
Osteoporoz
D ü n y a s ı n d a n

Postmenopozal Kad›nlarda Tibolonun Kemik Mineral Yo¤unlu¤u ve
Kalsiyum Metabolizmas› Üzerine Etkisi

The Effect of Tibolon on Bone Mineral Density and Calcium Metabolism in Postmenopausal Women

Ahmet C.Çal›flkan*, H.Levent Keskin*, Alptekin Alagöz*
Ertan Akp›nar*, Sami Gürbüz*, Serdar O¤uz*

(*) Zekai Tahir Burak Kad›n Sa¤l›¤› E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Ankara
Bu çal›flma 1. Ulusal Osteoporoz Kongresi’nde (7-11 Ekim 2002 Antalya-Belek) poster sunumu olarak kabul edilmifltir.

ÖZET

AAmmaaçç::  Tibolonun postmenopozal kad›nlarda kemik mineral
yo¤unlu¤u ve serum ve idrar kalsiyum metabolizmas› üzerine
etkisinin araflt›r›lmas›.
MMaatteerryyaall--  mmeettoodd::  Zekai Tahir Burak Kad›n Sa¤l›¤› E¤itim ve
Araflt›rma Hastanesi Menopoz Poliklini¤i’ne 1999- 2000 y›lla-
r›nda baflvuran 241 postmenopozal kad›n, randomize, plase-
bo kontrollü çal›flmaya dahil edilmifltir. 16 olgu yan etkiler, 14
olgu ise takipten ç›kmas› nedeniyle toplam 30 olgu çal›flmay›
tamamlayamam›fl; 109’u tedavi (Tibolon + kalsiyum) grubun-
da, 102’si ise kontrol grubunda olmak üzere toplam 211 olgu-
nun sonuçlar› de¤erlendirilmifltir. Kontrol grubuna sadece kal-
siyum deste¤i (1000 mg/gün) verilmifltir. L1-4 lomber verteb-
ralar ve femur boynu kemik mineral yo¤unluklar› Dual Enerji X-
›fl›n Absorpsiyometri (DEXA) yöntemi ile ilk baflvuruda ve 12
ile 24. aylarda ölçülmüfltür. Ayn› dönemlerde idrar ve serum
kalsiyum metabolizma ürünleri de ölçülmüfltür.
BBuullgguullaarr::  Tibolon kullan›lan grupta kemik yo¤unlu¤u artarken,
kontrol grubunda yo¤unlukta azalma görülmüfltür (P<0.01).
12.aydaki ölçümde femur boynundaki yo¤unluk art›fl› lomber
vertebralardan daha fazla bulunmufltur (p<0.05). 2.y›l sonun-
da biyokimyasal incelemelerden üriner kalsiyum/kreatinin
oran› tibolon kullanan grupta kontrol grubuna göre anlaml›
derecede azalm›flt›r (p<0.05). Vajinal kanama tibolon kullan›-
lan grupta %27, kontrol grubunda ise %15 oran›nda görülür-
ken bu fark istatistiki anlam tafl›mamaktad›r (p>0.05).
SSoonnuuçç::  Postmenopozal dönemde osteoporozun önlenme-
sinde tibolon, kad›nlardaki osteoporotik de¤iflimlere engel
olan, etkili, iyi tolere edilebilen bir tedavi seçene¤idir.
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr:: Tibolon, kemik mineral yo¤unlu¤u, kalsi-
yum metabolizmas›, biyokimyasal belirleyiciler

SUMMARY

OObbjjeeccttiivvee::  To investigate the effects of tibolone on bone mi-
neral density and serum and urinary calcium metabolism in
postmenopausal women.
MMaatteerriiaall--  mmeetthhooddss::  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 12th and 24th months.
At the same time serum and urinary calcium metabolism pro-
ducts were also calculated.
RReessuullttss::  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 12th 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). 
CCoonncclluussiioonn::  Tibolone is an effective, well-tolerable treatment
option which is effective in women for the prevention of os-
teoporosis in postmenoposal period.
KKeeyy  wwoorrddss:: Tibolon, bone mineral density, calcium metabo-
lism, biochemical marker
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G‹R‹fi

Menopozda ovaryan fonksiyonlar›n kayb› dolafl›mdaki
östrojende azalma ile sonuçlan›r. Östrojen reseptörleri-
nin vücutta yayg›n olarak bulunmas›ndan dolay› östro-
jen kayb› sonucunda belirgin vazomotor semptomlar,
ürogenital atrofi, osteoporoz ve kardiyovasküler de¤i-
fliklikler ortaya ç›kar. Kay›p östrojenin replasman› post-
menepozal kad›nlarda morbidite ve mortalitenin major
sebeplerinin azalmas›na neden olmaktad›r.
Elli yafl›na ulaflm›fl kad›nlarda geri kalan yaflam süresin-
de pelvis fraktürü riski beflte birdir (1). ‹skemik kalp has-
tal›klar› postmenopozal kad›nlarda major mortalite ne-
denidir. Östrojenler aterosklerozise karfl› koruma ve ke-
mik kayb›n› da önleyerek k›r›k riskinde azalma sa¤larlar.
Kombine Hormon Replasman Tedavisi (CEE 0.625
mg + MPA 2.5mg) uygulanan hastalarda meme kanse-
rinde 10000’de 8, koroner arter hastal›¤›nda 10000’de
7, felçte 10000’de 8, venöz trombotik olaylarda
10000’de 18 art›fl saptanm›flt›r (2).
‹deal tedavi flekli, semptomlar› ortadan kald›ran, kemik
dansitesini art›ran, kardiyovasküler koruma sa¤layan ve
libidoyu devam ettiren yaral› etkiler sa¤larken endomet-
rium ve meme Ca geliflim riskinde art›fl oluflturmamal›-
d›r. Tibolon doku spesifik östrojenik progestojenik ve
androjenik özellikleri olan hormon replasman tedavisin-
de kullan›lan bir ajand›r. Steroidlerin birço¤unda oldu¤u
gibi tibolon da metabolitlerine ( 4 isomer, 3α-OH ve
3β–OH metabolitleri) ayr›larak metabolize olur. Bu me-
tabolitler yüksek veya düflük oranda de¤iflik steroid re-
septörlerine ba¤lanabilir ve bu, tibolona kendine özgü
özelli¤ini verir (3) (Tablo 1).
Tibolonun östrojenik etkisi klimakterik semptomlar ve
kemik üzerinde bask›nken progestojenik etkisi endo-
metrium üzerine ve androjenik özelli¤i de libido üzerine
bask›n etki göstermektedir. Buna ra¤men kemik üzeri-
ne etkisi tam olarak araflt›r›lmam›flt›r. Metakarpallerin ve
önkolun Single Photon Absorptiometri yöntemi (4) ve
vertebralar›n Kantitatif Komputorize Tomografi kullan›la-
rak de¤erlendirildi¤i (5) birkaç çal›flmaya ra¤men Dual
Energy X-Ray Absorptiometri (DEXA) ile lumbar ver-
tebra ve üst femurda kemik mineral yo¤unluk ölçüm ve-
rileri yetersizdir (6).

Bu çal›flman›n amac› tibolonun trabeküler ve kortikal
kemik yo¤unlu¤u ve kalsiyum metabolizmas› üzerine
olan etkilerini de¤erlendirerek postmenopozal kemik
kayb›n› önlemedeki etkinli¤ini incelemektir.

MATERYAL- METOD

Bu randomize, plasebo kotrollu çal›flmaya Zekai Tahir
Burak Kad›n Sa¤l›¤› E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi
Menopoz Poliklini¤i’ne Ocak 1999-May›s 2000 tarih-
leri aras›nda ilk kez baflvuran ve osteoporoz saptanan
312 kad›ndan çal›flma kriterlerine uygun 241’i dahil
edilmifltir. Çal›flmaya al›nmama kriterleri: 
-Daha önceden hormon replasman tedavisi veya kal-
siyum tedavisi alm›fl olmak,
-‹laç ve alkol ba¤›ml›l›¤›, 
-5 adet /gün sigara kullan›m›, 
-Nedeni belli olmayan kanama, 
-Kalsiyum metabolizmas›n› etkileyen metabolik bozuk-
luklar, 
-Ayn› zamanda gonadal steroid, kalsitonin, bifosfanat,
vit D kullanan kad›nlar.
Vakalar›n boy, kilo, vücut kitle indeksleri gibi genel fi-
zik muayeneleri ile birlikte jinekolojik muayeneleri ya-
p›lm›fl ve kardiyopulmoner, vaskuler, hepatik, renal,
nörolojik ve jinekolojik patolojisi olan kad›nlar çal›flma
d›fl›nda b›rak›lm›flt›r.
Bu 241 olgudan, çal›flma grubunu oluflturan
109’una tibolon (2.5 mg/gün)+kalsiyum (1000 mg
/gün), herhangi bir baflka replasman tedavisi isteme-
yen ve kontrol grubunu oluflturan 102’sine ise plase-
bo+kalsiyum (1000 mg /gün) uygulamas›na bafllan-
d›. 2 y›ll›k uygulama sonucunda çal›flmay› 211 olgu
tamamlam›fl ve bu olgular›n sonuçlar› trabeküler ve
kortikal kemik mineral yo¤unlu¤u ve kalsiyum meta-
bolizma indexleri kullan›larak incelenmifltir. 
Olgular›n lumbar vertebra ve femur boynu kemik mi-
neral yo¤unlu¤u Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri
kullan›larak (DEXA) ilk muayenede, 12 ve 24.aylarda
ölçülmüfltür. Ayn› dönemlerde serum osteokalsin kon-
santrasyonu, alkalen fosfataz, total kalsiyum, inorganik
fosfat ve albumin ölçümü yap›lm›flt›r. Ayr›ca idrar hid-
roksiprolin, kreatinin, ve kalsiyum ölçümleri yap›lm›flt›r.
Kalsiyum/ Kreatinin ve Hidroksiprolin/ kretainin kemik
resorpsiyon indeksi olarak kullan›lm›flt›r. 
Çal›flma süresince yan etkiler, vajinal kanama varl›¤›
ve kullan›m flekli sorgulanm›flt›r. Primer etklinlik para-
metreleri, lumbar vertebra ve femur boynu mineral yo-
¤unlu¤u, sekonder etkinlik parametreleri ise kemik bi-
yokimyasal de¤erleriydi.
Gruplar aras›nda de¤ifliklikler Mann-Whitney U ve Ki-
kare testi uygulanarak analiz edilmifltir.
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SStteerrooiidd  rreesseeppttöörrüü
SStteerrooiidd ÖÖssttrrooggeenn PPrrooggeesstteerroonn AAnnddrroojjeenn

Tibolon Zay›f Zay›f Zay›f
4 isomer Afinite yok Orta Orta

3α–OH Zay›f Afinite yok Afinite yok
3α –OH Zay›f Afinite yok Afinite yok

TTaabblloo  11::  Tibolon ve metabolitlerinin steroid reseptörlerine
ba¤lanma afiniteleri (3).
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SONUÇLAR

Tibolon ve kontrol grubunu demografik özellikleri
belirgin farkl›l›k göstermemektedir (Tablo 2). Her iki
grupta da bafllang›ç kemik mineral yo¤unlu¤u ben-
zerdi. Tibolon kullanan grupta tedavi süresince ke-
mik yo¤unlu¤u artarken kontrol grubunda azalma
görülmektedir (p<0.01).
Tibolon kullanan grupta 2 y›l›n sonunda femur boy-
nu ve vertebralarda bafllang›ca göre belirgin art›fl
saptanm›flt›r (p<0.01).
12. aydaki ölçümde kontrol grubuna göre femur
boynundaki yo¤unluk art›fl› lumbar vertebralardan
daha fazla bulunmufltur (p<0.05).
Kontrol grubunda kemik yo¤unlu¤unda belirgin
azalma görülmüfltür. 2 y›l›n sonunda bu azalma lum-
bar vertebralarda femur boynuna göre daha belir-
gindi (p< 0.001) (Tablo3). 

Tibolon grubunda iki y›l›n sonunda biyokimyasal belirle-
yicilerden üriner kalsiyum/ kreatinin oran› azal›rken kont-
rol grubunda bu oran artmakta idi. Bu de¤ifliklik istatis-
tiksel anlaml› bulundu (p<0.05). Hidroksiprolin/ kreati-
nin oran›nda da benzer sonuçlar bulundu. Serum fosfat
ve alkalen fosfataz de¤erleri de azalm›flt›r (Tablo4).
Çal›flma grubunda 241 olgunun 30’u çal›flmaya devam
etmedi. Bunlardan 16’s› meme hassasiyeti, kilo al›m›,
flushing, bulant› ve düzensiz vajinal kanama gibi yan et-
kilerden dolay› çal›flmay› b›rakm›flt›r. Her iki grup aras›n-
da çal›flmay› b›rakma sebepleri de farkl›l›k yoktur. Vaji-
nal lekelenme ve kanama kontrol grubunda %15, tibo-
lon grubunda %27 olarak bulundu. Bu oran Tibolon
kullanan grupta daha fazla olmas›na ra¤men fark iki
grup aras›nda istatistiki olarak anlaml› bulunmad›. Di¤er
olgular aras›nda tolere edilebilir olarak de¤erlendirildi.

TARTIfiMA

Bu çal›flmada günlük 2.5 mg tibolonun kalsiyumla bir-
likte kullan›ld›¤›nda kemik mineral yo¤unlu¤unu artt›rd›-
¤› gösterilmifltir. Tibolonun kemik metabolizmas› üzeri-
ne etkisi ilk olarak 1980 de Lindsay ve ark. taraf›ndan
tan›mlanm›flt›r (4). Postmenopozal dönemde gonadal
hormonlardaki azalma kemik rezorbsiyonunda art›fla ve
negatif kalsiyum dengesine yol açarak kemik kitlesinde
azalma ve kemik k›r›k riskinde artmaya neden olmakta-
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TTiibboolloonn  KKoonnttrrooll  
((nn==110099)) ((nn==110022))

Tedavi bafllama yafl›±SD 54,6 ± 3.2 53,8 ± 2,7
Menopoz yafl›±SD 49,7 ± 4.1 47,1 ± 2,2
Kilo (kg)±SD 73 ± 9,6 72,2 ±10,3
Boy (cm)±SD 161 ± 5,8 159,6 ± 6,2

TTaabblloo  22::  Çal›flma populasyonu demografik özellikleri

TTiibboolloonn++  kkaallssiiyyuumm                                              PPllaasseebboo++kkaallssiiyyuumm pp
%% TT  sskkoorr %% TT  sskkoorr

Bafllang›ç 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

TTaabblloo  33::  Tibolon kullan›m›yla kemik mineral yo¤unlu¤undaki de¤ifliklikler

SSeerruumm ‹‹ddrraarr
CCaa PP AALLPP OOsstteeookkaallssiinn AAllbb CCaa CCrr HHiiddrrookkssiipprroolliinn

mmgg//ddll mmgg//ddooll UU//lltt nngg//mmll gg//ddll mmgg//ddll mmgg//ggüünn nnmm..DDPPDD//mmuu
Bafllang›ç 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
(K›saltmalar: Ca: kalsiyum; P: fosfor; ALP: alkalen fosfataz; Cr: kreatinin; Alb: albumin)

TTaabblloo  44::  Tibolon kullan›m›yla biyokimyasal belirleyiciler ve kalsiyum metabolizma göstergelerindeki de¤ifliklikler



d›r. Hayvan deneyleri tibolonun östrojen reseptörlerini
art›rarak kemik kitlesini korudu¤unu göstermifltir (7).
50 yafl›ndaki kad›nlarda hayatlar›n›n geri kalan dönem-
lerindeki herhangi bir k›r›k riski %40 iken pelvis fraktür
riski %18 bulunmufltur (1). Risk temel olarak yafl ve ke-
mik mineral yo¤unlu¤una ba¤lanm›flt›r.
Tibolonun kemik koruyucu etkinli¤ini gösteren çal›flma-
lar mevcuttur (6-10). Bu çal›flmalar›n ço¤u tibolonla ge-
leneksel hormon replasman tedavisini karfl›laflt›rmakta-
d›r. Bu raporlar östrodiol ile kemik mineral yo¤unlu¤u-
nun artt›¤›n› bildirmektedir. Danimarka’l› kad›nlarda ya-
p›lan bir çal›flmada en az 6 y›l östrojen tedavisinin kemik
mineral yo¤unlu¤unda östrojen kullanmayan kad›nlara
göre %12 art›fl oldu¤u ve k›r›k say›s›nda da %13 bir
azalma oldu¤u tespit edilmifltir (11). Fransa’da yap›lan
randomize bir çal›flmada kalsiyum ve Vit D tedavisinin
kemik mineral dansitesinde % 3 art›fl yaparken plasebo
grubunda kemik yo¤unlu¤unda % 5 azalma bulunmufl-
tur (12).
Tibolonun 6 ay ile 3 y›l aras›nda kullan›m›n›n kemik mi-
neral yo¤unlu¤unu bazal de¤erler veya plaseboya göre
art›rd›¤› gösterilmifltir (6-10). 
En az 10 y›ld›r postmenopozal dönemde olan kad›nlar-
da tibolonun etkinli¤ini gösteren bir çal›flmada verteb-
ralarda %5.1 lik bir kazanç tespit edilirken kontrol gru-
bunda de¤ifliklik gösterilememifltir (13). Bu sonuçlar bi-
zim çal›flmam›zdaki sonuçlara benzerdir. Berning ve
ark. 2 y›l sonunda trabeküler kemik yo¤unlu¤unda
%15.5 art›fl bulmufllard›r (5). Bizim çal›flmam›zda kemik
mineral yo¤unlu¤unda lumbar vertebralarda %6, femur
boynunda % 8 oran›nda art›fl bulunmufltur. Lippuner ve
ark. (6) ve Rymer ve ark. (9) tedavi grubunda lumbar
vertebralarda kemik mineral yo¤unlu¤unda %2 ve
%2.5 art›fl kontrol grubunda ise %2.9 kay›p bildirmifl-
lerdir. Bu çal›flmada ise kontrol grubunda kemik mine-
ral yo¤unlu¤unda % 3 azalma bulunmufltur.
Kemik mineral yo¤unlu¤u ile kemik metabolizmas›n›n bi-
yokimyasal belirleyicileri aras›nda bir iliflki vard›r. Ber-
ning ve ark. çal›flmalar›nda tibolon tedavisi ile serum al-
kalen fosfataz ve fosfat düzeylerinde belirgin azalma ve
idrar Ca ve hidroksiprolin at›l›m›nda da azalma bildirmifl-
lerdir (5). Lippuner ve ark. ve Bjarnason ve ark. 2 ayr›
çift kör randomize çal›flmada kemik mineral yo¤unlu-
¤undaki de¤ifllikliklerin kemik metabolizmas›n›n biyo-
kimyasal belirleyicileri ile korelasyon gösterdiklerini bil-
dirmifllerdir (6,8). Bu çal›flmada 2 y›ll›k tibolon kullan›m›
ile serum kalsiyum, fosfat, ALP, ve osteokalsinin belirgin
oranda düfltü¤ü ve idrar kalsiyum ve hidroksiprolin at›l›-
m›nda da azalma oldu¤u görülmüfltür. Yine idrar Ca/ Cr
ve hidroksiprolin/ Cr oranlar› düflmüfl ve bu bize tibolon
tedavisi ile kemik rezorbsiyon inhibisyonunun oldu¤unu

göstermifltir. ALP ve osteokalsindeki azalma da kemik
formasyonunu göstermektedir. Sonuç olarak 2 y›l›n so-
nunda tibolonun istatistiki anlaml› bir tedavi edici etkisi
oldu¤unu gözlemledik. Tedavi grubunda kontrol grubu-
na oranla yan etki oranlar›nda bir farkl›l›k yoktu. Önceki
otörler gibi biz de tibolonun kemik kayb›na karfl› koru-
mada ve tedavide iyi tolere edilebilir ve etkili oldu¤u gö-
rüflündeyiz. Tibolon postmenopozal kad›nlarada oste-
oporotik de¤ifliklilere karfl› koruma sa¤larken k›r›k riskini
de azaltmaktad›r.
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