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ÖZET

Amaç: Postmenopozal dönemde osteoporozun tedavisinde kullanılan raloksifen ve kalsiyumun lipid profili üzerine etkisini

ara�tırmaktı.

Materyal ve Metod: Ocak- Eylül 2005 arasında poliklini�imize ba�vuran 61 postmenopozal kadın çalı�maya alındı. Üç ay süreyle

30 kadına 60 mg/gün raloksifen (grup 1), 31 kadına da 500 mg/gün iyonize kalsiyum (grup 2) verildi. Kadınların tedavi öncesi

ve 3 aylık tedavi sonrasında serum total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid (TG) ve lipoprotein a düzeyleri ölçüldü. Verilerin

istatistiksel analizinde SPSS 9 paket programı kullanıldı.

Bulgular: Tedavi öncesinde iki grup arasında ya�, menopoz süresi, vücut kitle indeksi ve lipid profili açısından fark yoktu (p> 0.05).

Raloksifen üç aylık tedavi sonunda lipid profili üzerinde anlamlı bir etki olu�turmadı. Kalsiyum verilen grupta ise üç aylık tedaviden

sonra serum LDL ve total kolesterol seviyelerinde azalma ve TG seviyelerinde artı� istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p< 0.05).

Sonuç: Osteoporoz profilaksi ve tedavisinde antirezorbtif tedavilere ek olarak verilen kalsiyumun lipid profili üzerinde yaptı�ı

olumlu de�i�iklikler, menopozdaki bir kadının kardiyovasküler hastalıktan korunmasında etkili olabilir. Kalsiyumun bu etkisini

ortaya koymak için daha geni� katılımlı çalı�malara ihtiyaç vardır.
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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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G�R��

Kardiyovasküler hastalıklar postmenopozal kadınlarda

önemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Bu

kadınlarda koroner kalp hastalı�ı riski kötü lipid profili

ile ili�kilidir. Postmenopozal dönem, lipid profilinin

olumsuz yönde etkilendi�i bir dönemdir. Serum total

kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid düzeyleri artarken,

HDL kolesterol düzeyleri azalır(1). Özellikle LDL

kolesterol artı�ıyla bu risk artar.

Selektif östrojen reseptör modülatörlerinden olan

raloksifen iskelet sisteminde östrojenik etkiyle kemik

mineral yo�unlu�unu arttırır(2). Primer olarak osteoporoz

tedavisinde kullanılmakla beraber, LDL düzeylerini

azaltarak lipid profili üzerinde gösterdi�i olumlu etkiler
(3-5). nedeniyle ilgi oda�ı olmu�tur.

SERM’ ler farklı dokulardaki östrojen reseptörlerinin

agonistik/ antagonistik profilini düzenleyebilen bir

grup bile�ikten olu�maktadır. Raloksifenin total ve

LDL kolesterol seviyelerini azalttı�ı yönünde çok

sayıda çalı�ma mevcuttur(6-10).

Kalsiyum postmenopozal dönemde gereksinimi artan

bir mineraldir. Barsakta ya� ve safra asitlerini

ba�layarak veya lipolizi arttırarak lipid profilini olumlu

yönde etkiledi�ini savunan yayınlar olmakla beraber
(11), kalsiyumun lipid profilini etkilemedi�i yönünde

yayınlar da mevcuttur(12-14). Postmenopozal osteoporoz

proflaksi ve tedavisinde antirezorptif ajanlarla birlikte

kalsiyum tedaviye eklenmektedir. Ayrıca kalsiyumun

postmenopozal dönemde kemik kaybını azalttı�ı

yönünde kanıtlar vardır(15). Raloksifen tedavisi sırasında

da genellikle beraberinde kalsiyum verilmektedir. Biz

postmenopozal kadınlara bu ilaçları ayrı ayrı vererek

lipid profili üzerine etkilerini ara�tırdık.

MATERYAL VE METOD

Ocak 2005 ile Eylül 2005 tarihleri arasında

Kahramanmara� Sütçü �mam Üniversitesi Tıp Fakültesi

Kadın Hastalıkları ve Do�um Anabilim Dalı Jinekoloji

Poliklini�i’ ne ba�vuran menopozdaki kadınlardan

çalı�ma grupları olu�turuldu. Çalı�ma için fakülte etik

kurulundan onay alındı. Çalı�maya katılan her kadından

sözlü onam alındı. Olgular en az 1 yıl adet görmeyen,

FSH � 40 mIU/mL ve BMD’ de T skoru � -1,5 olan

kadınlardan olu�maktaydı. Son 3 ay içinde hormon

replasman tedavisi alanlar, ailesel hiperlipidemi ve

venöz tromboemboli hikayesi olanlar, koroner kalp

hastalı�ı ve karaci�er hastalı�ı bulunanlar, lipid profilini

etkileyecek ilaç alanlar çalı�maya alınmadı. Bütün

kadınların boy ve kiloları kaydedilerek vücut kitle

indeksleri hesaplandı. Kadınların ya�ı ve menopoz

süreleri kaydedildi. Anamnez ve fizik muayeneyi

takiben jinekolojik muayeneleri ve ultrasonografileri

yapıldı. Tüm kadınların tedavi ba�langıcındaki lomber

vertebral kemik mineral dansitometreleri (BMD)

kaydedildi. Kemik mineral yo�unlu�u ölçümleri Dual

Energy X-ray Absorbsiyometre (DEXA) yöntemi ile

Kahramanmara� Sütçü �mam Üniversitesi Tıp Fakültesi

Radyoloji Bölümü’ nde yapıldı.

Çalı�maya alınan kadınlar randomize olarak iki gruba

ayrıldı. Birinci gruptaki 30 kadına 60 mg/gün raloksifen

HCI (Evista tb, Lilly, �ngiltere), ikinci gruptaki 31

kadına günde 500 mg iyonize kalsiyuma e�de�er 2940

mg kalsiyum laktat glukonat + 300 mg kalsiyum

karbonat (Calcium Sandoz fort eff. tb, Novartis,

Türkiye) üçer ay süreyle verildi. Her iki gruptaki

kadınlara lipid profillerini etkileyecek ba�ka herhangi

bir preparat verilmedi ve klinik gözlem süresince

kadınların diyetleri de�i�tirilmedi.

Tüm kadınların tedavi öncesi ve 3 aylık tedavi

sonrasında periferik venöz kanda total kolesterol, HDL

kolesterol, LDLkolesterol, trigliserid ve Lp (a) düzeyleri

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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ölçüldü. Kandaki bu ölçümler Kahramanmara� Sütçü

�mam Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya

Laboratuarı’nda yapıldı. Verilerin istatistiksel analizinde

SPSS paket programının 9.0 versiyonu kullanıldı.

Ba�ımlı grupların kar�ıla�tırılmasında Paired- Samples

T test uygulandı ve p de�erinin 0.05’ ten küçük olması

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

SONUÇLAR

Çalı�maya ba�langıçta 65 postmenopozal kadın alındı.

Raloksifen verilen 1. grupta 32 kadın, kalsiyum verilen

2. grupta 33 kadın yer aldı. Birinci gruptan biri takiplere

gelmedi�inden, di�eri de hipertansiyon nedeniyle olmak

üzere 2 kadın çalı�madan çıkarıldı. �kinci gruptan ise

2 kadın takiplere gelmedi�inden çalı�madan çıkarıldı.

Bu nedenle çalı�ma; 1. grupta 30 ve 2. grupta 31 olmak

üzere toplam 61 kadın üzerinden yapıldı.

Ya�, menopoz süresi ve vücut kitle indeksi açısından

gruplar arasında fark yoktu (p > 0.05) (Tablo I).

Tedavi sonrasında raloksifen grubunda total kolesterol,

LDL ve TG düzeylerinde minimal azalma; HDL ve

Lp (a) düzeylerinde minimal artı� tespit edildi. Ancak

bu de�i�iklikler istatistiksel olarak anlamlı de�ildi

(Tablo II).

Tablo I: Çalı�mada yer alan kadınların demografik özellikleri.

p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Tablo II: Raloksifenin lipid düzeylerine etkisi.

p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Kalsiyum verilen grupta total kolesterol ve LDL

seviyelerinde azalma (sırasıyla p= 0.028 ve p= 0.001)

ve TG seviyelerindeki artı� istatistiksel olarak anlamlı

bulundu (p= 0.034). HDL kolesterol ve Lp (a)

düzeylerindeki de�i�iklikler anlamlı bulunmadı (p >

0.05) (Tablo III).

Tablo III: Kalsiyumun lipid düzeylerine etkisi.

p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Raloksifen grubunda vazomotor semptomlar, kalsiyum

grubuna oranla belirgin derecede sıktı (% 16.6’ ya

kar�ın % 6.4). Bu fark raloksifenin yan etkisi olarak

de�erlendirildi. Raloksifen kullanan grupta vazomotor

yakınmalar nedeniyle tedaviyi bırakan kadın olmadı.

Her iki grupta da vazomotor yakınmalar dı�ında ba�ka

bir yan etki gözlenmedi.

TARTI�MA

Lipid profili postmenopozal dönemde kardiyovasküler

hastalıkları etkileyen önemli faktörlerden biridir.

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde kullanılan

preparatlardan biri raloksifendir. Literatürde raloksifenin

oldu�u gibi (6-10), kalsiyumun da lipid profili üzerine

etkisini ara�tıran çe�itli çalı�malar(12-14) bulunmaktadır.

Postmenopozal osteoporoz tedavisi üzerine yapılan

çalı�malarda, kalsiyum genellikle tedavi kombinasyonları

�eklinde kullanılmı�tır. Engin- Üstün ve ark. tarafından

yapılan çalı�mada kalsiyum, intranazal östradiol ve

raloksifenin verildi�i 3 farklı grupta, preparatların lipid

profili üzerine etkileri ara�tırılmı�tır. Ara�tırmacılar

intranazal östradiol grubunda anlamlı düzeyde olmak

üzere trigliserid düzeylerinde azalma, HDL kolesterol

seviyelerinde artı� saptarken, plasebo ve raloksifen

verilen gruplarda herhangi bir de�i�iklik bulmadılar
(16).

Kalsiyum çalı�ma grubundaki osteoporoz tanısı almı�

hastaların antirezorbtif tedavileri kendi onaylarıyla

çalı�ma süresince ertelendi. Bu hastalara zarar

vermemek için çalı�ma süresini üç ayla sınırlandırdık.

Çalı�mamızda raloksifenin 3 ay sonunda lipid profili

üzerinde istatistiksel olarak anlamlı de�i�iklik

olu�turmadı�ını saptadık. Dias ve ark. 4 ay süreyle

verilen konjuge östrojen ile raloksifenin lipid profili,

koagulasyon ve fibrinoliz parametreleri üzerine

Raloksifen Kalsiyum P

Ya� (yıl) 57.1 ± 5.8 55.1 ± 5.4 0.15

Menopoz süresi (yıl) 9.5 ± 6.6 7.4 ± 5.5 0.18

VK� (kg/m2) 29.5 ± 5.0 31.7 ± 5.1 0.09

Vertebral BMD T Skoru - 2.3 ± 0.6 - 2.1 ± 0.5 0.11

De�i�ken Tedavi öncesi Tedavi sonrası p de�eri

Total Kolesterol 203.5 ± 36.1 193.6 ± 38.4 0.10

Trigliserid 123.2 ± 72.4 116.5 ± 50.9 0.45

LDL 129.4 ± 33.5 121.6 ± 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

De�i�ken Tedavi öncesi Tedavi sonrası p de�eri

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

Raloksifen ve kalsiyumun postmenopozal kadınlarda lipid profili üzerine etkisi
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etkilerini kar�ıla�tırdıkları çalı�malarında, raloksifenin

LDL kolesterol seviyelerini anlamlı düzeyde

de�i�tirmedi�ini saptadılar(17).

Literatürde kalsiyumun serum lipid profili üzerine

etkisini ara�tıran çe�itli yayınlar mevcuttur(12, 13,18).

Bunların büyük kısmında genel sonuç kalsiyumun total

kolesterol ve LDL kolesterolü azalttı�ı yönündedir.

Bizim sonuçlarımız da bu bilgilerle uyumludur.

Kalsiyumun TG düzeyine etkisi konusunda literatürde

fikir birli�i yoktur. Kalsiyumun TG düzeyini azalttı�ını
(19) veya de�i�tirmedi�ini(13) gösteren çalı�malar

mevcuttur. Çalı�mamızda kalsiyumun TG düzeyini

anlamlı bir �ekilde arttırdı�ını saptadık.

Zemel ve ark. kalsiyumun parathormon ve özellikle 1,

25- dihidroksi vitamin D’yi baskıladı�ını, adipoz dokuda

lipolizi arttırarak lipid profilini olumlu etkiledi�ini ve

LDLdüzeyini dü�ürdü�ünü belirtmi�lerdir(20). Normalde

lipolize ba�lı olarak LDL ile birlikte TG seviyelerinde

de azalma beklenir. Çalı�mamızda kalsiyumun TG

seviyelerini anlamlı düzeyde arttırdı�ını tespit ettik.

Lipoprotein a düzeyleri raloksifen ve kalsiyum

gruplarının her ikisinde tedavi sonucunda tedavi

öncesine göre minimal düzeyde arttı. Ancak bu artı�

istatistiksel olarak anlamlı de�ildi (sırasıyla p = 0.09

ve p = 0.13). Kalsiyumun lipoprotein a düzeyleri

üzerine etkisini ara�tıran bir çalı�maya rastlamadık.

Raloksifenin lipoprotein seviyelerini anlamlı düzeyde

azalttı�ını gösteren çalı�malar(6,21) oldu�u gibi,

de�i�tirmedi�ini ortaya koyan çalı�malar da(22) vardır.

Çalı�mamızda raloksifenin lipid parametreleri üzerinde

anlamlı bir etkisinin olmadı�ı yönündeki sonuçlar,

çalı�ma süremizin kısa olmasıyla ili�kili olabilir.

Kalsiyumun lipid profili üzerindeki olumlu etkilerinin

ise, özellikle kardiyovasküler hastalıklardan korunmayla

ilgili klinik sonuçlarını ortaya koyabilmek için geni�

katılımlı prospektif randomize çalı�malara ihtiyaç

vardır.
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