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Ozet

Amag: Raloksifen 60 mg/gln, alendronat 70 mg/hafta ve risedronat
35 mg/hafta kullaniminin bir yil sonunda total kolesterol (TOT-C) (mg/dl) ve
serum trigliserid (TG) (mg/dl) diizeylerine etkisini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigi'ne basvuran 127
hastanin femur boynu ve L2-L4 kemik mineral yogunlugu (KMY) (g/cm?)
0lglildl. Hastalarin yas, boy, kilo, menopoz yasi, sigara ve alkol kullanimlari
kaydedildi. Birinci grupta (raloksifen) 36, ikinci grupta (alendronat) 47 ve
Uclincl grupta (risedronat) 44 hasta yer aldi (yas ortalamalari sirasiyla
6217, 62,618, 63,616 yil). Her ¢ grup da aldiklariilaglara ek olarak kalsiyum
1200 mg/giin ve D vitamini 800 [U/giin aldi. Hastalarin calisma baslangicinda
ve 1yil sonrasinda serum TOT-C ve serum TG degerleri dl¢ildu.

Bulgular: Her (g grupta da ciddi bir yan etki gorilmedi. Her {g¢ grup
arasinda demografik Ozellikler, L2-L4 ve femur boynu KMY (g/cm?)
de§erleri arasinda fark saptanmadi. Serum TOT-C diizeyleri her Ug grupta
da hafif diizeyde yiksek iken serum TG degerleri normal sinirlardaydi. Bir
yil sonunda serum TOT-C ve TG dederlerinde gerek grup ici gerekse gruplar
arasl fark saptanmadi.

Sonug: Postmenopozal osteoporoz tedavisi icin uygulanan raloksifen, alen-
dronat ve risedronat bir yil sonunda serum TOT-C ve serum TG Uzerine etki
etmemistir. Tirk Fiz Tip Rehab Derg 2008;54:4-7.

Anahtar Kelimeler: Postmenopozal osteoporoz, kolesterol, trigliserid,
raloksifen, alendronat, risedronat

Summary

Objective: To investigate the effect of raloxifene 60 mg/day, alendronate
70 mg/week and risedronate 35 mg/week on serum total cholesterol (TOT-C)
(mg/dl) and triglycerides (TG) (mg/dl) during a 12 month treatment period.
Material and Methods: Bone mineral density (BMD) of L2-L4 and femoral
neck were evaluated in 127 patients who attended the Physical Medicine and
Rehabilitation outpatient clinic. Age, menopause age, height, weight,
cigarette and alcohol use were recorded. Patients were randomized into three
groups. The first group (raloxifene) had 36, second group (alendronate) had
47 and third group (risedronate) had 44 patients (mean ages: 6217, 62.6%8,
63.616 years, respectively). All groups received 1200 mg calcium and 800 IU
vitamin-D daily in addition to their drugs. Serum TOT-C and TG were evaluated
at the beginning and after one year.

Results: No serious adverse effects were seen in any of the groups. There
were no differences between the groups regarding demographic features,
L2-L4 and femur BMD levels. Serum TOT-C levels were slightly high and
serum TG levels were within the normal range in all groups and did not differ
within and between groups after one year follow-up.

Conclusion: Raloxifene, alendronate and risedronate, which were used for the
treatment of postmenopausal osteoporosis, did not affect serum TOT-C and
TG levels during 12 month treatment period. Turk J Phys Med Rehab
2008,54:4-7.

Key Words: Postmenopausal osteoporosis, cholesterol, triglyceride,
risedronate, alendronate, raloxifene

Girig

Postmenopozal osteoporoz, kirik insidansinda artisa ve buna
bagh ylksek morbidite ve mortaliteye sebep olmasi nedeniyle
onemli bir saglik sorunu olup, tedavisinde ve énlenmesinde ¢ok ce-

sitli farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Bu amacla ginimuizde
en ¢ok tercih edilen ilaglar arasinda bifosfonatlar, kalsitonin, selek-
tif Ostrojen reseptér modulatorleri, stronsiyum ranelat sayilabilir.

Postmenopozal kadinlarda bir diger mortalite ve morbidite
sebebi de artan kardiyovaskiiler hastaliklardir. Ostrojen vaskii-
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ler morfoloji ve fonksiyonu etkilemektedir (1). En iyi bilinen etki-
si ise, lipoprotein degisimi, kolesteroli ¢esitli organlara tasima-
s, kolesterol sentezini koordine eden enzimlerin kompleks calig-
malarinin sonucu olarak kolesterol seviyesini disirmesidir (2).
Menopozla birlikte kadinlarda éstrojen eksikligine bagli kardiyo-
vaskuler hastalik riski artmaktadir.

Selektif dstrojen reseptér modulatort olan raloksifen hid-
roklorid, benzotiofen derivesi olup, 6strojen reseptorlerini bag-
lamakta, kemik ve lipid metabolizmasi lizerinde 8strojen agonis-
ti etki gostermekte ama ayni zamanda meme ve uterus Uzerin-
de anti-strojen etki géstermektedir (3-6). Hem kardiyovaskiiler
riski azaltmasi hem osteoporozu 6énlemesi nedeniyle postmeno-
pozal osteporoz tedavisinde kullaniimasi avantajli sayilabilecek
bir farmakolojik ajandir.

Amino grubu iceren bifosfonatlarin da kolesterol sentezini
inhibe ettigi ydoninde calismalar bulunmaktadir (7-10). Bifosfo-
natlar kemik mineraline ylksek afinite gostermekte ve osteok-
lasta bagh kemik yikimini glicl bir sekilde inhibe etmektedirler
(7). Bifosfonatlarin etki mekanizmasi halen arastirilmaktadir.
Amino grubu iceren bifosfonatlarin (alendronat, risedronat, pa-
midronat, neridronat) mevalonat yolunu inhibe ederek osteok-
last ve makrofaj apopitozunu indikledigi gosterilmistir. Mevalo-
nat yolunda distal bir enzim olan farnesilpirofosfat sentetaz en-
zimini inhibe ederek kolesterol sentez yoluna da katildigi tah-
min edilmektedir (11). Bu nedenle bu ilaglarin serum kolesterol
dlzeylerine etki edebilecedi fikri akla gelmektedir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu calismada, postmenopozal os-
teoporoz tedavisinde bir yil sire ile alendronat sodyum 70
mg/hafta, risedronat sodyum 35 mg/hafta ve raloksifen hidrok-
lortir 60 mg/gln kullaniminin serum total kolesterol (TOT-C) ve
serum trigliserid (TG) diizeylerine etkisini arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem

Bu arastirma prospektif, randomize kontrolstiz bir deneysel
calisma niteligindedir. Calismada Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Poliklinige basvuran ve postmenopozal osteoporoz tanisi alan
hastalar dederlendirildi. Femur boynu ve lomber omurga (L2-
L4) kemik mineral yogunlugu (KMY) (g/cm?), dual enerji X ray
absorbsiyometri (DXA) (Norland XR-36; Norland Co, Madison,
WI) kullanilarak 6l¢tlda ve T-skorlari tespit edildi (tutarlilk hata
payl: %1). Dinya Saglik Orgliti’'niin tanimlamasina gdre T-skoru
-2,5 ve altinda olan hastalar osteoporotik olarak kabul edildi. En
az bir yildir menopozda olan veya son menopoz tarihi kesin ol-
mayan hastalarda serum Folik{l Sitimulan Hormon (FSH) ve se-
rum Ostrodiol seviyeleri postmenopozal aralikta olanlar, son alti
ay icinde osteoporoz nedeniyle ilag¢ tedavisi almamis olanlar ve
75 yasin altinda olanlar calismaya dahil edildi. Osteoporoza se-
bep olabilecek metabolik hastaliklari, kanser dykisi ve meno-
poza bagh vejetatif semptomlari siddetli olan hastalar, derin ven
trombozu, miyokard enfarktiisd, serebrovaskiler olay hikayesi
mevcut olanlar, glukoz ve lipid metabolizmasina ait anormallik-
leri olan ve bu hastaliklara bagli ilag kullananlar, hipertansiyon,
renal ve hepatik bozukluklari olanlar, tiroid ile ilgili hastaliklara
bagli ilag veya kortikosteroid kullananlar, ciddi 6zofagus hastali-
g1 olanlar ve hipokalsemisi olanlar calisma kapsamina alinmadi.

Bu kriterlere uyan 150 hasta c¢alismaya alindi. Hastalarin
yas, boy, kilo, menopoz yasi, sigara ve alkol kullanimlari kayde-
dildi. TUm hastalara yazili bilgilendirilmis onay formu imzalatil-
di. Calisma Fatih Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Hastalar rastgele sayilar tablosu kullanilarak G¢ ayri gruba ran-
domize edildi. Birinci gruba raloksifen 60 mg/gun, ikinci gruba
alendronat 70 mg/ hafta, Gglincl gruba risedronat 35 mg/haf-
ta verildi. Risedronat ve alendronat alan gruplarda hastalara sa-
bah kahvaltisindan en az 30 dk dnce ilaci bir bardak su ile alma-
lari ve ilacr aldiktan sonra en az 30 dk uzanmamalari séylendi.
Raloksifen grubu ilaci aksam saatlerinde aldilar. Her ¢ grup da
aldiklari ilaglara ek olarak kalsiyum 1200 mg/gln ve D vitamini
800 iU/guin aldi. Raloksifen grubundaki hastalar, ates basmasi,
ayaklarda kramp, bas agrisi, mide bulantisi, kusma, kilo alma,
terleme, kas agrisi, eklem adrisi, uykusuzluk, dokintd, periferik
6dem, memede hassasiyet, vajinal kanama, tromboemboli gibi
yan etkiler acisindan her ay sorgulandilar.

Hastalarin calisma baslangicinda ve bir yil sonrasinda serum
TOT-C (mg/dl) ve serum TG (mg/dl) degerleri kolorimetrik tek-
nikle (Hitachi 912 analyzer) élclldi. Kan drnekleri en az 12 saat
aclik ardindan sabah 09:00-11:00 saatleri arasinda toplandi.

Tum istatistiksel analizler SPSS 11.5 programi kullanilarak
yapildi. Veriler normal dagilim gdstermedidi icin grup ici degi-
simleri incelemek i¢in Wilcoxon Signed Rank Test, gruplar arasi
dedisimleri incelemek amaciyla ise Kruskal-Wallis Testi kullanil-
di. Kesikli degiskenler igin ki-kare testi kullanildi. %95 givenir-
lik dizeyi (p<0,05) anlaml kabul edildi.

Bulgular

Birinci grupta (Raloksifen grubu) 36 hasta, ikinci grupta
(alendronat grubu) 47 hasta ve Uclncd grupta
(risedronat grubu) 44 hasta calismayi tamamladi. Calismayi bi-
rakan hastalar keyfi sebeplerle ¢calismayi birakti. Her G¢ grupta
da ilacin kesilmesini gerektirecek ciddi bir yan etki gérilmedi.
Ancak raloksifen tedavisi alan bes hastada ates basmasi gézlen-
di. Bu sikayet doz azaltilmasina gerek kalmadan kisa sirede
kayboldu.

Her {c¢ grup arasinda yas, menopoz yasi, kilo, boy, sigara ve
alkol kullanimi, L2-L4 KMY ve T-skoru, femur boynu KMY
(g/cm?) ve T-skoru arasinda fark saptanmadi (Tablo 1). Hicbir
hasta alkol tiketmiyordu. Serum TOT-C (mg/dl) dederleri hafif
ylksek ve serum TG (mg/dl) deGerleri normal sinirlardaydi. Se-
rum TOT-C ve serum TG dlizeylerinde bir yil sonunda gruplar igi
ve gruplar arasinda farklilik saptanmadi (Tablo 2).

Tartigma

Bu calismada postmenopozal osteoporoz nedeni ile alendro-
nat 70 mg/hafta, risedronat 35 mg/hafta ve raloksifen
60mg/gin kullaniminin serum TOT-C ve serum TG degerleri
Uzerine etkisi arastirilmig olup, bir yil sonunda hem gruplar ara-
sinda hem de grup i¢i fark saptanmamistir.

Oral dstrojen kullanimi kardiyovaskuler hastaliklar icin ba-
§imsiz bir risk faktord oldugu bilinen serum TG dizeylerini art-
tirmaktadir (12,13). Raloksifenin 6strojenden farkl olarak serum
TG dizeyini arttirmamasi olumlu etkilerinden biridir (3,5). Ra-
loksifenin serum lipid profiline etkisini inceleyen cesitli calisma-
lar bulunmaktadir. Bu konudaki calismalarin sonuclari ¢ok de-
Jiskendir. Uzun ve ark.'nin (14) yaptigi calismada bir yil stireyle
raloksifen 60 mg/gtin tedavisinin serum TOT-C ve serum TG di-
zeylerine etki etmedigi sonucuna variimistir. Calisma sonuglari
bizim calismamiza benzerdir. Kokino ve ark.'nin (15) yaptigi ben-
zer bir calismada ise raloksifen kullaniminin bir yil sonunda an-
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lamh derece serum TOT-C ve serum TG dizeyini distrdigi go-
rilmdstir. Kung ve ark. (16) ile Walsh ve ark. (5) raloksifen 60
mg/gln kullaniminin serum TOT-C dizeylerini distrdigi ancak
serum TG diizeylerine etki etmedigini rapor etmislerdir.

Frolic ve ark. (17) raloksifen, tamoksifen, dstrojen ve alen-
dronatin 3 hafta sdre ile kullaniminin overleri alinmig tavsanlar
Uzerindeki etkilerine baktiklarinda raloksifen ve tamoksifenin
Ostrojene oranla daha uzun sireli kolesterol dizeylerini disur-
diginl fakat alendronatin boyle bir etkiye sahip olmadigini
gormuslerdir.

Adami ve ark. (18) 50 mg aminobifosfonati inflizyon halin-
de osteoporozu olan kadinlara bir yil boyunca iki ayda bir uygu-
lamislar, her uygulamada serum TOT-C ve serum TG dizeyleri-
ni dlcmusler ve her ikisinde de anlamli azalma tespit etmisler-
dir. Adami ve ark.'nin elde ettigi bu sonug, serum TG diizeyinde
anlamli disls saptanmasi acisindan ilgingtir. Cinkd aminobi-
fosfonatlarin serum TG dizeyine etki ettidini aciklayan bir
mekanizmaya rastlanmamistir.

Montagnini ve ark. (7) Paget Hastaliginda intravenoz (iv) pa-
midronat kullaniminin serum TOT-C dizeylerinde belirgin bir
degisiklige yol agcmadigini ancak serum LDL dizeyini distrdi-
gina ve serum HDL dizeyini arttirdiini géstermislerdir. Serum
TG dlzeyine ise etkisi saptanmamistir.

Bildigimiz kadariyla, aminobifosfonatlarin oral kullaniminin
serum lipid profiline etkisini inceleyen iki ¢alisma bulunmakta-
dir. Bu ¢alismalarin her ikisinde de alti aylik sonu¢lar sunulmus-
tur. Birinde risedronatin ginlik kullaniminin digerinde ise hem
haftalik risedronat hem de haftalik alendronat alan iki grubun
sonugclarr incelenmistir (19,20). Her iki calismada da serum lipid
profilinde degisiklik kaydedilmemistir. Bizim calismamizda da ri-
sedronat ve alendronat alan iki grupta da serum lipid profilinde
dedisiklik kaydedilmemistir. Bizim ¢alismamizda farkli olarak bir

yilhk kullanimin etkisine bakilmistir. Her iki ilacin da aminobifos-
fonat olmasi, kolesterol sentezine etkilerinde bir fark olmamasi-
ni mantikl kilmaktadir.

Aminobifosfonatla yapilmis bu calismalarin sonuclari irde-
lendiginde aminobifosfonatlarin oral kullanimin kolesterol sen-
tezinde ¢ok etkili olmadidi sonucuna varilabilir. Bunun sebebi
gastrik emilimlerinin az olmasindan kaynaklanabilir. Aminobi-
fosfatlar iv uygulandiklarinda karaciger ve dalakta ylksek kon-
santrasyonda ulasabilmektedirler. Boylelikle mavelonat yolu sa-
dece osteoklastlarda degil ayni zamanda hepatositlerde de blo-
ke olmakta ve hepatik kolesterol sentezi azalmaktadir (21). Bu
nedenle kolesterol sentezi lizerine olan etkileri iv uygulandikla-
rinda daha iyi ortaya c¢ikiyor olabilir (7, 21).

Bizim calismamizin diger calismalardan Gstlnligd yiksek
hasta sayisi, bir yillik sonuclara bakilmasi ve her (g ilacin etkisi-
nin de incelenmesi ve birbirleriyle karsilastiriimis olmasi sayila-
bilir. Calismamizin sonucunda raloksifen grubunda serum TOT-C
dlzeyinin bir yil sonunda degismemesi ve bifosfonat grubundan
olan diger iki ilaca gore fark saptanmamasi ilginctir. Cinkd lite-
ratlr incelendiginde aminobifosfonatlara oranla raloksifen 60
mg/gtin kullaniminin kolesterol diizeyine etki ettidine dair glic-
|G kanitlar vardir. Belki serum TOT-C dizeyleri dedismeden se-
rum LDL ve HDL dizeylerinde degisiklik olmus olabilir. Bu ne-
denle calismamizin eksik yoni serum LDL ve HDL dlzeylerinin
arastirilmamis olmasi sayilabilir. Calismamizin diger eksik yéni
ise serum TOT-C ve serum TG dlzeylerine etki edebilecek olan
fiziksel aktivite dlizeylerinin dederlendirilmemis olmasidir.

Sonuc olarak postmenopozal osteoporoz tedavisi icin uygu-
lanan raloksifen, alendronat ve risedronatin bir yillik kullanimi-
nin serum TOT-C ve serum TG Uzerine etkisini inceledigimiz bu
calismada her (¢ ilag da bu anlamda etkili bulunmamis olup, bir-
birleri ile kiyaslandiklarinda da fark saptanmamistir.

Tablo 1. Her ¢ grubun demografik 6zellikleri ve kemik mineral yogunlugu degerleri.

Grup (N) Raloksifen (n=36) Alendronat (n=47) Risedronat (n=44) p
Yas (yIl) 6216,5 62,6177 63,616,1 0,879
Menopoz yas! (yil) 44,4+4.3 46,1£5,6 44,6162 0,427
Boy (m) 159+4,9 157,516,5 157,51£5,9 0,718
Kilo (kg) 60,314,8 63,311 60,3177 0,664
Sigara kullanimi %36,4 (n=13) %23,4 (n=11) %20.8 (n=9) 0,597
L2-L4 KMY* 0,84£0,10 0,85+0,10 0,80%0,10 0,094
L2-L4 T-skoru 2,13+0,74 2,6710,81 -2,8710,62 0,499
Femur boynu KMY * 0,78+0,12 0,74%£0,4 0,72%£0,10 0,68
Femur boynu T-skoru -1,4041,05 -191+119 -19410,80 0,182
*KMY: Kemik mineral yogunlugu

Tablo 2. Her (¢ grubun baslangi¢ ve bir yil sonraki serum kolesterol ve trigliserid degerleri.
Grup Raloksifen Alendronat Risedronat P

(gruplar arasi)

Total kolesterol (baslangig) (mg/dl)|  206,5+259 218,1£35,7 207,2£35,4
Total kolesterol (1. yil) (mg/dl) 200,31£29,3 23751342 213,21£309 0,216
p (grup ici) 0,349 0,278 0,230
Trigliserid (baslangig) (mg/dl) 116,1£28,6 1479160,6 1419+76,7
Trigliserid (1. yil) (mg/dl) 10311349 145,51577 130,8+53,5
p (grup ici) 0130 0485 0989 0,222
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