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Bu yazida, diisiik dozlu hormon tedavisi (HT) ve raloksifenin tiroid hormonlari, glikoz metabolizmasi ve se-
rum lipidleri tizerindeki etkinlikleri karsilastirildi. Postmenopozda 100 kadin ¢aligmaya dahil edildi, 90’1 ¢alis-
may1 tamamladi. Kadinlara 3 ay boyunca diisiik dozlu HT (grup I), raloksifen (grup II) ve kalsiyum-D3 (grup
IIT) verildi. Hastalar tiroid hormonlari, glikoz ve kan lipid diizeyleri degisimleri agisindan degerlendirildi. Ve-
rilerin degerlendirilmesinde eslestirilmis t, ANOVA, ki-kare, Kruskal-Wallis, Dunn’s ¢oklu karsilagtirma tes-
ti kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde kabul edildi. HDL kolesterol (p=0,006), trigliserid (p=0,047), ag-
lik kan sekeri (AKS) (p=0,001) ve HbA C’de (p=0,039) grup II’de anlamli diisme gozlendi. LDL ve total ko-
lesterolde ise hem grup I, hem de grup II’de anlamli diisme saptandi. Tiim gruplarda tiroid hormon diizeyle-
rinde anlamli bir degisiklik saptanmadi. Tedavi 6ncesi-sonrasi degisim farkina gore grup I1I’de Kupperman in-
deksi, TSH, AKS, HbA C ve total kolesteroldeki azalma; grup I’de ise Kupperman indeksi, endometrial kalin-
lik, HbA1C, total ve LDL kolesteroldeki azalma ile HDL kolesteroldeki artig grup I1I’e goére anlamli bulundu
(p<0,05). Postmenopozdaki hastalarda hem diisiik dozlu HT hem de raloksifen yan etkisi diisiik, glikoz meta-
bolizmasini ve tiroid hormonlarini etkilemeyen, lipid profiline olumlu etkileri olan ilaglardir.

Anahtar Sozciikler: Diisiik dozlu hormon tedavisi; kan sekeri; lipid; menopoz; raloksifen; tiroid.

A COMPARISON OF THE EFFECTS OF LOW-DOSE HORMONE THERAPY AND
RALOXIFENE ON LIPID PROFILE, GLUCOSE METABOLISM AND
THYROID HORMONES IN OSTEOPENIC POSTMENOPAUSAL WOMEN

We aimed to compare the effectiveness of low-dose hormone therapy (HT) and raloxifene on thyroid hormones,
glucose metabolism and serum lipids. One hundred postmenopausal women were included into the study, and
90 of them completed the study. Low-dose HT (Group 1), raloxifene (Group II) and calcium-D3 (Group III)
were given to the patients for three months. Patients were evaluated with respect to thyroid hormones, glu-
cose and plasma lipid levels. Paired t, ANOVA, chi-square, Kruskal-Wallis, and Dunn's multiple comparisons
tests were used to evaluate the data. Significance was accepted as a p value <0.05. Significant decreases in
high-density lipoprotein (HDL) (p=0.006), triglyceride (p=0.047), fasting blood sugar (p=0.001) and HbA,C
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(p=0.039) levels were observed in Group II. Significant decreases in low-density lipoprotein (LDL) and total
cholesterol levels were determined in Groups I and II. Thyroid hormone levels were unchanged in all groups.
Regarding before-after treatment differences, we observed decreased Kupperman index, thyroid stimulating
hormone (TSH), fasting blood sugar, HbAIC, and cholesterol in Group II and decreased Kupperman index,
endometrial line, HbA1C, cholesterol, and LDL and increased HDL in Group 1. The differences in comparison
with Group III were significant (p<0.05). Low-dose HT and raloxifene are drugs with low adverse effects, and
they have no effect on glucose metabolism or thyroid hormones and beneficial effects on the lipid profile in

postmenopausal women.

Key Words: Low-dose hormone therapy; glucose, lipid; menopause; raloxifene; thyroid.

Raloksifen hidrokloriir benzotiofen tiirevi bir se-
lektif Ostrojen reseptor modiilatoriidiir.l! Postme-
nopozal kadinlarda kemik rezorpsiyonunu azal-
tarak kemik mineral yogunlugunda artisa neden
olur, endometrium iizerinde ise uyarici etkisi yok-
tur.>¥ Serum lipidlerine olumlu etkisi ve glikoz
metabolizmasini etkilememesi diger avantajlari-
dir.™ Ayrica raloksifenin serum tiroid baglayici
globulin (TBG) seviyesini arttirirken tiroid stimii-
lan hormon (TSH) ve serbest tiroksin (fT4) deger-
lerinde degisime yol agmadigi literatiirde bildiril-
mistir.[!

Diisiik dozlu -1 mg E,/ 0,5 mg noretisteron asetat
(NETA)- kombinasyonu hem vazomotor semp-
tomlar1 azalttigt hem de vajinal kanama insidan-
st ¢ok diisiik oldugu i¢in tercih edilmektedir.[*”]
Postmenopozal donemdeki kadinlarin hormon
tedavisini (HT) reddetmesi veya kesmesinin en
onemli sebeplerinden biri diizensiz vajinal kana-
malardir.®! Yiiksek dozlu HT preparatlar ile se-
rum lipitlerinde saptanan olumlu degisimler dii-
stik dozlu HT preparatlari ile de saptanmigtir.”’
Ayrica insiilin sensitivitesi lizerindeki olumlu et-
kileri nedeniyle Ostrojen ve NETA kombinasyo-
nunun postmenopozal HT i¢in daha uygun oldugu
bildirilmistir.l'” Yiiksek dozlu HT preparatlarinin
TBG diizeyini arttirirken TSH ve fT4 diizeyini et-
kilemedigi sunulmustur.'!

Literatiirde sadece raloksifen®*>!! veya sadece
diisiik dozlu HT nin®*! lipid profili, glikoz meta-
bolizmasi ve tiroid hormonlarina etkilerini bagka
ilaclarla karsilastiran ¢aligmalar olmasina ragmen,
bu iki tedavinin birbiri ile kontrol grubu esliginde
karsilastirildigi bir ¢alismaya rastlanmadi. Bu ne-
denle, bu ¢calismada benzer demografik 6zelliklere
sahip dogal yolla menopoza girmis kadinlarda ra-
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loksifen ve diisiik dozlu HT nin lipid profili, gli-
koz metabolizmas1 ve tiroid hormon diizeylerine
etkilerinin kontrol grubu ile kiyaslanmasi amac-
landi.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya menopoz poliklinigine bagvuran en az
1 yildir dogal menopozda olup 55 yasimi gegme-
mis, osteopenisi olan 100 hasta alindi.

Calismaya dahil edimeme kriterleri serebrovaskii-
ler ve kardiyovaskiiler hastalik, safra kesesi hasta-
1181, kontrolsiiz DM, anormal karaciger fonksiyon
test sonuclari, tromboembolik hastalik, kronik
bobrek veya karaciger hastaligi, daha 6nce hor-
mon tedavisi kullanma 6ykiisii, devamli ilag kul-
lanim1 Oykiisii olmast idi. Anormal pap smear so-
nucu ve bilinen veya siipheli dstrojen bagiml tii-
mori olanlar da ¢aligmaya dahil edilmedi. Hasta-
ne etik kurulu onay1 alindi. Hastalara onam formu
imzalatildi, Helsinki Anlagsmasinda belirlenen in-
san deneylerine ait ilkelere uyuldu.

Biitiin hastalarin yas, menopoza giris yasi, meno-
poz siiresi, sigara aligkanligi, ilag kullanimi, spor
ve egzersiz Oykiisii kaydedilip fizik muayene, ji-
nekolojik muayene, boy-kilo dl¢iimii yapilip ta-
kiplerine baglandi. Ayrica menopoz semptomlari-
nin siibjektif degerlendirilmesini saglayan 11 so-
ruluk Kupperman indeksi (KI) dolduruldu. Viicut
kitle indeksi (VKI): agirlik (kilogram) / boy? (san-
timetre)? formiilii ile elde edildi.

Calismaya dahil edilen kadinlar asagidaki 3 gru-
ba prospektif olarak randomize edildi. Randomi-
zasyon kapal1 zarf usulii ile kura g¢ekilerek yapil-
di. Kura caligmanin higbir asamasinda yer alma-
yan menopoz sekreterine ¢ektirildi.
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Grup I: Diigiik dozlu HT 1 mg E, - 0,5 mg NETA/
giin (Activelle, Novo Nordisk, Tiirkiye),

Grup II: Raloksifene 60 mg / giin (Evista, Lilly,
Tiirkiye),

Grup I (kontrol grubu): 600 mg iyonize kalsi-
yum ve 400 U D,/ giin (Cal-D-Vita, Bayer, Ttir-
kiye).

Raloksifen ve diisiik dozlu HT yi her giin ayni1 sa-
atte almalari, kalsiyum ve vitamin D, efervesan
tabletlerini ise yemeklerden yarim saat 6nce veya
sonra bir bardak suda eritip kullanmalar1 sdylendi.
Hastalar 3 ay sonra kontrole ¢agrildi.

Her hastadan saat 08.30-09.30 arasinda gecelik
aclik sonrasi serum biyokimyasi ve hormonal tet-
kikler i¢in kan alind1. Tiim hastalarin aglik kan se-
keri (AKS), glikolize hemoglobin (HBA  C), total,
LDL ve HDL kolesterol, trigliserid, TSH, serbest
trityodotronin (fT3), fT4 degerleri hem baslangic-
ta hem de 3 ay sonunda bakildi. Laboratuvarimiz-
da total kolesterol icin referans araliklar1 50-200
mg/dl, HDL kolesterol i¢in 35-55 mg/dl, LDL ko-
lesterol i¢in 50-150 mg/dl, trigliserid i¢in 0-200
mg/dl, AKS i¢in 76-110 mg/dl, HbA C i¢in %4-6,
TSH i¢in 0,35-5,5 ulU/ml, fT3 i¢in 3,5-6,5 pmol/l
ve T4 i¢in 9,5-19,8 pmol/l idi.

Orneklem biiyiikliigiinii hesaplamak igin MS-
DOS veri sistemi (GPower version 2.0 Bonn Uni-
versitesi, Bonn, Almanya) kullanarak power ana-
liz yapildi. Effect size 0,50, a hata 0,05’te tutula-
rak 0,65°1ik power ile ii¢ grup toplami i¢in mini-
mum 90 hasta hesaplandi.

[statistiksel analizler Graph Pad Prisma V.3 paket
programi ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesin-
de tanimlayici istatistiksel metotlarm (ortalama,
standart sapma) yani sira, nitel verilerin karsilag-
tirmasinda ki-kare testi, grup ici karsilastirmalar-
da eslestirilmis t-testi, gruplar arasi karsilagtirma-
larda tek yonlii ANOVA testi kullanildi. ANO-
VA testinde anlamli ¢ikan sonuglar i¢in Dunn’s
coklu karsilastirma testi yapildi. Gruplarin teda-
vi Oncesi-sonras1 farklarinin karsilastirilmasinda
orneklemlerin dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi, p<0,05 olup normal dagilima
uymayan sonuclar Kruskal-Wallis testi ile deger-
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lendirildi, ayrica bu testte anlamli ¢ikan sonug-
lar i¢in de Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi yapil-
di. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde deger-
lendirildi.

BULGULAR

Tedaviye 100 hasta ile baglandi, 6 hasta tedaviyi
kestigi icin (3’1 Grup I, 2’°si Grup II, 1’1 Grup III),
4 hasta da kontrole gelmedigi i¢in (1’1 Grup II,
3’1 Grup III) ¢alisma dis1 birakildi ve istatistiksel
analize dahil edilmedi. Ug grup arasinda yas, me-
nopoz yasi, menopoz siiresi ve VKI agisindan is-
tatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo I). Has-
talarin yaglar1 46-55, menopoz yaslar ise 1-8 yil
arasindaydi. Egzersiz yapma (p=0,07, ¥*>=11,44)
ve sigara kullanimi1 (p=0,31, ¥*=2,32) i¢in gruplar
arasinda fark yoktu.

Raloksifen grubunda 3 aylik tedavi sonunda HDL
kolesterol (p=0,006), trigliserid (p=0,04), AKS
(p=0,001) ve HbA C’de (p=0,03) grup iginde an-
lamli diisme gozlendi (Tablo II). LDL ve total
kolesterolde ise hem diisiik dozlu HT (p=0,03,
p=0,0001 sirastyla) hem de raloksifen grubunda
(p=0,01, p=0,0001 sirasiyla) grup icinde tedavi
sonrasi anlamli diisme saptandi (Tablo II). HDL
kolesterol tedavi dncesinde kontrol grubunda ra-
loksifen grubundan anlamli olarak diistik ¢cikmig
(p=0,03) ve bu fark 3 ay sonunda da sebat etmistir
(p=0,01) (Tablo II).

Tiroid fonksiyon testleri her {i¢ grupta da hem
tedavi Oncesi hem de tedavi sonrasi grup icinde
ve gruplar arasinda degismemistir. Tek degisik-
lik fT3’iin 3 ay sonunda diisiik doz HT grubunda
kontrole gore anlamli diizeyde yiliksek olmasiydi
(p=0,01) (Tablo I). Endometriyal kalinlik deger-
lerinde 3 grup arasinda tedavi 6ncesi fark yoktu
(p=0,48) (Tablo I). Ug ay sonunda ise diisiik doz-
lu HT grubunda endometriyal kalinlik grup i¢inde
anlamli diizeyde azaldi1 (p=0,02) (Tablo I). Kup-
perman indeksi tedavi 6ncesinde raloksifen gru-
bunda diisiik dozlu HT grubuna gdre anlamli ola-
rak daha diisiiktli (p=0,002) bu fark tedavi sonun-
da da devam etti (p=0,0001) (Tablo I). Kupper-
man indeksinde tedavi sonrasi {i¢ grupta da grup
icinde diisme saptandi (ii¢ grupta da p=0,0001)
(Tablo I).
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Tablo I. Hastalarin 6zellikleri, endometrial kalinlik, Kupperman indeksi ve tiroid hormon degerlerinin tedavi
oncesi-sonrasi karsilagtirmasi
Grup | Grup I Grup I p
(n=30) (n=30) (n=30) ANOVA
Yas* 49,17+4,04 50,37+3,75 50,23+4,22 0,44
Menopoz yasi* 46,10+5,33 47,2743,32 47,77+3,87 0,30
Menopoz stiresi (yil)* 2,80+2,47 4,43+3,58 3,10£3,17 0,10
Vucut kitle indeksi* 29,31£3,69 27,25+3,57 28,57+4,26 0,11
TSH (uIU/ml)* Baslangig 2,85+6,53 2,32+1,93 1,28+0,54 0,30
3 ay sonra 2,31+4,00 2,17+1,91 1,50+0,70 0,43
p 0,29 0,57 0,08
(eslestirilmis t testi)
fT3 (pmol/1)* Baslangig 5,14+2,32 5,36+1,84 4,90+1,40 0,64
3 ay sonra 5,55+1,18 5,10+0,74 4,69+1,39 0,01
p 0,32 0,45 0,45
(eslestirilmis t testi)
fT4 (pmol/N)* Baslangig 15,87+2,16 16,03£2,20 16,25+3,35 0,85
3 aysonra 16,02+1,88 16,39+2,31 16,24+1,34 0,75
p 0,74 0,38 0,98
(eslestirilmis t testi)
Endometriyal kalinlik (mm)* Baslangig 2,67+1,18 2,34+0,60 2,54+0,87 0,48
3 aysonra 2,31+0,55 2,38+0,48 2,79+1,07 0,06
p 0,02 0,60 0,00
(eslestirilmis t testi)
Kupperman indeksi* Baslangig 20,20+8,39 2,87+6,78 17,03+7,97 0,00
3 ay sonra 10,63+7,57 3,97+5,18 14,1+£8,39 0,00
p 0,00 0,00 0,00
(eslestirilmis t testi)
Dunn’in ¢oklu karsilastirma testi # fT3 (p) Kupperman indeksi (p) Kupperman indeksi (p)
(3 ay sonra) (Baslangic) (3 ay sonra)
Grup |/ Grup I p>0,05 p<0,01 p<0,05
Grup I/ Grup I p<0,05 p>0,05 p>0,05
Grup Il / Grup llI p>0,05 p>0,05 p<0,00
Grup I: Duslik dozlu HT alanlar;
Grup II: Raloksifen alanlar;
Grup IlI: Kalsiyum ve D, vitamini alanlar;
*: Ortalama + Standart sapma;
#: Gruplar arasi kiyaslamada anlamli ¢ikan sonuglarin karsilastiriimasi.
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Tablo Il. Kan biyokimyasi sonugclari ve tedavi dncesi-sonrasi grup ici ve gruplar arasi karsilastirmalar

Grup | Grupll Grup I p
(n=30) (n=30) (n=30) ANOVA

Aclik kan sekeri (mg/dl)*  Baslangig 101,23424,66  106,50+15,63  104,37+28,33 0,68
3aysonra 98,97+12,98 98,30+13,32 101,07£21,03 0,78
p 0,57 0,00 0,19
(eslestirilmis t testi)

HbA, C (%)* Baslangig 5,52+0,48 5,52+0,44 5,35+0,55 0,06
3aysonra 5,42+0,32 5,38+0,38 5,37+0,52 0,89
p 0,08 0,03 0,08
(eslestirilmis t testi)

HDL (mg/dl)* Baslangig 57,53+20,70 66,73£18,93 55,27+12,70 0,03
3 aysonra 57,57+£16,94 59,33+15,86 48,73+11,20 0,01
p 0,98 0,00 0,00
(eslestirilmis t testi)

LDL (mg/dl)* Baslangic 133,63+57,24 138,07+40,66  114+47,87 0,13
3aysonra 111,40+£34,76  121,23+48,72 106,73+42,99 0,40
p 0,03 0,01 0,18
(eslestirilmis t testi)

Kolesterol (mg/dl)* Baslangig 214,50+42,25 240,23+42,51 204,47+41,55 0,00
3aysonra 184,47+49,52  209,40+34,63  196,83+34,67 0,06
p 0,00 0,00 0,08
(eslestirilmis t testi)

Trigliserid (mg/dI)* Baslangig 125,83+72,41 144,97+73,85 128,63+70,98 0,54
3 ay sonra 109,67+50,09 122,63+4836  127,50+58,49 0,40
P 0,14 0,04 0,80
(eslestirilmis t testi)

Dunn’in ¢oklu karsilastirma testi * HDL (p) HDL (p) Kolesterol (p)

(Baslangig) (3 ay sonra) (Baslangig)

Grup 1/ Grup I p>0,05 p>0,05 p>0,05

Grup |/ Grup Il p>0,05 p>0,05 p>0,05

Grup Il / Grup Il p<0,05 p<0,05 p<0,01

Grup | : Duguk dozlu HT alanlar;

Grup Il : Raloksifen alanlar;

Grup lII: Kalsiyum ve D, vitamini alanlar;

*: Ortalama + Standart sapma;

#: Gruplar arasi kiyaslamada anlamli ¢cikan sonuglarin karsilastiriimasi.
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Tablo Ill. Tedavi 6ncesi-sonrasi degisim farkina gore bulgularin karsilastiriimasi
Degisim farki Grup | Grup Il Grup I
(n=30) (n=30) (n=30) p*
Endometriyal kalinhk (mm)* -0,36+0,83 0,03+0,28 0,24+0,37 0,00
Kupperman indeksi* -9,56+6,67 -8,90+4,32 -2,93+3,78 0,00
TSH (uIU/ml)* -0,53+2,72 -0,15+1,48 0,21£0,65 0,02
fT3 (pmol/I)* 0,40+2,25 -0,26%1,90 -0,21%+1,56 0,09
fT4 (pmol/I)* 0,15%+2,65 0,36+2,21 -0,01+3,36 0,91
Aclik kan sekeri (mg/dl)* -2,67+21,66 -8,20+11,63 -3,30+13,67 0,03
HbA C (%)* -0,13%0,41 -0,13%£0,33 0,11+0,26 0,00
HDL (mg/dl)* 0,03+11,88 -7,40+13,68 -6,53+8,80 0,04
LDL (mg/dl)* -22,23+54,16 -16,83+£33,23 -7,26+£29,16 0,04
Kolesterol (mg/dl)* -30,03+£36,96 -30,83+£42,37 -7,63%£23,33 0,00
Trigliserid (mg/dl)* -16,16+59,22 -22,33+58,84 -1,13+£24,54 0,28
Dunn’s ¢oklu Endometriyal ~ Kupperman TSH AKS HbA1C HDL LDL Kolesterol
karsilastirma testi# kalinlik (p) indeksi (p) (p) (p) (p) (p) (p) (p)
Grup I/ Grupll p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>005 p>0,05 p>0,05
Grup I/ Grup llI p<0,00 p<0,00 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Grup Il / Grup Il p>0,05 p<0,00 p<0,05 p<0,05 p<0,01 p>005 p>0,05 p<0,01
Grup | : Duslik dozlu HT alanlar;
Grup II: Raloksifen alanlar;
Grup llI: Kalsiyum ve D, vitamini alanlar;
*: Degisim farki ortalamasi + Standart sapma;
#: Gruplar arasi kiyaslamada anlamli ¢ikan sonuclarin karsilastiriimas;
P*: Kruskal-Wallis testi.

Tedavi Oncesi-sonrasi degisim farkina gore ralok-
sifen grubundaki Kupperman indeksi, TSH, AKS,
HbA C ve total kolesteroldeki azalma kontrol gru-
buna gore anlamli idi (p<0,05) (Tablo III). Diisiik
dozlu HT grubunda ise Kupperman indeksi, endo-
metrial kalinlik, HbA C, total ve LDL kolesterol-
deki azalma ile HDL kolesteroldeki artma kont-
rol grubuna gore anlamli bulundu (p<0,05) (Tab-
lo III). Diisiik dozlu HT grubunda endometriyal
kalinlik 6l¢iimiinde kontrol grubuna gdre anlamli
diizeyde azalma saptandi (p=0,0001). Kupperman
indeksinde hem diisiik dozlu HT hem de raloksi-
fenle tedavi sonrasi azalma kontrol grubuna gore
anlamli bulundu (p=0,0001) (Tablo III).

Diisiik dozlu HT kullanan 2 (%6,6) hastada leke-
lenme tarz1 vajinal kanama, 1 (%3,3) hastada ise
mastalji gelisti. Raloksifen grubunda 2 (%6,6) ve
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kontrol grubunda 1 (%3,3) hastada vazomotor si-
kayetlere rastlandi. Ancak yan etkiler nedeni ile
bu kadinlarin higbiri li¢ aylik siire sonunda ilaci-
n1 kesmemisti.

TARTISMA

Bu calisma diisiikk dozlu HT ve raloksifenin, li-
pid metabolizmasi, glikoz metabolizmasi ve tiroid
hormon diizeylerine etkilerinin kontrol grubu ile
de kiyaslandigi bir caligma olmas1 agisindan 6nem
tasimaktadir.

Postmenopozal donemde lipid metabolizmasin-
da olusan degisiklikler koroner arter hastaliklari-
na yakalanma riskini arttirmaktadir.'” Bu olum-
suz degisiklikler serum LDL kolesterol ve trigli-
serid diizeylerinde artis ve HDL kolesterol diize-
yinde azalmadir. Bu ¢aligmada hem diisiik doz-
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lu HT hem de raloksifenle tedavide total ve LDL
kolesterol diizeyinde literatiir ile uyumlu olarak
azalma saptandi.[*!>17) Raloksifenin LDL koleste-
rol diizeyini azaltmadaki etki mekanizmasinin he-
patik LDL reseptorlerini indiiklemesi oldugu dii-
stiniilmektedir.'!") Bir ¢alismada LDL koleste-
roldeki %30 azalmanin kardiyovaskiiler hastalik
riskini %46 azalttigi bildirilmistir."

Raloksifenin HDL kolesterolii degistirmedigi-
ni bildiren ¢alismalarin®!#'¢’ yan1 sira HDL ko-
lesterolii arttirdigini bildiren ¢alisma dal?!! var-
dir. Raloksifenin HDL kolesterol diizeyini arttir-
mamasi Ostrojenin etkiledigi hedeflere karsi tam
agonistik etkiye sahip olmamasi ile agiklanmistir.
18191 By ¢aligmada raloksifen grubunda tedavi ile
HDL kolesterol anlaml1 diizeyde azalirken, diisiik
dozlu HT grubunda tedavi oncesi ve sonras1 degi-
sim farki hesaplandiginda HDL kolesterol kont-
rol grubuna gore anlamli olarak artmis bulundu.
HT rejimleri HDL kolesterol iizerinde genel ola-
rak arttirict etkiye sahiptir,?? NETA i¢eren HT re-
jimlerinin ise HDL kolesterol {izerinde hafif azal-
maya neden oldugu bildirilmistir.'*!"#] Litera-
tiirden farkli olarak HDL kolesteroliin raloksifen
grubunda azaldig1 saptandi. Raloksifen tedavisiy-
le HDL'nin degismedigini bildiren bir ¢aligmada
aslinda HDL’de azalma saptanmis ancak bu ista-
tistiksel olarak anlamli ¢ikmamigtir.'>) Raloksifen
grubundaki hasta sayisinin yayinlanan g¢aligma-
dakinden daha fazla olmasi1 bu azalmanin anlaml
¢ikmasina neden olmus olabilir. NETA i¢eren HT
ile yapilan calismalardan farkli olarak HDL koles-
teroliin diisiik dozlu HT grubunda 3 ay sonunda
arttig1 saptandi. Bu sonugla uyumlu olarak, Spor-
rong ve ark.”! da 1 mg E, + 0,5 mg NETA gru-
bunda HDL kolesterol diizeyinde ilk 3 ay icinde
artig, 4 aydan sonra azalma saptamislardir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar serum trigliserid dii-
zeylerinin 6zellikle kadinlarda koroner kalp has-
taliklart i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu gos-
termistir.**! Literatiirde raloksifenin trigliserid dii-
zeyleri lizerine etkisi tartigmalidir. Raloksifenin
trigliserid diizeylerini degistirmedigini bildiren
yayinlarin yani sira!%1722 arttirdigini bildiren-
ler de mevcuttur.’>?! Ertung ve ark.['*! ise ralok-
sifenle trigliserid diizeyinde 6 aylik tedavi sonrasi
azalma saptamis ancak bu istatistiksel olarak an-
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lamli ¢itkmamustir. Bu literatiire uyumlu olarak ra-
loksifen grubunda trigliserid diizeyinde saptanan
sinirda anlamli diisme 3 aylik tedavi siiresinden
kaynaklanmis olabilir. Diisiikk dozlu HT grubun-
da trigliserid diizeyinde literatiirle uyumlu ola-
rakl'7?" degisiklik saptanmadi.

Literatiirde raloksifenin glikoz metabolizmasi
iizerine etkilerini arastiran ¢alismalarin sonugla-
1 glikoz metabolizmasi ve insiilin sensitivitesi-
ni degistirmedigi yoniindedir.?'?3% MORE c¢a-
lismas1 3 yillik raloksifen tedavisinin AKS ve
HbA C iizerine etkisi olmadigimni bildirmistir.*"
Calismada raloksifen grubunda hem AKS hem de
HbA C’de diisme saptandi, ancak diger ¢aligma-
lardan farkli olarak ¢aligma siiresi daha kisa idi.
NETA igeren HT nin AKS ve insiilin sensitivitesi
tizerine etkileri literatlirde tartigmalidir, degistir-
medigini®? veya kétiilestirdigini bildiren yayin-
larl®*) mevcuttur. Dansuk ve ark.l'” ise 2 mg E,
+ 1 mg NETA’nin postmenopozdaki kadinlarda
3 aylik tedavi sonunda insiilin sensitivitesini dii-
zelttigini bildirmiglerdir. Literatlirle uyumlu ola-
rak diisiik dozlu HT grubunda AKS ve HbA C’de
diisme saptandi ve HbA C’deki diisme kontrol
grubuna gore anlamli idi. Glikoz metabolizma-
sint degerlendirmek icin insiilin sensitivitesinin
kullanilmas1 daha uygundur, insiilin bakilmama-
st ¢alismanin limitasyonlarindan biridir. Ancak
HbA C glikoz regiilasyonunu gosteren bir testtir
ve Yaffe ve ark.¥ diyabeti olmayan postmenopo-
zal osteoporotik kadinlarda minimal kognitif bo-
zukluklar ile HbA C seviyeleri arasinda baglanti
oldugunu bildirmislerdir.

HT TBG, total T3, total T4 diizeyini arttirirken
TSH, {fT3 ve fT4 diizeylerini etkilememektedir.
(111 Raloksifenin tiroid hormonlarina etkilerinin
HT ile uyumlu bildirilmistir.5!" Literatiire uy-
gun olarak raloksifen ve diislik dozlu HT nin ti-
roid hormon diizeylerini degistirmedigi saptan-
di.

1 mg E, ve 0,5 mg NETA kombinasyonunda diger
HT rejimlerine gore vajinal kanama insidansinin
az oldugu bildirilmistir.>'"! Bu ¢alismada da dii-
siik dozlu HT grubunda endometriyal kalinlik 61-
¢limii anlaml1 diizeyde azaldi ve 2 hastada (%6,6)
vajinal kanama go6zlendi. Raloksifen grubunda ise
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endometriyal kalinlik 6l¢iimiinde anlamli degisik-
lik ve hastalarda vajinal kanama gozlenmedi, so-
nuglar literattirle uyumlu idi.!*-35-36]

Ug: ay sonunda, literatiirle uyumlu olarak me-
nopoz semptomlart (Kupperman indeks) diisiik
dozlu HT ve raloksifen grubunda kontrol grubu-
na gore anlaml diizeyde azaldi.l®!35-7 Kupper-
man indeksi ates basmalar1 disindaki menopoz
semptomlarin1 da igermektedir, bu nedenle bu-
lunan Kupperman indeksindeki azalma ates bas-
masi1 sikayetinde azalma olarak yorumlanmama-
lidir. Komi ve ark.P*s! 3 ay siiren raloksifen teda-
visi sonrasinda Kupperman indeksinde belirgin
azalma saptamislardir. Valiati ve ark.*® randomi-
ze plasebo kontrollii ¢aligsmalarinda orta veya cid-
di ates basmalar1 olan postmenopozal hastalari ra-
loksifen, raloksifen + Gstrojen ve kontrol olarak
iic gruba ayirmislar, 3 aylik tedavi sonrasi ortala-
ma Kupperman indeks skorlarinin her li¢ grupta
da anlamli azaldigini saptamislardir. Sicak basma-
lar1 siddetini ayrica incelediklerinde ise raloksifen
grubuna gore raloksifen + estrojen ve kontrol gru-
bunda anlamli azalma bulmuslardir.

Olgu sayis1 azlig1 ve tedavi siiresinin 3 ay olma-
s1 calismanin sinirliliklarindandir. Bunun neden-
leri hem calismaya katilim kriterlerinin hasta sa-
yismi sinirlamasi hem de hizmet verilen hasta po-
plilasyonunun menapozda ilag kullanimina sicak
bakmamasidir. Ayrica kirsal bolgeden go¢ etmis
ve sosyoekonomik diizeyi diisiik hasta popiilasyo-
nunda hasta takibi ve uyumunun zorlugu ve 6zel-
likle ilag kullaniminin uzun siireli tedavide yiik-
sek oranda terk edilmesi egilimi de galisma siire-
sinin sinirlt tutulmasinda etkili olmustur. Bu sinir-
lilig1 giderebilmek i¢in sonuglarm bir kismi lite-
ratiirdeki 3 ay siireli yayinlarla karsilagtirilmistir.
Diger bir sinirlilik ise insiilin ve insiilin sensitivi-
tesine bakilmamis olmasidir, bu da glisemik kont-
rol i¢in yayinin yorumlarini kisitlamaktadir.

Sonug olarak, hem diisiik dozlu HT hem de ra-
loksifen, osteopenisi olan postmenopozdaki has-
talarda yan etkisi diisiik, tiroid hormonlar1 ve gli-
koz metabolizmasim etkilemeyen, lipid profiline
olumlu etkileri olan ilaglardir. Ancak kesin yargi-
ya varmak i¢in genis katilimli ve uzun izlem stire-
li galigmalara ihtiyag vardir.
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