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Raloksifen Hidroklorid’in Postmenopozal
Osteopenik ve Osteoporotik Kad›nlarda Etkisi 
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ÖZET
Raloksifen hidroklorid’in postmenopozal osteopenik ve osteoporotik kad›nlarda etkisi 
Amaç: Raloksifen’in postmenopozal osteopenik ve osteoporotik kad›nlarda 12 ayl›k kullan›m›n› takiben meydana gelen de¤ifliklerin de-
¤erlendirilmesi.
Gereç ve Yöntem: Hastanemiz Menopoz Poliklini¤i’ne baflvuran postmenopozal düflük kemik mineral yo¤unluklu 274 hastada, raloksife-
nin kemik mineral yo¤unlu¤u, serum kolesterol konsantrasyonlar›, endometriyal kal›nl›k ve mamografi gibi birçok parametrede yapt›¤› de-
¤ifliklikler araflt›r›ld›. 234 vaka raloksifen (60mg/g) grubuna, 40 vaka da kontrol grubuna al›nd›.
Bulgular: Her iki gruptaki kad›nlar›n lomber omurga ve femur boynu kemik mineral yo¤unluklar› bafllang›çta benzer de¤erlerde iken, 12. ay
sonunda sadece raloksifen grubunun de¤erlerinde belirgin bir art›fl gözlendi. Raloksifen grubunun serum total kolesterol ve düflük dansiteli li-
poprotein konsantrasyonlar›nda belirgin bir azalma görülürken, trigliserid ve yüksek dansiteli lipoprotein konsantrasyonlar› de¤iflmedi. Endo-
metriyal kal›nl›k bafllang›çta her iki grupta da benzer de¤erlerde iken, 12. ay sonunda raloksifen grubunda belirgin bir incelme saptand›. Ra-
loksifen kullanan vakalarda meme dansitesinde belirgin bir de¤ifliklik tespit edilmezken, kontrol grubundaki birçok hastada meme dansitesi
artt›. Her ne kadar atefl basmas› raloksifen grubunda daha s›k gözlense de di¤er yan etkiler aç›s›ndan iki grup aras›nda fark saptanmad›. 
Sonuç: Günlük 60 mg raloksifen tedavisi kemik mineral yo¤unlu¤unu art›r›rken, serum total kolesterol ile düflük dansiteli lipoprotein kon-
santrasyonlar›n› azaltmakta, endometriumu stimule etmemekte ve meme dansitesini etkilememektedir.
Anahtar kelimeler: Raloksifen hidroklorid, kemik mineral yo¤unlu¤u, serum kolesterol konsantrasyonlar›, endometriyal kal›nl›k, 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.
Key words: Raloxifene hydrocholoride, bone mineral density, serum cholesterol concentrations, endometrial thickness, breast density
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G‹R‹fi

Osteoporoz düflük kemik kütlesi ve kemi¤in mikromi-
marisinde de¤iflikler ve bunun sonucunda kemik k›-

r›lganl›¤›nda art›flla karakterize sistemik bir hastal›kt›r.
Günümüz dünyas›ndaki yafll› popülasyonda en s›k karfl›-
lafl›lan k›r›k nedenidir. Amerika Birleflik Devletleri’nde os-
teoporoz nedeniyle her y›l yaklafl›k 1.3-1.5 milyon k›r›k
vakas›yla karfl› karfl›ya kal›nmaktad›r (1). Tüm dünyada
yaflam süresinin uzamas› sonucu daha belirginleflen os-
teoporoz ve buna ba¤l› k›r›klar günümüzde büyük önem
tafl›maktad›r. Halen osteoporoz ve buna ba¤l› k›r›klara
yönelik birçok tedavi yöntemi kullan›lmaktad›r. Selektif
Östrojen Reseptör Mödülatörleri (SERM), osteoporoz te-
davisine son dönemlerde sunulan yeni bir ilaç grubudur. 
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Klinik olarak kullan›ma ç›kan ilk SERM grubu ilaç tamok-
sifendir. Ancak baz› yan etkileri nedeniyle flu anda klinik
kullan›m› meme kanseri ile s›n›rl›d›r. Tamoksifen gibi ra-
loksifen hidroklorid de meme kanserinin tedavisi ama-
c›yla gelifltirilmifltir. Raloksifen hidroklorid, tamoksifen-
den farkl› olarak benzotiyofen s›n›f›ndan bilefliklerin bir
üyesidir. 1980’li y›llarda yap›lan araflt›rmalar tamoksifene
dirençli metastatik meme kanserlerinde raloksifenin de
baflar›s›z oldu¤unu gösterince ilaç bir dönem raflara geri
dönmüfl, ancak tamoksifenin endometriyal neoplazi ris-
kini art›rd›¤› anlafl›l›nca tekrar gündeme gelmifltir.
1994’de raloksifenin yumurtal›klar› al›nm›fl difli s›çanlar-
da tamoksifenin aksine endometriyal proliferasyonu en-
gelledi¤i gösterilmifl (2) ve takip eden y›llarda, raloksife-
nin kemik kayb›n› engelledi¤ini tespit eden bir çok çal›fl-
ma yay›nlanm›flt›r (3-9). Raloksifenin yan etkilerinin azl›-
¤› bu ilac› osteoporozda daha da popüler hale getirmifl-
tir. Bu çal›flmam›zda raloksifenin osteopenik ve osteopo-
rotik postmenopozal kad›nlarda 1 y›ll›k kullan›m›n› taki-
ben meydana gelen de¤ifliklikler ele al›nd›.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çal›flmam›zdaki hastalar Bak›rköy Dr. Sadi Konuk E¤i-
tim ve Araflt›rma Hastanesi Menopoz Poliklini¤i’ne Nisan
2003 ile A¤ustos 2004 tarihleri aras›nda baflvuranlar ara-
s›ndan seçildi. Araflt›rmaya postmenopozal dönemdeki
(son adet tarihi 1 y›ldan daha önce olanlar, ya da FSH de-
¤erleri 40 IU/L ve üzerinde olanlar), dual enerjili X-›fl›nl›
absorpsiyometri (DXA) taramas›ndan geçirilip lomber
vertebra veya kalça T skor de¤erlerinden herhangi biri
-1’in alt›nda olan hastalar dahil edildi. Derin ven trombo-
zu, miyokard enfarktüsü, serebro vasküler olay hikayesi
mevcut olanlar, glukoz ve lipid metabolizmas›na ait
anormallikleri olan ve bu hastal›klara ba¤l› ilaç kullanan-
lar, hipertansiyonlular, renal ve hepatik bozukluklar›
olanlar, tiroid ile ilgili hastal›klara ba¤l› ilaç kullananlar,
steroid kullananlar, son 6 ay içerisinde hormon replas-
man tedavisi (HRT) alanlar ve kanser hastalar› araflt›rma
kapsam›na al›nmad›.

Hastalar ilk ziyaretlerinde genifl bir anamnez al›narak
de¤erlendirildi. Takiben kan biyokimyas› ile hemogram
(Cell-dyn® 3700/ Abbott) ve hormon tahlilleri (AIA-
1800ST, Tosoh) yap›ld›. Hastalar›n mamografileri (Senog-
raphe-DRM-Medical Systems, General Electric) çekilip, va-
kalar›n meme dansiteleri BIRADS (American College of
Radiology Breast Imaging Reporting and Data System

breast density score) s›n›fland›rmas› ile de¤erlendirildi
(10). Tamamen ya¤ dokusu içeren meme dokusu BIRADS
I, genelde ya¤ ancak az da olsa fibroglandüler doku içe-
ren meme dokusu BIRADS II, heterojen meme dokusu BI-
RADS III (küçük kitlelerin görünmemesine neden olabilir),
afl›r› artm›fl dansitedeki meme dokusu ise BIRADS IV
(mamografi sensitivitesinin azald›¤› grup) olarak tan›m-
land›. BIRADS s›n›fland›rmas›nda meme dansiteleri III ve
IV olarak kategorize edilen vakalarda, yo¤un dansite ne-
deniyle farkedilmesi zor olan küçük kitlelerin tespiti için
meme ultrasonografisi (USG) (Logiq-200 version 2.01 Ge-
neral Electric) yap›ld›. Hastalar›n genital sistem muaye-
neleri yap›l›p, smear tetkikleri al›nd›. Endometriyal kal›n-
l›k için, transvajinal USG (Logiq-200 version 2.01 General
Electric) ile uzun eksende en genifl ön arka çap ölçüldü.
Endometriyal kal›nl›¤› 5 mm üzerinde olanlar ile postme-
nopozal kanama flikayeti olan hastalara probe küretaj
uygulanmas› planland›, ancak ilginç olarak baflvuran has-
talar aras›nda probe küretaj uygulamas› gerektiren bir
olguya rastlanmad›.

Uygun kriterlere sahip olan toplam 274 hasta araflt›r-
maya dahil edildi. Araflt›rmaya dahil edilen hastalar ko-
nu ile ilgili bilgilendirildi. 40 hasta kontrol grubu olarak
ayr›l›rken, 234 hasta 60mg/gün raloksifen hidroklorid
kullanmak üzere araflt›rmaya al›nd›. 40 kiflilik kontrol
grubuna 600 mg/gün iyonize kalsiyum ve 400 IU/gün D
vitaminine baflland›. ‹kinci gruba ayn› dozda kalsiyum ve
D vitaminine ek olarak 60 mg/gün raloksifen hidroklorid
baflland›. Her iki grup da her ay kontrola ça¤›r›larak ilaç
kullan›mlar› ve flikayetleri sorguland›. ‹lk kez ilaç kullan›-
m› bafllad›ktan sonra ortaya ç›kan veya kötüleflen her-
hangi bir klinik bulgu, belirti veya hastal›k yan etki ola-
rak tan›mland›. Hastalar ayr›ca genital muayene ve
transvajinal USG ile de¤erlendirildi. ‹laç kullan›m›n› engel-
leyecek düzeyde flikayeti olanlar ile ilaçlar›n› tarif edilen
düzende kullanmayan olgular araflt›rmadan ç›kart›ld›.

Bir y›ll›k ilaç kullan›m›n› takiben vakalar›n tekrar bi-
yokimya ve hemogram tahlilleri yap›ld›, mamografileri
çekildi. BIRADS s›n›fland›rmas›nda III ve IV. kategorilere
giren ve 1 y›ll›k takip sonucu bu s›n›fland›rmaya göre
meme dansitesinde art›fl gösteren vakalar meme USG ile
de¤erlendirildi. Genital muayene yap›ld› ve smear al›n›p
incelendi. Endometriyal kal›nl›¤›n art›fl gösterdi¤i hastalar
ile vajinal kanama flikayeti olanlara probe küretaj ile en-
dometriyal doku örneklemesi yap›ld›. Vakalar›n kemik
mineral yo¤unluk (QDR®4500 Acclaim® Elite series) öl-
çümleri tekrarland›. Hastalar›n tüm kan tetkikleri hasta-



Raloksifen hidroklorid’in postmenopozal osteopenik ve osteoporotik kad›nlarda etkisi

Bak›rköy T›p Dergisi, Cilt 1, Say› 1, 2005 / Medical Journal of Bak›rköy, Volume 1, Number 1, 200522

nemiz biyokimya laboratuvar›nda, jinekolojik de¤erlen-
dirmeleri klini¤imizde, meme ultrasonografik de¤erlen-
dirmeleri hastanemiz radyoloji ünitesinde gerçeklefltiril-
di. Mamografi çekim ve de¤erlendirmelerinin ise ancak
%92’si hastanemizde gerçeklefltirilebildi.

Araflt›rmaya dahil edilen toplam 274 vakadan birinci
y›l sonunda raloksifen tedavisi alanlar›n %9.4’ü (22/234),
kontrol grubunun ise %12.5’i (5/40) araflt›rmay› b›rakt›.
Raloksifen grubundaki 22 vakadan 19’u, kontrol grubun-
daki 5 vakadan 2’si araflt›rmay› yan etkiler nedeniyle b›-
rakt›.

Gruplar›n istatistiksel karfl›laflt›rmalarda Student’s t,
Mann Whitney U, paired t test, ki-kare, Fisher exact test
ve Mc Nemar testleri kullan›ld›. Araflt›rma halen klini¤i-
mizde devam etmektedir. ‹leri dönem sonuçlar› önü-
müzdeki y›llarda aç›klanacakt›r.

BULGULAR 

Raloksifen (rlx) grubuna al›nan hastalar›n yafl ortala-
mas› 58±5.35, kontrol grubundaki hastalar›n yafl ortala-
mas› ise 56±5.47 olarak hesapland› (p≥0.05). Rlx grubun-
daki hastalar ortalama 47.5±2.70 yafl›nda son adetlerini
görmüfllerdi ve ortalama 10.6±4.82 y›ld›r menopozdayd›-
lar (p≥0.05). Kontrol grubundaki vakalar ise ortalama
47.3±2.57 yafl›ndan beri menopozdayd›lar ve ortalama
9.7±5.28 y›ld›r adet görmüyorlard› (p≥0.05) (Tablo 1).

Her iki grupta da gravida ve parite de¤erleri benzer-
di. Histerektomi, daha önce hormon replasman tedavisi
alma, sigara içme, birinci derece akrabalarda meme ve
endometriyum kanseri öyküsü de gruplarda yine benzer
s›kl›ktayd› (p≥0.05) (Tablo 1).

Tüm vakalara araflt›rmaya al›nmadan önce transvaji-
nal USG ile de¤erlendirme yap›ld›. Rlx grubundaki 234
vakadan daha önce histerektomi geçirmemifl 175 vaka-
n›n ortalama endometriyal kal›nl›¤› 2.71±0.84 mm, kont-
rol grubundaki 40 vakadan daha önce histerektomi ge-
çirmemifl 32 vakan›n ortalama endometriyal kal›nl›¤›
2.76±0.95 mm olarak saptand› (p≥0.05). Bir y›ll›k takipten
sonra rlx grubunda araflt›rmaya devam eden 212 vaka-
dan histerektomi geçirmemifl 158’ine transvajinal USG ile

endometriyal kal›nl›k de¤erlendirmesi yap›ld›. Ortalama
endometriyal kal›nl›k 2.56±0.81 mm olarak hesapland›.
Kontrol grubunda araflt›rmaya devam eden 35 vakadan
histerektomi geçirmemifl 31’inde ise ortalama endomet-
riyal kal›nl›k 2.75±0.97 mm idi. Rlx grubunda 1. y›l sonun-
da endometriyal kal›nl›k de¤erleri kontrol grubuna göre
anlaml› derecede azalm›flt› (p<0.001) (Tablo 2). Rlx gru-
bunda endometriyal kal›nl›k ölçümü yap›lan 158 vaka-
dan 3’ünde (%1.89) endometriyal kal›nl›kta art›fl saptan-
d›. Bu grupta araflt›rmaya kat›lan 234 hastadan uterusu
intakt olan 175 vakan›n 5’inde (%2.8) ilaç kullan›m› s›ra-
s›nda vajinal kanama flikayeti oldu. Bu vakalar›n hiçbirin-
de vajinal ya da servikal bir patoloji tespit edilmedi.
Kontrol grubunda da endometriyal kal›nl›k ölçümü yap›-
lan 31 vakadan 1’inde (%3.22) endometriyal kal›nl›kta ar-
t›fl saptand›. Kontrol grubunda vajinal kanama flikayeti
sadece 1 vakada (%3.22) ortaya ç›kt›. Her iki grubun en-
dometriyal kal›nl›kta art›fl ve vajinal kanama flikayetleri

Tablo 1: Kat›l›mc›lar›n bazal özellikleri

Kontrol Grubu Raloksifen Grubu
Ortalama (SD) Ortalama (SD)

Yafl 56.9±5.47 58±5.35
Menopoz yafl› 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 8(20) 59(25,2)
olanlar

Önceki HRT 11(27,5) 76(32,5)
kullan›c›lar›

Halen sigara 6(15) 29(12,3)
içenler

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

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

Atefl basmas› 4(10) 21(8,9)
flikayeti olanlar

*p≥0.05 bütün karfl›laflt›rmalar için, SD: Standart sapma

Tablo 2: Endometriyal kal›nl›k de¤erlendirilmesi 

Kontrol  grubu Raloksifen grubu
Bafllang›ç(n=32) Birinci y›l(n=31) Bafllang›ç(n=175) Birinci y›l(n=158)

Endometriyal kal›nl›k(mm) 2.76±0.95 2.75±0.97 2.71±0.84 2.56±0.81† 

†p<0.001, *p≥0.05 di¤er karfl›laflt›rmalar için, 
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karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› bir fark görülmedi (p≥0.05). Rlx
grubunda endometriyal kal›nl›kta artma tespit edilen 3,
vajinal kanama flikayeti oluflan 5 vakaya (toplam n=8,
%5.06) ve kontrol grubunda endometriyal kal›nl›kta art-
ma tespit edilen 1, vajinal kanama flikayeti oluflan 1 va-
kaya (toplam n=2, %6.44) probe küretaj ile endometriyal
doku örneklemesi yap›ld›. Yap›lan endometriyal doku
örneklemelerinin histopatolojisi bütün vakalarda atrofik
endometriyum olarak de¤erlendirildi.

Araflt›rmam›za kat›lan bütün vakalara bafllang›çta ve
araflt›rman›n birinci y›l› sonunda mamografi çekildi. Ma-
mografiler dansiteleri aç›s›ndan BIRADS s›n›fland›rmas› ile
de¤erlendirildi (10). Bafllang›ç meme dansiteleri BIRADS III
ve IV kategorisine giren vakalar meme USG ile de¤erlen-
dirildi. Bafllang›çta her iki grupta da mamografik de¤er-
lendirme sonuçlar› ve yap›lan meme USG say›s› farkl› de-
¤ildi (p≥0.05). Araflt›rman›n sonunda vakalar›n mamogra-
fileri tekrarland›. Rlx grubunda araflt›rmaya devam eden
212 vakadan sadece 2’sinde (%0.94) BIRADS s›n›fland›r-
mas›na göre meme dansitesinde art›fl oldu¤u saptand›.
Kontrol grubunda ise 5 vakada (%14) art›fl tespit edildi
(p<0.001). Araflt›rman›n 1. y›l› sonunda mamografik de-
¤erlendirmede meme dansiteleri BIRADS III ve IV katego-
risine giren ve meme dansitesinde art›fl saptanan vaka-
lar meme USG ile de¤erlendirildi. Birinci y›l sonunda rlx
grubunda yap›lmas› gereken meme USG say›s› de¤ifl-
mezken (n=23, %10.8), kontrol grubunda (n=8, %22.9) rlx
grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› derecede art›fl göz-
lendi (p<0.05).

Bafllang›çta her iki grubun ortalama kemik yo¤unluk-
lar› benzer de¤erlerdeydi (p≥0.05). Rlx grubundaki vaka-
lar›n ortalama femur boynu kemik mineral yo¤unlu¤u
0.669±0.06 gr/cm2, lomber omurga için bu de¤er
0.834±0.08 gr/cm2 idi. Kontrol grubunda ise femur boynu
ortalama kemik mineral yo¤unlu¤u 0.670±0.05 gr/cm2,
lomber omurgan›nki 0.838±0.08 gr/cm2 idi. Araflt›rman›n
birinci y›l› tamamland›¤›nda ölçümler tekrarland›. Rlx
grubundaki 212 vakan›n ortalama femur boynu kemik

mineral dansiteleri 0.683±0.05 gr/cm2’ye, lomber omurga
kemik mineral dansiteleri 0.849±0.08 gr/cm2’ye yüksel-
miflti. 1. y›l sonunda femur boynunda %2.09, lomber
omurgada ise %1.79’l›k anlaml› derecede bir art›fl söz ko-
nusuydu. Kontrol grubunda ise tam tersine 1. y›l sonun-
da femur boynunda %1.64, lomber omurgada %1.55’l›k
azalma gözlendi. Her iki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda, rlx gru-
bundaki kemik mineral yo¤unlu¤u art›fl› belirgin derece-
de anlaml›yd› (p<0.001) (Tablo 3).

Vakalar›n bafllang›ç hematokrit de¤erleri, trombosit
say›mlar›, kanama ve p›ht›laflma zamanlar› her iki grup-
ta da benzerdi (p≥0.05). Araflt›rman›n birinci y›l› sonunda
tekrarlanan bu tetkiklerde herhangi bir de¤ifliklik gözlen-
medi (p≥0.05). Tüm vakalar›n kanlar› ayn› flekilde biyo-
kimya laboratuvar›nda da de¤erlendirildi. Rlx grubunda-
ki 234 vaka ile kontrol grubundaki 40 vakan›n bafllang›ç
kan total protein, kalsiyum, total bilirubin, aspartat ami-
notransferaz, alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz ve
kreatin ortalama de¤erleri benzerdi (p≥0.05). Araflt›rma-
n›n birinci y›l› tamamland›¤›nda bu de¤erler tekrar ölçül-
dü. Bafllang›ç ve bir y›l sonraki de¤erler aras›nda anlam-
l› de¤ifliklik yoktu. Her iki gruptaki kan biyokimya de¤er-
leri karfl›laflt›r›ld›¤›nda da anlaml› bir de¤ifliklik saptan-
mad› (p≥0.05).

Her iki grupta da araflt›rmaya dahil edilen vakalar›n
açl›k kan glukoz (akfl) de¤erleri kaydedildi. Bafllang›çta
bu de¤erler her iki grupta da benzerdi (p≥0.05). Rlx gru-
bunda akfl de¤erleri ortalama 104.1±20.8 mg/dl, kontrol
grubunda ise 106.9±22.6 mg/dl olarak hesapland›. Arafl-
t›rman›n birinci y›l›nda rlx grubundaki de¤erler ortalama
%5.95 azal›rken, kontrol grubunda anlaml› bir de¤ifliklik
olmad›. Birinci y›l sonunda her iki grubun akfl de¤erleri
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, rlx grubunun açl›k kan flekeri de¤er-
lerinde anlaml› derecede bir düflüfl saptand› (p<0.001)
(Tablo 4). Rlx grubunda, kontrol grubuna k›yasla bafllan-
g›ç de¤erleri benzer (p≥0.05) olmas›na karfl›n, total ve
düflük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol düzeylerinde
birinci y›l sonunda belirgin bir azalma tespit edildi

Tablo 3: Kemik mineral yo¤unlu¤u (gr/cm2) 

Kontrol  grubu Raloksifen grubu
Bafllang›ç(n=40) Birinci y›l(n=35) Bafllang›ç(n=234) Birinci y›l(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 de¤iflimi (%) -%1.64 +%2.09†
Lumber omurga KMY de¤iflimi (%) -%1.55 +%1.79†

†p<0.001 (KMY:Kemik mineral yo¤unlu¤u)
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(p<0.001). Rlx kullanan grupta bir y›l sonunda total koles-
terol de¤erlerinde %9.76’l›k, LDL kolesterolde ise
%16.28’lik bir azalma gözlendi. Kontrol grubunda ise bir
y›l sonunda total kolesterol de¤erlerinde %1.18’l›k, LDL
kolesterolde ise %1.44’lük bir art›fl oluflmufltu. Yüksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol ve trigliserid de¤er-
lerinde ise, hem bafllang›ç hem de birinci y›l sonuçlar›n-

da iki grup aras›nda anlaml› bir fark ve de¤ifliklik bulun-
mad› (p≥0.05) (Tablo 5).

Araflt›rmaya 234’ü rlx grubuna, 40’› kontrol grubuna
dahil edilmek üzere toplam 274 vaka kat›ld›. Birinci y›l›n
sonunda rlx grubunda 22 vaka (%9.4), kontrol grubunda
ise 5 vaka (%12.5) araflt›rmay› b›rakt› (p≥0.05). Rlx gru-
bundaki 17 vakan›n (%7.2) ilac› b›rakma sebebi atefl bas-

Tablo 5: Serum kolesterol de¤erleri 

Kontrol  grubu Raloksifen grubu
Bafllang›ç(n=40) Birinci y›l(n=35) Bafllang›ç(n=234) Birinci y›l(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  de¤iflimi(%) +%1.18 -%9.76†
LDL Koles de¤iflimi (%) +%1.44 -%16.28†
HDL Koles de¤iflimi (%) +%0.16 +%1.82
TG de¤iflimi (%) +%0.82 -%1.5

†p<0.001,*p≥0.05 bütün karfl›laflt›rmalar için

Tablo 6: 12 ayl›k dönem içersinde herhangibir zaman karfl›lafl›lan yan etkiler ve s›kl›klar› 

Kontrol  grubu Raloksifen grubu
n % n %

‹lac› b›rakanlar 5 12.5 22 9.4
Atefl basmas› 6 15 41 17
Grip sendromu 5 12.5 30 12.8
Ayak kramp› 3 7.5 29 12.3
Bafl a¤r›s› 2 5 6 2.5
Kusma, bulant› 1 2.5 5 2.1
Kilo alma 4 10 23 9.8
Terleme 1 2.5 14 5.9
Kas a¤r›s› 1 2.5 10 4.2
Eklem a¤r›s› 0 0 3 1.2
Uykusuzluk 0 0 2 0.8
Döküntü 0 0 1 0.4
Periferik ödem 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 tan›s› 0 0 2 0.8

*p≥0.05 bütün karfl›laflt›rmalar için, araflt›rman›n bafllang›c›nda uterusu intakt olan vakalar

Tablo 4: Açl›k Kan fiekeri düzeyleri 

Kontrol  grubu Raloksifen grubu
Bafllang›ç(n=40) Birinci y›l(n=35) Bafllang›ç(n=234) Birinci y›l(n=212)

AKfi (mg/dl) 106.9±22.6 106.1±22.8 104.1±20.8 97.9±20.1
AKfi de¤iflimi (%) -%0.75 -%5.95†

†p<0.001,*p≥0.05 di¤er karfl›laflt›rmalar için
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malar›ndaki art›flt›. Bu say› kontrol grubunda 2 (%5) idi
(p≥0.05). Rlx grubundaki 2 vaka (%0.8) ilac› tromboembo-
lik hastal›k tan›s› konulduktan sonra b›rakt›. Bu iki vaka-
da da flikayetler ilaç kullan›m›n›n ilk 2 ay›nda ortaya ç›k-
t›. Kontrol grubunda bu tür flikayeti olan hiçbir vakaya
rastlanmad›. Rlx grubunda araflt›rmay› b›rakan 3 (%1.2),
kontrol grubunda da 3 (%7.5) vaka ilaç kullanmay› her-
hangi bir flikayet olmadan kendiliklerinden b›rakm›flt›.
Her iki grupta da en s›k gözlenen flikayet atefl basmas›y-
d›. Bafllang›çta rlx grubunda %8.9 (n=21) olan atefl bas-
mas› flikayeti oran› %17’ye (n=41) ç›km›flt›. Kontrol gru-
bunda ise atefl basmas› flikayeti bafllang›çta %10 (n=4)
iken birinci y›l sonunda %15’e yükselmiflti. Rlx grubunda
atefl basmas› flikayetindeki %95 art›fla karfl›n kontrol
grubundaki art›fl sadece %50 idi. Rlx grubundaki bu art›fl
kontrol grubu ile k›yasland›¤›nda istatistiksel olarak an-
laml›yd› (p<0.05). Araflt›rman›n sonunda her iki grupta
memede hassasiyet flikayetleri benzer oranlarda olufltu.
Rlx grubunda 6 vaka (%2.56), kontrol grubunda 1 vaka
(%2.5) memede hassasiyet tarif etti, ancak hiçbiri ilaç
kullan›m›n› b›rakmad› (p≥0.05). Daha öncede belirtti¤imiz
gibi rlx grubunda 5 (%2.8), kontrol grubunda ise 1 (%3.1)
vakada vajinal kanama flikayeti olufltu (p≥0.05). Yap›lan
probe küretajlar sonucunda bütün vakalara patoloji la-
boratuvar›nda atrofik endometriyal doku tan›s› konuldu.
Atefl basmas›ndan sonra en s›k gözlenen yan etki grip
sendromuydu ve her iki grupta da s›kl›¤› benzerdi
(p≥0.05). Di¤er yan etkiler ve görülme s›kl›klar› için de
grip sendromuna benzer flekilde, iki grup aras›nda ista-
tiksel bir fark saptanmad› (p≥0.05) (Tablo 6).

TARTIfiMA

Raloksifen baz› dokulara östrojen agonisti, baz› doku-
lara da östrojen antagonisti olarak etki eder. Raloksifen
kemik dokusunda östrojene benzer etkiler gösterir. Del-
mas ve ark.(9) raloksifen 60 mg/g kulland›klar› vakalar›n
kemik mineral yo¤unluklar›nda lomber omurgada orta-
lama %1.6, kalçada %1.6, femur boynunda %1.2, total vü-
cutta ise %1.4 civar›nda art›fl bulmufllard›r. Plasebo gru-
bunda ise lomber omurga ve kalçada %0.8, femur boy-
nunda %1.3, total vücutta %0.6’l›k azalma saptam›fllard›r.
Lufkin ve ark. (11) 1998’de yapt›klar› araflt›rmada raloksi-
fen 60 mg/g kullan›m›n› takiben lomber omurgada %1.8
ve femur boynunda %1’lik art›fl oldu¤unu bildirdiler. Et-
tinger ve ark. (12) ise 1999’da MORE çal›flmas›n›n 36 ay-
l›k sonuçlar›n› de¤erlendirerek, lomber omurgada %2.6

ve femur boynunda %2.1’ lik art›fllar tespit ettiler. Bu ça-
l›flma, önceki çal›flmalara nazaran daha yüksek oranlar
içermekteydi. Bu çal›flma ayn› zamanda raloksifenin
omurga k›r›klar›nda da etkili oldu¤unu gösterdi, ancak
femur k›r›klar› için sonuçlar anlaml› de¤ildi. 2000’de
Johnston ve ark. (13), Ettinger’le ayn› oranlarda lomber
omurga kemik mineral yo¤unlu¤u art›fl› saptarken, fe-
mur boynunda daha yüksek bir orandan bahsettiler. Or-
talama %2.5’lik bir art›fl tespit edilmiflti. Son olarak Liu ve
ark.(14) Çinli kad›nlarda raloksifen ile lomber omurga ke-
mik mineral yo¤unlu¤u de¤erlerinde ortalama %3.3’e va-
ran bir art›fl buldular. Çal›flmam›zda da benzer de¤erler
elde edildi. Lomber omurga kemik mineral yo¤unlu¤un-
da ortalama %1.8, femur boynunda ise ortalama %2.1 ci-
var›nda art›fllar saptand›. Bu sonuç, daha önce yap›lan bir
çok çal›flmada oldu¤u gibi kontrol grubuna göre oldukça
anlaml›yd›. Her ne kadar Liu ve ark. çal›flmalar›nda plase-
bo grubunun lomber omurga kemik mineral yo¤unlu¤u
de¤erlerinde art›fl bulmufl olsa dahi, Delmas ve ark.(9) gi-
bi biz de kalsiyum ve D vitamini takviyesi almas›na ra¤-
men kontrol grubumuzun hem lomber omurga hem de
femur boynu kemik mineral yo¤unlu¤u de¤erlerinde s›-
ras›yla %1.5, %1.6 oranlar›nda azalma tespit ettik. Bu so-
nuç raloksifenin kemik yo¤unlu¤undaki azalman›n önü-
ne geçti¤ini, hem durdurucu hem de tedavi edici bir
özelli¤e sahip oldu¤unu göstermektedir.

Çal›flmam›zda, raloksifen 60 mg/g kullan›m›n›n serum
LDL kolesterol ve total kolesterol konsantrasyonlar›n›
kontrol grubuna göre s›ras›yla ortalama %16.3 ve %9.7
oranlar›nda anlaml› olarak azaltt›¤› görülmüfltür. HDL ko-
lesterol ve trigliserid konsantrasyonlar›nda ise, kontrol
grubunda da oldu¤u gibi, anlaml› bir de¤ifliklik gözlen-
memifltir. Daha önce yap›lan birçok çal›flmada da benzer
etki görülmüfltür. Delmas ve ark.(9) LDL kolesterol ve to-
tal kolesterol konsantrasyonlar›nda s›ras›yla ortalama
%10 ve %6.4’luk azalma tespit ettiler. De Leo ve ark. (15)
ise çal›flmam›za daha yak›n de¤erler olan LDL kolesterol-

Tablo 7: Raloksifen 60 mg/g’ün serum lipid konsantrasyon-
lar› üzerine etkilerinin karfl›laflt›r›lmas› 

LDL Total
Kolesterol Kolesterol

Çal›flma % %

Delmas ve ark.(9) (1997) -10 -8.5
Vincenzo ve ark. (15) (2001) -15 -8.5
Lasco ve ark.(16) (2004) -13 -
Bizim çal›flmam›z (2004) -16.3 -9.7
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de %15 ve total kolesterolda %8.5’luk azalma saptad›lar.
Benzer flekilde Lasco ve ark.(16) LDL kolesterolde ortala-
ma %13’lük bir azalma bildirirken, Liu ve ark.n›n çal›flma-
lar› da (14) bu bulgular› destekledi. Çal›flmam›z›n sonuç-
lar› daha önce yap›lan araflt›rmalarla k›yasland›¤›nda, to-
tal ve LDL kolesterol de¤erlerinde bu güne kadar bildiri-
len en farkl› azalmay› tespit etmifltir (Tablo 7) . Serum ko-
lesterol de¤erleri gibi kardiyovasküler risk belirteçlerine
olan pozitif etkisi, raloksifenin kardiyovasküler aç›dan
koruyuculu¤una iflaret edebilir (17-20).

Östrojen replasman rejimlerinde endometriyal stimü-
lasyonu önlemek amac›yla mutlaka beraberinde proges-
tin uygulanmas› gerekti¤i bilinmektedir (21,22). Oysa ki ça-
l›flmam›zdan elde etti¤imiz sonuç raloksifenin endometri-
yal doku üzerinde, daha önceki birçok çal›flman›n da gös-
terdi¤i gibi, östrojen antagonisti etkisi oldu¤unu kan›tla-
maktad›r (9,23). Çal›flmam›zda her iki grupta vajinal kana-
ma flikayeti aç›s›ndan da bir fark olmad›¤› görüldü. 1999’da
yap›lan benzer bir çal›flmada da raloksifen kullananlarda
vajinal kanama flikayetinde bir art›fl saptanmam›flt›r (24).

Raloksifenin östrojen antagonisti etkilerini endomet-
riyumda oldu¤u gibi meme dokusu üzerinde de görmek-
teyiz. Bilindi¤i gibi mamografik görüntüleme geç-evre
meme kanserinde insidans› ve mortaliteyi azaltmaktad›r
(25-28). Mamografinin sensitivitesini azaltabilecek en
önemli faktör ise meme dansitesidir (29,30). Meme dan-
sitesindeki art›fl meme kanserinde bir risk faktörü olarak
rol oynamaktad›r (31). Meme dansitesindeki art›fl ile ge-
len bu risk, mamografinin hassasiyetini etkilemesi yan›
s›ra bafll› bafl›na bir risk faktörü olarak da tan›mlanabi-
lir(32). Bu verilerden yola ç›karak çal›flmam›zda vakalar›n
mamografik görüntülemeleri meme dansitesine göre s›-
n›fland›r›ld› ve ilaç kullan›m›n› takiben, kendi bafl›na bir
risk faktörü olarak kabul edilen meme dansitesinde bir
art›fl olup olmad›¤› incelendi. Çal›flmam›zda bafllang›ç
meme dansitesi skorlar› ve meme USG gereksinim oran-
lar› her iki grupta birbirine oldukça yak›nd›. Ancak arafl-
t›rman›n birinci y›l› sonunda mamografiler tekrarland›-
¤›nda, kontrol grubundaki vakalar›n meme dansitelerin-
de raloksifen grubuna k›yasla belirgin bir art›fl oldu¤u gö-
rüldü. Bu nedenle kontrol grubunda yap›lan meme USG
oran› 2 kattan daha fazla artm›flt› (%22.9, n=8). Raloksifen
kullanan grupta ise bu oran hemen hemen ayn›yd›
(%10.8, n=23). Bafll› bafl›na bir risk faktörü olan meme
dansitesinin raloksifen kullananlarda nerdeyse hiç art-
mamas›, bu ilac›n meme dokusu üzerindeki etkilerini
do¤rular düzeydeydi. Jackson ve ark.(33) raloksifenin

meme dansitesine olan etkisini hormon replasman teda-
visi alanlarla karfl›laflt›r›p benzer sonuçlar bildirmifllerdir.
Raloksifen kullananlarda meme dansitesinde art›fl oran›
%0.9 iken, hormon replasman› alanlarda bu oran %70.2
gibi çok yüksek de¤erlerde tespit edilmifltir. Ancak bu
araflt›rmada herhangi bir kontrol grubu bulunmamak-
tayd›. Çal›flmam›z postmenopozal dönemdeki düflük ke-
mik mineral yo¤unluklu ancak herhangi bir ilaç tedavisi
almayan kad›nlardaki meme dansitesinin do¤al seyrini
kontrol grubu kullanarak tespit etmifl ve bunu raloksifen
kullananlarla k›yaslama imkan› sa¤lam›flt›r. Raloksifenin
meme dokusuna etkisi, bu grup hastalarda meme dan-
sitesinde ve dolay›s›yla meme kanseri insidans›nda orta-
ya ç›kabilecek art›fl› azaltabilecek düzeydeydi. Ancak
araflt›rmam›za kat›lan vakalar›n hepsinin kemik mineral
yo¤unlu¤unun düflük olmas›, bu osteoporotik kad›nlar›n
östradiole yaflam boyu daha az maruz kalm›fl olmalar›n-
dan kaynaklanabilirdi. Bu düflük östradiol maruziyeti va-
kalar›m›z›n meme kanseri aç›s›ndan düflük riskli bir grup
olabilece¤ini düflündürmekteydi. MORE çal›flmas›n›n 4
y›ll›k sonuçlar›nda da benzer problemden bahsedilmek-
tedir (34). Çal›flt›¤›m›z grubun ortalama gebelik say›s›n›n
5.7 gibi yüksek de¤erlerde olmas› da bu konudaki flüp-
helerimizi destekler düzeydedir. Bu flüphelerden dolay›
yüksek riskli gruplardaki raloksifen etkisinin sonuçlar›
merakla beklemekteyiz (35).

Çal›flmam›zda raloksifenin açl›k kan flekeri de¤erleri
de takip edildi. Çal›flmam›za al›nan vakalar›n ortalama
açl›k kan flekeri de¤erleri bafllang›çta her iki grupta ben-
zer iken, birinci y›l sonunda raloksifen kullanan gruptaki
vakalar›n açl›k kan flekeri ortalama de¤erinin %5.9 düfl-
tü¤ünü, kontrol grubunda ise anlaml› bir de¤ifliklik olma-
d›¤›n› saptad›k. Her ne kadar MORE çal›flmas›n›n 3 y›ll›k
sonuçlar›nda (24) raloksifenin açl›k kan flekeri de¤erleri-
ne etki etti¤ini göstermediyse de birinci y›l sonunda tes-
pit etti¤imiz bu düflüfl raloksifenin, postmenopozal dö-
nemde özellikle ülkemizde s›k rastlanan diyabetik ka-
d›nlarda da rahatl›kla kullan›labilmesi aç›s›ndan önemli-
dir. Lee ve ark.(36) her ne kadar raloksifenin postmeno-
pozal sa¤l›kl› kad›nlarda insülin sensitivitesini azaltt›¤›n›
göstermifl olsa da, çok say›da çal›flma raloksifenin insülin
sensitivitesi ve glisemik kontrole herhangi bir etkisi ol-
mad›¤›n› savunmaktad›r (37,38).

Atefl basmas› raloksifen kullanan grubumuzda en s›k
(%17) karfl›lafl›lan yan etkiydi. MORE çal›flmas›n›n 4 y›ll›k
sonuçlar›nda bu oran raloksifen 60mg/g kullanan grupta
%10.6 iken plasebo grubunda %7.1 civar›ndayd› (p<0.001)
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(34). MORE çal›flmas›ndaki düflük oran, bu çal›flmadaki
vakalarda menopoz sonras› ortalama sürenin 18-19 y›l
civar›nda olmas›na ba¤lanabilir. Ancak bizim çal›flmam›z-
da hastalar›n menopozda geçirdikleri ortalama süre sa-
dece 10 y›l civar›ndayd›. MORE çal›flmas›n›n 3 y›ll›k so-
nuçlar›nda atefl basmas›na ba¤l› ilaç b›rakma oran› ralok-
sifen 60 mg/g kullananlarda %0.7 olarak belirtilirken (12)
bizim çal›flmam›zda raloksifen kullanan hastalar›n
%7.2’si (17/234) bu flikayet nedeni ile ilaç kullan›m›n›
kesmiflti. Raloksifen kullan›m› sonucu art›fl saptad›¤›m›z
atefl basmas›n›, bu ilac›n erken postmenopozal dönem-
de kullan›m›n› k›s›tlayan en önemli faktör olarak gör-
mekteyiz Literatürde bildirilen farkl› veriler nedeniyle bu

konuda halen bir fikir birli¤ine var›lamam›flt›r.
Sonuç olarak çal›flmam›z raloksifenin kemik mineral

yo¤unlu¤unu art›ran etkisini kan›tlamaktad›r. Raloksifen
bu etkisinin yan› s›ra, serum lipid profilinde kardiyovas-
küler riski düflürücü etkiler ile meme ve endometriyal
dokuyu koruyucu etkiler de göstermektedir. Ayn› etkiler
östrojen tedavisinde izlenememektedir. Raloksifenin kan
flekeri profiline etkisi de dikkat çekicidir. Ancak raloksife-
nin kullan›m›n›n atefl basmas›n› art›rmas› ilac›n postme-
nopozal erken dönemde kullan›m›n› k›s›tlayabilir. Bu ne-
denle raloksifenin düflük doz östrojen ile beraber kulla-
n›m› düflünülebilir. Bu flekilde her iki ilaç grubunun da
faydal› etkileri bir araya toplanabilir.
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