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Postmenopozal Osteoporozda Raloksifen, Alendronat ve
Risedronat Tedavilerinin Lipid Profili Üzerine Olan Etkileri
The effect of Raloxifene, Alendronate and Risedronate on Serum Lipid Profile in
Postmenopausal Women

ÖÖzzeett

AAmmaaçç:: Raloksifen 60 mg/gün, alendronat 70 mg/hafta ve risedronat 
35 mg/hafta kullan›m›n›n bir y›l sonunda total kolesterol (TOT-C) (mg/dl) ve
serum trigliserid (TG) (mg/dl) düzeylerine etkisini araflt›rmak. 
GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemm::  Fiziksel T›p ve Rehabilitasyon Poliklini¤i’ne baflvuran 127
hastan›n femur boynu ve L2-L4 kemik mineral yo¤unlu¤u (KMY) (g/cm2)
ölçüldü. Hastalar›n yafl, boy, kilo, menopoz yafl›, sigara ve alkol kullan›mlar›
kaydedildi. Birinci grupta (raloksifen) 36, ikinci grupta (alendronat) 47 ve
üçüncü grupta (risedronat) 44 hasta yer ald› (yafl ortalamalar› s›ras›yla
62±7, 62,6±8, 63,6±6 y›l). Her üç grup da ald›klar› ilaçlara ek olarak kalsiyum
1200 mg/gün ve D vitamini 800 ‹Ü/gün ald›. Hastalar›n çal›flma bafllang›c›nda
ve 1 y›l sonras›nda serum TOT-C ve serum TG de¤erleri ölçüldü.
BBuullgguullaarr::  Her üç grupta da ciddi bir yan etki görülmedi. Her üç grup
aras›nda demografik özellikler, L2-L4 ve femur boynu KMY (g/cm2)
de¤erleri aras›nda fark saptanmad›. Serum TOT-C düzeyleri her üç grupta
da hafif düzeyde yüksek iken serum TG de¤erleri normal s›n›rlardayd›. Bir
y›l sonunda serum TOT-C ve TG de¤erlerinde gerek grup içi gerekse gruplar
aras› fark saptanmad›. 
SSoonnuuçç:: Postmenopozal osteoporoz tedavisi için uygulanan raloksifen, alen-
dronat ve risedronat bir y›l sonunda serum TOT-C ve serum TG üzerine etki
etmemifltir. Türk Fiz T›p Rehab Derg 2008;54:4-7.
AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Postmenopozal osteoporoz, kolesterol, trigliserid,
raloksifen, alendronat, risedronat

SSuummmmaarryy

OObbjjeeccttiivvee::  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.
MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: 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: 62±7, 62.6±8,
63.6±6 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. 
RReessuullttss:: 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. 
CCoonncclluussiioonn:: 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.
KKeeyy  WWoorrddss:: Postmenopausal osteoporosis, cholesterol, triglyceride, 
risedronate, alendronate, raloxifene
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GGiirriiflfl

Postmenopozal osteoporoz, k›r›k insidans›nda art›fla ve buna

ba¤l› yüksek morbidite ve mortaliteye sebep olmas› nedeniyle

önemli bir sa¤l›k sorunu olup, tedavisinde ve önlenmesinde çok çe-

flitli farmakolojik ajanlar kullan›lmaktad›r. Bu amaçla günümüzde

en çok tercih edilen ilaçlar aras›nda bifosfonatlar, kalsitonin, selek-

tif östrojen reseptör modülatörleri, stronsiyum ranelat say›labilir. 

Postmenopozal kad›nlarda bir di¤er mortalite ve morbidite

sebebi de artan kardiyovasküler hastal›klard›r. Östrojen vaskü-



ler morfoloji ve fonksiyonu etkilemektedir (1). En iyi bilinen etki-
si ise, lipoprotein de¤iflimi, kolesterolü çeflitli organlara tafl›ma-
s›, kolesterol sentezini koordine eden enzimlerin kompleks çal›fl-
malar›n›n sonucu olarak kolesterol seviyesini düflürmesidir (2).
Menopozla birlikte kad›nlarda östrojen eksikli¤ine ba¤l› kardiyo-
vasküler hastal›k riski artmaktad›r.

Selektif östrojen reseptör modülatörü olan raloksifen hid-
roklorid, benzotiofen derivesi olup, östrojen reseptörlerini ba¤-
lamakta, kemik ve lipid metabolizmas› üzerinde östrojen agonis-
ti etki göstermekte ama ayn› zamanda meme ve uterus üzerin-
de anti-östrojen etki göstermektedir (3-6). Hem kardiyovasküler
riski azaltmas› hem osteoporozu önlemesi nedeniyle postmeno-
pozal osteporoz tedavisinde kullan›lmas› avantajl› say›labilecek
bir farmakolojik ajand›r.

Amino grubu içeren bifosfonatlar›n da kolesterol sentezini
inhibe etti¤i yönünde çal›flmalar bulunmaktad›r (7-10). Bifosfo-
natlar kemik mineraline yüksek afinite göstermekte ve osteok-
lasta ba¤l› kemik y›k›m›n› güçlü bir flekilde inhibe etmektedirler
(7). Bifosfonatlar›n etki mekanizmas› halen araflt›r›lmaktad›r.
Amino grubu içeren bifosfonatlar›n (alendronat, risedronat, pa-
midronat, neridronat) mevalonat yolunu inhibe ederek osteok-
last ve makrofaj apopitozunu indükledi¤i gösterilmifltir. Mevalo-
nat yolunda distal bir enzim olan farnesilpirofosfat sentetaz en-
zimini inhibe ederek kolesterol sentez yoluna da kat›ld›¤› tah-
min edilmektedir (11). Bu nedenle bu ilaçlar›n serum kolesterol
düzeylerine etki edebilece¤i fikri akla gelmektedir.

Bu bilgilerden yola ç›karak bu çal›flmada, postmenopozal os-
teoporoz tedavisinde bir y›l süre ile alendronat sodyum 70
mg/hafta, risedronat sodyum 35 mg/hafta ve raloksifen hidrok-
lorür 60 mg/gün kullan›m›n›n serum total kolesterol (TOT-C) ve
serum trigliserid (TG) düzeylerine etkisini araflt›rmay› amaçlad›k.

GGeerreeçç vvee  YYöönntteemm

Bu araflt›rma prospektif, randomize kontrolsüz bir deneysel
çal›flma niteli¤indedir. Çal›flmada Fiziksel T›p ve Rehabilitasyon
Poliklini¤e baflvuran ve postmenopozal osteoporoz tan›s› alan
hastalar de¤erlendirildi. Femur boynu ve lomber omurga (L2-
L4) kemik mineral yo¤unlu¤u (KMY) (g/cm2), dual enerji X ray
absorbsiyometri (DXA) (Norland XR-36; Norland Co, Madison,
WI) kullan›larak ölçüldü ve T-skorlar› tespit edildi (tutarl›l›k hata
pay›: %1). Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün tan›mlamas›na göre T-skoru
-2,5 ve alt›nda olan hastalar osteoporotik olarak kabul edildi. En
az bir y›ld›r menopozda olan veya son menopoz tarihi kesin ol-
mayan hastalarda serum Folikül Sitimulan Hormon (FSH) ve se-
rum östrodiol seviyeleri postmenopozal aral›kta olanlar, son alt›
ay içinde osteoporoz nedeniyle ilaç tedavisi almam›fl olanlar ve
75 yafl›n alt›nda olanlar çal›flmaya dahil edildi. Osteoporoza se-
bep olabilecek metabolik hastal›klar›, kanser öyküsü ve meno-
poza ba¤l› vejetatif semptomlar› fliddetli olan hastalar, derin ven
trombozu, miyokard enfarktüsü, serebrovasküler olay hikayesi
mevcut olanlar, glukoz ve lipid metabolizmas›na ait anormallik-
leri olan ve bu hastal›klara ba¤l› ilaç kullananlar, hipertansiyon,
renal ve hepatik bozukluklar› olanlar, tiroid ile ilgili hastal›klara
ba¤l› ilaç veya kortikosteroid kullananlar, ciddi özofagus hastal›-
¤› olanlar ve hipokalsemisi olanlar çal›flma kapsam›na al›nmad›.

Bu kriterlere uyan 150 hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n
yafl, boy, kilo, menopoz yafl›, sigara ve alkol kullan›mlar› kayde-
dildi. Tüm hastalara yaz›l› bilgilendirilmifl onay formu imzalat›l-
d›. Çal›flma Fatih Üniversitesi Etik Kurulu taraf›ndan onayland›.

Hastalar rastgele say›lar tablosu kullan›larak üç ayr› gruba ran-
domize edildi. Birinci gruba raloksifen 60 mg/gün, ikinci gruba
alendronat 70 mg/ hafta, üçüncü gruba risedronat 35 mg/haf-
ta verildi. Risedronat ve alendronat alan gruplarda hastalara sa-
bah kahvalt›s›ndan en az 30 dk önce ilac› bir bardak su ile alma-
lar› ve ilac› ald›ktan sonra en az 30 dk uzanmamalar› söylendi.
Raloksifen grubu ilac› akflam saatlerinde ald›lar. Her üç grup da
ald›klar› ilaçlara ek olarak kalsiyum 1200 mg/gün ve D vitamini
800 ‹Ü/gün ald›. Raloksifen grubundaki hastalar, atefl basmas›,
ayaklarda kramp, bafl a¤r›s›, mide bulant›s›, kusma, kilo alma,
terleme, kas a¤r›s›, eklem a¤r›s›, uykusuzluk, döküntü, periferik
ödem, memede hassasiyet, vajinal kanama, tromboemboli gibi
yan etkiler aç›s›ndan her ay sorguland›lar.

Hastalar›n çal›flma bafllang›c›nda ve bir y›l sonras›nda serum
TOT-C (mg/dl) ve serum TG (mg/dl) de¤erleri kolorimetrik tek-
nikle (Hitachi 912 analyzer) ölçüldü. Kan örnekleri en az 12 saat
açl›k ard›ndan sabah 09:00-11:00 saatleri aras›nda topland›. 

Tüm istatistiksel analizler SPSS 11.5 program› kullan›larak
yap›ld›. Veriler normal da¤›l›m göstermedi¤i için grup içi de¤i-
flimleri incelemek için Wilcoxon Signed Rank Test, gruplar aras›
de¤iflimleri incelemek amac›yla ise Kruskal-Wallis Testi kullan›l-
d›. Kesikli de¤iflkenler için ki-kare testi kullan›ld›. %95 güvenir-
lik düzeyi (p<0,05) anlaml› kabul edildi. 

BBuullgguullaarr

Birinci grupta (Raloksifen grubu) 36 hasta, ikinci grupta
(alendronat grubu) 47 hasta ve üçüncü grupta 
(risedronat grubu) 44 hasta çal›flmay› tamamlad›. Çal›flmay› b›-
rakan hastalar keyfi sebeplerle çal›flmay› b›rakt›. Her üç grupta
da ilac›n kesilmesini gerektirecek ciddi bir yan etki görülmedi.
Ancak raloksifen tedavisi alan befl hastada atefl basmas› gözlen-
di. Bu flikayet doz azalt›lmas›na gerek kalmadan k›sa sürede
kayboldu.

Her üç grup aras›nda yafl, menopoz yafl›, kilo, boy, sigara ve
alkol kullan›m›, L2-L4 KMY ve T-skoru, femur boynu KMY
(g/cm2) ve T-skoru aras›nda fark saptanmad› (Tablo 1). Hiçbir
hasta alkol tüketmiyordu. Serum TOT-C (mg/dl) de¤erleri hafif
yüksek ve serum TG (mg/dl) de¤erleri normal s›n›rlardayd›. Se-
rum TOT-C ve serum TG düzeylerinde bir y›l sonunda gruplar içi
ve gruplar aras›nda farkl›l›k saptanmad› (Tablo 2). 

TTaarrtt››flflmmaa

Bu çal›flmada postmenopozal osteoporoz nedeni ile alendro-
nat 70 mg/hafta, risedronat 35 mg/hafta ve raloksifen
60mg/gün kullan›m›n›n serum TOT-C ve serum TG de¤erleri
üzerine etkisi araflt›r›lm›fl olup, bir y›l sonunda hem gruplar ara-
s›nda hem de grup içi fark saptanmam›flt›r.

Oral östrojen kullan›m› kardiyovasküler hastal›klar için ba-
¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤u bilinen serum TG düzeylerini art-
t›rmaktad›r (12,13). Raloksifenin östrojenden farkl› olarak serum
TG düzeyini artt›rmamas› olumlu etkilerinden biridir (3,5). Ra-
loksifenin serum lipid profiline etkisini inceleyen çeflitli çal›flma-
lar bulunmaktad›r. Bu konudaki çal›flmalar›n sonuçlar› çok de-
¤iflkendir. Uzun ve ark.’n›n (14) yapt›¤› çal›flmada bir y›l süreyle
raloksifen 60 mg/gün tedavisinin serum TOT-C ve serum TG dü-
zeylerine etki etmedi¤i sonucuna var›lm›flt›r. Çal›flma sonuçlar›
bizim çal›flmam›za benzerdir. Kokino ve ark.’n›n (15) yapt›¤› ben-
zer bir çal›flmada ise raloksifen kullan›m›n›n bir y›l sonunda an-
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laml› derece serum TOT-C ve serum TG düzeyini düflürdü¤ü gö-
rülmüfltür. Kung ve ark. (16) ile Walsh ve ark. (5) raloksifen 60
mg/gün kullan›m›n›n serum TOT-C düzeylerini düflürdü¤ü ancak
serum TG düzeylerine etki etmedi¤ini rapor etmifllerdir. 

Frolic ve ark. (17) raloksifen, tamoksifen, östrojen ve alen-
dronat›n 3 hafta süre ile kullan›m›n›n overleri al›nm›fl tavflanlar
üzerindeki etkilerine bakt›klar›nda raloksifen ve tamoksifenin
östrojene oranla daha uzun süreli kolesterol düzeylerini düflür-
dü¤ünü fakat alendronat›n böyle bir etkiye sahip olmad›¤›n›
görmüfllerdir. 

Adami ve ark. (18) 50 mg aminobifosfonat› infüzyon halin-
de osteoporozu olan kad›nlara bir y›l boyunca iki ayda bir uygu-
lam›fllar, her uygulamada serum TOT-C ve serum TG düzeyleri-
ni ölçmüfller ve her ikisinde de anlaml› azalma tespit etmifller-
dir. Adami ve ark.’n›n elde etti¤i bu sonuç, serum TG düzeyinde 
anlaml› düflüfl saptanmas› aç›s›ndan ilginçtir. Çünkü aminobi-
fosfonatlar›n serum TG düzeyine etki etti¤ini aç›klayan bir 
mekanizmaya rastlanmam›flt›r. 

Montagnini ve ark. (7) Paget Hastal›¤›nda intravenöz (iv) pa-
midronat kullan›m›n›n serum TOT-C düzeylerinde belirgin bir
de¤iflikli¤e yol açmad›¤›n› ancak serum LDL düzeyini düflürdü-
¤ünü ve serum HDL düzeyini artt›rd›¤›n› göstermifllerdir. Serum
TG düzeyine ise etkisi saptanmam›flt›r. 

Bildi¤imiz kadar›yla, aminobifosfonatlar›n oral kullan›m›n›n
serum lipid profiline etkisini inceleyen iki çal›flma bulunmakta-
d›r. Bu çal›flmalar›n her ikisinde de alt› ayl›k sonuçlar sunulmufl-
tur. Birinde risedronat›n günlük kullan›m›n›n di¤erinde ise hem
haftal›k risedronat hem de haftal›k alendronat alan iki grubun
sonuçlar› incelenmifltir (19,20). Her iki çal›flmada da serum lipid
profilinde de¤ifliklik kaydedilmemifltir. Bizim çal›flmam›zda da ri-
sedronat ve alendronat alan iki grupta da serum lipid profilinde
de¤ifliklik kaydedilmemifltir. Bizim çal›flmam›zda farkl› olarak bir

y›ll›k kullan›m›n etkisine bak›lm›flt›r. Her iki ilac›n da aminobifos-
fonat olmas›, kolesterol sentezine etkilerinde bir fark olmamas›-
n› mant›kl› k›lmaktad›r. 

Aminobifosfonatla yap›lm›fl bu çal›flmalar›n sonuçlar› irde-
lendi¤inde aminobifosfonatlar›n oral kullan›m›n kolesterol sen-
tezinde çok etkili olmad›¤› sonucuna var›labilir. Bunun sebebi
gastrik emilimlerinin az olmas›ndan kaynaklanabilir. Aminobi-
fosfatlar iv uyguland›klar›nda karaci¤er ve dalakta yüksek kon-
santrasyonda ulaflabilmektedirler. Böylelikle mavelonat yolu sa-
dece osteoklastlarda de¤il ayn› zamanda hepatositlerde de blo-
ke olmakta ve hepatik kolesterol sentezi azalmaktad›r (21). Bu
nedenle kolesterol sentezi üzerine olan etkileri iv uyguland›kla-
r›nda daha iyi ortaya ç›k›yor olabilir (7, 21). 

Bizim çal›flmam›z›n di¤er çal›flmalardan üstünlü¤ü yüksek
hasta say›s›, bir y›ll›k sonuçlara bak›lmas› ve her üç ilac›n etkisi-
nin de incelenmesi ve birbirleriyle karfl›laflt›r›lm›fl olmas› say›la-
bilir. Çal›flmam›z›n sonucunda raloksifen grubunda serum TOT-C
düzeyinin bir y›l sonunda de¤iflmemesi ve bifosfonat grubundan
olan di¤er iki ilaca göre fark saptanmamas› ilginçtir. Çünkü lite-
ratür incelendi¤inde aminobifosfonatlara oranla raloksifen 60
mg/gün kullan›m›n›n kolesterol düzeyine etki etti¤ine dair güç-
lü kan›tlar vard›r. Belki serum TOT-C düzeyleri de¤iflmeden se-
rum LDL ve HDL düzeylerinde de¤ifliklik olmufl olabilir. Bu ne-
denle çal›flmam›z›n eksik yönü serum LDL ve HDL düzeylerinin
araflt›r›lmam›fl olmas› say›labilir. Çal›flmam›z›n di¤er eksik yönü
ise serum TOT-C ve serum TG düzeylerine etki edebilecek olan
fiziksel aktivite düzeylerinin de¤erlendirilmemifl olmas›d›r. 

Sonuç olarak postmenopozal osteoporoz tedavisi için uygu-
lanan raloksifen, alendronat ve risedronat›n bir y›ll›k kullan›m›-
n›n serum TOT-C ve serum TG üzerine etkisini inceledi¤imiz bu
çal›flmada her üç ilaç da bu anlamda etkili bulunmam›fl olup, bir-
birleri ile k›yasland›klar›nda da fark saptanmam›flt›r. 

GGrruupp  ((NN)) RRaallookkssiiffeenn ((nn==3366)) AAlleennddrroonnaatt  ((nn==4477)) RRiisseeddrroonnaatt  ((nn==4444)) pp

Yafl (y›l) 62±6,5 62,6±7,7 63,6±6,1 0,879

Menopoz yafl› (y›l) 44,4±4,3 46,1±5,6 44,6±6,2 0,427

Boy (m) 159±4,9 157,5±6,5 157,5±5,9 0,718

Kilo (kg) 60,3±4,8 63,3±11 60,3±7,7 0,664

Sigara kullan›m› %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 -2,73±0,74 -2,67±0,81 -2,87±0,62 0,499

Femur boynu KMY * 0,78±0,12 0,74±0,14 0,72±0,10 0,168

Femur boynu T-skoru -1,40±1,05 -1,91±1,19 -1,94±0,80 0,182

*KMY: Kemik mineral yo¤unlu¤u

Tablo 1. Her üç grubun demografik özellikleri ve kemik mineral yo¤unlu¤u de¤erleri.

GGrruupp RRaallookkssiiffeenn AAlleennddrroonnaatt RRiisseeddrroonnaatt
pp

((ggrruuppllaarr  aarraass››))

Total kolesterol (bafllang›ç) (mg/dl) 206,5±25,9 218,1±35,7 207,2±35,4

Total kolesterol (1. y›l) (mg/dl) 200,3±29,3 237,5±34,2 213,2±30,9 0,216

p (grup içi) 0,349 0,278 0,230

Trigliserid (bafllang›ç) (mg/dl) 116,1±28,6 147,9±60,6 141,9±76,7

Trigliserid (1. y›l) (mg/dl) 103,1±34,9 145,5±57,7 130,8±53,5

p (grup içi) 0,130 0,485 0,989 0,222

Tablo 2. Her üç grubun bafllang›ç ve bir y›l sonraki serum kolesterol ve trigliserid de¤erleri.
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