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Menopozda Estradiol Valerat/Siproteron Asetat ve
Tibolon Kullanimimin Erken Donemde Klinik ve
Yan Etkilerinin Arastirilmasi™

Short Term Clinical and Side Effects of Estradiol Valerate, Siproteron Acetate and
Tibolon Use In The Menopausal Period
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OZET

AMAC: Menopozal dénemde hipodstrojeneminin yol agti-
g1 semptomlarla basvuran olgularda Estradiol valerat-Sip-
roteron asetat ve Tibolon kullarumuun kisa donemde etki-
sinin gosterilmesi istendi.

MATERYAL METOD: Bu ¢alismaya 66 olgu alindi. 36
olguya 11 giin 2 mg Estradiol-17 valerat ve takip eden 10
giin 2 mg Estradiol-17 valerat-1 mg Siproteron Asetat oral
olarak verildi. Tedaviye 7 giin ara verilerek 3 ay devam
edildi. Tedavi éncesi ve sonrast SGOT, SGPT, ALP, Ure,
Kreatinin diizeyleri saptandi. Tedavi éncesi ve sonras kli-
makterik yakinmalar skorlandi. Her iki ilacin semptomlar
iizerine etkisi degerlendirildi ve tedavi gruplart birbiri ile
kiyaslandt.

BULGULAR: Ates basmasi, parestezi, sinirlilik, vertigo,
yorgunluk, formikasyon semptomlarinda her iki ilacin kisa
dénemde etkili oldugu saptandi(p<0.01). Insomnia, dep-
resyon, artralji, miyalji, bag agrisi, carpinti, pollakiiri, de-
ri kurulugu semptomlarinda Estradiol Valerat-Siproteron

Asetatin etkili(p<0.05), Tibolonun etkisinin az oldu- .

Su(p>0.05) belirlendi. Kisa siireli tedavi sonrast unutkan-
lik semptomunda her iki grupta da anlamli bir fark buluna-
madi.(p>0.05)

SONUC: Menopozda ortaya ¢ikan semptomlar hormon
replasman tedavisi (HRT) ile kontrol altina alinabilmekte-
dir. Bu amacla Estradiol Valerat Siproteron Asetat ve Ti-
bolon kullamnu etkili olmaktadur.

ANAHTAR KELIMELER: Menopoz, Estradiol Valerat

Siproteron Asetat, Tiholon.

SUMMARY

OBJECTIVE: In this study we aimed to show the effect of
Estradiol Valerate-Siproterone Acetate and Tibolon use in
patients who are at menopausa and who have been
admitted to the hospital with the symptoms resulted from
hypoestrogenemia.

MATERIALS AND METHODS: In this study we have
included 66 patients. To 36 of the patients we have
administered 2 mg estradiol-17 valerate for 2 days and 2
mg Estradiol-17 Valerate | mg Siproteron Acetate for the
Jollowing 36 days. We stopped the drug treatment for 7
days and continued the same cyclus for the next 3 months.
To the second group that consisted of 30 patients, we have
given 2.5 mgldaily Tibolon (oral) continously. We
measured the blood levels of SGOT, SGPT, ALP-Urea, and
creatinin before and after treatment. We scored the
climacteric complaints before and after treatment. We
evaluated the effects of both drugs on the relief of
symptoms and compared each group with each other.
RESULTS: We have observed that both drugs are effective
for the relief of symptoms such as flushing, paresthesia,
vertigo, fatigue, and nervousness in a short period of time.
(p<0.01) We have found that Estradiol Valerate-
Siproterone Acetate is effective (p<0.05) and Tibolon is
less effective for the symptoms like insomnia, depression, .
arthralgia, myalgia, headache, palpitations, pollakuria,
and dry skin. In short term drug treatment there wasn'’t any
meaningful difference between the two groups on the
improvement of forgetfulness (p>0.05).

CONCLUSION: Symptoms that are seen in menapause
can be relieved (controlled) by hormone replacement
therapy (HRT).. Estradiol Valerate and Siproterone
Acetate and Tibolon is effective in this respect.

KEY WORDS: Menapause, Estradiol Valerate,
Siproterone Acetate, Tibolon.
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GIRIS
Menopozda ortaya ¢ikan ostrojen eksikligi kadinla-
rin yasam kalitesini diigiiriir. Erken dénemde ates
basmast, terleme, carpinti, bag agrisi, uykusuzluk gi-
bi vazomotor semptomlarla, kas-kemik agrilari, dep-
resyon, dikkat kaybi, unutkanlik, libido azalmas: gi-
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bi rahatsizliklar ortaya ¢ikar. Vajinal atrofi ve {iriner
problemler belirir. Uzun siirede de osteoporoz, kardi-
yovaskiiler hastalik ve reprodiiktif kanserlerde artig
gozlenir[1,2,3]. ’

Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ile disaridan ve-
rilen 6strojen klimakterik belirtileri giderebilecegi
gibi, kardiyovaskiiler sistem hastalik riskini de azal-
tir ve osteoporozu onler[3,4,5].

HRT'de en ¢ok kullanilan ostrojenler: Konjuge dstro-
jenler estradiol valerat ve estriol'diir. Ayrica Tibolon
da kullanilmaktadir. Tibolon [(7 alfa, 17 alfa)-17-
OH-7-methyl-19-norpregn-5(10)-en-20-3-one] bir
Ostrojen derivesidir[6].

Bu galismada HRT de kullanilan Estradiol Valerat
Siproteron Asetat ile Tibolonun kisa donemde klinik
etkinliginin karsilastirilmast amaglandi.

MATERYAL VE METOD

Calismaya postmenopozal dénemde 66 olgu alindi.
36 olguya 11 giin 2 mg estradiol-17 valerat ve takip
eden 10 giin 2 mg estradiol valerat-1 mg siproteron
asetat oral olarak verildi. Tedaviye 7 giin ara verile-
rek 3 ay devam edildi. 30 olguya giinde 2.5 mg oral
tibolon 3 ay siire ile uygulandi. Olgularin tedavi 6n-
cesi hemogramlari, tam idrar tetkikleri, SGOT,
SGPT, ALP, kreatinin degerleri arastirildi. Mamog-
rafi, servikal smear, vajinal ultrasonografi yapildi.

Olgular i¢ hastaliklar1 yoniinden arastirildi ve kan ba-
singlan 6lgiildii. Ostradiol, LH, ve FSH diizeyleri be-
lirlendi. Patoloji saptanan olgular ¢alisma dig1 bira-
kildi. Ug aylik tedavi sonrasi SGOT, SGPT, ALP,
Ure, Kreatinin diizeyleri tekrarland.

Olgularin klinik yakinmalari, Kupperman indeksi ve
hipoostrojenemik semptomlar sorgulanarak yakin-
masl1 olmayan olgulara 0, hafif ise 1, orta diizeyde ise
2, siddetli ise 3 puan verilerek skorlandi. Kullanilan
her iki ilacin etkinligi klinik olarak kargilagtirtldi.
Kargilagtirmada istatistiksel olarak x? testi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan olgularin klinik profiller1 Tablo
1'de gosterilmistir. Estradiol Valerat-Siproteron Ase-
tat kullanilan grup ile Tibolon kullanilan grup arasin-
da olgularin rastgele secilmesine bagli olarak yas yo-
niinden fark az olmakla birlikte gruplarin menopoz
stireleri benzerlik gostermektedir.

Esradiol Valerat-Siproteron Asetat kullaniminin 3
aylik siirede etkinligi Kupperman indeksi kullanila-
rak incelendi. Buna gore ates basmasi, parestezi, uy-
kusuzluk, sinirlilik, depresyon, vertigo, yorgunluk,
artralji/miyalji, bas agrisi, carpinti, formikasyon
semptomlarinda 3 aylik kullanim ile anlamli azalma
saptand1 (p<0.01) (Sekil 1).

Tablo 1: Estradiol valerat-siproteron asetat ve Tibolon kullanan olgularin klinik profili

Estradiol Valerat Tibolon
Siproteron Asetat Grubu Grubu
Say1 30
Yas (yi) 47.615.1 51354
Menopoz siiresi (yil) 3.5+4.0 3.443.1
Viicut agirhig: (kg) 70.94£8.6 69.7+7.1
Boy (cm) 158.0+7.3 156.0£6.3
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Sekil 2: Tibolon kullaniminin Kupperman indeksine etkisi

Tibolon kullantminmin da 3 aylik siirede etkinligi sap-
tandi. Tibolon bu tedavi siiresinde ates basmasi, pares-
tezi, sinirlilik, vertigo, yorgunluk ve formikasyon si-
kayetlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
sagladi (p<0.01). Uykusuzluk, depresyon, artralji/mi-
yalji, bas agrisi ve carpinti sikayetlerinde azalma ol-
makla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05) (Sekil 2).
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Sekil 3'de estradiol valerat-siproteron asetat, Sekil 4'de
ise Tibolonun hipodstrojenemik bulgular tizerindeki
etkileri gosterilmigtir. Estradiol Valerat-Siproteron
Asetat unutkanlik, libido azalmast, vajen kurulugu,
disparoni, pollakiiri ve deri kurulugu gibi hipodstroje-
nemik bulgular iizerinde 3 aylik tedavi sonrasi anlam-
I1 ‘azalma yaparken (p<0.05) Tibolon kullanimi sika-
yetlerde azalma saglamakla beraber, tedavi oncesi ve
sonrast semptomlanin diizelmesinde anlamli bir fark
saglamadi(p>0.05).
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Sekil 3: Estradiol valerat, siproteran asetatin hipoostrojenemik bulgular iizerindeki etkisi
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Sekil 4: Tibolonun hipodstrejenemik bulgular iizerindeki etkisi
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Tablo 2: Calismaya alinan olgularin biyokimyasal degerlerinin tedavi oncesi ve sonrasi degerleri

PARAMETRELER Tedavi oOncesi Tedavi sonrasi

SGOT (U/L) 22.1%3: 25.9+3.8 p>0.05
SPGT (U)L) 20.7£5.0 213432 p>0.05
ALP (U/L) 83.5+10.7 85.3£9.3 p>0.05
_Ure (mg/dl) 32.446.3 319445 p>0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.84£0.10 0.70£0.17 p>0.05
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Gruplarin tedavi oncesi ve sonrast SGOT, SGPT,
ALP, Ure ve Kreatinin degerleri Tablo 2'de gosteril-
mektedir. Tedavi 6ncesi ve sonrast tiim degerler in-
celendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark bulunamadi (p>0.05).

TARTISMA

Menopozal semptomlarin olugmasinda &strojenin
doku seviyelerinin diisiikligii 6nemli-bir faktor ola-
rak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica bireylerin kalitsal ya
da edinsel olarak yaslanmaya direngleri de farklilik-
lar gostermektedir. Bunlarla birlikte kadinlarin top-
lumdaki bireysel iligkilerinde major degisikliklere
uyum sa§layabilmeleri de menopoz semptomlarimin
ortaya ¢ikiginda ve siddetinde etkili olmaktadir[7].

Cesitli caligmalarda menopozdaki kadinlarda en sik
sikayetler irritabilite, letarji, depresyon ve ates bas-
mas1 olarak gosterilmektedir(7]. Bizim ¢alismamizda
da sinirlilik, uykusuzluk ve ates basmasi en sik sika-
yetleri olusturmaktadir.

Ostrojenler bir ¢ok dokulan etkilediginden ostrojen
eksikliginin etkileri ¢ok cesitlidir. Bunlarin en tipik
olani akut baslangi¢li vazomotor belirtilerdir. Ates
basmasi ve gece terlemesi gibi yakinmalarla birlikte

carpinti ve bas agrilari da goriilebilir. Bu bulgular

klimakteryumun erken donemlerinde diizenli adetler
devam ederken de ortaya ¢ikabilir. Ayn1 zamanda
unutkanlik, konsantrasyon zorlugu ve karar vermede
giicliik gibi belirtiler de eslik edebilmektedir[7,8].

Vajen ve iiretra ayni embriolojik dokudan kaynak-
landiklarindan ostrojen eksikligi her ikisinin de atro-
fisine yol agar. Postmenopozal dénemde buna bagli
olarak iiriner bakteriyel infeksiyonlar, disparoni, di-
ziiri, pollakiiri gelisebilmektedir[7].

Ostrojen eksikligi derideki kollajen miktarint azaltti-
gindan deri incelmesi ve kuruluguna yol acabildigi
gibi tirnaklarda da kirtlma goriilebilmektedir. Bag-
lardaki kollajen miktarinin azalmasi bir ok postme-
nopozal kadinin gikayeti olan eklem agrilarina neden
olmaktadir[5,7,8].

Eksojen olarak verilen yeterli dozdaki biitiin dstro-

jenlerin ates basmast, terleme ve atrofik degisiklikle-
ri farkl olgiilerde de olsa gerilettigi belirtilmektedir.
Vazomotor belirtileri giderecek kadar verilen ekso-
jen ostrojenin ayni zamanda sistemik belirtileri de
geriletecegi bildirilmektedir[8].
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Estradiol valerat-siproteron asetat vazomotor sika-
yetlerin yaninda depresyon ve ruhsal bozukluklari da
gidermektedir[8]. Bizim g¢alismamizda da Estradiol
valerat-siproteron asetat gerek vazomotor sikayetler-
de gerekse diger bulgularda 3 aylik tedavi siiresinde
yeterli iyilesme saglamistir(p<0.05). Bulgularimiz li-
teratiir ile uyumludur(5,8].

Cesitli yaymlarda Tibolon kullaniminin ates basma-
s1, terleme gibi vazomotor sikayetlerin yanida bas
agrisi, libido azalmasi ve vajinal kuruluk gibi belirti-
leri de gerilettigi belirtilmistir[9,10]. Bizim ¢alisma-
mizda da Tibolon ates basmasi, parestezi, sinirlilik,
vertigo, yorgunluk ve formikasyon sikayetlerinde an-
Jamli bir diizelme saglamistir(p<0.05). Uykusuzluk,
depresyon, artralji/miyalji bas agris1 ve ¢arpinti sika-
yetleri ile hipoostrojenemik semptomlarda azalma
saglamakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir(p>0.05). Olgular rastlantisal olarak segil-
mekle beraber Tibolon kullanilan grupta yag ortala-
mas1 Estradiol valerat-siproteron asetat kullanilan
gruptan daha fazla bulunmustur. Bu farkin da 3 aylik
tedavi siiresinde Tibolonun bazi hipodstrojenemik
bulgular istatistiksel olarak anlamli sekilde diizelt-
memesine neden oldugu diisliniilmiigtiir.

Sonug olarak menopoz nedenti ile ortaya ¢ikan semp-
tomlar1 gekmek kadinlarin kaderi degildir ve HRT ile
kontrol altina alinabilmektedir. Boylece hem Estradi-
ol valerat-siproteron asetat ve hem de Tibolon kulla-
nimi menopoz sikayetlerinin 6nemli bir boliimiinii
azaltip kadinlanin yasam kalitelerinin yiikselmesini
saglamaktadir.
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