CLINICAL STUDY

sl
£
o

=
Ty L
Mpenur

Postmenopozal Hastalarda Raloksifen ve Risedronatin
Kemik Mineral Yogunlugu ve Lipit Profili Uzerindeki
Etkinliklerinin Degerlendirilmesi

Devrim ERTUNC', Ekrem TOK?, Ali Ulvi HAKVERDI', Saffet DILEK’, Oktay KADAYIFCI®

'Department of Gynecology and Obstetrics, Mustafa Kemal University Faculty of Medicine, Hatay, Turkey
*Department of Gynecology and Obstetrics, Mersin University Faculty of Medicine, Mersin, Turkey
‘Department of Gynecology and Obstetrics, Cukurova University Faculty of Medicine, Adana, Turkey

Abstract

Evaluation of the Efficacy of Raloxifene and Risedronate on Bone Mineral Density and

Lipid Profile

Objective: To compare the efficacy of raloxifene and risedronate monotherapies on bone mineral density and serum lipid
profile.

Materials and Methods: 100 healthy postmenopausal women with intact uterus and ovaries, who had their last menstrual
period at least three years ago and who had no obvious vasomotor symptoms were included in the study. The half of the pa-
tients was treated with risedronate 5 mg/day and the other half with raloxifene 60 mg/day for six months. The groups were
compared according to percent changes of bone mineral density and serum lipid profile at the end of the treatment period.
Results: At the end of six months, it was observed that risedronate increased the bone mineral density at lumbar spine than
did raloxifene (P <0.05), whereas the efficacy on bone mineral density at femoral neck was not different. At the end of six
months, it was observed that the total and LDL cholesterol levels were decreased significantly with raloxifene than with ri-
sedronate (P <0.05). There was no difference according to the fasting blood glucose, HDL cholesterol and triglyceride levels
between the groups.

Conclusion: Although risedronate increased the bone mineral density at lumbar spine more than raloxifene did, raloxifene
has the advantage of lowering the levels of total and LDL cholesterol. However, larger studies with long-term follow-up are
needed to draw exact conclusions, especially about their efficacy on bone mineral density.
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Ozet

Amag: Raloksifen ve risedronat monoterapilerinin, kemik mineral yogunlugu ve serum lipit profili tizerindeki etkinliklerinin
kargilagtirilmast.

Materyal ve Metot: Calismaya son adet tarihinden itibaren en az ii¢ yil gegmis, belirgin vazomotor semptomlart olmayan,
uterus ve overleri intakt, saglikli 100 postmenopozal kadin dahil edildi. 6 ay boyunca hastalarin yarisina risedronat 5 mg/giin,
yarisina ise raloksifen 60 mg/giin uygulandi. Gruplar tedavi sonrast, kemik mineral yogunlugu ve serum lipit profili yiizde de-
gisimleri agisindan kargilagtirildi.

Sonuglar: 6 aylik tedavi sonrasinda risedronatin, lumbar vertebra kemik mineral yogunlugunu raloksifenden daha fazla artir-
digin1 (P <0.05) ancak femur boynu kemik mineral yogunlugu tizerindeki etkinliklerinin farkli olmadigi gézlendi. Raloksifen
tedavisi ile 6 ay sonunda total ve LDL kolesterol diizeylerinin, risedronattan istatistiksel anlamli olarak daha fazla diistiigi
gozlendi (P <0.05). Aglik kan sekeri, HDL kolesterol ve trigliserit diizeyindeki degisiklikler agisindan gruplar arasinda fark-
lilik yoktu.

Tartisma: Risedronatin ézellikle lumbar vertebrada kemik mineral yogunlugunu raloksifenden daha fazla artirmasina ragmen,
raloksifenin de total ve LDL kolesterol diizeylerini diisiirmesi gibi bir avantaji bulunmaktadir. Ancak, 6zellikle kemik mine-
ral yogunlugu hakkinda daha kesin sonuglar alabilmek i¢in genis, uzun izlem siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar sézciikler: raloksifen, risedronat, kemik mineral yogunlugu, lipit profili
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Giris

Osteoporoz, kemik kitlesinde azalma ve kemik yapisinda bo-
zulma sonucu kemik frajilitesi ve kirik riskinde artis olarak
tanimlanmaktadir (1). 1940’lardan beri postmenopozal oste-
oporozun patogenezinde, Ostrojen eksikliginin santral rolii
bilinmektedir (2). Kemik kitlesindeki azalma menopozdan
once basglamakta (3) ve menopozdan sonra, 10 yillik bir sii-
rede kemik kitlesinin %10-20’si kaybedilecek sekilde, gide-
rek artan bir hizla ilerlemektedir (4). Hormon replasman te-
davisi (HRT), osteoporoza bagli kemik fraktiirlerini engelle-
mede oldukga etkin bir tedavi yontemidir. Ancak, son yillar-
da yapilan caligmalar, 6zellikle meme kanseri ve HRT ara-
sinda kuvvetli bir iligki oldugunu iddia etmektedir (5,6).
Hastalarin kanser korkusu ve doktorlarin uzun dénem HRT
kullanimuyla ilgili endigeleri nedeniyle osteoporozu dnlemek
ve tedavi etmek amaciyla farkli tedavi modaliteleri gelistiril-
meye calisilmaktadir. Giinlimiizde raloksifen ve bifosfonat-
lar grubundan risedronat, bu amagla sikca kullanilan sege-
nekler arasinda gelmektedir.

Risedronat, postmenopozal osteoporoz tedavisinde kullanilan
oldukga potent bir pridinil bifosfonattir. Kemikte hidroksiapa-
tit kristallerine baglanir ve osteoklastik aktiviteyi inhibe eder
(7). Postmenopozal kadinlarda kullaniminin, vertebralar ve
proksimal femurda kemik mineral yogunlugunda artiga neden
oldugu cesitli ¢calismalarda gosterilmisgtir (8,9). Ayrica, bilyiik
plasebo kontrollii calismalarda, 2.5-5 mg/giin risedronat teda-
visinin kirik riskini onemli olgiide azalttigr bildirilmistir
(10,11). Raloksifen hidrokloriir ise benzotifen tiirevi bir selek-
tif Ostrojen reseptor modiilatoriidiir ve kemik mineral yogun-
lugunu artirirken uterin dokular iizerine minimal veya hig et-
kisi yoktur (12). Postmenopozal kadinlarda raloksifen tedavi-
si kemik rezorpsiyonunu azaltmis ve kemik mineral yogunlu-
gunda artisa neden olmus (13), serum lipitlerinde olumlu etki-
sine ragmen (13) endometrium {izerinde stimiilan bir etkisi ol-
mamigstir (14). Ayrica, genis katilimli, cift kor, plasebo kont-
rollii bir arastirmada 60 mg/giin raloksifen tedavisinin, yeni ki-
rik olusma riskini yaklasik ti¢ kat azalttig1 bildirilmistir (15).

Sadece raloksifen veya sadece risedronat tedavisinin, kemik
mineral yogunlugu iizerindeki etkisi bir¢ok calismada arasti-
rilmasina ragmen bu iki tedavinin karsilastirildigr bir ¢alig-
maya literatiirde rastlanmamuigstir. Bu nedenle, bu calismada,
benzer demografik ve kemik dansitometrik 6zelliklere sahip
ge¢ postmenopozal iki hasta grubunda raloksifen ve risedro-
nat tedavilerinin kemik mineral yogunlugu ve lipit profili
lizerine etkinliklerini karsilastirmay1 amacladik.

Materyal ve Metot

Hastalar

Calisma kapsamina, en az li¢ yil siireli amenoresi olan ve be-
lirgin vazomotor semptomlar1 olmayan, daha dnce herhangi
bir pelvik cerrahi gecirmemis ve HRT kullanmak istemeyen
toplam 100 hastanin dahil edilmesi amaglandi. Hastalarin
hicbiri daha once hormonal tedavi, kalsiotropik ajan veya
glukokortikoid kullanmamaktaydi. Kemik yogunlugunu di-
rek veya indirek yoldan etkileyecek hastaligi (tiroid disfonk-
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siyonu, diabetes mellitus, romatolojik bozukluklar, gastroin-
testinal veya hepatik bozuklugu olanlar, hiperparatiroidizm,
renal osteodistrofi, kemigin paget hastalig1) olanlar ¢alisma-
ya alinmadi. Biitiin kadinlarin tibbi 6ykiileri alindi, tam fizik
ve pelvik muayeneleri yapildi, serum biyokimyasi (karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, lipitler ve aclik kan sekeri da-
hil) degerlendirildi ve bazi1 hormon tetkikleri istendi (folikiil-
stimulan hormon, luteinizan hormon, ostradiol, tiroid stimu-
lan hormon ve prolaktin). Vazomotor semptomlar, modifiye
Blatt-Kupperman indeksine gore degerlendirildi (16). Hasta-
lar yaslarina gére normal aktiviteye sahip olmalarina ragmen
herhangi bir diizenli egzersiz programi uygulamamaktaydi.
Diyet 6zellikleri de benzerlik gostermekteydi.

Viicut kitle indeksi (VKI), kilogram cinsinden agirliklarinin,
santimetre cinsinden boylarin karesine boliinmesiyle elde
edildi. Bel ve kalca cevresi santimetre cinsinden 6l¢iildii ve
bel/kalca oranlar1 hesaplandi.

Hastalarin yarisina alt1 ay boyunca raloksifen 60 mg/giin (Evis-
ta ®, Lilly), diger yarisinda ise risedronat 5 mg/giin (Actonel ®,
Aventis) tedavisi uygulandi. Buna ek olarak, her hastaya 600
mg elementer kalsiyum ve 400 IU D3 vitamini (Cal-D-Vita ®,
Roche) destegi de verildi. Raloksifenin her giin ayn1 saatlerde
alinmasi, risedronatin sabah yataktan kalktiktan hemen sonra
bir bardak suyla alinmasi ve yarim saat siireyle herhangi bir yi-
yecek ve icecek tiiketilmemesi onerildi. Kalsiyum ve vitamin
D3 efervesan tabletlerinin ise yemeklerden yarim saat 6nce ve-
ya sonra bir bardak suda eritildikten sonra kullanilmasi sdylen-
di. Hastalara herhangi bir anti-lipidemik ila¢ uygulanmadi.

Laboratuvar tetkikleri

Her hastadan saat 08:30 — 09:30 arasinda serum biyokimyasi
ve hormonal tetkikler icin kan alindi. A¢lik kan sekeri, kara-
ciger ve bobrek fonksiyon testleri ile tiroid stimulan hormon
ve prolaktin diizeyinde anormallik saptanan hastalar ¢caligma-
ya dahil edilmedi. Laboratuvarimizda total kolesterol i¢in re-
ferans araliklar1 150-230 mg/dl, LDL-kolesterol igcin 0-155
mg/dl, HDL-kolesterol i¢in 35-55 mg/dl ve trigliserit i¢in 50-
150 mg/dl idi. Biitiin hastalarin L2-4 vertebralar ve sol femur
boynu kemik mineral yogunluklari, dual-enerji X-ray absorp-
tiometri ile ol¢iildii (Hologic QDR2000) ve baslangictaki ve
6 ay sonraki degerler, g/cm’ olarak kaydedildi. Hastalarmn al-
t1 ay sonraki bagvurularinda, serum biyokimyalari ve kemik
mineral yogunluklar: tekrar degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Veriler, SPSS v10.0 kullanilarak analiz edildi. Gruplarin
baslangigtaki ve alt1 ay sonraki l¢timlerinin yiizde degigim-
leri Student’s ¢ test kullanilarak karsilastirildi. Kategorik ve-
rilerin degerlendirilmesinde Fischer exact test kullanildi. Al-
fa degerinin 0.05 ve altinda olmasi istatistiksel anlamli kabul
edildi.

Sonuclar

Tablo 1, hastalarin baglangigtaki 6zelliklerini 6zetlemekte-
dir. Gruplar arasinda demografik ve obstetrik 6zellikler, si-
gara kullanimi, serum biyokimya degerleri ve kemik mineral
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Tablo 1. Hastalarin baslangigtaki ézelliklerinin kargilastiriimasi
Raloksifen grubu Risedronat grubu
(n=50) (n=50) P degeri

Yas (yil) (Ort£SS)* 54.85+3.71 55.12+3.26 A.D.-
Gravidite (OrtxSS) 4.12+2.96 3.76x3.41 A.D.
Parite (Ort£SS) 3.06+1.28 2.72+1.12 A.D.
Viicut kitle indeksi (kg/m?) (OrtxSS) 28.12+3.65 28.75+2.89 A.D.
B/K orani (Ort£SS) 0.87+0.03 0.86+0.05 A.D.
Sigara [n (%)] 6 (12) 8 (16) A.D.
Menopoz yasi (yil) (OrtxSS) 5.72+2.89 5.44+3.01 A.D.
FSH (mIU/ml) (Ort+SS) 62.93+31.22 70.81+36.54 A.D.
LH (mIU/ml) (OrtxSS) 32.84+10.72 30.51+£11.11 A.D.
E2 (pg/ml) (OrtxSS) 19.13+£16.92 22.14+13.61 A.D.

Serum biyokimyasi

Aclik kan sekeri (mg/dl) (OrtxSS) 74.62+25.14 81.29+£19.55 A.D.

Total kolesterol (mg/dl) (Ort+SS) 177.25£52.43 188.34+61.58 A.D.

LDL-kolesterol (mg/dl) (OrtxSS) 112.71+45.67 121.13x27.22 A.D.

HDL-kolesterol (mg/dl) (Ort£SS) 32.4816.17 33.35£12.63 A.D.

Trigliserit (mg/dl) (OrtxSS) 119.15+35.52 128.22+26.18 AD.
Kemik dansitesi (g/cm?)

Lumbar vertebra (L2-4) (Ort+SS) 0.831£0.19 0.781£0.15 A.D.

Femur boynu (Ort£SS) 0.72+0.13 0.70+0.11 A.D.
*Ortalama + standart sapma.
-A.D., anlaml degil.

yogunlugu acisindan farklilik bulunmamaktayd: (P >0.05).
Hastalarin yas araliklar1 49 ile 62, menopozal yaslari ise 3 ile
11 yil arasindaydi. Lumbar vertebra kemik mineral yogunlu-
gu, 0.65 ile 1.32 g/cm’, femur boynu kemik mineral yogun- Tablo 2°de ise gruplarin alt1 aylik tedavi sonucunda, serum bi-
lugu ise 0.54 ile 1.02 g/cm’ arasinda degismekteydi. Total yokimyasal parametreler ve lumbar vertebra ve femur boynu

kolesterol diizeyi 130 ile 298 mg/dl, LDL-kolesterol 76 ile
194 mg/dl, trigliserit ise 44 ile 187 mg/dl arasindaydi.

Tablo 2. Tedavi sonrasi kemik dansitometre ve serum biyokimyasi ylzde degisikliklerinin karsilastiriimasi
Raloksifen grubu Risedronat grubu
(n=50) (n=50) P degeri
Serum biyokimyasi
Aclik kan sekeri + %1.06 (4.25)* + %1.12 (3.61) A.D.—
Total kolesterol — %7.37 (2.46) - %1.62 (3.21) <0.001
LDL-kolesterol —%9.70 (3.47) + %0.18 (4.58) <0.001
HDL-kolesterol + %3.54 (2.60) + %2.55 (4.74) A.D.
Trigliserit + %1.26 (3.01) + %0.89 (2.68) A.D.
Kemik dansitesi
Lumbar vertebra (L2-4) + %2.31 (0.86) + %3.28 (1.10) <0.001
Femur boynu + %1.60 (0.40) + %1.48 (0.62) A.D.
*Parantez igindeki degerler standart sapmalardir.
-A.D., anlamli degil.
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dansitometresinde olan degisiklikleri, ylizde degisim olarak
karsilastirildi. Lumbar vertebra kemik mineral yogunlugunun,
risedronat kullanan grupta daha fazla arttig1 gozlendi (P <0.05)
ancak femur boynu kemik mineral yogunlugu artis oranlari
acisindan gruplar arasinda fark yoktu (P >0.05). Raloksifen
kullanan grupta, serum total kolesterol ve LDL-kolesterol dii-
zeylerinin sirastyla %7.3742.46 ve %9.70+3.47 oraninda diis-
tiigili ve diisme oraninin risedronat kullanan hastalardan istatis-
tiksel anlamli olarak daha fazla oldugu saptand: (P <0.05). Bu-
na karsimn, aclik kan sekeri ve trigliserit diizeyindeki azalma
oranlart her iki grupta farkli degildi (P >0.05, Tablo 2). HDL-
kolesterol oranindaki yiizde artig, raloksifen grubunda daha
fazla olsa da istatistiksel olarak anlamsizdi (Tablo 2).

Bunlarin diginda; risedronat kullanan hastalarin dordiinde
epigastrik agri, ikisinde abdominal agr1 ve flatulans, ticiinde
hafif 6zofageal sikayetler, birinde kullamima basladig1 ilk
hafta icinde bulanti ve kusma, birinde ise hafif derecede
konstipasyon olmak iizere toplam 11 hastada (%22) yan etki
gozlendi. Raloksifen grubunda ise iki hastada orta, dort has-
tada hafif derecede olmak iizere toplam 6 hastada (%12) va-
zomotor sikayetlere rastlandi. Ancak hastalarin higbirinde bu
sikayetler ilac1 kesecek kadar siddetli degildi.

Tartisma

Bu calismada, raloksifen ve risedronat tedavisinin, lumbar
vertebra ve femur boynunda kemik mineral yogunlugunu
baslangictaki degerlerden anlamli olarak artirdigi (veriler
gosterilmemistir), femur boynu kemik mineral yogunlugu
lizerinde raloksifen ve risedronat tedavi etkinlikleri arasinda
bir fark saptanmazken, risedronat tedavisinin, lumbar verteb-
ra kemik mineral yogunlugu iizerinde, raloksifenden anlam-
l1 olarak daha fazla etkin oldugu bulundu (P < 0.05, Tablo 2).
Bunun aksine, total ve LDL kolesterol diizeyleri iizerinde ri-
sedronat tedavisinin herhangi bir etkisi bulunmazken, ralok-
sifen ile serum total ve LDL kolesterol diizeylerinin hem
baslangica gore (veriler gosterilmemistir) hem de alt1 aylik
tedavi sonrasinda risedronat tedavisi alan gruptan daha fazla
diistiigii gbzlendi. Yani sira, her iki tedavi segeneginde de se-
rum HDL-kolesterol, trigliserit diizeyi ve aclik kan sekeri dii-
zeyleri hem baslangica gére hem de kendi aralarinda anlam-
It bir farklilik gostermemekteydi.

Raloksifen ve risedronat monoterapilerinin kemik mineral
yogunlugu ve kirik riski iizerinde etkinliklerinin arastirildig:
bir¢ok caligma bulunmaktadir. 143 postmenopozal kadinin
12 ay siireyle izlendigi bir ¢caligmada 60 mg/giin raloksifen
tedavisi ile total kalca (%0.95) ve radius (%0.22) kemik mi-
neral yogunlugunun anlamh 6l¢iide arttig1 ancak lumbar ver-
tebra kemik mineral yogunlugunda anlaml bir degisiklik ol-
madig1 bildirilmistir (17). MORE (Multiple Outcomes of Ra-
loxifene) caligmasinda (15), 7705 kadin 24 ay siireyle izlen-
mis ve raloksifen ile vertebra ve kal¢ca kemik mineral yogun-
lugunun %2-3 oraninda artti81, vertebral kirik oraninin ise
%50 oraninda azaldig: tespit edilmistir. Bu ¢calismada da ka-
dinlara raloksifene ilaveten kalsiyum (1 g/giin) ve D3 vitami-
ni (300 IU/giin) destegi uygulanmugtir, ¢iinkii bu tiir destek-
lerin yasli postmenopozal kadinlarda kemik mineral yogun-
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lugunu artirdig: (18) ve kirik riskini azalttigi (19) bulunmus-
tur. Benzer sekilde, Meunier ve arkadaslar1 (20), 24 aylik te-
davi sonrasi raloksifen kullanan postmenopozal kadinlarda
lumbar vertebra (+%3.2), femur boynu (+%?2.1), trokanter
(+%2.7) ve total kalga (+%1.6) kemik mineral yogunluklari-
nin anlaml 6l¢tide arttigini saptamislardir. Bu aragtirmacilar
ayn1 zamanda kemik yikimini gosteren hematolojik ve {iriner
parametrelerin anlamli olarak azaldigini tespit etmislerdir.
Yakin zamanda ¢ikan bir calismada, 12 aylik raloksifen teda-
visi ile her bolgede (lumbar vertebra, total kalga, trokanter ve
femur boynu) kemik mineral yogunlugunun baglangica gore
artt1g1, tedavinin heniiz altinci ayinda, total kalga haric diger
bolgelerde bu artisin istatistiksel olarak anlamlilik kazandigi
gozlenmistir (21).

VERT (Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy) ¢alis-
malarinda, 5 mg/giin risedronat ile tedavi edilen hastalarda
bir yil i¢inde vertebral kirik riskinin ortalama %63 oraninda
azaldig1 tespit edilmistir (11,22). Risedronat, kemik mineral
yogunlugunu tedavinin altinct ayindan itibaren anlaml dii-
zeyde artirmaya baglamakta ve bir y1l sonunda bu fark daha
belirgin hale gelmektedir (9). Ayrica risedronatin kemik mi-
neral yogunlugu iizerindeki etkisinin menopoz yasindan ba-
gimsiz oldugu gozlenmistir (23). Yeni menopoza girmis ve 5
yildir menopozda olan hastalarda risedronat tedavisinin et-
kinligi karsilastirilmis ve her iki grupta da ayni oranda kemik
mineral yogunlugunda artisa neden oldugu saptanmustir (24).
Kemik mineral yogunlugundaki artig, bifosfonatlarin, kirik
riskini 6nemli 6l¢iide azaltmasinin ana nedeni olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir (25). Buna ilaveten kemik mikroyapisinin
korunmasi ve kemik yapim-yikim siirecinin baskilanmasinin
da kirik riskinin azaltilmasina katkida bulundugu ileri siiriil-
miistiir (26,27). Ancak diger bifosfonatlarda oldugu gibi ri-
sedronatin da kemik yapim-yikim siirecini asir1 diizeyde bas-
kilamasi, mikro diizeyde zedelenmelerin birikimine, bu du-
rum da kemik frajilitesinde artiga neden olabilmektedir. Ger-
cekten de, yapilan bir kopek calismasinda, yiiksek dozda
alendronat ve risedronatin mikro-zedelenmelerin birikimine
neden oldugu, kemik sertlik ve kuvvetinde anlamli bir degi-
siklik olmamasina ragmen kemik “pekligi’nin (kemigin ki-
rilmadan once absorbe edebilecegi enerji miktart) 6nemli 6l1-
clide azaldig1 gozlenmigtir (28).

Yapilan caligsmalarda, etidronat, alendronat ve risedronat te-
davilerinin etkinlikleri karsilastirilmis ve alendronatin, lum-
bar vertebra ve total kalca kemik mineral yogunlugunu 6 ay-
lik tedavi sonrasinda risedronattan daha fazla artirdig1 (29),
risedronatin ise 12 aylik tedavi sonrasinda etidronattan daha
etkin oldugu gozlenmistir (30). Raloksifen ve kombine 0st-
rojen — progesteron tedavilerinin, kemik mineral yogunlugu
tizerindeki etkinligi karsilastirilmis ve total kalgca kemik mi-
neral yogunlugu yiizde artiglar1 arasinda bir fark bulunmaz-
ken, kombine Ostrojen — progesteronun lumbar vertebra ke-
mik mineral yogunlugunu raloksifenden anlamli olarak daha
fazla (%6.0 vs %1.4) artirdig1 gozlenmistir (31). Yakin za-
manda yaymlanmis bir ¢alismada ise raloksifen ve alendro-
natin etkinlikleri karsilastirilmis ve bir yillik tedavi sonunda
alendronatin hem lumbar vertebra (%4.8 vs %?2.2) hem de to-
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tal kalca (%2.3 vs %0.8) kemik mineral yogunlugunu daha
fazla artirdig1 bulunmustur (21).

Raloksifenin serum lipit diizeylerine etkisiyle ilgili caligmalar
halen tartigsmalidir. Tsai ve arkadaslar1 (31), hem raloksifen
hem de kombine dstrojen-progesteronun total ve LDL koles-
terolii azalttigini, HDL kolesterol ve trigliserit diizeyini ise ar-
tirdigin gozlemiglerdir. Delmas ve arkadaslar (32) ise, bizim
calismamizda oldugu gibi, raloksifen kullanan hastalarda to-
tal ve LDL kolesterol diizeyinin diistiigiinii, HDL kolesterol
ve trigliserit diizeylerinin ise degismedigini bulmuslardir. Bir
diger calismada, raloksifen ile serum lipit diizeyindeki degi-
sikliklerin esasen 6 aylik tedavi sonucunda gozlendigi, sonra-
sinda ise minimal diizeyde degisiklikler oldugu iddia edilmis-
tir (13). Raloksifenin LDL kolesterol diizeyini azaltmadaki
etki mekanizmasinin hepatik LDL reseptorlerinin indiiklen-
mesi ile LDL kolesteroliin kandan temizlenmesi oldugu diisii-
niilmektedir (33,34). HDL kolesterol diizeyini artiramamasi
ise ostrojenin etkiledigi hedeflere karsi tam agonistik etkiye
sahip olmamasi ile agiklanmaya calisilmistir (33,34).

Bu caligmanin belirli limitasyonlar1 vardir. Istatistiksel ola-
rak anlamli degisiklikler g6zlememize ragmen hem hasta sa-
yist hem de izlem siiresi alt diizeyde tutulmustur. Bunun ana
nedeni, sinirl sayida bir hasta grubuna yonelik hizmet veril-
mesidir. Bu engeli agmak icin ¢ok merkezli ve genis katilim-
I1 bir ¢alismanin planlanmas1 gerekmektedir. Biyokimyasal
parametrelerde degisikligin gézlenmesi igin alt1 aylik bir sii-
re yeterli kabul edilirken, kemik mineral yogunlugunun de-
gerlendirilmesi i¢in en az 12 aylik bir siirenin ge¢cmesi tercih
edilmektedir. Ancak iilkemiz kosullarinda hasta takibi ve
uyumunun zorlugu ve ozellikle ilk sene iginde ila¢ kullani-
minin yiiksek oranda terk edilmesi egilimi nedeniyle caligma
stiresini alt1 ayla sinirl tutmak zorunda kaldik.

Sonug olarak, bu calisma, raloksifen ve risedronat monotera-
pi etkinliklerinin karsilagtirildigi ilk ¢alisma olmasi agisin-
dan 6nem tasimaktadir. Risedronatin 6zellikle lumbar ver-
tebrada kemik mineral yogunlugunu raloksifenden daha faz-
la artirmasina ragmen, raloksifenin de total ve LDL koleste-
rol diizeylerini diislirmesi gibi bir avantaji bulunmaktadir.
Ancak, 6zellikle kemik mineral yogunlugu iizerindeki etkin-
likleri hakkinda kesin yargiya varilabilmesi icin genis kati-
liml1 ve uzun izlem siireli caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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