¢alismamizda kanitlanmis-
tir. Raloksifen bu etkisini gosterirken, serum lipid
profilinde kardiyovaskiiler riski diisliriicli, meme
ve endometrial dokuyuda koruyucu etkiler goster-
mektedir. Bu etki Gstrojen tedavisinde izleneme-
mektedir. Ilging olarak raloksifenin kan sekeri
profiline etkisi dikkat ¢ekicidir. Ancak ne var ki,
raloksifenin olgularda ates basmasmi artirmasi
ilacin postmenopozal erken donemde kullanimim
kisitlayabilir. Bu nedenle raloksifenin diisiik doz
Ostrojen tedavisi ile beraber kullammu ile ilgili
arastirmalar giindeme gelebilir.
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