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Raloksitenin Postmenopozal Kadinlarda Kemik Mineral
Yogunlugu ve Kemik Déngqdusu Belirleyicileri Uzerine Etkileri

The Effect of Raloxifene on Bone Mineral Density and
Bone Turnover Markers in Postmenopausal Women

Duygu GELER KULCU, Nuray ALPTEKIN, Haydar GOK, Peyman YALCIN
Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Ibn-i Sina Hastanesi, Ankara, Ttirkiye

Ozet

Amag: Postmenopozal osteoporozlu hastalarda bir yil sireyle ralok-
sifen kullanimiin kemik mineral yogunlugu (KMY) ve kemik déngisi
belirleyicileri tizerine etkisi arastirildi.

Gereg ve Yontem: Poliklinige basvuran ardisik 75 postmenopozal osteo-
porozlu kadin calismaya alindi. Hastalar raloksifen ve kontrol olmak
lzere randomize olarak iki gruba ayrildi. Raloksifen grubu; raloksifen
60 mg/gun ile birlikte kalsiyum 1000 mg/giin ve D vitamini 800 1U/gin,
kontrol grubu ise kalsiyum 1000 mg/gln ve D vitamini 800 iU/gtin aldi.
Calisma baslangicinda ve 1 yil sonunda kemik donglsU belirleyicileri,
femur boynu ve lomber omurga KMY dedgerleri 6lctldd.

Bulgular: Raloksifen grubundan 40 hasta, kontrol grubundan 25 hasta
calismay! tamamladi. Hastalarin ortalama yasi ve ortalama menopoz
yasl sirasiyla raloksifen grubu icin 56 ve 45, kontrol grubu icin 62 ve 42
yildi. Bir yillik tedavi sonunda, raloksifen grubunda sadece lomber
omurga KMY dederlerinde anlamli artis saptandi (p=0,034). Serum
kalsiyum dlzeyinde anlamli artis saptanirken (p=0,014), diger
biyokimyasal belirleyicilerde anlamli dedisim kaydedilmedi. Kontrol
grubunda ise lomber omurga ve femur boynu KMY'de ve osteoporoz
belirleyicilerinde anlamli dedisiklik saptanmadi. Iki grupta da ilacin
kesilmesini gerektirecek ciddi bir yan etki gortlmedi.

Sonug: Bir yil streyle 60 mg/glin raloksifen postmenopozal kadinlarda
iyi tolere edilmis ve lomber KMY'yi anlamh olarak arttirmistir. Kalga
KMY'de anlamli degisiklik gdzlenmemistir. Tirk Fiz Tip Rehab Derg
2006,52:115-8

Anahtar Kelimeler: Postmenopozal osteoporoz, raloksifen, kemik
donglsi belirleyicileri, kemik mineral yogunlugu

Summary

Objective: To investigate the effect of one year treatment with
raloxifene on bone mineral density (BMD) and bone turnover markers
in postmenopausal women.

Materials and Methods: 75 postmenopausal women with osteoporosis
were recruited into study and randomized to raloxifene or control
group. Raloxifene group received raloxifene 60 mg, calcium 1000 mg
and vitamin-D 800 IU daily. Control group recieved 1000 mg calcium
and 800 IU vitamin-D daily. Bone turnover markers as well as BMDs of
lumbar spine and femoral neck were evaluated in each group at
baseline and after one year of treatment.

Results: 65 patients completed the study. Mean age and mean
menopause age of raloxifene group (n=40) were 56 and 45 years
respectively; and of control group (n=25) were 62 and 42 years
respectively. After 1 year treatment, there was an incease in BMD of
lumbar spine (p=0.034) but not that of femoral neck in the raloxifene
group. There was no change in levels of bone turnover markers except
calcium (p=0.014). There was no change in bone turnover markers and
BMDs of the control group. We did not observe any serious adverse
event causing withdrawal of medication.

Conclusion: One year treatment with raloxifene 60 mg/day in
postmenopausal osteoporosis improves BMD of lumbar spine. Turk J
Phys Med Rehab 2006,52:115-8

Key Words: Postmenopausal osteoporosis, raloxifene, bone turnover
markers, bone mineral density

Girig

Postmenopozal kadinlarda over fonksiyonunun azalmasi ile
birlikte kemik donglsi hizlanmakta, kemik kitlesi azalmakta ve
sonucgta kirik riski artmaktadir. Hormon replasman tedavisi

(HRT), cesitli yararli etkileri yaninda ciddi yan etkileri de bera-
berinde getirmektedir. Kalca ve omurga kiriklarini dnlemekte;
ancak koroner kalp hastaligi, ven6z tromboembolizm, inme ve
meme kanseri riskini arttirdigi bilinmektedir (1). Kemik kdtlesini
arttirmak icin HRT'ye alternatif olarak selektif 6strojen resep-
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tor modulatorleri gelistirilmistir. Bu molekiller dokuya selektif
olarak dstrojen agonisti veya antagonisti etki gdsterirler. iskelet
sistemi, serum lipid metabolizmasi ve koagtlasyon faktorleri
Gzerinde agonist etki goérilirken, meme ve uterus dokusunda
antagonist etki ortaya cikmaktadir (2). Raloksifenin, endometri-
yumu uyarmaksizin kemik kaybini énledigi ve serum kolesterol
dlizeyini azalttigr gdsterilmistir (3-7).

Raloksifen steroid yapida olmayan bir benzotiofen olup; si-
canlarda dstrojen reseptdriine bagimli dimetil benzantrasen ile
indklenen meme timord gelisimini inhibe ettigi ve nitrozome-
tilire ile indliklenen meme timdrlerinin ortaya ¢ikmasini azalt-
t1g1 gosterilmistir (8).

Raloksifenin iskelet sistemi lzerine etkileri incelendiginde,
nikleer faktor kappa-B reseptér aktivator ligandina (RANKL)
baglanarak, osteoklastik farkhlagsma sirecini bloke eden ve os-
teoklastik apopitoza yardim eden osteoprotogerinin osteoblast-
lar tarafindan Uretimini uyardigi ve sonugta antirezorptif bir et-
ki gdsterdigi tespit edilmistir (9). Ayrica raloksifenin, postmeno-
pozal kadinlarda omurga kirik riskini azalttigi gdsterilmistir
ao,1m).

Bu calismada, giinde 60 mg/gtin tek doz olarak verilen ra-
loksifen tedavisinin, postmenopozal osteoporoziu kadinlarda
kemik mineral yogunlugu (KMY) ve kemik déngisi Gzerine etki-
leri arastiriimistir.

Gereg ve Yontem

Bu arastirma prospektif, randomize kontrolll ve ¢ift kdr bir
deneysel calisma niteligindedir. Poliklinige basvuran ve postme-
nopozal osteoporoz tanisi konulan 75 ardisik kadin hasta calis-
maya dabhil edildi. Tim hastalara yazil bilgilendirilmis onay for-
mu imzalatildi. Calisma Ankara Universitesi Etik Kurul tarafin-
dan onaylandi. Hastalar rastgele sayilar tablosu kullanilarak iki
ayri gruba randomize edildi. Raloksifen grubunda 50 hasta ve
kontrol grubunda 25 hasta yer aldi. Raloksifen grubu, raloksifen
60 mg/giin, kalsiyum 1000 mg/gin ve D vitamini 800 1U/giin
alirken, kontrol grubu sadece kalsiyum 1000 mg/giin ve D vita-
mini 800 iU/giin aldi. Calismaya alinma kriterleri; femur boynu
ve/veya lomber omurga T-skoru -2,5 ve altinda olan, en az 4 yil-
dir menopozda, son 6 ay icinde bifosfonat, kalsitonin ve HRT
kullanmamis olan, osteoporoza sebep olabilecek metabolik has-
taliklari, kanser 6ykisi ve menopoza bagl vejetatif semptomla-

Tablo 1. Gruplarin baslangi¢ bulgulari.

ri siddetli olmayan hastalar olup, derin ven trombozu, miyokard
enfarktlsd, serebrovaskiler olay hikayesi mevcut olanlar, glu-
koz ve lipid metabolizmasina ait anormallikleri olan ve bu has-
taliklara bagli ila¢ kullananlar, hipertansiyon, renal ve hepatik
bozukluklari olanlar, tiroid ile ilgili hastaliklara bagli ila¢ veya
kortikosteroid kullananlar ¢alisma kapsamina alinmadi. Hasta-
lar, ates basmasi, ayaklarda kramp, bas agrisi, mide bulantisi,
kusma, kilo alma, terleme, kas agrisi, eklem agrisi, uykusuzluk,
dokdntd, periferik 6dem, memede hassasiyet, vajinal kanama,
tromboemboli gibi yan etkiler acisindan her ay sorgulandilar.

Hastalarin ¢calisma baslangicinda ve 1yil sonrasinda serum pa-
rathormon (PTH), kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, osteokalsin
(OK), 25 hidroksi vitamin D ve idrar kalsiyum ve deoksipridinolin
degerleri 6l¢ildl. Kan ve idrar érnekleri en az 12 saat aclik ardin-
dan sabah 09:00-11:00 saatleri arasinda toplandi. Femur boynu ve
lomber omurga (L2-L4) KMY, dual enerji X ray absorbsiyometri
(DEXA) (Norland XR-36; Norland Co, Madison, WI) kullanilarak &l-
¢llda ve T-skorlari tespit edildi(tutarhilik hata payi: %!1). Osteokal-
sin ve kalsitonin RIA teknidi ile, PTH immunolight 2000 chemilu-
minence teknigiyle, 25 hidroksi vitamin D ve idrar kalsiyum ve de-
oksipridinolin degerleri ise HPLC teknigi ile 6lctldi.

Grup ici degisimleri incelemek amaciyla Wilcoxon Signed
Ranks Test kullanildi. %95 guvenirlik dizeyi (p<0,05) anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Raloksifen tedavisi alan grupta, 50 hastanin 10'u diizensiz
ila¢ kullanimi nedeniyle calisma disi birakildi. Bdylece raloksifen
grubunda 40, kontrol grubunda ise 25 olmak Uzere toplam 65
hasta calismayi tamamladi. Her iki grupta da ilacin kesilmesini
gerektirecek ciddi bir yan etki gérilmedi. Ancak raloksifen teda-
visi alan 3 hastada ates basmasi ve 2 hastada meme hassasiye-
ti sikayetleri gézlendi. Bu sikayetler doz azaltilmasina gerek kal-
madan kisa slrede kayboldular.

Hastalarin ortalama yasi raloksifen grubu igin 56,23+6,25,
kontrol grubu i¢in 61,68+7,84 yil idi. Ortalama menapoz yasl ra-
loksifen grubu icin 44,7215,34, kontrol grubu igin 42,16+6,31 yl
idi. Her iki grubun baslangic KMY dedgerleri ve biyokimyasal be-
lirleyicileri Tablo 1'de g0sterildi. Bir yillik tedavi sonunda, ralok-
sifen grubunda lomber omurga KMY degerlerinde anlamli bir
artis (%3,9) saptandi (p=0,034). Femur boynu KMY'de gdzlenen

Gruplar Raloksifen Kontrol
Yas (yil) 56,2316,25 61,6817,84
Menopoz yasi (yil) 44,7245,34 421616,31
L2-L4 KMY (g/cm?) 0,76+0,09 1,32+0,61
Femur boynu KMY (g/cm?) 0,72+0,09 0,72+3,71
Kalsiyum (mg) 9,6710,45 9,27+0,15
Parathormon (pg/ml) 58,45%36,63 66,43+32,09
Osteokalsin (ng/ml) 15,87+18,14 11,4131
25(0H)D3 (ug/l 24,25+14,36 18,94+13,28
Deoksipridinolin (pmol/umolkreatin) 12,06%10,10 8,43%14,24
idrar kalsiyumu 175,231£86,40 155,3+66,40
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artis anlamli degildi (%1,38). Bu siire icinde serum kalsiyum di-
zeyinde anlamli artis saptanirken (p=0,014), diger biyokimyasal
belirleyicilerde anlamli dedisim kaydedilmedi (Tablo 2). Kontrol
grubunda ise hem lomber omurga hem de femur boynu KMY
dederlerinde istatistiksel anlamliliga ulagsmayan azalma saptan-
di. Osteoporoz belirleyicilerinde anlamli degisiklik kaydedilmedi
(Tablo 2).

Tartisma

Ostrojen eksikligi direkt olarak IL-1, IL-6, IL-11 ve TNF-alfa gibi
kemik yapimini arttiran sitokinlerin Uretimini indikleyerek oste-
oklastik kemik rezorbsiyonunda artisa neden olmaktadir (12).
Ayrica 6strojen, paratiroid bezde PTH mRNA yapimini arttir-
makta ve PTH'nin kemik Uzerine etkisini dizenlemektedir (13).

in vitro calismalar, 8strojenin PTH ile stimiile olan osteoklast
formasyonunu, hemopoetik blast hiicre prekoérsorlerini siklik
adenozin monofosfata (CAMP) bagli bir mekanizma ile direkt et-
kileyerek inhibe ettigini géstermistir (14). Ostrojen tedavisinin
postmenopozal kadinlarda cesitli yararh etkileri olmasina rag-
men potansiyel ciddi riskleri de vardir. Kalga ve vertebra kirikla-
rini 6nlemesinin yaninda, koroner kalp hastaligi, vendz trombo-
embolizm, inme ve meme kanseri riskini arttirmaktadir (15,16).
Bu nedenle HRT'ye alternatif olarak raloksifen gibi &strojen
benzeri tedaviler gelistirilmistir. Bu molekdiller dokuya selektif
olarak ostrojen agonisti ve antagonisti 6zelliklere sahiptir. Ke-
mik ve kardiyovaskiler dokuda &strojen agonist aktivite goste-
rirken, reproduktif dokularda bu etki gérilmemektedir. Raloksi-
fenin doku selektiflik diizeyi tam olarak anlasilamamistir. in vit-
ro ¢calismalarda, 6strojen reseptdrlerinde éstradiolden farkl et-
ki gdsterdigi bulunmustur (17). Raloksifenin endometrial kanser
yapma riski yoktur, fakat tromboembolik olay, sicak basmasi,
grip benzeri semptomlar, periferal 6dem ve bacak kramplari gi-
bi yan etkilere neden oldu@u bildirilmistir (7). Ayrica kemik mi-
neral ve lipid metabolizmasi tizerine olumlu etkileri oldugu 6ne
strdlmektedir. Raloksifen tedavisi sirasinda kanser gelisimi gibi
ciddi yan etkiler géridlmemistir. Halen uzun dénem etkileri igin
arastirmalar devam etmektedir (5,6).

Ostrojenle raloksifeni karsilastiran calismalarda, her ikisinin
de kemik biyokimyasal belirleyicileri tGizerine benzer etkilere sahip
oldugu gériilmistiir. Ostrojenin lomber ve femur boynu KMY'de
raloksifene gére daha fazla artis sagladigi bildirilmistir (18). Ralok-

Tablo 2. Her iki grubun KMY ve kemik déngtsi belirleyicileri.

sifenle yapilmis 3 yillik calismalarda ise hem kalca, hem de lomber
KMY'de 6nemli artislar goézlenmistir. Bu calismalarda, raloksifenin
vertebral kiriklari énledi§i ancak vertebral olmayan kiriklara etki-
si olmadi§i sonucuna varilmistir. Meme kanseri riskini distirmek-
le beraber, tromboembolizm riskinin éstrojen replasman tedavile-
rine benzer diizeyde oldugu gosterilmistir (3).

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde bir yil stire ile ralok-
sifen kullanimmin KMY Uzerindeki etkisini arastiran bazi calis-
malarda bizim ¢alismamiza benzer sekilde lomber KMY'de an-
lamli artis g6zlenirken, femur boynu KMY'de anlamli artis sap-
tanmamistir (5,19-21).

Literatlirdeki calismalar incelendiginde, raloksifen tedavisi
ile KMY dlzeylerinde olusan artisin ikinci ve Gglncu yilda da de-
vam ettigi gdridlmektedir (6,18,22,23). Bu calismalardan elde
edilen sonuclar, raloksifenin femur KMY diizeyinde artis sagla-
yabilmesi icin en az 2 yil sire ile kullaniimasi gerektigi sonucu-
na goétirmektedir (4,6,7,19,20).

Raloksifen tedavisinin kemik dénglsi belirleyicileri Gzerine
etkisini arastiran ¢alismalarda ise farkli sonuglar mevcuttur. Ba-
z1 calismalarda, 60mg/gln raloksifen HCL kullanimi ile PTH, 25-
OH-D, serum fosfor ve kalsiyumu gibi kemik déngUsu belirleyici-
lerinde anlamli dedisiklik gdzlenmezken daha spesifik kemik
déngusu belirleyicileri olan serum tartrate rezistan asit fosfataz
(TRAP), plazma c-telopeptid tip 1 kollajen (CTx), Tip 1 kollajen N-
terminal propeptid (PINP), gibi kemik déngusu belirleyicileri du-
zeylerinde anlaml digme gdzlenmistir (21,24-27).

Bizim calismamizda, kemik dongisi biyokimyasal belirleyi-
cilerinde anlaml azalma goézlemlenmemistir. Bunun olasi ne-
denlerinden biri hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanan tip
2 hata olabilir. Diger bir neden de calisma baslangicinda hasta-
larin kemik déngisu belirleyicileri normal dederlerde oldugun-
dan, tedavi sonucunda kemik yapim ve yikim arasindaki denge-
nin saglanmasina bagh olarak degisiklik olmamasi olabilir. Ayri-
ca calismamizda dederlendirilen belirleyicilerin, diger arastir-
malarda dederlendirilen belirleyiciler (6rn.TRAP, Ctx, KSALP)
kadar spesifik olmadi§i dikkate alinmalidir.

Sonug olarak; bir yil stire ile 60 mg/gn dozda verilen ralok-
sifen tedavisi postmenopozal osteoporozlu kadinlarda iyi tolere
edilmis ve lomber KMY'yi anlamli olarak arttirmistir. Kalga
KMY'de dedisiklik gozlenmemistir. Ancak calisma halen siirdu-
ginden, femur boynu KMY ve kirik riski Gzerine etkileri igin ikin-
ci yil sonucglari daha aydinlatici olacaktir disiincesindeyiz.

Raloksifen Kontrol
OrtalamaSS | OrtalamazSS OrtalamazSS | Ortalama%SS

Gruplar T0) (TS) Dedisim%| p T0) (TS) Dedisim %| p
L2-L4 KMY (g/cm?) 0,76+0,09 0,7910,1 39 0,034** | 1,32+0,61 119+0,57 1,32 0,03
Femur Boynu KMY (g/cm?) 0,72+0,09 0,73+0,09 1,38 0,330 0,72+371 047+0,72 41,58 |0445
Kalsiyum (mg) 9,6710,45 9,82+0,37 1,55 0,014** | 927015 9,57+0,22 32 0,602
Parathormon (pg/ml) 58,45+36,63 | 659712952 | 12,86 0,222 | 66,43+32,09 | 641712352 34 0,514
Osteokalsin (ng/ml) 15,87+18,14 14,88124,76 -6,2 0432 1,4+131 8,9618,71 214 0,862
25(0H)D3 (ug/l) 24,25+14,36 26,45111,5 9 0432 | 1894+13,28 209311196 10,5 0,627
Deop* (pmol/umolkreatin) 12,06+10,10 1,7616,38 24 0,453 8,43+14,24 8771432 38 0,305
idrar kalsiyumu 175,23+86,40 | 168,712+73,46 37 0,681 | 155,3+66,40 | 158,72+23,66 216 0,461
*deoksipridinolin, *¥p<0,05, TO: tedavi 6ncesi, TS: tedavi sonrasi
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