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GIRIS

Myomlar, myometriyal diiz kas hiicrelerinden koken alir. Icerdikleri bag doku ve
myometriyal elemanlara gore, fibromyom, leiomyom veya fibroid olarak ta adlandirilirlar.
Otuz bes yas dsti kadinlarda, yaklasik %30 oraninda goriilirken (1), otopsi
incelemelerinde bu oran %75’ e yiikselir (2).

Myomlar, klinikte en ¢ok anormal vajinal kanama, pelvik agr ve basi hissi gibi
semptomlar olusturur (3). Bununla birlikte myomlu hastalarin ¢ogunun asemptomatik
oldugu gozlenir (4). Histerektomilerin en sik nedeni, %29 ile myomlardir (5).

Myomlarin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik yatkinlik
(6,7), steroid hormon konsantrasyonu ve biiyiime faktorlerinin etkisiyle ortaya cikan
fibrotik siire¢ ve anjiyogenezisin (8) ve %40-50 oraninda kromozomal anomalilerin (9)
sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir.

Myomlar, hormona duyarlidir. Olusum ve biiylime siireclerinde, Ostrojen ve
progesteron hormonlari ve bu hormonlarin reseptorleri rol oynar (10). Ozellikle dstrojenin,
promotor rol oynadigi ve myom proliferasyonunda etkili oldugu 6ne siiriilmektedir (11).

Myomlarin radikal tedavisi, cerrahidir. Ancak sex steroidlerinin myom
etiyopatogenezindeki roliine iliskin veriler arttik¢a, cerrahi yerine, yeni medikal tedavi
secenekleri gelistirilmektedir. Bu amagla, secilmis olgularda, nonsteroid antiinflamatuar
ajanlar, oral kontraseptifler, antiprogestinler, selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri
(SERM), androjenler ve gonadotropin releasing hormon analoglart (GnRH-a) gibi
alternatif tedaviler onerilmistir (8).

Bu tedavi segeneklerinden GnRH analoglari, kendi reseptorleri iizerinde down
regiilasyon yaparak, hipofizer gonadotropin sekresyonunu ve ovaryan dstrojen-progesteron
sekresyonunu inhibe eder (12); hipodstrojenizm sonucu olusan DNA hasariyla hiicre
cogalmasim azaltir (13,14); matriks metalloproteinaz ve doku inhibitorlerini regiile ederek,
extraselliiler matrix yikimini indiikler (15) ve biiytime faktorlerini azaltir (16,17). Sonugta
hem uterus hem myomda regresyon saglanir.

Histerektomi veya myomektomi Oncesi uygulanan GnRH-a’nin olumlu etkileri, bir
Cochrane meta analizinde gosterilmistir. Cerrahiden 3-4 ay oOnce baslanan GnRH-a,
intraoperatif kan kaybini1 azaltarak, hemogram diizeylerinin korunmasini; uterus ve myom
hacmini azaltmas1 yanisira, pelvik semptomlarin hafiflemesini; cesameti nedeniyle midline
kesi planlanan olgularda, Pfannenstiel kesiyle operasyonu tamamlama olanagi vermesi

yanisira, teknik olarak daha kolay bir histerektominin uygulanabilmesini; operasyon



siiresinin kisalmasini; abdominal yaklasim yerine histerektominin vajinal yaklasimla
yapilabilmesini; hastanede kalma siiresinin kisalmasini ve myomektomi olgularinda,
myom rekiirrens riskinin ve postoperatif fertilite oraninin sabit kalmasini sagladigi
goriilmiistiir.(18). Ayrica endometriyumu atrofiye ederek, endoskopik submukozal myom
rezeksiyonunu kolaylastiir. Myomun kiiciilmesi, iireteral hasarlanma riskini de azaltir
(19).

Ancak GnRH analoglar ile olusan hipoostrojenizme bagli, bir dizi 6nemli yan etki
olusmaktadir. Bunlar; sicak basmasi, terleme ataklari, disparoni, insomnia, libidoda azalma
gibi vazomotor semptomlar ile kemik mineral dansitesinde azalma ve kan lipid diizeyinde
artmadir. Vazomotor semptomlar, genellikle tedavinin erken donemlerinde ortaya cikar.
Ancak kemik mineral dansitesindeki kayip ve lipid diizeyindeki artisin ortalama 3-6 ayda
olusmasi nedeniyle, GnRH analoglan ile yapilan tedavinin, bu siireyle sinirlandirilmasi
onerilmektedir (20,21).

GnRH analoglarimin olumlu etkilerinin tedavi birakildiginda ortadan kalkmasi
yanisira, yan etkileri de géz Oniine alinirsa, tek basina bir medikal tedavi segenegi yerine,
sadece histerektomi veya myomektomi dncesi kullanimi dnerilmektedir (22).

GnRH analoglarinin olumlu etkilerini ortadan kaldirmadan, neden oldugu yan etkileri
en aza indirerek, hasta konforu ve tedaviye uyumu artirmak amaciyla bazi add-back
tedaviler denenmistir (19,23,24). Bu amacla, sadece Ostrojen (25) veya progesteron
(25,26,27), ostrojen ve progesteron birlikte (28,29) ve tibolon (30,31,32) kullanilmistir. Bu
tedavi seceneklerinin etkileri farklidir. Ornegin, sadece progesteron kullanilmasi, GnRH
analoglarinin myom kiigiiltiicii etkisini azaltirken, Ostrojen ve progesteronun birlikte
verilmesi (26,27,29) ve tibolon tedavisi (30,31,32), GnRH analoglarinin vazomotor
semptom ve kemik kaybi olusturucu etkisini onlerken, uterus ve myom kiigiiltiicii etkisini
degistirmemektedir.

Literatirde GnRH-a ve tibolon ile yapilan add-back tedavi kombinasyonunun klinik
etkileri hakkinda c¢ok sayida aragtirma vardir. Ancak arastirmalarimiz dogrultusunda,
reseptor diizeyindeki etkileri, myom ve myometriyumun O&strojen ve progesteron
reseptorleri ve proliferasyonu tizerindeki etkileri konusunda calisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle, GnRH analoglarinin myom ve myometriyum iizerindeki Ostrojen ve progesteron
reseptorleri ile myom ve myometriyum hiicrelerinin proliferasyonu iizerindeki etkisinin,

tibolon ile yapilan add-back tedavi ile degisiklige ugrayip ugramadigini arastirild.



GENEL BIiLGILER

MYOMA UTERI

Myom, en sik rastlanan pelvik organ tiimoriidiir ve reprodiiktif donemde yaklagik
%30 oraninda goriiliir (1). Ulkemizde bu konuda yeterli istatistiksel veri bulunmamaktadir.

Benign patoloji olmalarina ragmen kadinlarda 6nemli bir saglik sorunu olusturur ve
histerektomilerin en sik nedenidir (5). Amerika Birlesik Devletleri’nde her y1l yaklasik

200.000 kadina myom endikasyonuyla histerektomi uygulanmaktadir (33).

Klinik

Myomlar, bir dizi jinekolojik sorunlara yol acar ve klinikte en ¢ok anormal vajinal
kanama, pelvik agri, basi hissi ve anemi olusturur. Menoraji ve hipermenore, en fazla
gozlenen anormal kanama sekli olup, en sik hekime basvurma ve operasyon nedenidir.
Ayrica polimenore, metroraji, menometroraji nedeni de olabilir (34). Agri; torsiyon, infarkt
veya dejenerasyon nedeniyle “akut” olabilecegi gibi, pelvik basi ile iiriner, gastrointestinal
ve vaskiiler semptomlara yol agarak “kronik” te olabilir (35).

Myomlar, abortus, erken dogum eylemi, fetusta prezentasyon anomalileri, distosi,
plasental yapigma anomalileri ve postpartum subinvoliisyondan da sorumlu tutulurlar.
Ayrica anemi veya eritropoietin salinimina yol agarak nadiren polistemi olusturur (34).

Submiikdz ve subserdz myomlar, infertiliteye yol acabilir (36).

Tam
Baslica pelvik muayene ve ultrasonografi ile taminirlar. Yamisira, bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, direkt grafi, histeroskopi-histerosalpingografi,

intravendz piyelografi ve dilatasyon kiiretaj gibi tetkiklerden de yararlanilir (34).

Ayiricl Tanm
Gebelik, adneksiyal kitle, uterin anomaliler, komsu organ tiimorleri, pelvik bobrek,

myometriyal hipertrofi ve adenomyozis ayirici tanida yer alir (34).



Etiyoloji

Myomlarin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Pek ¢ok teoriler ortaya
atilmistir. Bunlardan bir tanesi genetik yatkinliktir. Etnik predispozisyon ve ailesel
yatkinlik, myom gelisiminde en ¢ok iizerinde durulan faktorlerdendir. Birinci derece
akrabalarinda myom olanlarda risk 4.2 kat artar. Siyah 1rkda, beyaz irka oranla artmis risk
s6z konusudur (6,7). Bir diger teori ise artmig dstrojen ve progesteron diizeyi ve bilylime
faktorlerinin, fibrotik siire¢ ve anjiyogenezisi uyararak, mitotik aktivitede artiga neden
olmasidir (8). %40-50 oraninda kromozomal anomalilerin sorumlu oldugu ileri
siiriilmektedir. Bunlardan 6zellikle 6nemli olanlar t(12;14), del(7q), 6p21 ve Trisomy
12°dir (9).

Erken menars (37,38), nulliparite (39), obezite (37,40,41,43), kirmiz1 et ve yag
titketiminin baskin oldugu beslenme aligkanlig1 (44,45) gibi faktdrler myom olusma riskini
artirirken; multiparite (40,41,46,47), sigara (48,49,50), egzersiz (51), menopoz donemi
(39,40,47) ve sebze-meyve agirlikli veya vejeteryan beslenme aliskanligr (36,44) riski
azaltir.

Biiyiime Faktorleri

Myomlarin olusum ve gelisiminde rol oynayan faktorler, direkt ve indirekt etkili
biiylime faktorleri olmak tizere iki guruptur. Bu faktorler, hiicre ¢ogalma siklusunun

degisken fazlarinda etkilerini gdstererek myom boyutunda biiyiimeye neden olurlar.
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Sekil 1’de (52) goriildiigii gibi, hiicre biiyiime siklusu; G1(yapim 6ncesi), S (DNA
yapimi), G2(mitoz oncesi) ne M(mitoz) evrelerinden olusur. Dinlenen hiicreler, fizyolojik
olarak GO olarak adlandirilirlar. Hiicre cogalmasi veya inhibisyonu pek ¢ok direkt ve

indirekt etkili faktorlerin etkisi altindadir.



Hiicre cogalmasinin degerlendirilmesinde, Ki-67, PCNA, AGNOR gibi belirte¢lerden
yararlanilir. Ki-67; hiicre proliferasyonunu gosteren antikordur. Parafin veya formaldehitle
fikse edilen doku 6rneginde peroksidaz-antiperoksidaz (PAP) kompleksi kullanilarak,
immunperoksidaz tekniginden yararlanilir. Mikroskopik incelemede en yogun boyanma
gozlenen alanda en az 300 hiicre sayilarak, niikleer boyanma gosteren hiicrelerin tespiti
esasina dayanir. Hiicre siklusunun GO fazi1 hari¢, ge¢ G1’den S, G2 ve M fazlarina kadar
eksprese olur ve sonugcta hiicre siklusunun sadece mitotik fazdaki hiicreleri degerlendiren
mitotik indeksden ¢ok, siklik hiicrelerin oranimi gosterir. PCNA (Proliferation cell nuclear
antigen) ise cell-cycle- regulated protein olup, hiicre siklusunun S fazinda sentezlenir ve S
fazindaki hiicreler degerlendirir (53,54). Bir diger hiicre proliferasyon belirteci

AgNOR’dur. Yine niikleer boyanma esasina dayanir ve giimiis boyama teknigi kullanilir
(59).

A.Direkt etkili biiyiime faktorleri

a.Sex steroidleri (dstrojen ve progesteron)

Myomlar, hormona duyarl tiimorlerdir. Ostrojen ve progesteron diizeyinin artmasi,
somatik mutasyon yoluyla, myomda mitotik aktivitenin artmasima yol acar (56). Ostrojen,
myom gelisiminde promotor rol oynar. Myomlarin menarstan sonra goriiliip, reprodiiktif
donemde yayginlagsmasi, gebelikte boyutunun artmasi ve postmenopozal donemde
regresyona ugramasi, bu savi destekler (57). Ayrica serum Ostrojen diizeyinin yiikselmesi,
damarlanmay1 artirmasi yanisira (58), vaskiiler direnci azaltarak uterin kan akimini artirir
(59).

Myom dokusundaki Ostrojen konsantrasyonu, myometriyal dokuya oranla daha
fazladir (60,61), progesteronda ise bu fark gozlenmemistir (62). Artmis Ostrojen
konsantrasyonunun nedeni, myom dokusunda andojenlerden Ostrojen doniisiimiinii
saglayan aromataz aktivasyonunda artma ve Ostrojen metabolizmasinda azalmadir (62).

Ostrojen metabolizmasinda etkin olan 17B-hidroksi steroid dehidrogenaz ve 4-
hidroksilaz  enzimleri myom etyopatogenezinde Onemlidir Myom dokusunda
myometriyuma, oranla 17fB-hidroksi steroid dehidrogenaz enziminde eksiklik veya
aktivitesinde azalma goriiliirken (62,63); 4-hidroksilaz enzim diizeyinde ise artis gozlenir
(64).

17B-hidroksi steroid dehidrogenaz ostradiolden Gstron konversiyonunu saglayan bir
enzimdir. Ostron, 6stradiole oranla dstrojen reseptoriine daha zayif baglanma giicii ve daha

zayif Ostrojenik aktivite gosterir. Ayrica Ostron, Ostradiole oranla hiicre disina daha kolay



sekilde diffiize olup, metabolize olur. Sonug¢ olarak bu enzim aktivitesinde azalma veya
yokluk, tiimorde artmig Ostradiol birikimine neden olur (62).

Ostradiol 4- hidroksilaz da, 6strojen metabolizmasinda rol alan bir enzimdir. Hem
Ostradiol, hem de Ostron; hidroksilasyon ile farkli noktalardan, irreversibl metabolize olur.
Bu hidroksilasyon metabolizmasi sonucunda tamamen farkli biyolojik metabolitler ortaya
cikar. Ornegin 2-hidroksilasyonla olusan C2 metabolitinin aktivitesi stmirli veya tamamen
yokken, 4-hidroksilasyonla olusan C4 metaboliti potent Ostrojeniktir (65). Myom
dokusunda myometriyuma oranla, Ostradioliin 4-hidroksilasyon metabolizmasinin, 2-
hidroksilasyona oranla daha fazla oldugu gozlenmistir. Sonug olarak disosiasyon orani
diisiik, daha uzun etkili ve daha etkin strojen birikimine neden olur (64,66).

Myom gelisiminde progesteronun rolii, dstrojen kadar agik degildir. Hiicre kiiltiirii
calismalarina gore, ana mitojenik aktivatdr Ostrojendir ve progesteronun mitojenik etkisi
oncelikle Ostrojene bagimhidir (67,68). En biiyiilk myoproliferatif aktivitenin sekretuvar
fazda ve gebelikte gbzlenmesi, progestin inhibitorleri veya GnRH analoglariyla myomlarin
kiigiilmesi, myom gelisiminde progesteronun da rol oynadigini diisiindiiriir (69). Myom
hiicresinde, apopitozis inhibitorii bcl-2 ekspresyonu artmistir. Sonugta myom hiicresinde
apopitozis veya programlanmis hiicre 6limii engellenir. bcl-2 ekspresyonunu, progesteron
artirtr  (70). Dolayisiyla progesteron sadece hiicre proliferasyonunu degil, myom
hiicresinde programlanmis hiicre Oliimiinii de inhibe ederek mitojenik etki gosterir.
Progesteronun, myom dokusunu kiiciilttiigiinii ileri siiren yayinlar da olmasina karsin
(71,72), genel kabul goren goriis progesteronun myomlarda biiyiimeye neden oldugudur
(26,27,72,73,74).

Sonug olarak; myom biiyiitiicii etkide kantitatif farki ortaya ¢ikaran anahtar etken;
myom ve myometriyum dokusundaki ovaryan seks steroidleri ve reseptorlerinin diizeyi
yanisira bu hormonlarn metabolize eden enzimlerdir. Tam olarak agiklanamayan
mekanizma, myom dokusunda farkli lokal biiyiime faktorlerinin ve bunlarin reseptor
ekspresyonlarinin ve mitoz formasyonlarinin artmasi olabilir. Siklik olarak yiiksek dstrojen
ve progesteron diizeyi olan her reprodiiktif donemdeki kadinda myom gelismemesi
etiyolojide parakrin veya otokrin mekanizmalarla etkisini gosteren bagka lokal

diizenleyicilerin de rolii oldugunu diisiindiiriir (56).



b. Seks steroid reseptorleri (6strojen reseptorii-OR ve progesteron reseptorii-PR)

Seks steroidleri myom iizerindeki etkilerini, dstrojen reseptorii (OR) ve progesteron
reseptoril (PR) araciligiyla saglar. Dokunun steroidlere olan yanitin1 dokudaki reseptor
diizeyi belirler (10,75).

OR niikleer reseptor ailesinin bir iiyesidir. OR’nin, alfa 6strojen reseptorii (OR-ar) ve
beta dstrojen reseptorii (OR-B) olmak iizere iki subtipi vardir. Myom dokusunda, hem OR -
o, hem de OR-B ekspresyonu, myometrial dokuya oranla yiiksektir (76,77). PR, OR gibi
niikleer reseptorlerdendir. Myomda myometriuma oranla PR -a baskin olup, PR -a / PR-3
oraninin daha fazla oldugu gosterilmistir (78,79).

Menstriiel siklusun tiim fazlarinda myom dokusundaki OR ve PR diizeyleri,
myometriyal dokudan daha fazladir (75-78, 80-85,156,160). OR ve PR konsantrasyonlari
steroid hormonlarm etkisi altinda siklik degiskenlik gosterir. Ostrojen, myom ve
myometriyal dokuda OR ve PR diizeylerini artirirken; progesteron OR diizeyini azaltir.
Dolayistyla siklusun proliferatif fazindaki myom ve myometriyal OR ve PR
konsantrasyonlari, sekretuvar faza oranla belirgin yiiksektir (77,81,85,154,155).

Reseptor konsantrasyonu, tiimor biiyiikliigiinden bagimsizdir (85). Tiimoriin
dejenerasyon, hyalinizasyon, involiisyon gibi farkli heterojenik yapilarindan etkilenir (77).

Submiikéz myomdaki OR ve PR konsantrasyonlar1, subserdz myoma oranla daha yiiksektir

(86).

c. Reseptorlerin etki mekanizmasi

ETKILESIiM TRANSKRIiPSiYON
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Niikleer reseptor ko-regiilatorleri, myomun Ostrojene yanitinda onemli rol oynar.
Sekil 2’de (87) goriildiigii iizere reseptore ilgili hormon baglandiginda reseptor aktive
olarak spesifik DNA bagimli element veya transkripsiyon bilesenlerinden ko-aktivator
veya ko-inhibitorler uyarilir. Sonucta hedef hiicrede ko-aktivator aracili aktivasyon veya
inhibisyon ortaya cikar. Myomdaki Ostrojen hipersensitivitesi ko-regiilatorler aracili
Ostrojen target geni transkripsiyonu artisina neden olur (76,77).

Baslica homolog ko-aktivatdr guruplart SRC-1 (steroid receptor coactivator-1),
SRC-2 (steroid receptor coactivator-2) ve SRC-3 (steroid receptor coactivator-3)’diir (88).
Ozellikle SRC-1 ko-aktivatorii, ostrojene bagimli olarak uterus ve myom boyutlarinin
bityiimesinde onemlidir (88,89). SRC ko-aktivatorlerinin artmasi, endometriyum ve meme

kanseri gibi hormon bagimli malignansilerin gelisiminde de rol oynar (90,91).

B.indirekt etkili biiyiime faktorleri

Baglicalari, “transforming growth factor- B (TGF)-B (92), “Basic fibroblast growth
factor” (bFGF) (93,94) , “epidermal growth factor”’(EGF) (95), “platelet-derived growth
factor” (PDGF) (96,97), ‘“vascular endothelial growth factor” (VEGF) (98,99), “insulin-
like growth factor” (IGF) (100,101), prolaktin (16), “heparin-binding growth faktorler”
(HBGF) (94,102) ve bunlarin reseptorleridir.

TEDAVI

Asemptomatik myomlara tedavi gerekmez. Olgular gbzlem altina alinir. Tedavi
planlamasi ancak spesifik semptom ve endikasyonlarda yapilir (103).

Cerrahi ve medikal olmak {izere 2 ana tedavi secenegi vardir:

1.Cerrahi secenek

Myomlarin radikal tedavisi cerrahidir. Bu amagla en sik histerektomi veya
myomektomi uygulanir. Ayrica histeroskopik rezeksiyon (104), endometriyal ablazyon
(103), myoliz (105) ve uterin arter embolizasyonu (103,106) diger cerrahi se¢eneklerdir.

2.Medikal secenek

Seks steroidlerinin myom etiyopatogenezindeki roliine iliskin veriler arttik¢a cerrahi
yerine, medikal tedavi segenekleri gelistirilmektedir. Bu amacgla se¢ilmis olgularda
nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, oral kontraseptifler, antiprogestinler, selektif Gstrojen
reseptor modiilatorleri, androjenler, o-interferon, pirfenidon ve gonadotropin releasing

hormon analoglar1 gibi se¢enekler nerilmistir (8).
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A.Gonadotropin releasing hormon agonist tedavisi

a.Gonadotropin releasing hormon ve farmakokinetigi

GnRH, hipotalamustaki niikleus arkuatusda bulunan néronlar tarafindan iiretilen
(107,108) ve gonadotropin sekresyonunu kontrol eden bir dekapeptittir (109).

GnRH, ancak pulsatil salgilandiginda etkili olmas1 ve ayni anda iki hormonun (FSH
ve LH) sekresyonunu diizenlemesi 6zellikleriyle, tiim hormonlar arasinda tektir (110,111).
GnRH, pulsatil salgilamm yerine siirekli infiize edilirse, gonadotropin sekresyonu ve
follikiilogenezis gerceklesmez. GnRH-a verildiginde GnRH reseptorleri siirekli GnRH’ye
maruz kaliyormus gibi siirekli olarak aktive olur. Siirekli ve sabit GnRH infiizyonuyla
gonadotropinlerde once hizl bir artig goriiliir. Baslangigtaki bu artig hipofizdeki depolarin
serbest birakilmasina baghdir. Infiizyon siirdiiriiliirse, yaklastk 1-3 hafta iginde
reseptorlerde “down regiilasyon” olusarak hipofizer gonadotropik hiicre yiizeyindeki
reseptor konsantrasyonu azalir (112) ve hipogonadotropik hipogonadizm olusur (113).
Sonugta seks steroid diizeyi kastrasyon diizeyine iner (114). GnRH aralikli salgilanirsa
hipofizer gonadotropik hiicrelerde “up regiilasyon” olusarak, GnRH reseptor sayis1 artar.
Boylece hiicre, sonraki GnRH ile karsilasmasinda daha fazla yanit verir (115).

GnRH hizli proteolitik yikim nedeniyle 2-4 dakika gibi ¢ok kisa yarilanma omriine
sahip oldugundan hep pulsatil salgilanmasi gerekir. GnRH’nin pulsatil salgilanmasinin
frekans ve amplitiidii, menstriiel siklusa gore degiskenlik gosterir. Follikiiler faz sik ve
kiigiik amplitiidlii GnRH salgilanmasiyla karakterizedir. Geg follikiiler fazda pulslarin hem
frekans1 hem de amplitiidii artar. Ancak luteal fazda puls aralarn gittikge uzarken amplitiidii
azalir. Klinikte kullanilan GnRH agonistleri orijinal molekiiliin reseptor afinitesini artirmak
veya yikimim azaltmak amaciyla gelistirilmis modifikasyonlardir. Orijinal GnRH
molekiiliindeki 6. aminoasit olan glisin degistirilerek yikimi1 daha zor hale getirilmekte ve
yart omril daha uzun bir GnRH molekiilii ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica karboksil grubunun
degistirilmesiyle reseptor afinitesi artmis bir GnRH olusturulur (116). GnRH santral etki
yanisira ¢esitli doku ve hiicrelerde reseptorlerinin olmasi nedeniyle periferik etkiye de
sahiptir. Bu reseptorler endometriyum (117), myometriyum, myom (118,119) ve over
graniiloza hiicrelerinde (120) bulunur.

Sentetik GnRH analoglar1 endometriyozis, myoma uteri, anormal uterin kanama,
santral puberte prekoks durumlarinda ve meme, over, endometriyum ve prostat kanserinde

kullanilabilir (121).
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b. Myom tedavisinde GnRH analoglarimin yeri

GnRH analoglart myom nedeniyle cerrahi uygulanacak olgularda operasyon dncesi
kullanilmasi halinde yarart belirgin olan ve ilk kez 1983’te denenen bir secenektir (13).
GnRH analoglar1 burun i¢i, deri alt1 ve kas i¢i uygulanabilir. Yar1 dmiirleri 2-8 dakika ile
80-360 dakika arasinda degisir. Klinikte kullanilanlar1 buserelin, goserelin, naferelin,
Ioprolid asetat, dekapeptil ve histerelindir (122). Parenteral ve burun i¢i uygulanan
preparatlarin benzer etki olusturdugu, ancak burun i¢i uygulanan formun goreceli olarak
parenteral forma kiyasla daha az emildigi ileri siiriilmektedir (123).

GnRH analoglar kendi reseptorleri iizerinde down regiilasyon yaparak hipofizer
gonadotropin sekresyonunu ve ovaryan Ostrojen-progesteron sekresyonunu inhibe eder
(25); hipoostrojenizm sonucu olusan DNA hasariyla hiicre ¢ogalmasim azaltir (13,14);
matriks metalloproteinaz ve doku inhibitorlerini regiile ederek extraselliiler matrix yikimini
indiikler (15) ve biiyiime faktorlerini azaltir (16,17). Sonucta hem uterus hem myomda
regresyon saglanir.

GnRH-a supresyonuyla serum 6strojen diizeyi 15-30 pg/ml’ye, progesteron diizeyi 1-2
pg/ml’ye diiser. GnRH diizeyi ise 20-40 nM’ye yiikselir (124). Yaklasik 3-6 aylik GnRH-a
tedavisiyle myom boyutunda ortalama %51-61 azalma saptanir. GnRH analoglarina verilen
yanit tamamen bireysel olup %0-100 arasinda degisir. Bu genis aralikta degisen sonug
hipodstrojenik ortama verilen degisken bireysel yanittan dolayidir (125).

Histerektomi veya myomektomi 6ncesi uygulanan GnRH-a’nin olumlu etkileri bir
Cochrane meta analizinde gosterilmistir. Cerrahiden 3-4 ay ©Once baslanan GnRH-a,
intraoperatif kan kaybim azaltarak hemogram diizeylerinin korunmasini; uterus ve myom
hacmini azaltmasi yanisira pelvik semptomlarin hafiflemesini; cesameti nedeniyle midline
kesi planlanan olgularda pfannenstiel kesiyle operasyonu tamamlama olanag vermesi
yanisira teknik olarak daha kolay bir histerektominin uygulanabilmesini; operasyon
siiresinin kisalmasini; abdominal yaklasim yerine histerektominin vajinal yaklasimla
yapilabilmesini; hastanede kalma siiresinin kisalmasin ve myomektomi olgularinda myom
rekiirrens riskinin azalmasim ve postoperatif fertilite oraninin sabit kalmasii saglamigtir
(18). Ayrica endometriyumu atrofiye ederek endoskopik submukozal myom rezeksiyonunu
kolaylastirir. Myomun kii¢iilmesi iireteral hasarlanma riskini de azaltir. Ancak ddem ve
nekroz gibi dejeneratif degisikliklerin myom-myometriyum arasindaki klivaj hattini

oblitere ederek myomektomiyi zorlastirdigini savunan karsit goriisler de vardir (19).
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GnRH analoglarinin sayilan olumlu yanlarina karsin olusturdugu hipodstrojenizme
bagl bir dizi 6nemli yan etki de olugmaktadir. Bunlar; sicak basmasi, terleme ataklari,
disparoni, insomnia, libidoda azalma gibi vazomotor semptomlar ile kemik mineral
dansitesinde azalma ve kan lipid diizeyinde yiikselmedir. Vazomotor semptomlar,
genellikle tedavinin erken donemlerinde ortaya ¢ikar. Ancak kemik mineral dansitesinde
kayip ve kan lipid diizeyindeki artisin ortalama 3-6 ayda olusmasi nedeniyle GnRH
analoglari ile yapilan tedavinin bu siireyle sinirli tutulmasi 6nerilmektedir (20,21).

Kemik kiitlesi iizerindeki olumsuz etkisi, tedavi siiresi yanisira ilacin dozuna,
potensine ve olusturdugu hipodstrojenizm diizeyine de baglidir (23,126) ve kisiden kisiye
farklihik gosterir (127). Kemik kayb1 o©zellikle lumbar spinal ve proksimal femur
bolgesinde daha fazladir (128,129). Her ay %1 artarak iyatrojenik menopozdan 6 ay sonra
belirginlesir (23). Yol actig1 kemik kaybi 6zellikle mikroskopik diizeydedir, ancak tedaviye
son verildikten sonra hemen ortadan kalkmaz. Alt1 aya kadar uygulanimlarinda tedavinin
kemikte kalic1 olumsuz etkilerinin olmadigi, oysa 6 aydan daha uzun siire uygulaniminda
ise kemik restorasyonunun tam olmayacagi ileri siiriilmektedir (129).

Pahali bir tedavi olmasi; tedavinin belirli bir siire almasi1 nedeniyle histopatolojik
doku tayininin gecikmesi; submukozal veya intramural myomlarin ileri derecede kiigiiliip
intraoperatif saptanmalarinin zorlasmasi ve enjeksiyonlar nedeniyle uygulama zorluklar
diger olumsuz yanlandir (19,20,21). Dahasi, myom boyutunda saglanan azalma geri
dontisiimliidiir. Tedavinin kesilmesinden 3-4 ay sonra eski haline doner. Menstriiasyon ise
genellikle tedavinin kesilmesinden ortalama 4-10 hafta sonra tekrar baslar. GnRH
analoglarinin olumlu etkilerinin tedavi birakildiginda ortadan kalkmasi yanisira yan etkileri
de goz Oniine alinirsa, tek basina bir medikal tedavi secenegi yerine, sadece histerektomi
veya myomektomi 6ncesi kullanilmalar 6nerilmektedir (22).

GnRH analoglariin olumlu etkilerini ortadan kaldirmadan neden oldugu yan etkileri
en aza indirerek, hasta konforu ve tedaviye uyumu artirmak amaciyla bazi add-back

tedaviler denenmistir (19,23,24).

c¢. GnRH-a ve add-back tedavi kombinasyonu

Ostrojen diizeyi 20 pg/ml’ye diistiigiinde myom boyutunun azaldid1; 6strojen diizeyi
40 pg/ml’ye ¢iktiginda kemik kaybi ve sicak basmalarinin 6nlendigi ve myom boyutunda
tekrar biiylimenin olmadig1 gozlenmistir. Bu gézlem GnRH analoglarinin yan etkilerini

azaltmak amaciyla yeni tedavi arayislarim giindeme getirmistir. Dahasi bu gozlem, GnRH
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analoglarina eklenen ‘“add-back” tedavinin mantigin, etkinligini ve giivenilirligini de
aciklamaktadir (130).

Add-back tedaviler GnRH-a’nin olusturdugu hipodstrojenizme bagli vazomotor
semptomlar1 azaltir, lipid profilini olumlu yonde etkiler, kemik kaybim1 Onler ve sonucta
GnRH analoglarinin etkinligini azaltmaz (30). Bu amacla sadece Ostrojen (25) veya
progesteron (25,26,27), Ostrojen ve progesteron birlikte (28,29) ve tibolon (30,31,32)
kullanilmistir. Bu tedavi seceneklerinin etkileri farklidir. Ornegin, sadece progesteron
kullanilmasi, GnRH analoglarinin myom Kkiiciiltiicii etkisini azaltirken, Ostrojen ve
progesteronun birlikte verilmesi (26,27,29) ve tibolon tedavisi (30,31,32), GnRH
analoglarinin vazomotor semptom ve kemik kaybi olusturucu etkisini dnlerken uterus ve
myom kiigiiltiicii etkisini degistirmemektedir.

Add-back tedavilerin en énemli yarar1 kemik metabolizmasi {izerinedir (30). Ancak 6
aydan daha uzun siireli uygulanan add-back tedavinin, kemik metabolizmasina etkisi
konusunda yeterli veri yoktur. Uzun siireli GnRH-a ve add-back tedavi kombinasyonunun
kemik yikimini Onledigini One siirenler yanisira (131), yetersiz kaldigim belirtenler de

vardir (31).

B. TIBOLON Add-Back Tedavisi

Tibolon, Doku Segici Ostrojenik Aktivite Diizenleyicisi (Selective Tissue Estrogenic
Activity Regulator —-STEAR) ad1 verilen yeni bir bilesik grubu iiyesidir. Zayif Ostrojenik,
zayif progestajenik, zayif androjenik etki gosterir ve postmenopozal kadinlarda klimakterik

semptomlarin hafifletilmesinde ve osteoporozun 6nlenmesinde faydalidir (132) .

a.Etki mekaniizmasi
Tibolon oral alimin ardindan karaciger ve bagirsaklarda hizla metabolitlerine
doniisiir. Baslica metabolitleri progestajenik ve androjenik etkili A-4 izomeri ile dstrojenik

etkili 3a-hidroksitibolon ve 3B-hidroksitibolon izomerleridir (132).
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Sekil 3’de (132), tibolon ve metabolitleri goriilmektedir.

i

tibolone A*tibolone

OH

\
i

HO™

3ot-hydroxytibolone 3B-hydroxytibolone

Sekil 3

Tibolondan 30-HSD (3a-Hidroksi Steroid Dehidrogenaz) enzimi ile 3o-
hidroksitibolon, 33-HSD (3B-Hidroksi Steroid Dehidrogenaz) enzimi ile 3f3-
hidroksitibolon metabolitleri olusur. Her iki metabolit Ostrojenik etki gosterirken
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enzimi ile A-4 izomeri olusturulur. Bu metabolitin hem progestojenik hem de androjenik
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Her iki ostrojenik etkili metabolit (3a-HSD ve 33-HSD); beyin, kemik ve vajinada
Ostrojen benzeri etkilere yol acarak tibolonun klimakterik semptomlar ve kemik iizerine
olan olumlu etkilerini saglar. Buna karsin endometriyum ve memede Ostrojenik aktiviteye
neden olmaz (132). Tibolonun bu doku segici etkisi, yine tibolonun kendi metaboliti olan
A-4 izomeri araciligiyla siilfotransferaz stimiilasyonu (133) siilfataz inhibisyonu (134) ile
saglanir. Siilfotransferaz enzimi 3-OH metabolitlerinin daha zayif bilesiklere doniistimiinii,
siilffataz enzimi ise zayif bilesiklerin daha etkin 3-OH metabolitlerine doniisiimiini
saglayan enzimdir (132). Sonugta Ostrojenik metabolitler zayif siilfatli forma dontistiiriiliir
ve endometriyumda lokal dstrojenik birikim engellenir. Siilfataz inhibisyon etkisi meme ve
endometriyumda yiiksek oranda goriilirken kemikte gorillmez. Bdylece tibolon
endometriyum ve memeyi kendi Ostrojenik etkisinden korurken, kemik doku iizerine
olumsuz etki yapmaz (134). Tibolonun zayif 6strojenik etki gostermesinin nedenlerinden
en onemlisi bu kendi kendini sinirlayabilme 6zelligidir.

Zayif ostrojenik etki gostermesinin nedenlerinden biri de reseptor affiniteleri ve
intrensek aktiviteleridir. Tibolonun her iki Ostrojenik metaboliti steroid iskeletin A
halkasindaki 3-OH gurubu nedeniyle OR o’ya, OR- B’ya oranla daha fazla olmak iizere
baglanir. 3o-Hidroksitibolondaki baglanma kapasitesi, 3B- hidroksitibolona oranla daha
fazladir. Ancak her iki Ostrojenik metabolitin reseptor affiniteleri ve intrinsik aktiviteleri

Ostradiole oranla daha zayiftir (135).

Tablo 1’de (135), tibolon ve metabolitlerinin biribirleriyle, diger Ostrojenik ve

progestajenik ajanlarla OR olan iliskisi belirtilmistir.

Steroid Adi OR-0. RAA* % OR-B RAA* %
Tibolon 0,2+0,10 0,3 +0,06
A-4 tibolon 0,1 £0,02 <0,1
3a-hidroksitibolon 29+0,28 0,2 £ 0,07 (n=2)
3pB-hidroksitibolon 2.5+0,38 0,1 +£0,03
NET <0,1(n=2) <0,1(n=2)
NED 0,2 £0,01 0,2 +£0,09
EE 77,8 £15,2 28,0+ 6,5

Tablo 1

*RAA:Relatif Reseptor agonist aktivite
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Klimakterik semptomlar iizerine etkisi ise, kontinii kombine dstrojen ve progesteron
preparatlarina benzer (136,137). Tablo 2’de (135) goriildii iizere tibolonun ooferektomize
ratlardaki Ostrojenik etkisi % olarak degerlendirildiginde, bu degerin yaklasik %6 oldugu
goriilir. Oysa bu deger etinil Ostradiol’de %100 iken, noretisteron’da % 0.7,

noretinodrel’de ise % 2.6’dir.

Steroid Ostrojenik aktivite %
Etinil Ostradiol 100
Tibolon 6
Noretisteron 0,7
Noretinodrel 2,6

Tablo 2

Tibolonun yapisina bakildiginda, strojende bulunan aromatik A halkasinin tibolonda
olmadig1 gozlenir. Bu durum tibolonun aromataz etkisinden kurtulmasini, dolayisiyla
intrensek Ostrojenik etki gostermemesini saglar. Diisiik strojenik aktivite gdstermesinin
nedenlerinden biri de budur (132,138).

Sonugta tibolonun dstrojenik metabolitleri diger saf Ostrojenik ajanlara oranla daha
diisiik OR aktivitesi icerir, aromataz icin siibstrat kaynag olmadigindan intrensek
Ostrojenik aktivite sergilemez ve en Onemlisi self limitasyon oOzelligi ile tibolon kendi
Ostrojenik aktivitesini kisitlar. Diger Ostrojenik ajanlara kiyasla daha zayif strojenik etki
saglar (135).

Tibolonun progestojenik hem de androjenik etkili A-4 izomeri ise endometriumda
lokalize olur, siilfotransferaz stiimiilasyonu siilfataz inhibisyonu ile endometriyumu kendi
ostrojenik etkisinden korur ve kendikendini simirlama 6zelligi gosterir  (139).
Endometriyumda progestajenik etki sonucu atrofik endometriyuma neden olurken nadiren
de hiperplazi gozlenir (140).

A-4 izomeri, PR icin reseptor agonist aktivite etkisi ile dogal progesteronlara benzer.
Ancak tibolon ve A-4 izomeri, noretisteron ve noretinodrelden sirasiyla 0.03 ve 0.5 kat
daha zayiftir. PR’ye olan afinite ve agonistlik aktiviteyi azaltan tibolon ve A-4 izomerinde
bulunan 7o metil grubudur. Ciinkii 700 metil grubu diger gestajenik ajanlarda bulunmaz

(135). Sonug olarak tibolon zayif progestajenik etki gosterir (141).
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Tablo 3’de (135), tibolon ve metabolitlerinin biribirleriyle ve diger progestajenik

ajanlarla PR’ne olan etkisi karsilagtirilmistir.

Steroid Ad1 PR RAA* %
Tibolon 4,6+23
A-4 tibolon 8,0+1,7 (n=2)
3o-hidroksitibolon <0,1(n=2)
3B-hidroksitibolon <0,1(n=2)
Noretisteron 12,4 +3.3
Noretinodrel 11,6 £6,9 (n=2)
Progesteron 6,4+13 (n=2)
Tablo 3

*RAA:Rolatif Reseptor agonist aktivite

Tibolon androjenik etkisini,

testosterondan ¢ok daha diistiktiir

A-4 izomeri araciligiyla saglar. Bu androjenik aktivite,

(x 0.02) (141). 3oa-Hidroksitibolon ve 3f-

Hidroksitibolonda bu eki gozlenmez. Ostrojen iceren preparatlarin aksine, sex hormon

baglayici hormon (SHBG) konsantrasyonunu azaltmasi ve artmis serbest testosteron

diizeyi ile duygu durum ve libido iizerinde olumlu etki olusturmasi bir diger 6zelligidir

(141,142,143).

Tablo 4’de, Tibolon ve metabolitlerinin reseptdre baglanma ve aktivasyon profili

Ozetlenmistir.

Tibolon

3-a OH-tibolon
3-B OH-tibolon
3-a. OH-siilfat

A -4 izomer

Tibolon proliferasyon iizerine antimitotik,

OR PR AR
_ + +
+ _ _
+ _ _
+ +

antiproliferatif etki gosterir ve bunu

progestajenik 6zelligi ile saglar. Antidstrojenik etki Ostradiol aracili bitylime faktorlerinin

salinmmin1 engeller. Ayrica glikojen akiimiilasyonu, prolaktin sekresyonu gibi mitotik
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faktorlerin de inhibisyonuna neden olur. Sonugta tibolonun progesteron iizerinden
antiproliferatif ve antimitotik etkisi ortaya cikar (132). Antiproliferatif etkide, A-4

izomerinin endometriyum iizerine olan antiostrojenik fonksiyonunun da yeri vardir (135).

b.Tibolonun Klinik Profili

Tibolonun etkisi meme ve endometriyal dokudaki secici etkisi disinda genellikle
ostrojenlere benzer. Klimakterik semptomlarin hafifletilmesi acisindan kombine 6strojen
ve progesteron tedavisine benzer etkinlige sahiptir (136,137). Steroid reseptor aktivasyonu,
metabolizmasi ve enzim inhibisyonu ile postmenopozal kadinlarda meme (144) ve
endometriumda (136) stimiilasyon yapmaksizin kemik kaybim oOnlemek (145) ve
klimakterik semptomlar hafifletmek gibi doku secici etkiler gosterir (146).

Klimakterik semptomlar1 diizeltmesi yanisira vajinal kanama, meme agris1 gibi
jinekolojik yan etkiler acisindan daha iyi tolere edilebilen en diisiik tibolon dozu 2,5
mg/giin’diir (146). Kemik kaybinin Onlenmesini saglayan en diisik doz ise 1,25
mg/giin’diir (145).

Tibolon, vajinal epitel iizerinde maturasyon ve karyopiknotik indeksi arttirir (144).
Vajinal matiirasyon indeksi (VMI) (=karyopiknotik indeks, maturasyon indeksi ), cesitli
vajinal hiicrelerin oranin1 gosteren standart bir Olcektir (147) . VMI’de parabazal /
intermedier / siiperfisyel hiicre oranlan yiizde olarak verilir. Vajinal smearde bazal /
parabasal hiicre fazlali§i mukozanin atrofik oldugunu gosterir. Atrofi postmenopozal,
postpartum ve cocukluk doneminde yaygindir. Progesteron varliginda vajinal epitel
intermediate hiicre sekline doniisiir. Menstriiel sikliisiin luteal fazinin ve gebeligin
karekteristik ozelligidir. Ostrojen etkisi altinda mukozada ise siiperfisyel hiicre hakimiyeti
vardir ve bu folikiiler fazin karekteristigidir (148). Ostrojen tedavisi vajinal epiteli
kalinlagtirir, revaskiilarizasyonu saglar, siiperfisyel hiicrelerin sayisin1 ve dogal olarak
VMI'ni artirir. Vajinal atrofiyi diizelterek, iirogenital semptomlar1 ortadan kaldirir. Bu
durum Ostrojenin vajinal epitel iizerine olan etkisinin bir sonucudur (147). Endometriyumu
stiimiile etmez ve proliferasyon belirteci Ki-67 diizeyinde artisga neden olmaz (149).
Endometriyal degerlendirmelerde cogunlukla atrofik endometriyum ve nadiren de
hiperplazi gozlenir (140).

Tibolonun kardiyovaskiiler sistem {izerinde olumlu (trigliseritlerde azalma) ve
olumsuz (HDL kolesterolde azalma) etkileri vardir. Ancak yine de anti-aterojenik islev

kaybina yol agmadig1 ve aterosklerozis icin risk faktorii olusturmadigi kabul edilir. Oysa
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Ostrojen, ostrojen-progesteron ve raloksifen tedavisi vendz tromboembolik olaylar iki-ii¢
kat artirmaktadir (150).

Sonugta GnRH analog tedavisi ile olusan iatrojenik menopozal semptomlarin (sicak
basmasi, vajinal kuruluk gibi klimakterik semptomlar, kemik metabolizmasina olan etkiler)

giderilmesinde Tibolondan faydalanilabilir.
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MATERYAL VE METOD

A.Arastirmanin Yapildig1 Yer
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali, Jinekoloji poliklinigi.
B.Arastirma Siiresi
Mart 2005-Ekim 2006 tarihleri arasi.
C. Olgu secimi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Akademik Kurulu ve Fakiilte Etik
Komitesinin onay1 alindiktan sonra; ¢esitli jinekolojik yakinmalarla basvuran, yaslari
32-50 arasinda degisen ve 10 haftalik gebelik cesameti ve iizeri, semptomatik myoma
uteri tanis1 konularak myomektomi veya histerektomi karar1 verilmis 20 saglikli kadin
arastirmaya alindi. Olgular arastirma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi ve
Helsinki Deklerasyonuna uygun, Bilgilendirilmis Hasta Onamlar1 alindi.
D. Arastirma Tasarimm
Prospektif, randomize, kontrollii ve tek kor.
E. Arastirma Diizeni
Ik bagvuruda olgularin semptomlarma yonelik ayrintili jinekolojik ve obstetrik
anamnezleri almarak sistemik ve jinekolojik muayeneleri yapildi. Yardimci tanisal
yontemlerle (ultrason ve doppler ultrason, kompiiterize tomografi veya manyetik
rezonans goriintiileme, sitolojik inceleme ve doku oOrneklemesi vb.) jinekolojik
patolojileri belirlendi. 10 Hafta ve iizeri gebelik cesametinde semptomatik myoma uteri
tanis1 konulan ve myomektomi veya histerektomi karar1 verilen 20 olgu arastirmaya
alind1.

Arastirma diginda birakilma 6lg¢iitii olarak asagidaki durumlar alindi:
1) Follikiil Stimiilan Hormon (FSH) diizeyinin, 40 mIU/ml den yiiksek ve Ostradiol
(E2) diizeyinin, 20 pg/ml’den az olmasi,
2) GnRH analogu ve Tibolon add-back tedavisi i¢in kontrendikasyon tagimasi,
3) Kronik sistemik hastaliginin olmasi,
4) Dual Energy X-ray Absorbsiyometri (DEXA) yontemi ile kemik mineral dansitesi,
lomber vertebra 1-4 arasi total T degeri veya femur basi1 veya femur total T degeri -

1,5’ten biiyiik olmasi.
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Aragtirma baslangicinda tiim olgularin transvajinal ultrasonografi ile uterus ve myom
hacim ve boyutlar1 belirlendi, viicut kitle indeksleri hesaplandi.

Toplam 7 olgu (ii¢ olgu, FSH > 40 mIU/ml olmast; 2 olgu, anormal servikal sitoloji
saptanmast; 1 olgu, Mal de Pott hastalig1 ve patolojik kirik 6ykiisii olmasi ve 1 olgu,
arastirmaya katilmaktan vazgecmesi nedeniyle) arastirmadan ¢ikarildi. Geriye kalan 13
olgu bilgisayar ile rastgele 2 guruba randomize edildi.

1. guruba (Gurup GnRH-a, n=7), ilk uygulama menstriiel siklusun 1. giinii olacak
sekilde her 28 giinde bir, toplam 3 doz Goserelin 3.6 mg subkutan yolla uygulandi.

2. guruba (Gurup GnRH-a+add-back, n=6), ilk uygulama menstriiel siklusun 1. giinii
olacak sekilde her 28 giinde bir, toplam 3 doz Goserelin 3.6 mg subkutan ve ek olarak
“add-back” tedavi icin ilk dozu GnRH-a’min ilk dozuyla ayni giin baslamak iizere
(menstriiel siklusun 1. giinii) tibolon 2.5 mg/giin 3 ay siirekli oral yoldan uygulandi.

Tiim olgular, dordiincii enjeksiyon dozuna denk gelen siirede opere edildi (Total
abdominal histerektomi+bilateral salpingoooferektomi veya total abdominal histerektomi

veya myomektomi uygulandi).

F. Olciimler ve Olciim Yontemleri
1.Biyokimyasal olciimler ve degerlendirme
Tiim olgularin 1.doz GnRH-a giinii (tedavi baslangic1), operasyon giinii (3 aylik

tedavi sonrasi) ve postoperatif 24.saat hemogram ve hematokrit degerleri kaydedildi. Ek
olarak rutin preoperatif biyokimyasal degerlendirme (Kanama pihtilasma paneli, aclik kan
sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, posterior-anterior akciger grafisi ve
elektrokardiyografik inceleme) yapilarak anestezi i¢in uygundur onay1 alindi.
2.Transvajinal/Transabdominal ultrasonografik degerlendirme

1. doz GnRH-a enjeksiyonunun uygulandigi tedavinin ilk giinii ve operasyon giinii,
uterus ve myom boyutlarinin 6l¢iimii, Medison Sonoace 9900 ultrasonografi cihazi ile 6.5
megaherz transvajinal prob kullanilarak olgularin hangi gurupta oldugu belirlenmeden
once ayn kisi tarafindan yapildi. Uterus ve myom hacmi hesaplanirken (n/6xD1xD2xD3)
formiilii kullanild1 (D1, D2 ve D3, uterus ve myomun en biiyiik {i¢ ¢apim1 yansitmaktadir).
Birden fazla myomu olan olgularda tiim myomlarin hacmi ayr1 ayr1 hesaplanarak bunlarin

toplami alind1.
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3. immiinohistokimyasal inceleme

Patolojik incelemeye gonderilen tiim Orneklere %4’lik tamponlu formalin
fiksasyonundan sonra rutin doku takip islemi uygulandi. Hematoksilen eozin (HE) ile
boyanan preparatlar incelendi ve immunhistokimyasal boyama icin kullanilacak parafin
bloklar belirlendi.

Immunhistokimyasal inceleme igin secilen tiim parafin bloklardan poli-L-Lizin kaplh
lamlara (MicroSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) 4um kalinliginda
kesitler alindi. Alinan kesitler deparafinizasyon ve rehidratasyon islemi sonrasi intrensek
peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi icin %3’liikk H,O,’de 15 dakika bekletildi.
Antikorlarin non-spesifik baglanmasini onlemek icin protein blokaji uygulanan kesitlerin
herbiri spesifik doku antijenine baglanan primer antikorlar olan;

-OR, (Novocastra, Newcastle, United Kingdodm, kod no: NCL-L-ER-6F11), 1/80
diliisyonda,

-PR, (Novocastra, Newcastle, United Kingdom, kod no: RTU-PGR-312),

-Ki-67, (Novocastra, Newcastle, United Kingdom, kod no: RTU-Ki67-MM1) ile 1 saat
inkiibe edildi. Bundan sonraki islemler i¢cin kullanima hazir bir ticari belirleyici sistem
(HISTOSTAIN — PLUS KITS, Zymed, San Francisco, USA, kod no: 85-9843) kullanildi.
Bu sisteme ait primer antikora baglanan sekonder antikor ile 15 dakika ve sekonder
antikora baglanan streptavidin-biotin-peroksidaz enzim kompleksi ile 15 dakika
inkiibasyon islemleri gergeklestirildi. Her bir asamanin bitiminde kesitler phosphate buffer
solution (PBS) ile yikandi. Renklendirici olarak 3,3’-diaminobenzidine (DAB) ile 15
dakika inkiibe edilen kesitlere hematoksilen ile zemin boyamasi yapilarak lamelle
kapatildi.

Immunhistokimyasal boyamada internal pozitif kontrol yanmisira cesitli doku ornekleri
(OR, PR igin normal meme dokusu, Ki-67 icin tonsil dokusu) pozitif kontrol olarak
kullanildi. Negatif kontrol icin primer antikor asamasi atlanarak boyamaya devam edildi.

HE boyal1 ve immunhistokimyasal boyama uygulanan 6rneklerin hepsi 151k mikroskobu
(Olympus BXS50) ile incelendi. (Immiinohistokimyasal inceleme, Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapilmustir).

OR ve PR boyanma skorlar1 semikantitatif yontemle niikleer boyanma yok: (0), %1-%10
pozitif boyanma: (+), %10-%50 pozitif boyanma: (++), %50 ve iizeri pozitif boyanma:
(+++) olarak degerlendirildi. Ki-67 boyanma skorlar1 en yogun boyanma gozlenen alanda
en az 300 hiicre sayilarak niikleer boyanma gosteren hiicrelerin boyanmayan hiicrelere

oran1 seklinde hesaplanarak degerlendirildi.
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G.ISTATISTIKLER

Hasta gruplarindan toplanan veriler bilgisayara aktarilarak veri tabani olusturuldu.
Tiim istatistiksel hesaplamalar icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 11.0 bilgisayar paket programi kullanmildi. Tanimlayici (deskriptif) istatistiksel
bilgiler; ortalama (mean) + standart sapma (SD) veya yiizdeler seklinde gosterildi. Gurup
ici karsilagtirmada Wilcoxon W, guruplar arasi karsilagtirama Mann-Whitney U ve 2 testi,
korelasyonda Spearman’s rho testi kullanild. Istatistiksel anlamlilik, p<0.05 olarak kabul
edildi. (Istatistiksel inceleme, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda yapilmistir).
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1.0lgularin demografik ozellikleri (yas, viicut kitle indeksi, gebelik ve parite)

Tiim olgular:
Ortalama yas 43 + 5,8; VKI 26,2 + 3,3; gravide 2,6+ 1,5; parite 2 + 0,9

Gurup GnRH-a:

Gurup GnRH-a Add-back:

Olgularin demografik 6zelliklerinde, anlamli fark saptanmadi.

BULGULAR

Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Ortalama yas 44+5,0; VKI 27,7+2.2; gravide 3,1£1,8; parite 2,3+1,1

Ortalama yas 41+6,8; VKI 24.543,6; gravide 2,00,6; parite 1,7+0,5

Tablo 1. Olgularin demografik ézellikleri
(yas, viicut Kkitle indeksi, gebelik ve parite)

Gurup Olgu VKi? Gebelik Parite
No Yas (bazal) sayisl sayisl
1 50 24,9 3 3
2 48 26,6 5 2
3 42 29,6 2 2
GnRH-a |4 50 29,2 3 3
5 41 30,6 5 3
6 42 25,0 0 0
7 39 27,9 4 3
ort 44+45.0 27,7822 3,1+1,8 | 2,3+1,1
1 50 21,2 1 1
2 38 194 2 2
SR E 45| 248 2 2
back 4 45 26,4 2 3
5 36 29,3 2 2
6 32 25,6 3 1
ort 41+6,8 | 24.5+3,6 2+0,6 1,7+0,5
p ,366 ,101 ,138 ,138
*Viicut kitle indeksi
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2. Olgularin, 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii, operasyon giinii ve postoperatif

24.saat hemogram degerleri ve gurup ici ve gruplar arasi kiyaslamasi

Olgularin 1. doz GnRH-a enjeksiyonunun uygulandig: tedavinin ilk giinii, operasyon

giinii ve postoperatif 24.saat hemogram degerleri ve gurup i¢i ve gruplar arasi kiyaslamasi

Tablo 2’de verilmistir.

Gurup i¢i degerlendirmede her iki tedavi gurubunda 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii,

operasyon giinii hemoglobin degerleri arasindaki fark, operasyon giinii ve postoperatif

24 .saat hemogram degerleri degerleri arasindaki degisiklik anlamlidir. Ancak bu degisiklik

guruplar arasi kiyaslamada anlamsizdir.

hemogram degerleri ve gurup ici ve gruplar arasi kiyaslamasi

Tablo 2. Olgularin, 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii, operasyon giinii ve postoperatif 24.saat

Hb Hb degisimi lelf(fft‘g‘;m‘
1.doz Hb Hb (operasyon giinii 24 saat
GnRH-a operasyon Postop ile doz GnRH-a .
Gurup Olgu o . L - ile p
enjeksiyon giinii 24 .saat enjeksiyon giinii)
Lo operasyon
giinii giinil)
1 10,00 12,00 10,00 2,00 -2,00
2 12,10 12,70 11,70 0,60 -1,00
3 11,10 10,90 9,90 -0,20 -1,00
GnRH-a 4 11,10 12,60 11,60 1,50 -1,00
5 12,00 13,00 9,60 1,00 -3,40
6 12,10 13,10 10,80 1,00 -2,30
7 10,80 13,10 10,30 2,30 -2,80
ort 11,3+0,8 12,5+0,8 10,620,8 1,17+0,9 -1,93+1 028" | 017"
1 9,00 12,10 10,34 3,10 -1,76
GnRH-a 2 11,40 12,50 9,50 1,10 -3,00
+ 3 11,20 14,20 12,00 3,00 2,20
Add- 4 8,90 9,50 8,60 ,60 -0,90
back 5 11,60 12,50 10,10 .90 -2,40
6 9,10 9,60 8,50 ,50 -1,10
ort 10,2+1,3 11,7+1,8 9,8+1,3 1,53+1,2 -1,89+0,8 [ 1028 | 028

% operasyon giinii ile 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii

®: Postop 24.saat ile operasyon giinii
Guruplar arast karsilagtirmada p>005

*: Istatistiksel olarak anlamli
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3. Olgularin, 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii, operasyon giinii ve

postoperatif 24. hematokrit degerleri ve gurup ici ve guruplar arasi kiyaslamasi

Olgularin 1. doz GnRH-a enjeksiyonunun uygulandigi tedavinin ilk giinii, operasyon
giinii ve postoperatif 24.saat hematokrit degerleri ve gurup i¢i ve gruplar arasi kiyaslamasi
Tablo 3’de verilmistir.

Gurup ici degerlendirmede her iki tedavi gurubunda 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii,
operasyon giinii hematokrit degerleri arasindaki fark, operasyon giinii ve postoperatif
24.saat hematokrit degerleri degerleri arasindaki degisiklik anlamlidir. Ancak bu degisiklik

guruplar arasi kiyaslamada anlamsizdir.

Tablo 3 Olgularin, 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii, operasyon giinii ve postoperatif 24.saat hematokrit degerleri ve gurup ici
ve gruplar arasi kiyaslamasi

Htc degisimi
Htc (operasyon o . P
Gurup 1.doz Htc Htc giinii ile doz (lit scto(:)e;g:lszr;at
GnRH-a operasyon Postop GnRH-a . :
n L I . ile operasyon
enjeksiyon giinii 24 .saat enjeksiyon -
Lo L giinii)
giinii giinii)
1 33,20 38,70 30,00 5,50 -8,70
2 39,00 39,30 33,20 0,30 -6,10
3 35,10 35,40 30,80 0,30 -4,60
GnRH-a 4 34,90 37,90 34,40 3,00 -3,50
5 36,00 39,00 28,10 3,00 -10,90
6 36,50 38,80 31,80 2,30 -7,00
7 34,02 40,60 30,40 6,58 -10,20
ort 35,5+1,9 38,5+1,6 31,2+2,1 2,99+2.4 -7,29+2,8 *018" #018
1 28,40 36,00 31,10 7,60 -4,90
GnRH- 2 35,30 36,00 30,00 0,70 -6,00
a+ 3 34,60 44,30 36,00 9,70 -8,30
Add- 4 29,40 31,10 27,20 1,70 -3,90
back 5 36,70 39,30 32,10 2,60 -7,20
6 29,10 30,00 27,00 0,90 -3,00
ort 32,3437 36,1453 30,6+3,4 3,87+3,8 -5,60£2,0 *,028" *,028°

% operasyon giinii ile 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii
b, Postop 24.saat ile operasyon giinii

Guruplar arasi karsilastirmada p>005

*: Istatistiksel olarak anlamli
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4. Olgularin tedavi 6ncesi bazal ve tedavi sonrasi, uterus-myom hacimleri ile %

olarak uterus/myom hacim degisimleri ve guruplar arasi kiyaslama

Olgularin tedavi Oncesi bazal ve tedavi sonrasi uterus-myom hacimleri ile % olarak
uterus/myom hacim degisimleri ve guruplar arasi kiyaslamalar1 Tablo 4’de verilmistir.

Gurup i¢i degerlendirmede; tedavi sonrasinda tedavi oncesine oranla uterus ve myom
hacminde saglanan degisim, GnRH+Add-back gurubunda anlamli iken GnRH-a gurubunda
anlamsizdir. Yani GnRH+add-back grubunda tedavi sonrasinda uterus ve myom hacminde
anlamlh azalma gozlenirken, sadece GnRH analoglarinda da azalma gozlendi, ancak bu
istatistiksel olarak anlamsizdir.

Guruplar arast degerlendirmede ise; uterus ve myom tedavi Oncesi hacmi, uterus ve

myom tedavi sonrasi hacmi ve % olarak uterus ve myom hacim degisimleri anlamsizdir.

Tablo 4 (Tedavi 6ncesi bazal ve tedavi sonras1 uterus-myom hacmi ve % olarak uterus/myom hacim degisimi ve guruplar
aras1 kiyaslama)

Uterus Uterus Total
. . . myom Total .
hacmi- hacmi- Uterus hacmi . . Total myom hacmi
Gurupno | n . . . a hacmi- myomhacmi- < . b
tedavi tedavi % degisim a . . % degisim b
« . P tedavi tedavi sonrast P
oncesi sonrast " .
oncesi
1 335 91 -72,84 42 17 -59,52
2 611 495 -18,99 76 23 -69,74
3 592 746 26,01 274 147 -46,35
GnRH-a | 4 120 122 1,67 80 73 -8,75
5 427 352 -17,56 306 335 9,48
6 481 278 -42,20 205 72 -64,88
7 522 348 -33,33 385 154 -60,00
441£171 347224 -22,6 £31,66 ,128* 195£133 117£110 -42,82+30,80 ,063°
1 235 111 -52,77 77 30 -61,04
2 163 115 -29,45 31 25 -19,35
GnRH-a+ | 3 150 114 -24,00 101 35 -65,35
Add-back | 4 325 178 -45,23 80 44 -45,00
5 309 123 -60,19 71 38 -46,48
6 432 318 -26,39 132 38 -71,21
269+108 160£82 -40£15 *,028" 82+34 3547 -51,40+18,8 *,028"

*:Uterus hacim degisimi

b:Myom hacim degisimi

Guruplar arast karsilagtirmada p>005
*: [statistiksel olarak anlamli

29




5.0lgularin guruplar aras1 myometriyum OR, PR, Ki-67 ve myom OR, PR, Ki-67
diizeyleri

Tablo 5.Guruplar arast myom OR,PR,Ki-67 ve myometriyum OR, PR,Ki-67 diizeyleri

Gurup Olgu no . . Myometriyu
lc\)(lgometrlyum Myom OR g/g ometriyum Myom PR | m Myom Ki-67
Ki-67 (%)
1 3+ 3+ 3+ 3+ 1 2
2 3+ 2+ 3+ 3+ 5 10
3 2+ 2+ 3+ 3+ 10 5
GnRH-a | 4 3+ 3+ 3+ 3+ 3 5
5 3+ 3+ 2+ 3+ 15 10
6 2+ 3+ 3+ 3+ 10 8
7 1+ 2+ 3+ 3+ 10 10
Ort 2,43 + 0,8 2,57+ 0,5 2,86 + 0,4 3,0+0,0 7,71+ 4,9 7,14+3.2
1 2+ 3+ 3+ 3+ 1 1
2 3+ 3+ 3+ 3+ 2 3
GnRH-a+ | 3 2+ 3+ 3+ 3+ 2 1
Add-back | 4 2+ 3+ 3+ 3+ 1 2
5 1+ 3+ 2+ 3+ 2 1
6 1+ 3+ 2+ 3+ 1 1
Ort 1,83 +0,7 3,00+0,0 | 2,67+0,5 3,00+0,0 | 1,50 0,6 1,50 0,8
P ,321 ,067 ,416 ,321 ,076 ,052

Olgularin gruplar arast myometriyum OR, PR, Ki-67 ve myom OR, PR, Ki-67 diizeyleri

Tablo 5’de verilmistir. Guruplar arasinda myometriyum/myom OR; myometriyum/myom

PR ve myometriyum-myom Ki-67 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Tedaviye eklenen add-back rejim GnRH analoglarinin tek basina meydana getirdigi

reseptor ve proliferasyon belirtecleri {izerine olan etkisini degistirmemistir.
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TARTISMA

Myomlar, reprodiiktif donemin en sik goriilen benign tiimorleridir. Radikal tedavisi,
cerrahidir. Bu amagla en sik histerektomi veya myomektomi uygulanir. Ancak sex
steroidlerinin myom etiyopatogenezindeki roliine iliskin veriler arttik¢a cerrahi yerine, yeni
medikal tedavi secenekleri gelistirilmistir. Gonadotropin releasing hormon analoglar1 da
(GnRH-a) bunlardan bir tanesidir (8).

GnRH analoglarinin cerrahi oncesi kullamimiyla; uterus ve myom boyutlarinda
kiigciilme, midline kesi planlanan olgularda, pfannenstiel kesiyle operasyon yapmaya
olanak saglama, histerektomi teknigini kolaylastirma, intraaoperatif kan kaybinda azalma,
operasyon siiresinde ve hastanede kalma siiresinde kisalma gibi ¢ok sayida olumlu etkiler
saglanir (18). Ancak GnRH analoglarinin bu olumlu etkilerinin yanisira, olusturdugu
hipodstrojenizme bagli bir dizi onemli yan etkiler meydana gelmektedir. Bunlar; sicak
basmasi, terleme ataklari, disparoni, insomnia, libidoda azalma gibi vazomotor semptomlar
ile kemik mineral dansitesinde azalma ve kan lipid diizeyinde artmadir (20,21). GnRH
analoglarinin olumlu etkilerini ortadan kaldirmadan neden oldugu yan etkileri en aza
indirmek, hasta konforu ve tedaviye uyumu artirmak amaciyla add-back kombinasyonlar1
denenmistir (19,23,24).

GnRH analog ve add-back kombinasyonunun klinik etkileri hakkinda c¢ok sayida
aragtirma vardir. Ancak arastirabildigimiz kadariyla add-back tedavinin, myom ve
myometriyumdaki Ostrojen ve progesteron reseptorleri iizerine olan etkisi ile ilgili
caligmalara rastlanamadi. Proliferasyon iizerine olan etkileri konusundaki arastirmalar da
sinirhdir. Bu amagla GnRH analoglarinin myom ve myometriyum {izerindeki dstrojen ve
progesteron reseptorleri ile proliferasyon ilizerine olan etkisinin tibolon ile yapilan add-
back tedavi ile degisiklige ugrayip ugramadig arastirildi. Immunhistokimyasal diizeydeki
calismamiza ilaveten add-back tedavinin GnRH analoglarinin tek basina kullanimi ile elde
edilen uterin ve myom voliimiinde kiiciilme, hastanin kan tablosunda iyilesme ve
intraoperatif kan kaybinda azalma gibi olumlu etkilerini degistirip degistirmedigi de
aragtirildi.

Add-back tedavi ile ilgili genel goriis bu tedavinin GnRH analoglarina benzer sekilde
uterus ve myom boyutunda kiiciilmeye neden oldugu (19,23,24), vajinal kanama miktarini
azaltarak hastalarin hemogram ve hematokrit degerlerinde yiikselme sagladigi,
intaroperatif kanamay1 GnRH tedavisinde oldugu gibi azaltigidir (29,151). Arastirmamizda

hem GnRH analog gurubunda hem de GnRH-a+add-back gurubunda literatiirdekine benzer
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sekilde olgularin kan tablosunda diizelme, intraoperatif kanama miktarinda azalma tespit
edildi. GnRH-a+add-back gurubunda uterus ve myom boyutundaki degisimde, anlamli
kiigiilme saglandi. GnRH analog grubunda da azalma kaydedildi, ancak bu anlamh
bulunmadi. Literatiirden farkli bir sonucun elde edilmesindeki nedenin calismamizdaki
olgu sayisinin azligindan kaynaklandigi sdylenebilir. Bundan dolay1 daha ileri caligmalara
gereksinim vardir.

Immiinhistokimyasal teknik ile GnRH analoglarinin myom ve myometriyumdaki
reseptor diizeyi ve proliferasyon {izerine olan etkilerinin, add-back rejimi ile degisiklige
ugraylp ugramadigi arastirildi. Bunun sonucu olarak add-back tedavinin GnRH
analoglariin OR, PR ve Ki-67 iizerine olan etkisini degistirmedigi saptand.

Literatiire bakildiginda, GnRH analoglarinin myom ve myometriyal reseptor iizerine
olan etkisi konusunda fikir birliginin olmayip sonuclarin degiskenligi goze carpar.
Omegin;

Russo P ve arkadaslart (152), GnRH analog tedavisi alan hasta gurubunda, kontrol
gurubuna oranla uterin ve myom voliimiinde istatistiksel olarak anlaml kiiclilme ve myom
dokusundaki OR ve PR diizeylaerinde anlamli azalma saptarken, Regidor PA ve
arkadaslan (153) reseptorlerde artis gozlemistir. Uemura T ve arkadaslar1 (154) ise GnRH
analog tedavi gurubunda, kontrol gurubuna oranla myomda artmis OR ve azalmis PR
diizeyleri saptamiglardir. Myom boyutlarinda saglanan kiigiilmenin azalan PR diizeyi ile ve
tedavi kesildikten sonra tekrar myom boyutlarindaki biiyiimenin artmis OR diizeyi ile
korele oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Bu calismalarda reseptor diizeyinde farkli sonuglar elde edilmesinin nedeninin,
kontrol gurubunun proliferatif faz, sekretuvar faz veya menstriiel faz gibi menstriiel
siklusun farkli safhalarina gore guruplandirilmamasindan veya olgular arasinda
standardizasyon yapilmamasindan olustugu sdylenebilir. Bilindigi iizere dokulardaki OR
ve PR diizeyi siklus ici steroid hormonlarinin regiilasyonu altindadir ve menstriiel siklusun
farkli donemlerinde fizyolojik olarak farkli reseptor baskinhigr izlenir. Ornegin; proliferatif
fazda daha yiiksek reseptor seviyesi vardir (155).

Englund ve arkadaslar1 (77) tarafindan yapilan calismada ise kontrol gurubu
menstriiel siklusun, proliferatif ve sekretuvar fazina gore ayrilmistir. Her iki kontrol gurubu
ve GnRH analog tedavi gurubunda, myomdaki OR seviyesi myometriyumdan yiiksek
bulunmustur. Proliferatif faz kontrol gurubunda myom ve myometriyal OR ve PR seviyesi,
sekretuvar faza oranla daha yiiksek bulunmustur. GnRH analog tedavi gurubunda ise hem

myom hem de myometriyal OR seviyesi proliferatif faza benzer olup sekretuvar fazdan
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belirgin yiiksek bulunurken, PR seviyesi sekretuvar faza benzer olup proliferatif faza
oranla belirgin daha diisiik bulunmustur. Schmidt-Gollwitzer ve arkadaslari (156)
tarafindan yapilan caligmanin sonuglar1 da benzerdir.

Rein ve arkadaslar1 (157) ise tedavi gurubundaki myom OR konsantrasyonunu,
kontrol gurubuna oranla daha fazla bulmustur. Ortalama myom PR diizeyi ile myometrial
OR ve PR diizeylerinde iki gurup arasinda fark saptanmamistir. Ancak bu calismada da
kontrol gurubunun menstriiel siklusa gore klasifikasyonu yapilmamistir.

Vollenhoven ve arkadaglar (76) ise GnRH analog tedavisi alan ve almayan guruplar
arasinda reseptor diizeylerinde fark gdzlememistir. Bu arastirmada hem kontrol gurubunun
menstriiel siklusa gore ayrimi yapilmamis olmasi, hem de immunhistokimyasal olarak
farkl1 bir teknik kullanilmasi, Englund ve arkadaglarindan farkli sonug¢ elde edilmesindeki
neden olabilir. Myom ve myometriyal dokudaki OR ve PR mRNA ekspresyonu ile OR ve
PR baglanma kapasitesine bakilarak birbirleri ile iligkisi arastirnlmistir. Tedavi alan ve
almayan guruplar arasinda benzer bulunan aslinda OR ve PR mRNA diizeyidir. Oysa
GnRH analog tedavisi ile hem myom hem de myometriyumda OR ve PR baglanma
kapasitesi artmistir. Myomdaki reseptor baglanma kapasitesi, myometriyuma oranla daha
fazla bulunmus ve artmis reseptor baglanma kapasitesi ile sirkiilasyondaki Ostrojen
diizeyinin azalmasina ve sonucta myom boyutunda kiiclilmeye neden oldugu One
siiriilmiistiir.

Van de Ven J ve arkadaslar1 (158), GnRH analoglarindan Triptorelin ve Goserelin’i
siklusun luteal fazindaki kontrol grubuyla karsilastirmiglardir. Her iki analog arasinda, OR
ve PR diizeyleri ile uterin volim ve myom voliimiindeki azalma acgisindan fark
saptanmanmustir. Her iki GnRH analog tedavisinde hem myom hem de myometriyal OR
diizeyinde anlamlh bir artis (myomdaki artis myometriuma oranla yaklasik 5 kat fazla)
izlenirken PR diizeyinde myomda anlamsiz, myometriyal dokuda ise anlamli azalma
kaydedilmistir. Bu caligmada bizim ¢aligmamizdan farkli olarak tedaviye siklusun 21. giinii
baslanmis ve cerrahi 6ncesi 4 ay devam edilmistir.

Bozzim ve arkadaslar (3), GnRH analoglarina en fazla yanit verip myom boyutunda
en fazla kiigiilme saglanan gurubun, kontrol grubuna oranla en diisiik OR, en yiiksek PR
diizeylerinin saptandigi gurup oldugunu gostermistir.

GnRH analoglarinin myom ve myometriyumdaki OR ve PR iizerine etkisi
konusunda fikirbirligi yokken, proliferasyon iizerine etkisi konusunda goriisler aynidir ve

bu azalma seklindedir (12,54,83,159).
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PCNA ve Ki-67, dokudaki proliferasyonu gosteren belirteclerdir. PCNA
(Proliferation cell nuclear antigen) hiicre siklusunun S fazinda sentezlenir ve S fazindaki
hiicreleri degerlendirir. Ki-67 ise siklik hiicrelerde hiicre siklusunun ge¢c G1’den S, G2 ve
M fazlarina kadar eksprese olur ve sonucta hiicre siklusunun sadece mitotik fazdaki
hiicreleri degerlendiren mitotik indeksden ¢ok siklik hiicrelerin oranini gosterir (53,54).

Menstriiel siklusun tiim fazlarinda (sekretuvar fazda, proliferatif faza oranla daha
fazla olmak iizere) myom dokusundaki Ki-67 diizeyi myometriyuma oranla belirgin
yiiksektir (54,79). Pavlovich ve arkadaglari (155), myomun periferindeki proliferatif

aktivitenin myomun santraline oranla daha fazla oldugunu gostermistir.

Proliferatif aktivite, GnRH analog tedavisiyle azalir. Nisolle ve arkadaslar (83);
GnRH analog tedavisi ile myomdaki Ki-67 diizeyinde azalma gozlemis, bu deger hem
proliferatif hem de sekretuvar faz kontrol gurubuna oranla daha diisiikk bulunmugtur. Vu K
ve arkadaglan (54), proliferasyon belirteci olarak PCNA’y1 kullanmis ve benzer sekilde

proliferatif aktivitede azalma saptamistir.

Regidor ve arkadaslarinin (160) calismasinda benzer sekilde tedavi gurubunda Ki-67
belirgin azalirken farkli diferensiasyon markeri olan desmin, vimentin, M-cadherin de
degerlendirilmis ve degisiklik saptanmamistir. Bu ¢alismanin bizim ¢alismamizdan énemli

bir farki, olgularin premenopoz-menopoz 6zelliklerinin dikkate alinmamis olmasidir.

Zastawski ve arkadaslar1 (161) tarafindan, siklusun proliferatif faz, sekretuvar faz ve
postmenopozal donemlerinde OR, PR ve PCNA, Ki-67 diizeyleri degerlendirilmistir.
Gurup i¢inde myom dokusundaki reseptor ve proliferasyon diizeyinin myometriyuma
oranla daha yiiksek oldugu, ancak guruplar arasinda fark olmadigi One siirtilmiistiir.
Epidemiyolojik bilgiler postmenopozal dénemde uterin myomlarin kiiciildiigiinii acik¢a
gosterir. Bu ¢alismada OR ve PR diizeyi ile proliferasyon belirteci olan PCNA ve Ki-67
diizeylerinde guruplar arasinda fark gozlemlenmemesi ilgingtir. Bu sonug¢ klasik

tanimlanmis bilgilerle agiklanamamaktadir.

GnRH analoglarinin myom ve myometriyumdaki proliferasyon iizerine olan inhibitor
etkisi acikca gosterilmektedir. Ancak, reseptor konusunda yerlesmis ortak bir sonug yoktur.
Reseptor diizeyinde saptanan farkli sonuclar; methodolojinin farkliligindan, hasta

karakterizasyonundan, myomun boyut, sayt ve yerlesim yerinden, doku Orneklerinin
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alinma zamanindan ve reseptdr tayininde kullanilan farkli tekniklerden kaynaklanmis

olabilir.

Immiinhistokimyasal diizeydeki degerlendirmemizde add-back tedavinin GnRH
analoglarinin OR, PR ve Ki-67 iizerindeki etkisini degistirmedigini, aynen korudugu
saptandi. Bu sonu¢ add-back tedavi olarak tibolonu tercih etmemizden kaynaklanabilir.
Ciinkii tibolon saf dstrojenik veya saf progestajenik bir preparat olmayip zayif Ostrojenik,
zayif progestajenik ve zayif androjenik etki gosteren bir bilesiktir. Tibolon, “Doku Segici

Ostrojenik Aktivite Diizenleyicisi” adi verilen yeni bir guruba dahildir (132).

Literatiire bakildiginda tibolonun, agirlikli olarak endometriyum iizerine olan
etkisinin incelendigi gozlenir. Myom ve myometriyum iizerine etkisi konusunda yeterli
veri yoktur. Sex steroid reseptorlerinin endometriyum gibi (117) uterusun myometriyum ve
myom dokusunda da (118,119) yaygin dagilim gostermesi, tibolonun myom ve
myometriyal reseptorler {iizerinde de endometriyuma benzer etki olusturabilecegi
diisiincesini dogurmaktadir.

Tibolon oral alimin ardindan karaciger ve bagirsaklarda hizla metabolitlerine
doniisiir. Baslica metabolitleri; progestajenik ve androjenik etkili A-4 izomeri ile dstrojenik
etkili 3a-Hidroksitibolon ve 3B-Hidroksitibolon izomerleridir. Tibolon ve metabolitleri;
zayif Ostrojenik, zayif progestajenik ve zayif androjenik etki gosterir. En onemli 6zelligi
doku secici etkiye sahip olmasidir. Endometriyum ve memede Ostrojenik aktiviteye neden
olmazken beyin, kemik ve vajinada Ostrojenik etki saglar (132 ).

GnRH analoglarinin 6strojen ve progesteron reseptorii ile proliferasyon iizerine olan
etkisini degistirmemesinde, bu doku secici etkisi ile diger saf Ostrojen ve progesteronlara
oranla daha zayif steroid karakteri tagimasi neden olabilir.

Tibolonun zayif Ostrojenik etki gOstermesinin nedenlerinden en Onemlisi, kendi
etkilerini  kisitlayabilmesidir.  Ostrojenik etkili tibolon metabolitleri olan 30
Hidroksitibolon ve 3B-Hidroksitibolon, yine tibolonun kendi metaboliti olan A-4 izomeri
tarafindan zayif siilfath forma dontstiiriilir ve endometriyumda lokal Ostrojenik birikim
engellenir. Bu durum siilfataz inhibisyonu (134) ve siilfotransferaz aktivasyonu (133) ile
saglanir. Siilfataz inhibisyon etkisi meme ve endometriyumda yiiksek oranda goriiliirken,
kemikte goriilmez. Sonugta tibolon endometriyum ve memeyi kendi Ostrojenik etkisinden

korurken kemik doku iizerine olumsuz etki yapmaz (134).
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Zayif 0Ostrojenik etki gostermesinin nedenlerinden biri de her iki Ostrojenik
metabolitinin reseptor afinitelerinin, dstradiole oranla daha zayif olmasidir (134). Ancak
klimakterik semptomlarin hafifletilmesi acisindan devamli kombine Ostrojen ve
progesteron preparatlarina benzer etkinlige sahiptir (136). Ooferektomize ratlarda
tibolonun Ostrojenik etkisi yiizde olarak degerlendirildiginde bu deger yaklasik %6’dir. Bu
etki etinil ostradiol i¢in %100 iken, noretisteronda % 0.7, noretinodrelde 2.6’dir (135).

Tibolonun iskelet yapisinda Ostrojenlerde bulunan aromatik A halkasinin
bulunmamasi tibolonun aromataz etkisinden kurtulmasini, dolayisiyla intrensek Ostrojenik
etki gostermemesini saglar. Diisiik Ostrojenik aktivite gostermesinin nedenlerinden biri de
budur (132,138).

Tibolonun progestajenik etkisine gelince bunu, A-4 izomeri araciligiyla saglar ve
diger saf gestajenlere oranla daha zayif progestajenik etki gosterir (141). Tibolon ve A-4
izomerinin PR’ye olan afinite ve agonistlik aktivitesini azaltan diger gestajenik ajanlarda
bulunmayan 7o methil gurubudur. A-4 izomerinin PR i¢in reseptor agonist aktivite etkisi
dogal progesteronlara benzer, ancak noretisteron ve noretinodrelden sirasiyla 0.03 ve 0.5
kat daha zayiftir (135).

Tibolon androjenik etkisini, A-4 izomeri aracilifiyla saglar. Bu androjenik aktivite
testosterondan cok daha diisiiktiir (141). Ostrojen iceren preparatlarin aksine, sex hormon
baglayict hormon (SHBG) konsantrasyonunu azaltir ve serbest testosteron diizeyini artirir.
Sonugta duygu durumu ve libido iizerinde olumlu etki saglar (141,142,143).

Tibolon proliferasyon iizerine antimitotik, antiproliferatif etki gosterir ve bunu
progestajenik ozelligi ile saglar. Antiostrojenik etki ostradiol aracili bilyiime faktorlerinin
salinimini engeller. Ayrica glikojen akiimiilasyonu, prolaktin sekresyonu gibi mitotik
faktorlerin de inhibisyonuna neden olur. Sonucta tibolonun progesteron {iizerinden,
antiproliferatif ve antimitotik etkisi ortaya c¢ikar (132). Antiproliferatif etkide A-4
izomerinin endometriyum iizerine olan antidstrojenik fonksiyonunun da yeri vardir (135).

Tibolon, vajinal epitel iizerinde maturasyon ve karyopiknotik indeksi arttirir (144).
Vajinal matiirasyon indeksi (VMI) (=karyopiknotik indeks, maturasyon indeksi ) vajinal
epiteldeki ostrojenik etkinin gostergesidir. Ostrojen tedavisi vajinal epiteli kalinlastirir ve
revaskiilarizasyonunu saglar, siiperfisyel hiicrelerin sayisin1 ve dogal olarak VMI’ni artirr.
Sonugta tibolon VMi’de iyilesme saglayarak vajinal atrofiyi ©nler ve iirogenital

semptomlari azaltir (147).
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Endometriyal hiicrelerde ise Ostrojen benzeri etki yapmaz. Endometriyumu stiimiile
etmez ve proliferasyon belirteci Ki-67 diizeyinde artisa neden olmaz (149). Endometriyal
degerlendirmelerde ¢ogunlukla atrofik endometriyum ve nadiren de hiperplazi gdzlenir
(140).

Arastirmamizda, tibolonun GnRH analoglarinin myom ve myometriyumdaki
proliferasyon iizerine olan etkisini degistirmedigi, Ki-67 proliferasyon belirtecinin ayni
seviyede kaldig1 saptandi. Neden, yine add-back olarak tibolonu tercih etmemizden
kaynaklaniyor olabilir. Ciinkii literatiire bakildiginda, farkli add-back rejimlerin farkli
proliferatif etki sagladigi goriiliir. T Mizutani ve arkadaslan (25) tarafindan, add-back
tedavi olarak sadece konjuge ekin Ostrojen, konjuge ekin Ostrojen+medroksiprogesteron
asetat kombinasyonu veya sadece medroksiprogesteron asetat verilerek proliferasyona olan
etkisi arastirildiginda, GnRH analoglarinin Ki-67 diizeyinde meydana getirdigi azaltici
etkinin, konjuge ekin Ostrojen ve konjuge ekin Ostrojen+medroksiprogesteron asetat
gurubunda ortadan kalkti§i, ancak medroksiprogesteron alan gurupta ise korundugu
gozlenmistir. Bu ¢aligmada temel mitojenin Ostrojen oldugu ve add-back tedavi rejimini
belirlerken, bunun goz 6niinde bulundurulmasi dnerilmektedir.

Sonug¢ olarak arastirmamizda GnRH analoglarinin hipoostrojenik yan etkilerini
azaltmak amaciyla verilen add-back tedavinin GnRH analoglarinin  olgularin kan
tablosunda diizelme, intraoperatif kan kaybini azalma, uterus - myom boyut ve hacminde
kiiciilme gibi olumlu klinik etkileri ile myom ve myometriyal dokudaki reseptor ile
proliferasyon {iizerine olan etkisini degistirmedigi gézlendi. Bu durum add-back rejim
olarak zayif Ostrojenik, zayif progestajenik ve zayif androjenik etkili tibolonu
segmemizden kaynaklaniyor olabilir. Tibolonun diger saf Ostrojen ve progesteronlara
oranla reseptor affinitesinin ve potensinin daha diisiik olmasi, intrensek Ostrojenik
aktivitesinin olmamasi en 6nemlisi tibolon metabolitlerinin doku selektif etki gostererek
uterusda kendi Ostrojenik stimiilasyonunu inhibe etmesi bu zayif etkisine neden
gosterilebilinir. Tibolonun GnRH analoglarinin antiproliferatif etkisini degistirmemesi,
tibolonun progestajenik 6zelligi nedeniyle sagladigi ostrojenik inhibisyona baglhidir.

Yaptigimiz arastirmalara gore tibolonun GnRH-a ile birlikte kullaniminin 6strojen ve
progesteron reseptorlerine olan etkisine iligkin bir arastirmaya rastlanilamamistir.
Proliferasyon iizerine olan etkisi ile ilgili calismalar ise simirli sayidadir. Bu nedenle bu
konuda daha ileri ayrintili calismalara gereksinim duyulacagi ve tibolonun rutin

kullaniminin heniiz erken oldugu kanisina varilmistir.
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SONUCLAR

Her iki gurupta 3 aylk tedavi sonunda olgularin hemogram ve hematokrit
degerlerinde anlamli artis saglanmisti. Guruplar arasinda ise anlamlhi fark
gdzlenmemistir.

Tedavi sonrasinda her iki gurupta uterus-myom boyut ve hacminde azalma
gozlenmistir. GnRH analog gurubunda bu azalma istatistiksel olarak anlamsiz iken
GnRH-a+add-back gurubunda anlamli bulunmustur.

Intraoperatif kanama miktar1 her iki gurupta benzer bulunmustur.
Immunhistokimyasal analiz ile her iki gurupta myom ve myometriyal dokudaki

OR, PR ve Ki-67 diizeyi benzer olarak bulunmustur.
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OZET

Amac: Bu calismada immiinhistokimyasal teknik ile GnRH-a+add-back tedavinin,
myom ve myometriyumdaki reseptor diizeyi ve proliferasyon iizerine olan etkilerinin
arastirtlmasi amaglanmistir.

Cahsma Diizeni: Semptomatik myoma uteri tanisi konularak myomektomi veya
histerektomi karar1 verilmis 20 saglikli kadin arastirmaya alinarak 2 farkli guruba
randomize edildi. 1. guruba sadece GnRH-a tedavisi, 2. guruba GnRH-a+add-back tedavisi
3 ay siireyle verildi. 1.doz GnRH-a giinii (tedavi baslangici) ve operasyon giinii (tedavi
sonu) uterus ve myom boyutlar1 ultrasonografi ile degerlendirildi. Uterus ve myom hacmi
hesaplanirken (/6xD1xD2xD3) formiilii kullanildi (D1, D2 ve D3, uterus ve myomun en
bilyiik ii¢ ¢apim yansitmaktadir). Birden fazla myomu olan olgularda tim myomlarin
hacmi ayr1 ayr1 hesaplanarak bunlarin toplami alindi.

Tiim olgularin 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii, operasyon giinii ve postoperatif 24.
saat hemogram ve hematokrit degerleri kaydedildi.

Tiim olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi uterus-myom boyut ve hacimleri ile
1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii, operasyon giinii ve postoperatif 24. saat hemogram ve
hematokrit degerleri gurupici ve guruplar arasinda karsilastirildi.

Immunhistokimyasal patolojik inceleme ile her 2 gurubun myom ve myometriyal
OR, PR ve Ki- 67 diizeyleri karsilastirildi.

Bulgular: Her iki gurupta olgularin kan tablosunda diizelme, intraoperatif kanama
miktarinda azalma tespit edildi. GnRH-a+add-back gurubunda uterus ve myom boyutunda
anlamli azalma saglandi. GnRH analog grubunda da azalma kaydedildi, ancak bu anlaml
bulunmadi.

Sonug¢: Arastirmamizda GnRH analoglarinin hipoostrojenik yan etkilerini azaltmak
amaciyla verilen add-back tedavinin GnRH analoglarinin  olgularin kan tablosunda
diizelme, intraoperatif kan kaybini azalma, uterus - myom boyut ve hacminde kii¢iilme gibi
olumlu klinik etkileri ile myom ve myometriyal dokudaki reseptor ile proliferasyon iizerine
olan etkisini degistirmedigi saptandi. Bu durumun add-back rejim olarak zayif Ostrojenik,
zayif progestajenik ve zayif androjenik etkili tibolonu se¢memizden kaynaklandigini

diisiinmekteyiz.
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EK: Anamnez Form Ornegi

GnRH-a/GNRH-a+Add-back TEDAVISi

Adi Soyadu:
Olgu No: TEDAVI VERILIS ZAMANLARI
Dosya No: 1. Uygulama:
TIf: 2. Uygulama:
Yas: Dogum Tarihi: 3. Uygulama:
Boy: Kilo: BMI:
OZGECMIS
Sistemik hastahk | DM( ) | CVH( ) Ht() Hipertroidi( ) Hipotroidi ( ) Diger( ) | Yok( )
Operasyon Yok( ) Var ( )
oykiisii:
Gegirilmis C/S( ) Appendektomi( ) Kolesistektomi ( ) L/S( ) L/T( )
operasyon L/S girisim ( ) (Ayrintih yazimz)
(Varsa) Diger ( ) (Ayrmtil yazinmiz)
Sigara Var ( ) Yok ( )
Pasif sigara Var ( ) Yok ( )
iciciligi
ila(; kullanim Var () (covviiiiiiiiiiiiiiiii, ) Yok( )

JINEKOLOJIiK/ OBSTETRIK OZGECMIS

Obstetrik oykii G: P: A: D&C: EG:

Menars

Evlenme yas1

Gecirilmis genital
girisimler

OKS( ) RiA( ) Ki /Takvim ( )

Cilt alt1 implant ()

BTL( )
YOK ( )

Son korunma Barrier ()

Yontemi

OKS 1 yildan fazla () 1 yildanaz () Yok ()

RIA 6aydankisa () 6 aydan uzun sure () Yok ()

GNRH-a/GNRH-a+Add-back TEDAVISi ONCESi PARAMETRELER

Myom
(Cap / Boyut /
SayV/ yerlesim)

Uterus /Adneks
boyutlari

Menstriiel siklus giin / giin / ped

diizeni
(Girisim 6ncesi)

FSH:
AFP:

Lab. Degerleri

LH:
CEA:

E2:
CA 125:

Prog:
CA 19-9:

B-HCG:

Prl:

CA 15-3:

Hb/Htc: (Girisim
oncesi)

Serum Fe paneli | Serum

Fe:

SDBK:

Ferritin:

Lipit Profili T Kol:

Trig:

HDL:

LDL:

Endometriyal histopatolojik degerlendirme

F&C ( )

Pipelle BX (

)

Servikovajinal smear

Vazomotor semptomlar

Yok( )

Minimal ( )

Orta( )

Siddetli (

)

Urogenital semptomlar

Yok( )

Minimal ( )

Orta( )

Siddetli (

)
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GNRH-a/GNRH-a +Add-back TEDAViSi SONRASI PARAMETRELER

Myom
(Cap/Boyut/Sayl/Yerlesim

Uterus/Adneks boyutlar:

Menstriiel siklus diizeni
( Girigim sonrasi)

giin / giin / ped

Lab. Degerleri

FSH: LH: E2: Prog:
AFP: CEA:

B-HCG: Prl:

CA 125: CA 19-9: CA15-3:

Hb/Htc: (Girisim sonrasi)

Serum Fe paneli

Serum Fe: SDBK:

Ferritin:

Lipit Profili T Kol: Trig: HDL: LDL:

Myometriyal dokuda ERdiizeyi

Myometriyal dokuda PR diizeyi

Myometriyal dokuda Ki-67 diizeyi

Myom dokusunda ER diizeyi

Myom dokusunda PR diizeyi

Myom dokusunda Ki-67diizeyi

Servikovajinal smear

Vazomotor semptomlar

Yok( ) Minimal ( ) Orta( ) Siddetli( )

Genitoiiriner yakinmalar

Yok( ) Minimal () Orta( ) Siddetli( )

INTRA/POSTOPERATIF DEGERLENDIRME (GnRH-a/GnRH-a+ Add-back)

Operasyon siiresi:

Anestezi indiiksiyon:

Cilt insizyon baslangici:

Round:

Uterus/Uterus+adneks ¢ikarilmasi:
Kaf kapatilmasi:

Batin kapatilmasi:

Cilt kapatilmasi:

Intraoperatif komplikasyon

Yok () Var ( )

intraop kann tx gereksinimi:

Myom/myomlar hacmi (Su testi)

Postop Hb/Htc(1.giin):
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GIRIS

Myomlar, myometriyal diiz kas hiicrelerinden koken alir. Icerdikleri bag doku ve
myometriyal elemanlara gore, fibromyom, leiomyom veya fibroid olarak ta adlandirilirlar.
Otuz bes yas dsti kadinlarda, yaklasik %30 oraninda goriilirken (1), otopsi
incelemelerinde bu oran %75’ e yiikselir (2).

Myomlar, klinikte en ¢ok anormal vajinal kanama, pelvik agr ve basi hissi gibi
semptomlar olusturur (3). Bununla birlikte myomlu hastalarin ¢ogunun asemptomatik
oldugu gozlenir (4). Histerektomilerin en sik nedeni, %29 ile myomlardir (5).

Myomlarin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik yatkinlik
(6,7), steroid hormon konsantrasyonu ve biiyiime faktorlerinin etkisiyle ortaya cikan
fibrotik siire¢ ve anjiyogenezisin (8) ve %40-50 oraninda kromozomal anomalilerin (9)
sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir.

Myomlar, hormona duyarlidir. Olusum ve biiylime siireclerinde, Ostrojen ve
progesteron hormonlari ve bu hormonlarin reseptorleri rol oynar (10). Ozellikle dstrojenin,
promotor rol oynadigi ve myom proliferasyonunda etkili oldugu 6ne siiriilmektedir (11).

Myomlarin radikal tedavisi, cerrahidir. Ancak sex steroidlerinin myom
etiyopatogenezindeki roliine iliskin veriler arttik¢a, cerrahi yerine, yeni medikal tedavi
secenekleri gelistirilmektedir. Bu amagla, secilmis olgularda, nonsteroid antiinflamatuar
ajanlar, oral kontraseptifler, antiprogestinler, selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri
(SERM), androjenler ve gonadotropin releasing hormon analoglart (GnRH-a) gibi
alternatif tedaviler onerilmistir (8).

Bu tedavi segeneklerinden GnRH analoglari, kendi reseptorleri iizerinde down
regiilasyon yaparak, hipofizer gonadotropin sekresyonunu ve ovaryan dstrojen-progesteron
sekresyonunu inhibe eder (12); hipodstrojenizm sonucu olusan DNA hasariyla hiicre
cogalmasim azaltir (13,14); matriks metalloproteinaz ve doku inhibitorlerini regiile ederek,
extraselliiler matrix yikimini indiikler (15) ve biiytime faktorlerini azaltir (16,17). Sonugta
hem uterus hem myomda regresyon saglanir.

Histerektomi veya myomektomi Oncesi uygulanan GnRH-a’nin olumlu etkileri, bir
Cochrane meta analizinde gosterilmistir. Cerrahiden 3-4 ay oOnce baslanan GnRH-a,
intraoperatif kan kaybini1 azaltarak, hemogram diizeylerinin korunmasini; uterus ve myom
hacmini azaltmas1 yanisira, pelvik semptomlarin hafiflemesini; cesameti nedeniyle midline
kesi planlanan olgularda, Pfannenstiel kesiyle operasyonu tamamlama olanagi vermesi

yanisira, teknik olarak daha kolay bir histerektominin uygulanabilmesini; operasyon



siiresinin kisalmasini; abdominal yaklasim yerine histerektominin vajinal yaklasimla
yapilabilmesini; hastanede kalma siiresinin kisalmasini ve myomektomi olgularinda,
myom rekiirrens riskinin ve postoperatif fertilite oraninin sabit kalmasini sagladigi
goriilmiistiir.(18). Ayrica endometriyumu atrofiye ederek, endoskopik submukozal myom
rezeksiyonunu kolaylastiir. Myomun kiiciilmesi, iireteral hasarlanma riskini de azaltir
(19).

Ancak GnRH analoglar ile olusan hipoostrojenizme bagli, bir dizi 6nemli yan etki
olusmaktadir. Bunlar; sicak basmasi, terleme ataklari, disparoni, insomnia, libidoda azalma
gibi vazomotor semptomlar ile kemik mineral dansitesinde azalma ve kan lipid diizeyinde
artmadir. Vazomotor semptomlar, genellikle tedavinin erken donemlerinde ortaya cikar.
Ancak kemik mineral dansitesindeki kayip ve lipid diizeyindeki artisin ortalama 3-6 ayda
olusmasi nedeniyle, GnRH analoglan ile yapilan tedavinin, bu siireyle sinirlandirilmasi
onerilmektedir (20,21).

GnRH analoglarimin olumlu etkilerinin tedavi birakildiginda ortadan kalkmasi
yanisira, yan etkileri de géz Oniine alinirsa, tek basina bir medikal tedavi segenegi yerine,
sadece histerektomi veya myomektomi dncesi kullanimi dnerilmektedir (22).

GnRH analoglarinin olumlu etkilerini ortadan kaldirmadan, neden oldugu yan etkileri
en aza indirerek, hasta konforu ve tedaviye uyumu artirmak amaciyla bazi add-back
tedaviler denenmistir (19,23,24). Bu amacla, sadece Ostrojen (25) veya progesteron
(25,26,27), ostrojen ve progesteron birlikte (28,29) ve tibolon (30,31,32) kullanilmistir. Bu
tedavi seceneklerinin etkileri farklidir. Ornegin, sadece progesteron kullanilmasi, GnRH
analoglarinin myom kiigiiltiicii etkisini azaltirken, Ostrojen ve progesteronun birlikte
verilmesi (26,27,29) ve tibolon tedavisi (30,31,32), GnRH analoglarinin vazomotor
semptom ve kemik kaybi olusturucu etkisini onlerken, uterus ve myom kiigiiltiicii etkisini
degistirmemektedir.

Literatirde GnRH-a ve tibolon ile yapilan add-back tedavi kombinasyonunun klinik
etkileri hakkinda c¢ok sayida aragtirma vardir. Ancak arastirmalarimiz dogrultusunda,
reseptor diizeyindeki etkileri, myom ve myometriyumun O&strojen ve progesteron
reseptorleri ve proliferasyonu tizerindeki etkileri konusunda calisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle, GnRH analoglarinin myom ve myometriyum iizerindeki Ostrojen ve progesteron
reseptorleri ile myom ve myometriyum hiicrelerinin proliferasyonu iizerindeki etkisinin,

tibolon ile yapilan add-back tedavi ile degisiklige ugrayip ugramadigini arastirild.



GENEL BIiLGILER

MYOMA UTERI

Myom, en sik rastlanan pelvik organ tiimoriidiir ve reprodiiktif donemde yaklagik
%30 oraninda goriiliir (1). Ulkemizde bu konuda yeterli istatistiksel veri bulunmamaktadir.

Benign patoloji olmalarina ragmen kadinlarda 6nemli bir saglik sorunu olusturur ve
histerektomilerin en sik nedenidir (5). Amerika Birlesik Devletleri’nde her y1l yaklasik

200.000 kadina myom endikasyonuyla histerektomi uygulanmaktadir (33).

Klinik

Myomlar, bir dizi jinekolojik sorunlara yol acar ve klinikte en ¢ok anormal vajinal
kanama, pelvik agri, basi hissi ve anemi olusturur. Menoraji ve hipermenore, en fazla
gozlenen anormal kanama sekli olup, en sik hekime basvurma ve operasyon nedenidir.
Ayrica polimenore, metroraji, menometroraji nedeni de olabilir (34). Agri; torsiyon, infarkt
veya dejenerasyon nedeniyle “akut” olabilecegi gibi, pelvik basi ile iiriner, gastrointestinal
ve vaskiiler semptomlara yol agarak “kronik” te olabilir (35).

Myomlar, abortus, erken dogum eylemi, fetusta prezentasyon anomalileri, distosi,
plasental yapigma anomalileri ve postpartum subinvoliisyondan da sorumlu tutulurlar.
Ayrica anemi veya eritropoietin salinimina yol agarak nadiren polistemi olusturur (34).

Submiikdz ve subserdz myomlar, infertiliteye yol acabilir (36).

Tam
Baslica pelvik muayene ve ultrasonografi ile taminirlar. Yamisira, bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, direkt grafi, histeroskopi-histerosalpingografi,

intravendz piyelografi ve dilatasyon kiiretaj gibi tetkiklerden de yararlanilir (34).

Ayiricl Tanm
Gebelik, adneksiyal kitle, uterin anomaliler, komsu organ tiimorleri, pelvik bobrek,

myometriyal hipertrofi ve adenomyozis ayirici tanida yer alir (34).



Etiyoloji

Myomlarin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Pek ¢ok teoriler ortaya
atilmistir. Bunlardan bir tanesi genetik yatkinliktir. Etnik predispozisyon ve ailesel
yatkinlik, myom gelisiminde en ¢ok iizerinde durulan faktorlerdendir. Birinci derece
akrabalarinda myom olanlarda risk 4.2 kat artar. Siyah 1rkda, beyaz irka oranla artmis risk
s6z konusudur (6,7). Bir diger teori ise artmig dstrojen ve progesteron diizeyi ve bilylime
faktorlerinin, fibrotik siire¢ ve anjiyogenezisi uyararak, mitotik aktivitede artiga neden
olmasidir (8). %40-50 oraninda kromozomal anomalilerin sorumlu oldugu ileri
siiriilmektedir. Bunlardan 6zellikle 6nemli olanlar t(12;14), del(7q), 6p21 ve Trisomy
12°dir (9).

Erken menars (37,38), nulliparite (39), obezite (37,40,41,43), kirmiz1 et ve yag
titketiminin baskin oldugu beslenme aligkanlig1 (44,45) gibi faktdrler myom olusma riskini
artirirken; multiparite (40,41,46,47), sigara (48,49,50), egzersiz (51), menopoz donemi
(39,40,47) ve sebze-meyve agirlikli veya vejeteryan beslenme aliskanligr (36,44) riski
azaltir.

Biiyiime Faktorleri

Myomlarin olusum ve gelisiminde rol oynayan faktorler, direkt ve indirekt etkili
biiylime faktorleri olmak tizere iki guruptur. Bu faktorler, hiicre ¢ogalma siklusunun

degisken fazlarinda etkilerini gdstererek myom boyutunda biiyiimeye neden olurlar.

G2
S M
(DNA yapim1) (Mitoz)
Gl «— GO
(Yapim Oncesi) (Dinlenme donemi )
Sekil 1

Sekil 1’de (52) goriildiigii gibi, hiicre biiyiime siklusu; G1(yapim 6ncesi), S (DNA
yapimi), G2(mitoz oncesi) ne M(mitoz) evrelerinden olusur. Dinlenen hiicreler, fizyolojik
olarak GO olarak adlandirilirlar. Hiicre cogalmasi veya inhibisyonu pek ¢ok direkt ve

indirekt etkili faktorlerin etkisi altindadir.



Hiicre cogalmasinin degerlendirilmesinde, Ki-67, PCNA, AGNOR gibi belirte¢lerden
yararlanilir. Ki-67; hiicre proliferasyonunu gosteren antikordur. Parafin veya formaldehitle
fikse edilen doku 6rneginde peroksidaz-antiperoksidaz (PAP) kompleksi kullanilarak,
immunperoksidaz tekniginden yararlanilir. Mikroskopik incelemede en yogun boyanma
gozlenen alanda en az 300 hiicre sayilarak, niikleer boyanma gosteren hiicrelerin tespiti
esasina dayanir. Hiicre siklusunun GO fazi1 hari¢, ge¢ G1’den S, G2 ve M fazlarina kadar
eksprese olur ve sonugcta hiicre siklusunun sadece mitotik fazdaki hiicreleri degerlendiren
mitotik indeksden ¢ok, siklik hiicrelerin oranimi gosterir. PCNA (Proliferation cell nuclear
antigen) ise cell-cycle- regulated protein olup, hiicre siklusunun S fazinda sentezlenir ve S
fazindaki hiicreler degerlendirir (53,54). Bir diger hiicre proliferasyon belirteci

AgNOR’dur. Yine niikleer boyanma esasina dayanir ve giimiis boyama teknigi kullanilir
(59).

A.Direkt etkili biiyiime faktorleri

a.Sex steroidleri (dstrojen ve progesteron)

Myomlar, hormona duyarl tiimorlerdir. Ostrojen ve progesteron diizeyinin artmasi,
somatik mutasyon yoluyla, myomda mitotik aktivitenin artmasima yol acar (56). Ostrojen,
myom gelisiminde promotor rol oynar. Myomlarin menarstan sonra goriiliip, reprodiiktif
donemde yayginlagsmasi, gebelikte boyutunun artmasi ve postmenopozal donemde
regresyona ugramasi, bu savi destekler (57). Ayrica serum Ostrojen diizeyinin yiikselmesi,
damarlanmay1 artirmasi yanisira (58), vaskiiler direnci azaltarak uterin kan akimini artirir
(59).

Myom dokusundaki Ostrojen konsantrasyonu, myometriyal dokuya oranla daha
fazladir (60,61), progesteronda ise bu fark gozlenmemistir (62). Artmis Ostrojen
konsantrasyonunun nedeni, myom dokusunda andojenlerden Ostrojen doniisiimiinii
saglayan aromataz aktivasyonunda artma ve Ostrojen metabolizmasinda azalmadir (62).

Ostrojen metabolizmasinda etkin olan 17B-hidroksi steroid dehidrogenaz ve 4-
hidroksilaz  enzimleri myom etyopatogenezinde Onemlidir Myom dokusunda
myometriyuma, oranla 17fB-hidroksi steroid dehidrogenaz enziminde eksiklik veya
aktivitesinde azalma goriiliirken (62,63); 4-hidroksilaz enzim diizeyinde ise artis gozlenir
(64).

17B-hidroksi steroid dehidrogenaz ostradiolden Gstron konversiyonunu saglayan bir
enzimdir. Ostron, 6stradiole oranla dstrojen reseptoriine daha zayif baglanma giicii ve daha

zayif Ostrojenik aktivite gosterir. Ayrica Ostron, Ostradiole oranla hiicre disina daha kolay



sekilde diffiize olup, metabolize olur. Sonug¢ olarak bu enzim aktivitesinde azalma veya
yokluk, tiimorde artmig Ostradiol birikimine neden olur (62).

Ostradiol 4- hidroksilaz da, 6strojen metabolizmasinda rol alan bir enzimdir. Hem
Ostradiol, hem de Ostron; hidroksilasyon ile farkli noktalardan, irreversibl metabolize olur.
Bu hidroksilasyon metabolizmasi sonucunda tamamen farkli biyolojik metabolitler ortaya
cikar. Ornegin 2-hidroksilasyonla olusan C2 metabolitinin aktivitesi stmirli veya tamamen
yokken, 4-hidroksilasyonla olusan C4 metaboliti potent Ostrojeniktir (65). Myom
dokusunda myometriyuma oranla, Ostradioliin 4-hidroksilasyon metabolizmasinin, 2-
hidroksilasyona oranla daha fazla oldugu gozlenmistir. Sonug olarak disosiasyon orani
diisiik, daha uzun etkili ve daha etkin strojen birikimine neden olur (64,66).

Myom gelisiminde progesteronun rolii, dstrojen kadar agik degildir. Hiicre kiiltiirii
calismalarina gore, ana mitojenik aktivatdr Ostrojendir ve progesteronun mitojenik etkisi
oncelikle Ostrojene bagimhidir (67,68). En biiyiilk myoproliferatif aktivitenin sekretuvar
fazda ve gebelikte gbzlenmesi, progestin inhibitorleri veya GnRH analoglariyla myomlarin
kiigiilmesi, myom gelisiminde progesteronun da rol oynadigini diisiindiiriir (69). Myom
hiicresinde, apopitozis inhibitorii bcl-2 ekspresyonu artmistir. Sonugta myom hiicresinde
apopitozis veya programlanmis hiicre 6limii engellenir. bcl-2 ekspresyonunu, progesteron
artirtr  (70). Dolayisiyla progesteron sadece hiicre proliferasyonunu degil, myom
hiicresinde programlanmis hiicre Oliimiinii de inhibe ederek mitojenik etki gosterir.
Progesteronun, myom dokusunu kiiciilttiigiinii ileri siiren yayinlar da olmasina karsin
(71,72), genel kabul goren goriis progesteronun myomlarda biiyiimeye neden oldugudur
(26,27,72,73,74).

Sonug olarak; myom biiyiitiicii etkide kantitatif farki ortaya ¢ikaran anahtar etken;
myom ve myometriyum dokusundaki ovaryan seks steroidleri ve reseptorlerinin diizeyi
yanisira bu hormonlarn metabolize eden enzimlerdir. Tam olarak agiklanamayan
mekanizma, myom dokusunda farkli lokal biiyiime faktorlerinin ve bunlarin reseptor
ekspresyonlarinin ve mitoz formasyonlarinin artmasi olabilir. Siklik olarak yiiksek dstrojen
ve progesteron diizeyi olan her reprodiiktif donemdeki kadinda myom gelismemesi
etiyolojide parakrin veya otokrin mekanizmalarla etkisini gosteren bagka lokal

diizenleyicilerin de rolii oldugunu diisiindiiriir (56).



b. Seks steroid reseptorleri (6strojen reseptorii-OR ve progesteron reseptorii-PR)

Seks steroidleri myom iizerindeki etkilerini, dstrojen reseptorii (OR) ve progesteron
reseptoril (PR) araciligiyla saglar. Dokunun steroidlere olan yanitin1 dokudaki reseptor
diizeyi belirler (10,75).

OR niikleer reseptor ailesinin bir iiyesidir. OR’nin, alfa 6strojen reseptorii (OR-ar) ve
beta dstrojen reseptorii (OR-B) olmak iizere iki subtipi vardir. Myom dokusunda, hem OR -
o, hem de OR-B ekspresyonu, myometrial dokuya oranla yiiksektir (76,77). PR, OR gibi
niikleer reseptorlerdendir. Myomda myometriuma oranla PR -a baskin olup, PR -a / PR-3
oraninin daha fazla oldugu gosterilmistir (78,79).

Menstriiel siklusun tiim fazlarinda myom dokusundaki OR ve PR diizeyleri,
myometriyal dokudan daha fazladir (75-78, 80-85,156,160). OR ve PR konsantrasyonlari
steroid hormonlarm etkisi altinda siklik degiskenlik gosterir. Ostrojen, myom ve
myometriyal dokuda OR ve PR diizeylerini artirirken; progesteron OR diizeyini azaltir.
Dolayistyla siklusun proliferatif fazindaki myom ve myometriyal OR ve PR
konsantrasyonlari, sekretuvar faza oranla belirgin yiiksektir (77,81,85,154,155).

Reseptor konsantrasyonu, tiimor biiyiikliigiinden bagimsizdir (85). Tiimoriin
dejenerasyon, hyalinizasyon, involiisyon gibi farkli heterojenik yapilarindan etkilenir (77).

Submiikéz myomdaki OR ve PR konsantrasyonlar1, subserdz myoma oranla daha yiiksektir

(86).

c. Reseptorlerin etki mekanizmasi

ETKILESIiM TRANSKRIiPSiYON

/‘ N\ —A—
Ligands | @ | Receptor | @ | Eﬂectorsl I:l>

DNA bagimh element

Ko-regiilatorler

(ko-activatorler veya ko-repressorler)

Sekil 2
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Niikleer reseptor ko-regiilatorleri, myomun Ostrojene yanitinda onemli rol oynar.
Sekil 2’de (87) goriildiigii iizere reseptore ilgili hormon baglandiginda reseptor aktive
olarak spesifik DNA bagimli element veya transkripsiyon bilesenlerinden ko-aktivator
veya ko-inhibitorler uyarilir. Sonucta hedef hiicrede ko-aktivator aracili aktivasyon veya
inhibisyon ortaya cikar. Myomdaki Ostrojen hipersensitivitesi ko-regiilatorler aracili
Ostrojen target geni transkripsiyonu artisina neden olur (76,77).

Baslica homolog ko-aktivatdr guruplart SRC-1 (steroid receptor coactivator-1),
SRC-2 (steroid receptor coactivator-2) ve SRC-3 (steroid receptor coactivator-3)’diir (88).
Ozellikle SRC-1 ko-aktivatorii, ostrojene bagimli olarak uterus ve myom boyutlarinin
bityiimesinde onemlidir (88,89). SRC ko-aktivatorlerinin artmasi, endometriyum ve meme

kanseri gibi hormon bagimli malignansilerin gelisiminde de rol oynar (90,91).

B.indirekt etkili biiyiime faktorleri

Baglicalari, “transforming growth factor- B (TGF)-B (92), “Basic fibroblast growth
factor” (bFGF) (93,94) , “epidermal growth factor”’(EGF) (95), “platelet-derived growth
factor” (PDGF) (96,97), ‘“vascular endothelial growth factor” (VEGF) (98,99), “insulin-
like growth factor” (IGF) (100,101), prolaktin (16), “heparin-binding growth faktorler”
(HBGF) (94,102) ve bunlarin reseptorleridir.

TEDAVI

Asemptomatik myomlara tedavi gerekmez. Olgular gbzlem altina alinir. Tedavi
planlamasi ancak spesifik semptom ve endikasyonlarda yapilir (103).

Cerrahi ve medikal olmak {izere 2 ana tedavi secenegi vardir:

1.Cerrahi secenek

Myomlarin radikal tedavisi cerrahidir. Bu amagla en sik histerektomi veya
myomektomi uygulanir. Ayrica histeroskopik rezeksiyon (104), endometriyal ablazyon
(103), myoliz (105) ve uterin arter embolizasyonu (103,106) diger cerrahi se¢eneklerdir.

2.Medikal secenek

Seks steroidlerinin myom etiyopatogenezindeki roliine iliskin veriler arttik¢a cerrahi
yerine, medikal tedavi segenekleri gelistirilmektedir. Bu amacgla se¢ilmis olgularda
nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, oral kontraseptifler, antiprogestinler, selektif Gstrojen
reseptor modiilatorleri, androjenler, o-interferon, pirfenidon ve gonadotropin releasing

hormon analoglar1 gibi se¢enekler nerilmistir (8).
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A.Gonadotropin releasing hormon agonist tedavisi

a.Gonadotropin releasing hormon ve farmakokinetigi

GnRH, hipotalamustaki niikleus arkuatusda bulunan néronlar tarafindan iiretilen
(107,108) ve gonadotropin sekresyonunu kontrol eden bir dekapeptittir (109).

GnRH, ancak pulsatil salgilandiginda etkili olmas1 ve ayni anda iki hormonun (FSH
ve LH) sekresyonunu diizenlemesi 6zellikleriyle, tiim hormonlar arasinda tektir (110,111).
GnRH, pulsatil salgilamm yerine siirekli infiize edilirse, gonadotropin sekresyonu ve
follikiilogenezis gerceklesmez. GnRH-a verildiginde GnRH reseptorleri siirekli GnRH’ye
maruz kaliyormus gibi siirekli olarak aktive olur. Siirekli ve sabit GnRH infiizyonuyla
gonadotropinlerde once hizl bir artig goriiliir. Baslangigtaki bu artig hipofizdeki depolarin
serbest birakilmasina baghdir. Infiizyon siirdiiriiliirse, yaklastk 1-3 hafta iginde
reseptorlerde “down regiilasyon” olusarak hipofizer gonadotropik hiicre yiizeyindeki
reseptor konsantrasyonu azalir (112) ve hipogonadotropik hipogonadizm olusur (113).
Sonugta seks steroid diizeyi kastrasyon diizeyine iner (114). GnRH aralikli salgilanirsa
hipofizer gonadotropik hiicrelerde “up regiilasyon” olusarak, GnRH reseptor sayis1 artar.
Boylece hiicre, sonraki GnRH ile karsilasmasinda daha fazla yanit verir (115).

GnRH hizli proteolitik yikim nedeniyle 2-4 dakika gibi ¢ok kisa yarilanma omriine
sahip oldugundan hep pulsatil salgilanmasi gerekir. GnRH’nin pulsatil salgilanmasinin
frekans ve amplitiidii, menstriiel siklusa gore degiskenlik gosterir. Follikiiler faz sik ve
kiigiik amplitiidlii GnRH salgilanmasiyla karakterizedir. Geg follikiiler fazda pulslarin hem
frekans1 hem de amplitiidii artar. Ancak luteal fazda puls aralarn gittikge uzarken amplitiidii
azalir. Klinikte kullanilan GnRH agonistleri orijinal molekiiliin reseptor afinitesini artirmak
veya yikimim azaltmak amaciyla gelistirilmis modifikasyonlardir. Orijinal GnRH
molekiiliindeki 6. aminoasit olan glisin degistirilerek yikimi1 daha zor hale getirilmekte ve
yart omril daha uzun bir GnRH molekiilii ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica karboksil grubunun
degistirilmesiyle reseptor afinitesi artmis bir GnRH olusturulur (116). GnRH santral etki
yanisira ¢esitli doku ve hiicrelerde reseptorlerinin olmasi nedeniyle periferik etkiye de
sahiptir. Bu reseptorler endometriyum (117), myometriyum, myom (118,119) ve over
graniiloza hiicrelerinde (120) bulunur.

Sentetik GnRH analoglar1 endometriyozis, myoma uteri, anormal uterin kanama,
santral puberte prekoks durumlarinda ve meme, over, endometriyum ve prostat kanserinde

kullanilabilir (121).
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b. Myom tedavisinde GnRH analoglarimin yeri

GnRH analoglart myom nedeniyle cerrahi uygulanacak olgularda operasyon dncesi
kullanilmasi halinde yarart belirgin olan ve ilk kez 1983’te denenen bir secenektir (13).
GnRH analoglar1 burun i¢i, deri alt1 ve kas i¢i uygulanabilir. Yar1 dmiirleri 2-8 dakika ile
80-360 dakika arasinda degisir. Klinikte kullanilanlar1 buserelin, goserelin, naferelin,
Ioprolid asetat, dekapeptil ve histerelindir (122). Parenteral ve burun i¢i uygulanan
preparatlarin benzer etki olusturdugu, ancak burun i¢i uygulanan formun goreceli olarak
parenteral forma kiyasla daha az emildigi ileri siiriilmektedir (123).

GnRH analoglar kendi reseptorleri iizerinde down regiilasyon yaparak hipofizer
gonadotropin sekresyonunu ve ovaryan Ostrojen-progesteron sekresyonunu inhibe eder
(25); hipoostrojenizm sonucu olusan DNA hasariyla hiicre ¢ogalmasim azaltir (13,14);
matriks metalloproteinaz ve doku inhibitorlerini regiile ederek extraselliiler matrix yikimini
indiikler (15) ve biiyiime faktorlerini azaltir (16,17). Sonucta hem uterus hem myomda
regresyon saglanir.

GnRH-a supresyonuyla serum 6strojen diizeyi 15-30 pg/ml’ye, progesteron diizeyi 1-2
pg/ml’ye diiser. GnRH diizeyi ise 20-40 nM’ye yiikselir (124). Yaklasik 3-6 aylik GnRH-a
tedavisiyle myom boyutunda ortalama %51-61 azalma saptanir. GnRH analoglarina verilen
yanit tamamen bireysel olup %0-100 arasinda degisir. Bu genis aralikta degisen sonug
hipodstrojenik ortama verilen degisken bireysel yanittan dolayidir (125).

Histerektomi veya myomektomi 6ncesi uygulanan GnRH-a’nin olumlu etkileri bir
Cochrane meta analizinde gosterilmistir. Cerrahiden 3-4 ay ©Once baslanan GnRH-a,
intraoperatif kan kaybim azaltarak hemogram diizeylerinin korunmasini; uterus ve myom
hacmini azaltmasi yanisira pelvik semptomlarin hafiflemesini; cesameti nedeniyle midline
kesi planlanan olgularda pfannenstiel kesiyle operasyonu tamamlama olanag vermesi
yanisira teknik olarak daha kolay bir histerektominin uygulanabilmesini; operasyon
siiresinin kisalmasini; abdominal yaklasim yerine histerektominin vajinal yaklasimla
yapilabilmesini; hastanede kalma siiresinin kisalmasin ve myomektomi olgularinda myom
rekiirrens riskinin azalmasim ve postoperatif fertilite oraninin sabit kalmasii saglamigtir
(18). Ayrica endometriyumu atrofiye ederek endoskopik submukozal myom rezeksiyonunu
kolaylastirir. Myomun kii¢iilmesi iireteral hasarlanma riskini de azaltir. Ancak ddem ve
nekroz gibi dejeneratif degisikliklerin myom-myometriyum arasindaki klivaj hattini

oblitere ederek myomektomiyi zorlastirdigini savunan karsit goriisler de vardir (19).
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GnRH analoglarinin sayilan olumlu yanlarina karsin olusturdugu hipodstrojenizme
bagl bir dizi 6nemli yan etki de olugmaktadir. Bunlar; sicak basmasi, terleme ataklari,
disparoni, insomnia, libidoda azalma gibi vazomotor semptomlar ile kemik mineral
dansitesinde azalma ve kan lipid diizeyinde yiikselmedir. Vazomotor semptomlar,
genellikle tedavinin erken donemlerinde ortaya ¢ikar. Ancak kemik mineral dansitesinde
kayip ve kan lipid diizeyindeki artisin ortalama 3-6 ayda olusmasi nedeniyle GnRH
analoglari ile yapilan tedavinin bu siireyle sinirli tutulmasi 6nerilmektedir (20,21).

Kemik kiitlesi iizerindeki olumsuz etkisi, tedavi siiresi yanisira ilacin dozuna,
potensine ve olusturdugu hipodstrojenizm diizeyine de baglidir (23,126) ve kisiden kisiye
farklihik gosterir (127). Kemik kayb1 o©zellikle lumbar spinal ve proksimal femur
bolgesinde daha fazladir (128,129). Her ay %1 artarak iyatrojenik menopozdan 6 ay sonra
belirginlesir (23). Yol actig1 kemik kaybi 6zellikle mikroskopik diizeydedir, ancak tedaviye
son verildikten sonra hemen ortadan kalkmaz. Alt1 aya kadar uygulanimlarinda tedavinin
kemikte kalic1 olumsuz etkilerinin olmadigi, oysa 6 aydan daha uzun siire uygulaniminda
ise kemik restorasyonunun tam olmayacagi ileri siiriilmektedir (129).

Pahali bir tedavi olmasi; tedavinin belirli bir siire almasi1 nedeniyle histopatolojik
doku tayininin gecikmesi; submukozal veya intramural myomlarin ileri derecede kiigiiliip
intraoperatif saptanmalarinin zorlasmasi ve enjeksiyonlar nedeniyle uygulama zorluklar
diger olumsuz yanlandir (19,20,21). Dahasi, myom boyutunda saglanan azalma geri
dontisiimliidiir. Tedavinin kesilmesinden 3-4 ay sonra eski haline doner. Menstriiasyon ise
genellikle tedavinin kesilmesinden ortalama 4-10 hafta sonra tekrar baslar. GnRH
analoglarinin olumlu etkilerinin tedavi birakildiginda ortadan kalkmasi yanisira yan etkileri
de goz Oniine alinirsa, tek basina bir medikal tedavi secenegi yerine, sadece histerektomi
veya myomektomi 6ncesi kullanilmalar 6nerilmektedir (22).

GnRH analoglariin olumlu etkilerini ortadan kaldirmadan neden oldugu yan etkileri
en aza indirerek, hasta konforu ve tedaviye uyumu artirmak amaciyla bazi add-back

tedaviler denenmistir (19,23,24).

c¢. GnRH-a ve add-back tedavi kombinasyonu

Ostrojen diizeyi 20 pg/ml’ye diistiigiinde myom boyutunun azaldid1; 6strojen diizeyi
40 pg/ml’ye ¢iktiginda kemik kaybi ve sicak basmalarinin 6nlendigi ve myom boyutunda
tekrar biiylimenin olmadig1 gozlenmistir. Bu gézlem GnRH analoglarinin yan etkilerini

azaltmak amaciyla yeni tedavi arayislarim giindeme getirmistir. Dahasi bu gozlem, GnRH
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analoglarina eklenen ‘“add-back” tedavinin mantigin, etkinligini ve giivenilirligini de
aciklamaktadir (130).

Add-back tedaviler GnRH-a’nin olusturdugu hipodstrojenizme bagli vazomotor
semptomlar1 azaltir, lipid profilini olumlu yonde etkiler, kemik kaybim1 Onler ve sonucta
GnRH analoglarinin etkinligini azaltmaz (30). Bu amacla sadece Ostrojen (25) veya
progesteron (25,26,27), Ostrojen ve progesteron birlikte (28,29) ve tibolon (30,31,32)
kullanilmistir. Bu tedavi seceneklerinin etkileri farklidir. Ornegin, sadece progesteron
kullanilmasi, GnRH analoglarinin myom Kkiiciiltiicii etkisini azaltirken, Ostrojen ve
progesteronun birlikte verilmesi (26,27,29) ve tibolon tedavisi (30,31,32), GnRH
analoglarinin vazomotor semptom ve kemik kaybi olusturucu etkisini dnlerken uterus ve
myom kiigiiltiicii etkisini degistirmemektedir.

Add-back tedavilerin en énemli yarar1 kemik metabolizmasi {izerinedir (30). Ancak 6
aydan daha uzun siireli uygulanan add-back tedavinin, kemik metabolizmasina etkisi
konusunda yeterli veri yoktur. Uzun siireli GnRH-a ve add-back tedavi kombinasyonunun
kemik yikimini Onledigini One siirenler yanisira (131), yetersiz kaldigim belirtenler de

vardir (31).

B. TIBOLON Add-Back Tedavisi

Tibolon, Doku Segici Ostrojenik Aktivite Diizenleyicisi (Selective Tissue Estrogenic
Activity Regulator —-STEAR) ad1 verilen yeni bir bilesik grubu iiyesidir. Zayif Ostrojenik,
zayif progestajenik, zayif androjenik etki gosterir ve postmenopozal kadinlarda klimakterik

semptomlarin hafifletilmesinde ve osteoporozun 6nlenmesinde faydalidir (132) .

a.Etki mekaniizmasi
Tibolon oral alimin ardindan karaciger ve bagirsaklarda hizla metabolitlerine
doniisiir. Baslica metabolitleri progestajenik ve androjenik etkili A-4 izomeri ile dstrojenik

etkili 3a-hidroksitibolon ve 3B-hidroksitibolon izomerleridir (132).
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Sekil 3’de (132), tibolon ve metabolitleri goriilmektedir.
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Her iki ostrojenik etkili metabolit (3a-HSD ve 33-HSD); beyin, kemik ve vajinada
Ostrojen benzeri etkilere yol acarak tibolonun klimakterik semptomlar ve kemik iizerine
olan olumlu etkilerini saglar. Buna karsin endometriyum ve memede Ostrojenik aktiviteye
neden olmaz (132). Tibolonun bu doku segici etkisi, yine tibolonun kendi metaboliti olan
A-4 izomeri araciligiyla siilfotransferaz stimiilasyonu (133) siilfataz inhibisyonu (134) ile
saglanir. Siilfotransferaz enzimi 3-OH metabolitlerinin daha zayif bilesiklere doniistimiinii,
siilffataz enzimi ise zayif bilesiklerin daha etkin 3-OH metabolitlerine doniisiimiini
saglayan enzimdir (132). Sonugta Ostrojenik metabolitler zayif siilfatli forma dontistiiriiliir
ve endometriyumda lokal dstrojenik birikim engellenir. Siilfataz inhibisyon etkisi meme ve
endometriyumda yiiksek oranda goriilirken kemikte gorillmez. Bdylece tibolon
endometriyum ve memeyi kendi Ostrojenik etkisinden korurken, kemik doku iizerine
olumsuz etki yapmaz (134). Tibolonun zayif 6strojenik etki gostermesinin nedenlerinden
en onemlisi bu kendi kendini sinirlayabilme 6zelligidir.

Zayif ostrojenik etki gostermesinin nedenlerinden biri de reseptor affiniteleri ve
intrensek aktiviteleridir. Tibolonun her iki Ostrojenik metaboliti steroid iskeletin A
halkasindaki 3-OH gurubu nedeniyle OR o’ya, OR- B’ya oranla daha fazla olmak iizere
baglanir. 3o-Hidroksitibolondaki baglanma kapasitesi, 3B- hidroksitibolona oranla daha
fazladir. Ancak her iki Ostrojenik metabolitin reseptor affiniteleri ve intrinsik aktiviteleri

Ostradiole oranla daha zayiftir (135).

Tablo 1’de (135), tibolon ve metabolitlerinin biribirleriyle, diger Ostrojenik ve

progestajenik ajanlarla OR olan iliskisi belirtilmistir.

Steroid Adi OR-0. RAA* % OR-B RAA* %
Tibolon 0,2+0,10 0,3 +0,06
A-4 tibolon 0,1 £0,02 <0,1
3a-hidroksitibolon 29+0,28 0,2 £ 0,07 (n=2)
3pB-hidroksitibolon 2.5+0,38 0,1 +£0,03
NET <0,1(n=2) <0,1(n=2)
NED 0,2 £0,01 0,2 +£0,09
EE 77,8 £15,2 28,0+ 6,5

Tablo 1

*RAA:Relatif Reseptor agonist aktivite
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Klimakterik semptomlar iizerine etkisi ise, kontinii kombine dstrojen ve progesteron
preparatlarina benzer (136,137). Tablo 2’de (135) goriildii iizere tibolonun ooferektomize
ratlardaki Ostrojenik etkisi % olarak degerlendirildiginde, bu degerin yaklasik %6 oldugu
goriilir. Oysa bu deger etinil Ostradiol’de %100 iken, noretisteron’da % 0.7,

noretinodrel’de ise % 2.6’dir.

Steroid Ostrojenik aktivite %
Etinil Ostradiol 100
Tibolon 6
Noretisteron 0,7
Noretinodrel 2,6

Tablo 2

Tibolonun yapisina bakildiginda, strojende bulunan aromatik A halkasinin tibolonda
olmadig1 gozlenir. Bu durum tibolonun aromataz etkisinden kurtulmasini, dolayisiyla
intrensek Ostrojenik etki gostermemesini saglar. Diisiik strojenik aktivite gdstermesinin
nedenlerinden biri de budur (132,138).

Sonugta tibolonun dstrojenik metabolitleri diger saf Ostrojenik ajanlara oranla daha
diisiik OR aktivitesi icerir, aromataz icin siibstrat kaynag olmadigindan intrensek
Ostrojenik aktivite sergilemez ve en Onemlisi self limitasyon oOzelligi ile tibolon kendi
Ostrojenik aktivitesini kisitlar. Diger Ostrojenik ajanlara kiyasla daha zayif strojenik etki
saglar (135).

Tibolonun progestojenik hem de androjenik etkili A-4 izomeri ise endometriumda
lokalize olur, siilfotransferaz stiimiilasyonu siilfataz inhibisyonu ile endometriyumu kendi
ostrojenik etkisinden korur ve kendikendini simirlama 6zelligi gosterir  (139).
Endometriyumda progestajenik etki sonucu atrofik endometriyuma neden olurken nadiren
de hiperplazi gozlenir (140).

A-4 izomeri, PR icin reseptor agonist aktivite etkisi ile dogal progesteronlara benzer.
Ancak tibolon ve A-4 izomeri, noretisteron ve noretinodrelden sirasiyla 0.03 ve 0.5 kat
daha zayiftir. PR’ye olan afinite ve agonistlik aktiviteyi azaltan tibolon ve A-4 izomerinde
bulunan 7o metil grubudur. Ciinkii 700 metil grubu diger gestajenik ajanlarda bulunmaz

(135). Sonug olarak tibolon zayif progestajenik etki gosterir (141).
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Tablo 3’de (135), tibolon ve metabolitlerinin biribirleriyle ve diger progestajenik

ajanlarla PR’ne olan etkisi karsilagtirilmistir.

Steroid Ad1 PR RAA* %
Tibolon 4,6+23
A-4 tibolon 8,0+1,7 (n=2)
3o-hidroksitibolon <0,1(n=2)
3B-hidroksitibolon <0,1(n=2)
Noretisteron 12,4 +3.3
Noretinodrel 11,6 £6,9 (n=2)
Progesteron 6,4+13 (n=2)
Tablo 3

*RAA:Rolatif Reseptor agonist aktivite

Tibolon androjenik etkisini,

testosterondan ¢ok daha diistiktiir

A-4 izomeri araciligiyla saglar. Bu androjenik aktivite,

(x 0.02) (141). 3oa-Hidroksitibolon ve 3f-

Hidroksitibolonda bu eki gozlenmez. Ostrojen iceren preparatlarin aksine, sex hormon

baglayici hormon (SHBG) konsantrasyonunu azaltmasi ve artmis serbest testosteron

diizeyi ile duygu durum ve libido iizerinde olumlu etki olusturmasi bir diger 6zelligidir

(141,142,143).

Tablo 4’de, Tibolon ve metabolitlerinin reseptdre baglanma ve aktivasyon profili

Ozetlenmistir.

Tibolon

3-a OH-tibolon
3-B OH-tibolon
3-a. OH-siilfat

A -4 izomer

Tibolon proliferasyon iizerine antimitotik,

OR PR AR
_ + +
+ _ _
+ _ _
+ +

antiproliferatif etki gosterir ve bunu

progestajenik 6zelligi ile saglar. Antidstrojenik etki Ostradiol aracili bitylime faktorlerinin

salinmmin1 engeller. Ayrica glikojen akiimiilasyonu, prolaktin sekresyonu gibi mitotik
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faktorlerin de inhibisyonuna neden olur. Sonugta tibolonun progesteron iizerinden
antiproliferatif ve antimitotik etkisi ortaya cikar (132). Antiproliferatif etkide, A-4

izomerinin endometriyum iizerine olan antiostrojenik fonksiyonunun da yeri vardir (135).

b.Tibolonun Klinik Profili

Tibolonun etkisi meme ve endometriyal dokudaki secici etkisi disinda genellikle
ostrojenlere benzer. Klimakterik semptomlarin hafifletilmesi acisindan kombine 6strojen
ve progesteron tedavisine benzer etkinlige sahiptir (136,137). Steroid reseptor aktivasyonu,
metabolizmasi ve enzim inhibisyonu ile postmenopozal kadinlarda meme (144) ve
endometriumda (136) stimiilasyon yapmaksizin kemik kaybim oOnlemek (145) ve
klimakterik semptomlar hafifletmek gibi doku secici etkiler gosterir (146).

Klimakterik semptomlar1 diizeltmesi yanisira vajinal kanama, meme agris1 gibi
jinekolojik yan etkiler acisindan daha iyi tolere edilebilen en diisiik tibolon dozu 2,5
mg/giin’diir (146). Kemik kaybinin Onlenmesini saglayan en diisik doz ise 1,25
mg/giin’diir (145).

Tibolon, vajinal epitel iizerinde maturasyon ve karyopiknotik indeksi arttirir (144).
Vajinal matiirasyon indeksi (VMI) (=karyopiknotik indeks, maturasyon indeksi ), cesitli
vajinal hiicrelerin oranin1 gosteren standart bir Olcektir (147) . VMI’de parabazal /
intermedier / siiperfisyel hiicre oranlan yiizde olarak verilir. Vajinal smearde bazal /
parabasal hiicre fazlali§i mukozanin atrofik oldugunu gosterir. Atrofi postmenopozal,
postpartum ve cocukluk doneminde yaygindir. Progesteron varliginda vajinal epitel
intermediate hiicre sekline doniisiir. Menstriiel sikliisiin luteal fazinin ve gebeligin
karekteristik ozelligidir. Ostrojen etkisi altinda mukozada ise siiperfisyel hiicre hakimiyeti
vardir ve bu folikiiler fazin karekteristigidir (148). Ostrojen tedavisi vajinal epiteli
kalinlagtirir, revaskiilarizasyonu saglar, siiperfisyel hiicrelerin sayisin1 ve dogal olarak
VMI'ni artirir. Vajinal atrofiyi diizelterek, iirogenital semptomlar1 ortadan kaldirir. Bu
durum Ostrojenin vajinal epitel iizerine olan etkisinin bir sonucudur (147). Endometriyumu
stiimiile etmez ve proliferasyon belirteci Ki-67 diizeyinde artisga neden olmaz (149).
Endometriyal degerlendirmelerde cogunlukla atrofik endometriyum ve nadiren de
hiperplazi gozlenir (140).

Tibolonun kardiyovaskiiler sistem {izerinde olumlu (trigliseritlerde azalma) ve
olumsuz (HDL kolesterolde azalma) etkileri vardir. Ancak yine de anti-aterojenik islev

kaybina yol agmadig1 ve aterosklerozis icin risk faktorii olusturmadigi kabul edilir. Oysa
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Ostrojen, ostrojen-progesteron ve raloksifen tedavisi vendz tromboembolik olaylar iki-ii¢
kat artirmaktadir (150).

Sonugta GnRH analog tedavisi ile olusan iatrojenik menopozal semptomlarin (sicak
basmasi, vajinal kuruluk gibi klimakterik semptomlar, kemik metabolizmasina olan etkiler)

giderilmesinde Tibolondan faydalanilabilir.
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MATERYAL VE METOD

A.Arastirmanin Yapildig1 Yer
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali, Jinekoloji poliklinigi.
B.Arastirma Siiresi
Mart 2005-Ekim 2006 tarihleri arasi.
C. Olgu secimi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Akademik Kurulu ve Fakiilte Etik
Komitesinin onay1 alindiktan sonra; ¢esitli jinekolojik yakinmalarla basvuran, yaslari
32-50 arasinda degisen ve 10 haftalik gebelik cesameti ve iizeri, semptomatik myoma
uteri tanis1 konularak myomektomi veya histerektomi karar1 verilmis 20 saglikli kadin
arastirmaya alindi. Olgular arastirma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi ve
Helsinki Deklerasyonuna uygun, Bilgilendirilmis Hasta Onamlar1 alindi.
D. Arastirma Tasarimm
Prospektif, randomize, kontrollii ve tek kor.
E. Arastirma Diizeni
Ik bagvuruda olgularin semptomlarma yonelik ayrintili jinekolojik ve obstetrik
anamnezleri almarak sistemik ve jinekolojik muayeneleri yapildi. Yardimci tanisal
yontemlerle (ultrason ve doppler ultrason, kompiiterize tomografi veya manyetik
rezonans goriintiileme, sitolojik inceleme ve doku oOrneklemesi vb.) jinekolojik
patolojileri belirlendi. 10 Hafta ve iizeri gebelik cesametinde semptomatik myoma uteri
tanis1 konulan ve myomektomi veya histerektomi karar1 verilen 20 olgu arastirmaya
alind1.

Arastirma diginda birakilma 6lg¢iitii olarak asagidaki durumlar alindi:
1) Follikiil Stimiilan Hormon (FSH) diizeyinin, 40 mIU/ml den yiiksek ve Ostradiol
(E2) diizeyinin, 20 pg/ml’den az olmasi,
2) GnRH analogu ve Tibolon add-back tedavisi i¢in kontrendikasyon tagimasi,
3) Kronik sistemik hastaliginin olmasi,
4) Dual Energy X-ray Absorbsiyometri (DEXA) yontemi ile kemik mineral dansitesi,
lomber vertebra 1-4 arasi total T degeri veya femur basi1 veya femur total T degeri -

1,5’ten biiyiik olmasi.
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Aragtirma baslangicinda tiim olgularin transvajinal ultrasonografi ile uterus ve myom
hacim ve boyutlar1 belirlendi, viicut kitle indeksleri hesaplandi.

Toplam 7 olgu (ii¢ olgu, FSH > 40 mIU/ml olmast; 2 olgu, anormal servikal sitoloji
saptanmast; 1 olgu, Mal de Pott hastalig1 ve patolojik kirik 6ykiisii olmasi ve 1 olgu,
arastirmaya katilmaktan vazgecmesi nedeniyle) arastirmadan ¢ikarildi. Geriye kalan 13
olgu bilgisayar ile rastgele 2 guruba randomize edildi.

1. guruba (Gurup GnRH-a, n=7), ilk uygulama menstriiel siklusun 1. giinii olacak
sekilde her 28 giinde bir, toplam 3 doz Goserelin 3.6 mg subkutan yolla uygulandi.

2. guruba (Gurup GnRH-a+add-back, n=6), ilk uygulama menstriiel siklusun 1. giinii
olacak sekilde her 28 giinde bir, toplam 3 doz Goserelin 3.6 mg subkutan ve ek olarak
“add-back” tedavi icin ilk dozu GnRH-a’min ilk dozuyla ayni giin baslamak iizere
(menstriiel siklusun 1. giinii) tibolon 2.5 mg/giin 3 ay siirekli oral yoldan uygulandi.

Tiim olgular, dordiincii enjeksiyon dozuna denk gelen siirede opere edildi (Total
abdominal histerektomi+bilateral salpingoooferektomi veya total abdominal histerektomi

veya myomektomi uygulandi).

F. Olciimler ve Olciim Yontemleri
1.Biyokimyasal olciimler ve degerlendirme
Tiim olgularin 1.doz GnRH-a giinii (tedavi baslangic1), operasyon giinii (3 aylik

tedavi sonrasi) ve postoperatif 24.saat hemogram ve hematokrit degerleri kaydedildi. Ek
olarak rutin preoperatif biyokimyasal degerlendirme (Kanama pihtilasma paneli, aclik kan
sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, posterior-anterior akciger grafisi ve
elektrokardiyografik inceleme) yapilarak anestezi i¢in uygundur onay1 alindi.
2.Transvajinal/Transabdominal ultrasonografik degerlendirme

1. doz GnRH-a enjeksiyonunun uygulandigi tedavinin ilk giinii ve operasyon giinii,
uterus ve myom boyutlarinin 6l¢iimii, Medison Sonoace 9900 ultrasonografi cihazi ile 6.5
megaherz transvajinal prob kullanilarak olgularin hangi gurupta oldugu belirlenmeden
once ayn kisi tarafindan yapildi. Uterus ve myom hacmi hesaplanirken (n/6xD1xD2xD3)
formiilii kullanild1 (D1, D2 ve D3, uterus ve myomun en biiyiik {i¢ ¢apim1 yansitmaktadir).
Birden fazla myomu olan olgularda tiim myomlarin hacmi ayr1 ayr1 hesaplanarak bunlarin

toplami alind1.
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3. immiinohistokimyasal inceleme

Patolojik incelemeye gonderilen tiim Orneklere %4’lik tamponlu formalin
fiksasyonundan sonra rutin doku takip islemi uygulandi. Hematoksilen eozin (HE) ile
boyanan preparatlar incelendi ve immunhistokimyasal boyama icin kullanilacak parafin
bloklar belirlendi.

Immunhistokimyasal inceleme igin secilen tiim parafin bloklardan poli-L-Lizin kaplh
lamlara (MicroSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) 4um kalinliginda
kesitler alindi. Alinan kesitler deparafinizasyon ve rehidratasyon islemi sonrasi intrensek
peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi icin %3’liikk H,O,’de 15 dakika bekletildi.
Antikorlarin non-spesifik baglanmasini onlemek icin protein blokaji uygulanan kesitlerin
herbiri spesifik doku antijenine baglanan primer antikorlar olan;

-OR, (Novocastra, Newcastle, United Kingdodm, kod no: NCL-L-ER-6F11), 1/80
diliisyonda,

-PR, (Novocastra, Newcastle, United Kingdom, kod no: RTU-PGR-312),

-Ki-67, (Novocastra, Newcastle, United Kingdom, kod no: RTU-Ki67-MM1) ile 1 saat
inkiibe edildi. Bundan sonraki islemler i¢cin kullanima hazir bir ticari belirleyici sistem
(HISTOSTAIN — PLUS KITS, Zymed, San Francisco, USA, kod no: 85-9843) kullanildi.
Bu sisteme ait primer antikora baglanan sekonder antikor ile 15 dakika ve sekonder
antikora baglanan streptavidin-biotin-peroksidaz enzim kompleksi ile 15 dakika
inkiibasyon islemleri gergeklestirildi. Her bir asamanin bitiminde kesitler phosphate buffer
solution (PBS) ile yikandi. Renklendirici olarak 3,3’-diaminobenzidine (DAB) ile 15
dakika inkiibe edilen kesitlere hematoksilen ile zemin boyamasi yapilarak lamelle
kapatildi.

Immunhistokimyasal boyamada internal pozitif kontrol yanmisira cesitli doku ornekleri
(OR, PR igin normal meme dokusu, Ki-67 icin tonsil dokusu) pozitif kontrol olarak
kullanildi. Negatif kontrol icin primer antikor asamasi atlanarak boyamaya devam edildi.

HE boyal1 ve immunhistokimyasal boyama uygulanan 6rneklerin hepsi 151k mikroskobu
(Olympus BXS50) ile incelendi. (Immiinohistokimyasal inceleme, Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapilmustir).

OR ve PR boyanma skorlar1 semikantitatif yontemle niikleer boyanma yok: (0), %1-%10
pozitif boyanma: (+), %10-%50 pozitif boyanma: (++), %50 ve iizeri pozitif boyanma:
(+++) olarak degerlendirildi. Ki-67 boyanma skorlar1 en yogun boyanma gozlenen alanda
en az 300 hiicre sayilarak niikleer boyanma gosteren hiicrelerin boyanmayan hiicrelere

oran1 seklinde hesaplanarak degerlendirildi.

24



G.ISTATISTIKLER

Hasta gruplarindan toplanan veriler bilgisayara aktarilarak veri tabani olusturuldu.
Tiim istatistiksel hesaplamalar icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 11.0 bilgisayar paket programi kullanmildi. Tanimlayici (deskriptif) istatistiksel
bilgiler; ortalama (mean) + standart sapma (SD) veya yiizdeler seklinde gosterildi. Gurup
ici karsilagtirmada Wilcoxon W, guruplar arasi karsilagtirama Mann-Whitney U ve 2 testi,
korelasyonda Spearman’s rho testi kullanild. Istatistiksel anlamlilik, p<0.05 olarak kabul
edildi. (Istatistiksel inceleme, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda yapilmistir).
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1.0lgularmn demografik ozellikleri (yas, viicut Kitle indeksi, gebelik ve parite)

Tiim olgular:
Ortalama yas 43 + 5,8; VKI 26,2 + 3,3; gravide 2,6+ 1,5; parite 2 + 0,9

Gurup GnRH-a:

Gurup GnRH-a Add-back:

Olgularin demografik 6zelliklerinde, anlamli fark saptanmadi.

BULGULAR

Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Ortalama yas 44+5,0; VKI 27,7+2.2; gravide 3,1£1,8; parite 2,3+1,1

Ortalama yas 41+6,8; VKI 24.543,6; gravide 2,00,6; parite 1,7+0,5

Tablo 1. Olgularin demografik ézellikleri
(yas, viicut Kkitle indeksi, gebelik ve parite)

Gurup Olgu VKi? Gebelik Parite
No Yas (bazal) sayisl sayisl
1 50 24,9 3 3
2 48 26,6 5 2
3 42 29,6 2 2
GnRH-a |4 50 29,2 3 3
5 41 30,6 5 3
6 42 25,0 0 0
7 39 27,9 4 3
ort 44+45.0 27,7822 3,1+1,8 | 2,3+1,1
1 50 21,2 1 1
2 38 194 2 2
SR E 45| 248 2 2
back 4 45 26,4 2 3
5 36 29,3 2 2
6 32 25,6 3 1
ort 41+6,8 | 24.5+3,6 2+0,6 1,7+0,5
p ,366 ,101 ,138 ,138
*Viicut kitle indeksi
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2. Olgularin, 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii, operasyon giinii ve postoperatif

24.saat hemogram degerleri ve gurup ici ve gruplar arasi kiyaslamasi

Olgularin 1. doz GnRH-a enjeksiyonunun uygulandig: tedavinin ilk giinii, operasyon

giinii ve postoperatif 24.saat hemogram degerleri ve gurup i¢i ve gruplar arasi kiyaslamasi

Tablo 2’de verilmistir.

Gurup i¢i degerlendirmede her iki tedavi gurubunda 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii,

operasyon giinii hemoglobin degerleri arasindaki fark, operasyon giinii ve postoperatif

24 .saat hemogram degerleri degerleri arasindaki degisiklik anlamlidir. Ancak bu degisiklik

guruplar arasi kiyaslamada anlamsizdir.

hemogram degerleri ve gurup ici ve gruplar arasi kiyaslamasi

Tablo 2. Olgularin, 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii, operasyon giinii ve postoperatif 24.saat

Hb Hb degisimi lelf(fft‘g‘;m‘
1.doz Hb Hb (operasyon giinii 24 saat
GnRH-a operasyon Postop ile doz GnRH-a .
Gurup Olgu o . L - ile p
enjeksiyon giinii 24 .saat enjeksiyon giinii)
Lo operasyon
giinii giinil)
1 10,00 12,00 10,00 2,00 -2,00
2 12,10 12,70 11,70 0,60 -1,00
3 11,10 10,90 9,90 -0,20 -1,00
GnRH-a 4 11,10 12,60 11,60 1,50 -1,00
5 12,00 13,00 9,60 1,00 -3,40
6 12,10 13,10 10,80 1,00 -2,30
7 10,80 13,10 10,30 2,30 -2,80
ort 11,3+0,8 12,5+0,8 10,620,8 1,17+0,9 -1,93+1 028" | 017"
1 9,00 12,10 10,34 3,10 -1,76
GnRH-a 2 11,40 12,50 9,50 1,10 -3,00
+ 3 11,20 14,20 12,00 3,00 2,20
Add- 4 8,90 9,50 8,60 ,60 -0,90
back 5 11,60 12,50 10,10 .90 -2,40
6 9,10 9,60 8,50 ,50 -1,10
ort 10,2+1,3 11,7+1,8 9,8+1,3 1,53+1,2 -1,89+0,8 [ 1028 | 028

% operasyon giinii ile 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii

®: Postop 24.saat ile operasyon giinii
Guruplar arast karsilagtirmada p>005

*: Istatistiksel olarak anlamli
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3. Olgularin, 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii, operasyon giinii ve

postoperatif 24. hematokrit degerleri ve gurup ici ve guruplar arasi kiyaslamasi

Olgularin 1. doz GnRH-a enjeksiyonunun uygulandigi tedavinin ilk giinii, operasyon
giinii ve postoperatif 24.saat hematokrit degerleri ve gurup i¢i ve gruplar arasi kiyaslamasi
Tablo 3’de verilmistir.

Gurup ici degerlendirmede her iki tedavi gurubunda 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii,
operasyon giinii hematokrit degerleri arasindaki fark, operasyon giinii ve postoperatif
24.saat hematokrit degerleri degerleri arasindaki degisiklik anlamlidir. Ancak bu degisiklik

guruplar arasi kiyaslamada anlamsizdir.

Tablo 3 Olgularin, 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii, operasyon giinii ve postoperatif 24.saat hematokrit degerleri ve gurup ici
ve gruplar arasi kiyaslamasi

Htc degisimi
Htc (operasyon o . P
Gurup 1.doz Htc Htc giinii ile doz (lit scto(:)e;g:lszr;at
GnRH-a operasyon Postop GnRH-a . :
n L I . ile operasyon
enjeksiyon giinii 24 .saat enjeksiyon -
Lo L giinii)
giinii giinii)
1 33,20 38,70 30,00 5,50 -8,70
2 39,00 39,30 33,20 0,30 -6,10
3 35,10 35,40 30,80 0,30 -4,60
GnRH-a 4 34,90 37,90 34,40 3,00 -3,50
5 36,00 39,00 28,10 3,00 -10,90
6 36,50 38,80 31,80 2,30 -7,00
7 34,02 40,60 30,40 6,58 -10,20
ort 35,5+1,9 38,5+1,6 31,2+2,1 2,99+2.4 -7,29+2,8 *018" #018
1 28,40 36,00 31,10 7,60 -4,90
GnRH- 2 35,30 36,00 30,00 0,70 -6,00
a+ 3 34,60 44,30 36,00 9,70 -8,30
Add- 4 29,40 31,10 27,20 1,70 -3,90
back 5 36,70 39,30 32,10 2,60 -7,20
6 29,10 30,00 27,00 0,90 -3,00
ort 32,3437 36,1453 30,6+3,4 3,87+3,8 -5,60£2,0 *,028" *,028°

% operasyon giinii ile 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii
b, Postop 24.saat ile operasyon giinii

Guruplar arasi karsilastirmada p>005

*: Istatistiksel olarak anlamli
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4. Olgularin tedavi 6ncesi bazal ve tedavi sonrasi, uterus-myom hacimleri ile %

olarak uterus/myom hacim degisimleri ve guruplar arasi kiyaslama

Olgularin tedavi Oncesi bazal ve tedavi sonrasi uterus-myom hacimleri ile % olarak
uterus/myom hacim degisimleri ve guruplar arasi kiyaslamalar1 Tablo 4’de verilmistir.

Gurup i¢i degerlendirmede; tedavi sonrasinda tedavi oncesine oranla uterus ve myom
hacminde saglanan degisim, GnRH+Add-back gurubunda anlamli iken GnRH-a gurubunda
anlamsizdir. Yani GnRH+add-back grubunda tedavi sonrasinda uterus ve myom hacminde
anlamlh azalma gozlenirken, sadece GnRH analoglarinda da azalma gozlendi, ancak bu
istatistiksel olarak anlamsizdir.

Guruplar arast degerlendirmede ise; uterus ve myom tedavi Oncesi hacmi, uterus ve

myom tedavi sonrasi hacmi ve % olarak uterus ve myom hacim degisimleri anlamsizdir.

Tablo 4 (Tedavi 6ncesi bazal ve tedavi sonras1 uterus-myom hacmi ve % olarak uterus/myom hacim degisimi ve guruplar
aras1 kiyaslama)

Uterus Uterus Total
. . . myom Total .
hacmi- hacmi- Uterus hacmi . . Total myom hacmi
Gurupno | n . . . a hacmi- myomhacmi- < . b
tedavi tedavi % degisim a . . % degisim b
« . P tedavi tedavi sonrast P
oncesi sonrast " .
oncesi
1 335 91 -72,84 42 17 -59,52
2 611 495 -18,99 76 23 -69,74
3 592 746 26,01 274 147 -46,35
GnRH-a | 4 120 122 1,67 80 73 -8,75
5 427 352 -17,56 306 335 9,48
6 481 278 -42,20 205 72 -64,88
7 522 348 -33,33 385 154 -60,00
441£171 347224 -22,6 £31,66 ,128* 195£133 117£110 -42,82+30,80 ,063°
1 235 111 -52,77 77 30 -61,04
2 163 115 -29,45 31 25 -19,35
GnRH-a+ | 3 150 114 -24,00 101 35 -65,35
Add-back | 4 325 178 -45,23 80 44 -45,00
5 309 123 -60,19 71 38 -46,48
6 432 318 -26,39 132 38 -71,21
269+108 160£82 -40£15 *,028" 82+34 3547 -51,40+18,8 *,028"

*:Uterus hacim degisimi

b:Myom hacim degisimi

Guruplar arast karsilagtirmada p>005
*: [statistiksel olarak anlamli
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5.0lgularin guruplar aras1 myometriyum OR, PR, Ki-67 ve myom OR, PR, Ki-67
diizeyleri

Tablo 5.Guruplar arasi myom OR,PR,Ki-67 ve myometriyum OR, PR,Ki-67 diizeyleri

Gurup Olgu no . . Myometriyu
lc\)(lgometrlyum Myom OR g/g ometriyum Myom PR | m Myom Ki-67
Ki-67 (%)
1 3+ 3+ 3+ 3+ 1 2
2 3+ 2+ 3+ 3+ 5 10
3 2+ 2+ 3+ 3+ 10 5
GnRH-a | 4 3+ 3+ 3+ 3+ 3 5
5 3+ 3+ 2+ 3+ 15 10
6 2+ 3+ 3+ 3+ 10 8
7 1+ 2+ 3+ 3+ 10 10
Ort 2,43 + 0,8 2,57+ 0,5 2,86 + 0,4 3,0+0,0 7,71+ 4,9 7,14+3.2
1 2+ 3+ 3+ 3+ 1 1
2 3+ 3+ 3+ 3+ 2 3
GnRH-a+ | 3 2+ 3+ 3+ 3+ 2 1
Add-back | 4 2+ 3+ 3+ 3+ 1 2
5 1+ 3+ 2+ 3+ 2 1
6 1+ 3+ 2+ 3+ 1 1
Ort 1,83 +0,7 3,00+0,0 | 2,67+0,5 3,00+0,0 | 1,50 0,6 1,50 0,8
P ,321 ,067 ,416 ,321 ,076 ,052

Olgularin gruplar arast myometriyum OR, PR, Ki-67 ve myom OR, PR, Ki-67 diizeyleri

Tablo 5’de verilmistir. Guruplar arasinda myometriyum/myom OR; myometriyum/myom

PR ve myometriyum-myom Ki-67 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Tedaviye eklenen add-back rejim GnRH analoglarinin tek basina meydana getirdigi

reseptor ve proliferasyon belirtecleri {izerine olan etkisini degistirmemistir.
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TARTISMA

Myomlar, reprodiiktif donemin en sik goriilen benign tiimorleridir. Radikal tedavisi,
cerrahidir. Bu amagla en sik histerektomi veya myomektomi uygulanir. Ancak sex
steroidlerinin myom etiyopatogenezindeki roliine iliskin veriler arttik¢a cerrahi yerine, yeni
medikal tedavi secenekleri gelistirilmistir. Gonadotropin releasing hormon analoglar1 da
(GnRH-a) bunlardan bir tanesidir (8).

GnRH analoglarinin cerrahi oncesi kullamimiyla; uterus ve myom boyutlarinda
kiigciilme, midline kesi planlanan olgularda, pfannenstiel kesiyle operasyon yapmaya
olanak saglama, histerektomi teknigini kolaylastirma, intraaoperatif kan kaybinda azalma,
operasyon siiresinde ve hastanede kalma siiresinde kisalma gibi ¢ok sayida olumlu etkiler
saglanir (18). Ancak GnRH analoglarinin bu olumlu etkilerinin yanisira, olusturdugu
hipodstrojenizme bagli bir dizi onemli yan etkiler meydana gelmektedir. Bunlar; sicak
basmasi, terleme ataklari, disparoni, insomnia, libidoda azalma gibi vazomotor semptomlar
ile kemik mineral dansitesinde azalma ve kan lipid diizeyinde artmadir (20,21). GnRH
analoglarinin olumlu etkilerini ortadan kaldirmadan neden oldugu yan etkileri en aza
indirmek, hasta konforu ve tedaviye uyumu artirmak amaciyla add-back kombinasyonlar1
denenmistir (19,23,24).

GnRH analog ve add-back kombinasyonunun klinik etkileri hakkinda c¢ok sayida
aragtirma vardir. Ancak arastirabildigimiz kadariyla add-back tedavinin, myom ve
myometriyumdaki Ostrojen ve progesteron reseptorleri iizerine olan etkisi ile ilgili
caligmalara rastlanamadi. Proliferasyon iizerine olan etkileri konusundaki arastirmalar da
sinirhdir. Bu amagla GnRH analoglarinin myom ve myometriyum {izerindeki dstrojen ve
progesteron reseptorleri ile proliferasyon ilizerine olan etkisinin tibolon ile yapilan add-
back tedavi ile degisiklige ugrayip ugramadig arastirildi. Immunhistokimyasal diizeydeki
calismamiza ilaveten add-back tedavinin GnRH analoglarinin tek basina kullanimi ile elde
edilen uterin ve myom voliimiinde kiiciilme, hastanin kan tablosunda iyilesme ve
intraoperatif kan kaybinda azalma gibi olumlu etkilerini degistirip degistirmedigi de
aragtirildi.

Add-back tedavi ile ilgili genel goriis bu tedavinin GnRH analoglarina benzer sekilde
uterus ve myom boyutunda kiiciilmeye neden oldugu (19,23,24), vajinal kanama miktarini
azaltarak hastalarin hemogram ve hematokrit degerlerinde yiikselme sagladigi,
intaroperatif kanamay1 GnRH tedavisinde oldugu gibi azaltigidir (29,151). Arastirmamizda

hem GnRH analog gurubunda hem de GnRH-a+add-back gurubunda literatiirdekine benzer
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sekilde olgularin kan tablosunda diizelme, intraoperatif kanama miktarinda azalma tespit
edildi. GnRH-a+add-back gurubunda uterus ve myom boyutundaki degisimde, anlamli
kiigiilme saglandi. GnRH analog grubunda da azalma kaydedildi, ancak bu anlamh
bulunmadi. Literatiirden farkli bir sonucun elde edilmesindeki nedenin calismamizdaki
olgu sayisinin azligindan kaynaklandigi sdylenebilir. Bundan dolay1 daha ileri caligmalara
gereksinim vardir.

Immiinhistokimyasal teknik ile GnRH analoglarinin myom ve myometriyumdaki
reseptor diizeyi ve proliferasyon {izerine olan etkilerinin, add-back rejimi ile degisiklige
ugraylp ugramadigi arastirildi. Bunun sonucu olarak add-back tedavinin GnRH
analoglariin OR, PR ve Ki-67 iizerine olan etkisini degistirmedigi saptand.

Literatiire bakildiginda, GnRH analoglarinin myom ve myometriyal reseptor iizerine
olan etkisi konusunda fikir birliginin olmayip sonuclarin degiskenligi goze carpar.
Omegin;

Russo P ve arkadaslart (152), GnRH analog tedavisi alan hasta gurubunda, kontrol
gurubuna oranla uterin ve myom voliimiinde istatistiksel olarak anlaml kiiclilme ve myom
dokusundaki OR ve PR diizeylaerinde anlamli azalma saptarken, Regidor PA ve
arkadaslan (153) reseptorlerde artis gozlemistir. Uemura T ve arkadaslar1 (154) ise GnRH
analog tedavi gurubunda, kontrol gurubuna oranla myomda artmis OR ve azalmis PR
diizeyleri saptamiglardir. Myom boyutlarinda saglanan kiigiilmenin azalan PR diizeyi ile ve
tedavi kesildikten sonra tekrar myom boyutlarindaki biiyiimenin artmis OR diizeyi ile
korele oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Bu calismalarda reseptor diizeyinde farkli sonuglar elde edilmesinin nedeninin,
kontrol gurubunun proliferatif faz, sekretuvar faz veya menstriiel faz gibi menstriiel
siklusun farkli safhalarina gore guruplandirilmamasindan veya olgular arasinda
standardizasyon yapilmamasindan olustugu sdylenebilir. Bilindigi iizere dokulardaki OR
ve PR diizeyi siklus ici steroid hormonlarinin regiilasyonu altindadir ve menstriiel siklusun
farkli donemlerinde fizyolojik olarak farkli reseptor baskinhigr izlenir. Ornegin; proliferatif
fazda daha yiiksek reseptor seviyesi vardir (155).

Englund ve arkadaslar1 (77) tarafindan yapilan calismada ise kontrol gurubu
menstriiel siklusun, proliferatif ve sekretuvar fazina gore ayrilmistir. Her iki kontrol gurubu
ve GnRH analog tedavi gurubunda, myomdaki OR seviyesi myometriyumdan yiiksek
bulunmustur. Proliferatif faz kontrol gurubunda myom ve myometriyal OR ve PR seviyesi,
sekretuvar faza oranla daha yiiksek bulunmustur. GnRH analog tedavi gurubunda ise hem

myom hem de myometriyal OR seviyesi proliferatif faza benzer olup sekretuvar fazdan
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belirgin yiiksek bulunurken, PR seviyesi sekretuvar faza benzer olup proliferatif faza
oranla belirgin daha diisiik bulunmustur. Schmidt-Gollwitzer ve arkadaslari (156)
tarafindan yapilan caligmanin sonuglar1 da benzerdir.

Rein ve arkadaslar1 (157) ise tedavi gurubundaki myom OR konsantrasyonunu,
kontrol gurubuna oranla daha fazla bulmustur. Ortalama myom PR diizeyi ile myometrial
OR ve PR diizeylerinde iki gurup arasinda fark saptanmamistir. Ancak bu calismada da
kontrol gurubunun menstriiel siklusa gore klasifikasyonu yapilmamistir.

Vollenhoven ve arkadaglar (76) ise GnRH analog tedavisi alan ve almayan guruplar
arasinda reseptor diizeylerinde fark gdzlememistir. Bu arastirmada hem kontrol gurubunun
menstriiel siklusa gore ayrimi yapilmamis olmasi, hem de immunhistokimyasal olarak
farkl1 bir teknik kullanilmasi, Englund ve arkadaglarindan farkli sonug¢ elde edilmesindeki
neden olabilir. Myom ve myometriyal dokudaki OR ve PR mRNA ekspresyonu ile OR ve
PR baglanma kapasitesine bakilarak birbirleri ile iligkisi arastirnlmistir. Tedavi alan ve
almayan guruplar arasinda benzer bulunan aslinda OR ve PR mRNA diizeyidir. Oysa
GnRH analog tedavisi ile hem myom hem de myometriyumda OR ve PR baglanma
kapasitesi artmistir. Myomdaki reseptor baglanma kapasitesi, myometriyuma oranla daha
fazla bulunmus ve artmis reseptor baglanma kapasitesi ile sirkiilasyondaki Ostrojen
diizeyinin azalmasina ve sonucta myom boyutunda kiiclilmeye neden oldugu One
siiriilmiistiir.

Van de Ven J ve arkadaslar1 (158), GnRH analoglarindan Triptorelin ve Goserelin’i
siklusun luteal fazindaki kontrol grubuyla karsilastirmiglardir. Her iki analog arasinda, OR
ve PR diizeyleri ile uterin volim ve myom voliimiindeki azalma acgisindan fark
saptanmanmustir. Her iki GnRH analog tedavisinde hem myom hem de myometriyal OR
diizeyinde anlamlh bir artis (myomdaki artis myometriuma oranla yaklasik 5 kat fazla)
izlenirken PR diizeyinde myomda anlamsiz, myometriyal dokuda ise anlamli azalma
kaydedilmistir. Bu caligmada bizim ¢aligmamizdan farkli olarak tedaviye siklusun 21. giinii
baslanmis ve cerrahi 6ncesi 4 ay devam edilmistir.

Bozzim ve arkadaslar (3), GnRH analoglarina en fazla yanit verip myom boyutunda
en fazla kiigiilme saglanan gurubun, kontrol grubuna oranla en diisiik OR, en yiiksek PR
diizeylerinin saptandigi gurup oldugunu gostermistir.

GnRH analoglarinin myom ve myometriyumdaki OR ve PR iizerine etkisi
konusunda fikirbirligi yokken, proliferasyon iizerine etkisi konusunda goriisler aynidir ve

bu azalma seklindedir (12,54,83,159).
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PCNA ve Ki-67, dokudaki proliferasyonu gosteren belirteclerdir. PCNA
(Proliferation cell nuclear antigen) hiicre siklusunun S fazinda sentezlenir ve S fazindaki
hiicreleri degerlendirir. Ki-67 ise siklik hiicrelerde hiicre siklusunun ge¢c G1’den S, G2 ve
M fazlarina kadar eksprese olur ve sonucta hiicre siklusunun sadece mitotik fazdaki
hiicreleri degerlendiren mitotik indeksden ¢ok siklik hiicrelerin oranini gosterir (53,54).

Menstriiel siklusun tiim fazlarinda (sekretuvar fazda, proliferatif faza oranla daha
fazla olmak iizere) myom dokusundaki Ki-67 diizeyi myometriyuma oranla belirgin
yiiksektir (54,79). Pavlovich ve arkadaglari (155), myomun periferindeki proliferatif

aktivitenin myomun santraline oranla daha fazla oldugunu gostermistir.

Proliferatif aktivite, GnRH analog tedavisiyle azalir. Nisolle ve arkadaslar (83);
GnRH analog tedavisi ile myomdaki Ki-67 diizeyinde azalma gozlemis, bu deger hem
proliferatif hem de sekretuvar faz kontrol gurubuna oranla daha diisiikk bulunmugtur. Vu K
ve arkadaglan (54), proliferasyon belirteci olarak PCNA’y1 kullanmis ve benzer sekilde

proliferatif aktivitede azalma saptamistir.

Regidor ve arkadaslarinin (160) calismasinda benzer sekilde tedavi gurubunda Ki-67
belirgin azalirken farkli diferensiasyon markeri olan desmin, vimentin, M-cadherin de
degerlendirilmis ve degisiklik saptanmamistir. Bu ¢alismanin bizim ¢alismamizdan énemli

bir farki, olgularin premenopoz-menopoz 6zelliklerinin dikkate alinmamis olmasidir.

Zastawski ve arkadaslar1 (161) tarafindan, siklusun proliferatif faz, sekretuvar faz ve
postmenopozal donemlerinde OR, PR ve PCNA, Ki-67 diizeyleri degerlendirilmistir.
Gurup i¢inde myom dokusundaki reseptor ve proliferasyon diizeyinin myometriyuma
oranla daha yiiksek oldugu, ancak guruplar arasinda fark olmadigi One siirtilmiistiir.
Epidemiyolojik bilgiler postmenopozal dénemde uterin myomlarin kiiciildiigiinii acik¢a
gosterir. Bu ¢alismada OR ve PR diizeyi ile proliferasyon belirteci olan PCNA ve Ki-67
diizeylerinde guruplar arasinda fark gozlemlenmemesi ilgingtir. Bu sonug¢ klasik

tanimlanmis bilgilerle agiklanamamaktadir.

GnRH analoglarinin myom ve myometriyumdaki proliferasyon iizerine olan inhibitor
etkisi acikca gosterilmektedir. Ancak, reseptor konusunda yerlesmis ortak bir sonug yoktur.
Reseptor diizeyinde saptanan farkli sonuclar; methodolojinin farkliligindan, hasta

karakterizasyonundan, myomun boyut, sayt ve yerlesim yerinden, doku Orneklerinin
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alinma zamanindan ve reseptdr tayininde kullanilan farkli tekniklerden kaynaklanmis

olabilir.

Immiinhistokimyasal diizeydeki degerlendirmemizde add-back tedavinin GnRH
analoglarinin OR, PR ve Ki-67 iizerindeki etkisini degistirmedigini, aynen korudugu
saptandi. Bu sonu¢ add-back tedavi olarak tibolonu tercih etmemizden kaynaklanabilir.
Ciinkii tibolon saf dstrojenik veya saf progestajenik bir preparat olmayip zayif Ostrojenik,
zayif progestajenik ve zayif androjenik etki gosteren bir bilesiktir. Tibolon, “Doku Segici

Ostrojenik Aktivite Diizenleyicisi” adi verilen yeni bir guruba dahildir (132).

Literatiire bakildiginda tibolonun, agirlikli olarak endometriyum iizerine olan
etkisinin incelendigi gozlenir. Myom ve myometriyum iizerine etkisi konusunda yeterli
veri yoktur. Sex steroid reseptorlerinin endometriyum gibi (117) uterusun myometriyum ve
myom dokusunda da (118,119) yaygin dagilim gostermesi, tibolonun myom ve
myometriyal reseptorler {iizerinde de endometriyuma benzer etki olusturabilecegi
diisiincesini dogurmaktadir.

Tibolon oral alimin ardindan karaciger ve bagirsaklarda hizla metabolitlerine
doniisiir. Baslica metabolitleri; progestajenik ve androjenik etkili A-4 izomeri ile dstrojenik
etkili 3a-Hidroksitibolon ve 3B-Hidroksitibolon izomerleridir. Tibolon ve metabolitleri;
zayif Ostrojenik, zayif progestajenik ve zayif androjenik etki gosterir. En onemli 6zelligi
doku secici etkiye sahip olmasidir. Endometriyum ve memede Ostrojenik aktiviteye neden
olmazken beyin, kemik ve vajinada Ostrojenik etki saglar (132 ).

GnRH analoglarinin 6strojen ve progesteron reseptorii ile proliferasyon iizerine olan
etkisini degistirmemesinde, bu doku secici etkisi ile diger saf Ostrojen ve progesteronlara
oranla daha zayif steroid karakteri tagimasi neden olabilir.

Tibolonun zayif Ostrojenik etki gOstermesinin nedenlerinden en Onemlisi, kendi
etkilerini  kisitlayabilmesidir.  Ostrojenik etkili tibolon metabolitleri olan 30
Hidroksitibolon ve 3B-Hidroksitibolon, yine tibolonun kendi metaboliti olan A-4 izomeri
tarafindan zayif siilfath forma dontstiiriilir ve endometriyumda lokal Ostrojenik birikim
engellenir. Bu durum siilfataz inhibisyonu (134) ve siilfotransferaz aktivasyonu (133) ile
saglanir. Siilfataz inhibisyon etkisi meme ve endometriyumda yiiksek oranda goriiliirken,
kemikte goriilmez. Sonugta tibolon endometriyum ve memeyi kendi Ostrojenik etkisinden

korurken kemik doku iizerine olumsuz etki yapmaz (134).
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Zayif 0Ostrojenik etki gostermesinin nedenlerinden biri de her iki Ostrojenik
metabolitinin reseptor afinitelerinin, dstradiole oranla daha zayif olmasidir (134). Ancak
klimakterik semptomlarin hafifletilmesi acisindan devamli kombine Ostrojen ve
progesteron preparatlarina benzer etkinlige sahiptir (136). Ooferektomize ratlarda
tibolonun Ostrojenik etkisi yiizde olarak degerlendirildiginde bu deger yaklasik %6’dir. Bu
etki etinil ostradiol i¢in %100 iken, noretisteronda % 0.7, noretinodrelde 2.6’dir (135).

Tibolonun iskelet yapisinda Ostrojenlerde bulunan aromatik A halkasinin
bulunmamasi tibolonun aromataz etkisinden kurtulmasini, dolayisiyla intrensek Ostrojenik
etki gostermemesini saglar. Diisiik Ostrojenik aktivite gostermesinin nedenlerinden biri de
budur (132,138).

Tibolonun progestajenik etkisine gelince bunu, A-4 izomeri araciligiyla saglar ve
diger saf gestajenlere oranla daha zayif progestajenik etki gosterir (141). Tibolon ve A-4
izomerinin PR’ye olan afinite ve agonistlik aktivitesini azaltan diger gestajenik ajanlarda
bulunmayan 7o methil gurubudur. A-4 izomerinin PR i¢in reseptor agonist aktivite etkisi
dogal progesteronlara benzer, ancak noretisteron ve noretinodrelden sirasiyla 0.03 ve 0.5
kat daha zayiftir (135).

Tibolon androjenik etkisini, A-4 izomeri aracilifiyla saglar. Bu androjenik aktivite
testosterondan cok daha diisiiktiir (141). Ostrojen iceren preparatlarin aksine, sex hormon
baglayict hormon (SHBG) konsantrasyonunu azaltir ve serbest testosteron diizeyini artirir.
Sonugta duygu durumu ve libido iizerinde olumlu etki saglar (141,142,143).

Tibolon proliferasyon iizerine antimitotik, antiproliferatif etki gosterir ve bunu
progestajenik ozelligi ile saglar. Antiostrojenik etki ostradiol aracili bilyiime faktorlerinin
salinimini engeller. Ayrica glikojen akiimiilasyonu, prolaktin sekresyonu gibi mitotik
faktorlerin de inhibisyonuna neden olur. Sonucta tibolonun progesteron {iizerinden,
antiproliferatif ve antimitotik etkisi ortaya c¢ikar (132). Antiproliferatif etkide A-4
izomerinin endometriyum iizerine olan antidstrojenik fonksiyonunun da yeri vardir (135).

Tibolon, vajinal epitel iizerinde maturasyon ve karyopiknotik indeksi arttirir (144).
Vajinal matiirasyon indeksi (VMI) (=karyopiknotik indeks, maturasyon indeksi ) vajinal
epiteldeki ostrojenik etkinin gostergesidir. Ostrojen tedavisi vajinal epiteli kalinlastirir ve
revaskiilarizasyonunu saglar, siiperfisyel hiicrelerin sayisin1 ve dogal olarak VMI’ni artirr.
Sonugta tibolon VMi’de iyilesme saglayarak vajinal atrofiyi ©nler ve iirogenital

semptomlari azaltir (147).
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Endometriyal hiicrelerde ise Ostrojen benzeri etki yapmaz. Endometriyumu stiimiile
etmez ve proliferasyon belirteci Ki-67 diizeyinde artisa neden olmaz (149). Endometriyal
degerlendirmelerde ¢ogunlukla atrofik endometriyum ve nadiren de hiperplazi gdzlenir
(140).

Arastirmamizda, tibolonun GnRH analoglarinin myom ve myometriyumdaki
proliferasyon iizerine olan etkisini degistirmedigi, Ki-67 proliferasyon belirtecinin ayni
seviyede kaldig1 saptandi. Neden, yine add-back olarak tibolonu tercih etmemizden
kaynaklaniyor olabilir. Ciinkii literatiire bakildiginda, farkli add-back rejimlerin farkli
proliferatif etki sagladigi goriiliir. T Mizutani ve arkadaslan (25) tarafindan, add-back
tedavi olarak sadece konjuge ekin Ostrojen, konjuge ekin Ostrojen+medroksiprogesteron
asetat kombinasyonu veya sadece medroksiprogesteron asetat verilerek proliferasyona olan
etkisi arastirildiginda, GnRH analoglarinin Ki-67 diizeyinde meydana getirdigi azaltici
etkinin, konjuge ekin Ostrojen ve konjuge ekin Ostrojen+medroksiprogesteron asetat
gurubunda ortadan kalkti§i, ancak medroksiprogesteron alan gurupta ise korundugu
gozlenmistir. Bu ¢aligmada temel mitojenin Ostrojen oldugu ve add-back tedavi rejimini
belirlerken, bunun goz 6niinde bulundurulmasi dnerilmektedir.

Sonug¢ olarak arastirmamizda GnRH analoglarinin hipoostrojenik yan etkilerini
azaltmak amaciyla verilen add-back tedavinin GnRH analoglarinin  olgularin kan
tablosunda diizelme, intraoperatif kan kaybini azalma, uterus - myom boyut ve hacminde
kiiciilme gibi olumlu klinik etkileri ile myom ve myometriyal dokudaki reseptor ile
proliferasyon {iizerine olan etkisini degistirmedigi gézlendi. Bu durum add-back rejim
olarak zayif Ostrojenik, zayif progestajenik ve zayif androjenik etkili tibolonu
segmemizden kaynaklaniyor olabilir. Tibolonun diger saf Ostrojen ve progesteronlara
oranla reseptor affinitesinin ve potensinin daha diisiik olmasi, intrensek Ostrojenik
aktivitesinin olmamasi en 6nemlisi tibolon metabolitlerinin doku selektif etki gostererek
uterusda kendi Ostrojenik stimiilasyonunu inhibe etmesi bu zayif etkisine neden
gosterilebilinir. Tibolonun GnRH analoglarinin antiproliferatif etkisini degistirmemesi,
tibolonun progestajenik 6zelligi nedeniyle sagladigi ostrojenik inhibisyona baglhidir.

Yaptigimiz arastirmalara gore tibolonun GnRH-a ile birlikte kullaniminin 6strojen ve
progesteron reseptorlerine olan etkisine iligkin bir arastirmaya rastlanilamamistir.
Proliferasyon iizerine olan etkisi ile ilgili calismalar ise simirli sayidadir. Bu nedenle bu
konuda daha ileri ayrintili calismalara gereksinim duyulacagi ve tibolonun rutin

kullaniminin heniiz erken oldugu kanisina varilmistir.
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SONUCLAR

Her iki gurupta 3 aylk tedavi sonunda olgularin hemogram ve hematokrit
degerlerinde anlamli artis saglanmisti. Guruplar arasinda ise anlamlhi fark
gdzlenmemistir.

Tedavi sonrasinda her iki gurupta uterus-myom boyut ve hacminde azalma
gozlenmistir. GnRH analog gurubunda bu azalma istatistiksel olarak anlamsiz iken
GnRH-a+add-back gurubunda anlamli bulunmustur.

Intraoperatif kanama miktar1 her iki gurupta benzer bulunmustur.
Immunhistokimyasal analiz ile her iki gurupta myom ve myometriyal dokudaki

OR, PR ve Ki-67 diizeyi benzer olarak bulunmustur.
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OZET

Amac: Bu calismada immiinhistokimyasal teknik ile GnRH-a+add-back tedavinin,
myom ve myometriyumdaki reseptor diizeyi ve proliferasyon iizerine olan etkilerinin
arastirtlmasi amaglanmistir.

Cahsma Diizeni: Semptomatik myoma uteri tanisi konularak myomektomi veya
histerektomi karar1 verilmis 20 saglikli kadin arastirmaya alinarak 2 farkli guruba
randomize edildi. 1. guruba sadece GnRH-a tedavisi, 2. guruba GnRH-a+add-back tedavisi
3 ay siireyle verildi. 1.doz GnRH-a giinii (tedavi baslangici) ve operasyon giinii (tedavi
sonu) uterus ve myom boyutlar1 ultrasonografi ile degerlendirildi. Uterus ve myom hacmi
hesaplanirken (/6xD1xD2xD3) formiilii kullanildi (D1, D2 ve D3, uterus ve myomun en
bilyiik ii¢ ¢apim yansitmaktadir). Birden fazla myomu olan olgularda tim myomlarin
hacmi ayr1 ayr1 hesaplanarak bunlarin toplami alindi.

Tiim olgularin 1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii, operasyon giinii ve postoperatif 24.
saat hemogram ve hematokrit degerleri kaydedildi.

Tiim olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi uterus-myom boyut ve hacimleri ile
1.doz GnRH-a enjeksiyon giinii, operasyon giinii ve postoperatif 24. saat hemogram ve
hematokrit degerleri gurupici ve guruplar arasinda karsilastirildi.

Immunhistokimyasal patolojik inceleme ile her 2 gurubun myom ve myometriyal
OR, PR ve Ki- 67 diizeyleri karsilastirildi.

Bulgular: Her iki gurupta olgularin kan tablosunda diizelme, intraoperatif kanama
miktarinda azalma tespit edildi. GnRH-a+add-back gurubunda uterus ve myom boyutunda
anlamli azalma saglandi. GnRH analog grubunda da azalma kaydedildi, ancak bu anlaml
bulunmadi.

Sonug¢: Arastirmamizda GnRH analoglarinin hipoostrojenik yan etkilerini azaltmak
amaciyla verilen add-back tedavinin GnRH analoglarinin  olgularin kan tablosunda
diizelme, intraoperatif kan kaybini azalma, uterus - myom boyut ve hacminde kii¢iilme gibi
olumlu klinik etkileri ile myom ve myometriyal dokudaki reseptor ile proliferasyon iizerine
olan etkisini degistirmedigi saptandi. Bu durumun add-back rejim olarak zayif Ostrojenik,
zayif progestajenik ve zayif androjenik etkili tibolonu se¢memizden kaynaklandigini

diisiinmekteyiz.
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EK: Anamnez Form Ornegi

GnRH-a/GNRH-a+Add-back TEDAVISi

Adi Soyadu:
Olgu No: TEDAVI VERILIS ZAMANLARI
Dosya No: 1. Uygulama:
TIf: 2. Uygulama:
Yas: Dogum Tarihi: 3. Uygulama:
Boy: Kilo: BMI:
OZGECMIS
Sistemik hastahk | DM( ) | CVH( ) Ht() Hipertroidi( ) Hipotroidi ( ) Diger( ) | Yok( )
Operasyon Yok( ) Var ( )
oykiisii:
Gegirilmis C/S( ) Appendektomi( ) Kolesistektomi ( ) L/S( ) L/T( )
operasyon L/S girisim ( ) (Ayrintih yazimz)
(Varsa) Diger ( ) (Ayrmtil yazinmiz)
Sigara Var ( ) Yok ( )
Pasif sigara Var ( ) Yok ( )
iciciligi
ila(; kullanim Var () (covviiiiiiiiiiiiiiiii, ) Yok( )

JINEKOLOJIiK/ OBSTETRIK OZGECMIS

Obstetrik oykii G: P: A: D&C: EG:

Menars

Evlenme yas1

Gecirilmis genital
girisimler

OKS( ) RiA( ) Ki /Takvim ( )

Cilt alt1 implant ()

BTL( )
YOK ( )

Son korunma Barrier ()

Yontemi

OKS 1 yildan fazla () 1 yildanaz () Yok ()

RIA 6aydankisa () 6 aydan uzun sure () Yok ()

GNRH-a/GNRH-a+Add-back TEDAVISi ONCESi PARAMETRELER

Myom
(Cap / Boyut /
SayV/ yerlesim)

Uterus /Adneks
boyutlari

Menstriiel siklus giin / giin / ped

diizeni
(Girisim 6ncesi)

FSH:
AFP:

Lab. Degerleri

LH:
CEA:

E2:
CA 125:

Prog:
CA 19-9:

B-HCG:

Prl:

CA 15-3:

Hb/Htc: (Girisim
oncesi)

Serum Fe paneli | Serum

Fe:

SDBK:

Ferritin:

Lipit Profili T Kol:

Trig:

HDL:

LDL:

Endometriyal histopatolojik degerlendirme

F&C ( )

Pipelle BX (

)

Servikovajinal smear

Vazomotor semptomlar

Yok( )

Minimal ( )

Orta( )

Siddetli (

)

Urogenital semptomlar

Yok( )

Minimal ( )

Orta( )

Siddetli (

)
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GNRH-a/GNRH-a +Add-back TEDAViSi SONRASI PARAMETRELER

Myom
(Cap/Boyut/Sayl/Yerlesim

Uterus/Adneks boyutlar:

Menstriiel siklus diizeni
( Girigim sonrasi)

giin / giin / ped

Lab. Degerleri

FSH: LH: E2: Prog:
AFP: CEA:

B-HCG: Prl:

CA 125: CA 19-9: CA15-3:

Hb/Htc: (Girisim sonrasi)

Serum Fe paneli

Serum Fe: SDBK:

Ferritin:

Lipit Profili T Kol: Trig: HDL: LDL:

Myometriyal dokuda ERdiizeyi

Myometriyal dokuda PR diizeyi

Myometriyal dokuda Ki-67 diizeyi

Myom dokusunda ER diizeyi

Myom dokusunda PR diizeyi

Myom dokusunda Ki-67diizeyi

Servikovajinal smear

Vazomotor semptomlar

Yok( ) Minimal ( ) Orta( ) Siddetli( )

Genitoiiriner yakinmalar

Yok( ) Minimal () Orta( ) Siddetli( )

INTRA/POSTOPERATIF DEGERLENDIRME (GnRH-a/GnRH-a+ Add-back)

Operasyon siiresi:

Anestezi indiiksiyon:

Cilt insizyon baslangici:

Round:

Uterus/Uterus+adneks ¢ikarilmasi:
Kaf kapatilmasi:

Batin kapatilmasi:

Cilt kapatilmasi:

Intraoperatif komplikasyon

Yok () Var ( )

intraop kann tx gereksinimi:

Myom/myomlar hacmi (Su testi)

Postop Hb/Htc(1.giin):
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