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LEIOMYOMLARIN MEDIKAL TEDAVISI

MEDICAL TREATMENT OF LEIOMYOMAS
Funda GUNGOR UGURLUCAN*, Omer DEMIR*, Cenk YASA*, Ozlem DURAL*

OZET

Leiomyomlar, reprodiiktif ¢agda en sik goriilen jinekolojik tiimorlerdir. Leiomyomlar cogu kadinda bulunmakla beraber, baz1 ka-
dinlarda semptomatik hale gelmektedir. Genetik veya hormonal kdkenli olabilirler. Leiomyomlarin iizerinde dstrojen ve proges-
teron reseptorleri olmasi, onlart hormona duyarl hale getirmektedir. Leiomyomlarimn ana tedavisi cerrahi olmakla beraber, cerrahi
istemeyen veya fertilitesini korumak isteyen kadinlarda medikal tedaviler giindeme gelmektedir. Medikal tedavilerin ¢ikis nok-
tast, leiomyomlarin hormona duyarli olmasidir. Medikal tedavi segenekleri arasinda gonadotropin-releasing-3 hormon analoglari
ve antagonistleri, aromataz inhibitorleri ve selektif progesteron reseptor modiilatorleri yer almaktadir. Bu tedaviler kanama kont-
roliinlin yaninda leiomyom voliimiinde de kii¢iilme saglamaktadir. Bu derlemede bu tedavi yontemlerine deginilecektir.
Anahtar Kelimeler: Leiomyom; anormal uterin kanama; selektif progesteron reseptor modiilatorleri; 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

GIiRiS olmak tizere smiflandirilabilir. Bunun disinda leiom-
Uterusun leiomyomlari, myometrium diiz kas hiicrele-  yomlarin smiflandirtlmas: 2011 yilinda PALM-COEIN
rinden koken alan selim monoklonal tiimdrlerdir (1). FIGO siniflama sistemi ile diizenlenmistir (5). Bu sinif-
Reprodiiktif ¢agda en sik goriilen jinekolojik tiimdrler- lama sisteminde, Wamsteker’in submiikdz leiomyom
dir (2). Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin yaklasik olarak siniflama sistemine ek olarak intramural ve subserdz
%80’inde goriiliirler ve %30’u semptomatiktir (3). Le- leiomyomlar i¢in de ayrica kategoriler eklenmistir (6).
iomyomlarin baglica risk faktorleri; reprodiiktif cagda ~ Bu smiflama sistemi Sekil 1°de 6zetlenmistir.

olmak, Afrika kokenli olmak, nulliparite, erken menars, Leiomyomlar, semptomatik olduklarinda tedavi edilmele-
aile dykiisii, obezite, hipertansiyon ve diyabettir (4). ri gerekmektedir (4). Lokalizasyona gore semptomlar1 ve
Leiomyomlar uterustaki lokalizasyonlarina gore sub- siddeti farklihk gosterir; pelvik agri, dismenore, kanama,

serdz, intramural, submiikdz veya sapli leiomyomlar  anemi, hayat kalitesinde bozulma ve infertilite bunlardan
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Sekil 1°de PALM-COEIN SINIFLAMA SiSTEMI; 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.

Sekil 1. Leiomyomlarin PALM-COEIN’a gore
siniflamasi

en dnemlileridir (2). Tlging olarak, leiomyomlar yalnizca
kitle veya basi etkisiyle semptomlara neden olmazlar; ay-
rica endometriumun gen ekspresyonunun modiilasyonuyla
da anormal uterin kanamaya neden olabilirler (7,8).

Leiomyomlar ¢ok fazla miktarda ekstraseliiler matriks
(kollajen, proteoglikan, fibronektin) igerirler ve komp-
rese olmus kas lifleri ve areolar dokudan olusmus ince
psodokapsiil ile ¢evrelenmislerdir (9-11). Leiomyom-
larin histolojik ozellikleri, medikal tedavi agisindan
onemlidir; leiomyomlar tek bir myositten kdken alan
monoklonal timérlerdir. %70’inde medyatér subiinite
kompleksi (MED12) geninde mutasyonlar mevcuttur
(12). Ayrica high mobility group AT-hook 2 (HMGA2)
gen mutasyonlari da tespit edilmistir. Bu mutasyonlarin
hiicre hasarinin nedeni oldugu varsayilmaktadir.

Tablo 1. Leiomyomlarin tedavisini etkileyen
faktorler

Yas
Fertilite istegi

Parite

Semptomlarin siddeti
Leiomyomlarin sayist Leiomyomlarin yeri
Eslik eden hastaliklar

Uterusu koruma istegi

Malinite riski

Menopoza yakinlik

Leiomyomlar hormona duyarli tiimérlerdir. Bunun ka-
nitlart; reprodiiktif cagda goriilmeleri, erken gebelikte
biiyiiyiip, postmenopozal donemde kiigiilmeleri, gona-
dotropin releasing hormon analoglari (GnRHa) veril-
diginde kiiciilmeleri ve kesildiginde eski boyutlarina
donmeleridir. Ayrica myometriumda aromataz enzim
aktivitesi olmamasina ragmen, leiomyomlarin ken-
dilerine ait lokal aromataz enzimleri mevcuttur ve bu
enzimleri sayesinde androjenler dstrojene doniismeye
leiomyomun kendi i¢inde de devam eder ve biiylime
gerceklesir (13).

Ostrojen; leiomyom patogenezinde énemli oldugu dii-
siintilen ¢esitli biiyiime faktorleri, kollajenler, dstrojen
ve progesteron reseptorlerinin gen ekspresyonunu art-
tirir (14,15). Leiomyomlarin kendilerine ait aromataz
enzimi sayesinde hiicre i¢indeki androjenler Ostrojene
doniistiiriiliir ve dstrojen reseptorlerine baglanir, Ostro-
jen proliferasyon ve ekstraseliiler matriks olusumunu
arttirir. Ayrica, ostrojen diizeylerindeki artis progesteron
reseptor gen ekspresyonunu arttirir.

Leiomyomlarda progesteron reseptorii A ve B kon-
santrasyonu normal myometriuma gore daha fazladir
(16,17). Progesteron; leiomyomlarda apoptoz, proli-
ferasyon, ekstraseliiler matriks olusumu i¢in genlerin
transkripsiyonundan sorumludur (18).

Leiomyomlarin yonetiminde tedaviyi belirleyen ¢esitli
faktorler vardir. Bunlar arasinda en énemlileri hastanin
semptomlari, yas1 ve fertilite istegidir. Diger faktdrler
Tablo 1°de 6zetlenmistir. Ideal leiomyom tedavisinde;
semptom ve bulgular kaybolmali, leiomyom boyutu
kalic1 olarak kiigiiltiilmeli, fertilite korunmali veya iyi-
lestirilmeli, hayat kalitesi diizeltilmeli ve uygulanan te-
davinin yan etkileri minimal olmalidir.

Leiomyomlarin tedavisi medikal, cerrahi ya da radyolo-
jik tedavi olmak iizere ii¢ baslik altinda incelenmekte-
dir. Bu tedaviler Sekil 2’de 6zetlenmistir. Burada leiom-
yomlarin medikal tedavisine deginilecektir.
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Tedavi
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Sekil 2. Leiomyomlarin tedavisi

MEDIKAL TEDAVi SECENEKLERIi
Leiomyomlarin kendi aromataz enzimi ile androjenleri
Ostrojene ¢evirmeleri, Ostrojen ve progesteron reseptor-
leri icermeleri medikal tedavi yaklagimini olas1 kilmak-
tadir. Giincel medikal tedavilerin tamami leiomyomla-
rin hormon duyarli olmalarina dayanmaktadir.

Medikal tedavi segenekleri arasinda GnRH analoglari,
GnRH antagonistleri, aromataz inhibitorleri, selektif
progesteron reseptdr modiilatorleri ve bitkisel tedaviler
yer almaktadir.

Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) Analoglari
Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) analoglari,
dogal GnRH’ya benzer sentetik peptidlerdir. GnRH re-
septorlerine baglandiktan sonra gonadotropin sekresyo-
nunu stimiile eder, sonrasinda ise desensitizasyona ne-
den olurlar. Sonug olarak hem 6strojen hem progesteron
konsantrasyonu postmenopozal seviyelere diiser. GnRH
analoglarinin hormon seviyelerini azaltmanin yaninda
vaskiiler endotelyal biiylime faktori, fibroblast biiytime
faktori gibi parakrin mitojenik anjiojenik faktor eks-
presyonunu azaltir (19).

GnRH analoglarinin 1999 yilindan beri cerrahi dncesi
leiomyom tedavisinde FDA onay1 bulunmaktadir (20).
GnRH analoglarmin kullanildigi randomize ¢alisma-
larda kanamanin kontrol altina alindigi, aneminin dii-
zeltildigi, leilomyom voliimiinde 3-6 ay iginde %30-50
kiicilme oldugu ve cerrahinin, 6zellikle histeroskopik
rezeksiyonun kolaylastirildigi saptanmistir (20). Kamat
ve ark.’nin (21) yayinladig: sistematik derleme ve me-
ta-analizde GnRH analoglarinin submiikéz leiomyom-
larin histeroskopik rezeksiyonu oncesinde leiomyom

boyutunda anlamli bir kiiglilme sagladif1 ve cerrahiyi
kolaylastirdig1 sonucuna varilmistir.

Tedavinin ilk iki haftasinda gonadotropin salmiminin
stimiile edilmesi nedeniyle flare-up etki ve semptomlar-
da artis goriilebilir. Ancak GnRH analoglari ile tedavinin
en 6nemli dezavantaj1 hipogonadizm, vazomotor semp-
tomlar, vaginal kuruluk, kemik dansitesinde azalma gibi
postmenopozal donemde goriilen yan etkilerin ortaya
¢tkmasidir. Bu semptomlar nedeniyle uzun dénem kul-
lanim1 miimkiin degildir; ancak add-back tedavi kulla-
nilarak uzun dénem kullanimi miimkiindiir. Add-back
tedavi opsiyonlar1 progestinler, dstrojen ve progestin
kombinasyonlar1 ve raloksifendir, Bu durumda tartig-
mal1 olan nokta ise add-back tedavinin leiomyom bo-
yutunu nasil etkileyecegidir. GnRH analoglarinin diger
bir dezavantaj1 ise kullanim birakildiktan sonra leiom-
yomlarin 3 ay i¢inde eski boyutlarina donmesidir (22).

GnRH Antagonistleri

GnRH antagonistleri, cerrahi dncesi leiomyom tedavi-
sinde FDA onaylar1 olmasa da GnRH analoglarina ben-
zer etki gostermektedir. GnRH analoglarina gore avan-
tajlar1 flare-up etkileri olmamasi, reseptorleri hemen
bloke etmeleri ve FSH, LH, dstradiol ve progesteron
seviyelerinde hizli bir diisiis saglamalaridir. Ancak giin-
likk enjeksiyonlar gerektirmesi en biiylik dezavantajidir.
Flierman ve ark. (23), semptomatik leiomyomu olan 19
kadina giinlik 2 mg subkutan ganireliks uygulamis ve
tedavi esnasinda uterus ve leiomyom voliimii degerlen-
dirilmistir. Leiomyomda maksimum kii¢lilme i¢in gere-
ken ortalama tedavi siiresi 19 giindiir. Leiomyom bo-
yutunda maksimum kiigiilme ultrasonografi ile %42,7,
manyetik rezonans goriintiileme ile %29,2 saptanmistir.
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Uterus voliimiinde azalma, ultrasonografi ile %46,6,
manyetik rezonans goriintiileme ile %25,2 saptanmustir.
On dokuz kadmin 8’inde hipodstrojenik etki nedeniyle
yan etkiler goriilmistiir. Yan etkiler tedavi kesildikten
sonra 1 hafta i¢inde kaybolmustur. Felberbaum ve ark.
(24), yavas salinimli bir GnRH antagonisti olan cetrore-
lix’in leiomyom tedavisinde kullanilmas ile ilgili ran-
domize kontrollii calismada preoperatif sadece 16 giin
GnRH antagonist kullanimi ile leiomyom boyutunda
anlaml kii¢iilme sagladigin1 gostermislerdir. Yazarlar,
eger uzun etkili GnRH antagonistleri mevcut olursa,
GnRH analoglar1 yerine GnRH antagonistleri tercih
edilmesi gerektigini Oone slirmiistiir.

Aromataz inhibitorleri

Aromataz, androjenlerin dstrojenlere doniisiimiinii sag-
layan sitokrom P450 enzimidir. Aromataz inhibitorleri,
steroidal inhibitorler (exemestane) ve non-steroidal in-
hibitorler (anastrozole, letrozole) olarak ikiye ayrilirlar
(25). 1lk jenerasyon olan steroidal aromataz inhibitor-
lerinin etkisi genellikle irreversibldir ve nonselektiftir.
Nonsteroidal aromataz inhibitorleri ise aromataz enzi-
mini reversibl olarak inhibe eder (26). Anastrozol ve let-
rozol aromataz enzim aktivitesini %98 oraninda inhibe
edebilir (25). En 6nemli avantajlar1 GnRH analoglari ile
karsilastirildiginda hipodstrojenizm semptomlarina ne-
den olmamalaridir.

Aromataz inhibitorleri premenopozal kadinlarda plaz-
ma Ostradiol seviyelerinde artisa neden olur, bu da lei-
omyom tedavisi i¢in uygun olmadigini diisiindiirmekte-
dir. Ancak, daha 6nce de belirtildigi gibi leiomyomlarin
aromataz enzim aktivitesi oldugundan lokal olarak etki
gostermektedirler. Lokal Ostradiol konsantrasyonu ve
biiylime faktori sentezi azalmaktadir (27).

Varelas ve ark. (28) prospektif ¢alismalarinda, 39 lei-
omyomu olan 35 kadina 3 siklus boyunca 1 mg/giin
anastrozol uygulamis; leiomyoma voliimiinde %55,7
azalma, uterus voliimiinde %29,9 azalma ve hematoc-
rit seviyesinde %11 artig saptanmistir. Daha biiyiik olan
leiomyomlarda daha fazla kiiclilme tespit edilmistir.
Higbir hastada ciddi yan etki goriilmemistir. Hilario ve
ark. (29), semptomatik leiomyomlar1 olan 20 kadina 12
hafta boyunca 1 mg/giin anastrozol uygulamistir. Ute-
rus voliimiinde ortalama %9 kiigiilme tespit edilmistir.
Menstriiel voliimde, menses siiresinde ve dismenore
sikayetlerinde anlamli azalma tespit edilmistir. Plazma

FSH ve 6stradiol seviyelerinde anlamli degisiklik olma-
mistir. Duhan ve ark. (30) da prospektif ¢aligmalarinda
semptomatik leiomyomu olan 30 premenopozal kadin-
da 12 hafta boyunca 2,5 mg/giin letrozol tedavisinin
etkisini incelemistir. On iki haftanin sonunda ortalama
leiomyoma boyutunda %52,45 kiigiilme saptanmustir.
Ayrica semptomlarda da anlamli gerileme elde edil-
mistir. Lipid profilinde, serum 0&stradiol, progesteron,
testosteron, FSH ve LH seviyelerinde anlamli bir degi-
siklik olmamistir. En sik goriilen yan etkiler bulant1 ve
ates basmalaridir.

Parsanezhad ve ark. (27), prospektif randomize calig-
malarinda uterus leiomyom voliimiine ve hormonal
duruma aromataz inhibitorii (letrozol) ile GnRH analo-
gunun (triptorelin) etkisini incelemistir. Total leiomyom
voliimiinde letrozol ile %45,6 kii¢iilme, triptorelin ile
%33,2 kiigiilme elde edilmistir. Hormon diizeylerine
bakildiginda letrozol kullanan grupta anlaml degisiklik
izlenmezken, triptorelin kullanan grupta anlamli azalma
izlenmistir.

Sonug olarak, aromataz inhibitérleri, leiomyom voli-
miinde %50’ye varan kiiglilme ve semptom kontrolii
saglamaktadir.
GnRH analoglar ile esit etkilidir. Aromataz inhibitor-

Leiomyom voliimiiniin kontroliinde

lerinin en 6nemli dezavantaji folikiiler stimiilasyona se-
bep olabilmesi, dolayisiyla gebelik olusabilme ihtima-
lidir. Dolayistyla aromataz inhibitorleri kullanildiginda
mutlaka kontrasepsiyon uygulanmalidir. Bazi yayinlar-
da sistemik yan etkiler gdsterilmistir; en sik goriilen yan
etkiler sicak basmasi, kas-iskelet agrilari, kemik yogun-
lugunda azalma ve 6zellikle uzun donem kullanim ile
birlikte kardiyovaskiiler risk artisidir (31).

Aromataz inhibitorlerinin dezavantajlarindan biri de
etkilerinin gegici olmasidir; aromataz inhibitorleri ke-
sildikten bir siire sonra leiomyomlar eski boyutuna
donmektedir. Bunun disinda, aromataz inhibitérlerinin
meme kanserinde kullanin ile ilgili yasanan sikintilar,
teorik olarak leiomyom tedavisinde kullanirken de go-
riilebilir. Obez hastalarda kullanirken etkisinin azalabi-
lecegi ve uzun siireli tedavide tedaviye rezistans gelise-
bilecegi diisiiniilmektedir (30,31).

Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri

Selektif progesteron reseptor modiilatorleri, progeste-
ron reseptoriine baglanir ve dokunun ve hiicrenin 6zel-
liklerine gore agonist, antagonist veya mikst etki goste-
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rir (32). Leiomyom hiicre kiiltiirlerinde ulipristal asetat,
telapriston asetat veya asoprisnil kullanildiginda hiicre
proliferasyonunda azalma ve apoptozda artis saptanmis-
tir (33-35). Progesteronun reseptoriine baglanmasini en-
gelleyerek, kendileri progesteron reseptériine baglanir
ve biiyiime faktorlerini (IGF-1,EGF, TGF-b3,VEGF-A
ve VEGF-B) azaltir, BCL2 ekspresyonunu azaltip ve
KLFI11 ve PLIN2 ekspresyonunu arttirarak ekstraselii-
ler matriks formasyonunu ve proliferasyonunu azaltip,
apoptozu arttirirlar. Selektif progesteron reseptér mo-
diilatorleri, normal myometrium hiicrelerindeki prolife-
rasyon ve apoptozu etkilememektedir. Hipotalamik-hi-
pofizer-ovaryen aks lizerindeki etkileri ile ovulasyon
inhibisyonu ve endometrial progesteron reseptorleri
tizerine etki ile amenoreye sebep olurlar. Bazal FSH ve
LH seviyeleri etkilenmediginden, Ostradiol seviyeleri
fizyolojik mid-folikiiler seviyelerde (60-150 pg/mL)
korunur. Bu sayede de 6strojen eksikligi semptomlari
goriilmez.

Selektif progesteron reseptér modiilatorleri arasinda
mifepriston, asoprisnil, ulipristal asetat ve telapriston
asetat yer almaktadir. Mifepristonun 2,5-50 mg arasinda
cesitli dozlar1 ¢alisilmis olup, FDA onay1 meveuttur. Ug
aylik tedavi ile leiomyom boyutlarinda %57 oraninda
kiiclilme izlenmistir (36,37). Mifepriston kullanimi si-
rasinda %14-28 oraninda progesteron reseptdr modii-
latoriine bagli endometrial degisiklikler (progesteron
receptor modulator-associated endometrial change,
PAEC) ve %4 oraninda karaciger enzimlerinde yiiksel-
me goriilebilmektedir (38). Uzun dénem sonuglarinin
bilinmemesi ve ila¢ hazirlamanin zor olmasi en 6nemli
dezavantajlaridir. Mifepristonun leiomyom tedavisin-
de kullanimini arastiran Cochrane derlemesinde, 112
kadini igeren 3 calismaya derlemeye alinmistir. Mifep-
ristonun leiomyom ve uterus voliimiine etkisi gosteri-
lememistir. Anormal endometrial histoloji riski plasebo
grubuna oranla anlamli olarak ¢ok yiiksektir. Calismala-
rin bir tanesinde hayat kalitesinde anlamli diizelme tes-
pit edilmistir (39). Yazarlar, sonug olarak, mifepristonun
asir1 kanamay1 azalttigini, hayat kalitesini diizelltigini;
ancak leiomyoma voliimiinii etkilemedigini belirtmistir.
Ancak bu konuda randomize kontrollii ¢alismalara ihti-
yag duyuldugu da belirtilmistir.

Asoprisnil, doza bagh sekilde kanama miktarini azaltan
bir selektif progesteron reseptdr modiilatoriidiir. 5, 10 ve
25 mg/giin dozlarinda sirastyla kanama miktarini %28,

%64 ve %83 oraninda azaltmaktadir (40). Ayrica 25 mg
dozunda leiomyom voliimiinde %36 kiigiilme izlenmek-
tedir (41). Yalnizca progesteron antagonisti olarak etki
etmekte ve endometriumda Ostrojen aktivitesini inhibe
etmemektedir (42).

Telapriston asetat da bir selektif progesteron reseptor
modiilatoriidiir; kanama miktarinin ve leiomyom ve
uterus boyutunu azalttigr gosterilmistir (43). Ancak;
karaciger toksisitesi nedeniyle klinik ¢alismalar durdu-
rulmus olup daha diisiik dozlarda yeni ¢alismalar yapil-
maktadir.

Ulipristal Asetat

Progesteron reseptor modiilatdrleri arasinda, ¢alismalarin
en yogun olarak yapildig1 ve klinik kullanima girmis olan
molekiil ulipristal asetattir. Ulipristal asetatin, yalnizca
kontrasepsiyon i¢in FDA onay1 bulunsa da, Avrupa iilke-
lerinde ve Kanada’da 5 mg formunun 3 aylik preoperatif
leiomyom tedavisinde onay1 bulunmaktadir (42).
Donnez ve ark. (44) yaptiklar1 prospektif randomize
PEARL I ¢aligmasinda, 13 haftalik ulipristal asetat te-
davisi ile plasebo karsilastirilmistir. Calismada 96 kadin
5 mg/giin, 98 kadin 10 mg/giin ulipristal asetat, 48 kadin
ise plasebo kullanmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda,
5 mg ve 10 mg ile vakalarin %90’1inda kanama kontro-
lint sagladigi gosterilmistir. Leiomyom voliimiindeki
degisim 5 mg/giin dozunda %21, 10 mg/giin dozunda
%12 olarak saptanmistir. En sik goriilen yan etkiler bas
agrisi ve meme hassasiyeti olmustur. GnRH analoglari
ile ulipristal asetatin karsilastirildigi randomize pros-
pektif PEARL-II caligmasinda ise, 307 hasta 13 hafta
boyunca 5 mg/giin ulipristal asetat, 10 mg/giin ulipris-
tal veya 3,75 mg/ay leuprolid asetat tedavisine rando-
mize edilmistir (22). Ulipristal asetat kullanan grupta
amenoreye kadar gecen zaman 5-7 giin kadar kisa olup
GnRH analoglarina kiyasla daha kisa stirede ve daha
fazla oranda kanama kontrolii sagladig1 gosterilmistir.
Leiomyom voliimiinde kiigiilme, ulipristal asetat 5 mg
kullanan grupta %36, 10 mg kullanan grupta %42 ve
leuprolid asetat kullanan grupta %53 saptanmustir. As-
linda GnRH analoglari ile leiomyom boyutunda kiigiil-
me daha fazla ise de, tedavi kesildikten sonra leiomyom
boyutunda geriye doniis, ulipristal asetat kullanilan
kadinlarda daha yavas olmustur. Cerrahi yapilmayan
hasta grubunda leiomyom voliimiinde kii¢iilme ulipris-
tal asetat ile 6 ay korunmustur. Leuprolid asetat ile ise
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son dozdan 1-3 ay sonra biiylime baglamis, 6 ay icinde
leiomyom eski boyutuna ulasmigtir. Leuprolid asetat
kullanan grupta anlaml derecede daha fazla vazomotor
semptomlar goriilmiistiir; ulipristal asetat dstradiol sevi-
yesini etkilemedigi i¢in vazomotor semptomlar nadirdir
ve add-back tedavi ihtiyaci yoktur.

Bu prospektif randomize ¢alismalarda yalnizca 13 haf-
talik ulipristal asetat tedavisi degerlendirilmistir. Don-
nez ve ark.’nin (45) ulipristal asetatin 12 haftalik 2 kiir
uygulandigi, 451 hasta i¢eren randomize kontrollii ¢a-
lismasinda, hem 5 mg hem de 10 mg ulipristal asetatin
semptomatik leiomyomlar1 olan kadinlarda kanamay1
kontrol ettigi, leilomyom ve uterus voliimiinii azalttig1
ve hayat kalitesini diizelttigini tespit etmislerdir. Tkin-
ci kiir tedaviden sonra leiomyom voliimiinde degisim 5
mg/giin ulipristal asetat kullananlarda %54, 10 mg/giin
ulipristal asetat kullananlarda %58 saptanmistir. Yine
Donnez ve ark’nin (46) uzun donem tedavinin etkilerini
inceleyen PEARL-III prospektif ¢alismasinda 10 mg/
giin ulipristal asetat 2 ay araliklarla 3 aylik 4 kiir sek-
linde uygulanmistir. Her kiir ile beraber kanama kont-
roliiniin daha kisa siirede saglandigi, amenore oraninin
daha yiiksek oldugu ve leiomyoma hacminde daha fazla
kiiglilme oldugu saptanmistir. Ancak 3 aydan uzun sii-
ren tedavinin giivenilir olup olmadig: bilinmemektedir.

Progesteron Reseptor Modiilatoriine Bagh
Endometrial Degisiklik (Progesterone Receptor
Modulator-Associated Endometrial Change, PAEC)
Mifepriston ve asoprisnilin orta ve uzun-dénem kulla-
nimt ile ilgili (3-6 ay) bazi endiseler ortaya ¢ikmistir.
2006 yilinda Bethesda’da selektif progesteron reseptor

modiilatorleri ile ilgili konsensiis toplantis1 yapilmis ve
bu preparatlarin uzun dénem giivenirlikleri ve endomet-
riumda yarattiklar: non-fizyolojik degisiklikler tartisil-
mistir (47,48). Bu ilaglarin kullanimi ile endometriumda
kalinlik artig1 ve endometriumda kistik degisiklikler go-
riilmiistiir. Ozellikle ulipristal asetat kullanim ile %57-
62 vakada kistik glandiiler dilatasyon ve kalinlik artist
goriilmiis olup tedavi kesildikten sonra 6 ay iginde bu
degisiklikler tamamen kaybolmustur. Ancak Pearl I, IT ve
IIT ¢alismalarinda bu endometrial degisikliklerin klinik
endise yaratmadig1 ve tedavi kesildikten sonra regrese
oldugu goriilmiistiir. Kadinlarm %10-12’sinde endomet-
rial kalinik 16 mm {izerinde saptanmis ve endometrial
biyopsilerinde basit veya kompleks atipi izlenmemistir
(49). Bunun tedavi siiresi ile ya da kiimiilatif doz ile ilis-
kisi bulunmamustir. Ulipristal asetat kesildikten sonra
progestin verildiginde endometrial degisikliklerin daha
hizli regrese olmadig1 gosterilmistir (50).

Diger Tedaviler

Leiomyomlarin medikal tedavisindeki diger secenekler
arasinda oral kontraseptifler, progestinler, levonorgest-
rel salinimli rahim i¢i arag, danazol ve traneksamik asit
yer almaktadir (12). Bu ajanlarin hepsinin ortak 6zelligi,
leiomyomlarin sebep oldugu kanama miktarini azaltma-
laridir; ancak leiomyom voliimiinde etkileri yoktur. Her
bir ajanin kendi fizyolojik 6zelligine gére avantaji ve
dezavantaji mevcuttur ve Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Bitkisel Tedaviler
Bitkisel tedaviler Faz-2 klinik calismalarda arastiril-
maktadir. Yesil ¢ayin i¢indeki epigallocatechin gallate

Tablo 2. Leiomyomlarin semptomatik tedavisinde kullamlan diger ajanlar

Avantaj Dezavantaj Kanama Miktar1 Leiomyom Hacmi
Oral Kontraseptifler Yeni leiomyom Yan etkileri (Venoz Azaltir Etkisi yok
olusumunu azaltabilir tromboemboli, MI,
stroke vs.)
Progestinler Oral kullanim Leiomyom hacmini Azaltir Etkisi yok
arttirabilir
Levonorgestrel Minimal sistemik etkisi Biiyiik uterus ve Azaltir Etkisi yok
salmmli-RIA mevcut. Uzun siireli kaviteyi bozan
kullanilabilir. leiomyomlarda uygun
degil
Traneksamik asit Oral kullanilabilir. Leiomyom nekrozuna Azaltir Etkisi yok
Akut kanama kontrolii ~ sekonder ates ve agri
saglar. yapabilir.
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maddesi in vitro leiomyom hiicrelerinin proliferasyonu-
nu engellemekte ve apoptoza neden olmaktadir (51,52).
Pirfenidon da fibrozis olusumunu ve leiomyom prolife-
rasyonunu inhibe etmektedir (53).

Leiomyomlarin bitkisel tedavileri ile ilgili ¢aligmalarin
derlendigi Cochrane sistematik derlemesinde, heniiz
bitkisel tedavilerin leiomyom tedavisinde yerinin kanit-
lanmamis oldugu ve daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu
sonucuna varilmistir (54).

SONUC

Semptomatik leiomyomlar1 olan ve cerrahi tercih et-
meyen kadinlarda en uygun tedavi secenegi selektif
progesteron reseptdr modiilatorleri gibi goziikmektedir.
Uzun donem kesintili kullanimlar ile ilgili glivenilir
sonuglar elde edilmeye baslanmistir. Ayrica cerrahi 6n-
cesinde kullanimlar ile leiomyom boyutu kiiciiltiilerek
ozellikle histeroskopik cerrahi kolaylastiriimaktadir.
GnRH analoglari ve antagonistleri leiomyom voliimii-
nii kii¢iiltmelerinin yaninda vazomotor semptomlara ve
uzun donem kullanimda kemik yogunlugunda azalmaya
neden olmaktadir. Oral kontraseptifler, progestinler, le-
vonorgestrel salinimli rahim igi arag, traneksamik asit
ve danazol gibi tedaviler kanama miktarini azaltmakla
birlikte leiomyom voliimiine etki etmemektedir.
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