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ÖZET
Leiomyomlar, reprodüktif çağda en sık görülen jinekolojik tümörlerdir. Leiomyomlar çoğu kadında bulunmakla beraber, bazı ka-
dınlarda semptomatik hale gelmektedir. Genetik veya hormonal kökenli olabilirler. Leiomyomların üzerinde östrojen ve proges-
teron reseptörleri olması, onları hormona duyarlı hale getirmektedir. Leiomyomların ana tedavisi cerrahi olmakla beraber, cerrahi 
istemeyen veya fertilitesini korumak isteyen kadınlarda medikal tedaviler gündeme gelmektedir. Medikal tedavilerin çıkış nok-
tası, leiomyomların hormona duyarlı olmasıdır. Medikal tedavi seçenekleri arasında gonadotropin-releasing-3 hormon analogları 
ve antagonistleri, aromataz inhibitörleri ve selektif progesteron reseptör modülatörleri yer almaktadır. Bu tedaviler kanama kont-
rolünün yanında leiomyom volümünde de küçülme sağlamaktadır. Bu derlemede bu tedavi yöntemlerine değinilecektir.
Anahtar Kelimeler: Leiomyom; anormal uterin kanama; selektif progesteron reseptör modülatörleri; ulipristal asetat; anemi

ABSTRACT
Leiomyomas are the most common benign gynecological tumors observed during the reproductive period. Although, they are exceed-
ingly common, not all are symptomatic. Leiomyomas are of genetic or hormonal origin and have estrogen and progesterone receptors, 
making them sensitive to hormones. The main treatment for leiomyomas is surgery, but in women who are not willing to undergo 
surgery or who want to preserve their fertility, medical treatment options may be used. The main basis of medical treatment in leio-
myomas are hormones due to positive response to anti-hormonal therapies. Medical treatment options comprise gonadotropin-releas-
ing-hormone agonists and antagonists, aromatase inhibitors, and selective progesterone receptor modulators. In addition to controlling 
bleeding, these treatment regimens cause a decrease in the volume of the tumor. In this review, treatment options are discussed.
Keywords: Leiomyoma; abnormal uterine bleeding; selective progesterone receptor modulators; ulipristal acetate; anemia

DERLEME / REVIEW

GİRİŞ
Uterusun leiomyomları, myometrium düz kas hücrele-
rinden köken alan selim monoklonal tümörlerdir (1). 
Reprodüktif çağda en sık görülen jinekolojik tümörler-
dir (2). Reprodüktif çağdaki kadınların yaklaşık olarak 
%80’inde görülürler ve %30’u semptomatiktir (3). Le-
iomyomların başlıca risk faktörleri; reprodüktif çağda 
olmak, Afrika kökenli olmak, nulliparite, erken menarş, 
aile öyküsü, obezite, hipertansiyon ve diyabettir (4).
Leiomyomlar uterustaki lokalizasyonlarına göre sub-
seröz, intramural, submüköz veya saplı leiomyomlar 

olmak üzere sınıflandırılabilir. Bunun dışında leiom-
yomların sınıflandırılması 2011 yılında PALM-COEIN 
FIGO sınıflama sistemi ile düzenlenmiştir (5). Bu sınıf-
lama sisteminde, Wamsteker’in submüköz leiomyom 
sınıflama sistemine ek olarak intramural ve subseröz 
leiomyomlar için de ayrıca kategoriler eklenmiştir (6). 
Bu sınıflama sistemi Şekil 1’de özetlenmiştir. 
Leiomyomlar, semptomatik olduklarında tedavi edilmele-
ri gerekmektedir (4). Lokalizasyona göre semptomları ve 
şiddeti farklılık gösterir; pelvik ağrı, dismenore, kanama, 
anemi, hayat kalitesinde bozulma ve infertilite bunlardan 
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en önemlileridir (2). İlginç olarak, leiomyomlar yalnızca 
kitle veya bası etkisiyle semptomlara neden olmazlar; ay-
rıca endometriumun gen ekspresyonunun modülasyonuyla 
da anormal uterin kanamaya neden olabilirler (7,8). 
Leiomyomlar çok fazla miktarda ekstraselüler matriks 
(kollajen, proteoglikan, fibronektin) içerirler ve komp-
rese olmuş kas lifleri ve areolar dokudan oluşmuş ince 
psödokapsül ile çevrelenmişlerdir (9-11). Leiomyom-
ların histolojik özellikleri, medikal tedavi açısından 
önemlidir; leiomyomlar tek bir myositten köken alan 
monoklonal tümörlerdir. %70’inde medyatör subünite 
kompleksi (MED12) geninde mutasyonlar mevcuttur 
(12). Ayrıca high mobility group AT-hook 2 (HMGA2) 
gen mutasyonları da tespit edilmiştir. Bu mutasyonların 
hücre hasarının nedeni olduğu varsayılmaktadır. 

Leiomyomlar hormona duyarlı tümörlerdir. Bunun ka-
nıtları; reprodüktif çağda görülmeleri, erken gebelikte 
büyüyüp, postmenopozal dönemde küçülmeleri, gona-
dotropin releasing hormon analogları (GnRHa) veril-
diğinde küçülmeleri ve kesildiğinde eski boyutlarına 
dönmeleridir. Ayrıca myometriumda aromataz enzim 
aktivitesi olmamasına rağmen, leiomyomların ken-
dilerine ait lokal aromataz enzimleri mevcuttur ve bu 
enzimleri sayesinde androjenler östrojene dönüşmeye 
leiomyomun kendi içinde de devam eder ve büyüme 
gerçekleşir (13). 
Östrojen; leiomyom patogenezinde önemli olduğu dü-
şünülen çeşitli büyüme faktörleri, kollajenler, östrojen 
ve progesteron reseptörlerinin gen ekspresyonunu art-
tırır (14,15). Leiomyomların kendilerine ait aromataz 
enzimi sayesinde hücre içindeki androjenler östrojene 
dönüştürülür ve östrojen reseptörlerine bağlanır, Östro-
jen proliferasyon ve ekstraselüler matriks oluşumunu 
arttırır. Ayrıca, östrojen düzeylerindeki artış progesteron 
reseptör gen ekspresyonunu arttırır. 
Leiomyomlarda progesteron reseptörü A ve B kon-
santrasyonu normal myometriuma göre daha fazladır 
(16,17). Progesteron; leiomyomlarda apoptoz, proli-
ferasyon, ekstraselüler matriks oluşumu için genlerin 
transkripsiyonundan sorumludur (18). 
Leiomyomların yönetiminde tedaviyi belirleyen çeşitli 
faktörler vardır. Bunlar arasında en önemlileri hastanın 
semptomları, yaşı ve fertilite isteğidir. Diğer faktörler 
Tablo 1’de özetlenmiştir. İdeal leiomyom tedavisinde; 
semptom ve bulgular kaybolmalı, leiomyom boyutu 
kalıcı olarak küçültülmeli, fertilite korunmalı veya iyi-
leştirilmeli, hayat kalitesi düzeltilmeli ve uygulanan te-
davinin yan etkileri minimal olmalıdır.
Leiomyomların tedavisi medikal, cerrahi ya da radyolo-
jik tedavi olmak üzere üç başlık altında incelenmekte-
dir. Bu tedaviler Şekil 2’de özetlenmiştir. Burada leiom-
yomların medikal tedavisine değinilecektir. 

Şekil 1. Leiomyomların PALM-COEIN’a göre 
sınıflaması

Submüköz 0 İntrakaviter-saplı
1 <%50 intramural
2 ≥%50 intramural

Diğerleri 3 Endometriumla ilişkili, %100 
intramural

4 İntramural
5 Subseröz, ≥%50 intramural
6 Subseröz, <%50 intramural
7 Subseröz, saplı
8 Diğerleri (Servikal, parazitik, vb)

Hibrid 
leiomyomlar

2-5 Submüköz ve subseröz, çapının 
yarısından azı sırasıyla endometrial 
veya peritoneal boşluktadır. 

Şekil 1’de PALM-COEIN SINIFLAMA SİSTEMİ; Munro MG, 
Critchley HOD,  Broder MS, Fraser IS; for the FIGO working 
group on menstrual disorders. FIGO classification system (PALM-
COEIN) for causes of abnormal uterine bleeding in nongravid 
women of reproductive age. Int J Gynecol Obstet 2011; 113: 3-13.

Tablo 1. Leiomyomların tedavisini etkileyen 
faktörler
Yaş Parite
Fertilite isteği Semptomların şiddeti
Leiomyomların sayısı Leiomyomların yeri
Malinite riski Eşlik eden hastalıklar
Menopoza yakınlık Uterusu koruma isteği
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MEDİKAL TEDAVİ SEÇENEKLERİ
Leiomyomların kendi aromataz enzimi ile androjenleri 
östrojene çevirmeleri, östrojen ve progesteron reseptör-
leri içermeleri medikal tedavi yaklaşımını olası kılmak-
tadır. Güncel medikal tedavilerin tamamı leiomyomla-
rın hormon duyarlı olmalarına dayanmaktadır.
Medikal tedavi seçenekleri arasında GnRH analogları, 
GnRH antagonistleri, aromataz inhibitörleri, selektif 
progesteron reseptör modülatörleri ve bitkisel tedaviler 
yer almaktadır.

Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) Analogları
Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) analogları, 
doğal GnRH’ya benzer sentetik peptidlerdir. GnRH re-
septörlerine bağlandıktan sonra gonadotropin sekresyo-
nunu stimüle eder, sonrasında ise desensitizasyona ne-
den olurlar. Sonuç olarak hem östrojen hem progesteron 
konsantrasyonu postmenopozal seviyelere düşer. GnRH 
analoglarının hormon seviyelerini azaltmanın yanında 
vasküler endotelyal büyüme faktörü, fibroblast büyüme 
faktörü gibi parakrin mitojenik anjiojenik faktör eks-
presyonunu azaltır (19). 
GnRH analoglarının 1999 yılından beri cerrahi öncesi 
leiomyom tedavisinde FDA onayı bulunmaktadır (20). 
GnRH analoglarının kullanıldığı randomize çalışma-
larda kanamanın kontrol altına alındığı, aneminin dü-
zeltildiği, leiomyom volümünde 3-6 ay içinde %30-50 
küçülme olduğu ve cerrahinin, özellikle histeroskopik 
rezeksiyonun kolaylaştırıldığı saptanmıştır (20). Kamat 
ve ark.’nın (21) yayınladığı sistematik derleme ve me-
ta-analizde GnRH analoglarının submüköz leiomyom-
ların histeroskopik rezeksiyonu öncesinde  leiomyom 

boyutunda anlamlı bir küçülme sağladığı ve cerrahiyi 
kolaylaştırdığı sonucuna varılmıştır.  
Tedavinin ilk iki haftasında gonadotropin salınımının 
stimüle edilmesi nedeniyle flare-up etki ve semptomlar-
da artış görülebilir. Ancak GnRH analogları ile tedavinin 
en önemli dezavantajı hipogonadizm, vazomotor semp-
tomlar, vaginal kuruluk, kemik dansitesinde azalma gibi 
postmenopozal dönemde görülen yan etkilerin ortaya 
çıkmasıdır. Bu semptomlar nedeniyle uzun dönem kul-
lanımı mümkün değildir; ancak add-back tedavi kulla-
nılarak uzun dönem kullanımı mümkündür. Add-back 
tedavi opsiyonları progestinler, östrojen ve progestin 
kombinasyonları ve raloksifendir, Bu durumda tartış-
malı olan nokta ise add-back tedavinin leiomyom bo-
yutunu nasıl etkileyeceğidir. GnRH analoglarının diğer 
bir dezavantajı ise kullanım bırakıldıktan sonra leiom-
yomların 3 ay içinde eski boyutlarına dönmesidir (22). 

GnRH Antagonistleri
GnRH antagonistleri, cerrahi öncesi leiomyom tedavi-
sinde FDA onayları olmasa da GnRH analoglarına ben-
zer etki göstermektedir. GnRH analoglarına göre avan-
tajları flare-up etkileri olmaması, reseptörleri hemen 
bloke etmeleri ve FSH, LH, östradiol ve progesteron 
seviyelerinde hızlı bir düşüş sağlamalarıdır. Ancak gün-
lük enjeksiyonlar gerektirmesi en büyük dezavantajıdır. 
Flierman ve ark. (23), semptomatik leiomyomu olan 19 
kadına günlük 2 mg subkutan ganireliks uygulamış ve 
tedavi esnasında uterus ve leiomyom volümü değerlen-
dirilmiştir. Leiomyomda maksimum küçülme için gere-
ken ortalama tedavi süresi 19 gündür. Leiomyom bo-
yutunda maksimum küçülme ultrasonografi ile %42,7, 
manyetik rezonans görüntüleme ile %29,2 saptanmıştır. 

Leiomyoma: Medical treatment

Şekil 2. Leiomyomların tedavisi

Laparotomi Laparoskopik Histeroskopik

MyomeklomiHisterektomi Preoperatif Tedavi amaçlı MRI-fokuslu 
sonografi

Embolizasyon

RadyolojikMedikalCerrahi

Tedavi
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Uterus volümünde azalma, ultrasonografi ile %46,6, 
manyetik rezonans görüntüleme ile %25,2 saptanmıştır. 
On dokuz  kadının 8’inde hipoöstrojenik etki nedeniyle 
yan etkiler görülmüştür. Yan etkiler tedavi kesildikten 
sonra 1 hafta içinde kaybolmuştur. Felberbaum ve ark. 
(24), yavaş salınımlı bir GnRH antagonisti olan cetrore-
lix’in leiomyom tedavisinde kullanılması ile ilgili ran-
domize kontrollü çalışmada preoperatif sadece 16 gün 
GnRH antagonist kullanımı ile leiomyom boyutunda 
anlamlı küçülme sağladığını göstermişlerdir. Yazarlar, 
eğer uzun etkili GnRH antagonistleri mevcut olursa, 
GnRH analogları yerine GnRH antagonistleri tercih 
edilmesi gerektiğini öne sürmüştür.  

Aromataz İnhibitörleri
Aromataz, androjenlerin östrojenlere dönüşümünü sağ-
layan sitokrom P450 enzimidir. Aromataz inhibitörleri, 
steroidal inhibitörler (exemestane) ve non-steroidal in-
hibitörler (anastrozole, letrozole) olarak ikiye ayrılırlar 
(25). İlk jenerasyon olan steroidal aromataz inhibitör-
lerinin etkisi genellikle irreversibldır ve nonselektiftir. 
Nonsteroidal aromataz inhibitörleri ise aromataz enzi-
mini reversibl olarak inhibe eder (26). Anastrozol ve let-
rozol aromataz enzim aktivitesini %98 oranında inhibe 
edebilir (25). En önemli avantajları GnRH analogları ile 
karşılaştırıldığında hipoöstrojenizm semptomlarına ne-
den olmamalarıdır. 
Aromataz inhibitörleri premenopozal kadınlarda plaz-
ma östradiol seviyelerinde artışa neden olur, bu da lei-
omyom tedavisi için uygun olmadığını düşündürmekte-
dir. Ancak, daha önce de belirtildiği gibi leiomyomların 
aromataz enzim aktivitesi olduğundan lokal olarak etki 
göstermektedirler. Lokal östradiol konsantrasyonu ve 
büyüme faktörü sentezi azalmaktadır (27). 
Varelas ve ark. (28) prospektif çalışmalarında, 39 lei-
omyomu olan 35 kadına 3 siklus boyunca 1 mg/gün 
anastrozol uygulamış; leiomyoma volümünde %55,7 
azalma, uterus volümünde %29,9 azalma ve hematoc-
rit seviyesinde %11 artış saptanmıştır. Daha büyük olan 
leiomyomlarda daha fazla küçülme tespit edilmiştir. 
Hiçbir hastada ciddi yan etki görülmemiştir. Hilario ve 
ark. (29), semptomatik leiomyomları olan 20 kadına 12 
hafta boyunca 1 mg/gün anastrozol uygulamıştır. Ute-
rus volümünde ortalama %9 küçülme tespit edilmiştir. 
Menstrüel volümde, menses süresinde ve dismenore 
şikayetlerinde anlamlı azalma tespit edilmiştir. Plazma 

FSH ve östradiol seviyelerinde anlamlı değişiklik olma-
mıştır. Duhan ve ark. (30) da prospektif çalışmalarında 
semptomatik leiomyomu olan 30 premenopozal kadın-
da 12 hafta boyunca 2,5 mg/gün letrozol tedavisinin 
etkisini incelemiştir. On iki haftanın sonunda ortalama 
leiomyoma boyutunda %52,45 küçülme saptanmıştır. 
Ayrıca semptomlarda da anlamlı gerileme elde edil-
miştir. Lipid profilinde, serum östradiol, progesteron, 
testosteron, FSH ve LH seviyelerinde anlamlı bir deği-
şiklik olmamıştır. En sık görülen yan etkiler bulantı ve 
ateş basmalarıdır. 
Parsanezhad ve ark. (27), prospektif randomize çalış-
malarında uterus leiomyom volümüne ve hormonal 
duruma aromataz inhibitörü (letrozol) ile GnRH analo-
ğunun (triptorelin) etkisini incelemiştir. Total leiomyom 
volümünde letrozol ile %45,6 küçülme, triptorelin ile 
%33,2 küçülme elde edilmiştir. Hormon düzeylerine 
bakıldığında letrozol kullanan grupta anlamlı değişiklik 
izlenmezken, triptorelin kullanan grupta anlamlı azalma 
izlenmiştir. 
Sonuç olarak, aromataz inhibitörleri, leiomyom volü-
münde %50’ye varan küçülme ve semptom kontrolü 
sağlamaktadır. Leiomyom volümünün kontrolünde 
GnRH analogları ile eşit etkilidir. Aromataz inhibitör-
lerinin en önemli dezavantajı foliküler stimülasyona se-
bep olabilmesi, dolayısıyla gebelik oluşabilme ihtima-
lidir. Dolayısıyla aromataz inhibitörleri kullanıldığında 
mutlaka kontrasepsiyon uygulanmalıdır. Bazı yayınlar-
da sistemik yan etkiler gösterilmiştir; en sık görülen yan 
etkiler sıcak basması, kas-iskelet ağrıları, kemik yoğun-
luğunda azalma ve özellikle uzun dönem kullanım ile 
birlikte kardiyovasküler risk artışıdır (31). 
Aromataz inhibitörlerinin dezavantajlarından biri de 
etkilerinin geçici olmasıdır; aromataz inhibitörleri ke-
sildikten bir süre sonra leiomyomlar eski boyutuna 
dönmektedir. Bunun dışında, aromataz inhibitörlerinin 
meme kanserinde kullanımı ile ilgili yaşanan sıkıntılar, 
teorik olarak leiomyom tedavisinde kullanırken de gö-
rülebilir. Obez hastalarda kullanırken etkisinin azalabi-
leceği ve uzun süreli tedavide tedaviye rezistans gelişe-
bileceği düşünülmektedir (30,31). 

Selektif Progesteron Reseptör Modülatörleri
Selektif progesteron reseptör modülatörleri, progeste-
ron reseptörüne bağlanır ve dokunun ve hücrenin özel-
liklerine göre agonist, antagonist veya mikst etki göste-
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rir (32). Leiomyom hücre kültürlerinde ulipristal asetat, 
telapriston asetat veya asoprisnil kullanıldığında hücre 
proliferasyonunda azalma ve apoptozda artış saptanmış-
tır (33-35). Progesteronun reseptörüne bağlanmasını en-
gelleyerek, kendileri progesteron reseptörüne bağlanır 
ve büyüme faktörlerini (IGF-1,EGF, TGF-b3,VEGF-A 
ve VEGF-B) azaltır, BCL2 ekspresyonunu azaltıp ve 
KLF11 ve PLIN2 ekspresyonunu arttırarak ekstraselü-
ler matriks formasyonunu ve proliferasyonunu azaltıp, 
apoptozu arttırırlar. Selektif progesteron reseptör mo-
dülatörleri, normal myometrium hücrelerindeki prolife-
rasyon ve apoptozu etkilememektedir. Hipotalamik-hi-
pofizer-ovaryen aks üzerindeki etkileri ile ovulasyon 
inhibisyonu ve endometrial progesteron reseptörleri 
üzerine etki ile amenoreye sebep olurlar. Bazal FSH ve 
LH seviyeleri etkilenmediğinden, östradiol seviyeleri 
fizyolojik mid-foliküler seviyelerde (60-150 pg/mL) 
korunur. Bu sayede de östrojen eksikliği semptomları 
görülmez.
Selektif progesteron reseptör modülatörleri arasında 
mifepriston, asoprisnil, ulipristal asetat ve telapriston 
asetat yer almaktadır. Mifepristonun 2,5-50 mg arasında 
çeşitli dozları çalışılmış olup, FDA onayı mevcuttur. Üç 
aylık tedavi ile leiomyom boyutlarında %57 oranında 
küçülme izlenmiştir (36,37). Mifepriston kullanımı sı-
rasında %14-28 oranında progesteron reseptör modü-
latörüne bağlı endometrial değişiklikler (progesteron 
receptor modulator-associated endometrial change, 
PAEC) ve %4 oranında karaciğer enzimlerinde yüksel-
me görülebilmektedir (38). Uzun dönem sonuçlarının 
bilinmemesi ve ilaç hazırlamanın zor olması en önemli 
dezavantajlarıdır. Mifepristonun leiomyom tedavisin-
de kullanımını araştıran Cochrane derlemesinde, 112 
kadını içeren 3 çalışmaya derlemeye alınmıştır. Mifep-
ristonun leiomyom ve uterus volümüne etkisi gösteri-
lememiştir. Anormal endometrial histoloji riski plasebo 
grubuna oranla anlamlı olarak çok yüksektir. Çalışmala-
rın bir tanesinde hayat kalitesinde anlamlı düzelme tes-
pit edilmiştir (39). Yazarlar, sonuç olarak, mifepristonun 
aşırı kanamayı azalttığını, hayat kalitesini düzelltiğini; 
ancak leiomyoma volümünü etkilemediğini belirtmiştir. 
Ancak bu konuda randomize kontrollü çalışmalara ihti-
yaç duyulduğu da belirtilmiştir. 
Asoprisnil, doza bağlı şekilde kanama miktarını azaltan 
bir selektif progesteron reseptör modülatörüdür. 5, 10 ve 
25 mg/gün dozlarında sırasıyla kanama miktarını %28, 

%64 ve %83 oranında azaltmaktadır (40). Ayrıca 25 mg 
dozunda leiomyom volümünde %36 küçülme izlenmek-
tedir (41). Yalnızca progesteron antagonisti olarak etki 
etmekte ve endometriumda östrojen aktivitesini inhibe 
etmemektedir (42). 
Telapriston asetat da bir selektif progesteron reseptör 
modülatörüdür; kanama miktarının ve leiomyom ve 
uterus boyutunu azalttığı gösterilmiştir (43). Ancak; 
karaciğer toksisitesi nedeniyle klinik çalışmalar durdu-
rulmuş olup daha düşük dozlarda yeni çalışmalar yapıl-
maktadır.

Ulipristal Asetat
Progesteron reseptör modülatörleri arasında, çalışmaların 
en yoğun olarak yapıldığı ve klinik kullanıma girmiş olan 
molekül ulipristal asetattır. Ulipristal asetatın, yalnızca 
kontrasepsiyon için FDA onayı bulunsa da, Avrupa ülke-
lerinde ve Kanada’da 5 mg formunun 3 aylık preoperatif 
leiomyom tedavisinde onayı bulunmaktadır (42). 
Donnez ve ark. (44) yaptıkları prospektif randomize 
PEARL I çalışmasında, 13 haftalık ulipristal asetat te-
davisi ile plasebo karşılaştırılmıştır. Çalışmada 96 kadın 
5 mg/gün, 98 kadın 10 mg/gün ulipristal asetat, 48 kadın 
ise plasebo kullanmıştır. Plasebo ile karşılaştırıldığında, 
5 mg ve 10 mg ile vakaların %90’ında kanama kontro-
lünü sağladığı gösterilmiştir. Leiomyom volümündeki 
değişim 5 mg/gün dozunda %21, 10 mg/gün dozunda 
%12 olarak saptanmıştır. En sık görülen yan etkiler baş 
ağrısı ve meme hassasiyeti olmuştur. GnRH analogları 
ile ulipristal asetatın karşılaştırıldığı randomize pros-
pektif PEARL-II çalışmasında ise, 307 hasta 13 hafta 
boyunca 5 mg/gün ulipristal asetat, 10 mg/gün ulipris-
tal veya 3,75 mg/ay leuprolid asetat tedavisine rando-
mize edilmiştir (22). Ulipristal asetat kullanan grupta 
amenoreye kadar geçen zaman 5-7 gün kadar kısa olup 
GnRH analoglarına kıyasla daha kısa sürede ve daha 
fazla oranda kanama kontrolü sağladığı gösterilmiştir. 
Leiomyom volümünde küçülme, ulipristal asetat 5 mg 
kullanan grupta %36, 10 mg kullanan grupta %42 ve 
leuprolid asetat kullanan grupta %53 saptanmıştır. As-
lında GnRH analogları ile leiomyom boyutunda küçül-
me daha fazla ise de, tedavi kesildikten sonra leiomyom 
boyutunda geriye dönüş, ulipristal asetat kullanılan 
kadınlarda daha yavaş olmuştur. Cerrahi yapılmayan 
hasta grubunda leiomyom volümünde küçülme ulipris-
tal asetat ile 6 ay korunmuştur. Leuprolid asetat ile ise 
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son dozdan 1-3 ay sonra büyüme başlamış, 6 ay içinde 
leiomyom eski boyutuna ulaşmıştır. Leuprolid asetat 
kullanan grupta anlamlı derecede daha fazla vazomotor 
semptomlar görülmüştür; ulipristal asetat östradiol sevi-
yesini etkilemediği için vazomotor semptomlar nadirdir 
ve add-back tedavi ihtiyacı yoktur. 
Bu prospektif randomize çalışmalarda yalnızca 13 haf-
talık ulipristal asetat tedavisi değerlendirilmiştir. Don-
nez ve ark.’nın (45) ulipristal asetatın 12 haftalık 2 kür 
uygulandığı, 451 hasta içeren randomize kontrollü ça-
lışmasında, hem 5 mg hem de 10 mg ulipristal asetatın 
semptomatik leiomyomları olan kadınlarda kanamayı 
kontrol ettiği, leiomyom ve uterus volümünü azalttığı 
ve hayat kalitesini düzelttiğini tespit etmişlerdir. İkin-
ci kür tedaviden sonra leiomyom volümünde değişim 5 
mg/gün ulipristal asetat kullananlarda %54, 10 mg/gün 
ulipristal asetat kullananlarda %58 saptanmıştır. Yine 
Donnez ve ark’nın (46) uzun dönem tedavinin etkilerini 
inceleyen PEARL-III prospektif çalışmasında 10 mg/
gün ulipristal asetat 2 ay aralıklarla 3 aylık 4 kür şek-
linde uygulanmıştır. Her kür ile beraber kanama kont-
rolünün daha kısa sürede sağlandığı, amenore oranının 
daha yüksek olduğu ve leiomyoma hacminde daha fazla 
küçülme olduğu saptanmıştır. Ancak 3 aydan uzun sü-
ren tedavinin güvenilir olup olmadığı bilinmemektedir. 

Progesteron Reseptör Modülatörüne Bağlı 
Endometrial Değişiklik  (Progesterone Receptor 
Modulator-Associated Endometrial Change, PAEC)
Mifepriston ve asoprisnilin orta ve uzun-dönem kulla-
nımı ile ilgili (3-6 ay) bazı endişeler ortaya çıkmıştır. 
2006 yılında Bethesda’da selektif progesteron reseptör 

modülatörleri ile ilgili konsensüs toplantısı yapılmış ve 
bu preparatların uzun dönem güvenirlikleri ve endomet-
riumda yarattıkları non-fizyolojik değişiklikler tartışıl-
mıştır (47,48). Bu ilaçların kullanımı ile endometriumda 
kalınlık artışı ve endometriumda kistik değişiklikler gö-
rülmüştür. Özellikle ulipristal asetat kullanımı ile %57-
62 vakada kistik glandüler dilatasyon ve kalınlık artışı 
görülmüş olup tedavi kesildikten sonra 6 ay içinde bu 
değişiklikler tamamen kaybolmuştur. Ancak Pearl I, II ve 
III çalışmalarında bu endometrial değişikliklerin klinik 
endişe yaratmadığı ve tedavi kesildikten sonra regrese 
olduğu görülmüştür. Kadınların %10-12’sinde endomet-
rial kalınlık 16 mm üzerinde saptanmış ve endometrial 
biyopsilerinde basit veya kompleks atipi izlenmemiştir 
(49). Bunun tedavi süresi ile ya da kümülatif doz ile iliş-
kisi bulunmamıştır. Ulipristal asetat kesildikten sonra 
progestin verildiğinde endometrial değişikliklerin daha 
hızlı regrese olmadığı gösterilmiştir (50). 

Diğer Tedaviler
Leiomyomların medikal tedavisindeki diğer seçenekler 
arasında oral kontraseptifler, progestinler, levonorgest-
rel salınımlı rahim içi araç, danazol ve traneksamik asit 
yer almaktadır (12). Bu ajanların hepsinin ortak özelliği, 
leiomyomların sebep olduğu kanama miktarını azaltma-
larıdır; ancak leiomyom volümünde etkileri yoktur. Her 
bir ajanın kendi fizyolojik özelliğine göre avantajı ve 
dezavantajı mevcuttur ve Tablo 2’de özetlenmiştir.

Bitkisel Tedaviler
Bitkisel tedaviler Faz-2 klinik çalışmalarda araştırıl-
maktadır. Yeşil çayın içindeki epigallocatechin gallate 
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Tablo 2. Leiomyomların semptomatik tedavisinde kullanılan diğer ajanlar
Avantaj Dezavantaj Kanama Miktarı Leiomyom Hacmi

Oral Kontraseptifler Yeni leiomyom 
oluşumunu azaltabilir

Yan etkileri (Venöz 
tromboemboli, MI, 

stroke vs.)

Azaltır Etkisi yok

Progestinler Oral kullanım Leiomyom hacmini 
arttırabilir 

Azaltır Etkisi yok

Levonorgestrel 
salınımlı-RİA

Minimal sistemik etkisi 
mevcut. Uzun süreli 

kullanılabilir.

Büyük uterus ve 
kaviteyi bozan 

leiomyomlarda uygun 
değil

Azaltır Etkisi yok

Traneksamik asit Oral kullanılabilir. 
Akut kanama kontrolü 

sağlar.

Leiomyom nekrozuna 
sekonder ateş ve ağrı 

yapabilir. 

Azaltır Etkisi yok



159
İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi Cilt / Volume: 80 • Sayı / Number: 4 • Yıl/Year: 2017

Leiomyoma: Medical treatment

maddesi in vitro leiomyom hücrelerinin proliferasyonu-
nu engellemekte ve apoptoza neden olmaktadır (51,52). 
Pirfenidon da fibrozis oluşumunu ve leiomyom prolife-
rasyonunu inhibe etmektedir (53). 
Leiomyomların bitkisel tedavileri ile ilgili çalışmaların 
derlendiği Cochrane sistematik derlemesinde, henüz 
bitkisel tedavilerin leiomyom tedavisinde yerinin kanıt-
lanmamış olduğu ve daha çok çalışmaya ihtiyaç olduğu 
sonucuna varılmıştır (54). 

SONUÇ
Semptomatik leiomyomları olan ve cerrahi tercih et-
meyen kadınlarda en uygun tedavi seçeneği selektif 
progesteron reseptör modülatörleri gibi gözükmektedir. 
Uzun dönem kesintili kullanımları ile ilgili güvenilir 
sonuçlar elde edilmeye başlanmıştır. Ayrıca cerrahi ön-
cesinde kullanımları ile leiomyom boyutu küçültülerek 
özellikle histeroskopik cerrahi kolaylaştırılmaktadır. 
GnRH analogları ve antagonistleri leiomyom volümü-
nü küçültmelerinin yanında vazomotor semptomlara ve 
uzun dönem kullanımda kemik yoğunluğunda azalmaya 
neden olmaktadır. Oral kontraseptifler, progestinler, le-
vonorgestrel salınımlı rahim içi araç, traneksamik asit 
ve danazol gibi tedaviler kanama miktarını azaltmakla 
birlikte leiomyom volümüne etki etmemektedir. 
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