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Ozet

Summary

Amag: Endometriozis tedavisinde GnRH analoglarinin tek
bagina veya tibolon ile kombine kullaniminin kemik min-
eral dansitesine (KMD) ve hipodstrojenik semptomlara
olan etkisini tespit etmek.

Cahsmanimn Yapildig Yer: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali, Besevler, Ankara.

Materyal-Metot: Calismaya toplam 34 endometriozisli hasta
dahil edildi. Triptorelin ve livial verilen 20 hasta Grup I'i,
sadece triptorelin verilen 14 hasta ise grup II'yi olusturdu.
Gruplar, lumbal ve femur boynu kemik mineral dan-
siteleri, kemik metabolizmasini gdsteren biokimyasal be-
lirtecler, endokrinolojik degisiklikler ve vazomotor
semptomlar bakimindan karsilastirildi.

Bulgular: Tedavi sonunda Grup I'de kemik mineral dan-
sitesinde tedavi dncesine kiyasla farklilik bulunmamistir
(p>0.05). Grup II'de ise tedavi 6ncesine kiyasla tedavi so-
nunda hem lumbal vertebral hem de femur boynu kemik
mineral dansitesinde azalma bulunmustur (p<0.05). Grup
I'de serum kalsitonin ve parathormon seviyelerinde te-
davi sonrasi azalma bulunmustur (p<0.05). Grup II'de
serum kalsiyum, osteokalsin ve idrar ca/cr oraninda artis
bulunmustur (p<0.05). Her iki grupta da serum stradiol
diizeyleri tedavi sonrast azalmistir (p<0.05). Grup I'deki
hastalarin sadece %20'sinde, grup II'de ise %85.7'de va-
zomotor semptomlara rastlanmigtir.

Sonu¢: Endometriozis tedavisinde GnRH analogu ile birlikte
tibolon kullanilarak kemik mineral dansitesindeki kayip
ve vazomotor semptomlar dnlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Osteoporozis, Gonadotropin
Releasing Hormon Analogu
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Objective: To determine the effects of GnRH agonist alone or
GnRH agonist plus tibolone use on bone mineral densi-
ty (BMD) values in endometriosis treatment.

Institution: Gazi University, School of Medicine, Department
of Obstetrics and Gynecology, Ankara.

Material and method: Thirty-four patients with endometrio-
sis were enrolled in to this study. First group were in-
cluded 20 patients who were taken triptorelin plus ti-
bolone treatment. Second group were included 14 pa-
tients who were given only triptorelin treatment.

Bone mineral density of lumbar spine and femoral neck,
biochemical markers which show to bone metabolism,
endocrinological changes and vasamotor symptoms in
these groups were compared.

Findings: Lumbar spine and femoral neck bone mineral den-
sity decreased in group II (p<0.05) but not in group I
(p>0.05). Serum calcitonin and parathormone levels de-
creased in the group I (p<0.05). Serum calcium, osteo-
calcine and ratio of Ca/cr in urine increased in the group
II (p<0.05). Serum estradiol level decreased both groups
(p<0.05). Vasomotor symtomps occured %20 percent of
patients in the group I and %85.7 percent of patient in the
group II.

Conclusion: Decrease in bone mineral density and vasomotor
symptoms might be prevented by adding tibolone to trip-
torelin in patients with endometriosis.
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Gonadotropin releasing hormon analoglari
(GnRH-a), olusturduklar1 hipogonadotropik ve
hipoestrojenik etki nedeniyle myoma uteri ve en-
dometriozis gibi estrojene bagimli hastaliklarin te-
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davisinde kullanilabilir (1-4). Son on yil icinde
GnRH analoglarinin kullanimi giderek artmaistr.
GnRH analoglari, over fonksiyonlarini gecici
olarak baskilayarak, estrojen seviyelerini meno-
pozal seviyelere indirirler. Bu nedenle GnRH
anologlar1 ile tedavi edilen hastalarda, ates bas-
masl, terleme gibi vazomotor semptomlar ve kemik
mineral dansitesinde (KMD) kayip izlenir. GnRH
analoglarina hormon replasman tedavilerinin
(HRT) eklenmesiyle olusan 'add-back' tedaviler ise
bu olumsuz etkileri 6nlemeye yoneliktir (1,5,6).

Bu ¢alismada GnRH anologu olarak Triptore-
line acetate ve add-back tedavi amaciyla Tibolone
kullanilmigtir. D-Trp-LH-RH (triptorelin acetate)
yavas salimimli mikrokapsiiller halinde bulunan,
dort haftada bir intramuskiiler olarak uygulanan on
aminoasitli bir GnRH analogudur (7). ilk olarak,
hipogonadotropik etkinligi, Zorn ve ark. tarafindan
sekiz endometriozisli hasta ile yapilan bir ¢aligma-
da gosterilmistir (8). Tibolone, estrojenik, proges-
togenik ve zayif androjenik etkinlige sahip sentetik
bir bilesiktir.

Endometriozis nedeniyle triptorelin verilen
hastalar, triptorelin ve tibolonun birlikte verildigi
hastalarla; KMD, kemik metabolizmasini gdsteren
biyokimya degerleri, endokrin parametreler ve va-
zomotor semptomlar agisindan alt1 aylik tedavi net-
icesinde karsilastirildilar. Amacimiz, GnRH ana-
logu verilen hastalarda tedaviye eklenen tibolonun
kemik mineral kaybi ve vazomotor semptomlara
kars1 etkinligini tespit etmektir.

Materyel ve Metod

Caligmaya endometriozisli 34 kadin dahil edil-
di. Endometriozis tanis1 tiim hastalarda la-
paroskopik olarak kondu ve AFS skorlamasi
yapildi. Tiim hastalar reprodiiktif donemde idiler.
Hastalarda tedavi 6ncesi yapilan arastirmalar sonu-
cu verilen tedaviye kontrendikasyon olusturacak
veya kemik yapim-yikimimni etkileyecek renal,
metabolik ve malign bir hastalik olup olmadig
arastirilldi. Ayrica hastalari kemik metabolizmasim
etkileyecek bir ilag kullanmadig1 da tespit edildi.

Hastalar laparoskopi tarihlerine gore gruplara
ayrildilar. Laparoskopi ile endometriozis tanisi
konulan ilk yirmi hastaya triptorelin acetate
(Decapeptyl CR 3.75; Ferring, Malmo, Isveg;
Erkim ilag sanayi, Istanbul) ve tibolone (Livial;
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Organon, Oss, Hollanda; Organon, Istanbul) kul-
lanild1. Sonraki 14 hastaya ise sadece Triptorelin
verildi. Decapeptyl ve livial verilen hastalar grup I,
sadece Decapeptyl verilen hastalar grup II olarak
belirlendi. Decapeptyl enjeksiyonlarina , en gec la-
paroskopiyi takiben ilk bir hafta icinde baslandi ve
dort haftada bir intramuskiiler olarak uygulandi.
Her bir enjeksiyon otuz giin boyunca giinde 100
mgr'lik serum diizeyi saglayan mikrokapsiil for-
munda, 3.75 mg triptorelin acetate icermekte idi.
Grup I'de hastalara agoniste ilave olarak 2.5
mg/giin dozunda tibolone verildi. Tedavi alt1 ay
stireyle devam etmistir.

Hastalarin femur boynu ve lumbar vertebra
(L2-L4) kemik mineral dansiteleri DEXA (Dual en-
erji X-Ray absorbsimetri) ile tedavi dncesi ve son-
rast belirlendi.

Kemik metabolizmasi serum alkalen fosfataz,
paratiroid hormon (PTH), kalsiyum, osteokalsin,
kalsitonin ve idrar kalsiyum/ kreatinin orani ile be-
lirlendi. Hastalardan tedavi dncesi ve tedavi biti-
minde 6rnekler alindi.

Endokrinolojik degisiklikleri belirlemek igin
serum total estradiol seviyeleri ilk enjeksiyondan
onceki follikiiler fazda ve son enjeksiyondan son-
ra Olglldii.

Hastalara, giinliik ates basmasi ve terleme
atagi sayilarim1 kaydetmeleri icin bir form hazirla-
narak verildi.

Istatistiksel analiz: Her bir grubun kendi igin-
deki veriler (bagimli veriler) Wilcoxon's signed
rank test ile test edildi. Iki grup arasindaki fark-
liliklar (bagimsiz veriler) Mann-Whitney U testi ile
test edildi. Tamimlayici bulgular i¢in mean, standart
sapma (SD) hesapland. Istatistiksel anlamlilik igin
p<0.05 degeri kullanildi. Istatistiksel analizler
SPSS 7.5 programinda yapildi.

Bulgular

Calismaya katilan 34 hastadan triptorelin ve ti-
bolon verilen grup I'de 20 hasta, sadece triptorelin
verilen grup II'de ise 14 hasta alt1 aylik tedaviyi
tamamladi. Her iki gruba ait hastalarin yaslar1 ve
viicut kitle indeksleri (BMI) arasinda istatistiksel
anlaml fark izlenmemistir. Gruplarin yas ve viicut
kitle indeksleri Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Gruplarin yas ve viicut kitle indeksleri
(BMI)

Grup-I(mean+SD)  Grup-IlI(mean+SD)

(decapeptyl+livial) (decapeptyl) P
Yas(yil) 32.70+5.64 32.0+5.02 P>0.05
BMI 25.40+1.65 25.33+1.80 P>0.05

Tablo 2'de her iki gruba ait tedavi dncesi ve al-
t1 aylik tedavi sonras1 femur boynu ve lumbal ver-
tebral kemik mineral dansiteleri, serum total estra-
diolu (E2), alkalen fosfataz, kalsiyum, osteokalsin,
kalsitonin, parathormon ve idrar kalsiyum/kreatinin
orani (ca/cr) gosterilmistir. Gruplarin bazal deger-
leri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
izlenmemistir (p>0.05).

Hastalarin tedavi oncesi femur boynu ve lum-
bar vertebraya ait kemik mineral dansiteleri arasin-
da istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmezken,
altt aylik tedavi tamamlandiktan sonra Olgiilen
kemik mineral dansiteleri karsilastirildiginda ise
iki grup arasinda femur boynu KMD'de istatistiksel
anlamli fark bulunmamis, lumbar vertebraya ait
KMD'de grup II'de grup I'e gore anlamli azalma
bulunmustur. Gruplar kendi icinde deger-
lendirildiginde ise Grup I'de, bazal degere kiyasla
tedavi sonucunda hem femur boynu, hem de lum-
bar vertebraya ait KMD'de istatistiksel anlamli
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Grup II'de ise
tedavi sonucunda femur boynu ve lumbal vertebral
kemik mineral dansitesi bazal degere gore istatis-
tiksel anlamli 6l¢lide azalmistir (p<<0.05). Sekil 1'de

ENDOMETRIOZIS TEDAVISINDE KULLANILAN GONADOTROPIN RELEASING HORMON...

femur boynu, Sekil 2'de ise lumbal vertebralara ait
kemik mineral dansitesi degisimleri goriilmektedir.

Endokrinolojik olarak hastalarin serum estra-
diol seviyeleri incelenmistir. Gruplar arasinda bazal
ve tedavi sonrasi istatistiksel anlamli1 fark bulunma-
masina ragmen, gruplar kendi ic¢inde deger-
lendirildiginde bazal degere gore tedavi sonrasi
estradiol degerleri istatistiksel anlamli Olgiide
azalmigtir (p<0.05).

Kemik biokimyas1 ile ilgili veriler deger-
lendirildiginde, iki grup arasinda bazal degerler
acisindan farklilik izlenmemistir. Tedavi sonrasi ise
gruplar arasinda serum alkalen fosfataz, kalsiyum,
parathormon degerleri agisindan fark izlenmezken
osteokalsin, kalsitonin ve idrar kalsiyum -kreatinin
orani istatistiksel anlamli derecede farkli bulun-
mustur. Grup I'de bazal degere gore alkalen fosfa-
taz, kalsiyum, idrar kalsiyum/kreatinin, osteokalsin
degerlerinde istatistiksel anlamli farklilik izlen-
mezken kalsitonin ve parathormon istatistiksel an-
lamli derecede diismiistiir. Grup II'de bazal degere
gore tedavi sonucunda serum kalsiyum, osteokalsin
ve idrar kalsiyum kreatinin oraninda istatistiksel
oranda artig, sadece triptorelin verilen bu grupta
kemik yikiminda artis ile orantili bulunmustur.
Kemik yikiminin bir gostergesi olan serum alkalen
fosfataz oraninda artis olmasina ragmen istatistik-
sel anlamli degildir (p>0.05).

Grup I'deki hastalarin sadece %20'de ates bas-
masi ve terleme sikayeti olurken, sadece triptorelin
verilen grup II'deki hastalarin ise %85.7'de bu
sikayetlere rastlanmigtir. Alt1 aylik tedavi sonunda
Triptorelin ve tibolon verilen hastalarin giinliik or-

Tabloe 2. Hasta gruplarinin bazal ve tedavi sonrasi degerleri

Grup I (mean£SD)

Grup II (mean+SD)

Bazal tedavi sonrasi bazal tedavi sonrasi
Alkalen fosfataz(U/L) 72.65+30.24 70.10£24.91 64.92+15.16 66.64+13.25
Kalsiyum(mg/dl) 9.52+0.73 9.56+0.60 9.19+0.56 9.77+0.72%*
Idrar Ca/Cr 0.09+0.05 0.20£0.02 0.11+0.04 0.16+0.03*
Osteokalsin(ng/ml) 3.48+2.10 3.27+£3.05 4.17+£2.87 6.30+4.08*
Kalsitonin(pg/ml) 12.16£9.06 6.03£6.02* 19.99£13.0 22.51+14.58
Parathormon(pg/ml) 47.09+35.98 26.24+13.12* 36.29427.91 25.55+¢17.21
Estradiol(pg/ml) 106.52+56.80 12.96+11.49* 100.76+62.45 9.91+7.34*
F. boynu KMD(g/cm?) 0.885+0.128 0.867+0.117 0.880+0.078 0.815+0.071%*
L2-4 KMD (g/cm?) 1.038+0.129 1.021+0.117 1.000+0.089 0.923+0.088*

*P<0.05 (Bazal degere gore istatistiksel anlamli farklilik)
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Sekil 1. Bazal ve tedavi sonrasi femur boynu kemik mineral
dansiteleri.

talama ates basmasi, terleme atagi sayisi ortalama
iki iken, sadece triptorelin verilen grupta ise yedi
olarak bulunmustur. Sekil 3’de gruplarin aylara
gore giinliik ates basmasi ataklarinin sayis1 goste-
rilmistir.

Tartisma

Bu c¢aligma sonucunda, endometriozis te-
davisinde sadece GnRH analogu kullanmanin
KMD'de kayip olusturdugu; GnRH analogu ile bir-
likte tibolon verilmesi ile bu kaybin 6nlendigi gos-
terilmistir. Kemik mineral dansitesindeki kayip ise
femur boynu yani kortikal kemikten ¢ok trabekiiler
kemiklerde yani vertebralarda izlenmistir. Ayrica
hipoestrojenizme bagli olusan vazomotor semp-
tomlar, tedaviye eklenen tibolon ile azalmistir.

GnRH analoglar1 1982'den beri endometriozis
tedavisinde kullanilmaktadir (9). Bu ilaglar te-
davinin birinci ayindan sonra serum estradiol se-
viyelerini menopozal diizeylere indirerek hipoe-
strojenik bir ortam yaratirlar (1,2). Yaygin kullanil-
masina ragmen GnRH analoglarinin yan etkileri de
mevcuttur. Tedavi siliresince hastalarda olusan
menopozal semptomlarin yanisira , uzun dénemde
daha 6nemli yan etkisi KMD'de olusturdugu azal-
madir (1,2,3,5,10). Ani olusan hipoestrojenik du-
rum, postmenopozal kadinlardan daha hizli bir
kemik kaybina yol acar (2). Hipoestrojenizme bagl
KMD'de azalma lumbar vertebra, kalkaneus gibi
trabekiiler kemikte daha ¢ok izlenir (11-13). Bizim
calismamizda da bu sonuca varilmistir.

GnRH analoglari ile ilgili problemleri ¢6zmek
icin gesitli 'add-back' tedavi rejimleri olusturulmus-
tur (1,3,5). Bu amagla yapilan bir ¢alismada GnRH
analogu olarak kullanilan Leuproline eklenen
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Sekil 2. Bazal ve tedavi sonrast L2-L4 kemik mineral dan-
siteleri.
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giinliik ates basmas: sayis

Tedavi aylan

Sekil 3. Alt1 aylik tedavi siiresinde gruplarin giinliik ates bas-
masi ataklari.

5-10 mg/giin norethisterone ile endometriotik
implantlar azalmasina ragmen KMD'deki kay1p 6n-
lenememistir (14). Bir diger kombinasyon ise
GnRH analogu olarak histereline eklenen 20-30
mg/giin dozundaki medroksiprogesteron asetat
(MPA) ile olusturulmustur. Bu kombinasyonla
olusturulan ¢alismada ise KMD'deki kayip on-
lenirken, ilging olarak tedavi sonrasi hastalarm en-
dometriozis skorlarinda degisiklik olmamistir (15).
Uterin leiomyoma tedavisinde leuprolide asetat
kullanilan bir c¢aligmada, leuprolide asetata 20
mg/giin dozda MPA eklenen grupta vazomotor
semptomlar azalmasina ragmen, sadece leuprolide
asetat verilen gruba gore uterin leiomyom ¢apinda
elde edilen azalma daha az olmustur (40).

Daha sonra sadece progesteron yerine kom-
bine estrojen replasman tedavileri giindeme
gelmistir. Maouris ve arkadaglart endometriozisli
bir hastada goserelin ile birlikte transdermal 25 mg
E2 kullanmistir. Alt1 aylik tedavi sonunda agr1 ve
hastaligin yayilimi azalmis, ates basmalar ciddi
sekilde dnlenmistir. Bu calismada KMD degisikligi
incelenmemistir (17). Semptomatik endometriozisi
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olan alt1 hastalik bir seride leuprolide asetat once
tek basina, sonra oral konjuge 0.625 mg konjuge
equine estrojen ve 2.5 mg/glin MPA ile verilmistir.
Her iki rejimde de hastaliga karsi etkinlik ve
KMD'de degisiklik birbirinden farkli bulun-
mamuistir (18).

Endometriozisli 88 hasta iizerinde yapilan bir
calisgmada GnRH analogu olarak goserelin acetate
ve HRT amaciyla ise 2 mg 178 E2 ve 1 mg
norethisterondan olusan Kliogest (Novonordisk,
Bagsvaerd, Danimarka) kullanilmigtir. Bu ¢aligma-
da alt1 ay boyunca bir gruba sadece 3.6 mg gosere-
lin acetate ayda bir subkiitan enjeksiyon ve plasebo,
bir gruba ise goserelin acetate ve kliogest veril-
mistir. Iki grup arasinda endometriyotik lezyonlarin
iyilesmesi ve tedavi sonrasi endometriotik skor-
larinda fark izlenmezken; ates basmasi ve terleme
ataklar1 goserelin acetate ve kliogest verilen grupta
onemli 6l¢iide az bulunmustur. Ayrica serum E2 se-
viyeleri goserelin ve kliogest verilen hastalarda,
sadece goserelin verilenlere gore daha yiiksek bu-
lunmustur. Bu ¢alismada KMD'si ¢aligilmamistir

(19).

Howell ve arkadaglarmin 50 endometriozisli
hasta ile yaptiklar1 calismada GnRH analogu olarak
goserelin acetate 3.6 mg ayda bir ve HRT amaciyla
ise 25 mg/gin 178 E2 ve 5 mg/giin MPA kul-
lanilmistir. Bir gruba sadece GnRH analogu, bir
gruba ise GnRH analogu ve HRT verilmistir.
Tedavi sonunda pelvik endometriozis agisindan iki
grup arasinda fark izlenmezken , GnRH analogu ve
HRT verilen grupta hipoestrojenizme bagli semp-
tomlar anlamli 6l¢iide az bulunmustur. Her iki
grupda da lumbar vertebra KMD'de azalma olmus
fakat HRT grubunda KMD kaybi, diger gruba gore
anlamli 6l¢iide az bulunmustur (20).

Hormon replasmani amaciyla tibolonun kul-
lanildig1 ¢alismalardan biri Lindsay ve arkadaslari-
na ait olup; 29 endometriozisli ve 2 tane uterin
leiomyomlu hasta {izerinde yapilmistir (5). Bu
calismada, bizim calismamizda oldugu gibi, bir
gruba sadece 3.75 mg/ay intramiiskiiler triptorelin
acetate ve plasebo, diger gruba ise triptorelin ac-
etate ve 2.5 mg/giin tibolon verilmistir. Hastalarin
6 aylik tedavi sonunda vazomotor semptomlar,
KMD'leri, endokrin degisiklikler, kemik metaboliz-
masinin biokimyasal belirtecleri ve tedavi etkinligi
degerlendirilmistir. Lindsay'in bu calismasinda
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lumbar vertabra KMD'de sadece triptorelin verilen
grupta %>5.1, triptorelin ve tibolon verilen grupta
ise %1.1 azalma tespit edilmistir. iki grup arasinda-
ki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu,
bizim ¢alismamiz ile uyumlu bir sonugtur. Femur
boynu KMD'de ise tedavi sonunda iki grupta da
azalma bulunmus, fakat gruplar arasinda istatistik-
sel anlamli fark izlenmemistir. Bizim ¢alismamizda
ise sadece triptorelin verilen grupta femur boynu
KMD'de istatistiksel anlamli azalma tespit edilmis;
fakat bu calismada oldugu gibi gruplar arasinda is-
tatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Kemik
biokimyasi agisindan degerlendirildiginde, Lindsay
ve ark'larinin ¢alismasinda serum alkalen fosfataz
ve lriner kalsiyum ekskresyonunda artig, sadece
triptorelin verilen grupta artmis kemik rezorpsiyo-
nu ile uyumludur. Bizim ¢alismamizda ise alkalen
fosfataz seviyelerinde fark izlenmezken; sadece
triptorelinin verildigi grup II'de iriner kalsiyum/
kreatinin oraninda ve serum osteokalsin se-
viyesinde artis kemik rezorpsiyonunun varligini
gosterir. Ayrica her iki grupta da izlenen serum
PTH seviyelerinin supresyonu artmis kemik re-
zorpsiyonu ile uyumludur. Hem bu ¢alismada hem
de bizim ¢alismamizda hastalarda izlenen vazomo-
tor semptomlar triptorelin ve tibolon verilen grupta,
sadece triptorelin verilen gruba gore daha az bulun-
mustur. Serum total estradiol seviyelerinde de her
iki ¢alismada da benzer olarak tedavi sonucu fark
bulunmamis fakat Lindsay'in c¢aligmasinda Seks
hormon baglayan globulin (SHBG) triptorelin ve ti-
bolon grubunda diger gruba gore daha diisiik bu-
lunmustur. Biz g¢alismamizda SHBG'i deger-
lendirmedik. Bu g¢alismaci ayrica alti aylik tedavi
sonunda yaptiklar1 laparaskopi sonunda, her iki
grupta da tedavi etkinliginin farkli olmadigini bul-
mustur (5).

GnRH analogu ve tibolonun kullanildigi bir
diger calisma Palombo ve arkadaglarina aittir (6).
Bu calismacilar uterin leomyomu olan 50 hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada alt1 aylik tedavi so-
nunda bir gruba leuprolide acetate (3.75 mg/ay) ve
plasebo, bir gruba ise leuprolide acetate ve tibolon
2.5 mg/giin verdiler. Hastalarda leiomyom ¢aplari,
lumbar vertebra KMD, biyokimyasal kemik meta-
bolizma belirtecleri, lipid profilleri ve yan etkiler
degerlendirilmistir. Sonugta her iki grupta da tedavi
etkinligi aymi kalirken, vazomotor semptomlar ve
KMD'de azalma tibolon verilen grupta daha az bu-
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lunmustur. Ayrica tibolon grubunda biyokimyasal
parametrelerde anlamli degisiklik olmazken, sade-
ce triptorelin verilen grupta serum kalsiyum, al-
kalen fosfataz, osteokalsin ve iiriner kalsiyum/
kreatinin ve hidroksiprolin/kreatinin oraninda artis
gdzlenmistir (6).

GnRH tedavisine eklenen Gstrojen replasman
tedavisinin vazomotor semptomlari ve kemik mine-
ral kaybini azaltirken tedavi etkinligini de azalta-
bilecegi kuskusu giindeme gelmistir. Fakat estrojen
esik hipotezine gore, dokularin sirkiile eden estro-
jen diizeylerine gore duyarhiliklan farklidir. Buna
gore GnRH ile estradiol seviyeleri 20 pg/ml'ye
kadar diismekte fakat eklenen diigiikk doz estrojen
replasmani ile 40pg/ml seviyelerinde olan serum
E2 seviyeleri ile kemik mineral kayb1 ve sicak bas-
malar1 Onlenirken, bu doz myoma uteri ve en-
dometriotik odaklar1 stimiile etmeye yetmemekte-
dir (16).

Sonug olarak, bizim ¢aligmamizda GnRH ana-
logu ile birlikte verilen tibolon hastalarda olusan
vazomotor semptomlar1 ve kemik mineral dan-
sitesindeki kayb1 onlemektedir.
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