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Ozet

Amag: Postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisi
amaciyla Tibolone kullaniminin kemik mineral dansitesi
lizerine olan etkilerinin arastirilmasi.

Calismanin Yapildig1 Yer: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Bornova,
[zmir.

Materyel ve Metod: En az bir yildir postmenopozal donemde
olan toplam 30 kadina hormon replasman tedavisi amaciyla
tibolone 2.5 mg/gilin baglanildi. Tedavi 6ncesi hastalarda
lomber vertebra (L1-4), femur boynu, femur trokanteri ve
Ward tiggeni bolgelerinin bazal kemik mineral dansitesi
degerleri olciildii. Tedaviye iki yi1l devam edildikten sonra
tekrar kemik mineral dansitometre 6lgiimleri yapilip, elde
edilen degerler karsilagtirildi.

Bulgular: Tibolone kullanimindan 24 ay sonraki kemik mineral
dansitesi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik-
ler saptanmamustir (p>0.05). Bununla birlikte lomber ver-
tebral ve femur trokanterik bolge kemik mineral dansitesi
degerlerinde bazal degerlere gore %1°lik artiglar, Ward tig-
geni ve femur boynunda ise azalma tespit edilmistir. Tedavi
sirasinda olgularda tedaviyi biraktiracak anlamli yan etkil-
er gozlenmemistir.

Sonuc: Tki yillik tibolone tedavisinin trabekiiler kemik
yapisinin agirlikta oldugu femur trokanterik ve lomber
vertebral bolgelerin kemik mineral dansitesi iizerine pozitif
etkisinin oldugu tespit edilmistir.

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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Hormon replasman tedavisi son yillarda oldukga sik
uygulanan tedavi yontemlerinden biridir. Ozellikle 6stro-
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jenin menopozal semptomlar1 azaltmasi, {irogenital atrofi
ve osteoporoza karsi koruyucu etkileri (1) kardiyoprotektif
etkileriyle birlesmistir (2). Ilaveten nérodejeneratif
hastaliklara kars1 koruyucu etkilerinin oldugu (3) ve gast-
rointestinal sistem (4), goz (5), immiin sistem (6) iizerine
olan olumlu etkileri ¢agimizda Ostrojenin yerini saglam-
lagtirmistir. Bunun yaninda meme kanserini arttirdigi
yoniindeki korkular, beklenmedik kanamalara yol aga-
bilmesi ve siklik terapide progestajenik fazda ortaya ¢ikan
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premenstriiel semptomlar (7) istenmeyen yan etkileri olus-
turmustur. Bu yan etkilerinden dolay1 arastirmacilar al-
ternatif ila¢ arastirmalarina yonelmis ve bir takim yeni
ilaglar bulunmustur. Tibolone (Livial, Organon, Hollanda),
Ostrojenik, progestajenik ve androjenik etkileri olan ve kli-
makterik semptomlari azaltabilen (8,9), endometrium iizer-
ine hemen hemen higbir stimiile edici etkisi olmayan
(10,11) sentetik bir steroiddir. Tibolone total kolesterol,
trigliserit, lipoprotein (a), fibrinojen ve doku plazminojen
aktivitesini azaltarak (12-14) kardiyovaskiiler sistemde
yararl etkiler olusturur. Tibolone'un dstrojenik ozellikleri
kemikler tizerinde de goriilmektedir. Tibolone'un 2.5
mg/giin dozda kullaniminin postmenopozal kemik kay-
bini azalttigi yoniinde cesitli sonuglar vardir (15-19).
Fakat optimum doz tam olarak bilinmemekte, yas ve osteo-
poroz derecesiyle iligkili gériinmektedir.

Bu ¢alismada en az bir yildir postmenopozda olan
30 kadin hasta iizerinde tibolone un kemik mineral dan-
sitesi degerleri iizerine olan etkileri, tedavi siiresi goz
oniinde bulundurularak degerlendirilmistir.

Materyel ve Metod

Bu ¢alismaya Ocak 1996 ve Kasim 1998 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi'nin menopoz bolimiine miiracaat eden toplam 30
postmenopozal donemdeki kadin alindi. Miiracaat eden
kadinlardan kemik mineral dansitesini menopoz disinda
olumsuz etkileyecek sistemik hastaliklar olan ve cerrahi
olarak menopoza girmis olanlar alinmadi. Nedeni belir-
lenmeyen vaginal kanamasi olanlar ve dstrojen sensitif ma-
lignensi Oykiisii olanlar c¢aligmaya dahil edilmediler.
Calisma grubuna alinan kadinlarin serum 0&stradiol
diizeyleri 30 pg/ml' nin altinda ve en az bir yillik amenore
doneminde olmasina dikkat edildi. Olgularin demografik
ozellikleri Tablo 1°de gdsterilmistir. Ileri derecede obe-
sitesi veya kaseksisi olan olgular ¢alismaya alinmadi.
Ayrica giinde 5 adetten fazla sigara kullananlar ¢alig-
maya dahil edilmediler. Kadinlarin hi¢ biri herhangi bir
formda hormon replasman tedavisi (HRT) almiyorlardi.

Her bir olgu 24 aylik bir periyot siiresince izleme
alindi. Olgular iiger ay aralikli periyotlar ile olabilecek
yan etkinin erken belirlenmesi amacryla kontrole ¢agrildi.

Tablo 1. Calismaya katilan olgularin demografik karak-
te-ristikleri

ortalama standart sapma
Yas (y1l) 51.13 5.29
Menapoz siiresi (y1l) 6.67 3.55
Menapoz yast (y1l) 45.43 5.84
BKI (kg/m?) 29.98 491

BKI: Beden kitle indexi

Calismaya alinan olgularin sistemik ve jinekolojik
muayeneleri yapildiktan sonra, lomber vertebra (L1-4), fe-
mur trokanteri, femur boynu ve Ward {iggeni bolgelerinin
bazal kemik dansitometri dl¢iimleri yapildi. Kemik miner-
al dansitesi (KMD) g/cm? cinsinden 6lgiim degeri olarak
ifade edildi. Olgiimler dual energy X-ray absorpsiyometri
yontemi kullanilarak yapildi. Olgulara daha sonra HRT
amactyla tibolone 2.5 mg/giin (Livial, Organon) tedavisi
baslanildi. Hastalarda tedavinin 2. yilinda tekrar ayni
bolgelerden kemik mineral dansitometri 6lgiimleri yapilip
bazal degerler ile karsilastirildi. Bazal degerler ile 24 ay
sonra elde edilen kemik mineral dansitesi degerleri arasin-
daki fark SPSS programi kullanilarak student t test ile
degerlendirildi. Degerler ortalama + standart sapma olarak
verildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Tablo 1°de hastalarin demografik karakteristikleri ve
bazal KMD degerleri gosterilmistir. Hastalarin ortalama
yast (£ SD) 51 + 5 yil, ortalama menopoz siiresi 6.6 = 3.5
yil idi. Tedavi oncesi kemik mineral dansitometri 6l¢iim-
leriyle, tedavi sonras1 kemik mineral dansitometri 6lgiim-
leri degerleri Tablo 2’de gosterilmistir. Tedavi 6ncesi ve te-
davi sonrast kemik mineral dansitesi degerleri sirasiyla:
femur boynu igin 0.75+0.075 gr/cm? ve 0.74+0.078 gr/cm?;
trokanter i¢in 0.64+0.069 gr/cm? ve 0.65+0.062 gr/cm?,
lomber vertebra igin 0.87+0.124 gr/cm? ve 0.88+0.11
gr/cm?; Ward {icgeni icin 0.61£0.12 gr/cm? ve 0.59+0.06
gr/cm?. Sonug olarak, tibolone kullanimindan 24 ay sonra-
ki kemik mineral dansitometri degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli degisiklikler saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 2. Tedavi dncesi ve iki yillik tedavi sonras1 kemik mineral dansitesi degerlerinin karsilastirilmasi. Degerler gr/cm?

cinsindendir.
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Ortalama P (%95 CI)
degisim %
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 tiggeni 0.61+0.12 0.59+0.06 -2 0.1 (-0.004; 0.042)

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Kemik Mineral Dansitesi (g/cm?)

Tedavi dncesi

A ledavi sonrasi
3 5 7 9 1 13 15 47 19 21 23 25 27 29

Hastalar

Sekil 1. Tedavi sonras1 femur trokanterik bolgedeki kemik mineral
dansitesi degerlerinde goriilen degisiklikler.

Tedavi 6ncesi

Kemik Mineral Dansitesi (g/cm?)

S ledavi sonrasi
3 5 7 9§ 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29

Hastalar

Sekil 2. Tedavi sonras: lomber vertebral bolgedeki kemik mineral
dansitesi degerlerinde goriilen degisiklikler.

Lomber vertebra (L1-4) ve femur trokanterik bdlgede
tedavi dncesine gore 2 yillik tedavi sonrasi kemik miner-
al dansitesi degerlerinde %1’lik artis saptanmistir (Sekil
1 ve 2). Bu olumlu gelismeye karsin Ward tiggeninde ve
femur boynunda kemik mineral dansitesinde sirasiyla %2
ve %1 lik azalmalar saptanmistir; fakat yine istatiksel
olarak anlaml1 bulunmamstir (P>0.05). Istenmeyen etki
olarak yalnizca 5 vakada lekelenme tarzinda vajinal kana-
ma goriilmiistiir. Bu kanamalarin hepsi tedavinin ilk alt1
ay1 igerisinde meydana gelmistir ve hastalarin tedaviyi
birakmalarina neden olmamuistir.

Tartisma

Tibolone'un 2.5 mg/giin dozda kemik koruyucu etkisi
ilk defa 1980 de Lindsay (15) tarafindan bildirilmistir. O
zamandan bugiine kadar pek c¢ok calisma tibolone un
kemik koruyucu etkisini desteklemistir (19-21). Bu ¢alis-
malarin ¢ogunda tibolone konvansiyonel HRT ile
karsilastirilmis ve kemik mineral dansitesinde dstrojen
tarafindan indiiklenene benzer oranda artis bildirmislerdir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda tibolone un
kemik koruyucu etkisinin Ostrojen reseptorlerine bagla-
narak oldugu belirtilmistir (22).

Lippuner ve ark. (21) ve Rymer ve ark. (19) tibolone
kullanan hastalarda lomber vertebra kemik mineral dan-
sitesinde %2 ve %2.5 artis ve kontrol gurubunda %3.4 ve
%2.9 azalma bildirmislerdir. Beardsworth ve ark. (23) ise
2 yillik tibolone tedavisi sonrasi lomber vertebra kemik
mineral dansitesinde bazal degerlere gore %3.2 artis ve
fakat kontrol gurubunda %1.4 azalma bildirmislerdir.
Kortikal kemik yapisinin daha fazla oldugu femur boy-
nunda Lippuner ve ark. (21) %2.8 artis, Rymer ve ark. (19)
%3.5 artig bildirirken Beardsworth ve ark. (23) yaptiklar
caligmada tibolone tedavisi ile femur boynu kemik miner-
al dansitesinde istatistiksel anlaml bir degisiklik bildirme-
mislerdir. Ayn1 sekilde kortikal kemik yapisinin daha fa-
zla oldugu Ward iicgeni kemik mineral dansitesinde de
Beardsworth ve ark. (23) istatistiksel anlamli bir degisiklik
saptamamislardir. Bu veriler trabekiiler kemigin kortikal
kemigin zararina olarak korundugunu gostermektedir.
Gergekten de, tibolone ile tedavi edilen dstrojen eksikligi
olan ratlarda femoral diafizin biikiilmeye olan direnci
sadece %10 artarken, vertebra cisminin kompresyon diren-
ci %60 artmistir (24). Ayrica femur kiriklar1 spinal
kiriklara gore daha yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip-
tir. Oysa tedavi ajanlarinin periferik iskelet sistemindeki
kemik kaybini dnleme etkisi vertebralardaki kemik kay-
bin1 6nleme etkisinden daha az bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda, 2 yillik tibolone tedavisi son-
rast istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte tra-
bekiiler kemik yapisinin agirlikta oldugu lomber ve fe-
mur trokanterik bolge kemik mineral dansitesinde %1’lik
artislar s6z konusu iken, kortikal kemik komponentinin da-
ha fazla oldugu femur boynu ve Ward iicgeninde herhangi
bir artis saptanmamigtir. Aksine femur boynu kemik min-
eral dansitesinde %1°lik, Ward tliggeninde %?2’lik azalma
tespit edilmistir.

Bjarnason ve ark. (20) 10 yildan daha fazla siiredir
menopozda olan 91 hastada iki ayr1 dozda 2 yillik ti-
bolone tedavisinin kemik mineral dansitesi iizerine etkileri-
ni arastirmislardir. 1.25 mg/giin dozunda kullanildigin-
da vertebra kemik mineral dansitesinde %5.9, 2.5 mg/giin
dozunda ise %5.1 artig saptamiglardir. Sonugta, 2 yillik
tibolone tedavisinin vertebra kemik mineral dansitesini art-
tirdigin1 ve hem 1.25 mg/giin hem de 2.5 mg/giin do-
zlarinin ~ benzer oranda  etkilerinin  oldugunu
bildirmislerdir.

Onemli olan bir nokta da, kemiklerin korunmasi ve
kiriklarin 6nlenmesi i¢in HRT nin ve diger antirezorptif
ajanlarin uzun siire kullanilmalarmin gerekli oldugunun
unutulmamasidir. Yani postmenopozal kemik kaybinin 6n-
lenmesi ve osteoporozun yeterli tedavisi i¢in uzun dénem te-
davi ve hastanin bu tedaviye uyumu gereklidir. Bu konu ile
ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda effektif bir tedavi i¢in en
az 5 yil siireli bir tedaviye ihtiya¢ oldugu bildirilmektedir
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(25). Belki de bu sebepten dolayidir ki, bizim ¢alis-
mamizda 2 yillik tedavi ile kemik mineral dansitesinde
¢ok belirgin olmayan bir artig saptanmigtir.

Daha uzun siireli tibolone kullaniminin kemik min-
eral dansitesi degerlerinde artis ile sonuglanabilecegi
kanisindayiz ve bu konuda iki yildan daha uzun siireli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. iki yilin sonunda
kemik mineral dansitesi degerlerinde bir artis egiliminin
meydana geldigi ve daha dnce yapilan ¢alismalarda ti-
bolone kullanmayan kontrol gruplarinda KMD de azalma
oldugu g6z dniinde bulundurulursa, tibolone un KMD {izer-
ine pozitif etkisinin oldugu sdylenebilir. Fakat tibolone un
KMD degerlerini arttirici etkisinin iki yi1ldan daha uzun
bir donemde gelistigini diisinmekteyiz. Ozellikle tedavinin
ilk aylarinda goriilen vaginal kanama diger ¢aligmalarla
benzer oranda goriilmistiir (20).

Sonug olarak; iki yillik tibolone tedavisinin, tra-
bekiiler kemik yapisinin agirlikta oldugu femur trokan-
terik ve lomber vertebra bolgelerinde kemik mineral dan-
sitesi iizerine pozitif etkisinin oldugunu ancak kortikal
kemik komponenti daha fazla olan Ward iiggeni ve femur
boynunda bdyle bir etkisinin olmadigini tespit ettik.
Kemik mine-ral dansitometri degerlerinde iki yillik periy-
otta goriilen bu minimal artig, tibolone un kemik koruyucu
etkisinin iki yilda basladigini, fakat belirgin etkisinin da-
ha uzun dénemde olusacagini diisiindiirmektedir.
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