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OzET

Amag: Tibolonun postmenopozal kadinlarda kemik mineral
yogunlugu ve serum ve idrar kalsiyum metabolizmasi lizerine
etkisinin arastinimasi.

Materyal- metod: Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Menopoz Poliklinigi'ne 1999- 2000 yilla-
rinda basvuran 241 postmenopozal kadin, randomize, plase-
bo kontrollli galismaya dahil edilmistir. 16 olgu yan etkiler, 14
olgu ise takipten gikmasi nedeniyle toplam 30 olgu calismay
tamamlayamamis; 109'u tedavi (Tibolon + kalsiyum) grubun-
da, 102'si ise kontrol grubunda olmak tizere toplam 211 olgu-
nun sonuglan degerlendirilmistir. Kontrol grubuna sadece kal-
siyum destegi (1000 mg/giin) verilmistir. L1-4 lomber verteb-
ralar ve femur boynu kemik mineral yogunluklari Dual Eneriji X-
isin Absorpsiyometri (DEXA) yontemi ile ilk bagvuruda ve 12
ile 24. aylarda dlctlmusttir. Ayni dénemlerde idrar ve serum
kalsiyum metabolizma Urtinleri de 6lglimustar.

Bulgular: Tibolon kullanilan grupta kemik yogunlugu artarken,
kontrol grubunda yogunlukta azalma gériilmustir (P<0.01).
12.aydaki 6lglimde femur boynundaki yogunluk artisi lomber
vertebralardan daha fazla bulunmustur (p<0.05). 2.yil sonun-
da biyokimyasal incelemelerden (riner kalsiyum/kreatinin
orani tibolon kullanan grupta kontrol grubuna gére anlamli
derecede azalmigtir (p<0.05). Vajinal kanama tibolon kullani-
lan grupta %27, kontrol grubunda ise %15 oraninda gordliir-
ken bu fark istatistiki anlam tasimamaktadir (p>0.05).
Sonug: Postmenopozal dénemde osteoporozun 6nlenme-
sinde tibolon, kadinlardaki osteoporotik degisimlere engel
olan, etkili, iyi tolere edilebilen bir tedavi segcenegidir.
Anahtar kelimeler: Tibolon, kemik mineral yodunlugu, kalsi-
yum metabolizmasi, biyokimyasal belirleyiciler

SUMMARY

Objective: To investigate the effects of tibolone on bone mi-
neral density and serum and urinary calcium metabolism in
postmenopausal women.

Material- methods: This randomized, placebo controlled
study was conducted in Dr. Zekai Tahir Burak Women's He-
alth Education and Research Hospital in the Menopause
Department on 241 postmenopausal women between
1999 and 2000. 30 women were excluded from the study
because of the adverse effects (n=16) and loss to follow-up
(n=14). Totally 211 patients results were evaluated; 109 in
the treatment group (tibolone +calcium) and 102 in control
group The control group received only calcium (1000
mg/day). The bone mineral density of L1-4 lumbar vertebra
and femur neck were calculated by Dual Energy X-ray Ab-
sorbsiometry (DEXA) at first visit and 12" and 24™ months.
At the same time serum and urinary calcium metabolism pro-
ducts were also calculated.

Results: Bone mineral density showed significant increase in
tibolone group while a decrease was detected in the control
group (p<0.01). The increase in femur neck density was gre-
ater than lumbar vertebra at the end of 12" month (p<0.05).
At the end of second year urinary calcium/ creatinin ratio was
reduced significantly in tibolone group (p<0.05). Vaginal ble-
eding was 27% in tibolone group, 15% in control group and
this result was not statistically significant (p>0.05).
Conclusion: Tibolone is an effective, well-tolerable treatment
option which is effective in women for the prevention of os-
teoporosis in postmenoposal period.

Key words: Tibolon, bone mineral density, calcium metabo-
lism, biochemical marker

*) Zekai Tahir Burak Kadin Saghgr Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara
Bu ¢alisma 1. Ulusal Osteoporoz Kongresi'nde (7-11 Ekim 2002 Antalya-Belek) poster sunumu olarak kabul edilmistir.
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GiRIS

Menopozda ovaryan fonksiyonlarin kaybi dolagimdaki
Ostrojende azalma ile sonuglanir. Ostrojen reseptorleri-
nin viicutta yaygin olarak bulunmasindan dolayi &stro-
jen kaybi sonucunda belirgin vazomotor semptomlar,
trogenital atrofi, osteoporoz ve kardiyovaskiler degi-
siklikler ortaya gikar. Kayip &strojenin replasmani post-
menepozal kadinlarda morbidite ve mortalitenin major
sebeplerinin azalmasina neden olmaktadir.

Elli yasina ulagsmis kadinlarda geri kalan yagsam stiresin-
de pelvis frakttirii riski beste birdir (1). iskemik kalp has-
taliklan postmenopozal kadinlarda major mortalite ne-
denidir. Ostrojenler aterosklerozise karsi koruma ve ke-
mik kaybini da 6nleyerek kirik riskinde azalma saglarlar.
Kombine Hormon Replasman Tedavisi (CEE 0.625
mg + MPA 2.56mg) uygulanan hastalarda meme kanse-
rinde 10000'de 8, koroner arter hastaliginda 10000'de
7, felgte 10000'de 8, vendz trombotik olaylarda
10000'de 18 artis saptanmistir (2).

ideal tedavi sekli, semptomlar ortadan kaldiran, kemik
dansitesini artiran, kardiyovaskdler koruma saglayan ve
libidoyu devam ettiren yarall etkiler saglarken endomet-
rium ve meme Ca gelisim riskinde artis olusturmamali-
dir. Tibolon doku spesifik dstrojenik progestojenik ve
androjenik &zellikleri olan hormon replasman tedavisin-
de kullanilan bir ajandir. Steroidlerin birgogunda oldugu
gibi tibolon da metabolitlerine (4 isomer, 30-OH ve
3B—OH metabolitleri) ayrlarak metabolize olur. Bu me-
tabolitler yiiksek veya diistlik oranda degisik steroid re-
septorlerine baglanabilir ve bu, tibolona kendine 6zgi
ozelligini verir (ég) (Tablo 1).

Tibolonun &strojenik etkisi klimakterik semptomlar ve
kemik Uzerinde baskinken progestojenik etkisi endo-
metrium Uzerine ve androjenik &zelligi de libido Uzerine
baskin etki gostermektedir. Buna ragmen kemik Gzeri-
ne etkisi tam olarak arastinimamistir. Metakarpallerin ve
6nkolun Single Photon Absorptiometri yéntemi (4) ve
vertebralarin Kantitatif Komputorize Tomografi kullanila-
rak degerlendirildigi (5) birkag galismaya ragmen Dual
Energy X-Ray Absorptiometri (DEXA) ile lumbar ver-
tebra ve Ust femurda kemik mineral yogunluk &lgiim ve-
rileri yetersizdir (6).

Tablo 1: Tibolon ve metabolitlerinin steroid reseptérlerine
baglanma afiniteleri (3).

Steroid reseptorii
Steroid Ostrogen  Progesteron Androjen
Tibolon Zayif Zayif Zayif
A4 isomer Afinite yok  Orta Orta
30-OH Zayif Afinite yok  Afinite yok
30 -OH Zayif Afinite yok  Afinite yok
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Bu calismanin amaci tibolonun trabekiiler ve kortikal
kemik yogunlugu ve kalsiyum metabolizmasi lizerine
olan etkilerini degerlendirerek postmenopozal kemik
kaybini 6nlemedeki etkinligini incelemektir.

MATERYAL- METOD

Bu randomize, plasebo kotrollu galismaya Zekai Tahir
Burak Kadin Saghgr Egitim ve Arastirma Hastanesi
Menopoz Poliklinigi'ne Ocak 1999-Mayis 2000 tarih-
leri arasinda ilk kez basvuran ve osteoporoz saptanan
312 kadindan calisma kriterlerine uygun 241'i dahil
edilmistir. Calismaya alinmama kriterleri:

-Daha 6nceden hormon replasman tedavisi veya kal-
siyum tedavisi almis olmak,

-llag ve alkol bagimliligs,

-5 adet /gun sigara kullanimi,

-Nedeni belli olmayan kanama,

-Kalsiyum metabolizmasini etkileyen metabolik bozuk-
luklar,

-Ayni zamanda gonadal steroid, kalsitonin, bifosfanat,
vit D kullanan kadinlar.

Vakalarin boy, kilo, viicut kitle indeksleri gibi genel fi-
zik muayeneleri ile birlikte jinekolojik muayeneleri ya-
pilmis ve kardiyopulmoner, vaskuler, hepatik, renal,
norolojik ve jinekolojik patolojisi olan kadinlar galisma
disinda birakilmistir.

Bu 241 olgudan, calisma grubunu olusturan
109'una tibolon (2.5 mg/gtin)+kalsiyum (1000 mg
/giin), herhangi bir baska replasman tedavisi isteme-
yen ve kontrol grubunu olusturan 102'sine ise plase-
bo-+kalsiyum (1000 mg /giin) uygulamasina baslan-
di. 2 yillik uygulama sonucunda calismayr 211 olgu
tamamlamis ve bu olgularin sonuglari trabekdler ve
kortikal kemik mineral yogunlugu ve kalsiyum meta-
bolizma indexleri kullanilarak incelenmistir.

Olgularin lumbar vertebra ve femur boynu kemik mi-
neral yogunlugu Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri
kullanilarak (DEXA) ik muayenede, 12 ve 24.aylarda
Olglilmustlr. Ayni donemlerde serum osteokalsin kon-
santrasyonu, alkalen fosfataz, total kalsiyum, inorganik
fosfat ve albumin 6lgimi yapilmistir. Ayrica idrar hid-
roksiprolin, kreatinin, ve kalsiyum &lglimleri yapilmistir.
Kalsiyum/ Kreatinin ve Hidroksiprolin/ kretainin kemik
resorpsiyon indeksi olarak kullanilmistir.

Calisma stresince yan etkiler, vajinal kanama varlig
ve kullanim sekli sorgulanmistir. Primer etklinlik para-
metreleri, lumbar vertebra ve femur boynu mineral yo-
gunlugu, sekonder etkinlik parametreleri ise kemik bi-
yokimyasal degerleriydi.

Gruplar arasinda degisiklikler Mann-Whitney U ve Ki-
kare testi uygulanarak analiz edilmistir.



SONUCLAR

Tibolon ve kontrol grubunu demografik 6zellikleri
belirgin farklilik géstermemektedir (Tablo 2). Her iki
grupta da baslangi¢ kemik mineral yogunlugu ben-
zerdi. Tibolon kullanan grupta tedavi siiresince ke-
mik yogunlugu artarken kontrol grubunda azalma
goriilmektedir (p<0.01).

Tibolon kullanan grupta 2 yilin sonunda femur boy-
nu ve vertebralarda baslangica gore belirgin artis
saptanmistir (p<0.01).

12. aydaki 6lglimde kontrol grubuna gore femur
boynundaki yogunluk artigi lumbar vertebralardan
daha fazla bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubunda kemik yogunlugunda belirgin
azalma goriilmistir. 2 yilin sonunda bu azalma lum-
bar vertebralarda femur boynuna gére daha belir-
gindi (p< 0.001) (Tablo3).

Tablo 2: Calisma populasyonu demografik 6zellikleri

Tibolon Kontrol

(n=109) (h=102)
Tedavi baglama yasi=SD 54,6 £ 3.2 53,8 £ 2,7
Menopoz yasi=SD 49,7 £ 41 471 +£22
Kilo (kg)£SD 73196 72,2 £10,3
Boy (cm)£SD 161 £ 5,8 159,6 £ 6,2

Tibolon grubunda iki yilin sonunda biyokimyasal belirle-
yicilerden riner kalsiyum/ kreatinin orani azalirken kont-
rol grubunda bu oran artmakta idi. Bu degisiklik istatis-
tiksel anlaml bulundu (p<<0.05). Hidroksiprolin/ kreati-
nin oraninda da benzer sonuglar bulundu. Serum fosfat
ve alkalen fosfataz degerleri de azalmistir (Tablo4).
Calisma grubunda 241 olgunun 30'u galismaya devam
etmedi. Bunlardan 16'si meme hassasiyeti, kilo alimi,
flushing, bulanti ve diizensiz vajinal kanama gibi yan et-
kilerden dolayi galismayi birakmistir. Her iki grup arasin-
da galismay! birakma sebepleri de farkliik yoktur. Vaji-
nal lekelenme ve kanama kontrol grubunda %15, tibo-
lon grubunda %27 olarak bulundu. Bu oran Tibolon
kullanan grupta daha fazla olmasina ragmen fark iki
grup arasinda istatistiki olarak anlamli bulunmadi. Diger
olgular arasinda tolere edilebilir olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Bu calismada gunliik 2.5 mg tibolonun kalsiyumla bir-
likte kullanildiginda kemik mineral yogunlugunu arttirdi-
g1 gosterilmistir. Tibolonun kemik metabolizmasi izeri-
ne etkisi ilk olarak 1980 de Lindsay ve ark. tarafindan
tanimlanmistir (4). Postmenopozal dénemde gonadal
hormonlardaki azalma kemik rezorbsiyonunda artisa ve
negatif kalsiyum dengesine yol agarak kemik kitlesinde
azalma ve kemik kirik riskinde artmaya neden olmakta-

Tablo 3: Tibolon kullanimiyla kemik mineral yogunlugundaki degisiklikler

Tibolon+ kalsiyum Plasebo+kalsiyum P
% T skor % T skor
Baslangig Vertebra 78 -2.35 71 -2.20
Femur boynu 71 -2.08 65 -2.28
12. ay Vertebra 81 -2.18 68 -2.33 <0.05
Femur boynu 74 -1.67 62 -2.35 <0.05
24.ay Vertebra 88 -1.40 57 -2.53 <0.001
Femur boynu 79 -1.22 60 -2.42 <0.001

Tablo 4: Tibolon kullanimiyla biyokimyasal belirleyiciler ve kalsiyum metabolizma gostergelerindeki degisiklikler

Serum idrar

Ca P ALP | Osteokalsin Alb Ca Cr Hidroksiprolin

mg/dl mg/dol | U/lt ng/ml g/dl | mg/d mg/giin | nm.DPD/mu
Baslangic Tibolon +Ca 8.6 3.5 25 6.3 3.9 126 17 4.9
Plasebo+Ca 9.1 3.8 28 4.7 4.0 117 19 5.3
12.ay Tibolon +Ca 8.3 3.3 27 6.0 4.3 114 16 4.1
Plasebo+Ca 9.0 4.0 30 4.7 4.7 123 14 5.1
24.ay Tibolon +Ca 7.7 2.7 20 4.4 4.1 109 18 3.1
Plasebo+Ca 9.5 4.2 34 5.2 4.3 142 20 4.7

(Kisaltmalar: Ca:

kalsiyum; P: fosfor; ALP: alkalen fosfataz; Cr: kreatinin; Alb: albumin)
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dir. Hayvan deneyleri tibolonun &strojen reseptérlerini
artirarak kemik kitlesini korudugunu géstermistir (7).
50 yasindaki kadinlarda hayatlarinin geri kalan dénem-
lerindeki herhangi bir kirik riski %40 iken pelvis fraktiir
riski %18 bulunmustur (1). Risk temel olarak yas ve ke-
mik mineral yogunluguna baglanmistir.

Tibolonun kemik koruyucu etkinligini gdsteren galisma-
lar mevcuttur (6-10). Bu galismalarn gogu tibolonla ge-
leneksel hormon replasman tedavisini karsilagtirmakta-
dir. Bu raporlar dstrodiol ile kemik mineral yogunlugu-
nun arttigini bildirmektedir. Danimarka'li kadinlarda ya-
pilan bir galismada en az 6 yil dstrojen tedavisinin kemik
mineral yogunlugunda &strojen kullanmayan kadinlara
gore %12 artig oldugu ve kirk sayisinda da %13 bir
azalma oldugu tespit edilmistir (11). Fransa'da yapilan
randomize bir galismada kalsiyum ve Vit D tedavisinin
kemik mineral dansitesinde % 3 artis yaparken plasebo
grubunda kemik yogunlugunda % 5 azalma bulunmus-
tur (12).

Tibolonun 6 ay ile 3 yil arasinda kullaniminin kemik mi-
neral yogunlugunu bazal degerler veya plaseboya gore
artrdigi gosterilmistir (6-10).

En az 10 yildir postmenopozal dénemde olan kadinlar-
da tibolonun etkinligini gdsteren bir galismada verteb-
ralarda %5.1 lik bir kazang tespit edilirken kontrol gru-
bunda degisiklik gosterilememistir (13). Bu sonuglar bi-
zim calismamizdaki sonuglara benzerdir. Bering ve
ark. 2 yl sonunda trabekiler kemik yodunlugunda
%15.5 artig bulmuslardir (5). Bizim galismamizda kemik
mineral yogunlugunda lumbar vertebralarda %86, femur
boynunda % 8 oraninda artis bulunmustur. Lippuner ve
ark. (6) ve Rymer ve ark. (9) tedavi grubunda lumbar
vertebralarda kemik mineral yogunlugunda %?2 ve
%2.5 artis kontrol grubunda ise %2.9 kayip bildirmis-
lerdir. Bu ¢alismada ise kontrol grubunda kemik mine-
ral yogunlugunda % 3 azalma bulunmustur.

Kemik mineral yogunlugu ile kemik metabolizmasinin bi-
yokimyasal belirleyicileri arasinda bir iliski vardir. Ber-
ning ve ark. galismalarinda tibolon tedavisi ile serum al-
kalen fosfataz ve fosfat diizeylerinde belirgin azalma ve
idrar Ca ve hidroksiprolin atiliminda da azalma bildirmis-
lerdir (5). Lippuner ve ark. ve Bjarnason ve ark. 2 ayn
cift kor randomize galismada kemik mineral yogunlu-
gundaki degislikliklerin kemik metabolizmasinin biyo-
kimyasal belirleyicileri ile korelasyon gosterdiklerini bil-
dirmiglerdir (6,8). Bu galismada 2 yillik tibolon kullanimi
ile serum kalsiyum, fosfat, ALP, ve osteokalsinin belirgin
oranda duistligui ve idrar kalsiyum ve hidroksiprolin atili-
minda da azalma oldugu gériilmusttr. Yine idrar Ca/ Cr
ve hidroksiprolin/ Cr oranlan diismus ve bu bize tibolon
tedavisi ile kemik rezorbsiyon inhibisyonunun oldugunu
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gostermistir. ALP ve osteokalsindeki azalma da kemik
formasyonunu gostermektedir. Sonug olarak 2 yilin so-
nunda tibolonun istatistiki anlamli bir tedavi edici etkisi
oldugunu gozlemledik. Tedavi grubunda kontrol grubu-
na oranla yan etki oranlarinda bir farklilik yoktu. Onceki
otdrler gibi biz de tibolonun kemik kaybina karsi koru-
mada ve tedavide iyi tolere edilebilir ve etkili oldugu go-
ristindeyiz. Tibolon postmenopozal kadinlarada oste-
oporotik degisiklilere karsi koruma saglarken kink riskini
de azaltmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Melton LJ, Atkinson EJ, et al. Long term fracture risk pre-
diction with bone mineral measurements made at various
skeletal sites. J Bone Min Res 1991; 6(Suppl 1): 136.

2. Writing Group for the Women's Health Initiative Investiga-
tors. Risks and benefits of estrogen plus progestin in he-
althy postmenopausal women: principal results from the
Women'’s Health Initiative randomized controlled trial. JA-
MA 2002; 288: 321-33.

3. RA.Moore. Br J Obstet Gynaecol 1999; 106 (Supp
19): 1-21.

4. Lindsay R, Hart DM, Kraszewski A. Prospective doub-
le blind trial of synthetic steroid (Org OD 14) for pre-
venting postmenopausal osteoporosis. BMJ 1980;
185: 1207-1200.

5. Berming B, Kuijk CV, et al. Effects of two doses of tibolo-
ne on trabecular and cortical bone loss in early postmeno-
pausal women: a two year randomized, placebo-controlled
study. Bone 1996; 19: 395-399.

6. Lippuner K, Haenggi W, et al. Prevention of postme-
nopausal bone loss using tibolone or conventional pe-
roral or transdermal hormone replacement therapy
with 17-oestradiol and dydrogesterone. J Bone Miner
Res 1997; 12: 806-812.

7. Ederveen AGH, Kloosterboer HJ. The protective effect of
tibolone on ovariectomy induced bone loss is blocked by
an anti-oestrogen. Proceedings of The First Amsterdam
Menopause Symposium, 1998; April 1-3.

8. Bjarnason NH, Bjarnason K, et al. The response in spinal
bone mass to tibolone treatment is releated to bone turno-
ver in elderly women. Bone 1997; 20: 151-5.

9. Rymer J, Chapman MG, Fogelman I. Effect of tibolone
on postmenopausal bone loss. Osteoporosis Int 1994;
4:314-319.

10. Prelevic GM, Bartram C, et al. Comparative effects on bo-
ne mineral density of tibolone, transdermal estrogen and
oral estrogen/ progesteron therapy in postmenopausal wo-
men. Gynecol Endocrinol 1996; 10: 413-420.

11. Jensen GF, Christiansen C, Transbol IB. Fracture fre-
quency and bone preservation in postmenopausal wo-
men treated with estrogen. Obstet Gynecol 1982; 60:
493-496.

12. Chapuy MC, Arlot ME, et al. Effect of calcium and chole-
calciferol treatment for three years on hip fractures in el-
derly women. BMJ 1994, 308: 1081-2.

13. Bjarnason NH, Bjarnason K, et al. Tibolone: prevention of
bone loss in late postmenopausal women. J Clin Endocri-
nol Metab 1996; 81: 2419-2422.



