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Tibolonun Serum Ostradiol Diizeyi Ve
Hipoostrojenemik Indeks Uzerine Etkisi

Effects Of Tibolone To Serum Estrogen Levels And Hypoestrogenic Index

Melahat DONMEZ KESIM, Murat ERDEMIR, ibrahim KAYA, Akin AYDEMIR
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OZET

AMAC: Dogal ve cerrahi yoldan menapoza giren hastalarin
tibolona verdikleri cevabin plazma Estradiol (E2) ve
hipodstrojenemik indeks ile takibini aragtirmayt amagladik.
MATERYAL VE METOD: Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi 3. Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigine
bagvuran, dogal ve cerrahi yoldan menopoza giren 52 hasta
calisma kapsanuna ahndi. Tiim hastalarin tedavi dncesi ve
tedaviden 6 ay sonrasi plazma E2 diizeyleri ve
hipodstrojenemik indeksleri kaydedildi.

BULGULAR: Hastalarin plazma E2 ortalamas: tedavi éncesi
16.3£5.69 pgiml olarak, tedavi sonrasi 6 ayda ise 38, 74 £
24,5 pglml olarak bulundu E2 diizeyindeki arti§ istatiksel
olarak anlamh idi. ( p<0.01). Hipodstrojenemik indeks
degerlendirildiginde; tedavi dncesi ve sonrasi degerler
sirasiyla 5.0 £ 0.8, 3.4 £ 1.0 olarak belirlendi. Indeksteki
bu diigiiy istatistiksel agidan anlamly degildi (p>0.05).
SONUC: Postmenapozal tedavi etkinliginin takibinde plazma
astradiol diizeyinin kullanilabilir ve hipodstrojenemik
indeksten daha uygun olacag: kanaatindeyiz.
ANAHTAR KELIMELER: Menopoz, tibolon,
hipodstrojenemik indeks.

SUMMARY
OBJECTIVES: The purpose of this study was to examine
effects of Tibolone to serum estrogen levels and hypoestrogenic
index in the natural and surgical menopause patients.
METHODS: A total of 52 women who have attended to Sisli
Etfal Teaching and Research Hospital 3rd Obstetric and
Gynecology Outpatient Clinic are evaluated. In all patients,
before and 6 months after therapy, serum estrogen value and
hypoestrogenic index were determined.
RESULTS: Before and after therapy with tibolone ;the median
levels of plasma estrogen was 16.3 £ 5.7 pgiml and 38.7 *
24.5 pgiml respectively. This increase of estrogen after
therapy was statistically significant ( p<0.01). When
hypoestrogenic index examined; before and after therapy
with tibolone, hypoestrogenic indexwas 5.0 +0.8,34 + 1.0
respectively. This decrease was not statistically significant
(p>0.05).
CONCLUSION: With this regard, in the postmenopausal
therapy we think that plasma estradiol levels are useful and
better than hypoestrogenic index.
KEY WORDS: Menopause, tibolone, hypoestrogenic index.

GIRIS

Endojen 6étrojen yapiminin menopozda azalmasi,
yasam kalitesini diisiirmesinin yani sira erken dénemde
cesitli vazomotor instabilite semptomlariyla birlikte
psikiyatrik bozukluklar ve iirogenital sistemde
karakteristik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Ge¢ donemde yasam tehdit edecek sekilde
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kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporozda artis gdzlenir,
Uygulanacak hormon replasman tedavisi (HRT) ile
endojen sentezi azalan Ostrojen yerine konularak
klimakterik sikayetler giderilebilir(1).

Postmenopozal donemde kullanilan standart hormon
replasman tedavisinde tedaviye yanitta kisisel
farkliliklar oldugu bilinmektedir. Postmenopozal
kadinlarda hormon replasman tedavisinin etkinligini
belirlemede birgok parametre ve skorlama sistemleri
kullanilmaktadir (1,2).

Zayif ostrojenik, androjenik ve progestojenik etkili bir
sentetik steroid olan tibolon menopozal semptomlar
diizeltmesi, iskelet biitiinliigiinii saglamas1 ve



endometrial profilerasyonu indiiklememesi gibi
ozellikleri nedeniyle HRT de tercih edilmektedir (3,4).
Calismamizda hormon replasman tedavisi olarak tibolon
kullanan kadinlarda, serum ostradiol seviyesi ve
subjektif yakinmalarinda olgiit olarak kullanilan
hipodstrojenemik indeks, tedavi etkinligini belirlemek
amaciyla degerlendirmeye alindi.

MATERYAL VE METOD

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 3. Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigine bagvuran dogal ve
cerrahi yoldan menopoza giren 52 olgu degerlendirmeye
alindi. Calismaya dahil edilen olgular daha 6nce HRT
almamuslardi. Olgularin yasi, menopoz yasi ve menopoz
siiresi kaydedildi. Dogal menopoz tanisi i¢in en az 12
ayhk amenoresi olmak lizere plazma E2 diizeyinin 20
pg/ml ve follikiil stimiilan hormon (FSH) diizeyinin
40 mIU/ml iizerinde olmas kriterleri gozoniinde tutuldu.
Histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi ameliyati
sonrasi bagvuran olgular cerrahi menopoz olarak kabul
edildi.

Olgularda ates basmasi, terleme, irritabilite, bagagrist,
vajinal kuruluk, yorgunluk, depresyon, libido kayb,
uykusuzluk, kas eklem agrilar, ¢arpinti, diziiri olup
olmadigiaragtirildi. Bireylerin tedavi éncesi bazal
plazma E2, FSH, LH, diizeyleri ile mammografi, pelvik
ultrasonografi, servikal smear, jinekolojik ve sistemik
muayeneleri yapildi. Bu incelemeler sonucunda sistemik
ya da jinekolojik patoloji saptanan olgular ¢alisma dis:
birakild1. Menopoz grubunu olusturan bireyler arasinda
demografik dzellikler agisindan fark olmamasina 6zen
gosterildi.

Olgulara HRT protokolii olarak 2.5 mg/giin tibolon
(Livial®) igeren tabletler oral ve kesintisiz olarak verildi.
Bireylerin tedavi 6ncesi ve tedaviden 6 ay sonra plazma
E,diizeyleri ve hipodstrojenemik indeksleri kaydedildi.
Hipoostrojenemik endeks hesaplanirken; unutkanlik,
libido azalmast, vajen kurulugu, disparoni, pollakiiri,
deri kurulugu semptomlar sorgulanip meveut olan her
sikayet i¢in bir puan verilerek sayisal kargiliklari
hesaplandi. Plazma E, diizeyleri mikroelisa yontemi
ile galisan Immunlight E, tayin kiti kullanilarak
Immunlight 2000 mikroelisa cihazinda calisildi.
Parametrelerin istatistiksel degerlendirilmesi Windows
98 altinda ¢alisan Office 2000 programinin excel 7.0
versiyonunu kullanan PC aracihifiyla student t testi
uygulanarak yapildi. Verilere korelasyon ve regresyon
analizleri uygulandi. p<0.05 anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Caligma grubunu olusturan bireylerin yas ortalamas:
51.8 5.2 yil idi. Menopoz yaslar1 49.2 + 3.1, menopoz
siireleri ise 5.7 £ 4.0 y1l olarak bulundu.Basvuru
sikayetlerinde % 82 ile ilk sirada ates basmasi, %71
terleme, %53 huzursuzluk, %69 vajinal kuruluk, %58
yorgunluk, %54 depresyon, %76 uykusuzluk, % 61
kas ve eklem agnilart mevcuttu. Olgulardan alinan
smearlerin 38’1 (%73) negatif, 6’s1 (%11.6) atrofik, 8’
(%15.4) ise servisit bulgulari igermekteydi. Tiim
olgulardan kontrol smear alindi, sonuglarda patoloji
saptanmadi. Olgularin, Follikiil Stimiilan Hormon
(FSH) diizey ortalamasi 85.5 + 28.8 mlU/ml olarak
tayin edildi. ‘

Calisma grubunu olusturan bireylerin bazal
mammografi degerleri su sekilde kaydedildi; normal
meme paterni igerip mikro ve makro kalsifikasyon ile
yer kaplayan lezyon ve patolojik LAP olmayan
hastalarin sayist 33 (%63.5) idi. Bireylerin 8’inde
(%15.4) fibrokistik has talik, 10’unda (%19.2)
fibroglandiiler yagli meme, bir bireyde ise (%1.9)
liposkleroze meme belirlendi; Bir yil sonra mammografi
kontrolii yaptirilabilen 16 hastada herhangi bir patolojik
degisme rastlanmadig tespit edildi. Olgularin plazma
E2 ortalamasi tedavi dncesi 16.3 + 5.7 pg/ml olarak,
tedavi sonrasi 6.ayda ise 38.7 + 24.5 pg/ml olarak
bulundu (Tablo 1. Grafik 1). Tedavi sonrasi E2
diizeyindeki artig istatistiksel olarak anlamli idi.
(p<0.01). Hipoéstrojenenemik indeks
degerlendirildiginde; tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler
sirastyla 5.0 £ 0.8, 3.4 + 1.0 olarak belirlendi. ( Tablo
2, Grafik 2). Indeksteki bu diisiis istatistiksel agidan
anlamli degildi ( p>0.05).
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Tablo 1: Tibolon tedavisi alan kadinlarda tedavi 6ncesi ve sonrasi plazma E2 diizeyleri

Plazma Ep diizeyi
Tedavi oncesi 16.3 £5.7
Tedavi sonrasi 38.7 £24.5
p<0.001
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Grafik 1: Tibolon tedavisi alan kadinlarda tedavi 6ncesi ve sonrasi plazma E, diizeyleri:

Tablo 2: Tibolon tedavisi alan kadinlarda tedavi dncesi ve sonras1 Hipotstrojenemik indeks

Hipodstrojenemik
Gp indeks
Tedavi 6ncesi 5.0+0.8
Tedavi sonrasi 34+£1.0
p<0.05
6

Hipoostrojenemik indeks
w

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Grafik 2: Tibolon tedavisi alan kadinlarda tedavi 6ncesi ve sonrasi HipoGstrojenemik irdeks:
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TARTISMA

Menopozal semptomlarin agiga ¢ikmasinda strojen
yapiminin azalmasi en énemli faktordiir. Kadinlarin
kalitsal ve edinsel farkliliklar1 ve sosyokiiltiirel
konumlan gibi faktorler menopoz semptomlarinin
siddetini belirlemektedir (5). Menopozda uygulanacak
HRT, olgulardaki semptomlarda farkli derecede
azalmaya neden olmakta ve etkiyi yapacak dozda
verilen dstrojenin diger sistemik belirtileri de gerileterek
osteoporoz ve kardiovaskiiler hastaliklara kars
koruyucu oldugu bildirilmektedir (6.7). Cesitli
cahismalarda; zayif 6strojenik, zayif andojenik ve zayif
progestojenik etkili Tibolon kullaniminin ates basmasi,
terleme, bas agris1 gibi vazomotor sikayetlerinin yani
sira libido azalmasi, vajinal kuruluk gibi
hipoostrojenemik belirtileri de gerilettii belirtilmektedir
(8,9,10,11,12). Caligmamizda Tibolon ates basmas,
parestezi, sinirlilik, vertigo, yorgunluk ve formikasyon
sikayetlerinde literatiirle uyumlu olarak tedavinin ilk
aylarindan itibaren anlamh bir diizelme saglamistir
(10). Bunun yan: sira depresyon, uykusuzluk,
artralji/miyalji, bas agrisi ve ¢arpinti sikayetlerinde ise
ancak bir y1l sonunda anlamli diizelmeler elde
edilebilmistir. Giiniimiizde HRT igin ¢ok sayida secenek
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bulunmaktadir. Hangi tedavi protokoliiniin segilecegi
hastanin klinik ve laboratuar degerlendirmesi yapilarak
hekim tarafindan belirlenmekle birlikte tedavinin
etkinligi hastanin yapisal 6zelliklerine, ilacin dozuna
ve siiresine gore degisebilmektedir. Bu nedenle
tedavinin monitorizasyonu gerekmektedir ( 13, 14).
HRT protokollerinde tedavi monitérizasyonu amaciyla
cesitli parametreler kullanilmaktadir. Hipodstrojenemik
indeks ve serum E, diizey tayini bu amagla en sik
kullanilan parametrelerdir (14). Bizim ¢aligmamizda
tedavi sonras1 Hipoostrogenemik indeks diizeylerinin
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olarak anlamli olmadig tespit edilmistir (p>0.05).
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derecede anlamli idi (p<0.001). Caligmamiz sonuglar
g0z oniine ahindifinda postmenopozal tedavi etkinliginin
takibinde plazma dstradiol diizeyinin kullanilabilir ve
hipodstrojenemik indeksten daha uygun olacag:
kanaatindeyiz.
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