
Hormon replasman tedavisi son yýllarda oldukça sýk
uygulanan tedavi yöntemlerinden biridir. Özellikle östro-

jenin menopozal semptomlarý azaltmasý, ürogenital atrofi
ve osteoporoza karþý koruyucu etkileri (1) kardiyoprotektif
etkileriyle birleþmiþtir (2). Ýlaveten nörodejeneratif
hastalýklara karþý koruyucu etkilerinin olduðu (3) ve gast-
rointestinal sistem (4), göz (5), immün sistem (6) üzerine
olan olumlu etkileri çaðýmýzda östrojenin yerini saðlam-
laþtýrmýþtýr. Bunun yanýnda meme kanserini arttýrdýðý
yönündeki korkular, beklenmedik kanamalara yol aça-
bilmesi ve siklik terapide progestajenik fazda ortaya çýkan
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Özet
Amaç: Postmenopozal kadýnlarda hormon replasman tedavisi

amacýyla Tibolone kullanýmýnýn kemik mineral dansitesi
üzerine olan etkilerinin araþtýrýlmasý.

Çalýþmanýn Yapýldýðý Yer: Ege Üniversitesi Týp Fakültesi
Kadýn Hastalýklarý ve Doðum Anabilim Dalý, Bornova,
Ýzmir.

Materyel ve Metod: En az bir yýldýr postmenopozal dönemde
olan toplam 30 kadýna hormon replasman tedavisi amacýyla
tibolone 2.5 mg/gün baþlanýldý. Tedavi öncesi hastalarda
lomber vertebra (L1-4), femur boynu, femur trokanteri ve
Ward üçgeni bölgelerinin bazal kemik mineral dansitesi
deðerleri ölçüldü. Tedaviye iki yýl devam edildikten sonra
tekrar kemik mineral dansitometre ölçümleri yapýlýp, elde
edilen deðerler karþýlaþtýrýldý.

Bulgular: Tibolone kullanýmýndan 24 ay sonraki kemik mineral
dansitesi deðerlerinde istatistiksel olarak anlamlý deðiþiklik-
ler saptanmamýþtýr (p>0.05). Bununla birlikte lomber ver-
tebral ve femur trokanterik bölge kemik mineral dansitesi
deðerlerinde bazal deðerlere göre %1’lik artýþlar, Ward üç-
geni ve femur boynunda ise azalma tespit edilmiþtir. Tedavi
sýrasýnda olgularda tedaviyi býraktýracak anlamlý yan etkil-
er gözlenmemiþtir.

Sonuç: Ýki yýllýk tibolone tedavisinin trabeküler kemik
yapýsýnýn aðýrlýkta olduðu femur trokanterik ve lomber
vertebral bölgelerin kemik mineral dansitesi üzerine pozitif
etkisinin olduðu tespit edilmiþtir.

Anahtar Kelimeler: Tibolone, Postmenopoz,
Kemik mineral dansitesi
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Summary
Objective: To examine the effects of tibolone on bone mineral

density in postmenopausal women. 

Institution: Ege University Medical Faculty, Department of
Gynecology and Obstetrics, Bornova, Izmir.

Material and Method: Tibolone was given as hormon replace-
ment therapy (HRT) to 30 women whom were at the post-
menopausal period for at least one year. Basal bone mineral
densities were measured at lumbar spine, trochanter, femoral
neck and Ward's triangle using dual energy X ray absorp-
tiometry. The therapy was continued  for two years and then
the bone mineral densities were remeasured and the results
were compared.

Results: After the two year period of tibolone therapy no signifi-
cant difference was detected in bone mineral density
(p>0.05). However, a 1% increase in bone mineral density
was detected at both lumbar spine and trochanteric regions.
But this positive effect on bone mineral density was not ob-
served in Ward's triangle and femoral neck regions. No sig-
nificant side affects to discontinue the therapy was observed. 

Conclusion: We suggest that two year period of tibolone therapy
in postmenopausal women has a positive effect on bone min-
eral density at lumbar spine and trochanter, where more tra-
beculer bone is present.

Key Words: Tibolone, Postmenopause,
Bone mineral density
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premenstrüel semptomlar (7) istenmeyen yan etkileri oluþ-
turmuþtur. Bu yan etkilerinden dolayý araþtýrmacýlar al-
ternatif ilaç araþtýrmalarýna yönelmiþ ve bir takým yeni
ilaçlar bulunmuþtur. Tibolone (Livial, Organon, Hollanda),
östrojenik, progestajenik ve androjenik etkileri olan ve kli-
makterik semptomlarý azaltabilen (8,9), endometrium üzer-
ine hemen hemen hiçbir stimüle edici etkisi olmayan
(10,11) sentetik bir steroiddir. Tibolone total kolesterol,
trigliserit, lipoprotein (a), fibrinojen ve doku plazminojen
aktivitesini azaltarak (12-14) kardiyovasküler sistemde
yararlý etkiler oluþturur. Tibolone'un östrojenik özellikleri
kemikler             üzerinde de görülmektedir. Tibolone'un 2.5
mg/gün dozda kullanýmýnýn postmenopozal kemik kay-
býný azalttýðý yönünde çeþitli sonuçlar vardýr (15-19).
Fakat optimum doz tam olarak bilinmemekte, yaþ ve osteo-
poroz derecesiyle         iliþkili görünmektedir.

Bu çalýþmada en az bir yýldýr postmenopozda olan
30 kadýn hasta üzerinde tibolone un kemik mineral dan-
sitesi deðerleri üzerine olan etkileri, tedavi süresi göz
önünde bulundurularak deðerlendirilmiþtir.

Materyel ve Metod

Bu çalýþmaya Ocak 1996 ve Kasým 1998 tarihleri
arasýnda Ege Üniversitesi Kadýn Hastalýklarý ve Doðum
Kliniði'nin menopoz bölümüne müracaat eden toplam 30
postmenopozal dönemdeki kadýn alýndý. Müracaat eden
kadýnlardan kemik mineral dansitesini menopoz dýþýnda
olumsuz etkileyecek sistemik hastalýklarý olan ve cerrahi
olarak menopoza girmiþ olanlar alýnmadý. Nedeni belir-
lenmeyen vaginal kanamasý olanlar ve östrojen sensitif ma-
lignensi öyküsü olanlar çalýþmaya dahil edilmediler.
Çalýþma grubuna alýnan kadýnlarýn serum östradiol
düzeyleri 30 pg/ml' nin altýnda ve en az bir yýllýk amenore
döneminde olmasýna dikkat edildi. Olgularýn demografik
özellikleri Tablo 1’de gösterilmiþtir. Ýleri derecede obe-
sitesi veya kaþeksisi olan olgular çalýþmaya alýnmadý.
Ayrýca günde         5 adetten fazla sigara kullananlar çalýþ-
maya dahil edilmediler. Kadýnlarýn hiç biri herhangi bir
formda hormon replasman tedavisi (HRT) almýyorlardý.

Her bir olgu 24 aylýk bir periyot süresince izleme
alýndý. Olgular üçer ay aralýklý periyotlar ile olabilecek
yan etkinin erken belirlenmesi amacýyla kontrole çaðrýldý.

Çalýþmaya alýnan olgularýn sistemik ve jinekolojik
muayeneleri yapýldýktan sonra, lomber vertebra (L1-4), fe-
mur trokanteri, femur boynu ve Ward üçgeni bölgelerinin
bazal kemik dansitometri ölçümleri yapýldý. Kemik miner-
al dansitesi (KMD) g/cm² cinsinden ölçüm deðeri olarak
ifade edildi. Ölçümler dual energy X-ray absorpsiyometri
yöntemi kullanýlarak yapýldý. Olgulara daha sonra HRT
amacýyla tibolone 2.5 mg/gün (Livial, Organon) tedavisi
baþlanýldý. Hastalarda tedavinin 2. yýlýnda tekrar ayný
bölgelerden kemik mineral dansitometri ölçümleri yapýlýp
bazal deðerler ile karþýlaþtýrýldý. Bazal deðerler ile 24 ay
sonra elde edilen kemik mineral dansitesi deðerleri arasýn-
daki fark SPSS programý kullanýlarak student t test ile
deðerlendirildi. Deðerler ortalama ± standart sapma olarak
verildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlý kabul edildi.

Bulgular

Tablo 1’de hastalarýn demografik karakteristikleri ve
bazal KMD deðerleri gösterilmiþtir. Hastalarýn ortalama
yaþý (± SD) 51 ± 5 yýl, ortalama menopoz süresi 6.6 ± 3.5
yýl idi. Tedavi öncesi kemik mineral dansitometri ölçüm-
leriyle, tedavi sonrasý kemik mineral dansitometri ölçüm-
leri deðerleri Tablo 2’de gösterilmiþtir. Tedavi öncesi ve te-
davi sonrasý kemik mineral dansitesi deðerleri sýrasýyla:
femur boynu için 0.75±0.075 gr/cm2 ve 0.74±0.078 gr/cm2;
trokanter için 0.64±0.069 gr/cm2 ve 0.65±0.062 gr/cm2,
lomber vertebra için 0.87±0.124 gr/cm2 ve 0.88±0.11
gr/cm2; Ward üçgeni için 0.61±0.12 gr/cm2 ve 0.59±0.06
gr/cm2. Sonuç olarak, tibolone kullanýmýndan 24 ay sonra-
ki kemik mineral dansitometri deðerlerinde istatistiksel
olarak anlamlý deðiþiklikler saptanmamýþtýr (p>0.05).

Tablo 1. Çalýþmaya katýlan olgularýn demografik karak-
te-ristikleri

ortalama standart sapma

Yaþ (yýl) 51.13 5.29
Menapoz süresi (yýl) 6.67 3.55
Menapoz yaþý (yýl) 45.43 5.84
BKI (kg/m2) 29.98 4.91

BKI: Beden kitle indexi

Tablo 2. Tedavi öncesi ve iki yýllýk tedavi sonrasý kemik mineral dansitesi deðerlerinin karþýlaþtýrýlmasý. Deðerler gr/cm²
cinsindendir.

Tedavi öncesi Tedavi sonrasý Ortalama P (%95 CI)
deðiþim %

Femur Boynu 0.75±0.075 0.74±0.078 -1 0.25 (-0.009; 0.032)
Trokanter 0.64±0.069 0.65±0.062 +1 0.45 (-0.022; 0.010)
Lomber vertebra 0.87±0.124 0.88±0.11 +1 0.66 (-0.038; 0.024)
Ward üçgeni 0.61±0.12 0.59±0.06 -2 0.1 (-0.004; 0.042)

P<0.05 istatistiksel olarak anlamlý kabul edilmiþtir.
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Lomber vertebra (L1-4) ve femur trokanterik bölgede
tedavi öncesine göre 2 yýllýk tedavi sonrasý kemik miner-
al dansitesi deðerlerinde %1’lik artýþ saptanmýþtýr (Þekil
1 ve 2). Bu olumlu geliþmeye karþýn Ward üçgeninde ve
femur boynunda kemik mineral dansitesinde sýrasýyla %2
ve %1 lik azalmalar saptanmýþtýr; fakat yine istatiksel
olarak anlamlý bulunmamýþtýr (P>0.05). Ýstenmeyen etki
olarak yalnýzca 5 vakada lekelenme tarzýnda vajinal kana-
ma görülmüþtür. Bu kanamalarýn hepsi tedavinin ilk altý
ayý içerisinde meydana gelmiþtir ve hastalarýn tedaviyi
býrakmalarýna neden olmamýþtýr.

Tartýþma

Tibolone'un 2.5 mg/gün dozda kemik koruyucu etkisi
ilk defa 1980 de Lindsay (15) tarafýndan bildirilmiþtir. O
zamandan bugüne kadar pek çok çalýþma tibolone un
kemik koruyucu etkisini desteklemiþtir (19-21). Bu çalýþ-
malarýn çoðunda tibolone konvansiyonel HRT ile
karþýlaþtýrýlmýþ ve kemik mineral dansitesinde östrojen
tarafýndan indüklenene benzer oranda artýþ bildirmiþlerdir.

Hayvanlar üzerinde yapýlan çalýþmalarda tibolone un
kemik koruyucu etkisinin östrojen reseptörlerine baðla-
narak olduðu belirtilmiþtir (22).

Lippuner ve ark. (21) ve Rymer ve ark. (19) tibolone
kullanan hastalarda lomber vertebra kemik mineral dan-
sitesinde %2 ve %2.5 artýþ ve kontrol gurubunda %3.4 ve
%2.9 azalma bildirmiþlerdir. Beardsworth ve ark. (23) ise
2 yýllýk tibolone tedavisi sonrasý lomber vertebra kemik
mineral dansitesinde bazal deðerlere göre %3.2 artýþ ve
fakat kontrol gurubunda %1.4 azalma bildirmiþlerdir.
Kortikal kemik yapýsýnýn daha fazla olduðu femur boy-
nunda Lippuner ve ark. (21) %2.8 artýþ, Rymer ve ark. (19)
%3.5 artýþ bildirirken Beardsworth ve ark. (23) yaptýklarý
çalýþmada tibolone tedavisi ile femur boynu kemik miner-
al dansitesinde istatistiksel anlamlý bir deðiþiklik bildirme-
miþlerdir. Ayný þekilde kortikal kemik yapýsýnýn daha fa-
zla olduðu Ward üçgeni kemik mineral dansitesinde de
Beardsworth ve ark. (23) istatistiksel anlamlý bir deðiþiklik
saptamamýþlardýr. Bu veriler trabeküler kemiðin kortikal
kemiðin zararýna olarak korunduðunu göstermektedir.
Gerçekten de, tibolone ile tedavi edilen östrojen eksikliði
olan ratlarda femoral diafizin bükülmeye olan direnci
sadece %10 artarken, vertebra cisminin kompresyon diren-
ci %60 artmýþtýr (24). Ayrýca femur kýrýklarý spinal
kýrýklara göre daha yüksek mortalite ve morbiditeye sahip-
tir. Oysa tedavi ajanlarýnýn periferik iskelet sistemindeki
kemik kaybýný önleme etkisi vertebralardaki kemik kay-
býný önleme etkisinden daha az bulunmuþtur.

Bizim çalýþmamýzda, 2 yýllýk tibolone tedavisi son-
rasý istatistiksel olarak anlamlý olmamakla birlikte tra-
beküler kemik yapýsýnýn aðýrlýkta olduðu lomber ve fe-
mur trokanterik bölge kemik mineral dansitesinde %1’lik
artýþlar söz konusu iken, kortikal kemik komponentinin da-
ha fazla olduðu femur boynu ve Ward üçgeninde herhangi
bir artýþ saptanmamýþtýr. Aksine femur boynu kemik min-
eral dansitesinde %1’lik, Ward üçgeninde %2’lik azalma
tespit edilmiþtir.

Bjarnason ve ark. (20) 10 yýldan daha fazla süredir
menopozda olan 91 hastada iki ayrý dozda 2 yýllýk ti-
bolone tedavisinin kemik mineral dansitesi üzerine etkileri-
ni araþtýrmýþlardýr. 1.25 mg/gün dozunda kullanýldýðýn-
da vertebra kemik mineral dansitesinde %5.9, 2.5 mg/gün
dozunda ise %5.1 artýþ saptamýþlardýr. Sonuçta, 2 yýllýk
tibolone tedavisinin vertebra kemik mineral dansitesini art-
týrdýðýný ve hem 1.25 mg/gün hem de 2.5 mg/gün do-
zlarýnýn benzer oranda etkilerinin olduðunu
bildirmiþlerdir.

Önemli olan bir nokta da, kemiklerin korunmasý ve
kýrýklarýn önlenmesi için HRT’nin ve diðer antirezorptif
ajanlarýn uzun süre kullanýlmalarýnýn gerekli olduðunun
unutulmamasýdýr. Yani postmenopozal kemik kaybýnýn ön-
lenmesi ve osteoporozun yeterli tedavisi için uzun dönem te-
davi ve hastanýn bu tedaviye uyumu gereklidir. Bu konu ile
ilgili olarak yapýlan çalýþmalarda effektif bir tedavi için en
az 5 yýl süreli bir tedaviye ihtiyaç olduðu bildirilmektedir
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Þekil 1. Tedavi sonrasý femur trokanterik bölgedeki kemik mineral
dansitesi deðerlerinde görülen deðiþiklikler.
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Þekil 2. Tedavi sonrasý lomber vertebral bölgedeki kemik mineral
dansitesi deðerlerinde görülen deðiþiklikler.
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(25). Belki de bu sebepten dolayýdýr ki, bizim çalýþ-
mamýzda 2 yýllýk tedavi ile kemik mineral dansitesinde
çok belirgin olmayan bir artýþ saptanmýþtýr.

Daha uzun süreli tibolone kullanýmýnýn kemik min-
eral dansitesi deðerlerinde artýþ ile sonuçlanabileceði
kanýsýndayýz ve bu konuda iki yýldan daha uzun süreli
çalýþmalara ihtiyaç duyulmaktadýr. Ýki yýlýn sonunda
kemik mineral dansitesi deðerlerinde bir artýþ eðiliminin
meydana geldiði ve daha önce yapýlan çalýþmalarda ti-
bolone kullanmayan kontrol gruplarýnda KMD de azalma
olduðu göz önünde bulundurulursa, tibolone un KMD üzer-
ine pozitif etkisinin olduðu söylenebilir. Fakat tibolone un
KMD deðerlerini arttýrýcý etkisinin iki yýldan daha uzun
bir dönemde geliþtiðini düþünmekteyiz. Özellikle tedavinin
ilk aylarýnda görülen vaginal kanama diðer çalýþmalarla
benzer oranda görülmüþtür (20).

Sonuç olarak; iki yýllýk tibolone tedavisinin, tra-
beküler kemik yapýsýnýn aðýrlýkta olduðu femur trokan-
terik ve lomber vertebra bölgelerinde kemik mineral dan-
sitesi üzerine pozitif etkisinin olduðunu ancak kortikal
kemik komponenti daha fazla olan Ward üçgeni ve femur
boynunda böyle bir etkisinin olmadýðýný tespit ettik.
Kemik mine-ral dansitometri deðerlerinde iki yýllýk periy-
otta görülen bu minimal artýþ, tibolone un kemik koruyucu
etkisinin iki yýlda baþladýðýný, fakat belirgin etkisinin da-
ha uzun dönemde oluþacaðýný düþündürmektedir.
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