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Bu yazıda, düşük dozlu hormon tedavisi (HT) ve raloksifenin tiroid hormonları, glikoz metabolizması ve se-
rum lipidleri üzerindeki etkinlikleri karşılaştırıldı. Postmenopozda 100 kadın çalışmaya dahil edildi, 90’ı çalış-
mayı tamamladı. Kadınlara 3 ay boyunca düşük dozlu HT (grup I), raloksifen (grup II) ve kalsiyum-D3 (grup 
III) verildi. Hastalar tiroid hormonları, glikoz ve kan lipid düzeyleri değişimleri açısından değerlendirildi. Ve-
rilerin değerlendirilmesinde eşleştirilmiş t, ANOVA, ki-kare, Kruskal-Wallis, Dunn’s çoklu karşılaştırma tes-
ti kullanıldı. Anlamlılık p≤0,05 düzeyinde kabul edildi. HDL kolesterol (p=0,006), trigliserid (p=0,047), aç-
lık kan şekeri (AKŞ) (p=0,001) ve HbA1C’de (p=0,039) grup II’de anlamlı düşme gözlendi. LDL ve total ko-
lesterolde ise hem grup I, hem de grup II’de anlamlı düşme saptandı. Tüm gruplarda tiroid hormon düzeyle-
rinde anlamlı bir değişiklik saptanmadı. Tedavi öncesi-sonrası değişim farkına göre grup II’de Kupperman in-
deksi, TSH, AKŞ, HbA1C ve total kolesteroldeki azalma; grup I’de ise Kupperman indeksi, endometrial kalın-
lık, HbA1C, total ve LDL kolesteroldeki azalma ile HDL kolesteroldeki artış grup III’e göre anlamlı bulundu 
(p<0,05). Postmenopozdaki hastalarda hem düşük dozlu HT hem de raloksifen yan etkisi düşük, glikoz meta-
bolizmasını ve tiroid hormonlarını etkilemeyen, lipid profiline olumlu etkileri olan ilaçlardır.

Anahtar Sözcükler: Düşük dozlu hormon tedavisi; kan şekeri; lipid; menopoz; raloksifen; tiroid.

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 I), 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 HbA1C 
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Raloksifen hidroklorür benzotiofen türevi bir se-
lektif östrojen reseptör modülatörüdür.[1] Postme-
nopozal kadınlarda kemik rezorpsiyonunu azal-
tarak kemik mineral yoğunluğunda artışa neden 
olur, endometrium üzerinde ise uyarıcı etkisi yok-
tur.[2,3] Serum lipidlerine olumlu etkisi ve glikoz 
metabolizmasını etkilememesi diğer avantajları-
dır.[4] Ayrıca raloksifenin serum tiroid bağlayıcı 
globulin (TBG) seviyesini arttırırken tiroid stimü-
lan hormon (TSH) ve serbest tiroksin (fT4) değer-
lerinde değişime yol açmadığı literatürde bildiril-
miştir.[5]

Düşük dozlu -1 mg E2/ 0,5 mg noretisteron asetat 
(NETA)- kombinasyonu hem vazomotor semp-
tomları azalttığı hem de vajinal kanama insidan-
sı çok düşük olduğu için tercih edilmektedir.[6,7] 
Postmenopozal dönemdeki kadınların hormon 
tedavisini (HT) reddetmesi veya kesmesinin en 
önemli sebeplerinden biri düzensiz vajinal kana-
malardır.[8] Yüksek dozlu HT preparatları ile se-
rum lipitlerinde saptanan olumlu değişimler dü-
şük dozlu HT preparatları ile de saptanmıştır.[9] 
Ayrıca insülin sensitivitesi üzerindeki olumlu et-
kileri nedeniyle östrojen ve NETA kombinasyo-
nunun postmenopozal HT için daha uygun olduğu 
bildirilmiştir.[10] Yüksek dozlu HT preparatlarının 
TBG düzeyini arttırırken TSH ve fT4 düzeyini et-
kilemediği sunulmuştur.[11]

Literatürde sadece raloksifen[2,4,5,11] veya sadece 
düşük dozlu HT’nin[8,9] lipid profili, glikoz meta-
bolizması ve tiroid hormonlarına etkilerini başka 
ilaçlarla karşılaştıran çalışmalar olmasına rağmen, 
bu iki tedavinin birbiri ile kontrol grubu eşliğinde 
karşılaştırıldığı bir çalışmaya rastlanmadı. Bu ne-
denle, bu çalışmada benzer demografik özelliklere 
sahip doğal yolla menopoza girmiş kadınlarda ra-

loksifen ve düşük dozlu HT’nin lipid profili, gli-
koz metabolizması ve tiroid hormon düzeylerine 
etkilerinin kontrol grubu ile kıyaslanması amaç-
landı. 

HASTALAR VE YÖNTEM

Çalışmaya menopoz polikliniğine başvuran en az 
1 yıldır doğal menopozda olup 55 yaşını geçme-
miş, osteopenisi olan 100 hasta alındı. 

Çalışmaya dahil edimeme kriterleri serebrovaskü-
ler ve kardiyovasküler hastalık, safra kesesi hasta-
lığı, kontrolsüz DM, anormal karaciğer fonksiyon 
test sonuçları, tromboembolik hastalık, kronik 
böbrek veya karaciğer hastalığı, daha önce hor-
mon tedavisi kullanma öyküsü, devamlı ilaç kul-
lanımı öyküsü olması idi. Anormal pap smear so-
nucu ve bilinen veya şüpheli östrojen bağımlı tü-
mörü olanlar da çalışmaya dahil edilmedi. Hasta-
ne etik kurulu onayı alındı. Hastalara onam formu 
imzalatıldı, Helsinki Anlaşmasında belirlenen in-
san deneylerine ait ilkelere uyuldu. 

Bütün hastaların yaş, menopoza giriş yaşı, meno-
poz süresi, sigara alışkanlığı, ilaç kullanımı, spor 
ve egzersiz öyküsü kaydedilip fizik muayene, ji-
nekolojik muayene, boy-kilo ölçümü yapılıp ta-
kiplerine başlandı. Ayrıca menopoz semptomları-
nın sübjektif değerlendirilmesini sağlayan 11 so-
ruluk Kupperman indeksi (Kİ) dolduruldu. Vücut 
kitle indeksi (VKİ): ağırlık (kilogram) / boy2 (san-
timetre)2 formülü ile elde edildi.

Çalışmaya dahil edilen kadınlar aşağıdaki 3 gru-
ba prospektif olarak randomize edildi. Randomi-
zasyon kapalı zarf usulü ile kura çekilerek yapıl-
dı. Kura çalışmanın hiçbir aşamasında yer alma-
yan menopoz sekreterine çektirildi. 
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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, HbA1C, and cholesterol in Group II and decreased Kupperman index, 
endometrial line, HbA1C, cholesterol, and LDL and increased HDL in Group I. 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.



Grup I: Düşük dozlu HT 1 mg E2 - 0,5 mg NETA/ 
gün (Activelle, Novo Nordisk, Türkiye), 

Grup II: Raloksifene 60 mg / gün (Evista, Lilly, 
Türkiye),

Grup III (kontrol grubu): 600 mg iyonize kalsi-
yum ve 400 İU D3 / gün (Cal-D-Vita, Bayer, Tür-
kiye). 

Raloksifen ve düşük dozlu HT’yi her gün aynı sa-
atte almaları, kalsiyum ve vitamin D3 efervesan 
tabletlerini ise yemeklerden yarım saat önce veya 
sonra bir bardak suda eritip kullanmaları söylendi. 
Hastalar 3 ay sonra kontrole çağrıldı.

Her hastadan saat 08.30-09.30 arasında gecelik 
açlık sonrası serum biyokimyası ve hormonal tet-
kikler için kan alındı. Tüm hastaların açlık kan şe-
keri (AKŞ), glikolize hemoglobin (HBA1C), total, 
LDL ve HDL kolesterol, trigliserid, TSH, serbest 
triiyodotronin (fT3), fT4 değerleri hem başlangıç-
ta hem de 3 ay sonunda bakıldı. Laboratuvarımız-
da total kolesterol için referans aralıkları 50-200 
mg/dl, HDL kolesterol için 35-55 mg/dl, LDL ko-
lesterol için 50-150 mg/dl, trigliserid için 0-200 
mg/dl, AKŞ için 76-110 mg/dl, HbA1C için %4-6, 
TSH için 0,35-5,5 μIU/ml, fT3 için 3,5-6,5 pmol/l 
ve fT4 için 9,5-19,8 pmol/l idi.

Örneklem büyüklüğünü hesaplamak için MS-
DOS veri sistemi (GPower version 2.0 Bonn Üni-
versitesi, Bonn, Almanya) kullanarak power ana-
liz yapıldı. Effect size 0,50, α hata 0,05’te tutula-
rak 0,65’lik power ile üç grup toplamı için mini-
mum 90 hasta hesaplandı. 

İstatistiksel analizler Graph Pad Prisma V.3 paket 
programı ile yapıldı. Verilerin değerlendirilmesin-
de tanımlayıcı istatistiksel metotların (ortalama, 
standart sapma) yanı sıra, nitel verilerin karşılaş-
tırmasında ki-kare testi, grup içi karşılaştırmalar-
da eşleştirilmiş t-testi, gruplar arası karşılaştırma-
larda tek yönlü ANOVA testi kullanıldı. ANO-
VA testinde anlamlı çıkan sonuçlar için Dunn’s 
çoklu karşılaştırma testi yapıldı. Grupların teda-
vi öncesi-sonrası farklarının karşılaştırılmasında 
örneklemlerin dağılımları Kolmogorov-Smirnov 
testi ile incelendi, p<0,05 olup normal dağılıma 
uymayan sonuçlar Kruskal-Wallis testi ile değer-

lendirildi, ayrıca bu testte anlamlı çıkan sonuç-
lar için de Dunn’s çoklu karşılaştırma testi yapıl-
dı. Sonuçlar, anlamlılık p≤0,05 düzeyinde değer-
lendirildi.

BULGULAR

Tedaviye 100 hasta ile başlandı, 6 hasta tedaviyi 
kestiği için (3’ü Grup I, 2’si Grup II, 1’i Grup III), 
4 hasta da kontrole gelmediği için (1’i Grup II, 
3’ü Grup III) çalışma dışı bırakıldı ve istatistiksel 
analize dahil edilmedi. Üç grup arasında yaş, me-
nopoz yaşı, menopoz süresi ve VKİ açısından is-
tatistiksel olarak fark saptanmadı (Tablo I). Has-
taların yaşları 46-55, menopoz yaşları ise 1-8 yıl 
arasındaydı. Egzersiz yapma (p=0,07, χ²=11,44) 
ve sigara kullanımı (p=0,31, χ²=2,32) için gruplar 
arasında fark yoktu. 

Raloksifen grubunda 3 aylık tedavi sonunda HDL 
kolesterol (p=0,006), trigliserid (p=0,04), AKŞ 
(p=0,001) ve HbA1C’de (p=0,03) grup içinde an-
lamlı düşme gözlendi (Tablo II). LDL ve total 
kolesterolde ise hem düşük dozlu HT (p=0,03, 
p=0,0001 sırasıyla) hem de raloksifen grubunda 
(p=0,01, p=0,0001 sırasıyla) grup içinde tedavi 
sonrası anlamlı düşme saptandı (Tablo II). HDL 
kolesterol tedavi öncesinde kontrol grubunda ra-
loksifen grubundan anlamlı olarak düşük çıkmış 
(p=0,03) ve bu fark 3 ay sonunda da sebat etmiştir 
(p=0,01) (Tablo II). 

Tiroid fonksiyon testleri her üç grupta da hem 
tedavi öncesi hem de tedavi sonrası grup içinde 
ve gruplar arasında değişmemiştir. Tek değişik-
lik fT3’ün 3 ay sonunda düşük doz HT grubunda 
kontrole göre anlamlı düzeyde yüksek olmasıydı 
(p=0,01) (Tablo I). Endometriyal kalınlık değer-
lerinde 3 grup arasında tedavi öncesi fark yoktu 
(p=0,48) (Tablo I). Üç ay sonunda ise düşük doz-
lu HT grubunda endometriyal kalınlık grup içinde 
anlamlı düzeyde azaldı (p=0,02) (Tablo I). Kup-
perman indeksi tedavi öncesinde raloksifen gru-
bunda düşük dozlu HT grubuna göre anlamlı ola-
rak daha düşüktü (p=0,002) bu fark tedavi sonun-
da da devam etti (p=0,0001) (Tablo I). Kupper-
man indeksinde tedavi sonrası üç grupta da grup 
içinde düşme saptandı (üç grupta da p=0,0001) 
(Tablo I). 
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Tablo I. Hastaların özellikleri, endometrial kalınlık, Kupperman indeksi ve tiroid hormon değerlerinin tedavi
 öncesi-sonrası karşılaştırması

Yaş*
Menopoz yaşı*
Menopoz süresi (yıl)*
Vücut kitle indeksi*
TSH (μIU/ml)* Başlangıç
 3 ay sonra
 p 
 (eşleştirilmiş t testi)
fT3 (pmol/l)* Başlangıç
 3 ay sonra
 p 
 (eşleştirilmiş t testi)

fT4 (pmol/l)* Başlangıç
 3 ay sonra
 p 
 (eşleştirilmiş t testi)

Endometriyal kalınlık (mm)* Başlangıç
 3 ay sonra
 p 
 (eşleştirilmiş t testi)

Kupperman indeksi* Başlangıç
 3 ay sonra
 p 
 (eşleştirilmiş t testi)

Grup I
(n=30)

49,17±4,04
46,10±5,33
2,80±2,47

29,31±3,69
2,85±6,53
2,31±4,00

0,29

5,14±2,32
5,55±1,18

0,32

15,87±2,16
16,02±1,88

0,74

2,67±1,18
2,31±0,55

0,02

20,20±8,39
10,63±7,57

0,00

Grup II
(n=30)

50,37±3,75
47,27±3,32
4,43±3,58

27,25±3,57
2,32±1,93
2,17±1,91

0,57

5,36±1,84
5,10±0,74

0,45

16,03±2,20
16,39±2,31

0,38

2,34±0,60
2,38±0,48

0,60

2,87±6,78
3,97±5,18

0,00

Grup III
(n=30)

50,23±4,22
47,77±3,87
3,10±3,17

28,57±4,26
1,28±0,54
1,50±0,70

0,08

4,90±1,40
4,69±1,39

0,45

16,25±3,35
16,24±1,34

0,98

2,54±0,87
2,79±1,07

0,00

17,03±7,97
14,1±8,39

0,00

p
ANOVA

0,44
0,30
0,10
0,11
0,30
0,43

0,64
0,01

0,85
0,75

0,48
0,06

0,00
0,00

Dunn’ın çoklu karşılaştırma testi # fT3 (p) Kupperman indeksi (p) Kupperman indeksi (p)
 (3 ay sonra) (Başlangıç) (3 ay sonra)

Grup I / Grup II p>0,05 p<0,01 p<0,05
Grup I / Grup III  p<0,05 p>0,05 p>0,05
Grup II / Grup III p>0,05 p>0,05  p<0,00

Grup I:  Düşük dozlu HT alanlar;
Grup II:  Raloksifen alanlar;
Grup III: Kalsiyum ve D3 vitamini alanlar; 
*: Ortalama ± Standart sapma;
#: Gruplar arası kıyaslamada anlamlı çıkan sonuçların karşılaştırılması.



Osteopenik Postmenopozal Kadınlarda Düşük Dozlu Hormon Tedavisi ve Raloksifen’in Lipid Profili, Glikoz Metabolizması ve 
Tiroid Hormonları Üzerine Etkilerinin Karşılaştırılması

2010;XXI(2):57-66 61

Tablo II.  Kan biyokimyası sonuçları ve tedavi öncesi-sonrası grup içi ve gruplar arası karşılaştırmaları

Açlık kan şekeri (mg/dl)* Başlangıç
 3 ay sonra
 p 
 (eşleştirilmiş t testi)
HbA1C (%)* Başlangıç
 3 ay sonra
 p 
 (eşleştirilmiş t testi)
HDL (mg/dl)* Başlangıç
 3 ay sonra
 p 
 (eşleştirilmiş t testi)
LDL (mg/dl)* Başlangıç
 3 ay sonra
 p
 (eşleştirilmiş t testi)
Kolesterol (mg/dl)* Başlangıç
 3 ay sonra
 p
 (eşleştirilmiş t testi)
Trigliserid (mg/dl)* Başlangıç
 3 ay sonra
 p
 (eşleştirilmiş t testi)

Grup I
(n=30)

101,23±24,66
98,97±12,98

0,57

5,52±0,48
5,42±0,32

0,08

57,53±20,70
57,57±16,94

0,98

133,63±57,24
111,40±34,76

0,03

214,50±42,25
184,47±49,52

0,00

125,83±72,41
109,67±50,09

0,14

Grup II
(n=30)

106,50±15,63
98,30±13,32

0,00

5,52±0,44
5,38±0,38

0,03

66,73±18,93
59,33±15,86

0,00

138,07±40,66
121,23±48,72

0,01

240,23±42,51
209,40±34,63

0,00

144,97±73,85
122,63±48,36

0,04

Grup III
(n=30)

104,37±28,33
101,07±21,03

0,19

5,35±0,55
5,37±0,52

0,08

55,27±12,70
48,73±11,20

0,00

114±47,87
106,73±42,99

0,18

204,47±41,55
196,83±34,67

0,08

128,63±70,98
127,50±58,49

0,80

p
ANOVA

0,68
0,78

0,06
0,89

0,03
0,01

0,13
0,40

0,00
0,06

 0,54
0,40

Dunn’ın çoklu karşılaştırma testi # HDL (p)  HDL (p) Kolesterol (p)
 (Başlangıç) (3 ay sonra) (Başlangıç)

Grup I / Grup II p>0,05 p>0,05 p>0,05
Grup I / Grup III p>0,05 p>0,05 p>0,05
Grup II / Grup III p<0,05 p<0,05 p<0,01

Grup I : Düşük dozlu HT alanlar;
Grup II : Raloksifen alanlar;
Grup III: Kalsiyum ve D3 vitamini alanlar; 
*: Ortalama ± Standart sapma;
#: Gruplar arası kıyaslamada anlamlı çıkan sonuçların karşılaştırılması.



Tedavi öncesi-sonrası değişim farkına göre ralok-
sifen grubundaki Kupperman indeksi, TSH, AKŞ, 
HbA1C ve total kolesteroldeki azalma kontrol gru-
buna göre anlamlı idi (p<0,05) (Tablo III). Düşük 
dozlu HT grubunda ise Kupperman indeksi, endo-
metrial kalınlık, HbA1C, total ve LDL kolesterol-
deki azalma ile HDL kolesteroldeki artma kont-
rol grubuna göre anlamlı bulundu (p<0,05) (Tab-
lo III). Düşük dozlu HT grubunda endometriyal 
kalınlık ölçümünde kontrol grubuna göre anlamlı 
düzeyde azalma saptandı (p=0,0001). Kupperman 
indeksinde hem düşük dozlu HT hem de raloksi-
fenle tedavi sonrası azalma kontrol grubuna göre 
anlamlı bulundu (p=0,0001) (Tablo III).

Düşük dozlu HT kullanan 2 (%6,6) hastada leke-
lenme tarzı vajinal kanama, 1 (%3,3) hastada ise 
mastalji gelişti. Raloksifen grubunda 2 (%6,6) ve 

kontrol grubunda 1 (%3,3) hastada vazomotor şi-
kayetlere rastlandı. Ancak yan etkiler nedeni ile 
bu kadınların hiçbiri üç aylık süre sonunda ilacı-
nı kesmemişti.

TARTIŞMA

Bu çalışma düşük dozlu HT ve raloksifenin, li-
pid metabolizması, glikoz metabolizması ve tiroid 
hormon düzeylerine etkilerinin kontrol grubu ile 
de kıyaslandığı bir çalışma olması açısından önem 
taşımaktadır. 

Postmenopozal dönemde lipid metabolizmasın-
da oluşan değişiklikler koroner arter hastalıkları-
na yakalanma riskini arttırmaktadır.[12] Bu olum-
suz değişiklikler serum LDL kolesterol ve trigli-
serid düzeylerinde artış ve HDL kolesterol düze-
yinde azalmadır. Bu çalışmada hem düşük doz-
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Tablo III.  Tedavi öncesi-sonrası değişim farkına göre bulguların karşılaştırılması

Değişim farkı Grup I Grup II Grup III
 (n=30) (n=30) (n=30) p+

Endometriyal kalınlık (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 (μIU/ml)* -0,53±2,72 -0,15±1,48 0,21±0,65 0,02
fT3 (pmol/l)* 0,40±2,25 -0,26±1,90 -0,21±1,56 0,09
fT4 (pmol/l)* 0,15±2,65 0,36±2,21 -0,01±3,36 0,91
Açlık kan şekeri  (mg/dl)* -2,67±21,66 -8,20±11,63 -3,30±13,67 0,03
HbA1C (%)* -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 çoklu Endometriyal Kupperman TSH AKŞ HbA1C HDL LDL Kolesterol 
karşılaştırma testi# kalınlık (p) indeksi (p) (p) (p) (p) (p)    (p)       (p)

Grup I / Grup II p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Grup I / Grup III 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 II / Grup III p>0,05 p<0,00 p<0,05 p<0,05 p<0,01 p>0,05 p>0,05 p<0,01

Grup I : Düşük dozlu HT alanlar;
Grup II: Raloksifen alanlar;
Grup III: Kalsiyum ve D3 vitamini alanlar; 
*: Değişim farkı ortalaması ± Standart sapma;
#: Gruplar arası kıyaslamada anlamlı çıkan sonuçların karşılaştırılması;
P+: Kruskal-Wallis testi.



lu HT hem de raloksifenle tedavide total ve LDL 
kolesterol düzeyinde literatür ile uyumlu olarak 
azalma saptandı.[4,12-17] Raloksifenin LDL koleste-
rol düzeyini azaltmadaki etki mekanizmasının he-
patik LDL reseptörlerini indüklemesi olduğu dü-
şünülmektedir.[18,19] Bir çalışmada LDL koleste-
roldeki %30 azalmanın kardiyovasküler hastalık 
riskini %46 azalttığı bildirilmiştir.[20]

Raloksifenin HDL kolesterolü değiştirmediği-
ni bildiren çalışmaların[4,14-16] yanı sıra HDL ko-
lesterolü arttırdığını bildiren çalışma da[21] var-
dır. Raloksifenin HDL kolesterol düzeyini arttır-
maması östrojenin etkilediği hedeflere karşı tam 
agonistik etkiye sahip olmaması ile açıklanmıştır.
[18,19] Bu çalışmada raloksifen grubunda tedavi ile 
HDL kolesterol anlamlı düzeyde azalırken, düşük 
dozlu HT grubunda tedavi öncesi ve sonrası deği-
şim farkı hesaplandığında HDL kolesterol kont-
rol grubuna göre anlamlı olarak artmış bulundu. 
HT rejimleri HDL kolesterol üzerinde genel ola-
rak arttırıcı etkiye sahiptir,[22] NETA içeren HT re-
jimlerinin ise HDL kolesterol üzerinde hafif azal-
maya neden olduğu bildirilmiştir.[12,17,23] Litera-
türden farklı olarak HDL kolesterolün raloksifen 
grubunda azaldığı saptandı. Raloksifen tedavisiy-
le HDL’nin değişmediğini bildiren bir çalışmada 
aslında HDL’de azalma saptanmış ancak bu ista-
tistiksel olarak anlamlı çıkmamıştır.[15] Raloksifen 
grubundaki hasta sayısının yayınlanan çalışma-
dakinden daha fazla olması bu azalmanın anlamlı 
çıkmasına neden olmuş olabilir. NETA içeren HT 
ile yapılan çalışmalardan farklı olarak HDL koles-
terolün düşük dozlu HT grubunda 3 ay sonunda 
arttığı saptandı. Bu sonuçla uyumlu olarak, Spor-
rong ve ark.[17] da 1 mg E2 + 0,5 mg NETA gru-
bunda HDL kolesterol düzeyinde ilk 3 ay içinde 
artış, 4 aydan sonra azalma saptamışlardır.

Epidemiyolojik çalışmalar serum trigliserid dü-
zeylerinin özellikle kadınlarda koroner kalp has-
talıkları için önemli bir risk faktörü olduğunu gös-
termiştir.[24] Literatürde raloksifenin trigliserid dü-
zeyleri üzerine etkisi tartışmalıdır. Raloksifenin 
trigliserid düzeylerini değiştirmediğini bildiren 
yayınların yanı sıra[4,16,17,22] arttırdığını bildiren-
ler de mevcuttur.[25,26] Ertunç ve ark.[13] ise ralok-
sifenle trigliserid düzeyinde 6 aylık tedavi sonrası 
azalma saptamış ancak bu istatistiksel olarak an-

lamlı çıkmamıştır. Bu literatüre uyumlu olarak ra-
loksifen grubunda trigliserid düzeyinde saptanan 
sınırda anlamlı düşme 3 aylık tedavi süresinden 
kaynaklanmış olabilir. Düşük dozlu HT grubun-
da trigliserid düzeyinde literatürle uyumlu ola-
rak[17,27] değişiklik saptanmadı.

Literatürde raloksifenin glikoz metabolizması 
üzerine etkilerini araştıran çalışmaların sonuçla-
rı glikoz metabolizması ve insülin sensitivitesi-
ni değiştirmediği yönündedir.[21,28-30] MORE ça-
lışması 3 yıllık raloksifen tedavisinin AKŞ ve 
HbA1C üzerine etkisi olmadığını bildirmiştir.[31] 
Çalışmada raloksifen grubunda hem AKŞ hem de 
HbA1C’de düşme saptandı, ancak diğer çalışma-
lardan farklı olarak çalışma süresi daha kısa idi. 
NETA içeren HT’nin AKŞ ve insülin sensitivitesi 
üzerine etkileri literatürde tartışmalıdır, değiştir-
mediğini[32] veya kötüleştirdiğini bildiren yayın-
lar[33] mevcuttur. Dansuk ve ark.[10] ise 2 mg E2 
+ 1 mg NETA’nın postmenopozdaki kadınlarda 
3 aylık tedavi sonunda insülin sensitivitesini dü-
zelttiğini bildirmişlerdir. Literatürle uyumlu ola-
rak düşük dozlu HT grubunda AKŞ ve HbA1C’de 
düşme saptandı ve HbA1C’deki düşme kontrol 
grubuna göre anlamlı idi. Glikoz metabolizma-
sını değerlendirmek için insülin sensitivitesinin 
kullanılması daha uygundur, insülin bakılmama-
sı çalışmanın limitasyonlarından biridir. Ancak 
HbA1C glikoz regülasyonunu gösteren bir testtir 
ve Yaffe ve ark.[34] diyabeti olmayan postmenopo-
zal osteoporotik kadınlarda minimal kognitif bo-
zukluklar ile HbA1C seviyeleri arasında bağlantı 
olduğunu bildirmişlerdir.

HT TBG, total T3, total T4 düzeyini arttırırken 
TSH, fT3 ve fT4 düzeylerini etkilememektedir.
[11] Raloksifenin tiroid hormonlarına etkilerinin 
HT ile uyumlu bildirilmiştir.[5,11] Literatüre uy-
gun olarak raloksifen ve düşük dozlu HT’nin ti-
roid hormon düzeylerini değiştirmediği saptan-
dı.

1 mg E2 ve 0,5 mg NETA kombinasyonunda diğer 
HT rejimlerine göre vajinal kanama insidansının 
az olduğu bildirilmiştir.[3,11] Bu çalışmada da dü-
şük dozlu HT grubunda endometriyal kalınlık öl-
çümü anlamlı düzeyde azaldı ve 2 hastada (%6,6) 
vajinal kanama gözlendi. Raloksifen grubunda ise 
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endometriyal kalınlık ölçümünde anlamlı değişik-
lik ve hastalarda vajinal kanama gözlenmedi, so-
nuçlar literatürle uyumlu idi.[3,35,36]

Üç ay sonunda, literatürle uyumlu olarak me-
nopoz semptomları (Kupperman indeks) düşük 
dozlu HT ve raloksifen grubunda kontrol grubu-
na göre anlamlı düzeyde azaldı.[6,16,35-37] Kupper-
man indeksi ateş basmaları dışındaki menopoz 
semptomlarını da içermektedir, bu nedenle bu-
lunan Kupperman indeksindeki azalma ateş bas-
ması şikayetinde azalma olarak yorumlanmama-
lıdır. Komi ve ark.[35] 3 ay süren raloksifen teda-
visi sonrasında Kupperman indeksinde belirgin 
azalma saptamışlardır. Valiati ve ark.[36] randomi-
ze plasebo kontrollü çalışmalarında orta veya cid-
di ateş basmaları olan postmenopozal hastaları ra-
loksifen, raloksifen + östrojen ve kontrol olarak 
üç gruba ayırmışlar, 3 aylık tedavi sonrası ortala-
ma Kupperman indeks skorlarının her üç grupta 
da anlamlı azaldığını saptamışlardır. Sıcak basma-
ları şiddetini ayrıca incelediklerinde ise raloksifen 
grubuna göre raloksifen + estrojen ve kontrol gru-
bunda anlamlı azalma bulmuşlardır. 

Olgu sayısı azlığı ve tedavi süresinin 3 ay olma-
sı çalışmanın sınırlılıklarındandır. Bunun neden-
leri hem çalışmaya katılım kriterlerinin hasta sa-
yısını sınırlaması hem de hizmet verilen hasta po-
pülasyonunun menapozda ilaç kullanımına sıcak 
bakmamasıdır. Ayrıca kırsal bölgeden göç etmiş 
ve sosyoekonomik düzeyi düşük hasta popülasyo-
nunda hasta takibi ve uyumunun zorluğu ve özel-
likle ilaç kullanımının uzun süreli tedavide yük-
sek oranda terk edilmesi eğilimi de çalışma süre-
sinin sınırlı tutulmasında etkili olmuştur. Bu sınır-
lılığı giderebilmek için sonuçların bir kısmı lite-
ratürdeki 3 ay süreli yayınlarla karşılaştırılmıştır. 
Diğer bir sınırlılık ise insülin ve insülin sensitivi-
tesine bakılmamış olmasıdır, bu da glisemik kont-
rol için yayının yorumlarını kısıtlamaktadır.

Sonuç olarak, hem düşük dozlu HT hem de ra-
loksifen, osteopenisi olan postmenopozdaki has-
talarda yan etkisi düşük, tiroid hormonları ve gli-
koz metabolizmasını etkilemeyen, lipid profiline 
olumlu etkileri olan ilaçlardır. Ancak kesin yargı-
ya varmak için geniş katılımlı ve uzun izlem süre-
li çalışmalara ihtiyaç vardır.
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