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Ozet Summary

inta¢ : Bir semdik sieroid alan uholonc'uu 3 willik kalkanin Objective : The aim ofthe study was to assess side elh -els (hir-
stiresinde ve somunla van etkilerini ve posimenapozal ing and after 3 years use of tiholone, a synthetic steroid.
hastaya  katklarim  helinlemek. Institution : Dr. Zekai Talir Buruk Woman s Hospital

Cahgmanin  yapildigi  yer:  Dr. Zekui  Tahir  Burak  Kinhn Material and method : The study was undertaken between
Hastanesi  Menopoz  Boliinil. years 1964 and 1997 among 61)0postmenopausal women

Materyal ve metini: Calisina 1994-1997 yillar1  arasinda  ¢esidi who were found to be suitable for t'iboloiie use /or vari-
sehe/ilerle  tihoh.ue kullanilmas: uygun kulunun yas orta- ous reasons. Mean age was 55,8 years. All were analysed
lamalart 5 5.8 (dun 600 i1>osienopr>zal hasta iizerimle Sor routine  biochemical parameters . All but ones who
yapildl, ilag haslanmasi1  planlanan hastalarin rutin had mamuiogra/ty and endometrial thickness measure-
biyokimyasal tetkikleri ve eger son I yil iginde yapil- ment during last one gear were both scut to mammogra-
mamissa  mautogrufileri transvaiinal  eudomelrial  kalin- phy and lo transvaginal eudomelrial thickness measure-
Ik olgiimleri  yapild:. Eger  ladlaumigshirsu  dalm  onceki ment. The symptoms they were suffering and the side ef-
tedavi siwrasindaki yan etkiler ve su andaki klimakterlk fects during the previous treatment regimen were both
sikayetleri  ogrenildi. Tibolon  dozu 2,5 wug/gun it asked. Dose of tiholone was 2.5 mgjday . 'The first \isii
Hasialar ilk olarak 6 hapa sonra thilin sonra ise 6 ayda was phnmeil after 6 weeks of treatment . Alter the first
bir  konimle  ¢agrildilar. Kontrollerde — anaiunez — alinip visit the patients were seen once 6 mouths . At each visit,
Trunsvuginul ~ cmhnuetruil  kalinhik  olgiimleri  ve  meme symptoms and side effects were asked and both trans-
muayeneleri  vu/uhli . vaginal endometrial thickness measurement and breast

. . examination  performed.
Bulgular: Tedaviye devani eden 459 hastada tibolon iyi talere

edilmis ~ w  klimakterlk  semptomlar  3-5  hafta  iginde Findings: Tiholone was well tolerated by 459 women who ad-
diizelmisin:  k'n  onemli van eda kilo alimi ve kadinlarn hered to die treatment and climacteric sviu/Uouis were re-
S6sinda  ("id2.4Ki  goriilen  odem  ve siskinlige egilim  ol- solved in 3-5 weeks. The most evident side elicits ob-
mustur. 1 wjinol kanama 57 kadimla ("7)12.4) goriilmiis served were weight gain and oedema which were en-
olup bunlardan 25 tanesindeki kanamanmin daha once countered in 56 women (I'2.3U percent). Vaginal bleeding
aldiklart ~ ésirojeu  tedavisine  baglh  olduguna  karar  veril- was seen in 57 women (;2,4 percent; but in 25 ofihein the
mistir. Yirmi/lort kadinda kanama nedeni olarak inilip bleeding was decided to be due to the previous oestrogen
veya fibroiil teshil edilmis, kulun sekizimle ise herhangi treatment . In 24 women fihroids or polyps were found us
bir neden  hitlummiaimshir. Meme semptomlar: sadece die cause at die bleeding,. In the remaining eight no or-
"4,7.52 oraminda bildirilmis ve benign meme hastaligi se- ganic cause of the bleeding could be found. Breast swin/>-
bebiyle gonderilen 27 haslainu  higbirimle memeyle ilgili toms were reported only 7.52 percent and interestingly, in
bir rahatsizlik  goriilmemistir. Yan etkiler nedeniyle ilaci the 27 women who especiullv referred to the tiholone
birakma oram "> 3 'diirt' 14 hasla). treatment because ofbenign breast disease, no breast dis-

comjorl observed. The rale of abandonment due to the

side effects was only 3 per¢cem 114 women).
(.elis Tarihi: 25.02. 190.S Conclusion: Decisions on menopausal therapy ore unforiu-
nutelv not always laken on slrlei/v scientific grounds.
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the effects of menopausal thera/)y from the medio and

from  discussion with their friends, rather than from
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Sonug:  Meiio/iozal  tedavideki  kararlar —maalesef  sadece  bilim-

sel  sarmig¢lara  ihiviinonmik  verilmemektedir. Hastalar  bit
kanadaki  bilgileri  doktorlardan  ¢ok

arkadaslarindan  almaktadirlar. Hir

medyadan ve
haska yanhsda  dok-
lar ve baslu agisindan en ¢ok rahatsiz eden semptomlar-
dim  kurtulmamin  rcicun - sayilip  iskelet  ve iirogeuiial  sis-
temin uzun  vadeli kurmmunasuun  gozardr  edilmesidir.
Kanamasiz  hastalar igin tiliolon ile tedavive wuyum daha
ivitlir.  Siklik  esirojcu ve  progesicron  tedavisinde — oldugu
gibi  kanama olunca lhastalar tedaviyi kolaylikla reddede-
bilmekledir.

Anahtar Kelimeler: Klimaklerik semptomlar.
Hstrojenle karsilastirma. Tedaviye uyum

T Klin Jinekol Obs! |W,X. S:: 18-222

Oslrojen  tedavisinin, klimakterik semptomlar:

diizeltmesi, menopoz  sonrasi kardiovaskiiler
hastaliklara bagli niortalileyi azaltmasi ve iskelet
biitiinligiinii saglamasina dair kanitlara ragmen, te-
daviye uyum sinirlidir ve biitiine bakildiginda za-
yiftir.  Ostrojen  tedavisini  sonlandirma veya
menopozal kadinda tedaviye baslamamanin en sik
iki nedeni kanser korkusu ve endometral liipcrplazi
ve kanseri onlemek icin verilen siklik progesteron-

la indiiklenen vajinal kanamadir.

Zayi1f 6slrojenik. androjenik ve progestojenik
etkili bir sentetik steroid olan tibolone . menopozal
semptomlar: diizeltmesi, iskelet biitiinliigiini sagla-
masi, endometrial profilcrasyonu indiiklememesi
gibi oOzellikleriyle tartisilmaya deger hir ilactir (I-
7). Simdi 600 postmenopozal kadinda bu ilagla il-

gili klinik tecriibemizi gdzden gegirecegiz.

Materyel ve Metod

Bu c¢alisma, 1994 vc 1997 yillar1 arasinda
Dr.Zekai Tabir Burak Kadin Hastanesi Menopoz
Klinigi'unde gergeklestirildi. Calismaya 600 post-

nienopozal hasta dahil edildi.

Hastalarin ortalama yaslar1 55.8+49.2, ortalama
47.0M:4.9.

menopoz siiresi 10.448.1 yil olarak saptandi. 16

menopoza giris yaslar ortaklina
hastaya daha 6nceden benign sebeplerle histereklo-

1 yapilmisti.

Caligsmamizda hastanin tedavideki karara
katilabilmesi i¢in menopoz tedavisinde hangi pro-
tokollerin kullanildigi, etkinlikleri, yan etkileri,
bireyin kendisiyle ilgili veya genel cndikasyonlan,

kontrendikasyonlar1 hakkinda bilgi verildi.
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physieans. There is a view both in women and doctor that
treatment of the menopause is generally a iliiesliou of
short-term  relief’ of symptoms. Long-term consequences
such as skeletal protection 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.

Key words: Climacteric symptoms.

Comparison with oestrogens. Compliance
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Tedavi hastanin isteklerine, daha 6nce estrojen
kullanmigsa buna verdigi yanita, daha Onceki
medikal hikayesine vc diger klinik 6zelliklerine

gore segildi.
Tibolon dozu 2,5 mg/giin idi.

Perimcnopozal fazdaki kadinda veya menstru-
asyonlar1 hala devam eden, adetleri diizensiz olan
kadinlarda uygun olmamasi nedeniyle son mensin-
den itibaren en az 1 yil ge¢gmeyen hastalara tibolon

Oncrilmedi.

Aslinda

kadinlar tibolonn baglanmadan Once, en az 3 yil

orneklerin  biiyik ¢ogunlugunda
amenoreik idi. Tibolonu alan hastalarimizin ortala-
ma yast (55.8ya.s), menopoz tedavisine baslayan

genel popililasyondan yiiksekti.

Klimaktcnk tedaviye baslamadan Once, pren-
sip olarak son 12 ayda rutin biokimya, servikal
sitoloji ve pelvis ultrasonu olmayan hastalarin, bu
tetkikleri tekrar (hislercktomi vc ooibreklomi olan

kadinlar diginda) yaptirildi.

Son 1

hastalardan mamografi de istendi.

yildan beri mamografi yapilmamis,

Hastalarin %77.2'si tibolona baslamadan Once
klimakterik tedavi almamisti. Hastalarin ".,22.8"i ti-
bolondan 6nce c¢esitli Ostrojenler (konjuge equine
ostrojen (CEO) veya transdermal ostradiol (TRT)
E2) kullanmist.

Tibolone Onerilenlerin bir kismina daha dnceki
meme problemi hikayelerinden dolay:i (47 hasta
tekrarlayan iyi huylu meme kitleleri, I 1 hastada
meme kanseri) 6zellikle non Ostrojenik tedavi One-

rilmisti.
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3 yillik déneni iyinde ayrica 95 hasta, dstrojen
teda\ isinin van etkisi olan siklik kanama veya
Osiro]enlecnn sicak basmalarini kontrol edememesi
nedeniyle tibolonu tercih clliler.25 hasta ise Oslro-
jen kullanmaktayken bu tedaviyi birakip tibolona
devam cltiler.Bu hastalarin 5 id daha 6nce sadece
TRD 12, 3()-u TRD 12 ve progestagen, 32'st CEO
\e nrogestage11. 7'si vajinal Ostrojen kullanmislardi.

Basvuru aninda hi¢ semptomu olmayanlarin
orant S idi.
degisiklikler® libidonun

"o'inde baslica sikayet mood
kaybolmasi veya de-
presyondu. Klasik vasomotor semptomlarla (sicak
basmalari, gece terlemeleri ve uyku bozukluklari)
basvuranlar %65'i. iirogenital sikayetlerle basvu-
ranlar %22'yi olusturuyordu Kanitlanmis osteo-
poroz. aile hikayesi veya osteoporozu Onleme istegi
"0l").4 oraninda vardi. Kilo artisi, den sarkmasi,
sa¢ dokiilmesini kapsayan ¢esitli nonspesilik semp-
tomlar "037 mevcutlu.

Hastalar tibolona cevaplarinin deger-
lendirilmesi i¢in tedavivc baglandiktan 6-8 halta
sonra tekrar goriildiiler. Hastalar 6zellikle ilacin
semptomlart iizerindeki etkileri ve karsilastiklart

yan etkiler hakkinda sorgulandilar.

Daha sonraki periodda 6 aylik aralarla tekrar

degerlendirildiler.

Her kontrolde transvajinal sonografik endome-
. 1ki duvar
kalinliginin 5 mm ve iizerinde oldugu durumlarda

Yine her kontrolde
lierhangibir sikayet

trial degerlendirme rutin olarak yapildi

endometrial biyopsi planlandi
meme muayenesi yapilarak

olup olmadig: soruldu.

Her kontrolde agirlik 6l¢iimii yapildi. Yilda bir

biyokimyasal 0Olgiimler tekrarland1 (karaciger,
bobrek fonksiyon testleri, hemoglobin, idrar tetki-

ki, lipoproleinler).

Bulgular

Tibolone tedavisine devam eden hastalarin
¢ogunlugu tedaviden tatmin oldu. Semptomlar: 3-
5 halta icinde diizeldi.ilk takip vizitinde sadece
"03'li psikolojik problemlerden, %4Ti vazomotor
semptomlardan ve %0.75'i lirogenital problemler-
ilen yakindi. Genellikle dncekinden daha iyi hisset-
tiklerini ve kendi istekleriyle ilaca devam etme
bildirdiler.

problem gelistiginde, tekrar goriisiildii.

arzusunda olduklarini Herhangi bir
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1994 yilindan itibaren, libolon baslanan hasta-
lardan takip bilgileri elde edilmeye baslandai.
Tedaviye devam eden 459 hastada tedavi siiresi 1
ile 3 y1l arasindaydi. 58 hasta ilk kontroliine gelme-
di. 1 7 hasta arkadaslariyla konusarak yeni bir @iriinii
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 hakkin-
da bilgimiz olmadi. Yan etkileri yiliziinden ilk kul-
lanimda ilaci kesen 24 hasta da hesaba katildiginda
tiim hastalardaki uyum %76.5 idi.

Tibolonun baslica yan etkisi kilo artist , siskin-
lik ve 6demdi. Kilo artisindan oldukg¢a erken bir
yan etki olarak sikayet edenlerdeki kilo artis1 en az
4 kg.d1 ve %10.47'sinde mevcuttu (48 hasta) ,

57 hastada vajinal kanama meydana geldi
(%12.4) .Bunlarin 25't yakin zamanda &strojen kul-
lanmisti. Bu hastalardaki kanama doku depolarin-
daki résiduel O&strojene bagli olarak yorumlandi.
Diger 32 hastanin 19Tmda kanamanin nedeni
servikal , endoservikal veya intrauterine polip,
5'inde fibroid olusumuydu. 8 hastada ise vajinal

kanamay1 agiklayabilecek bir sebep saptanamadi.

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

Kilo Artis1/Siskinlik "LId. 1
Vajinal Kananin ",12.4
Meme Hassasiyeti ",8.23
Gastrointestinal Beli etiler "ol 5

Tablo 2. Tibolon kullanan 459 hastada ve daha
o6nce Ostrojen kullanmis olan 95 hastada yan el-
kiler

Gstrojenler ("") Tibolon i"n)

Vajinal Kanama 27,3 12.4
Kilo Artisi 14,7 10.47
Siskinlik 8,4 5.54
Odem 3,1 3
Meme Hassasiyeti S.23
Bulanti 7.3 15
(11t ProMemlen 3.1
Depresyon 8.4 15
Miyren -
r Kim.Iim-ko'Obst I'm. K



Meme semptomlart (duyarlillk ve memelerde
hastada  (%8.23)
Semptomlar 4 hastada tiboloiia devam edemeyecek

biyliime) 37 saplandi.
kadar agirdi. Daha 6nce benign meme hastaliklar:
olmasina ragmen 47 hastada meme duyarlilig1 veya
biiylimesine dair hi¢bir sikayete rastlanmadi.

Meme kanseri olup 3 ay-12 yil 6nce ameliyat
vc radyoterapi alan 1 1 hastada libolonc tedavisi
(izcilikle diistiniildii. Bu grupta meme duyarlilig:
sadece I hastada teshil edildi. 6 meme kanserli has-
ta hala libolonc tedavisinde olup, bir tanesi
takiplere devam etmedi (6 ay tedaviden sonra) ve 5
tanesi tibolouir birakti (bir tanesi aciklanamayan
\iijinal kanama nedeniyle, bir tanesi kilo artis1 ve
bas agrisi, biri bulanti, biri diger memede meme ca,
bir digeri dc sicak basmalarinin iyilesmemesi ne-

deniyle).

Bulant1 vc (j1 semptomlar 20 hastada (%4.35)
Icdavive haslar baslamaz goriilldii. Bu semptomlar
3 ay ig¢inde diizeldi vc sadece bir hastada tedaviye

devam edilemeyecek kadar ciddiydi.

Yan etkiden dolayi total birakma 14 hastada
(%3) gorildi, bunlardan besinde kilo arlisi ve
siskinlik, ikisinde meme duyarliligi ve birinde gas-
tromtestinal problemler nedeniyle oldu.

Ostrojen kullanimini yan etkileri (95 hasla)
veya kentli istegiyle (25 hasta) birakan vc tibolon
120 hastadan,
ianesinde memede duyarlilik ortaya ¢ikarken

tedavisine gegilen sadece iki
("o 1.6) .0strojen kullanimi sirasinda bu sayr 25
(%21.9) idi.

Ostrojen alanlara gore tibolon alanlar daha az
siskinlikten yakindilar. Higbiri migren bas agrisin-
dan yakinmadi.Ostrojen kullananlarda den yakin-
malar1 7 hastada kullanil'm patenlerin irilasyonuna
bagliydi. Tibolonla ilgili deri reaksiyonu goriilme-
di. Kilo arlis1 ve vajinal kanama prevalans: libolonc
vc Ostrojen tedavisinden sonra birbirine benzerdi.

Ostrojen tedavisini kendi istekleriyle birakip
tibolon kullanmaya baslayan 25 hastanin higbir
sikayeti olmadi ve tibolonu daha tatmin edici bul-
duklarini belirttiler.

Tartisma

Tiboloniin daha iyi lolere edildigi ve klimak-
terik semptomlari iyilestirdigi bir ¢ok c¢aligsmada
gosterildi (6,7). Bizim goézlemimiz de bu ydnde

ki1 (Gs«all Obsl!)</.s
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oldu. Tibolonla tedavi edilmek i¢in se¢ilmis ve
bizce bu tedavi i¢in uygun olan kadinlardan bir kis-
mi1 diger doktorlar tarafindan ya poslmenapozal te-
kentli
soylenerek (hastalarimizin ¢ogu 50 yasin {izerinde),

davinin yaslarinda  endike  olmadig:
ya mutlaka Ostrojen almalari gerektigi sdylenerek

yada ila¢ fiyat1 nedeniyle engellendi.

Daha o6nceden o6stradiol kullanmakta olup ti-
bolon tedavisine baslanan 120 hastanin 25 "I6slro-
jenin hic¢bir yan etkisini gdérmedikleri hakle kendi
istekleriyle tibolonu kullanmak istedi.()strojcu1 kul-
lanim1 sirasinda meme sikayetleri total olarak
%22,1
oranin bu hasta gurubunda %2,1'e diismesi tibolo-

iken (95 hastada) tibolona gecildiginde bu

nin bu alandaki bariz ustlinliigini goéstermektedir.

Tim olarak tibolon kullananlarin sadece

%8.23Tindc
goriildii. Daha Once benign meme hastaligi olan 47

memede duyarlilik (hassasiyet)

hastanin higbirinde, tibolona basladiktan sonra
memede hassasiyet veya rahatsizlik goriilmedi.

Ilging olan bulgu, meme kanseri sebebi) Ic da-
ha 6nce ameliyat olup radyoterapi almisg ve libolonc
hastadir. Bu

hastalardan sadece birinde ilagtan sonra memede

tedavisi Ozellikle Onerilmis olan 11
hassasiyet goriildii. 6\s1 hala tibolon kullaniyor.
Tibolonun fare meme tiimo6r hiicrelerinde DMBA
biiyiimesini inthibe ettigini gdsteren son yayin, ti-
bolonun O6pere olmus meme kanserli hastalarda
kontrendike olmadig:i sonucunu destekliyor (9).

Von Dadelszon ve arkadaslar1 (S) 45° hastadan
3'tinde endometrial ca. goriilmesinin beklendigini
hesaplamisti. Ancak bu g¢aligsmada hi¢ endometrial
ca. saptanmadi. Hig¢bir hastada endometrial hiper-
plazi bulunmadi. Ostrojen ile tedavi edilmemis
hastalar veya yillardan beri kanamasi olmayan
hastalardaki vajinal kanamanin sebebi ac¢iklanama-
makta. Daha (ince Ostrojen tedavisi gérmiis ve ti-
bolon tedavisine baslamak isteyen hastalarin, es za-
manli progestagen tedavisine baglamalarini Oneri-

yoruz.

Tibolon klimakterik tedavide kullanilan diger
bilesiklerden farkli olarak pcrifcral vazodilatasyon
yapmakta vc reaktif hiporomik cevabi artirmaktadir
(10). Bu etkisine ragmen tibolon endometrial kalin-
lig1  arttirmamakkidir.  Peri ferik damar sisteminde-
ki bu etkisi muhtemelen kardiyovaskiiler sistem

izerinde wuzun vadede olumlu sonuglar vcrebilc-
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ccgl goriilmekledir. Bu konuda yeterli ¢aligma yok-

tur.

tedavideki kararlar maalesef
sadece bilimsel sonuglara dayanarak verilmemekte-
dir. Hastalar bu konudaki bilgileri daha ¢ok med-

yadan ve arkadaslarindan almaktadirlar. Bir bagka

Menapozal

yanlis la en ¢ok rahatsiz eden semptomlardan kur-
tulmanin yeterli sayilip iskelet ve urogenital sis-
temin uzun vadeli korunmasinin gézard: edilme-
sidir. Kanamas1 olmayan hastalar i¢in tibolon ile te-
daviye uyum daha iyidir. Siklik estrojen ve proges-
teron tedavisinde oldugu gibi kanama olursa hasta-
lar tedaviyi kolaylikla reddedebilmektedirler.
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