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Postmenopozal kadinlarda Tibolon’un tolerebilitesi, vajinal kanama orani
ve meme semptomlari

Effects of tibolone on breast symptoms and vaginal bleeding in postmenopausal
women

Kazandi M Akman L

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, izmir

Ozet

Girig : Menopozal donemde estradiol seviyesinde azalma siklikla vazomotor semptomlar, uyku bozukluklari, duygu
durumunda degisiklikler ve urogenital atrofi sikayetleri ile beraberdir. Bu dénemdeki sikayetlerin énlenmesinde hor-
mon tedavisi yaygin olarak kullaniimaktadir. Tibolon, postmenopozal kadinlarda endometrium ve memeyi uyari yap-
maksizin kemik, vagina, klimakterik sikayetler, duygu-durum ve sekstel iyilik haline olumlu etkisi olan doku spesifik
bir bilesiktir. Calismamizda, klimakterik sikayetleri nedeniyle tibolon kullanan hastalarin ilaca uyumunu, vajinal kana-
ma orani ve meme semptomlarini arastirdik.

Gerec¢ ve Yontem : Tedavi rejimi olarak kadinlara surekli 2.5 mg/gun tibolon baslananlarda, tedavinin 1. ayinda ( 1.
siklus), 3. ayinda (2.ve 3. siklus), ve 6. ayinda (5. ve 6. siklus) 3 periyodda degerlendirildi. Toplam 88 postmenopozal
(50 dogal menopoz-38 cerrahi menopoz) kadinda meme semptomlari ve 50 dogal menopozdaki kadinda vajinal
kanama oranlari belirlendi.

Bulgular : Kadinlarin toplam %20’sinde(10/50) vajinal kanama/lekelenme sikayeti oldu. %13 (12/88) kadinda meme-
de hassasiyet saptandi. Ug periyod icin ortalama VAS skorlari sirastyla; 2.5, 2.3 ve 2.5 olarak bulunmustur.

Sonug : Sonuglarimiz, tibolon ile tedavide yiksek uyum ve disik vajinal kanama ve meme semptomlarini géster-
mekte idi.

Anahtar Kelimeler: Tibolon, postmenopoz, vajinal kanama, meme hassasiyeti

Summary

Introduction: In the menopausal period, the reduction in the estradiol level is frequently accompanied by symptoms
such as vasomotor symptoms, sleep disorders, mood changes and urogenital atrophy. Hormone therapy is
commonly used to prevent these symptoms in this period. Tibolone has a positive effect on bone, vagina, climacteric
symptoms, mood state, sexual well-being without any induction to the endometrium and breast in the
postmenopausal women. In our research we studied the tolerability of the drugs, the ratio of vaginal bleeding and
breast symptoms in the patients who use tibolone for climacteric symptoms.

Materials and Methods : After the tibolone treatment (2,5 mg/day); the women are evaluated in three periods [first
month (1. cycle), third month (2. and 3. cycle) and sixth month(5. and 6. cycle)]. All of 88 postmenopausal women (50
natural menopause -38 surgical menopauses) breast symptoms are determined and in 50 women with natural
menapause symptom of vaginal bleeding are determined.

Results: 20% of women (10/50) vaginal bleeding/spotting symptoms are occurred. In 13% of women breast
tenderness is determined. For three periods’ average VAS scores are determined respectively; 2.5, 2.3 and 2.5.

Conclusion: Our results showed that treatment with tibolone is related with high concordance and low vaginal
bleeding and breast symptoms.
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Girig
Menopozal dénemde estradiol seviyesinde azalma sik-
likla vazomotor semptomlar, uyku bozukluklari, duygu

durumunda degisiklikler ve Urogenital atrofi sikayetleri ile
beraberdir (1).

Endojen 6strojen seviyesinde azalma ve ilerleyen yasla
beraber kadinlarda kemik kitlesinde azalma ve
kardiyovaskuler hastalik insidansinda hizli bir artis olur.
Bu doénemdeki sikayetlerin dnlenmesinde hormon teda-
visi (HT) yaygin olarak kullaniimaktadir.

Tibolon, postmenopozal kadinlarda endometrium ve
memeyi uyarl yapmaksizin kemik, vagina, klimakterik
sikayetler, duygu - durum ve seksuel iyilik haline olumlu
etkisi olan doku spesifik bir bilesiktir (2). Tibolon oral
alimi takiben, Ug¢ aktif metabolite donustur. Tibolonun 34-
OH ve 3 B — OH - metabolitleri(3) kemik, vagina ve
klimakterik sikayetler lizerine Ostrojenik etki gosterirken;
A4 izomeri (4) progestojenik ve androjenik 6zellikler
gOsterir ve endometrium uyarimini énler. Meme Uzerine
etkisi ostrojenlerden farklidir. Meme hassasiyeti sikligi
disuktlr ve mamografik dansite artigina yol agmaz (1).
Bu etkisi; lokal enzim aktivitesi arttirmadigindan, aktif
Ostrojen olusumunu 6nlemesi ile aciklanabilir (5). Tibolon
selektif doku @strojenik aktivite dizenleyicisi (STEAR)
olarak siniflandiriimistir (6)

Calismamizda, klimakterik sikayetleri nedeniyle tibolon
kullanan hastalarin ilaca uyumunu, vajinal kanama orani
ve meme semptomlarini arastirdik.

Materyal ve Metod

Calismamizda, klinigimizde 2002 - 2004 yillari arasinda
klimakterik sikayetleri nedeniyle tibolon baglanan
postmenopozal kadinlar degerlendiriimistir. Kadinlar
dogal postmenopoz ya da cerrahi olarak postmenopozal
déneme girmigti. Postmenopozal donem kriteri olarak
dogal postmenopozda olan kadinlar icin en az bir yillik
amenorelik bir periyod ve cerrahi postmenopozda olan
kadinlar icin operasyondan en az U¢ ay sirenin gegmesi
aranmaktadir. Tim kadinlar serum FSH duzeylerinin 40
mlU/I Gizerinde saptanmasi ile dogrulandi. Hormon teda-
visi kullanimi icin bilinen kontraendikasyonlara sahip,
obezite ve daha 6nce HT kullanan kadinlar degerlendir-
meye alinmamistir.

HT 6ncesinde kadinlarin sistemik ve jinekolojik deger-
lendirmeleri ile mamografi ve servikal smear kontrolleri
yapiimistir. Kadinlara kullanacaklari tedavi ile ilgili bilgi
verildikten ve imzali onamlarn alindiktan sonra, tedavi
rejimi olarak sirekli 2.5 mg/gun tibolon baglanan kadin-
lar, tedavinin 1. ayinda ( 1. siklus), 3. ayinda (2.ve 3.
siklus), ve 6. ayinda(5. ve 6. siklus) 3 periyodda deger-
lendirildi. Degerlendirmede, kadinlarin ilaca uyumu,
vajinal kanama orani ve meme semptomlarina bakildi.
Vajinal kanama; dogal menopozda olan kadinlarda gin-
luk bir pedden daha fazla kanama olarak tanimlandi.
Birden fazla pede ihtiya¢ gostermeyenler, lekelenme
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olarak degerlendirildi. Memede hassasiyet ve agri Gor-
sel Analog Skala (Visual Analogue Scale; VAS) ile de-
gerlendirildi (7). Burada, 10 cm uzunlugunda dikey; "Agri
Yok" ile baglayip "Dayanilmaz Agri" ile biten bir hat bu-
lunan skalada degerlendirilmistir.

Tum degerlendirmelerin  sonrasinda kadinlarin ilaca
uyumu, vajinal kanama oranlari ve meme semptomlari
ortaya c¢ikariimigtir.

Bulgular

Klimakterik sikayetleri i¢in tibolon baslananlardan, calis-
maya dahil olma kritelerini saglayan 100 postmenopozal
kadin degerlendirilmistir. 43 kadin cerrahi menopozda
idi. Kadinlarin ortalama yasl 49.4+9.7 yil ve ortalama
menopoz slresi 6.2+ 5.7 yil olarak saptandi.

Degerlendirmede, 3 kadina ulasilamadi. Dokuz kadinin
tibolonu erken dénemde kullanmayi biraktigi saptandi (
biri kilo artisl, ikisi klimakterik semptomlarda gerilemenin
olmamasi ve 6 kisi ise meme kanseri korkusu nedeniy-
le).

Sonugcta toplam 88 postmenopozal (50 dogal menopoz-
38 cerrahi menopoz) kadinda meme semptomlari ve 50
dogal menopozdaki kadinda vajinal kanama oranlari
belirlendi.

Kadinlarin toplam % 20'sinde(10/50) vajinal kana-
ma/lekelenme sikayeti oldu. Periyodlara goére vajinal
kanama/lekelenme oranlari Tablo 1'de gdsterilmistir.

Kadinlarin hicbirinde baglangigta meme hassasiyeti/agri
mevcut degildi. %13 (12/88) kadinda memede hassasi-
yet saptandi. Periyodlara gore semptomu olan hasta
sayilari Tablo 2'de gdsterilmistir. Ug periyod icin ortala-
ma VAS skorlari sirasiyla; 2.5, 2.3 ve 2.5 olarak bulun-
mustur.

Tibolon-Vajinal kanama/lekelenme

o kanama

= lekelenme

i
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Hasta sayisi

Periyod

Sekil 1. Tedavi periyodlarina goére vajinal kanama veya
lekelenme gorilen hasta sayisi. (1. periyod:
1.siklus; 2. periyod: 2.ve 3. siklus; 3. periyod: 5. ve
6. siklus)
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Periyod

Sekil 2. Tedavi periyodlarina gére meme hassasiyeti/agri sika-
yeti olan hasta sayisi. (1. periyod: 1.siklus; 2. periyod:
2.ve 3. siklus; 3. periyod: 5. ve 6. siklus).

Tartigsma

Calismamizda, tibolon kullanan kadinlarda vajinal ka-
nama/ lekelenme oranint % 20 olarak bulduk. Sonucu-
muza benzer olarak; Christodoulakos ve ark'nin(8) 5
yihn Gzerinde takip ettikleri, 6strojen-progesteron, tibolon
ve raloksifen tedavisini karsilastirdiklar calismada 204
kadini iceren tibolon grubunda vajinal kana-
ma/lekelenme oranlarini % 22.5 olarak bildirmislerdir. Bu
oran &strojen - progesteron grubuna gore anlamli olarak
disuktir (% 22.5’e karsilik % 44.8). Meeuwsen ve arka-
daslarinin (9) yasam kalitelerini degerlendirmek amaciy-
la toplam 85 kadini tibolon ve kontrol grubu olarak 12 ay
takip etmislerdir. Vajinal kanama kontrol grubunda 4,
tibolon grubunda 16 kadinda izlenmistir. Tibolon kulla-
nan postmenopozal kadinlarda vajinal kanama tedavinin
ilk ayinda %10-15 iken, 6 ay sonra yaklasik % 4'tir(10-
11). Hammar ve ark (12) bu orani ilk t¢ siklusta % 6-15,
4-12 siklusta ise % 7-12 oraninda bildirmigtir. Calisma-
mizda da benzer olarak, tibolon ile tedavinin ilk G¢ ayin-
da vajinal kanama orani %12 iken, 6. ayda % 8 bulun-
mustur. Ayrica 3224 kadinin (tibolone 1.25 mg/gin veya
2.5 mg/gun ve 0.625 mg konjuge ekin 6strojen -}- 2.5 mg
medroksi progesteron asetat) randomize edildigi,
plasebo kontrolli ¢ift kor calismada tibolonun
postmenopozal kadinlarda endometrial hiperplazi veya
karsinomu uyarmadigi ve KEE—}-MPA ile karsilastirildi-
ginda daha iyi vajinal kanama profili ile iliskili oldugu
belirtilmistir (13).

Sonuglarimizda; tibolon kullanan postmenopozal kadin-
larda meme hassasiyetini %13 olarak saptadik. Hammar
ve arkadaglarinin (12) 423 postmenopozal kadini iceren,
cift kor 2 yillik takip calismasinda meme hassasiyetini
tibolon alan hastalarda sirekli dstrogen - progesteron
kombinasyonu alanlara gére anlamh olarak dustk bul-
muglardir (%20’ye karsilik % 54, p< 0.0001). Ostrojen-
progesteron kombinasyonunu tibolon ile karsilastiran
diger bir ¢ift kor calismada, meme hassasiyeti tibolon
grubunda anlamh olarak dusiik bulunmustur (% 2'ye
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karsilik % 33, p <0.001) (14). Palomba ve arkadasla-
ri(15) farkli hormon tedavisi alan 600 kadin taramiglardir.
Plasebo kontrollii calismada, meme sikayeti bildiren 64
kadinin tedavisi tibolon veya plasebo ile degistirilmigtir.
Meme hassasiyeti ve agri VAS ile degerlendiriimis ve
anlamh olarak her iki grupta da azalma saptanmistir.
Calismanin baslangicinda taranan kadinlarda, 54 tibolon
kullanmakta olan kadinda meme hassasiyeti/ agri ¢ok
disuktir ( %3.7).

Tibolon alan kadinlarda dusik vajinal kanama oraninda
doku-spesifik 6zelligi rol oynamaktadir. Endometriumda
sadece A4 izomeri (4) uretilmektedir. Bu izomer 6nemli
progestojenik ve androjenik dzelliklere sahip iken dstro-
jen reseptorlerine affinitesi yoktur. Ostrojen iceren hor-
mon tedavilerinin aksine, tibolon tedavisi endometriumu
uyarmamaktadir (3, 4).

Normal meme hiicrelerinde, tibolon proliferasyonu inhibe
eder ve apoptozisi arttirir (16). Bu etkisi ile dstrojenler-
den ayrilir. 3d- OH metabolitinin sulfatazi geri donisim-
stz inhibe etmesi buna katkida bulunur. Bircok hayvan
calismasinda tibolonun memeye uyari etkisinin olmadigi
ve meme hicre serilerinde timoér buyumesini inhibe
ettigi acikca gosterilmistir (17).

GiUnumizde bazi kadinlar, meme kanseri korkusu nede-
niyle tedaviyi istememektedirler. Ozellikle de tedavi ile
birlikte meme semptomlarinin olmasi, tedaviye uyumu
distrmektedir. Ancak tiblonun dstrojen ve progesteron
kombinasyonundan farkh olarak daha az oranda meme
semptomlarinin goérilmesi ve ayrica daha diglk vajinal
kanama orani tedaviye uyumu arttirmaktadir (18,19,20).
Diger hormon tedavileri ile olan ciddi meme semptomla-
rinda, tedavinin tibolon ile degistiriimesi sikayetleri an-
lamli olarak azaltmistir(15). Ingiltere’de hormon tedavisi
kullanan 16.746 kadin incelendiginde, genel pratisyenle-
rin kronik meme hastaligi veya meme kanseri hikayesi
olanlarda tibolonun, Ostrojen—|—progesteron kombinasyo-
nuna gore daha fazla regetelendirildigi bulunmustur (21).

Calismamizda, tibolon kullanan postmenopozal kadin-
larda vajinal kanama oranini % 20 ve meme hassasiye-
ti/fagn oranini % 13 olarak bulduk. Vajinal kanama orani
ozellikle ilk 3 aylhk tedavi sonrasi azalmistir. Bu iki sika-
yete bagh tedavi siresince kadinlardan hig¢ biri ilaci
kullanmay! birakmamigtir. Sadece baslangicta iki kisi
vazomotor semptomlarinda gerileme olmamasi ve bir
kiside kilo artisi nedeni ile ilaci kullanmayi biraktigini
bildirdi. Alti kisi ise meme kanseri korkusu nedeniyle
ilaca baslamamistir. Sonuclarimiz, yiksek uyum ve
distk vajinal kanama ve meme semptomlari ile dnceki
calismalarla paralellik gostermekte idi. Tibolon bu 6zel-
likleri ile postmenopozal kadinlarda tedavide iyi bir sece-
nek olarak gozikmektedir. Ancak, daha buyik hasta
gruplari ve farkli hormon tedavisi seceneklerinin karsi-
lastirildigi genis calismalara ihtiyag vardir.
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