
139

Raloksifen ve Alendronat Kombinasyonunun 
Kalsiyum ve D Vitamini Kullan›m›na Karfl› Etkinli¤i: 

Kemik Mineral Yo¤unlu¤u Üzerindeki Etkiler

Levent TÜTÜNCÜ, Nursel ARSLANHAN, Murat MUHCU, A. Rüfltü ERGÜR, Yusuf Z. YERGÖK

Gülhane Military Medical Academy (GMMA), Haydarpafla Training Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology, 
‹stanbul, Turkey

Received 08 December 2004; received in revised form 22 March 2005; accepted 23 March 2005

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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Özet
Amaç: Bu çal›flman›n temel amac›, alendronat ve raloksifen tedavisinin tek tek veya kombine kullan›ld›¤›nda, kalsiyum ve
D vitamini kullan›m›na karfl›, vertebra ve femur “Kemik Mineral Yo¤unlu¤u (KMY)” de¤erleri üzerine etkilerini araflt›rmak-
t›r. 
Materyal ve Metot: Bu prospektif, randomize, çift kör, 1 y›l süreli çal›flmada, osteopeni veya osteoporoz tan›s› alm›fl (femur
boynu veya lomber vertebra T skoru -1 SS’nin alt›nda olan) 120 do¤al veya cerrahi postmenopozal kad›nda, kombine alend-
ronat ve raloksifen kullan›m›n›n etkileri araflt›r›ld›. Çal›flmaya dahil edilen kad›nlar afla¤›daki 4 gruba randomize edildi: 1.
grup 10 mg/gün alendronat + 600 mg/gün kalsiyum ve 400 IU/gün D vitamini; ikinci grup 60 mg/gün raloksifen + 600 mg/gün
kalsiyum ve 400 IU/gün D vitamini; 3. grup 10 mg/gün alendronat ve 60 mg/gün raloksifen birlikte + 600 mg/gün kalsiyum
ve 400 IU/gün D vitamini ve 4. grup da sadece 600 mg/gün kalsiyum ve 400 IU/gün D vitamini ald›.  Çal›flman›n bafllang›-
c›nda ve 12 ay sonunda “Dual x-ray absorptiometry” yöntemi kullan›larak vertebra (L1-4) ve femur boynu KMY ölçümleri
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Girifl
Osteoporoz, kemik kütlesinin azalmas› ve kemi¤in mikro
yap›s›n›n bozularak daha k›r›lgan ve travmalara daha has-
sas hale gelmesi ile karakterize, sistemik, metabolik bir ke-
mik hastal›¤›d›r (1). Özellikle postmenopozal osteoporoz,
bu yafl grubundaki kad›nlar›n yaklafl›k olarak  %30’unu et-
kileyen ve yafl ilerledikçe s›kl›¤› artan, ciddi bir halk sa¤-
l›¤› sorunudur. Örne¤in Amerika Birleflik Devletleri’nde
50 yafl üzerindeki kad›nlar›n yaklafl›k olarak %20’sinde os-
teoporoz bulundu¤u ve kad›nlarda osteoporoza ba¤l› k›r›k
görülme oran›n›n %40 oldu¤u hesaplanm›flt›r (2). Ülke-
mizde de postmenopozal kad›nlarda yap›lan bir çal›flmada
benzer oranlar bildirilmifltir (3). Osteoporoz tedavisinde
temel amaç k›r›klar›n önlenmesidir, çünkü osteoporoz ne-
deniyle oluflan vertebra ve kalça k›r›klar›, hem yüksek
oranlarda mortaliteye hem de hayat kalitesinde bozulmaya
yol açar (4).

Postmenopozal osteoporozun patogenezinde östrojen ek-
sikli¤i önemli bir faktör oldu¤undan, bu sorunun tedavisin-
de ve önlenmesinde hormon replasman tedavisi uzun y›llar
önerilmifl ve 50’den fazla çal›flmada, gerek tek bafl›na ge-
rekse de progestojen ile kombine edilmifl östrojen tedavisi-
nin kemik mineral yo¤unlu¤unu (KMY) art›rd›¤› bildiril-
mifltir (1). Ancak, özellikle “Womens Health Initiative”
(WHI) çal›flmas›ndan sonra (5), ilk kez randomize bir ça-
l›flmada hormon replasman tedavisinin osteoporozu önle-
yici ve tedavi edici etkisi gösterilmifl olmas›na ra¤men,
özellikle meme kanseri riskindeki art›fl nedeni ile postme-
nopozal osteoporozun tedavisi ve önlenmesi için alternatif
yöntemler daha s›kl›kla gündeme gelmeye bafllam›fl ve bu
aflamada bisfosfonatlar ile “Selective Estrogen Receptor
Modulator”leri (SERM) önemli bir seçenek haline gelmifl-
tir. Bu ilaçlar içerisinde en s›k kullan›lanlar› da alendronat
ve raloksifendir (6,7). Alendronat, osteoklast aktivitesini
inhibe ederek kemik y›k›m›n› azaltan aminobisfosfonat
grubu bir antirezorptif ilaçt›r (8). Raloksifen ise bir non-
steroid benzotiyofen olup (9), günümüzde postmenopozal
osteoporozun tedavisinde kullan›lan tek SERM’dir
(10,11).

Her iki ilaç da günümüzde osteoporozun önlenmesi ve te-
davisinde baflar›yla kullan›lmakta olan antirezorptif ilaç-
lard›r. Ancak bazen hastalara uygun tedavi verilmesine

ra¤men KMY’de istenen seviyede art›fl elde edilemez veya
baz› hastalarda daha etkin bir tedaviyi gerektiren a¤›r oste-
oporoz tablosu bulunabilir. ‹flte bu hastalar›n tedavisinde,
son y›llarda, farkl› etki mekanizmas› olan iki antirezorptif
ilac›n birlikte kullan›lmas› gündeme gelmifl, baz› çal›flma-
larda iki farkl› antirezorptif ajan›n birlikte kullan›lmas› ile
daha iyi sonuçlar elde edilebilece¤i bildirilmifltir
(12,13,14)  Bu çal›flma, postmenopozal osteoporoz tedavi-
si ve önlenmesinde alendronat ile raloksifenin tek bafl›na
veya birlikte kullan›m›n›n KMY üzerindeki etkilerini arafl-
t›rmak, bu ilaçlar› birbirleri ile karfl›laflt›rmak ve birlikte
kullan›m›n bir üstünlü¤ü olup olmad›¤›n› ortaya koymak
amac› ile planlanm›flt›r.

Materyal ve Metot 
Bu çal›flmaya 01 Ocak 2002–30 May›s 2003 tarihlerinde
hastanemiz menopoz poliklini¤ine rutin kontrol iste¤i ile
baflvuran 486 kad›n içerisinden, yafllar› 40 ile 80 aras›nda
olan, spontan ya da cerrahi menopoza giren ve en az 2 y›l-
d›r menopozda olan, ilk kontrol muayeneleri esnas›nda ya-
p›lan KMY sonucunda vertebra veya femur boynu T Sko-
ru –1 standart sapman›n alt›nda olan osteopenik veya oste-
oporotik 120 kad›n dahil edildi. Çal›flma Helsinki dekla-
rasyonu prensiplerine uygun olarak planland›, hastanemiz
etik kurulundan çal›flma için izin belgesi ve çal›flmaya ka-
t›lm›fl kad›nlardan “bilgilendirilmifl onam” belgesi al›nd›.
Çal›flmada femur ve vertebra KMY ölçümleri dual x-ray
absorptiometry (DXA) (Hologic QDR, ABD) cihaz› kulla-
n›larak yap›ld›. Kad›nlar›n tamam›na tedaviye bafllamadan
önce ayr›nt›l› bir fizik ve jinekolojik muayene ile birlikte
transvajinal ultrasonografi, bilateral mamografi ve rutin
kan analizleri yap›ld›. Menopoz tan›s› için serum FSH>40
IU/l ve E2<50 pg/mL eflik de¤erler olarak kabul edildi.

Postmenopozal anormal uterin kanamas› olan, transvajinal
ultrasonografi ile endometrial eko kal›nl›¤›nda 5 mm’den
fazla art›fl tespit edilen, son iki y›ld›r sistemik östrojen te-
davisi veya glukokortikoid tedavisi alan, tiroid ya da para-
tiroid bozuklu¤u tespit edilen, klinik veya laboratuvar ola-
rak tan› konulmufl böbrek ya da karaci¤er hastal›¤› olan,
kanser tan›s› veya tedavisi alan, osteoporoz d›fl›nda kemik
hastal›¤› veya k›r›k hikâyesi olan, endoskopik olarak tespit
edilmifl gastrointestinal sistem patolojisi olan ve trombo-
embolik hastal›k öyküsü bulunan hastalar çal›flma d›fl›nda
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yap›ld› ve sonuçlar birbirleri ile karfl›laflt›r›ld›. ‹statistiksel incelemede Student’s paired t-testi ve ANOVA model kullan›ld›.
0.05’ten küçük P de¤erleri istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.
Sonuçlar: 12 ayl›k tedavi sonras›nda ortalama vertebra KMY de¤eri alendronat kullanan grupta %3.7, raloksifen kullanan
grupta %2.5 ve her iki ilac› birlikte kullanan grupta %6.3 art›fl gösterdi (P<0.05) Femur KMY de¤erlerindeki art›fl da, ayn›
gruplar için, s›ras›yla %2.5, %1.2 ve %3.79 oldu. Alendronat›n etkinli¤i tek bafl›na veya raloksifen ile birlikte kullan›ld›¤›n-
da, tek bafl›na raloksifen kullan›m›na nazaran daha fazla bulundu.
Tart›flma: Postmenopozal osteopeni veya osteoporozu bulunan kad›nlarda, raloksifen ve alendronat›n birlikte kullan›lmas›-
n›n, lomber vertebra ve femur KMY de¤erleri göz önüne al›nd›¤›nda, bu ilaçlar›n tek tek kullan›mlar›na nazaran daha etkin
oldu¤u bulunmufltur.  

Anahtar sözcükler: osteoporoz, alendronat, raloksifen, kemik mineral yo¤unlu¤u, tedavi
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b›rak›ld›. Çal›flmaya dahil edilme kriterlerine uygun bulu-
nan 120 kad›n afla¤›daki gruplara, her tedavi grubunda 30
hasta olacak flekilde, prospektif ve çift kör olarak randomi-
ze edildi. Randomizasyon zarf usulü ile kura çekilerek ya-
p›ld›. 1. gruba (n=30) alendronat (10 mg/gün) + kalsiyum
(600 mg/gün) + D vitamini (400 IU/gün); 2. gruba (n=30)
raloksifen (60 mg/gün) + kalsiyum (600 mg/gün) + D vita-
mini (400 IU/gün); 3. gruba (n=30) alendronat (10
mg/gün) + raloksifen (60 mg/gün) + kalsiyum (600
mg/gün) + D vitamini (400 IU/gün) ve 4. gruba (n=30) kal-
siyum (600 mg/gün) + D vitamini (400 IU/gün) verildi.

Hastalara kullanacaklar› ilaçlar› sabahlar› yemeklerden 30
dk önce, bol su ile dik konumda almalar› ve ilaç al›m›ndan
sonra 30 dk süre ile yatar pozisyona gelmemeleri önerildi.
Effervesan tablet olan kalsiyum al›m›n›n ise oral tablet al›-
m›ndan 30 dk sonra yap›lmas› tavsiye edildi. Hastalar kul-
lan›lan tedavi ajanlar›n›n muhtemel yan etkileri aç›s›ndan
uyar›larak özellikle gastrointestinal sistem semptomlar› ve
s›cak basmalar› hakk›nda bilgilendirildi.

Kad›nlar›n tamam›na tedavinin 1. y›l› sonunda, DXA yön-
temi ile L1-L4 vertebralar ve femur trochanter ile intertro-
kanterik bölgelerinden KMY ölçümleri tekrar edildi. Teda-
vi öncesi ve tedavi sonras› de¤erler birbirleri ve kontrol
grubu ile karfl›laflt›r›ld›.

Çal›flmaya dahil edilen hastalar, bu ilaçlar› kullanan kad›n-
larda en s›k karfl›lafl›lan yan etkiler olan, s›cak basmas›, ba-
cak kramplar› ve gastrointestinal sistem yan etkileri aç›s›n-
dan da  de¤erlendirildi. Bu amaçla hastalara tedavinin 12.
ay›nda flikâyetleri soruldu ve flikâyetlerinin fliddetini hafif
veya a¤›r fleklinde 2 farkl› kategoride ifade etmeleri isten-
di.

‹statistiksel de¤erlendirmede grup içindeki bafllang›çtan
sonuca kadarki de¤ifliklikler yüzdesi Student’s paired t-test

ile analiz edildi. Tedavi gruplar› aras›ndaki farklar› de¤er-
lendirmek için ANOVA model kullan›ld›. ANOVA sonra-
s› ikili k›yaslamalar Tukey HSD testi ile yap›ld›. p<0.05
olan de¤erler istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. Bafl-
lang›ç demografik özelliklerinin gruplar aras›ndaki karfl›-
laflt›r›lmas›nda Fisher’s exact testi kullan›ld›. ANOVA ile
gruplar aras›nda da¤›l›m aç›s›ndan fark olup olmad›¤›na
bak›ld›. ‹statistiksel analizler Unistat 5.1 istatistik paket
program› ile yap›ld›.

Sonuçlar 
Çal›flmaya dahil edilen kad›nlar›n 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) kad›n olmak üzere toplam 98 (%81.6) kad›n çal›fl-
may› tamamlad›. Gruplar aras›nda demografik özellikler
ve çal›flma öncesi KMY de¤erleri aç›s›ndan istatistiksel
olarak anlaml› bir fark yoktu (P>0.05), (Tablo 1).

Alendronat grubunda lomber vertebra KMY ortalama de¤eri
12 ayl›k tedavi sonras› %3.7’lik bir art›fl gösterdi
(P=0.0001). Bu art›fl raloksifen grubunda %2.5 (P=0.0001),
alendronat ve raloksifeni kombine olarak kullanan grupta ise
%6.3 olarak tespit edildi (P=0.0001). Buna karfl›n sadece
kalsiyum ve D vitamini kullanan 4. grupta lomber vertebra
KMY de¤erleri 12 ayl›k tedavi sonras›nda bir de¤iflim gös-
termedi (P=0.38). Kombine tedavi grubu, sadece kalsiyum
ve D vitamini kullanan 4. grupla karfl›laflt›r›ld›¤›nda lomber
vertebra KMY ortalama de¤erlerinde istatistiksel aç›dan an-
laml› bir art›fl saptand› (P=0.0028), ancak tek bafl›na alend-
ronat ve raloksifen grubu 4. grupla karfl›laflt›r›ld›¤›nda lom-
ber vertebra KMY ortalama de¤erleri bir art›fl e¤iliminde ol-
mas›na ra¤men bu art›fl istatistiksel aç›dan anlaml› de¤erlere
ulaflmad› (P>0.05). Ayr›ca tedavi gruplar› 12 ayl›k tedavi
sonras› birbirleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda gruplar aras›nda ista-
tistiksel aç›dan anlaml› bir fark gözlenmedi (P>0.05), (Tab-
lo 2 ve fiekil 1).
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Grup 1 (n=27) Grup 2 (n=26) Grup 3 (n=25) Grup 4 (n=20)

Özellik (Alendronat (Raloksifen (Alendronat+ (Kalsiyum P

+ Kalsiyum + D Vit) + Kalsiyum + D Vit) Raloksifen + D Vit) de¤eri 

+ Kalsiyum + D Vit)

Yafl 54.5±6.31 57.88±5.61 54.41±6.8 55.73±6.61 AD

Sigara içme oran› %5.9 %8.3 %8.7 %5.6 AD

Menopoz süresi (y›l) 7.09±5.8 10.92± 7.26 8.35±5.65 7.94±5.89 AD

VK‹ (kg/m2) 25.00±3.11 26.15±2.31 26.24±2.62 25.46±2.82 AD

KMY gr/cm2 (Vertebra) 0.81±0.100 0.78±0.095 0.79±0.089 0.82±0.12 AD

KMY gr/cm2 (Femur) 0.80±0.097 0.78±0.084 0.79±0.088 0.81±0.13 AD

KMY: Kemik Mineral Yo¤unlu¤u.

VK‹: Vücut Kütle ‹ndeksi.

AD: Anlaml› De¤il.

De¤erler ortalama±standart sapma olarak verilmifltir.

Tablo 1. Hastalar›n tedavi öncesi demografik özellikleri ve KMY de¤erleri
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Alendronat grubunda femur KMY ortalama de¤eri 12 ay-
l›k tedavi sonras› %2.5’luk bir art›fl gösterdi (P=0.17). Ra-
loksifen grubunda ise 12 ayl›k tedavi sonras›nda femur
KMY ortalama de¤eri %1.2 art›fl gösterdi (P=0.014).
Alendronat ve raloksifen kombine olarak kullan›ld›¤›nda
ise femur KMY ortalama de¤eri 12 ay›n sonunda %3.79
artt› (P=0.001). Buna karfl›n kalsiyum ve D vitamini kulla-
nan 4. grupta femur KMY de¤erleri 12 ayl›k tedavi sonra-
s›nda de¤ifliklik göstermedi (P=0.7). Tüm tedavi gruplar›
4. grupla karfl›laflt›r›ld›¤›nda femur KMY ortalama de¤er-
lerindeki art›fl istatistiksel aç›dan anlaml› de¤erlere ulafl-
mad› (P>0.05). Ayr›ca tedavi gruplar› 12 ayl›k tedavi son-
ras› birbirleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda gruplar aras›nda ista-
tistiksel aç›dan anlaml› bir fark gözlenmedi (P>0.05),
(Tablo 3 ve fiekil 2).

Çal›flmay› tamamlayan toplam 98 kad›ndan 26’s› sadece
raloksifen, 25’i ise alendronat ile kombine raloksifen kul-
lanan grupta olmak üzere, toplam 51’i raloksifen kullan-
m›fl ve bunlardan 15’i (%29.4) hafif düzeyde ve 2’si
(%3.9) a¤›r düzeyde s›cak basmalar›ndan flikâyetçi olmufl,
ancak tamam› tedaviye devam etmifltir. Ayr›ca 8 hasta
(%15.6) hafif düzeyde bacak kramplar›ndan flikayetçi ol-
mufltur. Hiçbir hastada tromboembolik hadise görülme-
mifltir. Alendronat kullanan toplam 52 kad›n yan etkiler

aç›s›ndan incelendi¤inde ise, bunlar›n 7’sinde (%13.4)
özellikle yanma ve mide a¤r›s› fleklinde gastrointestinal
sisteme ait yan etki ortaya ç›km›flt›r. Sadece kalsiyum ve D
vitamini kullanan gruptaki 20 kad›nda en s›k görülen yan
etki, 7 (%35) kad›nda hafif düzeydeki s›cak basmalar› ol-
mufltur. Bu grupta 2 kad›n da (%10) hafif bacak a¤r›lar›n-
dan flikâyetçi olmufltur.

Tart›flma 
Günümüzde postmenopozal osteoporozun (Tip I Osteopo-
roz) tedavi ve önlenmesinde kullan›lan temel ilaçlar anti-
rezorptif ajanlard›r ve bunlar içerisinde en s›k kullan›lan-
lar› tek bafl›na veya progestojen ile kombine edilmifl östro-
jen, bisfosfonatlar, SERM’ler ve kalsitonindir. Hormon
replasman tedavisinin osteoporozun tedavisindeki etkinli¤i
bilinmesine ra¤men son y›llarda yap›lan randomize çal›fl-
malar (5,15) sonras›nda,  bu tedavinin özellikle meme üze-
rine yaratt›¤› riskler nedeniyle, postmenopozal osteoporoz
tedavisinde ve önlenmesinde di¤er antirezorptif tedavi
ajanlar› daha s›kl›kla kullan›l›r hale gelmifltir. Antirezorp-
tif ajanlar›n k›r›k riskini azaltmaktaki etkinlikleri, bu ilaç-
lar›n KMY üzerindeki etkileri ile k›smen iliflkilidir (16).

Bisfosfonatlar postmenopozal osteoporoz tedavisinde kul-
lan›lan en etkin ilaçlar olup (8), bu grup içerisinde ilk kul-
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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 öncesi 0.81±0.1 0.78±0.09 0.79±0.08 0.82±0.12

Tedavi sonras› 0.84±0.09b 0.80±0.1b 0.84±0.09b,c 0.82±0.13

De¤iflim yüzdesi %3.7 %2.5 %6.3 %0.1

P de¤eri 0.0001 0.0001 0.0001 AD
a De¤erler ortalama ± standart sapma (gr/cm2) olarak verilmifltir.
b 0-12 ay aras›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml› (P<0.05).
c Grup 4 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› (P<0.05).

KMY: Kemik Mineral Yo¤unlu¤u.

AD: Anlaml› De¤il.

Tablo 2. Tedavi öncesi ve sonras› lomber vertebra ortalama KMY de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›a

fiekil 1. 12 ayl›k tedavi sonras› lomber vertebra ortalama KMY art›fl
oranlar›.

fiekil 2. 12 ayl›k tedavi sonras› femur KMY art›fl oranlar›.
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lan›lmaya bafllayan ilaçlardan biri alendronatt›r (17).
Alendronat›n 10 mg/gün dozunda 3 y›ll›k kullan›m sonun-
da KMY’yi vertebrada %7.4, femur boynunda ise %5.5 ar-
t›rd›¤› bildirilmifl (18); ayn› grup hastada 7 y›l sonunda bu
oranlar›n s›ras› ile %11.4 ve %4.9 (19); 10 y›l sonunda ise
s›ras› ile %13.7 ve %5.4 oldu¤u bildirilmifltir (20). Ülke-
mizde yap›lan bir çal›flmada da ayn› dozda kullan›lan
alendronat›n 1 y›l sonunda vertebra KMY’yi %5.9 art›rd›-
¤› bildirilmifltir (21). Bizim çal›flmam›zda da, 10 mg/gün
dozunda alendronat kullan›m›n›n vertebra KMY’yi 1 y›l›n
sonunda %3.7 oran›nda, femur KMY’yi ise %2.5 oran›nda
art›rd›¤› tespit edilmifltir.

Günümüzde postmenopozal osteoporozun önlenmesinde
ve tedavisinde kullan›lan tek SERM raloksifendir ve ralok-
sifenin bu amaçla önerilen dozu 60 mg/gün’dür (22). Ya-
p›lan çal›flmalar raloksifenin vertebra KMY’yi, ortalama 3
y›ll›k kullan›m sonunda %2-3 oranlar›nda art›rd›¤›n›, ver-
tebral k›r›k oranlar›n› %30-50 oran›nda azaltt›¤›n›, ancak
kalça ve di¤er vertebra d›fl› k›r›klar üzerine bir etkisi olma-
d›¤›n› göstermektedir (23,24,25). Bizim çal›flmam›zda da,
1 y›ll›k 60 mg/gün raloksifen kullan›m›, lomber vertebra
KMY ortalama de¤erini %2.5 art›r›rken, femur KMY orta-
lama de¤eri sadece %1.2 art›rm›flt›r.
Literatürde raloksifen ile alendronat› birbiri ile do¤rudan
karfl›laflt›ran çok fazla çal›flma yoktur. Yak›n zamanda ya-
p›lan bir çal›flmada haftada 1 kez kullan›lan 70 mg alend-
ronat ile 60 mg/gün dozunda raloksifenin etkileri karfl›lafl-
t›r›lm›fl ve hem vertebra hem de kalça KMY de¤erlerinde
alendronat ile daha fazla art›fl elde edilmifltir (26). Bizim
çal›flmam›zda da benzer sonuçlar elde edilmifl ve alendro-
nat›n KMY de¤erlerini yükseltici etkinli¤i istatistiksel aç›-
dan anlaml› de¤erlere ulaflmasa da raloksifenden biraz da-
ha fazla bulunmufltur.

Son y›llarda, postmenopozal osteoporoz tedavisi ve önlen-
mesinde kullan›lan tedavi ajanlar›n›n birlikte kullan›mlar›
hakk›nda çeflitli çal›flmalar yap›lm›fl, özellikle hormon rep-
lasman tedavisi ile bisfosfonatlar kombine edilerek tedavi-
den daha fazla yarar sa¤lanmaya çal›fl›lm›flt›r. Bu çal›flma-
lar›n büyük ço¤unlu¤unda, kullan›lmakta olan hormon
replasman tedavisine alendronat ilave edildi¤inde, hem

vertebral hem de femur KMY de¤erlerinde daha fazla art›fl
elde edilmifl ve böylece k›r›k riskindeki azalma oranlar›n›n
daha fazla olaca¤› bildirilmifltir (13,27,28). Ancak Evio ve
arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada, hormon replasman teda-
visi ile alendronat›n birlikte kullan›m›n›n, yafll› postmeno-
pozal hastalarda ilave bir faydas› olmad›¤›n› ve her iki te-
davi fleklinin de benzer oranlarda KMY art›fl› sa¤lad›¤›n›
bildirmifllerdir (14).

Literatürde alendronat ve raloksifenin tek bafl›na kullan›m›
ile ilgili pek çok çal›flma olmas›na ra¤men (25,29), etki
mekanizmas› farkl› bu iki antirezorptif ilac›n birlikte kul-
lan›m› ile ilgili tek bir çal›flma bulunmaktad›r. Johnell ve
ark.’n›n 10 mg/gün alendronat ile 60 mg/gün raloksifenin
tek tek veya birlikte kullan›mlar›n›n plasebo ile karfl›laflt›-
r›ld›¤› çal›flmas›nda (12), 1 y›ll›k tedavi sonunda, vertebra
KMY, raloksifen grubunda %2.1, alendronat grubunda
%4.3 ve kombine ilaç kullanan grupta ise %5.3 art›fl gös-
termifl, plasebo grubunda ise bir de¤ifliklik saptanmam›flt›r.
Ayn› flekilde femur KMY’de ise s›ras›yla %1.7, %2.7 ve
%3.7 oranlar›nda art›fl saptanm›fl, sonuç olarak hem ver-
tebra hem de femur KMY’de alendronat, raloksifene naza-
ran daha yüksek art›fl oranlar› sa¤lam›fl ve en yüksek art›fl
kombine grupta elde edilmifltir. Bizim çal›flmam›zda da
alendronat ile raloksifenin 1 y›ll›k kombine kullan›m› so-
nunda vertebra KMY %6.3 oran›nda, femur KMY ise
%3.79 oran›nda artm›fl, bu art›fllar tedavi öncesi KMY de-
¤erleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak anlaml›
de¤erlere ulaflm›flt›r. Vertebra KMY’de saptanan %6.3
oran›ndaki art›fl sadece kalsiyum ve D vitamini kullanan
grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda da istatistiksel aç›dan anlaml›
de¤erlere ulaflmaktad›r. Bu çal›flmada alendronat ve ralok-
sifenin birlikte kullan›m› hem vertebral hem de femur
KMY’de en fazla art›fl› sa¤layan tedavi flekli olmufltur.

Genel olarak hem raloksifenin, hem de alendronat›n gü-
venlik s›n›rlar› ve yan etki profilleri oldukça iyidir. Ralok-
sifen kullan›m›nda en s›k karfl›lafl›lan yan etkiler atefl bas-
malar› ve bacak kramplar›, en ciddi olan› ise venöz trom-
boemboli riskindeki art›flt›r; ancak çal›flmalarda bacak
kramplar› ve atefl basmalar›n›n tedaviyi b›rakt›racak dü-
zeylerde olmad›¤› bildirilmifltir (8). Bizim çal›flmam›zda
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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 öncesi 0.8±0.09 0.78±0.08 0.79±0.08 0.81±0.13

Tedavi sonras› 0.82±0.09 0.79±0.08b 0.82±0.07b 0.81±0.12

De¤iflim yüzdesi %2.5 %1.2 %3.79 -%0.1

P de¤eri AD 0.014 0.001 AD
a De¤erler ortalama ± standart sapma (gr/cm2) olarak verilmifltir.
b 0-12 ay aras›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml› (P<0.05).

KMY: Kemik Mineral Yo¤unlu¤u.

AD: Anlaml› De¤il.

Tablo 3. Tedavi öncesi ve sonras› femur ortalama KMY de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›a
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kad›nlardan 15’i (%29.4) hafif düzeyde ve 2’si (%3.9) a¤›r
düzeyde olmak üzere s›cak basmalar›ndan flikâyetçi olmufl,
ancak tümü gerekli bilgilendirme ve önlemler sonras›nda
tedaviye devam etmifltir. Bisfosfonatlar›n kullan›m› esna-
s›nda en s›k bildirilen yan etki gastrointestinal sisteme ait
olan yan etkiler, özellikle de özofajittir (30). Bizim çal›fl-
mam›zda da alendronat kullanan kad›nlarda %13.4 oran›n-
da özellikle yanma ve mide a¤r›s› fleklinde gastrointestinal
sisteme ait yan etkiler ortaya ç›km›flt›r. Bu kad›nlara ilac›n
kullan›m flekli bir kez daha anlat›lm›fl, bol su ile birlikte ve
aç karn›na ilaçlar› kullanmalar› önerilmifltir. Ancak çal›fl-
man›n bafllang›c›nda 120 kad›n tedavi gruplar›na randomi-
ze edilmesine ra¤men 98 (%81.6) kad›n çal›flmay› tamam-
lam›flt›r. Takip d›fl› kalan kad›nlara tekrar ulafl›lamad›¤›
için bu hastalar›n tedaviyi b›rakma sebepleri net olarak or-
taya konulamam›flt›r, dolay›s›yla takip d›fl› kalan kad›nlar
aras›nda tedaviyi b›rakmaya neden olacak fliddette yan et-
kiler olabilece¤i de gözden kaç›r›lmamas› gereken bir ger-
çektir. Çal›flmam›zda tespit edilen bir baflka sorun da kont-
rol grubunda tedaviyi yar›m b›rakan kad›n say›s›n›n fazla
olmas›d›r. Tedavi gruplar›nda s›ras› ile 3 (%10), 4 (%13.4)
ve 5 (%16.7) kad›n tedaviyi yar›da b›rakm›flken, bu say›
kontrol grubunda 10 (%33.4) olmufltur. Bunun muhtemel
sebebi; kontrol grubundaki kad›nlar›n sadece kalsiyum ve
D vitamini ile tedavi edilmeleri ve buna ba¤l› olarak oste-
oporoza ba¤l› baflta yayg›n kemik a¤r›lar› olmak üzere fli-
kâyetlerinin yeterince azalmamas› veya baz› yan etkilerin
ortaya ç›kmas› olabilir.

Sonuç olarak, burada sunulan çal›flmada, raloksifen ve
alendronat tek tek veya birlikte  kullan›ld›¤›nda, hem
lomber vertebra hem de femur KMY’de, 12 ayl›k tedavi
sonunda belirgin art›fl meydana gelmifltir. Kombine ilaç
kullan›m›n›n etkinli¤i alendronat veya raloksifeni tek ba-
fl›na kullanan gruplara göre istatistiksel olarak anlaml› se-
viyelere ulaflmasa da daha fazla olmaktad›r. Bu nedenle,
özellikle raloksifen veya hormon replasman tedavisi al-
makta iken tedaviye yan›t vermeyen ve ilave bir tedavi
ajan›na ihtiyaç duyan hastalarda tedaviye alendronat ek-
lenmesi faydal› bir giriflim olarak düflünülebilir. ‹laveten
çok fliddetli osteoporozu olan yafll› hastalarda yüksek et-
kinlik sa¤lamak amac›yla alendronat ile raloksifen kom-
binasyonu iyi bir seçenek olabilir. Ancak buna ra¤men iki
ilac›n kombine kullan›m endikasyonlar› s›n›rl› tutulmal›-
d›r. Çünkü, öncelikle kombine tedavi maliyeti oldukça a-
rt›rmaktad›r. Ayr›ca burada sunulan çal›flma sadece 1 y›l-
l›k sonuçlar› ortaya koymakta, halbuki bu iki ilac›n kom-
bine kullan›m›n›n uzun dönemdeki güvenilirli¤i henüz
belirsizli¤ini korumaktad›r. Kombine ilaç kullan›m›n›n
sa¤lad›¤› KMY art›fl›n›n k›r›k riski üzerine etkisi de tam
olarak bilinmemektedir. Bu çal›flmada elde edilen sonuç-
lar k›r›k görülme s›kl›¤›n›n net olarak gösterildi¤i çal›fl-
malarla desteklenmelidir; çünkü KMY, as›l hedef olan
kemik k›r›k riskini belirlemede dolayl› bir laboratuvar
yöntemidir. Bu k›sa dönemdeki de¤iflikliklerin uzun dö-
nem k›r›klar› için fikir verip vermeyece¤ine dair daha de-
tayl› çal›flmalar yap›lmal›d›r.

22-25 Eylül 2004 tarihleri aras›nda ‹stanbul’da düzenlenen 1.
Uluslararas› Üreme Endokrinolojisi, ‹nfertilite ve Yard›mla Üreme
Teknikleri (TSRM) Kongresi’nde poster olarak sunulmufltur.
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