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Raloksifen ve Alendronat Kombinasyonunun
Kalsiyum ve D Vitamini Kullanimina Karg1 Etkinligi:
Kemik Mineral Yogunlugu Uzerindeki Etkiler
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Abstract

Effectiveness of Raloxifene and Alendronate Combination versus Calcium and Vitamin D
Usage: Effects on Bone Mineral Density

Objective: The primary objective is to evaluate the effects of alendronate and raloxifene, either alone or in combination,
compared with calcium and vitamin D, on lumbar spine and femoral neck bone mineral density (BMD).

Materials and Methods: In this prospective, randomized, double blinded study, with a duration of 1 year, we assessed the ef-
fects of combined alendronate and raloxifene in 120 natural or surgical postmenopausal women with osteopenia and oste-
oporosis (femoral neck or lumbar spine BMD T-score less then -1 SD). Women were randomly assigned to one of the follo-
wing groups: Group 1 received 10 mg/day alendronate + 600 mg/day calcium and 400 IU/day vitamin D, group 2 received 60
mg/day raloxifene + 600 mg/day calcium and 400 IU/day vitamin D, group 3 received 10 mg/day alendronate and 60 mg/day
raloxifene combined + 600 mg/day calcium and 400 IU/day vitamin D and group 4 received only 600 mg/day calcium and
400 IU/day vitamin D. At baseline and 12th months, BMD was measured by dual x-ray absorptiometry at the lumbar spine
(L1-4) and femoral neck. All the results were compared to each other. Student’s paired t-test and ANOVA model were used
for statistical analysis. P values less than 0.05 were considered as statistically significant.

Results: Mean lumbar spine BMD increased by 3.7%, 2.5% and 6.3% from baseline with alendronate, raloxifene and com-
bination therapy, respectively after 12 months in postmenopausal women (P<0.05). The BMD increment at femoral neck
was 2.5%, 1.2% and 3.79% respectively. The effects of alendronate alone and in combination with raloxifene on the lumbar
spine and femoral neck BMD were greater than those observed with raloxifene alone.

Conclusions: In postmenopausal women with osteoporosis or osteopenia, the combination of alendronate/raloxifene was su-
perior to either therapy alone in terms of BMD increment.
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Ozet

Amag: Bu caligmanin temel amaci, alendronat ve raloksifen tedavisinin tek tek veya kombine kullanildiginda, kalsiyum ve
D vitamini kullanimina karsi, vertebra ve femur “Kemik Mineral Yogunlugu (KMY)” degerleri iizerine etkilerini aragtirmak-
tir.

Materyal ve Metot: Bu prospektif, randomize, cift kor, 1 yil siireli caligmada, osteopeni veya osteoporoz tanist almig (femur
boynu veya lomber vertebra T skoru -1 SS’nin altinda olan) 120 dogal veya cerrahi postmenopozal kadinda, kombine alend-
ronat ve raloksifen kullaniminin etkileri aragtirildi. Calismaya dahil edilen kadinlar asagidaki 4 gruba randomize edildi: 1.
grup 10 mg/giin alendronat + 600 mg/giin kalsiyum ve 400 IU/giin D vitamini; ikinci grup 60 mg/giin raloksifen + 600 mg/giin
kalsiyum ve 400 [U/giin D vitamini; 3. grup 10 mg/giin alendronat ve 60 mg/giin raloksifen birlikte + 600 mg/giin kalsiyum
ve 400 [U/giin D vitamini ve 4. grup da sadece 600 mg/giin kalsiyum ve 400 [U/giin D vitamini aldi. Calismanin baglangi-
cinda ve 12 ay sonunda “Dual x-ray absorptiometry” yontemi kullanilarak vertebra (L1-4) ve femur boynu KMY 6l¢iimleri
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yapildi ve sonuglar birbirleri ile kargilagtirildi. Istatistiksel incelemede Student’s paired t-testi ve ANOVA model kullanildi.
0.05’ten kiiciik P degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuglar: 12 aylik tedavi sonrasinda ortalama vertebra KMY degeri alendronat kullanan grupta %3.7, raloksifen kullanan
grupta %2.5 ve her iki ilac1 birlikte kullanan grupta %6.3 artig gosterdi (P<0.05) Femur KMY degerlerindeki artig da, ayn1
gruplar igin, sirastyla %2.5, %1.2 ve %3.79 oldu. Alendronatin etkinligi tek bagina veya raloksifen ile birlikte kullanildigin-
da, tek bagina raloksifen kullanimina nazaran daha fazla bulundu.

Tartisma: Postmenopozal osteopeni veya osteoporozu bulunan kadinlarda, raloksifen ve alendronatin birlikte kullanilmasi-
nin, lomber vertebra ve femur KMY degerleri gooz dniine alindiginda, bu ilaglarin tek tek kullanimlarina nazaran daha etkin

oldugu bulunmustur.

Anahtar sozciikler: osteoporoz, alendronat, raloksifen, kemik mineral yogunlugu, tedavi

Giris

Osteoporoz, kemik kiitlesinin azalmast ve kemigin mikro
yapisinin bozularak daha kirilgan ve travmalara daha has-
sas hale gelmesi ile karakterize, sistemik, metabolik bir ke-
mik hastaligidir (1). Ozellikle postmenopozal osteoporoz,
bu yas grubundaki kadinlarin yaklagik olarak %?30’unu et-
kileyen ve yas ilerledikce siklig1 artan, ciddi bir halk sag-
ig1 sorunudur. Ornegin Amerika Birlesik Devletleri’nde
50 yas tizerindeki kadinlarin yaklasik olarak %20’sinde os-
teoporoz bulundugu ve kadinlarda osteoporoza bagh kirik
goriilme oranmin %40 oldugu hesaplanmistir (2). Ulke-
mizde de postmenopozal kadinlarda yapilan bir ¢caligmada
benzer oranlar bildirilmigtir (3). Osteoporoz tedavisinde
temel amag kiriklarin 6nlenmesidir, ¢iinkii osteoporoz ne-
deniyle olusan vertebra ve kalca kiriklari, hem yiiksek
oranlarda mortaliteye hem de hayat kalitesinde bozulmaya
yol acar (4).

Postmenopozal osteoporozun patogenezinde Ostrojen ek-
sikligi onemli bir faktor oldugundan, bu sorunun tedavisin-
de ve dnlenmesinde hormon replasman tedavisi uzun yillar
onerilmis ve 50’den fazla ¢aligmada, gerek tek basina ge-
rekse de progestojen ile kombine edilmis 6strojen tedavisi-
nin kemik mineral yogunlugunu (KMY) artirdig1 bildiril-
mistir (1). Ancak, ozellikle “Womens Health Initiative”
(WHI) calismasindan sonra (5), ilk kez randomize bir ca-
lismada hormon replasman tedavisinin osteoporozu Onle-
yici ve tedavi edici etkisi gosterilmis olmasina ragmen,
ozellikle meme kanseri riskindeki artis nedeni ile postme-
nopozal osteoporozun tedavisi ve onlenmesi i¢in alternatif
yontemler daha siklikla giindeme gelmeye baglamis ve bu
asamada bisfosfonatlar ile “Selective Estrogen Receptor
Modulator”leri (SERM) 6nemli bir secenek haline gelmis-
tir. Bu ilaglar igerisinde en sik kullanilanlar1 da alendronat
ve raloksifendir (6,7). Alendronat, osteoklast aktivitesini
inhibe ederek kemik yikimini azaltan aminobisfosfonat
grubu bir antirezorptif ilactir (8). Raloksifen ise bir non-
steroid benzotiyofen olup (9), giiniimiizde postmenopozal
osteoporozun tedavisinde kullanilan tek SERM’dir
(10,11).

Her iki ila¢ da giiniimiizde osteoporozun onlenmesi ve te-

davisinde bagariyla kullanilmakta olan antirezorptif ilag-
lardir. Ancak bazen hastalara uygun tedavi verilmesine

140

ragmen KMY de istenen seviyede artis elde edilemez veya
bazi hastalarda daha etkin bir tedaviyi gerektiren agir oste-
oporoz tablosu bulunabilir. Iste bu hastalarin tedavisinde,
son yillarda, farkli etki mekanizmasi olan iki antirezorptif
ilacin birlikte kullanilmas1 giindeme gelmis, baz1 calisma-
larda iki farkli antirezorptif ajanin birlikte kullanilmasi ile
daha iyi sonuglar elde edilebilecegi bildirilmistir
(12,13,14) Bu calisma, postmenopozal osteoporoz tedavi-
si ve onlenmesinde alendronat ile raloksifenin tek basina
veya birlikte kullaniminin KMY iizerindeki etkilerini aras-
tirmak, bu ilaglar1 birbirleri ile kargilagtirmak ve birlikte
kullanimin bir dstiinliigii olup olmadigini ortaya koymak
amaci ile planlanmistir.

Materyal ve Metot

Bu calismaya 01 Ocak 2002-30 Mayis 2003 tarihlerinde
hastanemiz menopoz poliklinigine rutin kontrol istegi ile
bagvuran 486 kadin icerisinden, yaslar1 40 ile 80 arasinda
olan, spontan ya da cerrahi menopoza giren ve en az 2 yil-
dir menopozda olan, ilk kontrol muayeneleri esnasinda ya-
pilan KMY sonucunda vertebra veya femur boynu T Sko-
ru —1 standart sapmanin altinda olan osteopenik veya oste-
oporotik 120 kadin dahil edildi. Calisma Helsinki dekla-
rasyonu prensiplerine uygun olarak planlandi, hastanemiz
etik kurulundan caligma i¢in izin belgesi ve caligmaya ka-
tilmis kadinlardan “bilgilendirilmis onam” belgesi alindi.
Calismada femur ve vertebra KMY ol¢iimleri dual x-ray
absorptiometry (DXA) (Hologic QDR, ABD) cihazi kulla-
nilarak yapildi. Kadinlarin tamamina tedaviye baglamadan
once ayrintili bir fizik ve jinekolojik muayene ile birlikte
transvajinal ultrasonografi, bilateral mamografi ve rutin
kan analizleri yapildi. Menopoz tanisi i¢in serum FSH>40
IU/1 ve E2<50 pg/mL esik degerler olarak kabul edildi.

Postmenopozal anormal uterin kanamas1 olan, transvajinal
ultrasonografi ile endometrial eko kalinliginda 5 mm’den
fazla artig tespit edilen, son iki yildir sistemik Ostrojen te-
davisi veya glukokortikoid tedavisi alan, tiroid ya da para-
tiroid bozuklugu tespit edilen, klinik veya laboratuvar ola-
rak tan1 konulmug bobrek ya da karaciger hastaligi olan,
kanser tanist veya tedavisi alan, osteoporoz diginda kemik
hastalig1 veya kirik hikayesi olan, endoskopik olarak tespit
edilmis gastrointestinal sistem patolojisi olan ve trombo-
embolik hastalik 6ykiisii bulunan hastalar ¢calisma disinda
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birakildi. Caligmaya dahil edilme kriterlerine uygun bulu-
nan 120 kadin asagidaki gruplara, her tedavi grubunda 30
hasta olacak sekilde, prospektif ve cift kor olarak randomi-
ze edildi. Randomizasyon zarf usulii ile kura ¢ekilerek ya-
pildi. 1. gruba (n=30) alendronat (10 mg/giin) + kalsiyum
(600 mg/giin) + D vitamini (400 IU/giin); 2. gruba (n=30)
raloksifen (60 mg/giin) + kalsiyum (600 mg/giin) + D vita-
mini (400 IU/giin); 3. gruba (n=30) alendronat (10
mg/giin) + raloksifen (60 mg/giin) + kalsiyum (600
mg/giin) + D vitamini (400 IU/giin) ve 4. gruba (n=30) kal-
siyum (600 mg/giin) + D vitamini (400 IU/giin) verildi.

Hastalara kullanacaklari ilaglar1 sabahlar1 yemeklerden 30
dk once, bol su ile dik konumda almalar1 ve ila¢g alimindan
sonra 30 dk siire ile yatar pozisyona gelmemeleri onerildi.
Effervesan tablet olan kalsiyum aliminin ise oral tablet ali-
mindan 30 dk sonra yapilmasi tavsiye edildi. Hastalar kul-
lanilan tedavi ajanlarinin muhtemel yan etkileri a¢isindan
uyarilarak ozellikle gastrointestinal sistem semptomlar1 ve
sicak basmalar1 hakkinda bilgilendirildi.

Kadinlarin tamamina tedavinin 1. y1il1 sonunda, DXA yo6n-
temi ile L1-L4 vertebralar ve femur trochanter ile intertro-
kanterik bolgelerinden KMY 6l¢iimleri tekrar edildi. Teda-
vi Oncesi ve tedavi sonrasi degerler birbirleri ve kontrol
grubu ile karsilastirildi.

Calismaya dahil edilen hastalar, bu ilaglar1 kullanan kadin-
larda en sik karsilagilan yan etkiler olan, sicak basmasi, ba-
cak kramplar1 ve gastrointestinal sistem yan etkileri agisin-
dan da degerlendirildi. Bu amagcla hastalara tedavinin 12.
ayinda sikayetleri soruldu ve sikayetlerinin siddetini hafif
veya agir seklinde 2 farkli kategoride ifade etmeleri isten-
di.

Istatistiksel degerlendirmede grup icindeki baslangictan
sonuca kadarki degisiklikler yiizdesi Student’s paired t-test
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ile analiz edildi. Tedavi gruplari arasindaki farklar1 deger-
lendirmek icin ANOVA model kullanildi. ANOVA sonra-
s1 ikili kiyaslamalar Tukey HSD testi ile yapildi. p<0.05
olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bas-
langic demografik 6zelliklerinin gruplar arasindaki karsi-
lagtirilmasinda Fisher’s exact testi kullanildi. ANOVA ile
gruplar arasinda dagilim agisindan fark olup olmadigina
bakild1. Istatistiksel analizler Unistat 5.1 istatistik paket
programi ile yapildi.

Sonuclar

Calismaya dahil edilen kadinlarin 22’si randomizasyondan
sonraki takiplere gelmedi ve 1. grupta 27 (%90), 2. grupta
26 (%86.6), 3. grupta 25 (%83.3) ve kontrol grubunda 20
(%66.6) kadin olmak iizere toplam 98 (%81.6) kadin ¢alis-
may1 tamamladi. Gruplar arasinda demografik 6zellikler
ve calisma oncesi KMY degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (P>0.05), (Tablo 1).

Alendronat grubunda lomber vertebra KMY ortalama degeri
12 aylik tedavi sonrast %3.7°lik bir artig gosterdi
(P=0.0001). Bu artis raloksifen grubunda %2.5 (P=0.0001),
alendronat ve raloksifeni kombine olarak kullanan grupta ise
%6.3 olarak tespit edildi (P=0.0001). Buna karsin sadece
kalsiyum ve D vitamini kullanan 4. grupta lomber vertebra
KMY degerleri 12 aylik tedavi sonrasinda bir degisim gos-
termedi (P=0.38). Kombine tedavi grubu, sadece kalsiyum
ve D vitamini kullanan 4. grupla karsilastirildiginda lomber
vertebra KMY ortalama degerlerinde istatistiksel a¢idan an-
laml1 bir artis saptand1 (P=0.0028), ancak tek basina alend-
ronat ve raloksifen grubu 4. grupla karsilastirildiginda lom-
ber vertebra KMY ortalama degerleri bir artig egiliminde ol-
masina ragmen bu artig istatistiksel acidan anlamli degerlere
ulagsmadi (P>0.05). Ayrica tedavi gruplan 12 aylik tedavi
sonrasi birbirleri ile karsilagtirildiginda gruplar arasinda ista-
tistiksel agidan anlamli bir fark gézlenmedi (P>0.05), (Tab-
lo 2 ve Sekil 1).

Tablo 1. Hastalarin tedavi dncesi demografik 6zellikleri ve KMY degerleri

Grup 1 (n=27) Grup 2 (n=26) Grup 3 (n=25) Grup 4 (n=20)
Ozellik (Alendronat (Raloksifen (Alendronat+ (Kalsiyum P
+ Kalsiyum + D Vit) + Kalsiyum + D Vit) Raloksifen + D Vit) degeri
+ Kalsiyum + D Vit)
Yas 54.5+6.31 57.88+5.61 54.41+6.8 55.73+6.61 AD
Sigara icme orani %5.9 %8.3 %8.7 %5.6 AD
Menopoz siresi (yil) 7.09+5.8 10.92+ 7.26 8.35+5.65 7.9415.89 AD
VKI (kg/m?) 25.00+3.11 26.15+2.31 26.2412.62 25.46+2.82 AD
KMY gr/cm? (Vertebra) 0.81+0.100 0.78+0.095 0.79+0.089 0.82+0.12 AD
KMY gr/cm? (Femur) 0.80+0.097 0.78+0.084 0.79+0.088 0.81+0.13 AD

KMY: Kemik Mineral Yogunlugu.

VKi: Viicut Kitle indeksi.
AD: Anlamli Degil.

Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmigtir.
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Tablo 2. Tedavi dncesi ve sonrasi lomber vertebra ortalama KMY degerlerinin karsilastiriimasi?

Grup 1 (n=27) Grup 2 (n=26) Grup 3 (n=25) Grup 4 (n=20)
(Alendronat (Raloksifen (Alendronat +Raloksifen (Kalsiyum + D Vit)
+ Kalsiyum + D Vit) + Kalsiyum + D Vit) + Kalsiyum + D Vit)
Tedavi éncesi 0.81x0.1 0.78+0.09 0.79+0.08 0.82+0.12
Tedavi sonrasi 0.84+0.09° 0.80+0.1° 0.84+0.09b° 0.82+0.13
Degisim ylzdesi %3.7 %2.5 %6.3 %0.1
P degeri 0.0001 0.0001 0.0001 AD

2 Degerler ortalama + standart sapma (gr/cm?) olarak verilmistir.

b 0-12 ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (P<0.05).

¢ Grup 4 ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli (P<0.05).
KMY: Kemik Mineral Yogunlugu.

AD: Anlamli Degil.

Lomber vertebra kemik mineral yogunlugu
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Femur kemik mineral yogunlugu
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Sekil 1. 12 aylik tedavi sonrasi lomber vertebra ortalama KMY artig
oranlari.

Alendronat grubunda femur KMY ortalama degeri 12 ay-
lik tedavi sonrasi %?2.5’1luk bir artig gosterdi (P=0.17). Ra-
loksifen grubunda ise 12 aylik tedavi sonrasinda femur
KMY ortalama degeri %1.2 artis gosterdi (P=0.014).
Alendronat ve raloksifen kombine olarak kullanildi§inda
ise femur KMY ortalama degeri 12 ayin sonunda %3.79
artt1 (P=0.001). Buna karsin kalsiyum ve D vitamini kulla-
nan 4. grupta femur KMY degerleri 12 aylik tedavi sonra-
sinda degisiklik gostermedi (P=0.7). Tiim tedavi gruplari
4. grupla karsilastirildiginda femur KMY ortalama deger-
lerindeki artig istatistiksel acidan anlamli degerlere ulas-
madi1 (P>0.05). Ayrica tedavi gruplan 12 aylik tedavi son-
ras1 birbirleri ile karsilastirildiginda gruplar arasinda ista-
tistiksel acidan anlamli bir fark gozlenmedi (P>0.05),
(Tablo 3 ve Sekil 2).

Calismay1 tamamlayan toplam 98 kadindan 26’s1 sadece
raloksifen, 25°1 ise alendronat ile kombine raloksifen kul-
lanan grupta olmak iizere, toplam 51’1 raloksifen kullan-
mis ve bunlardan 15’1 (%29.4) hafif diizeyde ve 2’si
(%3.9) agir diizeyde sicak basmalarindan sikayet¢i olmus,
ancak tamami tedaviye devam etmistir. Ayrica 8 hasta
(%15.6) hafif diizeyde bacak kramplarindan sikayetci ol-
mustur. Higbir hastada tromboembolik hadise goriilme-
mistir. Alendronat kullanan toplam 52 kadin yan etkiler
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Sekil 2. 12 aylik tedavi sonrasi femur KMY arti oranlar.

acisindan incelendiginde ise, bunlarin 7’sinde (%13.4)
ozellikle yanma ve mide agrist seklinde gastrointestinal
sisteme ait yan etki ortaya ¢ikmistir. Sadece kalsiyum ve D
vitamini kullanan gruptaki 20 kadinda en sik goriilen yan
etki, 7 (%35) kadinda hafif diizeydeki sicak basmalar1 ol-
mustur. Bu grupta 2 kadin da (%10) hafif bacak agrilarin-
dan sikayet¢i olmustur.

Tartisma

Giiniimiizde postmenopozal osteoporozun (Tip I Osteopo-
roz) tedavi ve dnlenmesinde kullanilan temel ilaglar anti-
rezorptif ajanlardir ve bunlar icerisinde en sik kullanilan-
lar1 tek basina veya progestojen ile kombine edilmis Ostro-
jen, bisfosfonatlar, SERM’ler ve kalsitonindir. Hormon
replasman tedavisinin osteoporozun tedavisindeki etkinligi
bilinmesine ragmen son yillarda yapilan randomize calis-
malar (5,15) sonrasinda, bu tedavinin 6zellikle meme iize-
rine yarattig1 riskler nedeniyle, postmenopozal osteoporoz
tedavisinde ve Onlenmesinde diger antirezorptif tedavi
ajanlar1 daha siklikla kullanilir hale gelmistir. Antirezorp-
tif ajanlarin kirik riskini azaltmaktaki etkinlikleri, bu ilag-
larin KMY iizerindeki etkileri ile kismen iligkilidir (16).

Bisfosfonatlar postmenopozal osteoporoz tedavisinde kul-
lanilan en etkin ilaglar olup (8), bu grup igerisinde ilk kul-
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Tablo 3. Tedavi dncesi ve sonrasi femur ortalama KMY degerlerinin karsilastiriimasi2

Grup 1 (n=27)

Grup 2 (n=26)

Grup 3 (n=25)

Grup 4 (n=20)

(Alendronat (Raloksifen (Alendronat +Raloksifen (Kalsiyum
+ Kalsiyum + D Vit) + Kalsiyum + D Vit) + Kalsiyum + D Vit) + D Vit)
Tedavi éncesi 0.8+0.09 0.78+0.08 0.79+0.08 0.81+0.13
Tedavi sonrasi 0.82+0.09 0.79+0.08° 0.82+0.07° 0.81+0.12
Degisim ylzdesi %2.5 %1.2 %3.79 -%0.1
P degeri AD 0.014 0.001 AD

a Degerler ortalama + standart sapma (gr/cm?) olarak verilmistir.
b 0-12 ay arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (P<0.05).
KMY: Kemik Mineral Yogunlugu.

AD: Anlamli Degil.

lanilmaya baglayan ilaglardan biri alendronattir (17).
Alendronatin 10 mg/giin dozunda 3 yillik kullanim sonun-
da KMYyi vertebrada %7.4, femur boynunda ise %35.5 ar-
tirdig1 bildirilmis (18); ayn1 grup hastada 7 yil sonunda bu
oranlarin sirasi ile %11.4 ve %4.9 (19); 10 yil sonunda ise
sirast ile %13.7 ve %5.4 oldugu bildirilmistir (20). Ulke-
mizde yapilan bir calismada da aymi dozda kullanilan
alendronatin 1 y1l sonunda vertebra KMY’yi %5.9 artirdi-
81 bildirilmistir (21). Bizim ¢alismamizda da, 10 mg/giin
dozunda alendronat kullaniminin vertebra KMY’yi 1 yilin
sonunda %3.7 oraninda, femur KMY ’yi ise %?2.5 oraninda
artirdig1 tespit edilmistir.

Giiniimiizde postmenopozal osteoporozun Onlenmesinde
ve tedavisinde kullanilan tek SERM raloksifendir ve ralok-
sifenin bu amacla onerilen dozu 60 mg/giin’diir (22). Ya-
pilan caligsmalar raloksifenin vertebra KMY ’yi, ortalama 3
yillik kullanim sonunda %2-3 oranlarinda artirdigini, ver-
tebral kirik oranlarint %30-50 oraninda azalttigini, ancak
kalca ve diger vertebra dis1 kiriklar iizerine bir etkisi olma-
digim1 gostermektedir (23,24,25). Bizim ¢aligmamizda da,
1 yillik 60 mg/giin raloksifen kullanimi, lomber vertebra
KMY ortalama degerini %?2.5 artirirken, femur KMY orta-
lama degeri sadece %1.2 artirmistir.

Literatiirde raloksifen ile alendronati birbiri ile dogrudan
karsilastiran ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Yakin zamanda ya-
pilan bir ¢aligmada haftada 1 kez kullanilan 70 mg alend-
ronat ile 60 mg/giin dozunda raloksifenin etkileri karsilas-
tirllmig ve hem vertebra hem de kalca KMY degerlerinde
alendronat ile daha fazla artig elde edilmistir (26). Bizim
caliymamizda da benzer sonuclar elde edilmis ve alendro-
natin KMY degerlerini yiikseltici etkinligi istatistiksel ag1-
dan anlamli degerlere ulagsmasa da raloksifenden biraz da-
ha fazla bulunmustur.

Son yillarda, postmenopozal osteoporoz tedavisi ve onlen-
mesinde kullanilan tedavi ajanlariin birlikte kullanimlari
hakkinda cesitli caligmalar yapilmig, 6zellikle hormon rep-
lasman tedavisi ile bisfosfonatlar kombine edilerek tedavi-
den daha fazla yarar saglanmaya ¢alisilmistir. Bu ¢alisma-
larin biiyiik cogunlugunda, kullanilmakta olan hormon
replasman tedavisine alendronat ilave edildiginde, hem

vertebral hem de femur KMY degerlerinde daha fazla artig
elde edilmis ve boylece kirik riskindeki azalma oranlarinin
daha fazla olacagi bildirilmistir (13,27,28). Ancak Evio ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, hormon replasman teda-
visi ile alendronatin birlikte kullaniminin, yash postmeno-
pozal hastalarda ilave bir faydasi olmadigini ve her iki te-
davi seklinin de benzer oranlarda KMY artig1 sagladigin
bildirmiglerdir (14).

Literatiirde alendronat ve raloksifenin tek basina kullanimi
ile ilgili pek ¢ok calisma olmasina ragmen (25,29), etki
mekanizmasi farkli bu iki antirezorptif ilacin birlikte kul-
lanimu ile ilgili tek bir caligma bulunmaktadir. Johnell ve
ark.’nin 10 mg/giin alendronat ile 60 mg/giin raloksifenin
tek tek veya birlikte kullanimlarinin plasebo ile karsilagti-
rildig1 ¢aligmasinda (12), 1 yillik tedavi sonunda, vertebra
KMY, raloksifen grubunda %?2.1, alendronat grubunda
%4.3 ve kombine ila¢ kullanan grupta ise %5.3 artig gos-
termis, plasebo grubunda ise bir degisiklik saptanmamagtir.
Aym sekilde femur KMY de ise sirasiyla %1.7, %2.7 ve
%3.7 oranlarinda artig saptanmis, sonug¢ olarak hem ver-
tebra hem de femur KMY ’de alendronat, raloksifene naza-
ran daha yiiksek artig oranlar1 saglamis ve en yiiksek artig
kombine grupta elde edilmistir. Bizim ¢aligmamizda da
alendronat ile raloksifenin 1 yillik kombine kullanim1 so-
nunda vertebra KMY %6.3 oraninda, femur KMY ise
%3.79 oraninda artmis, bu artislar tedavi 6ncesi KMY de-
gerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
degerlere ulagsmigtir. Vertebra KMY’de saptanan %6.3
oranindaki artig sadece kalsiyum ve D vitamini kullanan
grup ile kargilagtirildiginda da istatistiksel agidan anlaml
degerlere ulagmaktadir. Bu ¢alismada alendronat ve ralok-
sifenin birlikte kullanimi hem vertebral hem de femur
KMY’de en fazla artig1 saglayan tedavi sekli olmustur.

Genel olarak hem raloksifenin, hem de alendronatin gii-
venlik sinirlar1 ve yan etki profilleri oldukga iyidir. Ralok-
sifen kullaniminda en sik karsilagilan yan etkiler ates bas-
malar1 ve bacak kramplari, en ciddi olani ise vendz trom-
boemboli riskindeki artistir; ancak calismalarda bacak
kramplar1 ve ates basmalarinin tedaviyi biraktiracak dii-
zeylerde olmadig1 bildirilmistir (8). Bizim ¢aligmamizda
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kadinlardan 15’1 (%29.4) hafif diizeyde ve 2’si (%3.9) agir
diizeyde olmak iizere sicak basmalarindan sikdyet¢i olmus,
ancak tiimii gerekli bilgilendirme ve onlemler sonrasinda
tedaviye devam etmigtir. Bisfosfonatlarin kullanimi esna-
sinda en sik bildirilen yan etki gastrointestinal sisteme ait
olan yan etkiler, 6zellikle de 6zofajittir (30). Bizim c¢alig-
mamizda da alendronat kullanan kadinlarda %13.4 oranin-
da ozellikle yanma ve mide agris1 seklinde gastrointestinal
sisteme ait yan etkiler ortaya ¢ikmistir. Bu kadinlara ilacin
kullanim gekli bir kez daha anlatilmis, bol su ile birlikte ve
ac karnma ilaglar1 kullanmalar1 6nerilmistir. Ancak ¢alis-
manin baglangicinda 120 kadin tedavi gruplarina randomi-
ze edilmesine ragmen 98 (%81.6) kadin caligmay1 tamam-
lamigtir. Takip dig1 kalan kadinlara tekrar ulasilamadigi
icin bu hastalarin tedaviyi birakma sebepleri net olarak or-
taya konulamamugtir, dolayisiyla takip disi kalan kadinlar
arasinda tedaviyi birakmaya neden olacak siddette yan et-
kiler olabilecegi de gbozden kagirilmamasi gereken bir ger-
cektir. Calismamizda tespit edilen bir bagka sorun da kont-
rol grubunda tedaviyi yarim birakan kadin sayisinin fazla
olmasidir. Tedavi gruplarinda sirasi ile 3 (%10), 4 (%13.4)
ve 5 (%16.7) kadin tedaviyi yarida birakmisken, bu say1
kontrol grubunda 10 (%33.4) olmustur. Bunun muhtemel
sebebi; kontrol grubundaki kadinlarin sadece kalsiyum ve
D vitamini ile tedavi edilmeleri ve buna bagli olarak oste-
oporoza bagli bagta yaygin kemik agrilar1 olmak lizere si-
kayetlerinin yeterince azalmamasi veya bazi yan etkilerin
ortaya ¢ikmast olabilir.

Sonug olarak, burada sunulan calismada, raloksifen ve
alendronat tek tek veya birlikte kullanildiginda, hem
lomber vertebra hem de femur KMY’de, 12 aylik tedavi
sonunda belirgin artis meydana gelmistir. Kombine ilag
kullaniminin etkinligi alendronat veya raloksifeni tek ba-
sina kullanan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli se-
viyelere ulagmasa da daha fazla olmaktadir. Bu nedenle,
ozellikle raloksifen veya hormon replasman tedavisi al-
makta iken tedaviye yanit vermeyen ve ilave bir tedavi
ajanina ihtiya¢ duyan hastalarda tedaviye alendronat ek-
lenmesi faydali bir girisim olarak diisiiniilebilir. [laveten
¢ok siddetli osteoporozu olan yaslt hastalarda yiiksek et-
kinlik saglamak amaciyla alendronat ile raloksifen kom-
binasyonu iyi bir secenek olabilir. Ancak buna ragmen iki
ilacin kombine kullanim endikasyonlar1 sinirli tutulmali-
dir. Ciinkii, 6ncelikle kombine tedavi maliyeti oldukc¢a a-
rtirmaktadir. Ayrica burada sunulan caligma sadece 1 yil-
lik sonuglar1 ortaya koymakta, halbuki bu iki ilacin kom-
bine kullaniminin uzun dénemdeki giivenilirligi heniiz
belirsizligini korumaktadir. Kombine ila¢ kullaniminin
sagladigt KMY artiginin kirik riski lizerine etkisi de tam
olarak bilinmemektedir. Bu ¢aligmada elde edilen sonug-
lar kirik goriilme sikliginin net olarak gosterildigi calig-
malarla desteklenmelidir; ¢linkii KMY, asil hedef olan
kemik kirik riskini belirlemede dolayli bir laboratuvar
yontemidir. Bu kisa donemdeki degisikliklerin uzun do-
nem kiriklari i¢in fikir verip vermeyecegine dair daha de-
tayli caligmalar yapilmalidir.
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