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OZET

Amag: Raloksifen HCI tedavisinin koagiilasyon
profili iizerine olan erken dénem etkilerinin
aragtirilmasi.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimiz menopoz
polikliniginde Ekim 2002-Ocak 2004 tarihleri
arasinda prospektif olarak takip edilen 51
postmenopozal hasta ¢alismaya dahil edilmigtir.
Tiim hastalar 6 ay boyunca giinde tek doz 60 mg
Raloksifen HCI kullanmiglardir. Bazal ve 6. ay
serum fibrinojen, Aktive Parsiyel Tromboplastin
Zamani(APTT), Protrombin Zamani(PT) ve
trombosit degerleri kayit edilip, SPSS 11.5 ile
eslendirilmis 6rneklemde t-testi kullanilarak
istatistiksel olarak kargilagtirilmigtir.

Bulgular: Calismada ortalama hasta yasi 54,1
7,6 ve ortalama menopoz yast 7,1 5,7 idi. Serum
fibrinojen, APTT ve PT bazal ve 6. ay degerleri
arasinda anlaml bir fark saptanmazken, trombosit
sayisinin 6. ayda anlaml olarak azaldig tespit
edilmistir ( p=0,001).

Sonug: Biz g¢alismamizda Raloksifen HCI
kullaniminin erken dénemde koagiilasyon profili
tizerinde anlamli bir degisiklik yapmadigini
saptadik.

Anahtar kelimeler: Raloksifen, koagiilasyon profili

SUMMARY

(Short Term Effects Of Raloxifene On
Coagulation Profile)

Objective: To evaluate the short term effects of
Raloxifene use on coagulation profile.

Materials and Methods: 51 patients who were
followed prospectively in our menopause clinic
during October 2002 - January 2004 had been
evaluated. All the patients had been given 60 mg
Raloxifene single dose daily for 6 months.
Pretreatment and 6th month serum fibrinogen,
Activated Partial Thromboplastin Time (APTT),
Prothrombin Time(PT) and platelet values were
recorded and statistical analysis were made by
paired samples t-test in SPSS version 11,5.

Results: Mean patient age was 54.1 7.67 years
and mean menopause age was 7.1 5.7 years. No
statistically significant differences were found in
terms of serum APTT, PT and fibrinogen levels in
pre and post treatment groups. A significant
decrease in the number of platelets was recorded
in the serum samples on the 6th month. (p =0,001)

Conclusion: We found that Raloxifene use dose
not have a short term significant effect on

coagulation parameters.
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GIRIS:

Postmenopozal dénemin, mortalite ve
morbiditenin ana nedenleri olan kardiovaskiiler
hastalik ve osteoporoz igin énemli bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (1,2).Hormon
replasman tedavisi, postmenopozal kadinlarda
osteoporozun oOnlenmesinin yaninda,
menopozal semptomlarm giderilmesinde 6nde
gelen tedavi segenegidir (3). Bunun yaninda
ostrojen tedavisi meme ve endometrium kanseri
ve vendz tromboemboli riskini artirabilir (4- 8).
Bir benzotiofen tiirevi olan Raloksifen, serum
lipidleri ve kemik metabolizmas1 {izerinde
ostrojen agonist etkiye sahip, meme ve uterus
ustiinde ostrojen antagonisti etki gosteren
selektif bir dstrojen reseptor modiilatortidiir.
Raloksifen postmenopozal donemde

osteoporozun onlenmesi ve tedavisinde
kullanilmaktadir (9,10). Bu galismada venoz
tromboemboli riskini arttirdigi bilinen
Raloksifen HCI tedavisinin (11), alt1 aylik
kullanim1 sonunda, aktive parsiyel
tromboplastin zamani (APTT), protrombin
zamani (PT), fibrinojen ve trombositler tizerine
olan etkisi aragtirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimiz menopoz polikliniginde Ekim
2002- Ocak 2004 tarihleri arasinda prospektif
olarak takip edilen 65 hastadan 51’i galigmaya
dahil edilmistir. Hastalarin calismadan
¢ikarilma nedenleri tedaviye uyumsuzluk
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(on hasta), yetersiz serum (iig¢ hasta) ve ilag
yan etkileridir (bir hastamizda siddetli sicak
basmasi, bir hastamizda bacaklarda varikoz
venler izlendi). En az 12 aylik amenoresi olan,
Folikiil Stimiillan Hormon (FSH) seviyeleri
40 mIU/ml'nin tizerinde ve Ostradiol seviyeleri
maksimum 40 pg/ml olan hastalara 6 ay
boyunca 60 mg Raloksifen HCI giinde tek doz
olarak verildi.

Onceden tromboembolik hastalik oykisti,
herhangi bir malignansi hikayesi, bifosfonat
veya florid kullananlar veya kulanmis olanlar,
agiklanamayan vajinal kanama, son 6 ayda
ostrojen, progesteron, sistemik kortikosteroid
veya kalsiyum kullanimi, antikonviilzan ilag
kullanimi, aktif karaciger ve/veya bobrek
hastaligl, ginde 4 bardaktan fazla alkol
tiiketimi ve vertebra veya kalga kirig1 hikayesi
olan hastalar galigsmaya alinmadi.
Sabah 09:00 — 11:00 arasinda antekiibital
venden 5ml’lik 2 ayr tiipe alinan kan 6rnekleri
hastanemiz laboratuarinda ayni giin aktive
parsiyel tomboplastin zamani (APTT),
protrombin zamani (PT), fibrinojen seviyesi
ve trombosit sayilar1 igin caligildi.
Fibrinojen seviyeleri Fibriquik reaktifi
(Biomerieux), PT Simplastin reaktifi
(Biomerieux) ve APTT Platelin S reaktifi
(Biomerieux) ile fotooptik okuma prensibiyle
caligildi.

Istatistiksel analizler Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) version 11.5
kullanilarak eslendirilmis érneklemde t testi
kullanilarak yapildi. P< 0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 51 hastanin
ortalama yas1 54.18 6.6 yil (42 — 75) olup
ortalama amenore siireleri 7.1 5.7 yildir (1-
31). (Tablo1)

Tablo 1: Hastalarin ortalama yas ve amenore stireleri

Ortalama En Az - En Cok
Yag (yil) 5418 £ 6.6 42-175
Amenore Siiresi (yil) | 7.1 +5.7 1-31

Alt1 aylik tedavi sonras1 APTT ve PT
degerlerinde sirasiyla % 1.5 ve %1.4’lik bir
azalma oldugu fakat bu degerlerin istatiksel
olarak anlamli olmadig goriildii. APTT’ nin
tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama degerleri
sirasiyla; 29.8 3.2 sn ve 29.3 4.6 sn’dir
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(p = 0.40). PT igin tedavi 6ncesi ve sonrasi
degerler 11.1 1.1 snve 10.9 1 sn'dir. (p = 0.23).
Tedavi 6ncesi ve sonrasi fibrinojen degerlerine
bakildig1 zaman yine istatiksel olarak anlaml
bir fark olmadig: izlenmistir; 234.2 56.7 mg/dl
ve 249.4 52.9 mg/dl (p =0.07).

Trombosit sayilar1 degerlendirildiginde
tedavi oncesi ve 6 aylik tedavi sonunda
istatiksel olarak anlamli bir disiis oldugu
tespit edilmistir. Tedavi 6ncesi trombosit
sayis1 274,901 58,651/ml iken, 6 aylik tedavi
sonrasl sayimnin 254,568 53,942 /ml oldugu
goriillmektedir. (p<0.001). Tablo 2’de kulla-
nilan parametrelerin ortalama = SD,
minimum ve maksimum degerleri verilmistir.

Tablo 2: Raloksifen tedavisi sonrasi koagiilasyon
profilindeki degisiklikler

Baslangig 6.ay Degisim P
Yiizdesi
APTT (sn) 298+3.2 293+4.6 -% 1.5 0.40
(236 -37.8)| (17.7-44)
PT (sn) 1.1+ 1.1 109 £1 -% 14 0.23
(9.1 -17.1) | (9.6 —16.3)
Fibrinojen | 2342 +56.7 | 249.4 =529 + % 6.5 0.07
(mg/dl) (115 -338) (136 —-372)
Tombosit 274,901 £ 254,568 + - % 74 0.001
(/ml) 58.651 53942
(173.000 — (146,000 —
447000) 409.000)

Calismamizda 52 yaginda bir hastamizin,
raloksifen tedavisinin 2. ayinda sol uyluk
bolgesinde varik6z venlerinin olugmasi
tizerine tedavi kesildi. Yapilan doppler
ultrasonografisinde tromboz saptanmadi, sol
femoral ve vena safena magna-femoral ven
bileskesinde grade 3 reflii tespit edildi.
Raloksifen tedavisini 6 ay boyunca alan higbir
hastada derin ven trombozu (DVT) veya
pulmoner emboli (PE) gelismedi.

TARTISMA

Venoz tromboembolizm (Derin ven
trombozu ve pulmoner emboli) insidansi
genel kadin popiilasyonunda yagla beraber
dogru orantili olarak artmaktadir. 50 - 54
yaslar1 arasinda her 1000 kadinda yillik venoz
tromboemboli (VTE) insidansi 0.83 iken, bu
oran 65 — 69 yaglar1 arasinda 2.22, 80 - 84
yaglari arasinda ise 8.49’dur (12).
Hormon replasman tedavisinin venoz trom-
boemboli riskini arttirdigr uzun zamandir
yapilan galigmalarda belirtilmistir. Grodstein
ve ark’lar1 6strojen hormon replasmani alan
hastalarda pulmoner emboli riskinin 2 kat
arttigim1 gostermiglerdir (13). Yapilan diger
calismalarda aktif olarak hormon replasmani
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alan hastalarda derin ven trombozu
insidansinin 2.1 ile 3.6 kat arttig:
gosterilmigtir. Tam bu galismalar VTE riskinin
hormon replasman tedavisi kullananlarda ilk
1 yil iginde arttigini gostermektedir (5 - 8).
Raloksifen, dstrojen reseptoriiniin raloksifen-
cevap alani olarak adlandirilan 6zel bir DNA
bolgesine baglanan selektif bir 6strojen
reseptor modilatoriidiir (14). Raloksifen
tedavi sonuclarin1 gosteren gok merkezli
MORE (The Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation) galismasinda 31 - 80 yas arasi
osteoporotik postmenopozal hastalara plasebo,
60 mg/giin Raloksifen veya 120 mg/giin
Raloksifen uygulanmis. Ortalama hasta yas1
66.5 olarak belirtilmis. 48 aylik veriler VTE
(DVT + PE) insidansi ve relatif risk yontinden
incelenmis. Raloksifen tedavisi, plasebo ile
kiyaslandiginda DVT igin relatif risk 2.76 ,
PE igin 2.76, toplam VTE vakalar igin 2.47
bulunmus (11). Bu degerler daha 6ncedende
belirtildigi gibi hormon replasman tedavisi
alan hastalar icin olan relatif riske
benzemektedir.

Raloksifen tedavisinin, aterosklerotik
kardiovaskiiler hastalik igin ana risk faktorii
olarak kabul edilen fibrinojen tizerine olan
etkisi, Walsh ve ark’lar1 tarafindan aragtirilmis.
6 aylik raloksifen 60 mg/giin tedavisi
sonrasinda serum fibrinojen diizeyleri %12-
14 oraninda azalirken (p<0.001), hormon
replasman tedavisi alanlarda anlamli olarak
degismemis(15,16). Shand ve ark’larinin 57
postmenopozal osteoporotik hastada yaptiklari
ve MORE calismasinin Yeni Zelanda ayagini
olusturan bir galismada, hastalarin bazal, 12.
ay, 24. ay ve 36. ay hematokrit, tim kan
viskozitesi, plazma viskozitesi ve plazma
fibrinojen konsantrasyonlar1 ti¢ hasta
grubunda ( plasebo, raloksifen 60 mg/giin,
raloksifen 120 mg/giin) degerlendirilmis.
Istatistiksel analizler 36 aylik izlem sonunda,
tiim kan ve plazma viskozitesinin raloksifen
gruplarinda plaseboya gore anlamli olarak
azaldigimi gostermis (p<0.05).

Hematokrit ve plazma fibrinojen
diizeylerinde anlamli degisim izlenmemis.
Sonug olarak raloksifen tedavisinin, venoz
tromboembolizme yol acgabilecek
hemoreolojik faktorler tizerine olumsuz etkisi
olmadig belirtilmig (17). Diisiik doz 6strojen
tedavisinden, dereceli olarak raloksifen
tedavisine gecilmesinin serum lipidleri ve
fibrinojen diizeylerine olan etkisinin
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aragtirildigi bir calismada, O’Neill ve ark’lari,
hastalar1 iki gruba ayirmiglar: 30 hasta
raloksifen 60 mg + Ostrojen ve 30 hasta
raloksifen 60 mg + plasebo. Her biri 8 hafta
stiren dort faza boliinen galismada dereceli
olarak ostrojen tedavisi kesilip, her iki giinde
bir uygulanan 60 mg raloksifen dozu artirilarak
son fazda her hasta glinlitk 60 mg raloksifen
alacak sekilde galisma diizenlenmis. Toplam
53 hastanin tamamlayabildigi galismada 24
hafta sonunda her iki grupta da fibrinojen
diizeyleri belirgin olarak azalirken, gruplar
arasinda anlamli fark izlenmemis (18).

Caligmamizda raloksifen uygulamasinin
serum fibrinojen diizeylerini anlamli olarak
degistirmedigini gordiik.

Sonug olarak raloksifen tedavisinin erken
donemde koagiilasyon profilinde olumsuz
etki olusturmadigini saptadik. Uzun déonem
calismalara ihtiyag oldugu kanisindayiz.
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