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Raloksifenin Postmenopozal Kad›nlarda Kemik Mineral
Yo¤unlu¤u ve Kemik Döngüsü Belirleyicileri Üzerine Etkileri
The Effect of Raloxifene on Bone Mineral Density and 
Bone Turnover Markers in Postmenopausal Women 

ÖÖzzeett

AAmmaaçç:: Postmenopozal osteoporozlu hastalarda bir y›l süreyle ralok-
sifen kullan›m›n›n kemik mineral yo¤unlu¤u (KMY) ve kemik döngüsü
belirleyicileri üzerine etkisi araflt›r›ld›.
GGeerreeçç vvee YYöönntteemm:: Poliklini¤e baflvuran ard›fl›k 75 postmenopozal osteo-
porozlu kad›n çal›flmaya al›nd›. Hastalar raloksifen ve kontrol olmak
üzere randomize olarak iki gruba ayr›ld›. Raloksifen grubu; raloksifen
60 mg/gün ile birlikte kalsiyum 1000 mg/gün ve D vitamini 800 ‹Ü/gün,
kontrol grubu ise kalsiyum 1000 mg/gün ve D vitamini 800 ‹Ü/gün ald›.
Çal›flma bafllang›c›nda ve 1 y›l sonunda kemik döngüsü belirleyicileri,
femur boynu ve lomber omurga KMY de¤erleri ölçüldü.
BBuullgguullaarr:: Raloksifen grubundan 40 hasta, kontrol grubundan 25 hasta
çal›flmay› tamamlad›. Hastalar›n ortalama yafl› ve ortalama menopoz
yafl› s›ras›yla raloksifen grubu için 56 ve 45, kontrol grubu için 62 ve 42
y›ld›. Bir y›ll›k tedavi sonunda, raloksifen grubunda sadece lomber
omurga KMY de¤erlerinde anlaml› art›fl saptand› (p=0,034). Serum
kalsiyum düzeyinde anlaml› art›fl saptan›rken (p=0,014), di¤er
biyokimyasal belirleyicilerde anlaml› de¤iflim kaydedilmedi. Kontrol
grubunda ise lomber omurga ve femur boynu KMY'de ve osteoporoz
belirleyicilerinde anlaml› de¤ifliklik saptanmad›. ‹ki grupta da ilac›n
kesilmesini gerektirecek ciddi bir yan etki görülmedi.
SSoonnuuçç:: Bir y›l süreyle 60 mg/gün raloksifen postmenopozal kad›nlarda
iyi tolere edilmifl ve lomber KMY'yi anlaml› olarak artt›rm›flt›r. Kalça
KMY'de anlaml› de¤ifliklik gözlenmemifltir.  Türk Fiz T›p Rehab Derg
2006;52:115-8
AAnnaahhttaarr KKeelliimmeelleerr:: Postmenopozal osteoporoz, raloksifen, kemik
döngüsü belirleyicileri, kemik mineral yo¤unlu¤u

SSuummmmaarryy

OObbjjeeccttiivvee:: To investigate the effect of one year treatment with 
raloxifene on bone mineral density (BMD) and bone turnover markers
in postmenopausal women.
MMaatteerriiaallss aanndd MMeetthhooddss:: 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.
RReessuullttss:: 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. 
CCoonncclluussiioonn:: 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
KKeeyy WWoorrddss:: Postmenopausal osteoporosis, raloxifene, bone turnover
markers, bone mineral density
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GGiirriiflfl

Postmenopozal kad›nlarda over fonksiyonunun azalmas› ile
birlikte kemik döngüsü h›zlanmakta, kemik kütlesi azalmakta ve
sonuçta k›r›k riski artmaktad›r. Hormon replasman tedavisi

(HRT), çeflitli yararl› etkileri yan›nda ciddi yan etkileri de bera-
berinde getirmektedir. Kalça ve omurga k›r›klar›n› önlemekte;
ancak koroner kalp hastal›¤›, venöz tromboembolizm, inme ve
meme kanseri riskini artt›rd›¤› bilinmektedir (1). Kemik kütlesini
artt›rmak için HRT'ye alternatif olarak selektif östrojen resep-



tör modülatörleri gelifltirilmifltir. Bu moleküller dokuya selektif
olarak östrojen agonisti veya antagonisti etki gösterirler. ‹skelet
sistemi, serum lipid metabolizmas› ve koagülasyon faktörleri
üzerinde agonist etki görülürken, meme ve uterus dokusunda
antagonist etki ortaya ç›kmaktad›r (2). Raloksifenin, endometri-
yumu uyarmaks›z›n kemik kayb›n› önledi¤i ve serum kolesterol
düzeyini azaltt›¤› gösterilmifltir (3-7).

Raloksifen steroid yap›da olmayan bir benzotiofen olup; s›-
çanlarda östrojen reseptörüne ba¤›ml› dimetil benzantrasen ile
indüklenen meme tümörü geliflimini inhibe etti¤i ve nitrozome-
tilüre ile indüklenen meme tümörlerinin ortaya ç›kmas›n› azalt-
t›¤› gösterilmifltir (8).

Raloksifenin iskelet sistemi üzerine etkileri incelendi¤inde,
nükleer faktör kappa-B reseptör aktivator ligand›na (RANKL)
ba¤lanarak, osteoklastik farkl›laflma sürecini bloke eden ve os-
teoklastik apopitoza yard›m eden osteoprotogerinin osteoblast-
lar taraf›ndan üretimini uyard›¤› ve sonuçta antirezorptif bir et-
ki gösterdi¤i tespit edilmifltir (9). Ayr›ca raloksifenin, postmeno-
pozal kad›nlarda omurga k›r›k riskini azaltt›¤› gösterilmifltir
(10,11).

Bu çal›flmada, günde 60 mg/gün tek doz olarak verilen ra-
loksifen tedavisinin, postmenopozal osteoporozlu kad›nlarda
kemik mineral yo¤unlu¤u (KMY) ve kemik döngüsü üzerine etki-
leri araflt›r›lm›flt›r.

GGeerreeçç vvee YYöönntteemm 

Bu araflt›rma prospektif, randomize kontrollü ve çift kör bir
deneysel çal›flma niteli¤indedir. Poliklini¤e baflvuran ve postme-
nopozal osteoporoz tan›s› konulan 75 ard›fl›k kad›n hasta çal›fl-
maya dahil edildi. Tüm hastalara yaz›l› bilgilendirilmifl onay for-
mu imzalat›ld›. Çal›flma Ankara Üniversitesi Etik Kurul taraf›n-
dan onayland›. Hastalar rastgele say›lar tablosu kullan›larak iki
ayr› gruba randomize edildi. Raloksifen grubunda 50 hasta ve
kontrol grubunda 25 hasta yer ald›. Raloksifen grubu, raloksifen
60 mg/gün, kalsiyum 1000 mg/gün ve D vitamini 800 ‹Ü/gün
al›rken, kontrol grubu sadece kalsiyum 1000 mg/gün ve D vita-
mini 800 ‹Ü/gün ald›. Çal›flmaya al›nma kriterleri; femur boynu
ve/veya lomber omurga T-skoru -2,5 ve alt›nda olan, en az 4 y›l-
d›r menopozda, son 6 ay içinde bifosfonat, kalsitonin ve HRT
kullanmam›fl olan, osteoporoza sebep olabilecek metabolik has-
tal›klar›, kanser öyküsü ve menopoza ba¤l› vejetatif semptomla-

r› fliddetli olmayan hastalar olup, derin ven trombozu, miyokard
enfarktüsü, serebrovasküler olay hikayesi mevcut olanlar, glu-
koz ve lipid metabolizmas›na ait anormallikleri olan ve bu has-
tal›klara ba¤l› ilaç kullananlar, hipertansiyon, renal ve hepatik
bozukluklar› olanlar, tiroid ile ilgili hastal›klara ba¤l› ilaç veya
kortikosteroid kullananlar çal›flma kapsam›na al›nmad›. Hasta-
lar, atefl basmas›, ayaklarda kramp, bafl a¤r›s›, mide bulant›s›,
kusma, kilo alma, terleme, kas a¤r›s›, eklem a¤r›s›, uykusuzluk,
döküntü, periferik ödem, memede hassasiyet, vajinal kanama,
tromboemboli gibi yan etkiler aç›s›ndan her ay sorguland›lar.

Hastalar›n çal›flma bafllang›c›nda ve 1 y›l sonras›nda serum pa-
rathormon (PTH), kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, osteokalsin
(OK), 25 hidroksi vitamin D ve idrar kalsiyum ve deoksipridinolin
de¤erleri ölçüldü. Kan ve idrar örnekleri en az 12 saat açl›k ard›n-
dan sabah 09:00-11:00 saatleri aras›nda topland›. Femur boynu ve
lomber omurga (L2-L4) KMY, dual enerji X ray absorbsiyometri
(DEXA) (Norland XR-36; Norland Co, Madison, WI) kullan›larak öl-
çüldü ve T-skorlar› tespit edildi(tutarl›l›k hata pay›: %1). Osteokal-
sin ve kalsitonin RIA tekni¤i ile, PTH immunolight 2000 chemilu-
minence tekni¤iyle, 25 hidroksi vitamin D ve idrar kalsiyum ve de-
oksipridinolin de¤erleri ise HPLC tekni¤i ile ölçüldü.

Grup içi de¤iflimleri incelemek amac›yla Wilcoxon Signed
Ranks Test kullan›ld›. %95 güvenirlik düzeyi (p<0,05) anlaml›
kabul edildi. 

BBuullgguullaarr

Raloksifen tedavisi alan grupta, 50 hastan›n 10'u düzensiz
ilaç kullan›m› nedeniyle çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Böylece raloksifen
grubunda 40, kontrol grubunda ise 25 olmak üzere toplam 65
hasta çal›flmay› tamamlad›. Her iki grupta da ilac›n kesilmesini
gerektirecek ciddi bir yan etki görülmedi. Ancak raloksifen teda-
visi alan 3 hastada atefl basmas› ve 2 hastada meme hassasiye-
ti flikayetleri gözlendi. Bu flikayetler doz azalt›lmas›na gerek kal-
madan k›sa sürede kayboldular.

Hastalar›n ortalama yafl› raloksifen grubu için 56,23±6,25,
kontrol grubu için 61,68±7,84 y›l idi. Ortalama menapoz yafl› ra-
loksifen grubu için 44,72±5,34, kontrol grubu için 42,16±6,31 y›l
idi. Her iki grubun bafllang›ç KMY de¤erleri ve biyokimyasal be-
lirleyicileri Tablo 1'de gösterildi. Bir y›ll›k tedavi sonunda, ralok-
sifen grubunda lomber omurga KMY de¤erlerinde anlaml› bir
art›fl (%3,9) saptand› (p=0,034). Femur boynu KMY'de gözlenen

GGrruuppllaarr RRaallookkssiiffeenn KKoonnttrrooll

Yafl (y›l) 56,23±6,25 61,68±7,84

Menopoz yafl› (y›l) 44,72±5,34 42,16±6,31

L2-L4 KMY (g/cm2) 0,76±0,09 1,32±0,61

Femur boynu KMY (g/cm2) 0,72±0,09 0,72±3,71

Kalsiyum (mg) 9,67±0,45 9,27±0,15

Parathormon (pg/ml) 58,45±36,63 66,43±32,09

Osteokalsin (ng/ml) 15,87±18,14 11,4±13,11

25(OH)D3 (µg/l) 24,25±14,36 18,94±13,28

Deoksipridinolin (pmol/µmolkreatin) 12,06±10,10 8,43±14,24

‹drar kalsiyumu 175,23±86,40 155,3±66,40

Tablo 1. Gruplar›n bafllang›ç bulgular›.
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art›fl anlaml› de¤ildi (%1,38). Bu süre içinde serum kalsiyum dü-
zeyinde anlaml› art›fl saptan›rken (p=0,014), di¤er biyokimyasal
belirleyicilerde anlaml› de¤iflim kaydedilmedi (Tablo 2). Kontrol
grubunda ise hem lomber omurga hem de femur boynu KMY
de¤erlerinde istatistiksel anlaml›l›¤a ulaflmayan azalma saptan-
d›. Osteoporoz belirleyicilerinde anlaml› de¤ifliklik kaydedilmedi
(Tablo 2).

TTaarrtt››flflmmaa

Östrojen eksikli¤i direkt olarak IL-1, IL-6, IL-11 ve TNF-alfa gibi
kemik yap›m›n› artt›ran sitokinlerin üretimini indükleyerek oste-
oklastik kemik rezorbsiyonunda art›fla neden olmaktad›r (12).
Ayr›ca östrojen, paratiroid bezde PTH mRNA yap›m›n› artt›r-
makta ve PTH'n›n kemik üzerine etkisini düzenlemektedir (13).

‹n vitro çal›flmalar, östrojenin PTH ile stimüle olan osteoklast
formasyonunu, hemopoetik blast hücre prekörsörlerini siklik
adenozin monofosfata (cAMP) ba¤l› bir mekanizma ile direkt et-
kileyerek inhibe etti¤ini göstermifltir (14). Östrojen tedavisinin
postmenopozal kad›nlarda çeflitli yararl› etkileri olmas›na ra¤-
men potansiyel ciddi riskleri de vard›r. Kalça ve vertebra k›r›kla-
r›n› önlemesinin yan›nda, koroner kalp hastal›¤›, venöz trombo-
embolizm, inme ve meme kanseri riskini artt›rmaktad›r (15,16).
Bu nedenle HRT'ye alternatif olarak raloksifen gibi östrojen
benzeri tedaviler gelifltirilmifltir. Bu moleküller dokuya selektif
olarak östrojen agonisti ve antagonisti özelliklere sahiptir. Ke-
mik ve kardiyovasküler dokuda östrojen agonist aktivite göste-
rirken, reprodüktif dokularda bu etki görülmemektedir. Raloksi-
fenin doku selektiflik düzeyi tam olarak anlafl›lamam›flt›r. ‹n vit-
ro çal›flmalarda, östrojen reseptörlerinde östradiolden farkl› et-
ki gösterdi¤i bulunmufltur (17). Raloksifenin endometrial kanser
yapma riski yoktur, fakat tromboembolik olay, s›cak basmas›,
grip benzeri semptomlar, periferal ödem ve bacak kramplar› gi-
bi yan etkilere neden oldu¤u bildirilmifltir (7). Ayr›ca kemik mi-
neral ve lipid metabolizmas› üzerine olumlu etkileri oldu¤u öne
sürülmektedir. Raloksifen tedavisi s›ras›nda kanser geliflimi gibi
ciddi yan etkiler görülmemifltir. Halen uzun dönem etkileri için
araflt›rmalar devam etmektedir (5,6).

Östrojenle raloksifeni karfl›laflt›ran çal›flmalarda, her ikisinin
de kemik biyokimyasal belirleyicileri üzerine benzer etkilere sahip
oldu¤u görülmüfltür. Östrojenin lomber ve femur boynu KMY'de
raloksifene göre daha fazla art›fl sa¤lad›¤› bildirilmifltir (18). Ralok-

sifenle yap›lm›fl 3 y›ll›k çal›flmalarda ise hem kalça, hem de lomber
KMY'de önemli art›fllar gözlenmifltir. Bu çal›flmalarda, raloksifenin
vertebral k›r›klar› önledi¤i ancak vertebral olmayan k›r›klara etki-
si olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r. Meme kanseri riskini düflürmek-
le beraber, tromboembolizm riskinin östrojen replasman tedavile-
rine benzer düzeyde oldu¤u gösterilmifltir (3).

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde bir y›l süre ile ralok-
sifen kullan›m›n›n KMY üzerindeki etkisini araflt›ran baz› çal›fl-
malarda bizim çal›flmam›za benzer flekilde lomber KMY'de an-
laml› art›fl gözlenirken, femur boynu KMY'de anlaml› art›fl sap-
tanmam›flt›r (5,19-21). 

Literatürdeki çal›flmalar incelendi¤inde, raloksifen tedavisi
ile KMY düzeylerinde oluflan art›fl›n ikinci ve üçüncü y›lda da de-
vam etti¤i görülmektedir (6,18,22,23). Bu çal›flmalardan elde
edilen sonuçlar, raloksifenin femur KMY düzeyinde art›fl sa¤la-
yabilmesi için en az 2 y›l süre ile kullan›lmas› gerekti¤i sonucu-
na götürmektedir (4,6,7,19,20). 

Raloksifen tedavisinin kemik döngüsü belirleyicileri üzerine
etkisini araflt›ran çal›flmalarda ise farkl› sonuçlar mevcuttur. Ba-
z› çal›flmalarda, 60mg/gün raloksifen HCL kullan›m› ile PTH, 25-
OH-D, serum fosfor ve kalsiyumu gibi kemik döngüsü belirleyici-
lerinde anlaml› de¤ifliklik gözlenmezken daha spesifik kemik
döngüsü belirleyicileri olan serum tartrate rezistan asit fosfataz
(TRAP), plazma c-telopeptid tip 1 kollajen (CTx), Tip 1 kollajen N-
terminal propeptid (PINP), gibi kemik döngüsü belirleyicileri dü-
zeylerinde anlaml› düflme gözlenmifltir (21,24-27). 

Bizim çal›flmam›zda, kemik döngüsü biyokimyasal belirleyi-
cilerinde anlaml› azalma gözlemlenmemifltir. Bunun olas› ne-
denlerinden biri hasta say›s›n›n az olmas›ndan kaynaklanan tip
2 hata olabilir. Di¤er bir neden de çal›flma bafllang›c›nda hasta-
lar›n kemik döngüsü belirleyicileri normal de¤erlerde oldu¤un-
dan, tedavi sonucunda kemik yap›m ve y›k›m aras›ndaki denge-
nin sa¤lanmas›na ba¤l› olarak de¤ifliklik olmamas› olabilir. Ayr›-
ca çal›flmam›zda de¤erlendirilen belirleyicilerin, di¤er araflt›r-
malarda de¤erlendirilen belirleyiciler (örn.TRAP, Ctx, KSALP)
kadar spesifik olmad›¤› dikkate al›nmal›d›r. 

Sonuç olarak; bir y›l süre ile 60 mg/gün dozda verilen ralok-
sifen tedavisi postmenopozal osteoporozlu kad›nlarda iyi tolere
edilmifl ve lomber KMY'yi anlaml› olarak artt›rm›flt›r. Kalça
KMY'de de¤ifliklik gözlenmemifltir. Ancak çal›flma halen sürdü-
¤ünden, femur boynu KMY ve k›r›k riski üzerine etkileri için ikin-
ci y›l sonuçlar› daha ayd›nlat›c› olacakt›r düflüncesindeyiz.

RRaallookkssiiffeenn KKoonnttrrooll

OOrrttaallaammaa±±SSSS OOrrttaallaammaa±±SSSS OOrrttaallaammaa±±SSSS OOrrttaallaammaa±±SSSS 
GGrruuppllaarr ((TTÖÖ)) ((TTSS)) DDee¤¤iiflfliimm %% pp ((TTÖÖ)) ((TTSS)) DDee¤¤iiflfliimm %% pp

L2-L4 KMY (g/cm2) 0,76±0,09 0,79±0,1 3,9 0,034** 1,32±0,61 1,19±0,57 -1,32 0,03

Femur Boynu KMY (g/cm2) 0,72±0,09 0,73±0,09 1,38 0,330 0,72±3,71 0,47±0,72 -1,58 0,445

Kalsiyum (mg) 9,67±0,45 9,82±0,37 1,55 0,014** 9,27±0,15 9,57±0,22 3,2 0,602

Parathormon (pg/ml) 58,45±36,63 65,97±29,52 12,86 0,222 66,43±32,09 64,17±23,52 -3,4 0,514

Osteokalsin (ng/ml) 15,87±18,14 14,88±24,76 -6,2 0,432 11,4±13,11 8,96±8,71 -21,4 0,862

25(OH)D3 (µg/l) 24,25±14,36 26,45±11,5 9 0,432 18,94±13,28 20,93±11,96 10,5 0,627

Deop* (pmol/µmolkreatin) 12,06±10,10 11,76±6,38 -2,4 0,453 8,43±14,24 8,77±4,32 3,8 0,305

‹drar kalsiyumu 175,23±86,40 168,72±73,46 -3,7 0,681 155,3±66,40 158,72±23,66 2,16 0,461

*deoksipridinolin, **p<0,05,  TÖ: tedavi öncesi, TS: tedavi sonras›

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