
3 Yıllık Kullanımda Tibolon (Livial) ile Elde Edilen 
Klinik Tecrübeler 

CLINICAL EXPERIENCE WITH TI BO LONE (LIVIAL) OVER 3 YEARS 

Melike DOĞA N A Y * , Orhan S . A K S A K A L * * , 
Leyla M O L L A M A H M U T O Ğ L l I * * * , Oya G Ö K M E N * * * * 

l 7n ı .Dı \ .Dr . / .L 'ka ı Tali ir Barak Kadın Hastanesi. 
** I)r . . l)r . / .ekaı Talıir Burak Kadın Hastanesi. Başasısl . . 
*** l)r..I)r./.ek;u Talur Burak Kadın Hastanesi. Şef Mı ı av . • 
**** l )oe . l ) r , . l ) r . / .ekaı Talıir Burak Kadın Hastanesi. Başhek im. A N K A R A 

Özet Summary 
intaç : Bir semdik sieroid alan ııholonc'uıı 3 vıllık kalkanın 

süresinde ve somunla van etkilerini ve poslmenapozal 
hastaya katkılarını helinlemek. 

Çalışmanın yapıldığı yer: Dr. Zekui Talıir Burak Kınlın 
Hastanesi Menopoz Böliiınii. 

Materyal ve metini: Çalışına 1994-1997 yılları arasında çeşidi 
sehe/ılerle tihoh.ııe kullanılması uygun kulunun yaş orta­
lamaları 5 5.S (dun 600 ı>osiıııenopı>zal hasta üzerimle 
yapıldı, ilaç haşlanması planlanan hastaların rutin 
biyokimyasal tetkikleri ve eğer son I yıl içinde yapıl­
mamışsa mauıogrııfileri , transvaiiııal eııdomelrial kalın­
lık ölçümleri yapıldı. Eğer kıdlaumışhırsu dalın önceki 
tedavi sırasındaki yan etkiler ve şu andaki klimakterlk 
şikayetleri öğrenildi. Tibolon dozu 2,5 ıııg/gıiıı itli. 
Hasıalar ilk olarak 6 hapa sonra ıhılın sonra ise 6 ayda 
bir konimle çağrıldılar. Kontrollerde anaıunez alınıp 
Irunsvuginul cmhmıetruıl kalınlık ölçümleri ve meme 
muayeneleri vu/ııhlı . 

Bulgular: Tedaviye devanı eden 459 hastada tibolon iyi talere 
edilmiş w klimakterlk semptomlar 3-5 hafta içinde 
düzelmişin: k'.n önemli van eda kilo alımı ve kadınların 
56sında ("id2.4Kı görülen ödem ve şişkinliğe eğilim ol­
muştur. I ujiııol kanama 57 kadımla ("7)12.4) görülmüş 
olup bunlardan 25 tanesindeki kanamanın daha önce 
aldıkları ösırojcıı tedavisine bağlı olduğuna karar veril­
miştir. Yirmi/lort kadında kanama nedeni olarak inilip 
veya fibroıil teshil edilmiş, kulun sekizimle ise herhangi 
bir neden hıtlummıaımşlır. Meme semptomları sadece 
"4,7.52 oranında bildirilmiş ve benign meme hastalığı se­
bebiyle gönderilen 27 haslaınıı hiçbirimle memeyle ilgili 
bir rahatsızlık görülmemiştir. Yan etkiler nedeniyle ilacı 
bırakma oram "î> 3 'dürt' 14 hasla). 
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Objective : The aim of the study was to assess side elh -els (hir­
ing and after 3 years use of tiholone, a synthetic steroid. 

Institution : Dr. Zekai Talıir Buruk Woman s Hospital 

Material and method : The study was undertaken between 
years 1964 and 1997 among 61)0postmenopausal women 
who were found to be suitable for t'iboloiie use /or vari­
ous reasons. Mean age was 55,,S years. All were analysed 
for routine biochemical parameters . All but ones who 
had mamuiogra/ty and endometrial thickness measure­
ment during last one gear were both scut to mammogra­
phy and !o transvaginal eııdomelrial thickness measure­
ment. The symptoms they were suffering and the side ef­
fects during the previous treatment regimen were both 
asked. Dose of tiholone was 2.5 mgjday . 'The first \isii 
was phnmeil after 6 weeks of treatment . Alter the first 
visit the patients were seen once 6 mouths . At each visit, 
symptoms and side effects were asked and both trans­
vaginal endometrial thickness measurement and breast 
examination performed. 

Findings: Tiholone was well tolerated by 459 women who ad­
hered to die treatment and climacteric sviu/Uouis were re­
solved in 3-5 weeks. The most evident side elicits ob­
served were weight gain and oedema which were en­
countered in 56 women (I'2.3Ü percent). Vaginal bleeding 
was seen in 57 women (¡2,4 percent; but in 25 ofihein the 
bleeding was decided to be due to the previous oestrogen 
treatment . In 24 women fihroids or polyps were found us 
die cause at die bleeding,. In the remaining eight no or­
ganic cause of the bleeding could be found. Breast swin/>-
toms were reported only 7.52 percent and interestingly, in 
the 27 women who especiullv referred to the tiholone 
treatment because of benign breast disease, no breast dis-
comjorl observed. The rale of abandonment due to the 
side effects was only 3 perçem 114 women). 

Conclusion: Decisions on menopausal therapy ore ıınforıu-
nutelv not always laken on slrlei/v scientific grounds. 
Women may Infect obtain much of their Information on 
the effects of menopausal thera/)y from the medio and 
from discussion with their friends, rather than from 
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Sonuç: Meıio/ıozal tedavideki kararlar maalesef sadece bilim­
sel sarnıçlara ihıvıiııonık verilmemektedir. Hastalar bit 
kanadaki bilgileri doktorlardan çok medyadan ve 
arkadaşlarından almaktadırlar. Hır lıaşka yanlışda dok­
lar ve baslıı açısından en çok rahatsız eden semptomlar­
dım kurtulmanın rcıcıiı sayılıp iskelet ve iirogeııiial sis­
temin uzun vadeli kıırıııııııasıııııı gözardı edilmesidir. 
Kanamasız hastalar için tilıolon ile tedaviye uyum daha 
iviılir. Siklik esırojcıı vc progesıcron tedavisinde olduğu 
gibi kanama olunca lıastalar tedaviyi kolaylıkla reddede-
bilmekledir. 

A n a h t a r K e l i m e l e r : Kl ımakler ık semptomlar. 
Hstrojenle karşı laşt ı rma. Tedaviye uyum 
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Oslrojcn tedavisinin, klımakterik semptomları 
düzel tmesi , menopoz sonrası kardiovaskiiler 
hastalıklara bağlı nıortalileyi azaltması ve iskelet 
bütünlüğünü sağlamasına dair kanıtlara rağmen, te­
daviye uyum sınırlıdır ve bütüne bakıldığında za­
yıftır. Ostrojen tedavisini sonlandırma veya 
menopozal kadında tedaviye başlamamanın en sık 
iki nedeni kanser korkusu ve endometral lıipcrplazi 
ve kanseri önlemek için verilen siklik progesteron-
la indiiklenen vajinal kanamadır. 

Zayıf öslrojenik. androjenik ve progestojenik 
etkili bir sentetik steroid olan tibolone . menopozal 
semptomları düzeltmesi, iskelet bütünlüğünü sağla­
ması, endometrial profilcrasyonu indüklememesi 
gibi özellikleriyle tartışılmaya değer hır ilaçtır (I-
7). Şimdi 600 postmenopozal kadında bu ilaçla i l ­
gili klinik tecrübemizi gözden geçireceğiz. 

Materyel ve Metod 

Bu çalışma, 1994 vc 1997 yılları arasında 
Dr.Zekai Tabir Burak Kadın Hastanesi Menopoz 
Kliniği ' ı ıde gerçekleştirildi. Çalışmaya 600 post­
nıenopozal hasta dahil edildi. 

Hastaların ortalama yaşları 55.8±9.2, ortalama 
menopoza giriş yaşları 47.0M:4.9. ortaklına 
menopoz süresi 10.448.1 yıl olarak saptandı. 16 
hastaya daha önceden benign sebeplerle histereklo-
ıııı yapılmıştı. 

Ça l ı şmamızda hastanın tedavideki karara 
katılabilmesi için menopoz tedavisinde hangi pro­
tokollerin kullanıldığı, etkinlikleri, yan etkileri, 
bireyin kendisiyle ilgili veya genel cndikasyonlan, 
kontrendikasyonları hakkında bilgi verildi. 

physieans. There is a view both in women and doctor that 
treatment of the menopause is generally a i/iiesliou of 
short-term relief' of symptoms. Long-term consequences 
such as skeletal protect ion and maintenance of urogeni­
tal integrity on a preventive basis are frequently not con­
sidered. That compliance may be better will; liboleiie 
since women are more likely to eonliniie l/icra/iy If tbey 
do not have to bleed, as they do with cyclical oesli'ogeii 
and progestogens, mar theivfare be ignored. 

K e y words : Climacteric symptoms. 
Comparison with oestrogens. Compliance 
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Tedavi hastanın isteklerine, daha önce estrojen 
kul lanmışsa buna verdiği yanıta, daha önceki 
medikal hikayesine vc diğer klinik özelliklerine 
göre seçildi. 

Tıbolon dozu 2,5 m g/gün idi. 

Perimcnopozal fazdaki kadında veya menstru-
asyonları hala devam eden, adetleri düzensiz olan 
kadınlarda uygun olmaması nedeniyle son mensin­
den itibaren en az 1 yıl geçmeyen hastalara tiboloıı 
öncrilmedi. 

Asl ında örnekler in büyük çoğun luğunda 
kadınlar tiboloıı başlanmadan önce, en az 3 yıl 
amenoreik idi. Tibolonu alan hastalarımızın ortala­
ma yaşı (55.8ya.ş), menopoz tedavisine başlayan 
genel popülasyondan yüksekti . 

Klimaktcnk tedaviye başlamadan önce, pren­
sip olarak son 12 ayda rutin biokimya, servıkal 
sitoloji ve pelvis ultrasonu olmayan hastaların, bu 
tetkikleri tekrar (hislercktomi vc ooibreklomi olan 
kadınlar dışında) yaptırıldı. 

Son 1 yıldan beri mamografi yapı lmamış , 
hastalardan mamografi de istendi. 

Hastaların %77.2'si tibolona başlamadan önce 
klimakterik tedavi almamıştı . Hastaların ".,22.8'i ti-
bolondan önce çeşitli östrojenler (konjuge equine 
östrojen (CEO) veya transdermal ostradiol (TRT) 
E2) kullanmıştı. 

Tibolone önerilenlerin bir kısmına daha önceki 
meme problemi hikayelerinden dolayı (47 hasta 
tekrarlayan iyi huylu meme kitleleri, I 1 hastada 
meme kanseri) özellikle non östrojenık tedavi öne­
rilmişti. 
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3 yıllık döneni iyinde ayrıca 95 hasta, östrojen 
teda\ isinin vaıı etkisi olan siklik kanama veya 
ösiro]enlcnn sıcak basmalarını kontrol edememesi 
nedeniyle tıbolonu tercih cllilcr.25 hasta ise öslro-
jen kullanmaktayken bu tedaviyi bırakıp tıbolona 
devam cltılcr.Bu hastaların 5 İd daha önce sadece 
T R D 1:2, 3()-ıı T R D 1:2 ve progestagen, 32'sı C E O 
\e nrogestageıı. 7'si vajinal östrojen kullanmışlardı. 

Başvuru anında hiç semptomu olmayanların 
oranı '\><S idi . " o ' i n d e başlıca şikayet mood 
değ i ş ik l ik le r^ libidonun kaybolması veya de­
presyondu. Klasik vasomotor semptomlarla (sıcak 
basmaları , gece terlemeleri ve uyku bozukluklari) 
başvuranlar %65 ' i . ürogenital şikayetlerle başvu­
ranlar %22 'y i oluşturuyordu . Kanıtlanmış osteo-
poroz. aile hikayesi veya osteoporozu önleme isteği 
"ol').4 oranında vardı. Ki lo artışı, den sarkması, 
saç dökülmesini kapsayan çeşitli nonspesilik semp­
tomlar "o37 mevcutlu. 

Hastalar tibolona cevaplarının değer­
lendirilmesi için tedavivc başlandıktan 6-8 halta 
sonra tekrar görüldüler. Hastalar özellikle ilacın 
semptomları üzerindeki etkileri ve karşılaştıkları 
yan etkiler hakkında sorgulandılar. 

Daha sonraki periodda 6 aylık aralarla tekrar 
değerlendirildiler. 

Her kontrolde transvajinal sonografik endome-
trıal değerlendirme rutin olarak yapıldı . İki duvar 
kalınlığının 5 mm ve üzerinde olduğu durumlarda 
endometrial biyopsi planlandı . Yine her kontrolde 
meme muayenesi yapılarak lıerhangibir şikayet 
olup olmadığı soruldu. 

Her kontrolde ağırlık ölçümü yapıldı. Yılda bir 
biyokimyasal ö lçümler tekrarlandı (karaciğer, 
böbrek fonksiyon testleri, hemoglobin, idrar tetki­
ki, lipoproleinler). 

Bulgular 

Tıbolone tedavisine devam eden hastaların 
çoğunluğu tedaviden tatmin oldu. Semptomları 3-
5 halta içinde düzeldi.İlk takıp vizitinde sadece 
"o3'ü psikolojik problemlerden, %4Ti vazomotor 
semptomlardan ve %0.75'i ürogenital problemler-
ılen yakındı. Genellikle öncekinden daha iyi hisset­
tiklerini ve kendi istekleriyle ilaca devam etme 
arzusunda olduklarını bildirdiler. Herhangi bir 
problem geliştiğinde, tekrar görüşüldü. 

1994 yılından itibaren, libolon başlanan hasta­
lardan takip bilgileri elde edilmeye başlandı . 
Tedaviye devam eden 459 hastada tedavi süresi 1 
ile 3 yıl arasındaydı. 58 hasta ilk kontrolüne gelme­
di. 1 7 hasta arkadaşlarıyla konuşarak yeni bir ürünü 
denemeye karar verdiklerini bildirdiler. 42 hasta da 
ilk veya ikinci kontrollerinden sonra takiplere 
gelmedi. Bunlardan 9'u ilk kontrollerinde yan etk­
ilerden bahsettiler, daha sonraki progresleri hakkın­
da bilgimiz olmadı. Yan etkileri yüzünden ilk kul­
lanımda ilacı kesen 24 hasta da hesaba katıldığında 
tüm hastalardaki uyum %76.5 idi. 

Tibolonun başlıca yan etkisi kilo artışı , şişkin­
lik ve ödemdi. K i l o artışından oldukça erken bir 
yan etki olarak şikayet edenlerdeki kilo artışı en az 
4 kg.dı ve %10.47'sinde mevcuttu (48 hasta) , 

57 hastada vajinal kanama meydana geldi 
(%12.4) .Bunların 25' i yakın zamanda östrojen kul­
lanmıştı. Bu hastalardaki kanama doku depoların­
daki résiduel östrojene bağlı olarak yorumlandı . 
Diğer 32 hastanın 19Tmda kanamanın nedeni 
servikal , endoservikal veya intrauterine polip, 
5'inde fibroid oluşumuydu. 8 hastada ise vajinal 
kanamayı açıklayabilecek bir sebep saptanamadı . 

Tablo 1. Tibolon'un yan etkileri ( 459 hastada 
yüzde olarak ) 

K i l o Artışı /Şişkinlik "„ Id . 1 
Vajinal Kananın "„12 .4 
Meme Hassasiyeti ",8.23 
Gastrointestinal Bel i •tiler "o l 5 

Tablo 2. Tibolon kullanan 459 hastada ve daha 
önce östrojen kullanmış olan 95 hastada yan el-
kiler 

Gstrojenler ("" ) T ibo lon i"n) 

Vajinal Kanama 27,3 12.4 
K i l o Artışı 14,7 10.47 
Şişkinlik 8,4 5.54 
Ö d e m 3,1 3 
Meme Hassasiyeti S.23 
Bulantı 7.3 1 5 
( ılt ProMemlen 3.1 -

Depresyon 8.4 i _5 

Mıyreıı -
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Meme semptomları (duyarlılık ve memelerde 
büyüme) 37 hastada (%8.23) saplandı . 
Semptomlar 4 hastada tiboloııa devam edemeyecek 
kadar ağırdı. Daha önce benign meme hastalıkları 
olmasına rağmen 47 hastada meme duyarlılığı veya 
büyümesine dair hiçbir şikayete rastlanmadı. 

Meme kanseri olup 3 ay-12 yıl önce ameliyat 
vc radyoterapi alan 1 1 hastada libolonc tedavisi 
(izcilikle düşünüldü. Bu grupta meme duyarlılığı 
sadece I hastada teshil edildi. 6 meme kanserli has­
ta hala l ibolonc tedavisinde olup, bir tanesi 
takiplere devam etmedi (6 ay tedaviden sonra) ve 5 
tanesi tıbolouıı bıraktı (bir tanesi açıklanamayan 
\iijinal kanama nedeniyle, bir tanesi kilo artışı ve 
baş ağrısı, biri bulantı, biri diğer memede meme ca, 
bir diğeri dc sıcak basmalarının iyileşmemesi ne­
deniyle). 

Bulantı vc (¡1 semptomlar 20 hastada (%4.35) 
Icdavıve haşlar başlamaz görüldü. Bu semptomlar 
3 ay içinde düzeldi vc sadece bir hastada tedaviye 
devam edilemeyecek kadar ciddiydi. 

Yan etkiden dolayı total bırakma 14 hastada 
(%3) görüldü, bunlardan beşinde kilo arlısı ve 
şişkinlik, ikisinde meme duyarlılığı ve birinde gas-
tromtestınal problemler nedeniyle oldu. 

Östrojen kullanımını yan etkileri (95 hasla) 
veya kentli isteğiyle (25 hasta) bırakan vc tibolon 
tedavisine geçilen 120 hastadan, sadece iki 
ianesinde memede duyarl ı l ık ortaya çıkarken 
("o 1.6) .östrojen kullanımı sırasında bu sayı 25 
(%2I.9) idi. 

Östrojen alanlara göre tibolon alanlar daha az 
şişkinlikten yakındılar. Hiçbiri migren baş ağrısın­
dan yakınmadı.Östrojen kullananlarda den yakın­
maları 7 hastada kullanıl'm patenlerin irilasyonuna 
bağlıydı. Tibolonla ilgili deri reaksiyonu görülme­
di. K i lo arlısı ve vajinal kanama prevalansı libolonc 
vc östrojen tedavisinden sonra birbirine benzerdi. 

Östrojen tedavisini kendi istekleriyle bırakıp 
tibolon kullanmaya başlayan 25 hastanın hiçbir 
şikayeti olmadı ve tibolonu daha tatmin edici bul­
duklarını belirttiler. 

T a r t ı ş m a 

Tıbolonıın daha iyi lolere edildiği ve klimak-
terik semptomları iyileştirdiği bir çok çalışmada 
gösterildi (6,7). Biz im gözlemimiz de bu yönde 
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oldu. Tibolonla tedavi edilmek için seçilmiş ve 
bizce bu tedavi için uygun olan kadınlardan bir kıs­
mı diğer doktorlar tarafından ya poslmenapozal te­
davinin kentli yaşlar ında endike o lmadığı 
söylenerek (hastalarımızın çoğu 50 yaşın üzerinde), 
ya mutlaka östrojen almaları gerektiği söylenerek 
yada ilaç fiyatı nedeniyle engellendi. 

Daha önceden östradiol kullanmakta olup ti­
bolon tedavisine başlanan 120 hastanın 25 "löslro-
jenin hiçbir yan etkisini görmedikleri hakle kendi 
istekleriyle tibolonu kullanmak istedi.()strojcıı kul­
lanımı sırasında meme şikayetleri total olarak 
%22,1 iken (95 hastada) tiboloııa geçildiğinde bu 
oranın bu hasta gurubunda %2,1'e düşmesi tıbolo­
nıın bu alandaki bariz üstünlüğünü göstermektedir. 
Tüm olarak tibolon kul lananlar ın sadece 
%8.23Tindc memede duyarl ı l ık (hassasiyet) 
görüldü. Daha önce benign meme hastalığı olan 47 
hastanın hiçbirinde, tibolona başladıktan sonra 
memede hassasiyet veya rahatsızlık görülmedi. 

İlginç olan bulgu, meme kanseri sebebi) Ic da­
ha önce ameliyat olup radyoterapi almış ve libolonc 
tedavisi özellikle önerilmiş olan 11 hastadır. Bu 
hastalardan sadece birinde ilaçtan sonra memede 
hassasiyet görüldü. 6\sı hala tibolon kullanıyor. 
Tibolonun fare meme tümör hücrelerinde D M B A 
büyümesini iııhibe ettiğini gösteren son yayın, ti­
bolonun öpere olmuş meme kanserli hastalarda 
kontrendike olmadığı sonucunu destekliyor (9). 

Von Dadelszon ve arkadaşları (S) 4 5 ° hastadan 
3 'ünde endometrial ca. görülmesinin beklendiğini 
hesaplamıştı. Ancak bu çalışmada hiç endometrial 
ca. saptanmadı. Hiçbir hastada endometrial hiper-
plazi bulunmadı. Östrojen ile tedavi edi lmemiş 
hastalar veya yıllardan beri kanaması olmayan 
hastalardakı vajinal kanamanın sebebi açıklanama­
makta. Daha (ince östrojen tedavisi görmüş ve ti­
bolon tedavisine başlamak isteyen hastaların, eş za­
manlı progestagen tedavisine başlamalarını öneri­
yoruz. 

Tibolon klimakterik tedavide kullanılan diğer 
bileşiklerden farklı olarak pcrifcral vazodılatasyon 
yapmakta vc reaktif hıporomik cevabı art ırmaktadır 
(10). Bu etkisine rağmen tibolon endometrial kalın­
lığı arttırmamakkıdır. Peri ferik damar sisteminde­
ki bu etkisi muhtemelen kardiyovasküler sistem 
üzerinde uzun vadede olumlu sonuçlar vcrebilc-
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ccğı görülmekledir. Bu konuda yeterli çalışma yok­
tur. 

Menapozal tedavideki kararlar maalesef 
sadece bilimsel sonuçlara dayanarak verilmemekte­
dir. Hastalar bu konudaki bilgileri daha çok med­
yadan ve arkadaşlarından almaktadırlar. Bi r başka 
yanlış la en çok rahatsız eden semptomlardan kur­
tulmanın yeterli sayılıp iskelet ve urogenital sis­
temin uzun vadeli korunmasının gözardı edilme­
sidir. Kanaması olmayan hastalar için tibolon ile te­
daviye uyum daha iyidir. Siklik estrojen ve proges-
teron tedavisinde olduğu gibi kanama olursa hasta­
lar tedaviyi kolaylıkla reddedebilmektedirler. 
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