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OZET

Amag: Postmenopozal donemde osteoporozun tedavisinde kullanilan raloksifen ve kalsiyumun lipid profili iizerine etkisini
arastirmaktt.

Materyal ve Metod: Ocak- Eyliil 2005 arasinda poliklinigimize basvuran 61 postmenopozal kadin calismaya alindi. Ug ay siireyle
30 kadina 60 mg/giin raloksifen (grup 1), 31 kadina da 500 mg/giin iyonize kalsiyum (grup 2) verildi. Kadinlarin tedavi dncesi
ve 3 aylik tedavi sonrasinda serum total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid (TG) ve lipoprotein a diizeyleri ol¢iildii. Verilerin
istatistiksel analizinde SPSS 9 paket programi kullanild:.

Bulgular: Tedavi oncesinde iki grup arasinda yas, menopoz siiresi, viicut kitle indeksi ve lipid profili agisindan fark yoktu (p> 0.05).
Raloksifen ii¢ aylik tedavi sonunda lipid profili iizerinde anlamli bir etki olusturmadi. Kalsiyum verilen grupta ise ii¢ aylik tedaviden
sonra serum LDL ve total kolesterol seviyelerinde azalma ve TG seviyelerinde artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.05).
Sonug: Osteoporoz profilaksi ve tedavisinde antirezorbtif tedavilere ek olarak verilen kalsiyumun lipid profili iizerinde yaptig1
olumlu degisiklikler, menopozdaki bir kadinin kardiyovaskiiler hastaliktan korunmasinda etkili olabilir. Kalsiyumun bu etkisini

ortaya koymak icin daha genis kattlimli calismalara ihtiyag vardir.
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SUMMARY
The Effects of Raloxifene and Calcium on Lipid Profile in Postmenopausal Women

Objective: The aim of the study was to compare the effects of raloxifene and calcium which were used for osteoporosis treatment
in postmenopausal women on lipid profile.

Materials and Methods: Sixty- one postmenopausal women who referred to our outpatient clinic were included into the study,
between January and September 2005. Raloxifene and elementary calcium were given to the women of group 1 (n= 30) and group
2 (n= 31) for three months at the dose of 60 mg/ day and 500 mg/day, respectively. Total cholesterol, HDL cholesterol, LDL
cholesterol, triglyceride and lipoprotein a levels were measured at the beginning and at the 3rd month of the treatment. The results
were statistically analysed using SPSS 9.0 programme.

Results: Age, menopause duration, BMI, lipid profiles did not show any significant difference between two groups at the study entry (p>

0.05). Raloxifene did not make any significant change on lipid profiles after three months. A statistically significant decrease in total cholesterol
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and LDL cholesterol levels and an increase in triglyceride levels in calcium group were detected at the end of the study (p< 0.05).

Conclusion: Positive effects on lipid profile of calcium which is usually preferred as adjuvant therapy in osteoporosis prophylaxis

and treatment, may be effective in prevention for cardiovascular diseases in postmenopausal women. Large trials are needed to

clarify to these effect of calcium.
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GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar postmenopozal kadinlarda
onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Bu
kadinlarda koroner kalp hastalig: riski kotii lipid profili
ile iligkilidir. Postmenopozal donem, lipid profilinin
olumsuz yonde etkilendigi bir ddnemdir. Serum total
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid diizeyleri artarken,
HDL kolesterol diizeyleri azalir(). Ozellikle LDL
kolesterol artigiyla bu risk artar.

Selektif Ostrojen reseptdr modiilatorlerinden olan
raloksifen iskelet sisteminde Ostrojenik etkiyle kemik
mineral yogunlugunu arttirir{®), Primer olarak osteoporoz
tedavisinde kullanilmakla beraber, LDL diizeylerini
azaltarak lipid profili lizerinde gosterdigi olumlu etkiler
(3-5), nedeniyle ilgi odagi olmustur.

SERM’ ler farkli dokulardaki dstrojen reseptorlerinin
agonistik/ antagonistik profilini diizenleyebilen bir
grup bilesikten olugmaktadir. Raloksifenin total ve
LDL kolesterol seviyelerini azalttig1 yoniinde ¢ok
sayida ¢aligma mevcuttur(6-10),

Kalsiyum postmenopozal dénemde gereksinimi artan
bir mineraldir. Barsakta yag ve safra asitlerini
baglayarak veya lipolizi arttirarak lipid profilini olumlu
yonde etkiledigini savunan yayinlar olmakla beraber
(D) kalsiyumun lipid profilini etkilemedigi yoniinde
yaymlar da mevcuttur(12-14), Postmenopozal osteoporoz
proflaksi ve tedavisinde antirezorptif ajanlarla birlikte
kalsiyum tedaviye eklenmektedir. Ayrica kalsiyumun
postmenopozal donemde kemik kaybini azaltti81
yoniinde kanitlar vardir(!5), Raloksifen tedavisi sirasinda
da genellikle beraberinde kalsiyum verilmektedir. Biz
postmenopozal kadinlara bu ilaclar1 ayr1 ayr1 vererek

lipid profili lizerine etkilerini aragtirdik.

MATERYAL VE METOD

Ocak 2005 ile Eyliil 2005 tarihleri arasinda
Kahramanmarag Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji
Poliklinigi’ ne bagvuran menopozdaki kadinlardan
caligma gruplar olusturuldu. Caligsma i¢in fakiilte etik
kurulundan onay alindi. Caligmaya katilan her kadindan
s0zlii onam alindi. Olgular en az 1 yil adet gérmeyen,
FSH = 40 mIU/mL ve BMD’ de T skoru < -1,5 olan
kadinlardan olugmaktaydi. Son 3 ay i¢inde hormon
replasman tedavisi alanlar, ailesel hiperlipidemi ve
vendz tromboemboli hikayesi olanlar, koroner kalp
hastalig1 ve karaciger hastalig1 bulunanlar, lipid profilini
etkileyecek ila¢ alanlar ¢aligmaya alinmadi. Biitiin
kadinlarin boy ve kilolar1 kaydedilerek viicut kitle
indeksleri hesaplandi. Kadinlarin yas1 ve menopoz
siireleri kaydedildi. Anamnez ve fizik muayeneyi
takiben jinekolojik muayeneleri ve ultrasonografileri
yapildi. Tiim kadinlarin tedavi baglangicindaki lomber
vertebral kemik mineral dansitometreleri (BMD)
kaydedildi. Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimleri Dual
Energy X-ray Absorbsiyometre (DEXA) yontemi ile
Kahramanmarag Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Bo6liimii’ nde yapildi.

Calismaya alinan kadnlar randomize olarak iki gruba
ayrildi. Birinci gruptaki 30 kadina 60 mg/giin raloksifen
HCI (Evista tb, Lilly, Ingiltere), ikinci gruptaki 31
kadma giinde 500 mg iyonize kalsiyuma esdeger 2940
mg kalsiyum laktat glukonat + 300 mg kalsiyum
karbonat (Calcium Sandoz fort eff. tb, Novartis,
Tiirkiye) iicer ay siireyle verildi. Her iki gruptaki
kadmlara lipid profillerini etkileyecek bagka herhangi
bir preparat verilmedi ve klinik gézlem siiresince
kadinlarin diyetleri degistirilmedi.

Tiim kadinlarin tedavi oncesi ve 3 aylik tedavi
sonrasinda periferik venoz kanda total kolesterol, HDL

kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve Lp (a) diizeyleri
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olciildii. Kandaki bu 6l¢iimler Kahramanmarag Siitcii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuari’nda yapildi. Verilerin istatistiksel analizinde
SPSS paket programinin 9.0 versiyonu kullanildi.
Bagimli gruplarin karsilastirllmasinda Paired- Samples
T test uyguland: ve p degerinin 0.05’ ten kiiciik olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Caligmaya baglangigta 65 postmenopozal kadin alindi.
Raloksifen verilen 1. grupta 32 kadin, kalsiyum verilen
2. grupta 33 kadin yer aldi. Birinci gruptan biri takiplere
gelmediginden, digeri de hipertansiyon nedeniyle olmak
lizere 2 kadin ¢alismadan ¢ikarildi. Ikinci gruptan ise
2 kadin takiplere gelmediginden ¢calismadan ¢ikarildi.
Bu nedenle ¢caligma; 1. grupta 30 ve 2. grupta 31 olmak
tizere toplam 61 kadin iizerinden yapildi.
Yag, menopoz siiresi ve viicut kitle indeksi acisindan
gruplar arasinda fark yoktu (p > 0.05) (Tablo I).
Tedavi sonrasinda raloksifen grubunda total kolesterol,
LDL ve TG diizeylerinde minimal azalma; HDL ve
Lp (a) diizeylerinde minimal artig tespit edildi. Ancak
bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildi
(Tablo II).

Tablo I: Calismada yer alan kadinlarin demografik ozellikleri.

Raloksifen Kalsiyum P

Yas (y1l) 57.1+5.8 55.1+54  0.15
Menopoz siiresi (y1l) 9.5+6.6 74+5.5 0.18
VKI (kg/m2) 29.5+£5.0 31.7+5.1 0.09
Vertebral BMD T Skoru -23+0.6 -2.1+0.5 0.11

p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo II: Raloksifenin lipid diizeylerine etkisi.

Degisken Tedavi 6ncesi Tedavi sonras1 p degeri
Total Kolesterol 203.5+36.1 193.6+38.4 0.10
Trigliserid 1232+724  116.5+50.9 0.45
LDL 129.4+£335 121.6+36.3 0.14
HDL 49.3+8.7 50.4+£17.0 0.70
Lipoprotein a 0.2+0.1 0.2+0.1 0.09

p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kalsiyum verilen grupta total kolesterol ve LDL
seviyelerinde azalma (sirasiyla p= 0.028 ve p= 0.001)
ve TG seviyelerindeki artig istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p= 0.034). HDL kolesterol ve Lp (a)

diizeylerindeki degisiklikler anlamli bulunmadi (p >
0.05) (Tablo III).

Tablo I11: Kalsiyumun lipid diizeylerine etkisi.

Degisken Tedavi 6ncesi  Tedavi sonras1 p degeri
Total Kolesterol ~ 217.1 +31.0 202.7 +37.7 0.028
Trigliserid 137.8 £ 61.3 165.0 = 108.4 0.034
LDL 140.8 £ 27.9 122.9 £ 28.0 0.001
HDL 47.6 8.9 46.7+11.1 0.42
Lipoprotein a 0.2+0.1 0.2+0.1 0.13

p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Raloksifen grubunda vazomotor semptomlar, kalsiyum
grubuna oranla belirgin derecede sikt1 (% 16.6° ya
karsin % 6.4). Bu fark raloksifenin yan etkisi olarak
degerlendirildi. Raloksifen kullanan grupta vazomotor
yakinmalar nedeniyle tedaviyi birakan kadin olmadi.
Her iki grupta da vazomotor yakinmalar diginda bagka
bir yan etki gozlenmedi.

TARTISMA

Lipid profili postmenopozal donemde kardiyovaskiiler
hastaliklar1 etkileyen 6nemli faktorlerden biridir.
Postmenopozal osteoporoz tedavisinde kullanilan
preparatlardan biri raloksifendir. Literatiirde raloksifenin
oldugu gibi ¢-10), kalsiyumun da lipid profili iizerine
etkisini aragtiran gesitli alismalar(12-14) bulunmaktadir.
Postmenopozal osteoporoz tedavisi lizerine yapilan
caligmalarda, kalsiyum genellikle tedavi kombinasyonlar
seklinde kullanilmistir. Engin- Ustiin ve ark. tarafindan
yapilan caligmada kalsiyum, intranazal dstradiol ve
raloksifenin verildigi 3 farkli grupta, preparatlarin lipid
profili tizerine etkileri arastirilmigtir. Aragtirmacilar
intranazal dstradiol grubunda anlamli diizeyde olmak
tizere trigliserid diizeylerinde azalma, HDL kolesterol
seviyelerinde artig saptarken, plasebo ve raloksifen
verilen gruplarda herhangi bir degisiklik bulmadilar
(16),

Kalsiyum caligma grubundaki osteoporoz tanisi almis
hastalarin antirezorbtif tedavileri kendi onaylariyla
caligma siiresince ertelendi. Bu hastalara zarar
vermemek i¢in caligma siiresini {i¢ ayla stnirlandirdik.
Calismamizda raloksifenin 3 ay sonunda lipid profili
tizerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik
olusturmadigim saptadik. Dias ve ark. 4 ay siireyle
verilen konjuge Ostrojen ile raloksifenin lipid profili,

koagulasyon ve fibrinoliz parametreleri lizerine
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etkilerini karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda, raloksifenin
LDL kolesterol seviyelerini anlamli diizeyde
degistirmedigini saptadilar(l?).

Literatiirde kalsiyumun serum lipid profili lizerine
etkisini arastiran cesitli yaymlar mevcuttur(12, 13.18),
Bunlarn biiyiik kisminda genel sonug kalsiyumun total
kolesterol ve LDL kolesterolii azalttig1 yoniindedir.
Bizim sonug¢larimiz da bu bilgilerle uyumludur.
Kalsiyumun TG diizeyine etkisi konusunda literatiirde
fikir birligi yoktur. Kalsiyumun TG diizeyini azalttigini
(19) veya degistirmedigini(13) gosteren galigmalar
mevcuttur. Calismamizda kalsiyumun TG diizeyini
anlamli bir sekilde arttirdigini saptadik.

Zemel ve ark. kalsiyumun parathormon ve 6zellikle 1,
25- dihidroksi vitamin D’ yi baskiladigini, adipoz dokuda
lipolizi arttirarak lipid profilini olumlu etkiledigini ve
LDL diizeyini diigiirdiigiinii belirtmislerdir0), Normalde
lipolize bagl olarak LDL ile birlikte TG seviyelerinde
de azalma beklenir. Calismamizda kalsiyumun TG
seviyelerini anlaml diizeyde arttirdiginm tespit ettik.
Lipoprotein a diizeyleri raloksifen ve kalsiyum
gruplarinin her ikisinde tedavi sonucunda tedavi
oncesine gore minimal diizeyde artti. Ancak bu artig
istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p = 0.09
ve p = 0.13). Kalsiyumun lipoprotein a diizeyleri
tizerine etkisini aragtiran bir caligmaya rastlamadik.
Raloksifenin lipoprotein seviyelerini anlamli diizeyde
azalttigin1 gosteren galigmalar(®:21) oldugu gibi,
degistirmedigini ortaya koyan ¢ahgmalar da(?2) vardur.
Caligsmamizda raloksifenin lipid parametreleri lizerinde
anlaml bir etkisinin olmadi81 y6niindeki sonuclar,
caligma siiremizin kisa olmasiyla iligkili olabilir.
Kalsiyumun lipid profili lizerindeki olumlu etkilerinin
ise, Ozellikle kardiyovaskiiler hastahklardan korunmayla
ilgili klinik sonuclarini ortaya koyabilmek icin genis
katilimli prospektif randomize calismalara ihtiyag

vardir.
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